
1160 HELVETICA CHIMICA ACTA. 

136. uber einige Thiazolo [5,4-d] pyrimidine 11’) 
von H. v. Hahn und H. Erlenmeyer. 

(7. V. 56.)  

Im folgenden beschreiben wir Synthese und Eigenschaften 
einiger in 2-Stellung substituierter Derivate des 7-Mereapto-thiaBzolo- 
[ 5,4-d]pyrimidins1). 
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Bei der Synthese dieser Verbindungen gingen wir - in Analogie 
zur bereits beschriebenen Darstellung der 2-unsubstituierten Verbin- 
dung1) - vom 4,6-Dimercapto-5-aminopyrimidin (I) aus und be- 
handelten es zunachst mit Fettsaureanhydriden. Mit Acetanhydrid 
erhielten wir das 2-Methyl-Derivat 11, mit Propionsaureanhydrid das 
2-Athyl-Derivat I11 und rnit n-Buttersaureanhydrid das 2-n-Propyl- 
Derivat IV des 7-Mercapto-thiazolo[!5, 4-d]-pyrimidins. Einen ahn- 
lichen Ringschluss beschrieben E. Fischer & L. Ach2).  Sie behandelten 
4-Thiouramil mit Acetanhydrid und erhielten das 2-Methyl-5,7-di- 
hydroxy-thiazolo[5,4-d]pyrimidin. Sie mussten das $mmoniumsalz 
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 Saureanhydriden 
als loslich erwies. Der Ringschluss verlief in allen Fallen glatt. Die 
gebildeten Thiazolopyrimidine konnten nur durch Umfallen am alka- 
lischer Losung gereinigt werden; es wurderi dabei Spuren von Fctt- 
saure mitgerissen, die nur sehr muhsam durch mehrmaliges Extra- 
hieren mit Ather entfernt werden konnten. 

I )  H. v. Hcchn, 13. Prijs d, 11. Erle,Emrye/, Helv. 39, 341 (1956). 
2)  E. Fischer & L. Ach, Liebigs Ann. Chrm. 288, 157 (1895). 
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Fiir die Darstellung des 2-Phenyl-7-mercapto-thiazolo[5,4-d]- 
pyrimidins (V) setzten wir I in Pyridin als Losungsmittel rnit Benzoyl- 
chlorid um. Auch hier ist eine Entfernung der mitgeschleppten Spuren 
von Benzoesiiure notwendig. 

Bur Synthese des 2 -Methyl-5, 7-dimercap to  - thiazolo[ 5,4-d]pyri- 
midins (VII) gingen wir analog vom 2,4,6-Trithiouramil (VI) &us. 
Durch Verwendung von Pyridin konnten wir euch hier statt rnit dem 
Ammoniumsalz2) mit dem freien Pyrimidin arbeiten. Die Verbindung 
VII  war schon von E. A .  PaZco & G. H .  Hitchi.ngs3), ausgehend von 
Uramil uber das 5-Acetamidoderivat dureh Einwirkung von Phos- 
phorpentasulfid in Tstralin, gewonnen worden. 

Experimenteller Teil. 
2 -Met  h y 1 - 7 - nier c a p t o - t h iaz  olo[ 5 ,4  - d] p y r  im i d i n  ( 11). 1 g 4,6-Dimercapto- 

5-aminopyrimidin (I)') wird in 30 cm3 Acetanhydrid unter Ruckfluss 4 Std. erhitzt. Das 
in kaltem Acetanhydrid nur schwer losliche Pyrimidin I lost sich in der Hitze in wenigen 
Min. mit hellgelber Farbe. Man engt am Vakuum bis zur beginnenden Kristallisation ein, 
l&sst abkuhlen und saugt ab. Die hellgelbe Mutterlauge wird nochmals auf etwa die Hllfte 
eingeengt. Bei 0 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 verdunnte Filtrat rnit verd. Schwefelsaure auf p H  3 - 4  angesauert, 
wobei voluminose, blassgelbe Flocken von feinen Nadeln ausfallen. Man filtriert und 
wiischt mit Wasser. Nach Wiederholung dieser Behandlung ist die alkalische Losung nur 
noch blass gelb. Beim Ansauern erhalt man fast farblose, feine Nadeln, die rnit Wasser, 
dthanol 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 lost sich leicht 
in verdunntem Alkali und in wllsserigem Ammoniak und IBsst sich rnit Siiuren wieder 
fallen. 

