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136. Uber einige Thiazolo [5,4-d] pyrimidine IT")
von H. v. Hahn und H. Erlenmeyer.
(1. V. 56.)

Im folgenden beschreiben wir Synthese und Eigenschaften
einiger in 2-Stellung substituierter Derivate des 7-Mercapto-thiazolo-
[5,4-d]pyrimidins?).
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Bei der Synthese dieser Verbindungen gingen wir — in Analogie
zur bereits beschriebenen Darstellung der 2-unsubstituierten Verbin-
dung!) — vom 4,6-Dimercapto-5-aminopyrimidin (I) aus und be-
handelten es zundichst mit Fettsdureanhydriden. Mit Acetanhydrid
erhielten wir das 2-Methyl-Derivat IT, mit Propionsiureanhydrid das
2-Athyl-Derivat ITI und mit n-Buttersiureanhydrid das 2-n-Propyl-
Derivat IV des 7-Mercapto-thiazolo[5,4-d]-pyrimidins. Einen &hn-
lichen Ringschluss beschrieben E. Fischer & L. Ach?). Sie behandelten
4-Thiouramil mit Acetanhydrid und erhielten das 2-Methyl-5,7-di-
hydroxy-thiazolo[5,4-dJpyrimidin. Sie mussten das Ammoniumsalz
des 4-Thiouramils verwenden, da die freie Verbindung in Acetan-
hydrid nicht loslich war. Dieser Umweg eriibrigte sich in unserem
Falle, da sich die Verbindung I in allen verwendeten Siureanhydriden
als 1oslich erwies. Der Ringschluss verlief in allen Fallen glatt. Die
gebildeten Thiazolopyrimidine konnten nur durch Umfillen aus alka-
lischer Liosung gereinigt werden; es wurden dabei Spuren von Fett-
sdure mitgerissen, die nur sehr mithsam durch mehrmaliges Extra-
hieren mit Ather entfernt werden konnten.

1Y H.v. Hahn, B. Prijs & H. Evlenmeyer, Helv. 39, 341 (1956).
%) E. Fischer & L. Ach, Liebigs Ann. Chem. 288, 157 (1895).
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Fir die Darstellung des 2-Phenyl-7-mercapto-thiazolo[b,4-d]-
pyrimiding (V) setzten wir I in Pyridin als Losungsmittel mit Benzoyl-
chlorid um. Auch hier ist eine Entfernung der mitgeschleppten Spuren
von Benzoesiure notwendig.

Zur Synthese des 2-Methyl-5,7-dimercapto-thiazolo[5,4-d]pyri-
midins (VII) gingen wir analog vom 2,4,6-Trithiouramil (VI) aus.
Durch Verwendung von Pyridin konnten wir auch hier statt mit dem
Ammoniumsalz?) mit dem freien Pyrimidin arbeiten. Die Verbindung
VII war schon von E. A. Falco & G. H. Hitchings®), ausgehend von
Uramil iiber das 5-Acetamidoderivat durch Einwirkung von Phos-
phorpentasulfid in Tetralin, gewonnen worden.

Experimenteller Teil.

2-Methyl-7-mercapto-thiazolo[5,4-d]pyrimidin (II). 1 g 4,6-Dimercapto-
5-aminopyrimidin (I)!) wird in 30 cm® Acetanhydrid unter Riickfluss 4 Std. erhitzt. Das
in kaltem Acetanhydrid nur schwer 16sliche Pyrimidin I 16st sich in der Hitze in wenigen
Min. mit hellgelber Farbe. Man engt am Vakuum bis zur beginnenden Kristallisation ein,
lasst abkithlen und saugt ab. Die hellgelbe Mutterlauge wird nochmals auf etwa die Hélfte
eingeengt. Bei 0° kristallisiert eine weitere Fraktion. Die gelbbraunen Kristalle werden mit
Athanol und Ather gut gewaschen. Rohausbeute 870 mg (75%). Zur weiteren Reinigung
wird die Substanz in wenig NaOH gelost, mit Tierkohle in der Hitze behandelt, und das
orangegelbe, stark verdiinnte Filtrat mit verd. Schwefelsiure auf pH 3—4 angesiuert,
wobei voluminése, blassgelbe Flocken von feinen Nadeln ausfallen. Man filtriert und
wischt mit Wasser. Nach Wiederholung dieser Behandlung ist die alkalische Lésung nur
noch blass gelb. Beim Ansiduern erhilt man fast farblose, feine Nadeln, die mit Wasser,
Athanol und Ather gewaschen werden. Die Substanz beginnt sich bei 260° zu zersetzen.
Sie ist in Ather, Athanol und Wasser schwer, in Pyridin leicht loslich; sie 16st sich leicht
in verdiinntem Alkali und in wésserigem Ammoniak und lisst sich mit Siuren wieder
fallen.

