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Autorzy postawili sobie za zadanie otrzymanie pochodnych 1,3-oksa-
zyny majgee] w czasteczce grupe karboksylowa, a wiec zdolng do dal-
szych przemian. W dotychezas opisanych w literaturze pracach nad 1,3-
-benzo- i -nafitoksazynmami nie badano wptywu obecnosei grupy karbo-
ksylowej w pozycji orto dio hydroksylowe] na aktywacje wodoru przy
weglu sgsiednim do grupy hydroksylowej pienscienia aromatycznego, Na-
sze wstepne proby wykazaty, ze wiptyw taki jest miozliwy, awkaszeza, gdy
grupe karboksylows podda sie estryfikacji.

Jako substancje modellows w naszej pracy uzyliSmy 2-hydroksy-3-na-
foesam metylu. Wydawalo sie logiczne, iz wod6r w pozycji 1 pienScie-
nia naftalenowego powinien byé szczegoélnie reaktywny, co umozliwiatoby
powstanie ukkbadu nafto-1,3-oksazynowego. Ester fen kondensowaliSmy
z formaldehydem: (2 mole) i cykloheksylo- lub benzyloaming (1 mol) w &ro-
dowisku zasadowym. W wyniku reakcji otrzymaliSmy z wysoka wydaj-
noscig 3-podstawione pochodne 2,3-dwuhydro-3’-karboksymetylo(l’,2’:5,6)-
-nafto-1,3-4-oksazyny (I). W przypadku uzycia cykloheksyloaminy do
zamkniecia pilerdcienia oksazymowego powstaty zwigzek (Ia) ma w po-
zycjli 3 weszte cykloheksylowa (R = CgHii), mnatorniast uzycie benzy-
loaminy priowadzi do pochodnej benzylowej (Ib; R = CHzCeHs).

Reakeje kondensacji prowadziliémy w sposéb zasadniczo podobny do
opisanego przez Burke’a ¥, Obecnosé grupy karboksymetylowej pozwo-
lila mam na ofrzymanie dalszych pochodnych (np. hydrazydéw).

* O pochodnych 1,3-oksazyny Cz. XXIIIL?); Publikacja XLI z cyklu ,Poszuki-
wania nowych chemoterapeutykéw gruzlicy”.
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Na przykladzie zwigzku (la) przestudiowaliSmy reakcje typowsg dla
pochodnych 1,3-oksazyny, tj. hydrolize pod wiptywem ogrzewania z rozc.
kwasem solnym, ktéra przebiega z odszezepieniem czgsteczki formaldehy-
du. W powyzszym przypadku nastepowata réwmnoczesnie hydroliza grupy
estrowe] i powstawat chlorowodorek kwasu 1-cykloheksyloaminometylo-2-
-hydroksynafitoesowego-3 (II). Ogrzewanie 3-cykloheksylo-2,3-dwuhydro-
-3’-karboksymetylo(1’,2’:5,6)-nafto-1,3-4-oksazyny (la) z hydratem hydra-
zyny powodiuje powstanie odpowiedniego hydrazydu.

Prowadzac reakeje estru metylowego kwasu 2-hydroksy-3-naftoesowe-
go z formaldehydem i cykloheksyloaming przez okres kilku dni w temp.
pokojowej otrzymalismy N,N-dwu(2-hydroksy-3-karboksymetylo-1-nafty-
lo)-cykloheksyloamine (III). Zwigzek (III) ogrzewany z nadmiarem for-
maldehydu i cykloheksyloaminy lub N,N-dwu(hydroksymetylo)-cyklo-
heksyloaminy przechodzi w pochodng 1,3-naftoksazyny (Ia). Nalezy pod-
kreslié, ze zwigzki (Ia) i (Ib) sg substancjami bezbarwnymi, natomiast
wszystkie produkty reakeji w ktérych grupa hydroksylowa nie jest zwig-
zana np. w uklad heterocykliczny, sg zabarwione na zéito.

