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179. Synthese und Eigenschaften von Thiazolo[3,2-a]pyrimidinen
und Thiazolo[3,2-a]pyrrolo]2,3-d]pyrimidinen
von G.Bormann und F. Troxler
Pharmazeutisch-chemische Forschungslaboratorien, SANDOZ AG, Basel
(26. VI. 71)

Summary. From the alkali-catalysed reaction of thiouracil with bromoacetaldehyde diethyl
acetal three products are isolated in nearly the same quantity: 2-(2, 2-diethoxyethylthio)-uracil (2)
and two cyclization products: 3, a thiazolo[3, 2-a]pyrimidin-5-one, and 4, a thiazolo[3, 2-a]pyrimidin-
7-one. By warming with acid both 2 and 4 yield 3. Rearrangement of 4 to 3 proceeds also by heat-
ing the hydrochloride. Similar cyclizations leading to thiazolo[3,2-aJpyrrolo(2, 3-d@Jpyrimidin-5-
ones are also described. Bromine substitutes 3 in position 6. The bromo derivative 6 on treatment
with primary or secondary amines affords 7-amino compounds.

In einer soeben erschienenen Arbeit [1] berichten Brown & Dyson tiber Cyclisie-
rungen von Thiouracilen mit 1,2-Dibroméathan, die zu Gemischen von 5-Oxo- und
7-Oxo-thiazolo{3,2-alpyrimidinen fithrten. Resultate analoger Umsetzungen von
Thiouracil mit Bromacetaldehyd-didthylacetal, welche die Arbeiten der englischen
Autoren erginzen, sowie dhnliche Reaktionen mit Pyrrolo[2, 3-d]pyrimidinen werden
im folgenden mitgeteilt.

Erwirmen einer wisserigen Losung von Thiouracil-Natriumsalz 1 mit Brom-
acetaldehyd-didthylacetal lieferte neben dem erwarteten Acetal 2 zwei Cyclisierungs-
produkte in nahezu gleicher Menge, denen auf Grund von Elementaranalysen, Spek-
tren und chemischem Verhalten die Strukturen 3 und 4 von Thiazolo[3, 2-a]pyrimidi-
nen zugewiesen werden miissen. Beim Kochen mit wisseriger oder alkoholischer Salz-
siure gingen sowohl 2 wie 4 praktisch quantitativ in 3 tiber. Die Ubertithrbarkeit von
4 in 3 schliesst wohl die fiir eines der beiden Cyclisierungsprodukte a priori mogliche
Struktur 5 aus (Schema 1).

Sowohl 3 wie 4 bilden iiberraschenderweise stabile Hydrochloride. Die Identitdt
der UV.-Spektren der Salze mit denjenigen der entsprechenden Basen deutet darauf
hin, dass die Salzbildung nicht von Umlagerungen oder Ring6ffnung begleitet ist. Das
Hydrochlorid von 4 lagert sich beim Erhitzen {iber den Schmelzpunkt quantitativ in
dasjenige von 3 um. UV.-Maxima siehe Tabelle,
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Die NMR.-Spektren von 3 und 4 weisen Spinkopplungssysteme gleichen Typs auaf
und unterscheiden sich lediglich in der chemischen Verschiebung einzelner Signale.
Das am gleichen C-Atom wie die Athoxygruppe sitzende Proton erscheint im Spektrum
von 3 um 0,35 ppm bei tieferem Feld als in demjenigen von 4. Der Entschirmungs-
effekt bei 3 diirfte auf die Nachbarschaft der Carbonylgruppe zuriickzufiihren sein.

