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0 GUANIDYNOWYCH POCHODNYCH CHINAZOLINY*)

Barbara SKOWRONSKA-SERAFINOWA i Tadeusz URBANSKI

Otfrzymano 2-guanylo- oraz 2-cyjanamino-4-hydroksychinazoling i kilka
ich pochodnych. ' i

ITonyuenb! 2-IMAHWI- M 2-UMAHAMMH-4~TMIPOKCUXMHA30IME M HEe-
CKOJIEKO MX MIPOM3BOSHEIX,

A preparation of 2-guanyl and 2-cyanamide-4-hydroxy-quinazoline and
some of their derivatives is given.

Zainteresowanie pochodnymi guanidyny do leczenia gruzlicy wiaze sie
z obecnoscig dwoch reszt guanidynowych w czgsteczce streptomycyny.
Proby stosowania pochodnych syntetycznych guanidyny przeciw Myco-
bacterium tuberculosis byly nieliczne. W 1948 r. poddano badaniom na
dziatanie przeciwgruzlicze szereg lekéw antymalarycznych m.i. takze
pochodne aryloguanidynowe pirymidyny i dwuguanidy typu

Ar—NH—C—NH—C—NH—-R
I Il
NH NH

Préby te jednak nie daly pozytywnych wynikéw?).

Roéwniez. pochodne guanidynowe cukréw typu guanidyno-arylotetra-
acetyloglikozydéow 1 -tréjacetyloglikozamidéw okazaly sie nieaktywne
in vitro przeciw Mycob. tbe.2).

Celem niniejszej pracy byla synteza nowych dwuguanidowych pochod-
nych aromatycznych i zbadanie ich dzialania na pratki gruZlicy. Stosujac
0gblng metode otrzymywania dwuguanidoéw, polegajaca na kondensacji
odpowiedniej aminy z dwucyjanamidem wg schematu:

R—NH,+NC—NH—C—NH,—— R—HN—C—~NH—C—NH,
N I I
NH NH NH

*) Publikacja- V z cyklu: ,Poszukiwanie chemoterapeutykéw gruzlicy®. Publika-
cje poprzednie: III — T. Urbanski, S. Slopek, J. Venulet, Nature 168, 29 (1951); IV —
T, Urbanski, Nature, 168, 562 (1951).
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zbadano reakcje miedzy dwucyjandwuamidem a kwasem antranilowym.
Kwas ten wybrano dlatego, Ze znane sg pochodne kwasu antranilowego
o dziataniu przeciwgruzliczym?3).

Produktem kondensacji kwasu antranilowego z dwucyjandwuamidem
nie jest jednak o-karboksyfenylodwuguanid ale 2-guanylo-4-keto-3,4-dwu-
hydrochinazolina (Ia), tautomeryczna z 2-guanylo-4-hydroksychinazoli-
ng (I).

Mechanizm tej cyklizacji ttumaczyé mozna przylaczeniem w pierwszym
stadium reakeji czgsteczki dwucyjandwuamidu do grupy aminowej kwa-
su antranilowego i wytworzeniem dwuguanidowej pochodnej, ktéra na-
stepnie wydziela samorzutnie czqsteczke wody zamykajgc pierScien chi-
nazolinowy:

‘/j COOH _COQH
—

NHz+NC NH- C NH. ' NH C NH- C N H.
NH NH NH
Co 4
~ \N
—— NH Z B
N"NH-C-NH: N”NH-C-NH.
NH NH

la I

2-Guanylo-4-hydroksychinazolina (I) jest bezbarwng substancjg, nie-
rozpuszczalng w rozpuszczalnikach organicznych. Posiada wlasnosci zasa-
dowe, rozpuszcza sig na gorgco w rozcienczonych kwasach tworzge krysta-
liczne sole; ogrzana krétko z rozecienczonym kwasem solnym przechodzi
najpierw do roztworu (jako chlorowodorek), przy dalszym ‘ogrzewaniu roz-
poczyna sie wydzielanie nierozpuszczalnego ciezkiego krystalicznego osa-
du, ktéry zostal zidentyfikowany jako 2,4-dwuhydroksychinazolina (II) %).