Jednym z celéw naszej pracy bylo réwniez kantynmuowanie badan nad
pochodnymi 1,3-benzoksazyny jako chemoterapeutykami, gdyz w po-
przednich pracach 1) wstalono, iz zwigzki te majs dziatenie baktberiosta-
tyczne wobec prgtkéw gruzlicy. Pézniej wykazano,. ze majg one nadto
wyrazne dzialanie przeciwrakowe 2,

Badania opisywanych w niniejszej pracy zwigzkéw, wykonane przez
prof. S. Slopka w Instytucie Immunologii i Terapii Doswiadczalnej
PAN we Wroclawiu, wykazaly, 7z zwigzki (Ia i Ib) majs umiarkowane
dzialanie balkteriostatyczne in vitro wobec pratkéw gruzlicy ( w steze-
niu okolo 60 mg %),
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CZESC DOSWIADCZALNA

Ester metylowy kwasu 2-hydroksy-3-naftoesowego otrzymano metoda opisana
w literaturze ® z wydajnosdig 87%..

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

Do ochtodzonego roztworu 16,5 g cykloheksyloaminy (20,3 ml tj. 0,16 mola)
w 65 mil itechnicznego metanolu dodano 10 g (0,33 mola) paraformaldehydu i kilka
kropel 50°%-owego wodnego roztwioru wodorotlenku potasowego. Chlodzac biezaca
wodg i mieszajac otrzymano jednorodny roztwdr, ktoéry w celu usuniecia drobnych
zanieczysazczen przesaczono przed uzyciem do dalszej reakeji. Do klarownego roz-
tworu dodano 33,6 g (0,16 mola) estru metylowego kwasu 2-hydroksy-3-naftoeso-
wego | mieszanine ogrzewano do wrzenia na lazni wodnej. Prawie natychmiast
tworzy sie brunatny roztwdédr. Po jego powstaniu usuwano rozpuszczalnik przez
destylacje pod zmniejszonym ci§nieniem. W czasie destylacji nie ogrzewano zawar-
toéci kolby, roztwdér w miarg usuwania metanolu mepnial i tworzyly sie dwie warst-
wy. NaleZy podkresli¢, ze diuzsze ogrzewanie pod chlodnicg zwrolng, jak tez po-
wolna krystalizacja z rozpuszczalnika sprzyja tworzeniu sie substancii ubocznych
i zmniejszeniu wydajnosai oksazyny.

‘W miare odparowywania rozpuszczalnika w kolbie pojawia sie substancja kry-
staliczna, Po odsgczeniu i przemyciu metanolem ofrzymano 37—338 g (68—69%0 wyd.
teor.) oksazyny (Ia). Bezbarwne krysztaly o tt. 92—93,5°; zwigzek nie rozpuszeza
sie w wodzie dobrze rozpuszeza sie w etanolu, metanolu, benzenie, eterze i eterze
naftowym. Roztwor metanolowy zwiazku (Ia) nie daje reakeji barwnej z wodnym
roztworem chlorku zelazowego. Produkt na $wietle z6lknie, podobnie jak pod wply-
wem kwadnych oparéw, w czasie krystalizacji ma tendencje do rozkiadu i tworze-
nia roztworéw przechiodzonych.

Analiza:
Dla wzoru CooHsegOsN — Obliczono: 73,85% C, 7,1%e H, 4,3%» N;
otrzymano: 74,1% C, 6,9 H, 4,2 N

3-Benzylo-2,3-dwuhydro-3'-karboksymetylo(1’,2’:5,6)nafto-1,3-4~
-oksazyna (Ib)

Do roztworu 10,1 g (0,05 mola) estru metylowego kwasu 2~hydroksy-3-nafto-
esowego w 100 ml bezw. alkoholu etylowego dodano roztwoér 5,35 g (0,05 mola) ben-
zyloaminy i 3,0 g (0,1 mola) paraformaldehydu w 25 ml etanolu zawierajacego ¢
krople 20%o-owego wodnego roztworu wodorofilenku potasowego. Mieszaning ogrze-
wano pod chlodnicg zwrotng przez 4 godz. na laini wodnej. Metny roztwoér przesg-
czono ma g0raco po dodaniu okoio 1 g wegla aktywnego. Po kilkunastu godzinach
(a po zaszczepieniu natychmlast) wydzielit sie krystaliczny, bialy osad. Otrzymano
12,1 g surowego produktu; po przemyciu alkoholem na sgozku miat on t.i, 97—100°.
Analityeznie czysta probke otrzymano przez krystalizacje z etanolu (w czasie kry-
stalizacji do roztworu dodawano kilka ziarenek kwa$nego weglanu potasowego, za-

20%
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pobiegalo to rozkiadowi oksazyny w czasie ogrzewania). T.t. 107—107,5°, Zwigzek
ten (Ib) nie daje reakeji w roztworze alkkoholowym z chlorkiem Zelazowym.

