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Cyclisation Reactions Yielding Thiazolo [ 3.2--a ]thieno [ 2.3--d ]- 
pyrimidines 

Cyclisation of 2-(~-oxo-alkylthio)-thieno[2.3~d]pyrimidin- 
4(3H)-ones gave separable mixtures of the title substances and 
their [2.3--b]-isomers. The structure of the two isomers were 
be proved by comparison with a linear product synthesized 
by an unambiguous method. Similar cyclisations were achieved 
by reactions of 2-mercapto-thieno[2.3--d]pyrimidin-4(3H)- 
ones with chloroaeetone, 1.2-dibromoethane or 1.3-dibromo- 
propane. 

I m  Fortsetzung unserer Arbeiten auf dem Gebiet der Thiazolo- 
[3,2--a]thieno[2,3--d]pyrimidine 1 wurden entsprechend den allgemeinen 
Angaben in unserer vorliiufigen Mitteilung 2 die Titelverbindungen durch 
Anellierung eines Thiazolringes an entsprechend substituierte ([1]- 
Benzo)Thieno[2,3--d]pyrimidine hergestellt. Als Ausgangsmaterial dien- 
ten die 2-Mercapto-thieno[2,3--d]pyrimidine A I u n d  A 2 (erh~i.ltlich nach 
und 4), welche auf verschiedenen Wegen zu den Zielverbindungen 
umgesetzt  wurden. 

Durch Umsetzung yon A 1 und A 2 mit  ~-Halogen-carbonylverbin- 
dungen wurden die Thio~ther 1 a - - f  hergestellt. Cyclisierung yon 
1 a, 1 b, 1 c und 1 e wurde durch Erws in konz. Schwefels~ure 
erreicht, wobei neben den gewiinschten Thiazolo[3,2--a]thieno[2,3--d]- 
pyrimidin-5-onen (2) ~uch die Bildung der isomeren Thiuzolo[2,3--b]- 
thieno[2,3--d]pyrimidin-5-one (3) festgestellt werden konnte. Die 
Trennung der beiden Produkte wurde jeweils auf Grund der verschiedenen 
Basiziti~t und der unterschiedlichen LSslichkeitseigensehaften im Zuge 
der Aufarbeitung des l~euktionsgemisches erreicht: wi~hrend der lineare 
Typ 2 schon bei geringem Verdiinnen der schwefelsauren Reaktions- 
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15sung mit  Wasser ausf/illt, wird der angul/~re Typ 3 ers$ durch st/~rkeres 
Verdiinnen bzw. Neutralisieren ausgef/~llt. 
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3a: R~+ R2=(CH2}4 R3=H R4=CH3 
3b:RI+R2=(CH2)4 R3=Ph R4=H 
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Die Strukturzuordnung der jeweils erhaltenen isomeren Padre zum 
line~ren Typ 2 oder zum angul/~ren Typ 3 konnte wie folgt durchgefiihrt 
werden: 

1. In  Analogie zu deft l i teraturbek~nnten Verh/~ltnissen in der 
Chin~zolinreihe 5 konnte erwartet  werden, dal~ die angul/~ren Produkte 3 
die jeweils hSher schmelzenden Isomeren sind. 

2. Um diesen Analogieschlul~ zu iiberprfifen, wurde in einem F~ll 
die lineare Verbindung nuch einem anderen, die Struktur  eindeutig 
beweisenden Weg synthetisiert:  Cyclisierung yon 3-Allyl-2-mercap- 
to-5,6,7,8-tetrahydro- [1]benzothieno[2,3---d]pyrimidin-4(3H)-on 6 liefert 
zw~ngsl&ufig das lineure Produkt  2 b, welches, wie erw~rtet, mit  dem 
tieferschmelzenden Produkt  der Cyclisierung yon 1 b identisch ist. 
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Bei der Umsetzung yon A t bzw. A s mit iiberschiissigem Chloraeeton 
wurde jeweils nur ein Produkt isoliert. Da diese Produkte nieht mit den 
auf anderem Weg 7 erhaltenen angul/~ren Anellierungsprodukten iden- 
tiseh sind, mug ihnen die linear anellierte Struktur (4) zugeordnet 
werden (Formelsehema 1, S. 1259). 

