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C y c l i s i e r u n g  

5-Aryl thiopyrimidine ,  1. Mitt. : 

y o n  4 - C a r b o x y d e r i v a t e n  zu  1 0 H - [ 1 ] B e n z o t h i o -  
p y r  a n o  [3,2--c/] p y r i m i d i n -  1 0 - o n e n  

Von 

S. C. Bennur und V. V. Badiger 
Aus dem Department of Chemistry, Karna tak  University, Dharwar-3, Indien 

(Eingegangen am 6. Mai  1969) 

Das KaliumsMz der 2-Methylthio-5-brompyrimidin-4-carbon- 
si~ure win-de mit  Thiophenoxidion, das mit  versehiedenen elek- 
tronenabgebenden Gruppen substituiert war, zu 2-Methylthio-5- 
arylthiopyrimidin-4-carbonsgurcn kondensiert. Einige dieser Sau- 
ren wurden fiber ihre Sgurechloride mit wasserfreiem Aluminium- 
chlorid zu den entsprechenden 10H-[1]-Benzothiopyrano[3,2--d]- 
pyrimidin- 10-onen cyclisiert. 

5-Arylthiopyrimidines I.  Cyclisation o] 4-Carboxyderivatives 
to l O H- [1] Benzothiopyrano [ 3.2-~t ]pyrimidin- l O-ones 

Potassium 2 - methylthio - 5 - bromopyrimidine - 4- carboxylate 
was condensed with thiophenoxide ion containing various elec- 
t ron releasing groups to produce 2-methylthio-5-arylthiopyrimi- 
dine 4-carboxylic acids. Some of these acids were cyclized 
through their acid chlorides with anhydrous a luminum chloride 
to their corresponding lOH-[1]benzothiopyrano[3.2--d]pyrimidin- 
10-ones. 

McOmie u n d  White 1 ber ichte ten yon  der Kers te l lung einer  l~eihe yon  
verschieden subs t i tu ie r ten  Pyr imidin-4-  u n d  :Pyrimidin-5-carbons/~uren 
und  ihrer pharmako]ogischen Wirksamkei t  gegen Tuberkulose.  Einige 
Pyr i ln id ine  wurden  als wirksame Mittel gegen Malaria 2-4, als Sulfa- 

1 j .  2". W. McOmie und I. M.  White, J. Chem. Soc. 4175 (1953). 
2 2'. H. S. Curd und 2". L. Rose, J. Chem. Soo. 343 (1946). 
3 R. Hull, (Miss) B. J. Lovell, H. T. Openshaw und A.  R. Todd, J. Chem. 

Soc. 1947, 41. 
E. 2"alco, P. B. Russell und G. H. Hitchings, J. Amer. Chem. Soc. 73, 

3753 (1951). 
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medikamente 5, 6, als Baktericide und Tranquilizer ~, als das Zentral- 
nervensysteln beruhigende s und als blutdrucksenkende 9 Verbindungen 
empfohlen. Die ausgesprochene Wirksumkeit  der rnit Dialkylumino- 
alkylarninoseitenketten substituierten Xanthen-9-one und Thioxanthen- 
9-one gegen Schistomiasis 1~ n veranlafttelt B l a n z  Jr.  und F r e n c h  ~ ,  

Pyridinunaloge des Thioxunthen-9-ons mit  einer DiulkylaminoMkyl- 
aminoseitenkette als potentielles Tumorbek/impiungsmittel  herzuste]len. 
Allerdings bat ten  diese analogen Pyridine nur geringen EinfluB uuf 
Tumorsysteme. 

Um die pharmukologisehe Aktivit/~t zu steigern und die Toxizit/~t 
herubzusetzen, duehten wir daran, die Pyrimidinunalogen der Thio- 
xanthen-9-one herzustellen, da die biologisehe Wirksamkeit  des Pyrimidin- 
ringes gr6Ber ist als die des Pyridinringes. Als Teil unserer Untersuehungen 
wollen wir die Synthese folgender Zwisehenprodukte verSffentliehen. 

Syn these  der 2 - M e t h y l t h i o - 5 - a r y l t h i o p y r i m i d i n - 4 - c a r b o n s d u r e n  

Das KMiumsalz der 2-1YIethylthio-5-brompyrimidin-4-curbonss (II) 
wurde nach U I l m a n n  la mit substituierten Thiophenolen zu 2-~ethylthio-  
pyrimidin-4-carbons~uren (IV) kondensiert (Tab. 1). 

