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Synthesis of Thiazolo[3.2—a Jthieno[2.3—d |pyrimidines with
Basic Substituents

Addition of Bry to the exocyclic double bond of 2-methylene-
2.3 -dihydro - thiazolo[3.2—a] thieno[ 2.3 —d] pyrimidine - 5 - ones
and -[1]benzothieno[2.3—d]pyrimidine-5-ones, followed by
elimation of HBr gave the corresponding 2-bromomethyl-
thiazolo-compounds, which reacted with secondary amines to
2 - (dialkylamino - methyl) - thiazolo[3.2—a] - ([1] - benzo) - thieno-
[2.3—d]pyrimidine-5-ones and their heterocyclic analogues.

Wie schon in unserer vorldufigen Mitteilung! iiber verschieden
substituierte und anellierte Thiazolo-thieno[2,3—d]pyrimidine zum
Ausdruck gebracht, war es eines unserer Ziele, basisch substituierte
Derivate des Thiazolo[3,2—a]thieno[2,3—d |pyrimiding sowie des [1]-
Benzothieno[2,3—d]thiazolo[3,2—a]pyrimidins herzustellen.

Da aber die durch Cyeclisierung von 3-Allyl-2-mercapto-thiazolo-
[3,2—a]thieno[2,3—d ]pyrimidin-5-on-Derivaten erhaltlichen 2-Brom-
methyl-2,3-dihydro-thiazolo[3,2-—a]thieno[2,3—d Jpyrimidin-5-one eben-
so wie die entsprechenden [1]Benzothieno-Derivate bei Einwirkung
von sekunddren Aminen nicht die basischen Substitutionsprodukte,
sondern unter HBr-Eliminierung die 2-Methylen-Produkte der all-
gemeinen Formel A lieferten?, war es unsere Aufgabe, diese in basisch
substituierte Verbindungen iiberzufiihren.

Zu diesem Zweck wurde die schon bei der Cyclisierung der Allyl-
Verbindungen verwendete Reaktionsfolge, namlich Brp-Addition,
gefolgt von HBr-Eliminierung, wieder herangezogen: die so erhélt-
lichen 2-Brommethyl-thiazolo-Verbindungen (1—4) reagieren mit Amij-
nen erwartungsgemifl in guter Ausbeute zu den basisch substituierten
Zielverbindungen 5—14.
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Die so erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel 1 sind
in der nachstehenden Tabelle zusammengefalt:

CHp =X

Verbindung R! R? X hergestellt aus
1 H H Br AL: Rt =R2=H
2 H Cl Br 1. 1 (4 SO0:Cly)
2. A2 Rl =H,R2 = (l

3 CHz; CH; Br A3; Rl = R? = CHj
4 (CHs)4 Br A% R + R2 = (CHa)s
5 H Cl N(CHg)z 2
6 H Cl Piperidino 2
7 H Cl Morpholino 2
8 CHs; CHs N(C2Hs)z 3
9 CHs; CHj Piperidino 3

10 CHs CHgs N-Methylpiperazinyl 3

11 (CHa2)4 N(Cs2Hs)2 4

12 (CHz)4 Piperidino 4

13 (CHbz)4 Morpholino 4

14 (CHa)q Perhydroazepino 4

Zusétzlich wurde durch reduktive Enthalogenierung von 4 mittels
verd. Salzsiure und Zn-Pulver das 2-Methyl-6,7,8,9-tetrahydro-
[1]benzothieno[2,3—d]thiazolo[3,2—a]pyrimidin-5-on hergestellt, wel-
ches wir schon frither* durch protonenkatalysierte Umlagerung
aus  2-Methylen-2,3,6,7,8,9-hexahydro-{ 1 tbenzothieno[2,3—d Jthiazolo-
[3,2—alpyrimidin-5-on erhalten hatten.