"CeH;N,S, Ber. C 39,33 H 2,75%  Gef. C 39,65 H 2,609%

2.Athyl-7-mercapto-thiazolo[5,4-d]pyrimidin (III). 1 g I wird in 25 cm3
Propionsiureanhydrid unter Riickfluss 4 Std. gekocht. Das Pyrimidin 16st sich erst in
der Hitze mit oranger Farbe. Nach Ende der Reaktion ist die Losung rot. Man lisst
einige Std. bei 0° stelien, wobei sich dunkelbraune Kristalle absetzen, die abgenutscht
und mit Athanol gewaschen werden. Die rotbraune Mutterlauge wird im Vakuum stark
eingeengt. Bei 00 erfolgt nach Zusatz von etwas Athanol weitere Kristallisation. Rohaus-
beute 350 mg. Zur Reinigung wird umgefillt (Methode siehe bei IT). Nach Wiederholung
dieser Reinigung fallt beim Ansauern der jetzt gelben Alkalilosung IIT in feinen, ver-
filzten, blassgelben Nadeln aus, die mit Wasser, Athanol und Ather gewaschen werden.
Zersetzung von 215° an. Schwer 15slich in Ather, Athanol und Wasser, 16slich in Pyridin;
aus verdiinnter alkalischer oder ammoniakalischer Ldosung mit verd. Sauren féllbar.

C,H,;N,S, Ber. C 42,61 H 3,58%  Gef. C 43,30 H 3,42%

2-n-Propyl-7-merecapto-thiazolo[5,4-d]pyrimidin (IV). 1 g I wird mit
20 em?® n-Buttersiureanhydrid (Sdp. 198%) im Olbad 4 Std. auf 165—170° erhitzt. Das
Pyrimidin 16st sich allmahlich mit gelber Farbe, gegen Ende der Reaktion ist die Losung
dunkelrot. Man lasst einige Std. bei 0° stehen, filtriert vom dunkelbraunen Niederschlag
ab und engt die Mutterlauge im Vakuum ein. Beim Abkiihlen erhilt man weiteres Mate-
rial, zusammen 300 mg. Nach der iiblichen Umféllung erhilt man IV in hellbraunen
Kornern. Um Spuren von n-Buttersiure zu entfernen, wird das trockene Produkt mit
20 cm?® Ather kurz aufgekocht. Nach nochmaligem Umfillen erhilt man blassgelbe, kurze

%) E. A. Falco & G. H. Hitchings, J. Amer. chem. Soc. 72, 3203 (1950).
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Stabchen. Zur Analyse wurde in stark verdiinntem wisserigem Ammoniak gelost und heiss
mit Eisessig gefillt. Bei 0° kristallisieren farblose Stéibchen, die ab 1609 langsam und bei
1851879 rasch ohne Zersetzung schmelzen. Die Verbindung ist schwer 15slich in Ather
und Athanol und lasst sich aus viel heissem Wasser kristallisieren. Sie ist leicht loslich
in verdiinntem Alkali und wisserigem Ammoniak und ldsst sich mit Saure wieder fillen.