C,H,N,S2 Ber. C 39,33 H 2,7576 Gef. C 39,65 H 2,607; 
2-~thyl-7-mercapto-thiazolo[6,4-d]pyrimidin (111). 1 g I wird in 25 em3 

Propionsaureanhydrid unter Riickfluss 4 Std. gekocht. Das Pyrimidin lost sich erst in 
der Hitze mit oranger Farbe. Nach Ende der Reaktion ist die Losung rot. Man lasst 
einige Std. bei 0" stehen, wobei sich dunkelbraune Kristalle absetzen, die abgenutscht 
und mit dthanol gewaschen werden. Die rotbraune Mutterlaugc wird im Vakuum stark 
eingeengt. Bei On erfolgt nach Zusatz von etwas Athanol weitere Kristallisation. Rohaus- 
beute 350 mg. Zur Reinigung wird umgefallt (Methode siehe bei 11). Nach Wiederholung 
dieser Reinigung fallt beim Ansauern der jetzt gelben Alkalilosung I l l  in feinen, ver- 
filzten, blassgelben Nadeln aus, die mit Wasser, Athanol und dther  gewaschen werden. 
Zersetzung von 215" an. Schwer loslich in dther, Athanol und Wasser, loslich in Pyridin; 
aus verdunnter alkalischer oder ammoniakalischer Losung mit verd. Sauren fallbar. 

C,H,N,S, Ber. C 42,6l H 3,58% Gef. C 43,30 H 3,42% 
2-n-Propyl-7-mercapto-thiazolo[5,4-d]pyrimidin ( IV) .  1 g I wird mit 

20 om3 n-Buttersaureanhydrid (Sdp. 198") im Olbad 4 Std. auf 165-170" erhitzt. Das 
Pyrimidin lost sich allmahlich mit gelber Farbe, gegen Ende der Reaktion ist die Losung 
dunkelrot. Man lasst einige Std. bei O0 stehen, filtriert vom dunkelbraunen Niederschlag 
ab und engt die Mutterlauge im Vakuum ein. Beim Abkuhlen erhiilt man weiteres Mate- 
rial, zusammen 300mg. Nach der ublichen Umfallung erhiilt man IV in hellbraunen 
Kornern. Um Spuren von n-Buttersaure zu entfernen, wird das trockene Produkt mit 
20 cm3 Ather kurz aufgekocht. Narh nochmaligem Timfallen erhiilt man blassgelbe, kurxe 

3, E. A. Falco & G'. H. Hitchings, J. Amer. chem. SOC. 72, 3203 (1950). 
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Stiibchen. Zur Analyse wurde in stark verdunntem wasserigem Ammoniak gelost und heiss 
rnit Eisessig gefiillt. Bei Oo kristallisieren farblose Stiibchen, die ab 160° langsam und bei 
185-187O rasch ohne Zersetzung schmelzen. Die Verbindung ist schwer loslich in Ather 
und Athano1 und lasst sich aus vie1 heissem Wasser kristallisieren. Sie ist leicht loslich 
in verdunntem Alkali und wasserigem Ammoniak und lasst sich mit Siiure wieder fallen. 

