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Autorzy ipostawila sobie iza- zadanie otrzymanie pochodnych 1,3-oksar
zyny mającej w cząsteczce gnuipę katfbdksyłową, a więc zdolną do dal-
szych przemian. W dotychczas opisanych w literaturze prąciach nad 1„3-
-benzo- i -nafitoksazynamd nie badano wlpływiu obecności grupy kairibo-
kisylawej w pozycji orto do hydroksylowej na takltywację wiodocnu przy
węglu sąsiedniim do grupy hydroksylowa] piemścienia aromatycznego. Na-
sze wsltępne ipróby wykazały, że wipływ taki jaat możliwy, awłaiszciza, gdy
grupę kanbokisyloiwą podda 'sdę estryfiikacji.

Jako substancję modelową w naszej ptnalcy użyliśmy 2-hydiroksy-3-m.'a-
ftoeisain meltylu. Wydawało się logicznie, iż wodór iw pozycji 1 pierście-
nia naf talenoweg^O' powinien być isaczególnie reatetywny, co 'umożliwiałoby
powataniie ukftadiu nacfito-1,3-oksazynowego>. Ester ten feondemsowialiśmy
z formaldehydem (2 mole) i cykloheksylo- lub benzyloaminą (1 mol) w śro-
dowisku zasadowym. W wyniku reakcji otrzymaliśmy z wysoką wydaj-
nością 3-podstawione pochodne 2,3-dwuhydro-3>-karibcksymetylo(r,2':5,6)-
-naffto-l,3-4-oiksaizyny {I). W przypadku .użycia cykloheksyloaininy do
zamknięcia pdeirślcienia oksazynoiwegO' powstały zwią^iek (la) ma w po-
zycji 3 treszitę cykloheiksyltową (R = CeHn), natomiast użycie benzy-
loaminy prowatLzi do pochodnelj benizylowiej (lb; R = CH2C6H5).

Reakcję kondensaicji prowadziliśmy w sposób zasadniczo :podobny do
ojpisanego (przee; B u r k e ' a 4 ) . Obecność igr;uipy kairfboksymeityliawej poziwo-
liła nam nâ  Oitnzymanie dalszych pochodnych (np. hydrazydów).

* O pochodnych 1,3-oksazyny Cz. XXIII1.2); Publikacja XLI z cyklu „Poszuki-
wania nowych chemoterapeutyków gruźlicy".
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la B=C6Hn
Ib R=CHsC0H5

QH COOCH3_2
III

Na przykładzie .związku (la) przestudiowaliśmy reakcję typową dla
pochodnych 1,,3-oksazyny, itj. hydrolizę pod wpływem ogrzeiwania z razie,
kwasem solnym, która przebiega z odszcziejpieiriiiem toząsteazki fommaldehy-
du. W powyższym przypadku następowała .równocześnie hydroliza grupy
estrowej ii powstawał chlorowodorek kwasu l-cykloiheiksyloaminioiraeitylo-2-
-hydax>ksynaifltoe!sorwie.go-3 (II). Ogrzewanie 3-cykloiheksylo-2,3-dwiUihydro-
-3'-karboksymetylo(l',2':5,6)-nafto-l,3-4^oksazyny (la) z hydratem hydra-
zyny powoduje powstanie odpowiedniego- hydrazydu,

Prowadząc reakcją estru metylowego ktwasu 2-thydiroiksy-3-n.a£tioesowe-
go iz formaldehydeim i cyklduekisytoaimiiną pnzez, okres kilku dni w itemip.
pokojowej otrzymaliśmy N,N^dwu(2-hydroksy-3-karboksymetylo-l-nafty-
lo)-cykloheksyloaminę (III). Związek (III) ogrzewany z nadmiarem for-
maldehydu i cykloheksyloaminy lub N,N-dwu(hydroksymetylo>)-cyklo-
heksyloaminy przechodzi w pochodną 1,3-naftoksazyny (la). Należy pod-
kreślić, że związki (la) i (Ib) są substancjami bezbarwnymi, natomiast
wszystkie produkty reakcji w których grupa hydroksylowa nie jest zwią-
zana np. w układ heterocykliczny, są zabarwione na żółto.

Jednym e celów naszej pracy było 'również kontynuowanie badań nad
pochodnymi 1,3-lbemizoksaizyny jako cfhemoterapewtyfcaimi, gdyż w ipo-
przednich ipracalah 1 ) \ustakxnio, iż związki <te maga daiałamiie toafcteriosta-
tyczne wobelc prajtków gruźlicy. Później wykazano,. że mają one1 nadto
wyraźne działanie praeciwraikoiwe 2 ).