Analiza:
Dla wzomu CsiH19OzN — Obliczono: 4,2% N,
otrzymano: 4,3% N.

Chlorowodorek kwasu 1-cykloheksyloaminometylo-2-hydroksy-3-nafto-
esowego (ID)

Roztwér 1 g (0,00307 mola) 3-ykloheksylo-2,3-dwuhydro-3-karovoksymetylo-
(1’,2:5,6)nafto-1,3-4-oksazyny (Ia), 0,6 ml (okolo 0,0067 mola) stez. kwasu solnego
w 10 ml 85%-owego alkoholu etylowego poddano destylacji, wkraplajge réwno-
czeénie etanol 0 podanym wyzej stezeniu, uirzymujac staly poziom cieczy w kol-
bie destylacyjnej. Koniec nasadki odbieralnikowej byt zanurzony w roztworze chlo-
rowodorku 2,4-dwunitrofenylohydrazyny (1 g/0,00505/mola 2,4-dwunitrofenylohydra-
zyny w 150 m] stez. kwasu solnego i 800 ml wody). Destylacje prowadzono 4—5 godz.
Otfrzymano 0,549 g 24-dwunitrofenylohydrazonu formaldehydu, co odpowiada 85%
wyd. teor., liczac na wydzielenie sie jednej czasteczki formaldehydn w procesie
rozktadu zwigzku (Ia). Hydrazon wmial t.t. 162—163° (w literaturze podano ti, 165—
—166°) i nie dawal depresji tt. po zmieszaniu z produktem przyrzadzonym od-
dzielnie,

W kolbie destylacyjnej wykrystalizowal produkt (II) w ilosci 1 g (okolo 96%
wyd. teor.), ktéory po oczyszezeniu przez krystalizaaje z metanolu miat 4.t 191—
—192° (z rozkl.).

Analiza:
Dla wzoru CigH2203NCL — Obliczono: 64,4% C, 6,6%0 H, 4,2%0 N;
otrzymano: 64,75%0 C, 6,85%0 H, 4,2% N.
Produkt (II) daje pozytywna reakcje z azotanem srebra na Cl—, z chlorkiem zelazo-
wym w roztworze alkoholowym twonzy roztwoér zabarwiony zielono,

N,N-Dwu[(2-hydroksy-3-karboksymetylo)-1-naftylometylo]-cyklo-
heksyloamina (III)

Do ochltodzonego roztworu 1,65 g cykloheksyloaminy w 50 ml metanolu doda-
no 1 g paraformaldehydu i kilka kropel 50%-owego wodnego roztworu wodorotlen-
ku potasowego, mieszano w celu otrzymania klarownego roztworu, silnie chlodzac
8o w strumieniu biezgcej wody. Roztwodr ten dodano do 3,3 g estru metylowego
kwasu 2-hydroksy-3-naftoesowego rozpuszezonego w 100 ml etanolu. Mieszanine
reakcyjng zostawiono w temp. pokojowej w otwartym naczyniu na okres 14 dni,
a wydzielony po tym czasie krystaliczny produkt odsgczono. Otrzymano 2,98 g
(68,6Y wyd. teor) substancji (III), ktéra po wielokrotnej krystalizacji z benzenu
miata t.t, 159,5—160°. :

Analiza; ;

Dla wzoru CasHzsOsN — Obliczono: 72,9% C, 6,3%0 H, 2,7/ N;

otrzymano: 73,2%y C, 6,1% H, 2,7% N.
Zwiazek (III) jest rozpuszcezalny po ogrzaniu w 50%-owym wodorotlenku potasowym,
W roztworze alkoholowym daje pod wplywem chlovku Zelazowego zabarwienie 26l-
tozielone.
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N,N-Dwu[(2-acetoksy-3-karboksymetylo)-1-naftylometylo]cyklo-
heksyloamina

5,27 g (0,01 mola) zwigzku (III) dodano do 10 ml bezwodnika octowego (0,01 mo-
la) 1 wstrzasajac dolano 20 ml bezwodnej pirydyny. Po okolo 30 min. osad rozpuscit
sie catkowicie. Rozbtwér zostawiono w temp. pokojowej na okres 23 dni tj. do mo- |
mentu pojawienia sie krystalicznego produktu. Mieszaning wylano do 200 ml wody
i odsgczono wydzielony osad. Oczyszczono go przez krystalizacje z benzenu, Wy-
dajnos$é acetylowania byla ilosciowa. Otrzymany produkt nie rozpuszcza sie w me-
tanolu, b. stabo w eterze, roztwory alkoholowe nie dajg reakcji barwnej z chlorkiem
zelazowym, Czysty produkt ma t.t. 208—209°.

