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3-Substituované 4-imino-1,2,3,4-tetra-
(54) hydrochinazolin-2-thiony a zpdscb Jejich
pripravy

(57) Bezeni se tyké 3-substituovanych 4-
-imino~1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-2-
-thiond obecného vzorce I, kde R znamené
4~bromfenyl-, 4-chlorfenyl-, 4-tolyl-, PJ}{
4-methoxyfenyl-, 4-hydroxyfenyl-, 4-nitro-
fenyl-, 3-nitrofenyl-, 2-nitrofenyl-, 4-

-acetylfenyl~, ethyl-, propyl-, isopropyl-, ’p\
cyklohexyl-, 2-hydroxyethyl-, oktadecyl-, ///
amino-, hydroxy-, anilinoskupinu a.zplsobu

jejich pripravy reskci 2-isothiokyanétoben- PJ
zonitrilu s odpovsdajicimi primérnimi aminy

pf¥i teplot& 20-80"C v organickych rozpou-

gtédlech. Latky obecného vzorce I Jjsou me-

ziprodukty pro p¥ipravu 2,4-disubstituova-

nych chinazolind, které se pouivajfi ve ' - PJ S;
farmacii a8 v zemédélstvi, ' }*
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Vyndlez se tyka 3-substituovanych 4-imino-1,2,3,4~tetrahydrochinazolin-2-thiond

obecnghno vzorce I

H
AR

S
H .

kde R znamen& 4-bromfenyl~, 4-chlorfenyl-, 4-tolyl- 4-methoxyfenyl-, 4-hydroxyfenyl-,

/1/,

4-nitrofenyl-, 3-nitrofenyl, 2-nitrofenyl- 4-acetylfenyl-, ethyl-, tsopropyl-, propyl-,
cyklohexyl-, oktadecyl-, 2-hydroxyethyl-, amino-, hydroxy-, anilinoskupinu a zpisobu
Jejich piipravy reakc{ 2-isothiockyanatobenzonitrilu s primérnimi aminy pfi teplot& 20-
-e0°C v organickych rozpoudtédlech.

Latky obecného vzorce I a zpisob jejich piipravy nebyly doposud popsény. Z litera-
tury Je znédmo, 2e pfibuzny 3-fenyl-4~imino-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-2-thion lze p¥fi-
pravit bud adicf anthrantlonitrilu ne fenylisothickyanat v benzenovém rozteku za varu
/reakéni doba 20 hodin, vytéZek 33 %/ nebo 10 minutowym varem l-fenyl-3-/2-kyanfenyl/
thiomocoviny v methanolu ve vyteiku 95 % /Taylor E.C., Ravindranathan R, V., J.0rg.Chem,
27, 2622 /1862/.

Nyni bylo nalezeno, %e latky obecného vzorce I lze piipravit reakci 2-isothiokyana-
taobenzonitrilu s odpovidajicimi primédrnimi aminy v organickych rozpou3t&dlech pfi teplo-
t& 20-80°C ve vyt&tku 74-56 %.

Pfiklad 1
Smés obsahujfci v 60 cmadlchlormethanu 4 g /0,025 mol/ 2-isothiokyanatobenzonitrilu
a 2 g /0,044 mol/ ethylaminu byla michéna za teploty mistnosti po dobu 60 minut.

Poté byla smés vakuové zahu3tina na polovi&ni obijem, produkt odsét, promyt dichlor-

methanem,

8115 krystalicka latka, teplota tani 210-2119C. vytélek 3-ethyl-4-1imino-1,2,3,4-
—tetrahydrochinazolin-2-thionu 4,3 g /95 %/
IR spektrum /KBr tableta/: ;’/C N/ 1 630, V /NHC5/ 1 55P, 1 225, }’/C Ca / 1 590, 1 470,
Y /w7 3 390, 3 250 anL.

Ptiklad 2

Roztok obsahujic{ v 60 cm3chloroformu 4 g /0,025 mol/ 2-isothickyanatobenzonitrilu
a 1,5 g /0,023 mol/ iscoropyleminu byl 20 minut refluxovén. Po ochlazeni reakéni smési
byl produkt odsét, promyt chloroformem a vysuen.