Schema 1
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3 4
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)
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Eigenschaften von 3 und 4
Bruttoformel Smp. UV.-Maxima NMR.- IR.-Spektrum
(MG.) (korr.) (in CH3OH) Spektrum!) CO-Schwingung
Hin 3 (ppm)
3 Base CgHoN,0,S 81-82°(mc)  230nm (3,8) &=6,2 1685 cm=1 (CH,C,)
(198,2) 293nm (3,9) 1670 cm=1 (Nujol)
Hydrochlorid 174-176° (m)  230nm (3,8)
293nm (3,9)
4 Basc CeHpN,0,8 103-105° (me) 230nm (4,5 =585 1630 cm-! (CH,CL,)
(198,2) (265) nm (3,9) 1615,1630 cm™1 (N)
Hydrochlorid 92-95° (e) 230nm (4,4)

1) Aufgenommen auf einem 60-MHz-Kernresonanz-Spektrometer, Bezugssignal: § = 0: Tetra-
methylsilan.
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Die IR.-Spektren von 3 und 4 unterscheiden sich markant durch verschiedene
Lage der Carbonyl-Bande. Der Vergleich der fiir 3 und 4 gefundenen Werte (s. Tabelle)
mit Literaturangaben fiir verwandte Verbindungen [2] stiitzt die vorgenommenen
Strukturzuordnungen.

Diese UV.- und IR.-Spektren stimmen sehr gut mit den von Brown & Dyson [1] fiir
5-Oxo- und 7-Oxo-thiazolo[3,2-z]pyrimidine mitgeteilten Charakteristika iiberein.

Den Angaben von Brown & Dyson analog verliefen auch bei uns Bromierung von
3 zu 6 und Aminierung der Brom-Verbindung 6 zu 7: Der Vergleich der chemischen
Verschiebungen der olefinischen Protonen in den NMR.-Spektren zeigt eindeutig, dass
in 6 das Bromatom in 6-Stellung sitzen muss, dass dagegen die Verbindungen 7 die
Aminogruppe in Stellung 7 tragen (Schema 2).

Schema 2
d =6,2ppm A =5,1ppm
8k ? 2k
r
CH0——N-" N~ CoH,0— N AN C,H;0 N
‘\ ~ ‘\ _—> ’ /\ /”\ _—> l\ /(\\ ~
S N H ~s N H S N NRR’
3 4 6 4 7
0 =7,8ppm 0 =8,3ppm

Schema 3 gibt das Ergebnis analoger Umsetzungen in der Reihe der Pyrrolo[2,3-d]-
pyrimidine wieder, welche zu Thiazolo|3,2-a]pyrrolo[2,3-d]pyrimidinen, Derivaten
eines in der Literatur noch nicht beschriebenen Ringsystems, fithren.

Schema 3
6=06,2
i
1) Bt <
—> CoH,O—5— ‘\3 “
/ \N/\LH,
9 H

4 =6,35

O
/ﬂ Y/r[\ _—2)_-> HO—IEIE—N%'
8 II; e '\SJ\\N/)\N/”\CH

10 H

3}

HOCH,
—L H\TJ\ J\( H,

11 H

1.) a) Bromacetaldehyd-didthylacetal/NaOH, b) Salzsiure
2.) Chloracetaldehyd/NaOH
3.) Epichlorhydrin/NaOH
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Die Strukturen von 9-11 folgen aus NMR.-Spektren (chemische Verschiebung der
Protonen in 3-Stellung von 9 und 10 praktisch identisch mit derjenigen von 3) und aus
der Identitdt der UV.-Spektren aller drei Verbindungen (Amax bei 275 nm (4,1 bis 4,25),
(300) (4,0-4,2) (in Methanol).

In keinem Fall haben wir die isomeren, dem Thiazolo[3,2-a]pyrimidin 4 analogen
Cyclisierungsprodukte gefunden.

Durch Pyrolyse liess sich 10 in hoher Ausbeute zu 12a dehydratisieren. Unter den
Mannich-Basen 12b finden sich hochaktive Inhibitoren der ADP-induzierten Blut-
plattchen-Aggregation [3].