Analiza:
Dla wzoru CgeHz7;0gN ~— Obliczono: 2,3% N, 14,00/0 CH3CO;
otrzymano: 2,6% N, 14,2%/y CH3CO.

Otrzymanie 3-cykloheksylo-2,3-dwuhydro-3’-karboksymetylo/1’,2":
:5,6/-nafto-1,3-d-oksazyny (Ia) z N,N-dwu[(2-hydroksy-3-karbo-
ksymetylo)-1-naftylometylo]cykloheksyloaminy (III)

Do rozmtworu 9,9 g (0,1 mola) cykloheksyloaminy i 6 g paraformaldehydu w 40
ml metanolu (sporzadzonego w sposéb analogiczny do opisywanego poprzednio) do-
dano 4,6 g (0,0088 mola) N,N-dwu, [(2-hydroksy-3-karboksymetylo)-1-naftylometylo]-
-cykloheksyloaminy (II1). Mieszanine ogrzewano do wrzenia przez 30 min. Do pow-
stalego roztworu dodano tyle wody, by nie wywolaé zmetnienia, Podezas powolnego
chlodzenia krystalizuje produkt reakeji. Otrzymano 3,5 g substancji (61%/ wyd. teor.),
ktoéra po krystalizacji z metanolu ma t.t. 92—93° i po zmieszaniu z ofrzymang po-
przednio 1,3-naffoksazyna odpowiadajgca wzorowi (Ia) mie daje obnizenia t.t.

Hydrazyd kwasu 3-cykloheksylo-2,3-dwuhydro(1’,2’:5,6)nafto-
-1,3-4-oksazyno-2’-karboksylowego

6,5 g 3-cykloheksylo-2,3-dwuhydro-3'-karboksymetylo(l’,2".5,6)-nafto-1,3-4-oksa-~
zyny (Ia) rozpuszczono na goraco w 50 ml metanolu i dodano 20 ml hydratu hydra-
zyny (w postaci 40%-owego roztworu wodnego) oraz nieco alkoholu, aby usunaé
powstale zmetnienie, Do roztwonu .dodano 0,3 g wegla aktywnego 4 przesgczono, a na-
stepnie przesgcez ogrzano w celu zapoczatkowania reakeji. Tworzy sie szybko krysta-
liczny osad, ktéry odsgezono po dwu dniach stania w temp. pokojowe]. Ofrzymano
5 g (77 wyd. teor.) substancji intensywnie z6ite]. Produkt nie rozpuszcza sie
w 50%-owym roztworze wodorotlenku potasowego i nie wykazuje w roztworze al-
koholowym regkeji z chlorkiem zelazowym. Xrystalizowany z metanolu ma t.t.
148—150° (z rozkladem).

Analiza:
Dla wzoru CipHezOsNg — Obliczono: 12,9% N,
olrzymano: 13,2% N.

Otrzymano 27.X1.1958.
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SUMMARY

The authors prepared 1,3-naphthoxazine derivatives starting from me-
thyl 2-hydroxy-3-naphthoate, formaldehyde and primary amines, The
following amines were used: cyclohexylamine and benzylamine to yield
the products (Ia) and (Ib) respectively.

The product (la) was subjected to the hydrolysis common to 1,3-oxa-
zine derivatives: on warming with diluted hydrochloric acid, formalde-
hyde was split off. Simultaneously the hydn01y51s of the ester occurred
and the product (I1I) resulbed.

The product (Ia) veacted with hydrazine hydrate, to yleld the corres-
ponding hydrazide.

When methyl 2-hydroxy-3-naphthaote reacted with formaldehyde and
cyclohexylamine at room temperature the non cyclic amine (III) was
obtained. The product (III), when warmed with an excess of formalde-
hyde and NN~d1(zhydroxymethyl)cyclohexylamme yielded the substan-
ce (Ia).

The products (la) and (Ib) possess a mioderate tuberculostatic action
in vitro.
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