Badania opisywanych w niniejszieij ipracy ziwiąizkóiw, wykonane przez
pro!. S. Ś l o p k a w Instytucie Immunologii i Terapii Doświadczalnej
PAN we Wrocławiu, wykazały, że związki (la i Ib) mają umiarkowane
działanie bafcteriostaityczne in vitro wobec prątków gruźlicy ( w stęże-
niu około. 60 mg %).
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CZĘŚĆ DOŚWIADCZALNA

Ester (metylowy kwasu 2-hydroksy-3-nafitoesowe,go otrzymano metodą opisaną
w literaturze6) z wydajnością 8Wo.

3-Cykloheksylo-2,3-dwuhydro-3'-karboksymetylo (l',2':5,6) nafto-1,3-4-
-oksazyna (la)

Do ochłodzonego roztworu 16,5 g cyfcloheksytloamtay (20,3 ml tj. 0,16 mola)
w 65 ml technicznego metanoilu dodano 10 g (0,33 mola) paraformaldehydu i kilka
kropel 50%-owego wodnego roztworu wodorotlenku potasowego. Chłodiząc bieżącą
wodą i mieszając otrzymano jednorodny roztwór, który w celu usunięcia drobnych
zanieczyszczeń przesączono przed użyciem do dalsiżąj reakcji. Do klarownego roz-
tworu dodano 33,6 g (0,16 mota) estru metylowego kwasu 2-hydroksy-3-naftoeso-
wego i imiiaszaninę ogrzewano do wrzenia na łaźni wodnej. Prawie natychmiast
tworzy się brunatny roztwór. Po jego powstaniu usuwano rozpuszczalnik przez
destylacje, pod zmniejszonym iaiśnieniem. W czasie destylacji nie ogrzewano zawar-
tości kolby, roztwór w 'miarę usuwiania metanolu mętniał i tworzyły się dwie warst-
wy. Należy podkreślić, że dłuższe ogrzewanie pod chłodnicą zwroitną, jak też po-
wolna krystalizacja z rozpuszczalnika sprzyja tworzeniu się substancji ubocznych
i zmniejszeniu wydajności oksazyny.

W miarą odparowywania rozpuszczalnika w kolbie pojawia się subsitaneja kry-
staliczna. Po iOidsąciaeniu i przemyciu metanolem otrzymano 37—33 g (68—69°/o wyd.
teor.) oksazyny (la). Bezbarwne kryształy o tit. 92—93,5°; związek raie rozpuszcza
sią w wodzie dobrze rozpuszcza się w etanolu, metanolu, benzenie, eterze i eterze
naftowym. Roztwór meitanofawy związku (la) nie daje reakcji barwnej z wodnym
roztworem chlorku żelazowego. Produkt na świetle żółknie, podobnie jak pad wpły-
wem kwaśnych oparów, w czasie fcrysitadEaejd (ma tendencję do rozkładu i tworze-
nia roztworów przechłodzonyich.

Analiza:
. Dla wzoru C20H23OSN — Obliczono: 73,85n/o C, 7,r<Vo H, 4,3°/c N;

otrzymano: 74,l°/o C, 6,9°/o H, 4,2% N.

3-Benzylo-2,3-dwuhydro-3'-karboksymetylo(l',2':5)6)naIto-l,3-4-
-oksazyna (Ib)

Do roztworu 10,1 g (0,05 mola) estru metylowego kwasu 2-hydroksy-3-nafto-
esowego w 100 iml beziw. alkoholu etylowego dodano roztwór 5,35 g (0,05 mola) ben-
zyloamiiny a 3,p g (0,1 moda) paraformaldehydoi w 25 ml etanolu zawierającego 4
kuople 20°/o-owego wodnego roztworu wodorotlenku potasowego. Mieszaninę ogrze-
wano pod chłodnicą zwrotną przez 4 godz. na łaźni wo'dnej. Mętny roztwór przesą-
czono ńa gorąco po dodaniu około 1 g węgla aktywnego. Po kilkunastu godzinach
(a >po zaszczepieniu natychmiast) wydzielił sią krystaliczny, biały osad. Otrzymano
12,1 g surowego produktu; po przemyciu alkoholem na sączku miał on t.t. 97—100°.
Analitycznie czystą próbkę otrzymano przez krystafeaiaję z etanolu (w czasie kry-
stalizacji 'do roztworu dodawano kilka ziarenek kwaśnego węglanu potasowego, za-
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pobiegało to rozkładowi oksazyny w czasie ogrzewania). T.t. 107—107,5°. Związek
ten (Ib) nie daje reakcji w roztworze alkoholowym z- chlorkiem żelazowym.

