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S y n t h e s e  y o n  bas i sch  s u b s t i t u i e r t e n  

T h i a z o l o  [ 3 , 2 - - a ]  t h i e n o  [ 2 , 3 - - d ]  - p y r i m i d i n e n  

Von 

F. Sauter, W. Deinhammer und K. Danksagmiiller 
Aus dem Institut ftir Organisehe Chemie der Teehnisehen I-Ioehsehule Wien, 

0sterreieh 

(Eingegangen am 21. Juni 1974) 

Synthesis of Thiazolo [ 3.2--a ]th ieno [ 2.3--d ]pyrimidines with 
Basic Substituents 

Addition of Br2 to the exeayclic 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 ef ttBr gave the corresponding 2-bromomethyl- 
thiazolo-compounds, which reacted with secondary amines to 
2 - (diMkylamino - methyl)- thiazolo [3.2--a] - ([1] - benzo) - thieno - 
[2.3~d]pyrimidine-5-ones and their hetereeyelie analegues. 

Wie schon in unserer vorls Mitteilung t fiber verschieden 
substituierte und anellierte Thiazolo-thieno[2,3--d]pyrimidine zum 
Ausdruek gebraeht, war es eines unserer Ziele, basiseh substituierte 
Derivate des Thiazolo[3,2--a]thieno[2,3---d]pyrimidins sowie des [1]- 
Benzothieno[2,3--d]thiazolo[3,2--a]pyrimidins herzustellen. 

Da abet die dureh Cyelisierung yon 3-Allyl-2-mereapto-thiazolo- 
[3,2--a]thieno[2,3--d]pyrimidin-5-on-Deriv~ten erhs 2-Brom- 
methyl-2,3-dihydro-thiazolo [3,2---a]thieno[2,3--d]pyrimidin-5-one eben- 
so wie die entspreehenden [1]Benzothieno-Derivate bei Einwirkung 
yon sekunds Aminen nieht die basisehen Substitutionsprodukte, 
sondern unter ItBr-Eliminierung die 2-Methylen-Produkte der all- 
gemeinen Formel A lieferten 2, war es unsere Aufgabe, diese in basiseh 
substituierte Verbindungen fiberzuffihren. 

Zu diesem Zweek wurde die sehon bei der Cyelisierung der Allyl- 
Verbindungen verwendete Re~ktionsfolge, n~imlieh Br2-Addition, 
gefolgt yon HBr-Eliminierung, wieder herangezogen: dig so erh/~lt- 
lichen 2-Brommethyl-thiazolo-Verbindungen (1--4) reagieren mit Ami- 
nen erwartungsgemgB in guter Ausbeute zu den basiseh substituierten 
Zielverbindungen 5--14. 
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N ~ N R12   cH2_• 
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Die so erhMtenen Verb indungen  der al lgemeinen Formel  I sind 
in der naehs tehenden  Tabelle zusammengefuBt : 

Verbindung t~1 ks  X hergestellt aus 

1 H t-I Br AI: R1 = 1~2 = t~ 
2 I t  C1 Br 1. 1 (§  SOsCls) 

2. A2:1~1 = I-I, 1~ s ~ C1 
3 CIta CHs Br AS: t~1 = 1~ = CI-Is 
4 (CI-I2)4 Br A4:1%1 -}_ 1~2 = (CI-Is)a 
5 H C1 N(Ctts)s 2 
6 H C1 Piperidino 2 
7 H C1 Morpholino 2 
8 CH3 CH8 N(CsHs)s 3 
9 CH3 CtIs Piperidino 3 

10 CH~ CH3 N-Methylpiperazinyl 3 
11 (CH2)4 N(C2Hs)2 4 
12 (CI-~2) 4 Piperidino 4 
13 (CtI2)4 Morpholino 4 
14 (CH2)4 Perhydroazepino 4 

Zusg~tzlich wurde durch redukt ive  Entha logenie rung  von 4 mit tels  
re td .  Salzs~ure und  Zn-Pulver  das 2-Methyl-6,7,8,9-tetrahydro- 
[1]benzothieno[2,3--d] th iazolo[3 ,2--a]pyr imidin-5-on hergestellt,  wel- 
ches wir schon frtiher 2 durch protonenkat~lys ier te  Umlagerung  
aus 2-Methylen-2,3,6,7,8,9-hex~hydro-[1]benzothieno[2,3--d]thiazolo- 
[3 ,2- -aJpyr imidin-5-on erhMten ha t ten .  

