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269. Recherches sur la formation et la transformation 
des esters LXXVIII [l] 

Sur la reaction de l’isothiocyanate d’o-mbthoxycarbonyl-phbnyle 
avec des diamines et l’hydrazine, et sur 

la cyclisation de quelques N-phbnyl-N‘-hydroxyalcoyl-thio-urbes 
par Emile Cherbuliez, B. Willhalm’), S. Jaccard et J. Rabinowitz2) 

(8 IX  67) 

a) Nous awn4 dkja signal6 [Z: clue I’isothiocyanate d’o-mkthosycarbonyl-phenyle 
(I) peut rkagir avec des amines primaires I1 par addition suivie de cyclisation, pour 
donner des thiono-tktrahydroquinazolines 111, selon l’kquation (1). Lorsqu’on fait 
rkagir I avec des diamines diprimaires symktriques (I1 avec R = -(CH,).-NH,), la 
reaction d’addition et de cyclisation se fait deux fois avec production des dCrivCs 
bis-tktraliydroquinazoliniques IV,  selon l’kquation (2) [ 2 ] .  

0 0 
I1 

/ ,C-OCH, ,/ )+R 
+ H,N--I{ = c> I + CH,OH (1) 

‘N=C=S 11 
111 H 

0 I 

0 0 

IV H 

1. Si on remplace la diamine diprimaire I1 ( K =  -(CH,).-NH,) par une diaminedont 
une fonction amino est tertiaire (11, I3 = -(CHz)n-N(CH3)z), on obtient - toujours 
selon (1) - la tktrahydroquinazolinone V (c’est-&dire 111 avec R = -(CH2),,-N(CH&). 
La fonction amino tertiaire des derives V est facilement quaternisable par l’iodure de 

methyle, avec production de VI (= I11 avec R = -(CH,),-N(CH,), I-) : 
+ 

0 0 + 
I., ,,(CH,) n-N (CH3) 2 ,~ /kN/(CH,)n--N(CH3)3 I- 

\/“ d l N &  (T ju-, 
VI H V H 

l) Adresse: FIRbIENICH & CIE, 1211 Gen6ve 8. 
?) Nouvclle adresse : Chemical Evolution Branch, Ames Research Center, National Aeronautics 

and Space .idministration, Moffett Field, California 94035. 
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2. Si on remplace la diamine symCtrique I1 (R = -(CH,).-NH,) par l’hydrazine 
(c’est-&-dire I1 avec R = NH,), la rCaction suit un cours plus compliquC et qui varie 
avec les conditions mises en euvre (v. le schema (3)). Lorsque l’hydrazine est trait& 
par une, voire par deux molesdqu. d‘isothiocyanate I en milieu CthCrC, on obtient 
un mClange oh prCdomine l’amino-3-thiono-2-tCtrahydro-1, 2,3,4-quinazolinonc-4 
(111, R = NH,) formCe selon (l), c’est-A-dire avec participation d’un seul des groupes 
NH, de l’hydrazine. Par contre si on fait rCagir deux moles de I avec une mole 
d’hydrazine en milieu diosannique, le produit principal du mClange obtenu est la 
N- (0-mCthoxycarbony1-phbnyl) - N’- (tCtrahydro- 1,2,3,4-thiono-Z-quinazolinone-4-y1- 
3)-thio-urCe (VII) qui rbulte d’une addition d’une seconde molCculc de I sur la 
fonction amino de I11 (R = NH,), mais cette fois sans cyclisation. Chauff6 une nuit 
avec HCI conc. ou avec NaOH ZN, VII subit en partie une cyclisation conduisant au 
dCrivC symCtrique VIII, le bis-(thiono-3-tCtrahydro-l, 2,3,4-quinazolinone-4-yle-3), 
et en partie une saponification de la fonction thio-urCe ce qui fournit l’amino-3- 
tCtrahydroquinazolinone I11 (I2 = NH,), dCjA mentionnCe comme produit form6 en 

0 

I HCl conc. 