Zur Herstellung der 2,3-Dihydro-Derivate der Titelverbindungen 
wurden A 1 bzw. A s mit 1,2-Dibrom/~than umgese~zt. Dabei konnten 
bei der Umsetzung yon A 1 wieder die beiden isomeren Cyclisierungs- 
produkte 5 a und 6 a isoliert werden. A 1 und A 2 wurden naeh dem 
gleiehen Verfahren aueh mit 1,3-Dibrompropan umgesetzt, wobei die 
Thiazin-anellierten Produkte 7 a und 7 b erhalten wurden, welehe mit 
hoher Wahrscheinliehkeit als lineare Produkte, d .h .  als Derivate der 
neuen heterocyclischen GrundkSrper Thieno[2',3' : 4,5]pyrimido[2,1--b]- 
[1,3]thiazin bzw. [1]Benzothieno[2',3' : 4,5]pyrimido[2,1--b][1,3]thiazin 
angesproeher~ werden k5nnen (Formelsehema 2). 
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Experimenteller Teil 

S- ( 3,4,5,6,7,8-Hexahydro-4-oxo-[1]benzothieno [ 2,3--d ]pyrimidinyl'2 )- 
thioglykolaldehyd (1 a) 

4,8 g A 1 wurden mit i0 ml w/~13r. 30proz. ChloracetMdehydl5sung in 
40 ml Athanol 2 ~ Stdn. unter RfickfluB erhitzt. Danach wurde die L5sung 
in Wasser gegossen und alkMisch gemacht. Der abgeschiedene Nieder- 
schlag wurde abgesau.g.t, neutral gewaschen und getrocknet: 2,3 g. Nach 
UmkristMlisieren aus Athanol farblose P1/s Schmp. 215--217 ~ 

C12I-I12N202S2. Ber. C 51,42, I-I 4,31, N 9,99. 
Gel. C 51,38, H 4,33, N 9,95. 
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c~-[ ( 3,4,5,6,7,8-Hexahydro-4.oxo- [1]benzothieno [ 2,3--d ]lgyrimidinyl-2 )- 
thio]-propionaldehyd (1 b) 

10 g ~-Brompropionaldehyd-di/~thylacetal wurden mit  100 ml 2n-HC1 
45 Min. unter  R/ickflul~ erhitzt. Nach dem Abkfih]en wurde die LSsung 
mi~ NattC03 neutralisiert und  w~hrend 15 Min. zu einer LSsung yon 5,0 g 
A 1 in 21 ml ln-NaOH zugetropft. Dann wurde 2 Stdn. unter  R/ickfluB 
erhit~zt und  nach dem Abk/ihlen der Feststoff abgesaugt: 3,7 g. Nach Um~ 
kristallisieren aus Athanol farblose, feine Nadeln, Sehmp. 212~215 ~ 

CleHI4NsO2Szo Bet. C 53,04, H 4,79, N 9,52. 
Gef. C 53,02, t t  r N 9,26. 

2-Phenacylthio-5,6,7,8-tetrahydro [1]benzothieno [ 2,3--d ]pyrimidin- 
4(3H)-on (I c} 

2,4 g A 1 wurden in 10 ml ln -NaOt t  gel6st, sodann mit 40 ml Wasser 
verdiinnt und  unter l%iihren mit  einer L6sung yon 2 g Phenaeylbromicl 
in 20 ml Athanol versetzt. Naeh beendeter Zugabe wurde noeh 30 3lin. 
bei tgaumtemp, gerfihrt, init  Wasser verdfinnt und  abgesaugt: 3,0 g; aus 
~_thanol farblose Nadeln, Schmp. 220--222 ~ 

ClsHz6N~O2S2. Ber. C 60,66, t t  4,52, N 7,86. 
Gef. C 60,49, H 4,53, N 7,83. 

S- (3,4,5,6,7,8-Hexahydro-4-oxo-[1]benzothieno[2,3--d]pyrimidinyl-2)- 
thioglykols~urei~thylester (1 d) 

23,8 g A 1 wurden mit  15 g Chloressigs/~uregthylesLer und 24 ml 10proz. 
NaOCH3-LSsung in 400 rnl absol. Methanol 2 Stdn. unter  Riickflul~ erhitzt. 
Nach dem Erkalten wurde abgesaugb und  mit  Wasser gewaschen: 16,1 g; 
nach Umkristallisieren aus Athanol (Aktivkolfle) farblose Nadeln, Schmp. 
191--t92 ~ 

C14H16N203S2. Ber. C 51,83, H 4,97, N 8,64. 
Gef. C 51,54, I-I 4,90, N 8,72. 