Experimenteller Teil

2-Brommethyl-thinzolo[ 3,2—a Jthieno[ 2,3—d Jpyrimidin-5-on (1)

Eine bei 10° geriihrte Losung von 23,3 g 2-Methylen-2,3-dihydro-
thiazolo[3,2—a]thieno[2,3—d]pyrimidin-5-on (A1) in 300 ml 4¢OH wurde
tropfenweise mit einer Lésung von 16,7 g Brs in 40 ml AcOH versetzt.
Dann wurde im Vak. eingedampft, der Riiekstand mit Ather gewaschen, im
Vak. getrocknet und portionsweise unter Rithren in ein Gemisch von 400 ml
EtOH und 30 ml Pyridin eingetragen. Nach Verdinnen mit Wasser auf
1000 ml wurde durch Zusatz von NaCOz; auf pH 8 gebracht, die Fal-
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lung abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet (27,8 g 1). Nach
Umkristallisieren aus Dioxan (Aktivkohle) farblose Nadeln, Zers. 204—206°.

CoH5BrN208:. Ber. C 35,89, H 1,67, N 9,30, S 21,29.
Gef. C 36,06, H 1,77, N 9,10, 8 21,36.

2-Brommethyl-7-chlor-thiazolo[ 3,2—a Jthieno[ 2,3—d Jpyrimidin-9-on (2)
1. Durch Chlorieren von 1:

15,0 g 1 in 400 ml absol. CHCl; wurden unter Kithlung (< 20 °C) inner-
halb von 30 Min. tropfenweise unter Rithren mit einer Lésung von 5,8 ml
S05Clz in 80 ml absol. CHCl3 versetzt; dann wurde noch 2 Stdn. bei Raum-
temp. geriihrt, vom Ungeldsten filtriert, das Filtrat mehrfach mit gesétt.
NaHCO3-Lésung und anschlieBend mit Wasser gewaschen und tiber NaaSO4
getrocknet. Eindampfen gab 13,0 g Rohprodukt; 2 schmilzt nach Um-
kristallisieren aus Dioxan (Aktivkohle) bei 217—218° (langsame Zers.
ab 208°).

CoHBrCIN08,. Ber. C 32,21, H 1,20, N 8,35.
Gef. C 32,15, H 1,25, N 8,33.

2. Analog zur Darstellung von 1:

1,0 g 7-Chlor-2-methylen-2,3-dihydro - thiazolo[3,2—a] thieno[2,3-——d] -
pyrimidin-5-on (A2) in 30ml AcOH, -+ 0,622 Brein 2ml 4AcOH bei Raum-
temp. Eindampfrickstand direkt in Wasser eingetragen und mit NasCOs
versetzt: 1,24 g Rohprodukt von 2.

2-Brommethyl-6,7-dimethyl-thiazolo[ 3,2—a Jihieno[ 2,3—d Jpyrimidin-5-on (3)

Reaktion und Aufarbeitung wie bei 1: 43,6 g 6,7-Dimethyl-2-methylen-
2,3-dihydro-thiazolo[3,2—a]thieno[2,3—d]pyrimidin-5-on  (A3) in 500 ml
AcOH, innerhalb von 15 Min. bei Raumtemp. Zusatz von 9 ml Brs in
65 ml 4¢OH ; ohne Eindampfen direkt in 1500 ml Wasser gegossen ; Rohausb.
57,0 g.

3 (aus AcOH): farblose Nadeln, Schmp. 242—245° (langsame Zers.
ab 229°).

CanBI‘NzOSz. Ber. C 40,13, H 2,76, N 8,51.
Gef. C 39,92, H 2,74, N 8,34.

2-Brommethyl-6,7,8,9-tetralydro-[ 1 Jbenzothieno[ 2,3—d Jthiazolo[ 5,2—a ] -

pyrimidin-5-on (4)

Reaktion und Aufarbeitung wie bei 3: 55,2 g 2-Methylen-2,3,6,7,8,9-
hexahydro-[1]benzothieno[2,3—d]thiazolo[3,2—a]pyrimidin-5-on  (A%) in
500 ml AcOH, innerhalb von 15 Min. bei Raumterap. Zusatz von 34,5¢g
Bra in 70 ml AcOH; Rohausb. 64,6 g; aus HtOH (Aktivkohle) farblose
Plattchen, Schmp. 195—197°.