NaOH 2 N I 
I + H,N-NH, ou 1 (en partic) (3) 

0 OCH, 
HCI conc. II 

0 

V I I  H H V I I I  

milieu CthCrC. Ces deux dCrivCs sont faciles ?L sCparer, le premier Ctant beaucoup moins 
soluble en milieu chlorhydrique que le second. 

b) Nous avons dCjA dCcrit la preparation des deus thio-urCes IX avec K = CH, 
ou C,H, , par rkaction de l’isothiocyanate de phCnyle avec resp. l’amino-2-mCthyl-2- 
propanediol-l,3 et l’amino-2-6thyl-2-propanediol-l,3 [3]. 

ChauffCes une heure dans HCI conc., ces deux thio-urCes sont cyclisdes en derives 
thiazoliques, pour lesquels on peut hCsiter entre une structure thiazolidinique Xa ou 
A,-thiazolinique Xb. Les donnCes spectrales (v. partie exp.) militent en faveur de la 
structure Xb A double liaison endocyclique, un dCrivC analoguc mais i double liaison 
siirement exocyclique - la phCnylimino-2-phCnyl-3-thiazoline (XI) obtenue selon 

li‘ 
I 

K-C-NH 
-b I I  

H,C SC-NHCeH, 
‘OH 

I X  R = CH, ou C,H, 
13’- CH,OH 

R‘ 
I 

K-C-NH -+ 

4- 

Xa 

R‘ 
I 

K-C-N ‘ S/!“H-C:, H i) 
X b  
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DAINS et ul. [4] par cyclisation de la N-hydrosykthyl-N, N '-diphknyl-thio-urde - 
servant de substance de rCfkrence. 

c) Nous nous sommes demand6 comment se comporterait une N, N-di-hydroxy- 
Cthyl-urCe telle que XI1 (dkji  connue, v. p. ex. [ 5 ] )  qui, chauffke en milieu chlor- 
hydrique, pourrait donner (v. schema (4)) ou bien une morpholine N-substituke XI11 
ou bien une thiazolidine XIV. De fait, a p r h  ce traitement on obtient par alcalinisation 
une liuile difficilement cristallisable (F. des cristaux 46-48') et dont les spectres IR., 
UV. et de RMN. sont en harmonie avec la structure XIV de la phknylimino-2- 
(hydrosy-2-Cthyl)-3-thiazolidine. C'est donc I'alcoylation intramolCculaire avec 
formation d'un cycle pentagonal rCsultant de la participation du soufre, qui est 
privilCgiCe, ce qui n'Ctonne pas: on sait qu'un cycle pentagonal se forme plus facile- 
ment qu'un cycle hexagonal, et que le soufre est plus nucldophile que l'oxyghe. 

,CH,CH,OH 
C,H,-NH-CS--N 

XI1 
\CH,CH,OH 

I I \cH,-cH,/ 'cHz-cHz'o) 
C,H,-NH--C S-N 

,CH,CH,OH 
7 N  

(4) 

XIV 

Partie experimentale 
1. C;iitc'ruZilc's. - Protluits d e  tEkpar1. L'isothiocyanate d'o-mCthoxycarbony1-ph6nyle (I) a Ctd 

pr6pard selon HOWARD ct I ~ L E I N  [GI i partir d'anthranilatc de mdthyle et  de thiophosghne. Les 
thio-urdes niiscs cn (cuvro ont 6td prdpardes par reaction cntre isothiocyanate dc phenyle et amino- 
alcools approprids; elks ont d d j i  6td tldcrites soit par nous [2] soit par d'autres auteurs [S]. - Les 
spectres dc HdIN. ont dtd pris avec Ic tdtramdtliylsilane coinme r6firence interne. 

2. 1 et w-dzm$thyZu~~ino-utni~zo-l-ak-ancs H,l\'-(CH,)n-N(CH,), (n = 2 el 3). Dans un ballon 
tricol avcc rdfrigdrant A reflux, ampoule i robinct ct agitateur. on dissout 0,Ol mole de 
H2X(CH2),N(CH3), dans 30 in1 d'dthcr anhydrc. On plongc le ballon dans un bain d'eau froide e t  
introduit pctit i petit, sous bonne agitation, unc solution de 1,93 g (0,Ol mole) d'isothiocyanate I 
clans 20 nil d'dthcr anhydrc. La precipitation dc la (o-dim~thylamino-alcoyl)-3-thiono-2-tCtra- 
hydro-l,2, 3,4-c~uinazolinonc-4 (V) commence au bout de quelques minutes. On continue l'agita- 
tion pendant 1 2 h, puis filtrc le prdcipitd dc V qu'on lave & 1'8ther c t  s k h e  4 h A I'dtuve 3. 60°. 
Ixs  produits obtenus sont purs d'cmbldc. 