5,6-Dimethyl-2-phenacylthio4hieno[2,3--d]pyrimidin-4(3H)-on (1 e) 

9,3 g A 2 wurden in 44 ml i n - N a 0 H  gelSst, und nach Verdiinnen mit  
170 ml Wasser eine L6sung yon 8,8 g Phenacylbromid in 80 ml J~thanol 
innerhMb yon 90 Min. bei l~aumtemp, zugetropf~. Nach Beendigung der 
Zugabe wurde 15 Min. weitergeriihrt, mit  W~sser verdiinnt, der Nieder- 
schlag abgesaugt und mit  2n-NaOH und Wasser gewaschen: 10,4 g; nach 
Umkristallisieren aus Athanol farblose Kristalle, Schmp. 223--224% 

Cl~H14N202S2. Bet. C 58,16, H 4,27, N 8,48. 
Gef. C 57,97, K 4,34, N 8,31. 

S- ( 5,6-Dimethyl-4-oxo-3,4-dihydro-th ieno [ 2,3--d ]pyrimidinyl-2 )- 
thioglykolsCture (1 f) 

Eine L6sung yon 3 g A 2 in t50 ml ln -NaOH wurde mit  6 g Chloressig- 
s/~ure 30 Min. auf 80 ~ erwfirmt. Nach dem Abkiihlen wurde anges/~uert, 
abgesaugt und aus AthanoI (Aktivkohle) umkrista]lisiert: 2,4 g farblose 
Kristalle, Schmp. 230--233 ~ (Zers.). 

C10H10N203S.2. Ber. C 44,43, H 3,43, N 10,36. 
Gel. C 44,53, i 3,72, N 10,29o 
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6, 7,8,9- Tetrahydro- [1]benzothieno [ 2,3--d ]thiazolo [ 3,2--a ]pyrimidin-5-on 
(2 a) 

1 g 1 a wurde in 10ml konz. H2S04 1 Stde. auf 45 ~ erwgrmt. Nach 
dem Abktihlen wurde in 50 ml Eiswasser eingegossen, der 2qiederschlag 
abgesaugt, mit  Wasser gewasehen und getrocknet: 0 ,7g;  aus ~_thanol 
(Aktivkohle) farblose Nadeln, Sehmp. 231--232 ~ 

C12HI01~20S2. Ber. C 54,94, H 3,84, 2q 10,68. 
Gef. C 5527 I-I 3,91, IX T 10,70. 

2-Methyl.6, 7,8,9-tetrahydro- [1]benzothieno [ 2,3-~d ]thiazolo [ 3,2--a ]- 
pyrimidin-5-on (2 b) 

und 2.Methy~-6, 7,8,9-tetrahydro- [1]benzothieno [ 3,2--e ]thiazolo [ 3,2---a ]- 
pyrimidin-5-on (3 a) 

2,7 g I b wurden in 30 ml konz. I-IuSO4 gel6st und 1 Stde. auf 45 ~ er- 
w/~rmt. N~ch dem Abkfihlen wurde die LSsung auf 200 g Eis gegossen, 
der Feststoff abgesaugt und aus Eisessig umkristallisiert: 1,0 g 2 b ;  farb- 
lose Nadeln, Schmp. 192--193% 

C13H12N2OS2. Ber. C 56,50, H 4,38, N 10,14. 
Gef. C 56,31, H 4,43, N 9,93. 

Das Fi l t ra t  wurde mit  verd. NaOH auf pI-I 8 gestellt, der Niederschlag aus 
1-)ioxan/Eisessig = 2 : 1  (Aktivkohle) umkristMlisiert: 0 ,4g 3 a, farblose 
Kristalle, Sehmp. 283--285 (Zers.). 

C13H12N2OS2 �9 ~ H20. Ber. C 54,71, H 4,59, N 9,82. 
Gef. C 54,70, ~ 4,43, N 9,93. 

3-Phenyl-6, 7,8,9-tetrahydro- [1]benzothieno [ 2,3--d ]thiazolo [ 3,2---a ]- 
pyrimidin-5-on (2 c) 

und l.Phenyl.6, 7,8,9-tetrahydro- [1]benzothieno [ 3,2--e ]th iazolo [ 3,2--a ]- 
pyrimidin-5-on (3 b) 

6,18 g 1 c wurden in 60 ml konz. H2SO4 gelSst, 8 Min. auf 70 ~ erwi~rmt 
und danaeh noch 1 Stde. bei l~aumtemp, stehengelassen. Der beim Ein- 
gieI3en auf 100g Eis abgeschiedene Feststoff wurde abgesaugt: 1,85g 
2 c;  nach Umkristallisieren aus Athanol fast farblose Nadeln, Sehmp. 
223--225 ~ (Zers.). 