W roztworze stwierdzono obecno$é chlorowodorku guanidyny. R
i

Reakcja hydrolizy 2-guanylo-4-hydroksychinazoliny na dwuhydroksy-
pochodng i guanidyne jest ilodciowa i zachodzi tym szybciej im wyzsze
jost stezenie kwasu solnego:
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Zwigzek (II) zidentyfikowano na podstawie zgodnej z literaturg t. t.
3589, charakterystycznej fluorescencji jego roztworéw w alkaliach oraz
analizy iloSciowej na azot.

Zwigzek (I) reaguje w obecnosci kwaséw mineralnych z kwasem azo-
tawym w ten sposob, ze grupa guanidynowa przechodzi w cyjanaminowsg
i powstaje 2-cyjanamino-4-hydroksychinazolina (III):

" QH 4 OH
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Reakcja ta jest analogiczna do przemiany guanidyny w cyjanamid pod
wptywem kwasu azotawego wobec kwaséw?®).
Mechanizm tej reakceji mozna tlumaczyé dwojako:
a) dzialaniem HNO: I-rzedowa grupa aminowa reszty guanidynowej
" ulega zamianie na hydroksyl, ktéry w nastepnym stadium odrywa
sie wraz z wodorem grupy aminowej:

—NH—C—NH, +H§.@_, ~NH—C—O0H ___, —NH—C + H,0
I —Na I Il
NH —H,0 NH N
b) tworzy sie najpierw nietrwata grupa nitrozoguanidynewa, rozkla-
dajgca sie nastepnie z wydzieleniem azotu i wody: E

—NH—C—NH, i}éog O, —NH-C—NH—NO— —N.H—ﬁ +N,+H,0
i T Il
NH NH N
2-Cyjanamino-4-hydroksychinazolina jest zwiazkiem o t. t. 306—307°9,
trudno rozpuszczalnym w rozpuszczalnikach organicznych, tatwo w roz-
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cienczonych alkaliach. Gotowana z kwasami daje podobnie jak zwigzek (I)
2,4-dwuhydroksychinazoline (II):

OH ~ QOH
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N NN
N;i—NH—CN. N;l—OH

|
|

- Przemiana ta zachodzi tu jednak trudniej, powstajg obok (II) jeszcze
inne produkty o nieznanej na razie budowie. '

Zwigzek (III) reaguje z aminami w sposéb charakterystyczny dla gru-
py cyjanaminowej tzn. przechodzi w pochodne guanidyny; np. z aniling
daje 2-fenyloguanylo-4-hydroksychinazoling (IV):

OH :
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Zwiazek ten powstaje przy gotowaniu (III) z nadmiarem aniliny w postaci
bezbarwnych igiet o t. t. 243°.

2-Guanylo-4-hydroksychinazoline (I) i 2-cyjanamino-4-hydroksychina-
zoline (III) poddano prébom dzialania ich na Mycob. tbc. Badania zostaty
wykonane w Pracowni Bakteriologicznej Instytutu Gruzlicy przy Zakta-
dzie Mikrobiologii Slaskiej Akademii Medycznej w Rokitnicy pod kie-
runkiem prof. dr S. Slopka.

Obie substancje okazaly sie nieaktywne wobec pratkéw gruzlicy . in
vitro (stezenie hamujgce 250—500 mg"/o).

CZESC DOSWIADCZALNA
2-Guanylo-4-hydroksychinazolina (X)

56 g kwasu antranilowego rozpuszcza sie w 16 ml stezonego kwasu
siarkowego i 200 ml wody. Do gorgcego roztworu dodaje sie 50 g dwucy-
janodwuamidu; w trakcie energicznej reakcji wytrgca sie ciezki krystalicz-
ny osad siarczanu (I); ogrzewa sig jeszeze 15 minut i alkalizuje NaOH, przy
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czym powstaje bezbarwny obfity osad; gotuje sie ponownie w ciggu 15 mi-
nut, saczy i1 przemywa duza iloScig wody do zaniku reakcji alkalicznej.
Surowy osad przekrystalizowany z rozcienczonego NaOH ma postaé¢ bez-
barwnych igiet o t. t. 316—3179.