A partir cle 0.01 mole de H2K(CHz)nN(CH3)2 (0.88 g pour n = 2 ct  1.02 g pour n = 3) on ob- 
ticnt resp. 2,25g (90% de lath.) dc Y (n = 2), I;. 190-191". ct 2,3g (88%) deV (n = 3). F. 1833.184". 

V (n = 2 ) :  C,,H,,ON,S (249) Calc. N 16.9 S 12,9yo Tr. N 16,6 S 12.7% 
V (n = 3):  C,,H,,ON,S (263) ,, ,, 16.0 ,, 12,3% ,, ,, 162 ,, 12,2% 

3. V e t  iodure de milhyle j V 1  ( n  = 2 el  3) .  On tlissout & chaud 0,005 mole de V dans 40 ml de 
nidtlianol anhydrc, ajoute un cxchs cl'iodure de niCthyle (0,007 B 0,Ol mole) e t  chauffe 1 h B reflux. 
L'iodure de (w-tri1iidthyla1ii1nonio-alcoyl)-3-thiono-2-tdtrahydro-l, 2,3,4-quinazolinone-4 (VI, 
n = 2 et 3) prtcipite en partic lors du refroidissement. On complete la  prdcipitation par addition 
Je  2 & 4 vol. d'dther anhydrc. Le prdcipitC cst filtr6, lave A l'dther anhydre et  sdchd 4 h 3. 60". A 
partir dc 0,005 mole dc V (1.25 g pour 11 = 2 ct  1,32 g pour n = 3) on  obtient resp. 1,6 g (84%) de 
\'I (n = 2), F. 203-204", et 1,95 g (9676) de VI (n = 3), F. 245-248". 

VI (n = 2 ) :  C,,H&N,IS Calc. N 10.8 S 8,2 I32,6% Tr. N 11,3 I33 ,5  S 8.2% 
V I  (n = 3):  C,,H,,ON,IS ,, ,, 10.4 ,, 7,9 ,, 31,3% ,, ,, 10.5 ,, 312 ,, 8.1% 
4. I et Ibydrazinc. - 4.1. Rc'uction duns l'ilher -+ I I I  ( I 2  = NH,) .  Dans un ballon tricol avec 

rdfrigdrant A rcflux, ampoule B robinct ct agitateur mdcanique, on dissout 1,93 g (0,Ol mole) d'iso- 
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Tableau 2 .  Analyses des thiazolidines et thiazolines d u  tableau I 

Produit, rcsp. 
CH,OH 

Formulc brute P.M. Ncalc, Nt,. Scale. St, 
CJ=:-C6H5 

z R % % % % 

CH, C,,H,,ON,S 222 12.6 12,s 14,4 14,3 

C,H5 C,,H,ON,S 236 11,s 11,3 13,5 13,4 

CeH5 CI,H1,N,S 254 11,O 10,9 12,6 12,7 

CH,CH,OH C,,H,,OK,S 222 12.6 12.0 14,4 14.0 

thiocyanate I dans 50-60 ml d’6thcr anhydrc. On plonge le ballon dans un bain d’eau glade et  
introduit pctit A petit, sous bonne agitation, une Cniulsion de 0,32 g (0,01 mole) d’hydrazine an- 
hydre dans 50 ml d’dthcr. L‘acldition tcrmin6c on agite encore 3 h B la tempdrature ordinaire. 
D6jB au bout dc  quelques minutes un pr6cipit6 commence B se former dont la quantit6 n’augmente 
plus a p r k  3 h. Le pr6cipitC est filtr6, lave A 1’6ther anhydre et  s6ch6 sous vide sur P,O,: 1,7 g (88%) 
d’amino-3-thiono-2-tetrahydro-I, 2,3,4-quinazolinone-4 (111, R = NH,) encore impure (F. 210 B 
220”). Par dissolution de ce produit & chaucl dans un grand volume de m6thanol e t  concentration 
dc cette solution, on obtient des cristaus F. 227-230”. - Lorsqu’on utilise 2 moles-6qu. d’isothio- 
cyanate, on obticnt le m6me produit. - Spectres: I R . :  bandes CO B 1685 ct  1655 cm-‘, G N  L 
1620 cn-1; UV. (dans alcool) : A,,, A 228,8 et  283,O ntn; RMN. (dans (CD,),SO): 5,l ( 2  H, NH,, 5 