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l  

2-Brommethyl-lhiazolo[ 3,2--a]thieno[ 2,3--d]pyrimidin-5.on (1) 

Eine bei 10 o gerfihrte L6sung yon 23,3g 2-Methylen-2,3-dihydro- 
thiazolo[3,2--a]thieno[2,3--dJpyrimidin-5-on (A 1) in 300 ml AcOI-t wurde 
~ropfenweise mit  einer L6sung yon 16,7 g Brs m 40 ml AcOtt versetzt. 
D~nn wurde im Vak. eingedampf~, der Rfickstand mit  A~her gewaschen, Jm 
V~k. getrocknet und  portionsweise unter  Rfihren in ein @emisch yon 400 ml 
EtOI-I und 30 ml Pyridin eingetragen. Nach Verdfinnen mif ~Vasser auf 
1000 ml wurde durch Zusatz yon NasC03 guf p i t  8 gebraeht, die fg l -  
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lung abgesaugt, mit Wasser gewasehen und getroeknet (27,8 g 1). Naeh 
Umkristallisieren aus Dioxan (Aktivkohle) farblose Nadeln, Zers. 204--206 ~ 

C9tt5BrN2OS2. Ber. C 35,89, I-I 1,67, N 9,30, S 21,29. 
Gel. C 36,06, t{ 1,77, N 9,10, S 21,36. 

2-Brommethyl- 7-chlor-thiazolo [ 3,2---a ] th ieno [ 2 ,3--d ]pyrimidin-5-on (2) 

1. Durch Chlorieren yon 1 : 

15,0 g 1 in 400 ml absol. CI-IC18 wurden unter Kfihlung (<  20 ~ inner- 
halb von 30 Min. tropfenweise unter ]%fihren mit  einer L6sung von 5,8 ml 
S02CI~ in 80 ml absol. CKCla versetzt;  dann wurde noch 2 Stdn. bei l%aum- 
temp. geriihrt, vom Ungel6sten filtriert, das Fi l t ra t  mehrfaeh mit  gesgtt. 
NaHCOs-L6sung und anschliel3end mit  Wasser gewasehen und fiber N~uSO4 
getroeknet. Eindampfen gab 13,0g Rohprodukt ;  2 sehmilzt nach Um- 
kristallisieren aus Dioxan (Aktivkoh]e) bei 217--218 ~ (langsame Zers. 
ab 208~ 

C9H4BrC1N2OS2. Ber. C 32,21, H 1,20, N 8,35. 
Gel. C 32,15, I-I 1,25, N 8,33. 

2. Analog zur Darstellung von 1 : 

1,0 g 7- Chlor - 2- methylen-2,3-dihydro - thiazolo [3,2--aJ thieno [2,3--d] - 
pyrimidin-5-on (A 2) in 30ml AcOH, ~- 0,62g Br2 in 2ml AcOH bei l~aum- 
temp. Eindampfrfickstand direkt in Wasser eingetragen und mit  Na2CO3 
versetzt:  1,24 g Rohprodukt  yon 2. 

2.Brommethyl-6,7-dimethyl-thiazolo[3,2--a]thieno[2,3 d]pyrimidin-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 (A 3) in 500 ml 
AcOH, innerhalb von 15Min. bei Raumtemp.  Zusatz von 9 ml Br2 in 
65 ml AcOI-I ; ohne Eindampfen direkt in 1500 ml Wasser gegossen; Rohausb. 
57,0 g. 

$ (aus AcOH): farblose N~deln, Sehmp. 242--245 ~ (langsame Zers. 
ab 229~ 

C11H9BrN2OS2. 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-tetrahydro-[1]benzothieno[ 2,3--d]thiazolo[ 3,2--a]- 
pyrimidin.5-on (4) 

Reaktion und Aufarbeitung wie bei 3 : 5 5 , 2  g 2-Methylen-2,3,6,7,8,9- 
hexahydro-[ lJbenzothieno[2,3--d]thiazolo[3,2--a]pyrimidin-5-on (A 4 ) in 
500 ml AcOH, innerhalb von 15 Min. bei l%aumtemp. Zusatz yon 34,5 g 
Br2 in 70ml  AcOH; Rohausb. 64,6g; aus EtOH (Aktivkohle) farblose 
Pl~ttchen, Sehmp. 195--197% 

C13HllBrN2OS2. Ber. C 43,95, ]-I 3,12, N 7,88. 
Gel. C 43,94, I-I 3,01, N 7,95. 