(C13H11BrN20OS.. Ber. € 43,95, H 3,12, N 7,88.
Gef. C 43,94, H 3,01, N 7,95.
7-Chlor-2- (dimethylamino-methyl ) -thiazolo [ 3,8—a Jthieno[ 2,3—d | -
pyrimidin-5-on (5)

Eine Losung von 1,0 g 2 in 10 ml DMF wurde mit 10 ml 45proz. wifr.
(CH3)aNH-Losung versetzt und das Reaktionsgemisch 1 Stde. auf 75°
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erhitzt, wobei der Kithler mit Wasser von 0° beschickt wurde. Dann wur-
den nochmals die gleichen Mengen an (CHsz)eNH-Lésung und an DMF
zugesetzt und eine weitere Stde. bei 75° gertithrt. Das Reaktionsgemisch
wurde nach dem FErkalten in Wasser gegossen, der Niederschlag abge-
saugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet: 0,74 g Rohprodukt; nach
Umbkristallisieren aus MeOH (Aktivkohle) bildet 5 farblose Kristalle,
Schmp. 162—165° (nach Verinderung der Kristallstruktur ab etwa 134°).

CquoCINgOSz. Ber. C 4:4,07, H 3,36, N 14,02.
Gef. C 43,84, H 3,28, N 13,78.

7-Chlor-2- (piperidino-methyl )-thiazolo[ 3,2-—a Jthieno[ 2,3— -d Jpyrimidin.-
§-on (6)

Eine Lésung von 1,0g 2 in 20 ml Piperidin wurde unter Sechiitteln
10 Min. auf 90° erwirmt, dann auf Wasser gegossen und das ausgefallene
Rohprodukt von 6 abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet:
1,0 g; nach Umbkristallisieren aus EtOH farblose Kristalle, Schmp. 194—-
196° (nach Verdnderung der Kristallstruktur ab etwa 163°).

C14H14CIN3OSz.  Ber. € 49,48, H 4,15, N 12,36.
Gef. C 49,18, H 4,09, N 12,16.

7-Chlor-2- (morpholino-methyl ) -thiazolo[ 3,2—a Jthienof 2,3—d [ pyrimidin-
§-on (7)

Wie bei 6: 6.0 g 2, 120 ml Morpholin, 15 Min. 80—90°. Rohausb. 6,0 g.
Nach Umbkristallisieren aus EtOH farblose Nadeln, Schmp. 223—225°
(nach Verinderung der Kristallstruktur ab etwa 202°).

C13H12CIN30282. Ber. C 45,68, H 3,54, N 12,29.
Gef. C 45,24, H 3,51, N 12,32.

2-(Didthylamino-methyl ) -6,7 -demethyl-thiazolo [ 3,2—a Jthieno[ 2,3—d |-
pyrimidin-5-on (8)

7,5¢ 3 in 300ml NHZt> 1 Stde. unter RiickfluB gertthrt; nach Hin-
dampfen im Vak. und Waschen des Riickstandes mit Wasser Rohausb.
6,4 g. Aus ErOH (Aktivkohle) farblose Kristalle, Schmp. 192—195° (ab
etwa 176° langsame Zers.).

C15H19N308:. Ber. € 56,05, H 5,96, N 13,07.
Gef. C 55,96, H 5,86, N 12,96.

6,7-Dimethyl-2- (piperidino-methyl ) -thiazolo[ 8,2—a [thienof 2,3—d ] -
pyrimidin-5-on (9)

7,0 g 3 wurden unter Rihren in 120 ml Piperidin bis zur Bildung einer
klaren Lésung erwirmt und dann 10 Min. bei 95° geriihrt. Nach Eindampfen
im Vak. wurde der Rickstand mit Wasser gewaschen: 6,34 g Rohausb.;
aus EtOH (Aktivkohle) farblose Nadeln, Schmp. 223-—227° (langsame
Zers. ab etwa 211°).