CgH NS, Ber. C 4547 H 4299  Gef. C 46,28 H 4,429

2-Phenyl-7-mercapto-thiazolo[5,4-d]pyrimidin (V). 1 g1 wird mit 40 cm3
iiber KOH getrocknetem und destilliertem Pyridin versetzt und 8 cm?® Benzoylehlorid
zugetropft. Der noch ungelsste Rest des Pyrimidins 16st sich sofort, und die anfangs
dunkelrote Losung wird gelborange. Der sich hierbei langsam absetzende Niederschlag
I6st sich beim anschliessenden 3stiindigen FErhitzen unter Riickfluss wieder auf. Die
Losung wird allméhlich dunkelrot. Man giesst die Losung in 100 em3 kaltes Wasser und
macht mit NaOH alkalisch, wobei sich dunkelbraunes oliges Material abscheidet. Man
extrahiert das Gemisch mit Ather; die klare, rote, wisserige Phase wird mit Schwefel-
siure stark sauer gemacht, die ausfallende Benzoesiure sofort mit Ather extrahiert und
die verbleibende Triibung noch durch Filtrieren entfernt. Aus dem klaren Filtrat kristalli-
sieren bald feine, blassbraune Kérner. Man lasst einige Std. bei 0° stehen, saugt ab und
wischt mit Wasser. Zur Reinigung wird zunichst mehrmals mit Ather extrahiert, um
Reste von Benzoesdure zu entfernen. Das nach der iiblichen Umfillung erhaltene feine,
blassgelbe Kristallpulver wird mit Wasser und Ather gewaschen. Es sublimiert langsam
oberhalb 190° und schmilzt bei 238—245° ohne Zersetzung. Ks ist in Wasser und Ather
schwer, in Athanol und Pyridin gut 16slich und lisst sich aus verdiinnter alkalischer oder
ammoniakalischer Losung mit Siuren fillen.

CLH,N,S, Ber. C 53,85 H 2,869 Gef. C 54,26 H 2,95%

2-Methyl-5,7-dimercapto-thiazolo[5,4-d]pyrimidin (VII). 1g 2,4,6-
Trithiouramil (VI)!) wird in 30 cm? iiber KOH getrocknetem und destilliertem Pyridin
geldst. Zur rotbraunen klaren Losung werden 20 cm3 Acetanhydrid gegeben, wobei sich
die Farbe der Losung sofort zu Orange aufhellt. Dann wird 4 Std. unter Riickfluss erhitzt.
Nun giesst man die dunkelbraune, heisse Lisung in 100 cm?® kalte verd. Schwefelsaure
und gibt weitere 10-n. Schwefelsiure bis zur sauren Reaktion zu, wobei ein flockiger
brauner Niederschlag ausfallt. Man liasst 1 Std. bei 09 stehen, filtriert und wischt gut mit
Wasser. Der Niederschlag wird wie tiblich umgefillt. Die beim Ansfiuern zunichst aus-
fallende braune, flockige Substanz wird verworfen. Das hellgelbe, saure Filtrat wird am
Vakuum bis auf etwa 10 em?® eingeengt. Das Produkt kristallisiert bei 0¢ in hellbraunen
Kérnern. Es wird mit Wasser gewaschen und nochmals umgefillt. Nach Einengen der
angesiuerten Losung kristallisieren bei 0° feine, hellbraune Nadeln. Man wischt mit
Wasser, Athanol und Ather. Reinausbeute 50—100 mg. Zers. oberhalb 2300, Die Verbin-
dung VII ist schwer 18slich in Ather, Athanol und Wasser, leicht 16slich in Pyridin; sie
ist loslich in wisserigem Ammoniak und verdiinntem Alkali und lasst sich mit Sduren
wieder féllen.

CeH;N,S, Ber. C 33,47 H 2,34 S 44,689
Gef. ,, 32,77 ,, 3,00 ,, 44,02%

Die Mikroanalysen verdanken wir z. T. dem Mikroanalytischen Laboratorium der
CIBA Aktiengesellschaft (Dr. H. Gysel), z. T. dem Mikrolabor der Organisch-chemischen
Anstalt (E. Thommen).

SUMMARY.

Several 2-substituted 7-mercapto-thiazolo[5,4-d]pyrimidines were
synthesized from 4,6-dimercapto-5-amino-pyrimidines by reaction
with acid anhydrides or acid ehlorides.

Anstalt fir Anorganische Chemie der Universitit Basel.





