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Synthese~ of Imidazo ( 2,1--b )- l ,3 ,4-thiadiazoIo ( 3 ,2--a )-pyrimidone~- (6) 

2-Amino-6-~ryl-imidazo(2,1~)-l,3,4-thi~di~zoles ( la  f) were condensed 
with 1,3-ketoearboxylates e.g. ethyl-butyroacet~te, ethyl-benzoylaeet~te, 4- 
nitrobenzoylacet~te or ethyl-eyclopentanone(2)-c~rboxyl~te and ethyl-cyelo- 
hexanone(2)-carboxy]ute directly to imid~zo(2,1 b)-l,3,4-thi~diazolo(3,2--a) 
pyrimidones-(6) (4a f, 5a f, 6d, e, 7a f, 8a, d). 

[ K eywords : Imidazo( 2,1--b ) - l ,3,4-thiadiazoles, 2-amino~6-aryl ; Imidazo- 
(2,1--b) -1,3,4-thiadiazolo ( 3 ,2--a ) pyrimidones- (6) ; 1,3-Ketocarboxylates, con- 
densation with-; PPA,  cyclisation with-] 

Die tricyelischen bisc~rb~zikondensierten Imid~zo(2 ,1~)- l ,3 ,4-  
thi~diazolo(3,2--a)pyrimidone-(6) waren bisher nut  dutch Cyelisierung 
yon 2-Acetoacetyl~mino-imid~zo(2,1 b)-l,3A-thiadiazoten zugfi.ng- 
lich 2. Eine Ausnahme bildete d~s 2-(4-Chlorphenyl)-8-methyl-imid~- 
zo(2,1--b)d,3,4-thiadi~zolo(3,2 a)pyrimidon-(6), dessen D~rstellung 
dutch direkten Ums~tz yon 2-Amino-6-(4-chlorphenyl)-imid~zo(2,1--b)- 
1,3,4-thiadi~zol ( ld)  mit Acetessigs/iureethylester in Gegenwart yon 
Potyphosphors~ure ( P P A )  ohm' Zwischenisolierung eines Acetoacetyl- 
~minoderiv~tes gelungen war 2. Wit untersuehten die Ausbauf~higkeit 
dieser Re~ktion mit weiteren etwa.s stabilcren 1,3-Dicarbonylverbin- 
dungen, um unter Uberspringen der Aeyl~eetylierungsstufe in einem 
Schritt  bei gleichzeitiger Ausbeutesteigerung zu den biscarb~zikonden- 
sierten Tricyelen zu gelangen und die M6gliehkeit der VerMlgemeine- 
rung der Methode aufzuzeigen. 

D~zu setzten wir die 2-Amino-6-aryl-imidazo(2, l--b)- 1,3,4-thi~di~- 
zole ( l 'a--f)  mit ~quivalenten Mengen n-Butyrylessigs/~ureethylest, er 
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(2 a), Benzoylessigs/~ureethylester (2 b), 4-Nitrobenzoylessigss 
ester (2 c) und dem Cyclopentanon-2-carbonsSmreethylester (3 a) sowie 
Cyclohexanon-2-carbons~ureethylester (3 b) in P P A  urn. Die isolierten 
Produkte  bat ten  Ethanol  sowie Wasser abgespalten und zeigten ohne 
Ausnahme eine Carbonylbandc im IR-Spek t rum um 1690cm -1 fSr 
4 a - - f ,  1685cm-1 ffir 5 a - - f ,  7 a - - f  und 8a,  d. Das spricht ffir die 
Bildung der erwarteten bis-carbazikondensierten 2-Aryl-(7)8-substi- 
tuierten-imidazo(2,1~)-  1,3,4-thiadiazolo(3,2--a)pyrimidone-(6) (4 a-- f ,  
5 a - - f ,  6d, e, 7 a - - f ,  8a,  d). 
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Diese biscarbazikondensierten Heterotricyclen weisen /ihnliche Banden- 
lagen der UV-Spektren auf, wie sie ffir die 2-AryL8-methyl-imidazo(2,1--b)- 
1,3,4-thiadiazolo(3,2--a)pyrimidone-(6) s gefunden wurden. Aus Griinden der 
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L6sliehkeit wurden die UV-Spektren z. T. in DMSO aufgenommen; Angaben 
im exp. Tell. Fiir 4 b wurde die Abhgngigkeit der Lage der Banden in Methanol 
und DMSO bestimmt und eine positive Solvatoehromie gefunden: 