6largi); 7,18-8,10 (4 H arom., m); 13,03 (NH cycliquc, 5). 
C8H,0N$3 Calc. C 49,7 H 3.71 N 21,s S 16,6y0 

(193) ,, ,, 49,1 ,, 4.16 ,, 2 0 3  ,. W 4 %  
4.2.-RCaction dans le rlimanne-f V I I .  On procede avec 3,86 g (0.02 mole) de I ct 0.32g (0,Ol 

mole) d’hytlrazinc anhydre comme d6crit sous 4,1, mais en remplaGant 1’6ther par le dioxanne an- 
hydre. Ccttc fois, il ne se forme pas de pr6cipitC. AprPs lcs 3 h d’agitation, on Bvapore la solution B 
sec sous vide. Le rCsidu, trait6 par de 1’Cther anhydrc, laisse d6poser un prCcipit6 de 3,6 g (88%) de 
V I I  impur. On dissout ce produit clans l’acetone (ou lc dioxanne B chaud), filtre, concentre le filtrat 
ac6toniquc jusqu’k debut de pricipitation (lc filtrat dioxannique, B faible volume) et  achkve (resp. 
provoque) la prkcipitation de la (N-o-ni~thoxycarbonylphCnyl-thiocarbamylamino)-3-thiono-2- 
t6trahydro-l,2,3,4-quinazolinone-4 (VII)  par addition d’6ther de p6trole. Le pr6cipit6 est filtr6, 
lave avec un peu d’Cther de p6trolc ct s6chC sous vide sur P,O,: F. 163-167” (liquide trouble). 
Spectre IK.  (dans IiBr) : bandcs C=O lactamiquc B 1658 cm-l, C=O ester B 1685 cm-l e t  C=N L 
1618 cn-l .  C,,H,,O,N,S Calc. C 52,9 H 3,66 N 14,5 S 16,6y0 

(386) Tr. ,, 52,9 ,, 3.97 ,, 14,s ,, 16,0% 
5. RCaction de V I I  avec HCl conc. o u  N a O H  2 N  j V I I I  et I I I  ( R  = NH,). - 5.1. V I I +  HCl 

conc. 1,0 g (0,0026 mole) dc V I I  et  15 ml de HC1 conc. sont chauff6s une nuit B reflux. Apres refroi- 
disscment, on dilue avec dc l’eau 200 ml cnviron et  filtre le pr6cipit6 qu’on lave avec un peu 
d’eau. (Isolcment de 111, R = NH,, v. plus bas.) On dissout le prCcipit6 dans de la soudc caustique 
env. Z N ,  ct acidule la solution filtrCc, par addition de HC1 conc. Le pr6cipitC est filtr6, lave avec 
un pcu d’eau e t  sCch6 3 h B 80”: 0,3 g de bis-(thiono-2-t6trahydro-l,2,3,4-quinazolinone-4-yle-3) 
(VII I ) ,  F. 350” (d6c.). Au repos lc filtrat l a k e  encore d6poser 0.15 g de V I I I ;  rdt  total 0,45 g 
(49%). Spectres: IR. : bandes C=O B IGBO cm-l e t  C = N  B 1618 cm-’; UV. (dans alcool) : A,, B 
222.2et 293,O ntn; RMN. (dans (CD,),SO): 720-8.15 (8 H arom., nz); 13,28 (2XNH. s). 

C,,H,,O,N,S Calc. C 54,2 H 2,82 N 15.8 S lS,lyo 
(354) Tr. ,, 53,s ,, 3.14 ,, 15,2 ,, 18,3% 

1-c prcniicr filtrat chlorhydrique cle 200 nil environ est concentre B 80-100 ml sous vide. I1 se 
formc un prdcipitd qu’on filtrc, lave avec un pcu d’eau ct s&che 3 h B 80”: 0 2 0  g (40%) d’amino-3- 
thiono-Z-tCtrahydro-1,Z. 3,4-quinazolinonc-4 (111, R = NH,), F. 227-230”, identique (F. du m6- 
lange, spectres) au produit obtenu sous 4.1. 
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5.2. V I I +  N a O H 2  N. 1,0 g (0,0026 mole) de VII est chauffk une nuit A reflux avec 30 ml de 
NaOH 2 N. Aprks refroidissement on filtre, acidule le filtrat par addition de HC1 conc. e t  porte 2 
env. 200 ml par de l’eau; ensuite on procede comme d6crit sous 5.1. On obtient 0,45 g (49%) de 
VII, F. 350” (dic.), et 0,18 g (36%) de I11 (R = NH,), F. 227-230”. 

