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Das urspriinglich als Anthelminthikum entwickelte Leva-
misol wird als Immunmodulator eingesetzt [1-4]. Von be-
sonderer Bedeutung ist hierbei die Anwendung in Kombi-
nation mit 5-Fluorouracil zur adjuvanten Therapie bei
Kolonkarzinom [1, 5, 6]. An der Beeinflussung der zellu-

liren Immunantwort, die {iber eine Beeinflussung von
T-Lymphozyten und Makrophagen zustande kommt, hat
vermutlich neben dem Levamisol auch dessen Hydrolyse-
produkt, ein N-sulfanylethyl substituiertes Imidazolidinon,
einen Anteil [1,2]. Weiterhin berichten Nuss et al. iiber
Diphenylpyrimidin-5-carbonitrile mit immunstimulierender
Wirkung [7].

Die von uns in einer friiheren Mitteilung [8] beschriebe-
nen Diarylpyrimidin-5-carbonitrile 1 wurden als Aus-
gangsverbindungen zur Synthese potenziell immunmodu-
lierender Verbindungen genutzt. Durch Austausch der
Hydroxylgruppe in der Seitenkette gegen eine Thiolfunk-
tion sollten Levamisol-Analoga erhalten werden konnen.
Die Umsetzung von 1 mit POCI; liefert die Thiazolopyri-
midinium-Salze 3 (Schema). Die hierbei vermutlich zwi-
schenzeitlich gebildeten N-Chlorethyl-pyrimidine 2 konn-
ten nicht isoliert werden. Zum gleichen Reaktionsergebnis
gelangt man durch Einwirkung von HCI auf 1 in wasser-
freiem Methanol. Die Salze 3 fallen zunéchst als schmie-
rige Hydrochloride an. Durch Losen in Eisessig werden
nach Zugabe von Perchlorsidure die Perchlorate erhalten.
Stehen an der Luft oder Versetzen der Losungen mit
Wasser fiihrt rasch zur Hydrolyse dieser Salze. Als Pro-
dukte werden die Disulfane 5 erhalten.

Schema
)
NC | N~ \_-OH 1.POCI;  oder i
//K NC N \_-Cl
Ar N Ar ‘
HCI/CH OH _
3 Ar N Ar
2. HCIO,,
! 2
clo
S(j H,o0 i
NC
. NC ‘ N ‘ N/\/SH
//k //k
A N A’ NT A
3 4

Ar

O
NC - C
Ly

Ar Ar N~ “aAr

5
1-5 Ar
a CH
6 5

bl CH -4-CH
6 4 3

Pharmazie 58 (2003) 10

759



SHORT COMMUNICATIONS

Tabelle: Beeinflussung der zelluléiren und humoralen Immun-
reaktion durch das Thiazolopyrimidiniumsalz 3a®
und die Disulfane 5a,b

Zelluldre Immunreaktion” Humorale Immunreaktion®

Verbindung 24 h Reaktion 48 h Reaktion  AK-Titer AK-Titer-Differenz
3a 50 (+£1,2) 3.5 (£0,6) 1,5 (+0,5) +0.4

5a 8,0 (£0,8) 5,3 (£1,3) 0,5 (0,5 —0,6

5b 58 (+£2,0) 4.1 (£1,6) 1,7 (+0,5) +0.,6
Kontrolle 7,8 (£0,6) 5,5 (+0,4) 1,1 (£0,4)

# als Hydrochlorid

" Hautreaktionen nach epikutaner Applikation einer DNFB(Dinitrofluorbenbenzol)-Lo-
sung (0,5-0,01%) am Meerschwein. Perorale Applikation der Testverbindung (Dosis
1x107° mol/kg) (Methode: [9, 10]) Kontrolle: Lactose.

¢ Serumantikorperkonzentration (AK-Titer) und Differenz gegeniiber einer Kontroll-
gruppe (AK-Titer-Differenz) 14 Tage nach primirer epikutaner Applikation von DNFB
(Methode nach Takatsy [11]).