016H19N3OS2. Ber. C 57,63, H5,74, N 12,60.
Gef. C 57,71, H 5,70, N 12,65.
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6,7-Dimethyl-2-[ (4-methyl-1-piperazingl ) -methyl | -thiazolof 3,2—a ] -
thieno[ 2,3—d Jpyrimidin-5-on (10)

8,0 g 3 in 130 ml N-Methylpiperazin 10 Min. auf 90°; das beim Er-
kalten auskristallisierende Rohprodukt wurde abgesaugt und mit Wasser
gewaschen. Isolierung einer 2. Fraktion durch Eindampfen des Methyl-
piperazins (im Vak.) und Waschen des Rickstandes mit Wasser. Rohausb.
7,13 g; nach Umkristallisieren aus EtOH blaBgelbliche Kristalle, Schmp.
223—225° (langsame Zers. ab etwa 211°).

016H20N4OSZ. Ber. C 55,15, H 5,78, N 16,08.
Gef. O 55,14, H 5,82, N 16,01,

2- (Didthylamino-methyl )-6,7,8,9-tetrahydro-[ 1 Jbenzothieno[ 2,3—d |-
thiazolof 3,8—a Jpyrimidin-5-on (11)

Wie bet 8: 2,0g 4 in 60 ml HNE¢; 30 Min. erwédrmt; 1,8 g Rohausb.;
nach Umkristallisieren aus FtOH farblose Pldttchen, Schmp. 142-—143°.

C17H21N3082. Ber. C 58,76, H 6,09, N 12,09.
Gef. C 58,60, H 6,03, N 12,06.

2-( Piperidino-methyl )-6,7.8,9-tetrahydro- [ 1 Jbenzothieno[ 2,3—d ] -
thiazolo[ 3,2—a [pyrimidin-d-on (12)

Wie bei 8: 3,02 4 in 50 ml Piperidin 10 Min. bei 80°; 2,9 g Rohausb.
Aus EtOH farblose Nadeln, Schmp. 199—200°.

C1sH21N308s. Ber. C 60,14, H 5,89, N 11,69.
Gef. C 60,15, H 5,82, N 11,58.

2-( Morpholino-methyl )-6,7,8,9-tetrahydro-[ 1 Jbenzothieno[ 2,3—d ] -
thiazolo[ 3,2—a Jpyrimidin-5-on (13)

Wie bei 8: 4,0 g 4 in 25 ml Morpholin 5 Min. auf 90°; 3,1 g Rohausb.;
nach Umkristallisieren aus EtOH farblose Nadeln, Schmp. 191—193°.

C17H19N30582. Ber. C 56,49, H 5,30, N 11,62.
Gef. C 56,35, H 5,14, N 11,59.

2-( Perhydroazepino-methyl )-6,7,8,9-tetrahydro-[ 1 [benzothieno[ 2,3—d |-
thiazolo[ 3,2—a Jpyrimidin-5-on (14)

Eine Lésung von 20,0 g 4 in 400 m] Dioxan wurde mit 22 ml Perhydro-
azepin versetzt und das Reaktionsgemisch 30 Min. bei 45—50° (Innen-
temp.) gerithrt. Anschliefend wurde in Wasser gegossen, das rohe 14 ab-
gesaugh, gewaschen und getrocknet (prakt. quantitative Ausbeute); nach
Umbkristallisieren aus EtOH (Aktivkohle) farblose Nadeln, Schmp. 175—
177°.

C19HasN3082. Ber. C 61,09, H 6,21, N 11,25,
Gef. C 61,18, H 6,18, N 11,14.

Hydrochlorid: farblose Kristalle, Zers. 240—245°.

C19H3N3082 - HCl. Ber. C 55,66, H 5,90, N 10,25.
Gef. C 55,78, H 5,79, N 10,27.



Substituierte Thiazolo[3,2—a]thieno[2,3—d]pyrimidine 887

Alle Schmelz- und Zersetzungspunkte sind nach Kofler bestimmt
(nicht korr.). Samtliche Mikroanalysen wurden von Herrn Dr. J. Zak
im Mikroanalytischen Laboratorium des Institutes fiir Physikalische
Chemie der Universitat Wien ausgefiihrt.
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Erratum

In der Abhandlung von ¢. Bauer (Mh. Chem. 105, Heft 3) lese
man auf 8. 464 in der Formel fiir %z als ersten Faktor der Summe
anor statt Quox.
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