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HANs BEYER und HEINRICH HANTSCHEL
Uber Thiazole, XLID

Thiazolyl-(2)-pyrimidyl-(2)-amine 2)

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Universitiat Greifswald
(Eingegangen am 21. September 1961)

Thiazolyl-(2)-guanidine lassen sich mit f-Dicarbonylverbindungen in guter Aus-

beute zu Thiazolyl-(2)-pyrimidyl-(2)-aminen kondensieren. Ein EinfluB der Sub-

stituenten am Thiazolkern auf die Reaktionsfihigkeit der Guanidinogruppe

war nicht erkennbar. Umgekehrt kann man die -Dicarbonylverbindungen erst

mit Guanylthioharnstoff zu Pyrimidyl-(2)-thicharnstoffen kondensieren und

diese dann mit a-Halogenketoverbindungen zu Thiazolyl-(2)-pyrimidyl-(2)-ami-
nen umsetzen.

Im Rahmen der Untersuchungen iiber die Umsetzungen von Thiazolyl-(2)-guanidi-
nen interessierte uns die Frage, ob die Substituenten am Thiazolkern einen Einflul
auf die Reaktionsfihigkeit der Guanidinogruppe ausiiben.

Zu diesem Zweck kondensierten wir die in der XL. Mitteil.D beschriebenenl Thi-
azolyl-(2)-guanidine (I—1X) mit -Dicarbonylverbindungen, und zwar zuniichst mit
Acetylaceton und Acetessigsdure-cithylester. Hierbei entstehen die betreffenden Thi-
azolyl-(2)-pyrimidyl-(2)-amine (Ia—IXa bzw. Ib—IXb), die in den Tabb.1 und 2
zusammengefaBt sind.

Entsprechend verlaufen die Kondensationen mit anderen 1.3-Diketonen, z. B.
setzt sich 4.5-Dimethyl-thiazolyl-(2)-guanidin mit Benzoylaceton zu [4.5-Dimethyl-
thiazolyl-(2)]-[4-methyl-6-phenyl-pyrimidyl-(2)}-amin um. Demgegeniiber tritt die
Reaktion mit Malonsiure-diithylester oder Cyanessigsiure-tthylester erst in
Gegenwart von Natriumithylat als Kondensationsmittel ein. Wir erhielten auf diese
Weise z. B. aus 4.5-Dimethyl-thiazolyl-(2)-guanidin das [4.5-Dimethyl-thiazolyl-(2)]-
[4.6-dihydroxy-pyrimidyl-(2)]-amin bzw. das [4.5-Dimethyl-thiazolyl-(2)}-{4-amino-
6-hydroxy-pyrimidyl-(2)]-amin; beide Verbindungen 16sen sich in Laugen.

Sidmtliche in den Tabb. 1 und 2 aufgefiihrten sekundtiren heterocyclischen Amine
sind farblose, kristalline Substanzen, die sich in Wasser kaum 1G6sen.

Interessant ist, daB man die Thiazolyl-(2)-pyrimidyl-(2)-amine auch auf dem um-
gekehrten Syntheseweg erhalten kann, indem man den Guanylthioharnstoff zuerst
mit der B-Dicarbonylverbindung zu den bisher unbekannten Pyrimidyl-(2)-thioharn-
stoffen kondensiert und diese anschlieBend mit der «-Halogenketoverbindung um-
setzt. Beispiclsweise stellten wir so aus Guanylthioharnstoff und Acetylaceton den
4.6-Dimethyl-pyrimidyl-(2)-thioharnstoff dar, wobei nur der Guanylrest reagiert.
Daraus erhilt man dann mit w-Brom-acetophenon das Amin Va.

1) XL. Mitteil.: H. Beyer und H. HANTsCHEL, Chem. Ber. 95, 893 (1962], vorstehend.
2) Vgl. H. HANTSCHEL, Dissertat. Teil B, Univ. Greifswald 1957.
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Fiir die Synthese dieser ncuen Stoffklasse ergibt sich somit folgendes allgemeine
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Die Untersuchungen werden fortgesetzt.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Thiazolyl-(2)-pyrimidyl-(2)-amine (vgl. Tabb.! und 2). Allgemeine Arbeitsvorschrift:
Bei den Umsetzungen mit Acetylaceton bzw. Acetessigester wird das betreffende Thiazolyl-(2)-
guanidin zunichst mit einem UberschuB der Dicarbonylverbindung bis zur beginnenden
Kristallabscheidung erhitzt. Nach 10—20 Min. fiigt man entsprechend der Ldslichkeit des
Niederschlags je g des Thiazolyl-(2)-guanidins 10—20 ccm Methanol oder Butanol zu und
crhitzt weitere 30—40 Min. unter Riickflu8. Der in der Kilte ausfallende Niederschlag wird
mit wenig kaltem Athanol und Ather gewaschen und aus Dimethylformamid oder Butanol
umkristallisiert. Die Ausbeuten betragen durchschnittlich 60 —80%,.