81148 krystalicks latka, teplota tandi 259-261°C. VytéZek 3-1sopropyl-4-imino-1,2,3,
4-terahydrochinazolin-2- Lhionu 5 g /91 %/.
IR spektrum /KBr tableta/: V /C=N/ 1 620 Sj/NHCS/ 1 550, I 210 )’/C Car / 1 580, 1 460,
-y /w47 3 290, 3 200,Y /cH/ 2 950, 2 880 cid .

Priklad 3

K rozioku 4 g /0,025 mol/ 2-isothiokyanatobenzonitrilu v 60 em> dichlormethanu bylo
za varu piikapéno 2,5 g /0,023 mol/ cyklohexylaminu. Smé&s byla ponechéna zvolna vychlad-
nout na teplotu mistnostl, produkt byl odsdt a promyt dichlormethanem.

B{1é Kk rystaly, teplota tan{ 318 - 320°C.
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Vyté¥ek 3-cyklohexyl-4-imino-1, 2,3,4-tetrahydrochinazolin- -2-thionu 6,1 /93, B%/ .

IR spektirum /KBr tableta/: y /C=N/ 1 630,Y /NHCS/ 1 530, 1 220, /C=C, / 1 395, 1 500,
1 455,Y /NH/ 3 250, 3 160,9 /CA/ 2 530, 2 660 cm > .

Piiklad 4

K roztoku oktadecylaminu /6,7 g, 0,025 mol/ ve 100 cm3 ethanolu byl =za varu pii-
kapavan roztok 4 g /0,025 mol/ 2-isothickyanatobenzonitrilu v 40 cm Jchloroformu. Po 60
minutdch varu byla smds ochlazena, produkt odsat a prekrystalovédn z ethanolu /ptidéano
aktivni uhli/.

a{lé krystaly, teplota t&nf 120-123°C.
Vytézek 3-oktadecyl-4-imino-1,2,3,4- tetrahydroch1nazolin-2-th10nu 7,9 g /74 %/.
IR spektrum /KBr tableta/: y /C=N/ 1 625, })/NHCS/ 1,555, 1 220 )’/C C r/ 1 590, 1 470,
Y /Ni/ 3 250, 3 190,Y /cH/ 2 950, 2 870 cm .

Priklad 5

Smés obsahujici{ 4 g /0,025 mol/ 2-isothiokyanatobenzonitrilu, 1,5 g /0,025 mol/
ethanolaminu a 75 cm3 ethanolu byla michéna pfi teploté 50°C po dobu 60 minut. Poté
byla zahu$t&na na poloviini objem, produkt odsét a promyt dichlormethanem.

Bilé krystaly, teplota téanf 257-260°C.
Vytétek 3-/2-hydroxyethyl/-4-imino-1,2, 3 4-tetrahydrochinazolin-2-thionu 4,5 g /83 %/.
IR spektrum /KBr tableta/: V/C N/ 1 630, V /NHCS/ 1 550, 1 205 ,V/C CAr/ 1 590,1 500,1° 470
Y /NH/ 3 300, 3 200, /CH/ 2 970, 2 870, /04/ 3 400, /C-0/ 1 040 cm -,

Pfiklad 6

Hydroxylamonium chlorid /1,8 g, 0,025 mol/ byl rozpuit&n v 50 cm
toku byl p¥idén 1 g /0,023 mol/ hydroxidu sodného. Vzniklé suspenze byla za teploty
mistnosti filtrovana do roztoku 2-isathiokyanatobenzonitrilu /4 g, 0,025 mol/ v 25 crn3
methanolu 2 smés michana 30 minut. Poté byla suspenze zahuit&na na poloviZni objem, krys-

3 methanolu. K roz-

taly odséty, promyty chloroformem a vysu3eny ve vakuu,

B{14 krystalicks latka, teplota tan{ 219- 221°%,
Vytaiek 3-hydroxy-4- imino-l 2,3,4- Letrahydrochinazolin-2 -thionu 4,1 g /84,8 %/.
IR spektrum /KBr tableta/ V /C=N/ 1 640, V /NHCS/ 1 350, 1 230, }’/C CA / 1595, 1 470,
Y /NH 3 300, 3 200, Y/0H/ 3550 cm” L.