6.  Thiazolidines et thiazolines obtenues par cyclasution de N-phdnyl-N’-p-hydroxyalcoyl-N‘-aryl- 
(oup-hydroxyalcoyl ou  H)-thio-urdes en milieu chlorhydrique concentre‘. 0,Ol ?i 0,02 moles de N-ph6nyl- 
N’-/?-hydroxyalcoyl-N‘-ph&yl (ou hydroxyalcoyl ou H)-thio-urCe sont chauff6s 1 h A reflux avec 
10-20 ml de HCl conc. Aprks refroidissement, on dilue avec de l’eau et alcalinise avec NaOH conc. 
I1 se forme g6nkralement un pre‘cipit6 de la thiazolidine (N‘-aryl) ou thiazoline (N’-H) formde, que 
l’on filtre, lave k l’eau et recristallise dans l’alcool ou un melange eau-alcool. Dans le cas de la 
cyclisation de la N-phknyl-N, N’-di-(p-hydroxykthy1)-thio-urke (XII), on obtient une huile qui 
cristallise difficilement. On d6cante la solution aqueuse et lave l’huile plusieurs fois avec de l’eau 
pour la traiter ensuite par des portions successives d’hexane k chaud jusqu’k ce qu’elle devienne 
plteuse; abandonnke dans cet 6tat A 4”, elle cristallise lentement; F. 46-48’. 

Les thio-ur6e mises en Oeuvre ct les thiazolines ou thiazines obtenues figurent avec les rende- 
ments dans le tableau 1 ; les rksultats analytiques sont consign& dans le tableau 2, et  les donn6es 
spectroscopiques (IR. UV. RMN.) le sont dans le tableau 3. 

Les auteurs remercient sincerement la CIBA SOCIETE ANONYME, 2 BPle, de l’aide accord& pour 
ce travail. 11s sont redevable 2 Monsieur le Dr F.STUBER de cette mCme Maison, de quelques 
spectres de RMN. et IR. 

SUMMARY 

1-Amino-2-dimethylamino-ethane and 1-amino-3-dimethylamino-propane react 
with o-methoxycarbonylphenyl isothiocyanate (I) to yield the corresponding 3-(w- 
dimethylaminoalkyl)-2-thiono-l, 2,3,4-tetrahydroquinazolin-4-ones (V). The tertiary 
amino group of V is quaternized to the corresponding ammonio derivative VI when 
treated with methyl iodide in methanol. 

Two moles of I and one mole of anhydrous hydrazine react in anhydrous ether to 
yield mainly 3-amino-2-thiono-l,2,3,4-tetrahydroquinazolin-4-one ; in anhydrous 
dioxanc the main product is 3-(N-o-methoxycarbonylphenylthiocarbamoyl-amino)- 
2-thiono-l,2, 3,4-tetrahyroquinazolin-4-one (VII). 
, Heated one night with concentrated HC1 or with 2N NaOH, VII undergoes two 
main transformations : (a) intramolecular acylation of the NH group originating from 
the hydrazine, with elimination of methanol, yielding bis-(2-thiono-l, 2,3,4-tetra- 
hydroquinazolin-4-one-3-yl) (VIII) ; (b) hydrolysis of the thiocarbamoylamino group 
with production of 3-amino-2-thiono-l,2,3,4-tetrahydroquinazolin-4-one (111, R = 

By heating N-phenyl-N’-2-hydroxyalkyl-N’-aryl(or 2-hydroxyalkyl or H)- 
thioureas one hour in concentrated HC1 the corresponding thiazolidines (from N’-aryl 
or N’-hydroxyalkyl thioureas) or d2-thiazolines (from N‘-H thioureas) are obtained. 

NH,). 

Laboratoire de chimie organique de 1’UniversitC de Gen&ve 
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