KOzC N SCH3 _ KO~C N SCH3 

I II 

H0~C N SCHa 

IV 

X bedeu~et - H ,  - C I , - C H  3 und-OCTI 3 

HI 

3 W.  T.  Cladwell und N .  Say in ,  J.  Amer. Chem. Soc. 74, 4314 (1952). 
F. tIoffmann-La Roche und Co., A.-G., Brit. Pat. 886 792; Chem, 

Abstr. 87, 2233b (1962). 
7 Burroughs Wellcome und Co. (USA) Inc., Brit. Pat. 1 014881 

(C1. C 07 d); Chem. Abstr. 64, 9741 g (1966). 
s E .  Falco, B .  Roth und G. H.  Hitchings,  J.  Org. Chem. 26, 1163 (1961). 

B.  Roth u n d  L .  A .  Schloemer, J. Org. Chem. 28, 2659 (1963). 
lo W.  R.  K i k u t h ,  R .  Gonnert und H. ~/[ctuss, Naturwiss. 8, 253 (1946). 
11 W.  R.  K i h u t h  un4 R.  Gonnert, A n n .  Trop. Med. Parasitol. 42, 256 (1948). 
12 E . J .  Blctnz jr. und F.  A .  French,  J.  Med. Chem. 6, 185 (1963). 
t3 F .  Ul lmann  und O. V. Glenck, Bet. 49, 2487 (1961). 
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Ringschlufl von 2-Methylthio-5-arylthiopyrimidin-4-carbonsiiuren zu IOH- 

[1]  Benzoth iopyrano [ 3 ,2 - -d  ] pyri  midin- l O-onen 

Die durch Kondensa t ion  yon  I I m i t  o- und  p-Chlorthiopheno], 
o-Toluolthiol, 2-Methyl-4-chlor- u n d  2-Methyl-5-ehlorthiophenol erhalte- 
hen  5-Arylthiopyrimidin-4-carbons/~uren wurden  fiber ihre Si~urechloride 
mir wasseffreiem Aluminiumchlor id  in  Nitrobenzol  zu den entsprechenden 
10H-[1]=Benzothiopyrano[3,2---d]pyrimidin-10-onen (V) cyelisiert; diese 
sind in  Tab.  2 zusammengestel l t .  

Ringschlug ~ 

0 
x II 

~ C,. N ~ SGH, 

Weitere Arbei ten  fiber die Pyr imid inana logen  der Thioxanthen-9-one  
mit  einer Dia lkylaminoalkylaminose i tenket te  sind im Ents tehen .  

E x p e r i m e n t e l l e r  Te i l  1~ 

2-Methylthio-5-brompyrimidin-4-carbons~ure win'de nach McOmie und 
White ~5 hergeste]lt, o- und m-Chlorthiopheno116, p.Chlorthiopheno117, 2,5-Di- 
chlorthiophenol is , 3,5-Dichlor thiophenoN ~ , 2-Methyl-4-chlorthiophenol 2~ , 
2-Methyl-5-chlorthiopheno121, o- und  m-Toluolthio122, o- und p-Methoxythio- 
phenol 28 und 2,5-Dimethoxythiophenol ~4 erhielten wir, wie in der Literatur 
beschrieben, p-Toluolthiol war ein B.D.tt .-Produkt.  

Kaliumsalz der 2-Methylthio-5-brompyrimidin-4-carbonsaure 

I n  eine 10proz. w~gr. KuCOs-LSsung wird tinter Rfihren 2-.u 
brompyrimidin-4-carbons~ure in kleinen Portionen eingetragen, bis die L6sung 
gegen Lackmus neutral reagiert. Die L6sung wird auf dem Wasserbad zur 
Trockene eingedampft. Die Troeknung des Salzes erfolgt im Vakuum fiber 
P205. 

14 Die Schmelzpunkte wurden in einem Kapillarr6hrchen gemessen und 
sind nicht korrigiert. 

15 j .  F. W. McOmie und I. M. White, J. Chem. Soc. 3129 (1963). 
1~ G. Daccomo, J. Chem. Soc. 1375 (1891). 
17 D. A.  Shirley, , ,Preparation of Organic Intermediates",  1951, p. 86. 
is a) Jessie Stewart, J. Chem. Soc. 1922, 2555; b) S. Archer und C. M. 