Analiza:

Dla wzoru CoHnON5 obliczono: 53,2% C; 4,5% H; 34,4% N;
znaleziono: 52,6% C; 4,9% I; 34,25% N.

Siarczan (I) otrzymuje sie przez rozpuszczenie na goraco zwigzku (I)
w rozcienczonym H,SOy; przy oziebieniu krystalizuje w postaci ply-
tek o t. t. 304—306°.
Analiza:
Dla wzoru CyHgONs.!/2HaSO4 obliczono: 27,8% N; znaleziono: 27,6%.
&

Hydroliza zwigzku (I) na (II) i chlorowodorek guanidyny

4 g zwigzku (I) rozpuszcza sie w 25 ml 10% HC1 i gotuje pod chlodnicg
zwrotna; w trakeie reakeji wytraca sie z klarownego poczatkowo roztworu
ciezki bezbarwny osad. Po 3 godzinach reakcja jest ukonczona; nieroz-
puszczalny osad odsgcza sie na gorgco; przekrystalizowany z duzej ilosei
wody wykazuje t. t. 355—35709.

Osad ten zidentyfikowano jako 2,4-dwuhydroksychinazoline (II), na
podstawie temperatury topnienia, charakterystycznej fioletowej fluores-
cencji w roztworze alkalicznym i analizy na azot.

Analiza:
Dla wzoru CsHgO:N2 obliczono: 17,3% N; znaleziono: 17,55% N,

Przesgcz po oddzieleniu (II) odparowuje sie pod zmniejszonym ci$nie-
niem do gestego syropu, ktéry krystalizuje w postaci duzych stupkéw
o t. t. 186—188°, bardzo latwo rozpuszczalnych w wodzie i alkoholu, nie-
rozpuszezalnych w eterze. Temperatura topnienia mieszaniny z chlorowo-
dorkiem guanidyny nie wykazuje depresji. Otrzymano pikrynian o t. t.
3310 (pikrynian guanidyny wg literatury — t. t. 3339).

2-Cyjanamino-4-hydroksychinazolina (III)

10 g 2-guanylo-4-hydroksychinazoliny rozpuszcza sig szybko (aby unik-
ngé hydrolizy na zwigzek (II)) na gorgco w 50 ml stezonego HC1 i 100 ml
wody, odsacza od nierozpuszezalnej pozostatosei i oziebia do 0°. Nastepnie
wkrapla sie roztwoér 10 g NaNOz w 20 ml wody silnie wstrzasajac kolbg
i chlodzge lodem. Po dodaniu calego azotynu zostawia sie mieszanine re-
akcyjng w lodzie na przecigg 2 godzin i nastepnie ogrzewa wolno na aZni
wodnej. W temperaturze ok. 400 zaczyna sie wydzielanie azotu; ogrzewa
si¢ dalej do zakoficzenia reakeji a nastgpnie gotuje jeszcze 10 minut, Ko~
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niec reakcji poznaje sie po tym, ze prébka po zalkalizowaniu przechodzi

w klarowny roztwor. Po oziebieniu sgczy sie i przemywa dokiadnie wo-

dg; surowy osad przekrystalizowany z pirydyny ma t. t. 306—307°.
Analiza:

Dla wzoru CoHgONys obliczono: 30,1 % N; 58,1% C; 3,2% H;
znaleziono: 30,25% N; 57,6% C; 3,5% H:

2-(N3-fenyloguanylo)-4-hydroksychinazolina (IV)

2 g 2-cyjanamino-4-hydroksychinazoliny zadaje sie 10 ml aniliny
i ogrzewa do wrzenia; po uzyskaniu klarownego roztworu saczy sie na
goraco i oziebia; krystaliczny, bezbarwny osad odsacza sig i przemywa al-
koholem; otrzymano bezbarwne igly o t. t. 243°.
L 3

Analiza:
Dla wzoru Ci5H;30Nj5 obliczono: 25,1% N; znaleziono: 25,3%0 N.