ClsH14N~OS2. Ber. C 63,88, H 4,17, N 8,28. 
Gef. C 63,81, I-I 4,21, N 8,05. 

Das saure Fi l t ra t  wurde neutralisiert:  2,3 g 3 b ;  aus J~thanol farblose 
Nadeln, Sehmp. 264--266 ~ (Zers.). 

ClsH14N~OS2. Ber. C 63,88, I-I 4,17, N 8,28. 
Gef. C 64,12, I-I 4,31, N 8,23. 

6,7.Dimethyl-3-phenyl-thiazolo[3,2--a]thieno[2,3--d]pyrimidin-5-on (2 d) 
und 2,3.Dimethyl-8-phenyl-thiazolo [ 3,2--a ]thieno [ 3,2--e ]pyrimidin-4-on (3 c) 

9,8 g 1 e wurden in 100 ml konz. H2SO4 gelSst und 5 Min. auf 70 ~ er- 
w&rmt. Nach dem Abkiihlen wurde auf 200 g Eis gegossen und abgesaugt. 
DreimM aus A_thanol umkristallisiert: 0,6 g 2 d, farblose Nadeln, Sehmp. 
228--230 ~ . 

C16H12N2OS2. Ber. C 61,51, H 3,87, N 8,97. 
Gef. C 61,12, H 4,05, N 8,80. 
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Das Filgrat wurde mit  NaOH neutralisiert, der abgesehiedene Fest- 
stoff abgesaugt und  mit  Wasser gewasehen: 7,5 g 3 c; aus Athanol farb- 
lose Kristalle, Sehmp. 336--338 ~ (Zers.). 

C16H12N20S2. Ber. C 61,51, H 3,87, N 8,97. 
Gel. C 61,33, H 3,97, N 8,80. 

3-Methyl-6,7,8,9-tetrahydro-[1]benzoth ieno [ 2,3--d ]thiazolo [ 3,2---a ]- 
pyrimidin-5-on (4 a) 

und  3,6,7-Trimethyl-thiazolo[3,2--~]thieno[2,3~d]pyrimidin-5.on (4 b) 

12 g A 1 bzw. A 2 wurden in 40 ml Chloraceton i5 Min. unter  Rfick- 
flul~ erhitzt, wobei HC1-Entwicklung auftrat. Die LSsung wurde nach dem 
Abkiihlen in Wasser gegossen, der Niedersehlag abgesaugt, mi~ l n - ~ a O H  
mehrmals digeriert, mit  Wasser gewaschen und  getrocknet: 

4 a:  8,7 g, aus Athanol farblose Nadeln, Schmp. 176--178 ~ 

ClaH12N20S2. Ber. C 56,50, I-I 4,38, N 10,14. 
Gef. C 56,43, H 4,48, N 10,19. 

4 b:  7,8 g, aus Athanol farblose Nadeln, Schmp. 229--230 ~ 

CllH10N2OS2. Ber. C 52,78, H 4,03, N 11,19. 
Gef. C 52,92, H 4,05, N 11,13. 

2,3,6,7,8,9-Hexahydro- [l ]benzoth ieno [ 2,3--d ]thiazolo [ 3,2---a ]pyrimidin- 
5-on (S a) 

und  1,2,6,7,8,9-Hexahydro-[1]benzothieno [ 3,2--e ]thiazolo [ 3,2--a ]- 
pyrimidin-5-on (6 a) 

4 g  A 1 wurden mit  8ml  einer 10proz. Natriummethy]at/Ssung und  
50 ml DMF naeh Zugabe yon 3,7 g 1,2-Dibrom/ithan 1 Stde. auf 90 ~ er- 
w/~rmt und danach 15 Stdn. bei RaumVemp. stehengelassen. Nach Ein- 
giel~en in 200 ml ln-NaOH wurde abgesaugt, mi~ Wasser gewaschen and  
ge?~roekne~: 1,5g Rohprodukt. Mehrmaliges Extrahieren mit  heil~em 
_~thanol ergab 2 Frakt ionen:  

1. Frakt ion:  1,0 g 6 a;  in heil3em Athanol unl6slich, farblose Nadeln 
(aus DMF), Sehmp. 318--321 ~ (Zers.). 

C12H12N2OS2. Bet. C 54,52, H 4,57, N 10,60. 
Gef. C 54,73, t t  4,85, N 10,61. 