(4.5-Dimethyl-thiazolyl-(2) ]-[4-methyl-6-phenyl-pyrimidyl-(2)]-amin: 1 g 4.5-Dimethyl-
thiazolyl-( 2 }-guanidin wird mit 5 g Benzoylaceton (im Uberschu8) in 20 ccm Methanol unter
Riickflu8 erhitzt. Der in der Kiilte ausfallende Niederschlag bildet aus Dimethylformamid
farblose Stabchen vom Schmp. 174 —175°.

CisHigN4S (296.4) Ber. N 18.91 S10.82 Gef. N 19.04 S 10.78

[4.5-Dimethyl-thiazolyl-(2)]-[4.6-dikydroxy-pyrimidyl-(2) ]-amin: 10g 4.5-Dimethyl-thiazolyl-
(2)-guanidin werden mit einer Ldsung von 1.35 g Natrium in 200 ccm absol. Athanol und
8.9 ccm Malonsdure-didthylester 4 Stdn. unter RuckfluB erhitzt. Dann wird etwa die Halfte
des Alkohols abdestilliert und der Rest in 300 ccm Wasser cingeriihrt. Beim Neutralisieren
mit verd. Sduren fillt ein schleimiger, gelblichweiBer Niederschiag aus. Durch wiederholtes
Umfallen aus alkalischem Medium mit verd. Mineralsduren erhiilt man ein farbloses Pulver,
das bis 330° nicht schmilzt.

CgH;oN4O2S (238.3) Ber. N 23.52 Gef. N 23.24
[4.5-Dimethyl-thiazolyl-(2) ]-[ 4-amino-6-hydroxy-pyrimidyl-(2) ]-amin: 10 g 4.5-Dimethyl-
thiazolyl-(2)-guanidin werden mit einer Ldsung von 1.35& Natrium und 6.3 ccm Cyanessig-
58¢
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sdure-dithylester in 200 ccm absol. Athanol 4 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Beim Abkihlen
scheidet sich ein Kristallbrei ab, der mit Methanol gewaschen wird. Die farblosen Blittchen
vom Schmp. 313° (Zers.) sind in verd. Siuren und Basen 18slich, dagegen in organischen
Lésungsmitteln unidslich.

CoH;1NsOS (237.3) Ber. C45.56 H4.67 Gef. C45.51 H4.55

4.6-Dimethyl-pyrimidyl- (2)-thiokarnstoff: 5.9 g (0.05 Mol) Guanylthioharnstoff und Sg
(0.05 Mol) Acetylaceton werden mit 50 ccm Wasser 1 Stde. unter RiickfluBl erhitzt. Bereits
in der Hitze fillt ein krist. Niederschlag aus, der aus Pyridin umkristallisiert wird. Farblose,
stark lichtbrechende Stibchen, Schmp. 262 —264°. Ausb. 7 g (77% d. Th.).

C7HoN4S (182.2) Ber. N 30.75 S 17.59 Gef. N 31.00 S 17.61

[4-Phenyl-thiazolyl-(2)]-[4.6-dimethyl-pyrimidyl-(2) -amin (Va): § g 4.6-Dimethyl-pyrimidy!-
(2)-1hioharn.rtoﬁ' und 5.5 g w-Brom-acetophenon werden in 200 ccm Dioxan | Stde. unter
RiickfluBl erhitzt. Bereits nach wenigen Min. beginnt die Abscheidung eines farblosen Nieder-
schlags. Beim Abkithlen erstarrt der Inhalt des Kolbens zu einem Kristallbrei, der aus Dime-
thylformamid umkristallisiert wird. Ausb. quantitativ. Schmp. und Misch-Schmp. mit der in
Tab. 1 angegebenen Substanz 201°.