STRESZCZENIE

W reakcji dwucyjandwuamidu z kwasem antranilowym otrzymano
2-guanylo-4-hydroksychinazoling (I); zwigzek ten ogrzewany z kwasem
solnym rozklada sig iloSciowo na hydroksychinazoling (II) i chlorowodorek
guanidyny.

Zwiazek (I) przechodzi dzialaniem kwasu azotawego w 2-cyjanamino-
4-hydroksychinazoline (III); daje ona charakterystyczng dla grupy cyja-
naminowe]j reakcje kondensacji z arhinami, np. z aniling przechodzi
w 2-guanylofenylo-4-hydroksychinazoline (IV).

Zwigzki (I) i (I1I) badane byty in vitro na dziatanie Mycob. tbc.; okaza-
ty sie stabo aktywne.{stezenie hamujgce 250—500 mg%).

Prof. drowi S. Slopkowi skladamy serdeczne podzigkowanie za prze-
prowadzenie prob bakteriologicznych. Analizy wykonali inz. H. Wierzba
iinz. J. Urbanski.

Warszawa — Politechnika Otrzymano 25, V. 1951

Zaktad Technologii Organicznej II i
Instytut Gruzlicy (Dyrektor prof. dr Janina Misiewicz)

LITERATURA CYTOWANA

Hoggarth L., Martin A, R., Brit. J. Pharm. 3, 146, (1948).

May E. L., Mossettig E., J. Org. Chem. 15, 884, 890 (1950).

Bogert M. T., Scatchard G., J. Am. Chem. Soc. 41, 2052 (1919).

Goldberg A. A., Jefferies H. S.,, Turner H., S. Quart. J. Pharm. Pharmacol. 21,
10 (1948).

Pellizzari G., Gazz. Chim. Ital, 51, 1. 224 (1921).

o oo



O guanidynowych pochodnych chinazoliny

o
~1

ON GUANYL DERIVATIVES OF QUINAZOLINE

by

B. SKOWRONSKA-SERAFIN and T. URBANSKI

In order to prepare some new aromatic guanidine derivatives as anti-
tubercular agents, the reaction between dicyandiamide and antranilie
acid was studied.

Antranilic acid when heated with dicyandiamide in dilute sulphuric
acid yields the salt of 2-guanyl-4-hydroxy-quinazoline (I) tautomeric with
2-guanyl-4-oxo-3,4~-dihydroquinazoline (Ia). The base (I) formed white nee-
dles (from dilute sodium hydroxide) m. p. 316—317°C. It is insoluble in
organic solvents and gives crystalline salts with acids e. g. sulphate m. p.
305°C.

(I) When boiled with dilute hydrochloric acid it decomposed quantita-
tively into 2,4-dihydroxy-quinazoline (II) and guanidine hydrochloride.

The hydrochloride of (I) treated with sodium nitrite at 0°C, was then
heated slowly until it boiled, 2-cyanamide-4-hydroxy-quinazoline (IIT) re-
sulted, white needles, m. p. 306—307°C soluble in alkalis and pyridine, in-
soluble in most organic solvents and acids.

(III) Gave a reaction characteristic for cyanamine group. Thus, it con-
densed with amines giving disubstituted guanidine: e. g. 2-guanylphenyl-
4-hydroxy-quinazoline (IV) was formed with aniline, m. p. 243°C.

(I) And (III) were tested against Mycob. tb. in vitro and were found to
be of low activity (bacteriostatic concentration 250—500 mg/100 cc).

Department of Organic Technology
Institute of Technology, Warsaw
and .
Institute of Tuberculosis — Warsaw
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