2. Frakt ion:  0,4 g 5 a;  15slieh in heil3em -&thanol, farblose Nadeln (aus 
)[thano]), Sehmp. 190--191 ~ 

C12H12N2OS2. Ber. C 54,52, H 4,57, N 10,60. 
Gel. C 54,52, H 4,86, N 10,65. 

6,7-Dimethyl-2,3-dihydro-thiazolo[3,2.--a]thieno[2,3--d]pyrimidin.5-on (5 b) 

4,2 g A 2 wurden mit  10 ml 10proz. Natriummethylat l6sung in 50 ml 
DM.F gelSst und  mit  2,1 g Dibrom/ithan 3 Min. auf 80 ~ erw~rmt. Nach dem 
Abkiihlen wurde in Wasser gegossen, alkalisch gemacht, abgesaugt, mit  
ln -NaOH und Wasser gewaschen und getrocknet: 3,1 g; aus Athanol 
farblose Nadeln, Sehmp. 201--202 ~ 

C10H10N2OS2. Ber. C 50,40, H 4,23, N 11,75. 
Gef. C 50,27, H 4,15, N 11,91. 
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3,4,7,8,9,10-Hexahydro-2H,6H- [1]benzothieno [ 2~,3' : 4,5 ]pyrimido- 
[2,1--b][1,3]thiazin.6.on (7 a) 

Eine warme LSsung yon 24,0 g A 1 in 500 ml ~bsol. DM.F wurde mit  
Ctt3ONa-L5sung (6,0 g Na ~-70  ml absol. MeOH) versetzt, wobei das 
Na-Salz des Ausgangsmaterials ausfiel. Naeh Zusatz yon 21 g 1,3-Dibrom- 
propan wurde 2 Stdn. auf 100 ~ erhitzt, dann fiber :Naeht bei l~aumtemp. 
stehengelassen. Nach Eindampfen unter  vermindertem Druek wurde in 
200 ml heil3em EtOH aufgenommen, heil~ filtriert, das bei Erkalten aus- 
kristallisierende Rohprodukt mehrfach mit  heil3em Wasser gewaschen 
und aus EtOH umkristMlisiert: 6,3 g ~ast farblose Kristalle, Sehmp. 212 bis 
213% 

C13H14~2OS2. Ber. C 56,09, H 5,07, N 10,06. 
Gel. C 56,07, H 5,14, N 9,95. 

2,3-Dimethyl- 7,8-dihydro-4H,6 H-thieno [ 2",3" : 4,5 ]pyrimido [ 2,1--b ] [1,3 ]- 
thiazin-4-on (7 b) 

Eine LSsung yon 42,4 g A 2 in 150 ml absol. MeOH wurde mit  MeO~a- 
LSsung (9,2 g N~-~  150 ml absol. MeOH) versetzt; dabei kristallisier~e 
das Na-SMz des Ausgangsmaterials aus. Der Kristallbrei wurde unter  
vermindertem Druek eingedampft, der l~fiekstand in 200 ml absol. D M F  
aufgenommen und  unter  ]~fihren mit  40,2 g 1,3-Dibrompropan versetzt. 
Nach 3 Stdn. Erhitzen auf 100 ~ wurde unter  verminder~em Druek einge- 
dampft und  der Riickstand in CH2C12 aufgenommen. Iqach Abfiltrieren 
des NaBr wurde die CH~C12-LSsung mehrfach mit  ln-NaOH und an- 
schliel~end mit  Wasser gewaschen, fiber Na2SO4 getroeknet und einge- 
dampft. Der Riickstand wurde mit  2000 ml EtOt t  hei~ digeriert, die LS- 
sung heil3 filtriert~, yon einem beim Stehen fiber Nacht ausgeschiedenen 
Harz (etwa 10 g) abdekantiert  und  nach Behandeln mit  Aktivkohle auf 
etwa 600 ml eingeengt, worauf 7 b auskristallisierte: 16,0 g farblose Kri- 
stMle, Sehmp. 194--195 ~ 

CllH12~2OS2. Bet. C 52,35, I-I 4,79, N 11,10. 
Gef. C 52,60, H 4,88, N 11,09. 

S~mtliche Mikroan~lysen wurden  yon  t t e r rn  Dr. J.  Zalc im Mikro- 
analy t .  Labora to r ium am I n s t i t u t  fiir Physikalische Chemie der Uni-  
versi ts  Wien  ausgefiihrt ;  die Schmelzpunkte  wurden  nach Ko/ler be- 

s t immt  und  sind unkorrigiert .  
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