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Synthese von potentiell biologisch aktiven 1,3-Oxazinonen

Walter Ried®**), Gerhard Oremek und Roland Pauli

Institut fiir Organische Chemie der Universitit Frankfurt, Laboratorium Niederrad,
Theodor-Stern-Kai 7, D-6000 Frankfurt/Main 70
Eingegangen am 21. April 1981

Die Synthese von substituierten Oxazinonen durch Cyclisierungsreaktion von Cyanamiden 3a~f
und Carbodiimiden 4a—d wird beschrieben.

Synthesis of Potentially Biologically Active 1,3-Oxazinones

The synthesis of substituted oxazinones by cyclisation of the cyanamides 3a~f and the carbodiimides
4a—-d is described.

In Anbetracht der biologischen Aktivitit von Benzooxazinonen des Typs A als
Reserpinantagonisten*® im Tierversuch schien es interessant, ihre Naphthylanaloga des
Typs B bzw. die Thionaphthenanaloga des Typs C zu synthetisieren.
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2-Hydroxy-3-naphthocarbonsédure 1 bzw. die 3-Chlor-benzo(b)thiophen-2-carbonséu-
re-1,1-dioxide*® 2 reagieren in aprotischen Losungsmitteln wie absol. Tetrahydrofuran
oder absol. Benzol bzw. in der Schmelze mit Cyanamiden 3a~f bzw. Carbodiimiden 4a-d
zu den potentiell biologisch aktiven Oxazinonen 5a-d und 6a—d bzw. 7a~f und 8a—d.

Die Reaktionsprodukte 5-8 wurden sdulenchromatographisch gereinigt. die Konstitu-
tion der Verbindungen wurde anhand ihrer IR-, 'H-NMR-, UV- und analytischer Daten
gesichert®,

Die Oxazine 5 und 6 absorbieren im IR in dem charakteristischen Bereich fiir cyclische Carbonate?.
Bei 1685cm™! treten die Carbonylbanden auf, die C=N-Bande bei 1655 bzw. 1660cm™'. Den
Reaktionsprodukten 7 bzw. 8 kann die Lacton-Konstitution zugeordnet werden. Die Lacton-Car-
bonylgruppe absorbiert im Bereich von 1765-1785¢m ™", die C=N-Banden treten im Bereich von
1615-1650cm™! in Erscheinung (weitere Daten in Tab. 1).

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft fiir die Uberlassung eines Gitterspektrographen,
der Hoechst AG und Degussa AG fiir Chemikalienspenden.

** Herrn Prof. Dr, H. Oelschliger zum 60, Geburtstag mit guten Wiinschen freundlichst
gewidmet.
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Experimenteller Teil

Schmp.: Electrothermal Apparatus 6304, London, unkorr. — IR-Spektren: Perkin Elmer 177,
KBr-PreBlinge. — LH-NMR-Spektren: Varian 360 und 270 MHz, CDCl; Losungsmittet, TMS inn.
Stand. - UV-Spektren: Varian Techtron 635. — CHN-Analyse: Carlo Erba Analyser mode 1104

Allgemeine Vorschrift fiir die Herstellung der 1,3-Oxazinone 5-8

Variante A: Die Lésung von 5,0 mmol 1 bzw. 2a-b in 50 ml absol. Benzol bzw. absol. Tetrahydrofuran
wird mit 5,0mmol des Cyanamids 3a~f bzw. Carbodiimids 4a—d 3h unter RiickfluB gekocht. Das
Lésungsmittel wird i. Vak. verdampft, der Riickstand mit CHCly/Essigester (9: 1) aufgenommen und
an Kieselgel (Woelm 63-200) chromatographiert.

Variante B: 5,0mmol von 1 bzw. 2a-b werden mit 5,0 mmol des Cyanamids 3a-f bzw. Carbodiimids
4a-d bei 80° 3 h zusammengeschmolzen. Die Schmelze wird mit CHCly/Essigester (9: 1) aufgenom-
men und an Kieselgel chromatographiert.

Variante C: Analog zu Variante B wird das Reaktionsgemisch 12h bei Raumtemp. gehalten.
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Synthesis and Antimicrobial Activity of Some New 5-Nitrofuran
Derivatives
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Italy
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Eingegangen am 21. April 1981

Starting from S-nitro-2-furoyl azide (1), some new 5-nitro-2-furamides 2a-d, O-alkyl N-(5-ni-
tro-2-furyl)carbamates 3a,b and S-nitro-2-ureidofurans 4a,b were synthesized and tested for in vitro
antimicrobial activity. Compounds 2¢ and 2d exhibited appreciable activity against S. pyogenes and S.
aureus.

Synthese und antimikrobielle Aktivitit einiger neuer 5-Nitrofuran-Derivate

Ausgehend von 5-Nitro-2-furoylazid (1) wurden einige 5-Nitro-2-furoylamide 2a-d, O-Alkyl
N-(5-nitro-2-furyl)carbamate 3a,b und 5-Nitro-2-ureidofurane 4a,b hergestellt und auf ihre antimi-
krobielle in vitro-Aktivitdt untersucht. Die Verbindungen 2¢ und 2d zeigten eine signifikante
Wirksamkeit gegen S. pyogenes und S. aureus.

5-Nitrofuran derivatives are well known for their antibacterial” activity; recently they were also
found to be very effective hypoxic-cell sensitizers in tissue-culture systems®?). The presence of a nitro
group at C-5 of the furan ring is essential for antimicrobial effectiveness, whereas substituent
variations at C-2 appear to modify physicochemical parameters affecting absorption and activity, such
as lipophilicity and redox potenpial"s’. As an extension of previous studies®, it was considered of

0365-6233/82/0404-0330 $ 02.50/0
© Verlag Chemie GmbH, Weinheim 1982