7-Chlor-2- ( dimethylamino-methyl ) -thiazolo [ 3,2--a ] thieno [ 2,3-~d ]- 
pyrimidin-5-on (5) 

Eine L6sung yon 1,0 g 2 in 10 ml D M F  wurde mit 10 ml 45proz. w~il~r. 
(CH~)~NH-L6sung versetzt und das Reaktionsgemisch 1 Stde. auf 75 ~ 
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erhi~zt, wobei der Kfihler mit Wasser von 0 ~ besehiekt wurde. Dann wur- 
den nochmals die gleichen Merlgen an (CH3)2Ntt-L6sung und an D M F  
zugesetzt und eine weitere Stde. bei 75 ~ ger/ihrt. Das Reak~ionsgemisch 
wurde naeh dem Erkalten in Wasser gegossen, der Niederschlag abge- 
saugt, mit Wasser gewasehen und getroeknet:  0,74g Rohprodukt ;  nach 
Umkrisf~allisieren aus MeOH (Aktivkohle) bildet 5 farblose Kristalle, 
Sehmp. 162--165 ~  Ver/tnderung der Kristallstruktur ab etwa 134~ 

CllH10C1NaOS2. Ber. C 44,07, H 3,36, N 14,02. 
Gef. C 43,84, H 3,28, N 13,78. 

7-Chlor-2- (piper/d/no-methyl) -thiazolo[3,2--a]thieno[2, 3-  -d]pyrimidin. 
5-on (6) 

Eine L6sung yon 1,0 g 2 in 20 ml Piper/din wurde unter Schfitteln 
10 Min. auf 90 ~ erw/~rmt, dann auf Wasser gegossen und das ausgefallene 
t lohprodukt  yon 6 abgesaugt, mit  Wasser gewaschen und getrocknet: 
1,0 g; nach Umkrista.llisieren aus EtOH farblose Kristalle, Schrap. 194-- 
196 ~ (nach Ver/inderung der Kristallstruktur ab etwa 163~ 

C14H14ClN30S2. Ber. C 49,48, t I  4,15, N 12,36. 
Gef. C 49,18, H 4,09, N 12,16. 

7-Chlor-2- (morpholino-methyl)4hiazolo[ 3,2--a]thieno[2,3--d]pyrimidin- 
5-on (7) 

Wie be/ 6 : 6 , 0  g 2, 120 ml Morpholin, 15 Min. 80--90 ~ Rohausb. 6,0 g. 
Nach Umkris~allisieren aus EtOt{ farblose Nadeln, Schmp. 223---225 ~ 
(nach Ver/~nderung der Kristallstruktur ab etwa 202~ 

C13H12C1NsO2S~. Bet. C 45,68, H 3,54, N 12,29. 
Gef. C 45,24, H 3,51, N 12,32. 

2- ( Di~thylamino.methyl ) -6, 7-dimethyl 4hiazolo [ 3,2--a ]thieno [ 2,3---d ]- 
pyrimidin-5-on (8) 

7,5g 3 in 300ml NHEt2 1 Stde. unter 1%/ickflug gerfihrt; nach Ein- 
dampfen im Vak. und Waschen des R/ickstandes mit  Wasser Rohausb. 
6,4g. Aus EtOH (Aktivkohle) farblose Kristalle, Schmp. 192-- /95 ~ (ab 
etwa 176 ~ l~ngsame Zers.). 

C15H19N3OS.~. Bet. C 56,05, H 5,96, lg 13,07. 
Gel. C 55,96, H 5,86, N 12,96. 

6, 7-D/methyl-2- (piperidino-methyl ) -th iazolo [ 3,2--a ]thieno [ 2 , 3 ~  ]- 
pyrimidin-5-on (9) 

7,0 g 3 wurden unter R/ihren in 120 ml Piper/din bis zur Bildung einer 
kl~ren LSsung erw.~rrnt und dann 10 Min. bei 95 ~ gerfihr~. Nach Eindampfen 
im Vak. wurde der Rfickstand mit  Wasser gewaschen: 6,34g Rohausb.;  
aus EtOH (Aktivkohle) farblose Nadeln, Schmp. 223--227 ~ (langsame 
Zers. ab etwa 211~ 

C16H19N30S2. Ber. C 57,63, H 5,74, N/2 ,60 .  
Gel. C 57,71, H 5,70, N/2 ,65 .  
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6,7-Dimethyl-2-[ ( 4-methyl- l-piperazinyl ) -methyl ]-thiazolo [ 3,2--a ]. 
thieno[2,3--d]pyrimidin-5-on (10) 