Analiza:
Dla wzoru CSIHIBO&N — Obliczono: 4,2% N,

otrzymano: 4,3% N.

Chlorowodorek kwasu l-cykloheksyIoaminometylo-2-hydroksy-3-nafto-
esowego (II)

Roztwór 1 g (0,00307 mała) 3-ykloheksylo-2,3-dwuhydro-3-karfooksymetylo-
(l',2':5,6)nafto-l,3-4-oksazyny (Ia|), 0,6 ml (około 0,0067 mola) stęż. kwasu solnego
w 10 ml 85%-owego alkoholu etylowego poddano destylacji, wkraplając równo-
cześnie etanol o podanym wyżej stężeniu, utrzymując stały poziom cieczy w kol-
bie destylacyjnej. Koniec nasadka odbieraMkoweij był zanurzony w roztworze chlo-
rowodorku 2,4-dwunitrofenylohydr.azyny (1 g/0,00505/mola 2,4-dwunitrofenylohydra-
zyny w 150 ml stęż. kwasu solnego i 800 ml wody). Destylację prowadzono 4—5 godz.
Otrzymano 0,549 g 2,4-dwunitrofenylohydrctóonu formaldehydu, co 'odpowiada 85°/o
wyd. teor., ilicząc na wydzielenie slię jednej cząsteczki formaldehydu w procesie
rozkładu związku (la). Hydrazon miał t.t. 162—163° (w literaturze podano tik 165—
—166°) i nie dawał depresji t.t. po zmieszaniu z produktem przyrządzonym od-
dzielnie.

W kolbie destylacyjnej wykrystalizował produkt (II) w ilaści 1 g (około 96̂ /D
wyd. teor.), kitóary po oczyszczeniu przez krystalizację z metanolu miał t.t. 191—
—192° (z rozkł.).

Analiza:
Dla wzoru CisHaaOsNCl — Obliczono: 64,4% C, 6,6°/ft H, 4,2°/o N;

otrzymano: 64,75II/o C, 6,85'% H, 4,2% N.
Produkt (II) daje pozytywną reafaaję z azotanem srebra na Cl"-, z chlorkiem żelazo-
wym w roztworze alkoholowymi twórcy roztwór zabarwiony zielono.

N,N-Dwu[(2-hydroksy-3-karboksyraetylo)-l-naftylometylo]-cyklo-
heksyloamina (III)

Do ochłodzonego roztworu 1,65 g cyklobeksyloaminy w 50 ml metanolu doda-
no 1 .g paraformaldehydu i kilka kropel SC/o-oWiego wodnego roztworu wodorotlen-
ku potasowego, mieszano w aelu otrzymania klarownego roztworu, silnie chłodząc
go w strumieniu bieżącej wody. Roztwór ten dodano do 3,3 g esitru metylowego
kwasu 2-hyidroksy-3-naltoesowego rozpuszczonego w 100 ml etanolu. Mieszaninę
reakcyjną zostawiono w temp. pokojowej w otwartym naczyniu na okres 14 dni,
a wydzielony po ityan czasie larystaliczny produkt odsączono. Otrzymano 2,98 g
(68,6u/o wyd. teor,) substancja (III), która po wielokrotnej krystalizacji z benzenu
miała (t.t. 159,5—160°.

AnaOiiza:
Dla wzoru C32H33O6N — Obliczono: 72,9% C, 6,3% H, 2,7°/o N;'

otrzymano: 73,2% C, 6,1% H, 2,7% N.
Związek (III) jest rozpuszczalny po ogrzaniu w 50%-owym wodorotlenku poitasowym,
w roztworze alkoholowym daje pod wpływem chfllonku żelazowego zabarwienie żół-
tozielone.
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N,N-Dwu[(2-acetoksy-3-karboksymetylo)-l-naftylometylo]cyklo-
heksyloamina

5,27 g (0,01 mola) związku (III) dodano do 10 nil bezwodnika octowego '(0,01 mo-
la) i wstaząsająC dolano 20 ml bezwodnej pirydyny. Po około 30 min. osad rozpuścił
się całkowicie. Roztwór zostawiono w temp. pokojowej na okres 23 dni 4j. do mo-
mentu pojawienia się krystalicznego produktu. Mieszaninę wylano do 200 ml wody
i odsączono wydzielony osad. Oczyszczono go przez krystalizację z benzenu. Wy-
dajność acetylowanda była ilościowa. Otrzymany produkt nie rozpuszcza się w me-
tanolu, b. słabo w ©terze, roztwory alkoholowe mie dają reakcji barwnej z chlorkiem
żelazowym. Czysty produkt ma t.it. 208—209°.