N ! —R
Ls) \J\NJ\CHa

a) R=H o

! } [
b) R = CH,—N—CH—CH— )

i

Experimentelles?). — 1. 2-(2,2-Didthoxydthylthio)-uracil (2), 3-Athoxy-2,3-dikydro-5H-
thiazolo[3, 2-alpyrimidin-5-on (3) und 3-Athoxy-2,3-dihydro-7 H-thiazolo[3, 2-a]pyrimidin-7-on (4).
Eine Losung von 64,2 g 2-Thiouracil in 525 ml 1N Natronlauge wurde mit 85 ml Bromacetaldehyd-
didthylacetal erhitzt. Das Gemisch wurde anschliessend filtriert, das Filtrat eingedampft und der
chloroformlésliche Teil des Riickstandes an 10 Teilen Aluminiumoxid chromatographiert, wobei
3 mit abs. Methylenchlorid und 2 und 4 mit Methylenchlorid 4+ 29, Alkohol ins Filtrat gewaschen
wurden. Man trennte 2 und 4 durch fraktionierte Kristallisation aus Methylenchlorid/Petrolather.
2: CoH Ny O4S (244,3), Smp. 103-105°. Eigenschaften von 3 und 4 siehe Tabelle.

2. Umlagevung von 4 zu 3. — a) Man kochte eine Lésung von 500 mg 4 in 10 ml 1 ~ dthanolischer
Salzsdure 10 Minuten unter Riickfluss, saugte nach dem Erkalten den Niederschlag von 3-Hydro-
chlorid ab und kristallisierte ihn aus Methanol/Ather um. Ausbeute: 809.

b) 147 mg 4-Hydrochlorid wurden in einem Olbad auf 130° erhitzt. Die Substanz schmolz und
wurde sogleich wieder fest. Dieses Produkt wurde aus Methanol/Ather kristallisiert und erwies sich
als 3-Hydrochlorid.

3. 3-Athoxy-6-bvom-2,3-dikydro-5 H-thiazolo[3, 2-a]pyrimidin-5-on (6). Zu einer T.ésung von
65,2 g 3 in 21 Tetrachlorkohlenstoff und 400 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Iésung
tropfte man bei Raumtemperatur 18,9 ml Brom. Nach 1 Std. Riihren bei Raumtemperatur trennte
man die Schichten und kristallisierte den Riickstand der organischen Phase, 6, aus Methylen-
chlorid/Petrolather. Ausbeute: 70%,. CgHyBrN,0,S (277,1), Smp. 119-122°.

4. 3-Athoxy-2, 3-dihydro-7-(4-phenyl-1-piperazinyl)-5 H-thiazolo[3, 2-a)pyrimidin-5-on (7). 15 g
6 wurden mit 25 g N-Phenylpiperazin 15 Min. auf 150° Badtemperatur erhitzt. Das durch Chro-
matographie dieses Produkts mit abs. Mcthylenchlorid an 50 Teilen Aluminiumoxid erhaltene 7
wurde aus Methylenchlorid/Petrolither umbkristallisiert. C,;H,,N,0,S (358,5), Smp. 145-147°.

5. 3-Athoxy-2, 3-dikydro-7-methyl-5 H, 8 H-thiazolo(3, 2-a]pyrrolo[2, 3-d1pyvimidin-5-on (9). Eine
Losung von 98 g (1 Aquival.) 3,4-Dihydro-2-mercapto-6-methyl-pyrrolo[2, 3-d]pyrimidin-4-on (8)
[4] in 600 ml 1~ Natronlauge (1,1 Aquival.) wurde mit 93 inl Bromacetaldehyd-disithylacetal
(1,1 Aquival.) 7 Std. gekocht. Nach einigen Stunden fiel 2-(2, 2-Diathoxyithylthio)-4-hydroxy-6-
methyl-pyrrolo[2, 3-d]pyrimidin aus (71,5%). Es wurde in 2,351 1~ &4thanolischer Salzsiure sus-
pendiert und 15 Min. unter Riickfluss gekocht. Schon nach wenigen Minuten erhielt man eine klare
Losung, aus der 9 entweder schon in der Warme oder nach dem Abkiihlen auskristallisierte. Aus-
beute: 819%,. C;;H,3;N,;0,8 (251,3), Smp. 242-244°.