8,0g 3 in 130ml N-Methy]piperazin 10Min. auf 90~ das beim Er- 
kalten auskristallisierende Rohprodukt wurde abgesaug~ und mit  Wasser 
gewaschen. Isolierung einer 2. Fraktion durch Eindampfen des Methyl- 
piperazins (ira Vak.) und Waschen des Riiekstandes mit Wasser. Rohausb. 
7,13 g; naeh Umkristallisieren aus EtOI-I b]al~gelbliche Kristalle, Sehmp. 
223--225 ~ (]angsame Zers. ab etwa 211~ 

C1GHu0N4OS~. Ber. C 55,15, ~ 5,78, N 16,08. 
Gel. C 55,14, H 5,82, N 16,01. 

2- ( Dig~thylamino-methyl )-6,7,8,9-tetrahydro-[1]benzothieno [ 2,3--d ]- 
thiazolo[ 3,2--a]pyrimidin-5-on (11) 

Wie bei 8 : 2 , 0  g 4 in 60 ml 151NEt2 30 Min. erwgrmt; 1,8 g I~ohausb.; 
nach Umkristallisieren aus EtOFI farblose P1/~ttchen, Schmp. 142--143 ~ 

C17H21NsOS2. Ber. C 58,76, H 6,09, N 12,09. 
Gel. C 58,60, 15 6,03, 1~ 12,06. 

2- ( Piperidino-methyl )-6,7,8,9-tetrahydro- [1]benzothieno [ 2,3--d ]- 
thiazolo[3,2--aJpyrimidin-5-on (12) 

Wie bei 8 : 3 , 0  g 4 in 50 ml Piperidin 10 Min. bei 80~ 2,9 g Rohausb. 
Aus EtOH farblose l~adeln, Schmp. 199--200% 

ClsH211~3OSs. Ber. C 60,14, H 5,89, iN 11,69. 
Gel. C 60,15, t t  5,82, N 11,58. 

2- ( M orphol ino- methyl) - 6 , 7 , 8 , 9-tetrahydro- [1] benzoth ieno [ 2,3--d ]- 
thiazolo [ 3,2--a ] pyrimidin-5-on (13) 

Wie bei 8 : 4 , 0  g 4 in 25 ml Morpholin 5 Min. auf 90~ 3,1 g ]~ohausb.; 
naeh Umkristallisieren aus Et015 farblose l~adeln, Schmp. 191--193 ~ 

C17I-t191~sO2Ss. Ber. C 56,49, I5 5,30, 1~ 11,62. 
Gel. C 56,35, H 5,14, iN 11,59. 

2- ( P erhydroazepino-methyl ) - 6, 7, 8, 9 .tetrahydro- [1]benzothieno [ 2,3--d ]- 
thiazolo [ 3,2--a ]pyrimidin-5-on (14) 

Ein.e L6sung yon 20,0 g 4 in 400 ml Dioxan wurde mit  22 ml Perhydro- 
azepin versetzt und das ReakCionsgemisch 30 Min. bei 45--50 ~ (Innen- 
temp.) gerfihrt. Anschlie~end wurde in Wasser gegossen, das rohe 14 ab- 
gesaugt, gewaschen und  getroeknet (prakt. quanti tat ive Ausbeute); naeh 
Umkristallisieren aus EtOH (Aktivkohle) farblose Nadeln, Schmp. 175-- 
177 ~ . 

C19~-I23~30S2. Ber. C 61,09, H 6,21, N 11,25. 
Gel. C61,18, H6,18, ~11,14.  

Hydrochlorgd: farblose Kristalle, Zers. 240--245 ~ 

Cj9H23N~OS2 �9 HC]. Ber. C 55,66, H 5,90, N 10,25. 
Gel. C 55,78, ILl 5,79, N 10,27. 
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Alle Schmelz- und Zersetzungspunkte sind nach Kofler bestimmt 
(nieht korr.). Sgmtliehe Mikroanalysen wurden von Herrn Dr. J.  Zak 

im Mikroanalytisehen L~boratorium des Institutes fiir Physikalisehe 
Chemie der Universitgt Wien ausgefiihrt. 
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Erratum 

In der Abhandlung von G. Bauer (Mh. Chem. 105, Heft 3) lese 
man auf 8. 464 in der Formel fiir h~ als ersten F~ktor dee 8umme 
anoL- start, Qnok. 
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