Priklad 7

V 50 em3

chloroformu byly rozpudtény 4 g /0,025 mol/ 2-1sothiokyanatobenzonitrilu.
K roztoku byl za teploty mistnosti pfikapdn v pribéhu 10 minut 100% hydrazinhydrat

/1,3 g, 0,023 mol/ rozpustény v 10 ems methanolu. Smés byla michéna 30 minut, poté za-
husténa na poloviéni{ objem, produkt. odsat, promyt methanolem a vysu3en ve vakuu.

Bilé krystaly, teplota tani 219-221°C.
Vyté¥ek I-amino-4-imino-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-2-thionu 3,9 g /81,1 %/.
IR spektrum /KBr tableta/:y /C=N/ 1 640,V /NHCS/ 1 360, 1,225,37/c=cAr/ 1 600, 1 455,
/NH/ 3 400, 3 250, 3 200 cm™l,

Priklad 8
K roztoku 4 g /0,025 mal/ 2-isothiokyanatobenzanitrilu v 30 cm? dichlormethanu
byl za varu piikapén roztok 2,7 g /0,025 mol/ fenylhydrazinu v 20 cmadichIOrmethanu.
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Po 20 minutdch varu byla sm&s ochlazena na teplotu mistnosti, produkt odsét, promyt di-

chlormethanem a vysu3en,

Bilé krystaly, teplota téni 209~ 211°%.,
VytéZ2ek 3-anilino-4-imino-1,2,3,4- tetrahydrochinazolin-Z -thionu 6,2 g /92,5 %/.
IR spektrum /KBr tableta/: V /C=N/ 1 640 W’/NHCS/ 1 SDD, 1 210, )’/C—C / 1 600, 1 500,
1 450, /NH/ 3 300, 3 260, 3 190 cm -1,

Ptiklad 9

K roztoku 4-aminoacetofenonu /3,4 g, 0,025 mol/ v SO c:m3 ethanolu byl za teploty
mistnosti p¥ikapadn roztok 2-isothickyanatobenzonitrilu /4 g, 0,025 mol/ v 30 cm3 di-
chlormethanu. Sm&s byla michéna za teploty mistnosti 10 hodin. Produkt byl odsét, pro-
myt dichlormethanem a vysu3en.

B{1¢ krystaly, teplota tani 210-212°C,
Vyiéiek 3-/4-acetylfenyl/-4-imino-1,2,3,4~tetrahydrochinazolin-2-thionu 6 g /81 %/.
IR spektrum /KBr tableta/: /C=N/ 1 643, /NHCS/ 1 550, 1 210, /C=CAr/ 1 600, 1 590,
1 490, /NH/ 3 390, 3 250, /CH/ 2 960, 2 870, /C=0/ 1 675 cm'.

Pfiklad 10

K roztoku 4-nitroanilinu /3,4 g, 0,025 mol/ v 50 c:m3 ethanolu byl za varu pfikapan
roztok 4 g /0,025 mol/ 2-isothiokyanatobenzonitrilu ve 20 cm3 dichlormethanu. Po 30 mi-
nutach varu byl roztok zahu3t&n ne poloviéni objem, produkt odsat a vysuen.

Na3loutlé krystaly, teplota tani 270-272°C.
VyteZek 3-/4-nttrofenyl/-4~imino-1,2,3,4- tetrahydrochinazolin—Z -thionu 6,3 g /85,1 %/.
IR spektrum /KSr tableta/: Y. 7c=N/ 1 625, Y /mics/ 1 550, 1 230,79 /c- Co/ 1 590, 1 450,
1 460,V /NH/ 3 290, 3 120, /N0,/ 1 530, 1 340 em”l,

Priklad 11

Sm&s 4 g /0,025 mol/ 2-isothiokyanatobenzonitrilu, 3,4 g /0,025 mol/ 3-nitroanilinu
a 50 cm3 ethanolu byla michéna 12 hodin za teploty mistnosti a poté kratce povafena,
Ochlazenim smési na cca 5°C byly vyloufeny krystaly, ty odséty, promyty ethanolem a vy-
sudeny ve vakuu.