2)  Alle Strukturen sind mit den Resultaten der Elementaranalysen vereinbar, Die fiir die Struk-
turzuordnungen wesentlichen spektralen Daten finden sich im Text,
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6. 2,3-Dihydro-3-hydvoxy-7-methyl-5 H,8 H-thiazolo[3, 2-a] pyrrolo[ 2, 3-d] pyrimidin-5-on  (10).
Eine Lésung von 18 g 8 [4] in 110 ml 1~ Natronlauge wurde bei etwa 80° mit 28 ml 30-proz. wisse-
riger Chloracetaldehydlésung versetzt und noch 15 Min. bei 80° geriithrt, wobei 10 auskristallisierte.
Ausbeute: 949,. C;H N0, S (223,3), Smp. 283-286°.

7.  2,3-Dihydro-3-hydvoxymethyl-7-methyl-5 H, 8H-thiazolo[3, 2-a]pyrrolo[2, 3-d]pyrimidin-5-on
(11). 36,2 g 8 (4] und 12 g NaOH wurden unter leichtem Erwédrmen in 1,31 Wasser gelést und nach
dem Abkithlen auf Raumtemperatur mit 21,3 g Epichlorhydrin versetzt. Nach kurzer Zeit begann
Kristallisation von 11. Ausbeute: ca. 50%. C;,H; N3O, S (237,3), Smp. 293-295°.

8. 7-Methyl-5H,8B-thiazolo[3, 2-a]pyrrolo(2, 3-A]pyrimidin-5-on (12a). In einer Sublimier-
apparatur wurden 16 g 10 mit 32 g Kaliumhydrogensulfat unter 15 Torr auf 300-340° erhitzt, wobeti
12a aus dem Gemisch sublimierte. CgH,N;0S (205,2), Smp. > 320°.
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180. Evidence for a Synfacial Nucleophilic Displacement with
Allylic Rearrangement. Mechanistic Conclusions

Preliminary Communication?)

by G.W. Jefford, A. Sweeney, D.T. Hill?) and F. Delay
Département de Chimie Organique, Université de Genéve, 1211 Genéve 4

(27. V1. 71)

Summary. Reduction of exo-2-methyl-3,4-dichlorobicyclo[3.2.1]oct-2-ene and the exo-2-
phenyl-3,4-dibromo analogue with lithium alumininm hydride proceeds mainly with allylic re-
arrangement. Moreover, hydride enters and bromide leaves synfacially. The stereochemistry of the
process is discussed in the light of the favourable energy of a guasi-cyclic transition state in which
reagent and halide are complexed.

It hasrecently been suggested that the concerted Sy2’ mechanism may be mythical
as there appear to be no unambiguous examples [1]. Certainly, controversy and
ambiguity have characterised the history of this mechanism since its formulation
[2] [3]. A difficulty inherent in the analysis of bimolecular allylic substitutions is that
multiple processes may be involved. Consequently, clearcut examples of such reac-
tions which can be precisely designated as Syi’, Sy2’ etc. are rare.

In this preliminary paper we report firstly evidence for a synfacial nucleophilic
displacement by hydride on an allylic bromide proceeding with allylic rearrangement,
which is accompanied by a small amount of direct displacement at the allylic carbon.
Serondly, we comment on the faciality of the rearrangement with respect to the appa-
rent dilemma of attributing the Sy2’ or Syi’ designation.

The substrate chosen, the bicyclo[3.2.1]Joctenyl halide system, is well-suited for the
study of cyclohexenyl reactivity {4]. In particular, exo-Z-methyl-3,4-dichlorobi-

1) The full paper will be submitted to Helv.
2} Present address: Department of Chemistry, University of Pennsylvania, Philadelphia, Pa.