4 b R = CH 3 CHaOH DMSO 
x (nm) 258, 325 267,328 

Antaki a untersuchte das UV-Spektrum des vergleiehbaren 7-Methyl-thia- 
zolo(3,2--a)pyrimidons-(5) und fand ebenfalls zwei Maxima; die Bande bei 
225 nm ordnete er dem --C = C ~  = 0 Chromophor des Pyrimidonrings zu, und 
die zweite Bande bei 315nm der semicyclisehen Amidingruppierung des 2 
Imino-2,3-dihydro thiazolteils. Fiir unsere Verbindung ist eine gleiche Zuord- 
nung zu treffen. Die bathoehrome Versehiebung yon Xmax ftir 4b in DMSO 
gegeniiber Methanol stellt sieh durch die Stabilisierung des bei Anregung 
entstehenden polaren Zustandes - -  besonders des --43 = C--C = 0 Chromophors 

ein. Dabei kommt es zu einer Senkung des Energieuntersehiedes zwisehen 
Grund- und Anregungszustand, die sich in der gotversehiebung ausdrfiekt. 

Shut und 7~'rael.stam 4 setzten 2-Aminopyridin in P P A  mit Benzoylessig- 
sgureethylester (2 b) zum 2-Phenytpyrido(1,2--a)-pyrimidon-(4) urn, w~ihrend 
2b allein mit 2-Amino-N-heteroeyelen ghnlich wie Aeetessigsgureethylester 
zum Benzoylaeetylaminoheterocyelus oder einem Gemiseh aus diesem Derivat 
und einem RingschluBprodukt reagiert. Zum Beispiel liefert die Umsetzung 
yon 3 Amino-5-phenylpyrazol mit 2 b ein Gemiseh von 3-Benzoylaeetylamino- 
5-phenylpyrazol und 2,5-Diphenyl-7H-pyra,zolo(2,3--a)pyrimidon-(7)s, dage- 
genbi ldet  sieh aus dem 6-Ethoxy-2-aminobenzthiazol nur das Benzoylaeetyl- 
aminoderivat a. 

Die Cycloalkanon-(2)-c~rbonsguree thyles ter  (3 a, b) s ind u. W. noch 
n ich t  zur Synthese  b isc~rbuzikondens ier te r  Ve rb indungen  eingesetzt  
worden.  Dagegen wurden  carbaz ikondens ie r te  Systeme z .B.  ~us 3- 
Amino- l , 2A- t r i azo l  u n d  3a ,  b 7 oder 2 -Aminobenz imidazo l  u n d  3 a  s 
bereits  erh~lten.  

Experimenteller Teil 

Die Sehmelzpunkte sind unter dem Mikrosehmelzpunktapparat yon Boetius 
bestimmt worden ; Ig-Spektren wurden mit einem UR-20 vom VEB Carl Zeiss 
(Jena), UV-Spektren mit dem DK-2A yon Beekmann gemessen. 

2-Amino6-aryI-imidazo(2,1--b)-l,3,4-thiadiazole ( l a ~ )  werden naeh 
Paul, Sitte und Weasel 9 erhalten. 

2- A ryl-8-n-propyl-imidazo (2 , i - -b )  -t ,3,4-thiad iazolo ( 3,2--a ) -pyrimidone- (6) 
(4 a--f) 
5retool des 2-Amino-6-~rylimidazo(2,1--b)-l,3,4-thiadiazols und 790mg 

(5retool) n-Butyrylessigsgureethylester werden mit 30g P P A  7h bei 80 ~ 
(Metallbad) gertihrt und nach Abkfihlen in ca. 200 cm a H20 gegossen und mit 
22 g Na2C03 abgestumpft. Man saugt den Niederschlag ab, wgscht mit H20 und 
trocknet tiber PeQ. Nach dem Umkristallisieren aus n-Propanol (4a), n- 
Propanol/DMF (4 b--e) bzw. DMJF (4 f) erhalt man farblose bis gelbe Krista]]e. 
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Tabelle 1.2-A ryl-8-n-propyl-imidazo(2,1--b) 1,3,4-thiadiazolo (3,2 a)pyrimidone- (6) (4 a ~ )  

Nr. R Ausb. (~o) Sehmp. ~ Summenf.* UV (~m~x/nm, 
Methanol) 

4 a H 69 147--149 C16H14N40S 256,323 
4b CH 3 76 168 169 C17tt16N40S 258,325 
4c OCH 3 76 177 180 Cl~H16N402S 263,328 
4 d C1 66 190--193 C16H13C1N40S 268, 320 
4 e Br 65 203--205 C16HlaBrN40S 270, 319 
4 f NO2 31 253--255 C16H13Ns03S 344 

Tabelle 2.2-Aryl-8-phenyl-imidazo(2,1--b) -1,3,4-thiadiazolo (3,2--a)pyrimidino- (6) (5 a ~ )  

Nr. R Ausb. (~o) Sehmp. ~ Summenf.* UV(Xmax/nm, DMSO) 