C,H,N3S, Ber. C 45,47 H 4,29% Gef. C 46,28 H 4,42% 
2-Phenyl-7-mercapto-thiazolo[5,4-d]pyrimidin (V).  1 g I wird mit 40 em3 

iiber KOH getrocknetem und destilliertem Pyridin versetzt und 8 em3 Benzoylchlorid 
zugetropft. Der noch ungeloste Rest des Pyrimidins lost sich sofort, und die anfangs 
dunkelrote Losung wird gelborange. Der sich hierbei langsam absetzende Niederschlag 
lost sich beim anschliessenden 3stundigen Erhitzen unter Ruckfluss wieder auf. Die 
Losung wird allmahlich dunkelrot. Man giesst die Losung in 100 em3 kaltes Wasser und 
macht rnit NaOH alkalisch, wobei sich dunkelbraunes oliges Material abscheidet. Man 
extrahiert das Gemisch rnit Ather; die klare, rote, wasserige Phase wird mit Schwefel- 
siiure stark sauer gemacht, die ausfallende Benzoesaure sofort mit Ather extrahiert und 
die verbleibende Trubung noch durch Filtrieren entfernt. Aus dem klaren Filtrat kristalli- 
sieren bald feine, blassbraune Korner. Man lasst einige Std. bei 00 stehen, saugt ab und 
wascht mit Wasser. Zur Reinigung wird zunachst mehrmals mit Ather extrahiert, um 
Reste von Benzoesaure zu entfernen. Das nach der iiblichen Umfallung erhaltene feine, 
blassgelbe Kristallpulver wird mit Wasser und Ather gewaschen. Es sublimiert langsam 
oberhalb 190° und schmilzt bei 238-245O ohne Zersetzung. Es ist in Wasser und Ather 
schwer, in Athanol und Pyridin gut loslich und lasst sich a m  verdunnter alkalischer oder 
ammoniakalischer Losung mit Sauren fallen. 

CI1H,N3S2 Ber. C 53,85 H 2,8651; Gef. C: 54,26 H 2,95% 
2-Methyl-5,7-dimercapto-thiazolo[5,4-d]pyrimidin ( V I I ) .  1 g 2,4,6- 

Trithiouramil (V1)l) wird in 30 em3 uber KOH getrocknetem und destilliertem Pyridin 
gelost. Zur rotbraunen klaren Losung werden 20 cm3 Acetanhydrid gegeben, wobei sich 
dieFarbe der Losung sofort zu Orange aufhellt. Dann wird 4 Std. unter Ruckfluss erhitzt. 
Nun giesst man die dunkelbraune, heisse Losung in 100 em3 kalte verd. Schwefelsaure 
und gibt weitere 10-n. Schwefelsaure bis zur sauren Reaktion zu, wobei ein flockiger 
brauner Niederschlag ausfallt. Man lasst 1 Std. bei 00 stehen, filtriert und wascht gut mit 
Wasser. Der Niederschlag wird wie ublich umgefallt. Die beim Anskuern zuniichst aus- 
fallende braune, flockige Substanz wird verworfen. Das hellgelbe, saure Filtrat wird am 
Vakuum bis auf etwa 10 em3 eingeengt. Das Produkt kristallisiert bei O0 in hellbraunen 
Kornern. Es  wird rnit Wasser gewaschen und nochmals umgeflillt. Nach Einengen der 
angesiiuerten Losung kristallisieren bei 00 feine, hellbraune Nadeln. Man wascht mit 
Wasser, Athanol und Ather. Reinausbeute 50-100 mg. Zers. oberhalb 230O. Die Verbin- 
dung VII ist schwer loslich in Ather, Athanol und Wasser, leicht loslich in Pyridin; sie 
ist loslich in wasserigem Ammoniak und verdiinntem Alkali und lasst sich mit Sauren 
wieder fallen. 

C,H,N3S3 Ber. C 33,47 H 2,34 S 44,68% 
Gef. ,, 32,77 ,, 3,OO ,, 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 .  Thornrnen). 

SUMMARY. 

Several !&substituted 7-mercapto-thiazolo[5,4-d]pyrimidines were 
synthesized from 4,6-dimercapto-5-amino-pyrimidines by reaction 
with acid anhydrides or mid chloride,#. 

Anstalt fur Anorgsnische Che,mie der Universitiit Basel. 