Surer, J. Amer. Chem. Soe. 74, 4296 (1952). 
19 Arur  und Nargund (Private Communication). 
~o C. S. Maha]anshettl et al., J. Karnatak  Univ. VI, 9 (1963). 
31 S. Archer und C. M. Suter, J. Amer. Chem. Soe. 74, 4299 (1952). 
22 a) Hubner und Post, Ann. 169, 30 (1873); b) Hubner und Post, Ann. I69, 

51 (1873); c) Tarbell, Fukushi~nc~, Org. Syntheses, XXVII ,  81 (1947). 
2a U. M. Suter und H. L. Hansen, J. Amer. Chem. Soe. 54, 4101 (1932). 
~ H. Burton und E. Hoggarth, J. Chem. Soc. 1945, 14--18. 
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Allgemeine Methode ]i~r die Herstellung der 2-Methylthio-5-arylthiopyrimidin.4- 
carbons4uren 

Zu einer  wasserfr .  LSsung  yon  0,025 Mol N a  in 30 ml  absolo M e t h a n o l  
w e r d e n  bei  8 0 - - 9 0 ~  u n t e r  Sch i i t t e ln  z u n ~ c h s t  0,025 Mcl  p -Methy l - th io -  
pheno l  trod d a n n  0,025 Mol Ka l iumsMz  der  2 - M e t h y l t h i o - 5 - a r y l t h i o p y r i m i d i a -  
4 -ea rbons~ure  zugefiigt .  M a n  se tz t  0,5 g K u p f e r b r o n z e  zu  u n d  k o c h t  die 
~r e t w a  1 �89 S tdn .  u n t e r  l~tickftuB a m  "W~sserbad u n d  e r h i t z t  e iae  
wei tere  S t u n d e  u n t e r  Ri ickf luB a m  Olbad  bei  175 - -180  ~ Das  M e t h a n e l  wird 
sorgfNt ig  abdes t i l l i e r t  u n d  der  R i i c k s t a n d  20 Min.  au f  175- -180  ~ geha l t en .  
N a c h  d e m  E r k a l t e n  wi rd  de r  l~ i i eks tand  in he iBem W a s s e r  gelSst, das  K u p f e r  
in  der  t t i t z e  abf i l t r i e r t ,  das  F i l t r a t  i m  E i s b a d  gek i ih l t  u n d  sorgf~l t ig  m i t  verd .  
HCI neu t rMis ie r t .  Die ausgefgl l te  Ca rbons~ure  wi rd  ab f i l t r i e r t  u n d  aus  verd .  
N t h a n o l  umkr i s tMl i s ie r t .  Sehmp.  171- -172  ~ (Zers.), Ausb .  55,5~ Die auf  
diese Weise  e r h a l t e n e n  V e r b i n d u n g e n  s ind  in Tab .  1 zusammenges t e l l t .  

Allgemeine Methode Ji~r die Cyclisierung der 2-Methylthio-5-arylthiopyrimidin-4- 
carboneduren zu l O H- [1] Benzothiopyrano [ 3,2--d ] pyrimid in-l O-onen 

30 ml  Th iony l ch l o r i d  u n d  0,025 Mol 2 -Me thy l th io -5 -a ry l t h iopy r imid in -4 -  
ca rbons~ure  w e r d e n  z u s a m m e n  30 Min.  u n t e r  Ri ickf luB gekoch t  und  das  i iber-  
schiissige SOC12 en t f e rn t .  Das  rohe  S~ureehlor id  wi rd  in  50 ml  N i t r o b e n z o l  
gel6st ,  bei  Z i m m e r t e m p .  werdem 0,12 Mol wasserfr .  A l u m i n i u m c h l o r i d  zuge- 
se tz t  u n d  das  R e a k t i o n s g e m i s c h  3 S tdn .  au f  d e m  W a s s e r b a d  e rh i tz t .  M a n  
gieBt es in  zers toBenes  ]~is u n d  e n t f e r n t  das  N i t r obenzo l  d u r c h  W a s s e r d a m p f -  
des t i l la t ion .  Der  R i i e k s t a n d  wi rd  abf i l t r i e r t ,  g e t r o e k n e t  u n d  aus  e inem ge- 
e igne t en  L 6 s u n g s m i t t e t  umkr i s t a l l i s i e r t .  Die  n a c h  dieser  M e t h o d e  herges te ] l ton  
B e n z o t h i o p y r i m i d i n - i 0 - o n e  s ind  in  Tab .  2 z u s a m m e n g e f a ~ t .  

W i r  d ~ n k e n  P ro f .  S. Siddappa f i i r  s e in  I n t e r e s s e  a n  u n s e r e r  A r b e i t .  

E i n e r  y o n  u n s  (S. C. B.)  d a n k t  de r  U n i v e r s i t y  G r a n t s  C o m m i s s i o n ,  N e u -  

De lh i ,  I n d i e n ,  f i i r  e i n  R e s e a r c h  T r a i n i n g  S c h o l a r s h i p .  W i t  d a n k e n  d e n  

H e r r e n  V. A.  Desai u n d  G. S. Gadaginmath f i i r  d ie  a n a l y t i s e h e n  D a t e n .  
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