Na2loutlé krystaly, teplota tén{ 318- 320°C.
Vyt2Zek 3-/3-nttrofenyl/-4- imlno-l 2,3,4- tetrahydrochinazolin—Z-thinu 6,5 g /87,8 %/.
IR spektrum /K8r tableta/: Y /c=n/ 1 630, y/NHCS/ 1 550, 1 220,Y /c= =C,,/ 1 600, 1 490,
Y /w7 3 260, 3 170, V/No /1530, 1 350 cm~ L,

Ptiklad 12

K roztoku 2-isothiokyanatobenzonitrilu /4 g, 0,025 mol/ v BO cm3 chloroformu byl
za varu pfikapédn roztok 3,1 g /0,023 mol/ p-anisidinu v 40 cm3 methanolu, Po 10 minutéch
varu byla sm2s ochlazena na teplotu mistnosti, produkt odsét a vysusen.

8i1é krystaly, teplota tan{ 281-2862°C.
Vytézek 3~/4-methoxyfenyl/-4-imino-1,2,3,4=tetrahydrochinazolin-2-thionu 6,3 g /88,7 %/.
IR spektrum /KBr tableta/ /C=N/, 1 640,\}/NHCS/ 1 550, 1 210,\//C=CAr/ 1 600, 1 490,
¥ scHs 2 970, 2680,Y /coc/ 1 020 em”t.
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Ptiklad 13

K roztoku 4 g /0,025 mol/ 2-isothiokyanatobenzonitrilu v 50 cm™ chloroformu byl za
varu pfikapén roztok 2,7 g /0,025 mol/ p-toluidinu v 20 e’ methanolu. Po 10 minutéch
varu byla sm#s ochlazena, produkt odsat, promyt chloroformem a vysulen,

3

Bilé krystaly, teplota tani 299-301°C.
VyteéZek 3—/4-tonl/-4—1m1nE:1,2,3,4-tetrahydrcchinazolin—Z-Liqng 6,1 g /91 %/.
IR spektrum /KBr tableta/:}) /C=N/ 1 640,Y /NHCS/ 1 585, 1 210, Y/c=C, ./ 1 600, 1 490,
/NM/ 3 280, 3 180, Y /CH/ 2 960, 2 880 cm™t.

Priklad 14

Smés pbsahujfci 4 g /0,025 mol/ 2-isothiokyanatobenzontitrilu, 4,3 /0,025 mol/
4-bromanilinu a 100 em’ chloroformu byla refluxovdna 60 minut. Po ochlazeni byl produkt
odsét, promyt chloroformem a vysu3en,

8{1¢ krystaly, teplota tani 275-278°C.
Vytétek 3-/4-bromfenyl/-4-imino-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-2~ thionu 8 g /96 %/.
IR spektrum /KBr tableta/:Y /C=N/ 1 640,Y /NHCS 1 540, 1 210,Y/C=C, / 1 585, 1 495,
Y /NH/ 3 280, 3 140 cm” L.

3-Substituované 4-imino~-1,2,3~-tetrahydrochinazolin-2~thiony obecného vzorce I Jsou
mezprodukty pro pfipravu 2,4-disubstituovanych chinazolind, které se pouZivaji ve farma-
cii a v zem&ddlstvi,

PREOMET VYNALEZU

1. 3-Substituované 4-imino-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-2thiony obecného vzorce I

NH
N—R /17,

s
H

kde R znamens 4-bromfenyl-, 4-chlorfenyl-, 4-tolyl-, .4-methoxyfenyl-, 4-hydroxyfenyl-,
4-nitrofenyl-, 3-nitrofenyl, 2-nitrofenyl-, 4-acetylfenyl-, ethyl-, propyl-, isopro-
pyl-, cyklohexyl-, 2-hydroxyethyl-, oktadecyl-, amino-, hydroxy-, anilinoskupinu.

2. Zplusob piipravy 3—5ubs£1tuovanych 4—1m1no—1,2,3,4-tetrahydrochinazoiin-Z-thionﬂ po-
dle bodu 1 obecného vzorce I, kde R m& v bodu 1 uvedeny vyznam vyznaleny tim, %e se
podrotr{ ‘reakci 2-isothiokyanétobenzonitril s primérnimi aminy obecného vzorce II

R=NH, /1X/, .

kde R m& v bodé 1 uvedeny vyznam, pii teploté 20-80°C v organickych rozpoudtédlech.

- 4 -
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