Analiza:
Dla wzoru OsoB^OsN — Obliczono: 2,3% N, 14,0% CH3CO;

otrzymano: 2,6% N, 14,2°/o CH3CO.

Otrzymanie 3-cykloheksylo-2,3-dwuhydro-3'-karboksymetylo/l',2':
:5,6/-nafto-l,3-4-oksazyny (la) z N,N~dwu[(2-hydroksy-3-karbo-

ksymetylo)-l-naftylometylo]cykloheksyloaminy (III)

Do roztworu 9,9 g (0,1 m0la) cykloheksyiloaminy i 6 g paraformaldehydu w -10
ml metanolu (sporządzonego w sposób analogiczny do opisywanego poprzednio) do-
dano 4,6 g (0,0088 mola) N,N-dw.u. [(2-hydroksy-3-karbaksymetylo)-l-naftylometylo]-
-cykloheksyloaiminy (III). Mieszaninę ogrzewano do wrzenia przez 30 min. Do pow-
stałego roztworu dodano tyle wody, by nie wywołać zmętnienia. Podczas powolnego
chłodzenia krystalizuje produkt reakcji. Otrzymano 3,5 g substancji (61%> wyd. teor.),
która po krystalizacji z metanolu ma. t.t. 92—93° i po zmieszaniu z otrzymaną po-
przednio 1,3-naftoksazyiną odpowiadającą wzorowi (la) nie daje obniżania t.t.

Hydrazyd kwasu 3-cykloheksylo-2,3-dwuhydro(l',2':5,6)nafto-
-l,3-4-oksazyno-2'-karboksylo\vego

6,5 g 3-cykloheksylo-2,3-dwuhydro-3'-karboksyimetylo(l')2':5,6)-nafto-l,3-4-oksa-
zyny (la) rozpuszczono na gorąco w 50 ml metanolu i dodano 20 ml hydratu hydra-
zyny (w postaci 40%-owego roztworu wodnego) oraz nieco alkoholu, aby usunąć
powstałe zmętnienie. Do roztworu dodano 0,3 g węgla aktywnego d przesączono, a na-
stępnie przesącz ognzano w oelu zapaczątkowania reakcji. Tworzy się szybko krysta-
liczny osad, który odsączono po dwu dniach stania w temp. pokojowej. Otrzymano
5 g (77°/o wyd. teor.) substancji intensywnie żółtej. Produkt nie rozpuszcza się
w 50°/o-owym roztworze wodorotlenku potasowego i nie wykazuje w roztworze al-
koholowym reakcji z chlonkiem żelazowym. Krystalizowany z metanolu ma 't.t.
148—150° (z rozkładem).

Analiza:
Dla weoru CioHssOaNg — Obliczono: 12,9°/o N,

otrzymano: 13,2% N.

Otrzymano 27.X1.1958.
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SUMMARY

The aiuiUhors prepaired l,3-miaiphthoxazińe dierivatives sibarting fnom me-
thyl 2-jhydlroxy-3-Hnaph)thciiaite, farmaldehyde -anid primary amaines. The
following amimes weine used: cycloihexylam!ine' .aind 'benzylaimiinte to yield
the producits i(Ia) and {Ib) respectivaly.

The prodiutt (la) was siubijected to the1 hyidrolysis ©aminon to l,3-ot»a-
zine derivativeis: on wairming with dilutied 'hydradhiaric acad, formalde-
hyd e was split off. Simultaneously the hydrolysis of the ester ocour-red
and the pinaducit (II) iresulted.

The iprodud; (la) ineaeted with hydraizine hydratte, to yield the conres-
ponding hydpazide.

Wihen methyl 2-hydroxy-3-naiphthaote reiaiate'd iwith forraaldehyde and
cyclohexylaimine at iroom temipeiraitiure the non 'Cyclic amiine (III) was
obtained. The product (III), when warmed with an exoess of forinalde-
hyde and N,N-di(ihydroxymethyl)cyclohexylamine, yidded the suibstan-
ce (la).

The pirodiuotis (la) .and (Iib) possess a m^deralte tuiberouloataitk action
in vitro.
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