5 a H 66 335 337 C19H12N40N 270 
5 b CH 3 74 327--329 C20HlaN40S 274,5 
5c OCH 3 54 298 301 C2oH14NaOeS 272 
5 d C1 64 325--327 C19HllCIN40S 278 
5 e Br 69 326 328 C19HllBrN40S 278 
5 f N Q  31 360 C19HllN503S 262,296 

Tabelle 3. 2-Aryl-imidazo(2,1 b)-l,3,4-thiadiazolo(3,2--a)cyclopenteno(e)pyrimidone-(6) 
(7 a--f) 

Nr. .R Ausb. (~o) Sehmp. ~ Summenf.* IJW (Xmax/nm, DMSO) 

7 a H 77 222--223 CI~H12N4OS 265,324 
7 b CH~ 88 2 7 4 ~ 7 5  C17H14N40S 264, 326 

(Zers.) 
7 e OCH 3 82 213--214 C17H14N402S 266, 329 
7 d C1 82 305--306 C16HllC1N40S 276, 324 

(Zers.) 
7 e Br 78 307 C16H11BrN40S 277,5 ; 324 

(Zers.) 
7 f N O~ 68 360 C16HllN~O3S - -  

* C,H,N,S-Analysenwerte stehen in Einklang mit den Summenformeln. 

2-Aryl-8-phenyl-imidazo(2,1 b)-1,3,44hiadiazolo(3,2--a)-pyrimidone-(6) 
(5 a - - f )  
5 mmol des betreffenden 1 a ~  und 960 mg (5 mmol) Benzoylessigs/iure- 

ethylester (2 b) werden in 30 g PPA 7 h bei 80 ~ geriihrt und wie im vorstehenden 
Versuch bearbeitet. Naeh dem Umkristallisieren ~us DMF (5 c), DMF/DMSO 
(Sa, b, d, e) bzw. DMSO (5f) erh~lt man farblose bis gelbe Nadeln. 
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2- A ryl-8- ( 4- nitrophenyI ) ~imidazo (2 , l - -b)  ~1,3,4-thiadiazolo- (3 ~2--a ) pyrimidone~ 
(6) (6d, e) 

5 mmol 1 d oder e und 1,19 g (5 retool) p-Nitrobenzoylessigsiiureethylester 
(2 c) werden mit 30 g P P A  wie oben gezeigt be~rbeitet. Umkristatlisation aus 
DMSO liefert gclbe Nad(~in: 6d: Schmp. 353 355 ~ (Zers.). 

C19H10C1NsO3S (432:84). Bet. C53,84, H2,38~ N 16,53~ C18,36. 
Get. C 54~10: H 2,50, N 16,65, C18,30. 

6e: Schmp. > 360 ~ (Zers.). 
C19HloBrN~O3S (468,30). Ber. C 48,73~ H 2,15, N 14,96, S 6,85, Br 17,06. 

Get. C48,77, H2,70, N 15,20, $6,61, Br 17,33. 

2- A ryl- imidazo ( 2 ~l--b ) - l ,3 ~ 4-t hiad iazolo ( 3,2--a ) c yclopenteno- ( e ) pyrimidone- ( 6 ) 
(7 a-- f )  

5retool des betreffenden l a - - f  werden mit 780rag (5retool) Cyclopen- 
tanon-(2)-earbons~ureethylester (3a) in 30g P P A  wie oben beschrieben cyc- 
lisiert. Man kristallisiert aus D M F  (7 a, e), DMF/DMSO (7 b, d, e) bzw. DMSO 
(7 f) zu farblosen his gelblicben Nadeln urn. 

2-Aryl-imidazo(2:l b)-l~3,4-thiadiazolo(3,2~)cyclohexeno-(e)pyrimidone-(6) 
(8a, d) 

0,01tool l a  bzw. d werden in 30g P P A  zusammen mit 1~56g (0,01tool) 
Cyclohexanon-(2)-carbons~ureethylester (3 b) 6 h bei 90 ~ gertihrt und wic oben 
beschrieben aufgearbeitet ; UmlSsen aus DMSO. 

2,58 g (80~o) gelbe Kristalle 8 a vom Schmp. 203--204 ~ 
C17H14NaOS (322,38). Ber. C63,35, H4~35, N 17,39: $9,94. 

Gel. C 63,44, H 4,65, N 17,58, S 9,99. 

Bzw. 2:5g (70~o) gelbe Krist~lle 8d yore Schmp. 249--250 ~ 
CI7HI3C1N40S (356~83). Ber. C57,20, H3,62, C1 9,94, N 15,72, $8,97. 

Gef. C57,63, H3,80, C110,28~ N 15,88~ S 8,53. 
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