Die Priifung der Verbindungen auf immunmodulierende
Eigenschaften wurde mit den Screeningmodellen Kontakt-
tiberempfindlichkeit vom verzogerten Typ (Effektor-
T-Lymphozytenaktivitit) (zelluldre Immunantwort) [9, 10]
und Takatsy-Test zum Nachweis Trinitrophenol-spezifi-
scher Antikorper (humorale Immunantwort) [9—12] durch-
gefiihrt. Hierbei zeigte sich, dass das Thiazolopyrimidini-
um-Salz 3a die zellulire Immunantwort signifikant
supprimiert. Dagegen konnte fiir die Disulfane Sa,b kein
signifikanter Effekt beziiglich der zelluldren- und humora-
len Immunreaktion nachgewiesen werden (Tabelle). Dies
ist bemerkenswert, da unter Testbedingungen eine voll-
stin- dige oder teilweise Umwandlung von Thiazolopyri-
dinium-Salz in das Disulfan wahrscheinlich ist. Aus die-
sem Grund sollten analoge Verbindungen, die eine freie
oder eine geschiitzte Thiolgruppe aufweisen, fiir weitere
Untersuchungen von Interesse sein [13].

Experimenteller Teil

1. Allgemeine Angaben und Gerdite

Schmelzpunkte (unkorrigiert): Heiztischmikroskop nach Boetius. IR-Spek-
tren: IR-Spektralphotometer 16PC FT-IR Perkin-Elmer. UV/Vis-Spektren:
Shimadzu UV160A. Massenspektren: Hewlett Packard 5989A (70eV). Die
Ergebnisse der Elementaranalysen entsprachen innerhalb der iiblichen
Grenzen den theoretischen Werten.

2. 5,7-Diaryl-8-cyan-2,3-dihydro-4H-thiazolo[3,2-c Jpyrimidin-1-ium-per-
chlorate 3a,b

A) 1 [8] (3 mmol) wird in 5 ml POCI; 2 h riickflieBend erhitzt. Der Ansatz
wird unter vermindertem Druck eingeengt. Der nach dem Erkalten ausfal-
lende schmierige Niederschlag wird abgesaugt und mit abs. C,HsOC,Hs
gewaschen. AnschlieBend wird in 2 ml abs. CH;COOH gel6st. Man gibt
unter Riihren einige Tropfen HCIO,4 (70%) hinzu, saugt den kristallinen
Niederschlag ab, wischt mit wenig abs. CH;COOH und anschliefend mit
abs. C2H5OC2H5.

B) 1 [8] (3 mmol) werden in abs. CH30H suspendiert. Nach 1,5 h Bega-
sung mit getrocknetem HCI wird die Losung unter vermindertem Druck zu
sirupartiger Konsistenz eingeengt und mit einigen Tropfen CH3COCHj3
versetzt und angerieben. Der Kristallkuchen wird abgesaugt und mit abs.
C,Hs50C,Hs gewaschen. Anschlieend werden analog zu Methode A die
Perchlorate durch Losen in abs. CH3;COOH, Fillen mit HCIO4 und an-
schlieBendes Waschen dargestellt.

2.1.  5,7-Diphenyl-8-cyan-2,3-dihydro-4H-thiazolo[ 3,2-c Jpyrimidin- 1 -ium-
perchlorat (3a)

Ausbeute: A: 1,1 g (88%). B: 1,0g (80%). hellgelbe Kristalle vom
Schmpt. 267-270 °C (CH3NO,/C,Hs0C,Hs). MS (E.-1.) m/z (rel. Int. %):
316 M*, 60), 302 (5), 289 (MT-HCN, 100), 256 (10), 153 (22); 127 (16).
IR (KBr, cm™'): 2250 (C=N), 1565, 1100, 625. UV/Vis (C,HsOH, nm):
Amax (log €) = 248 (4,15), 292 (3,94), 330 (3,90). C19H4CIN304S (415,8)
Fir die Testung wurde ein nach Methode B erhaltenes, mehrfach mit
CH3;COCH3/C,HsOC,Hs verriebenes und mit C,HsOC,Hs gewaschenes
Rohprodukt (Hydrochlorid) eingesetzt.
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2.2. 5,7-Bis(4-methylphenyl)-8-cyan-2,3-dihydro-4H-thiazolo[ 3,2-c]-pyrimi-
din-1-iumperchlorat (3b)

Ausbeute: A: 1,2g (90%). B: 1,1 g (83%). hellgelbe Kristalle vom
Schmpt. 227-229 °C (CH3NO,/C,Hs0C,Hs). MS (E.-1.) m/z (rel. Int. %):
344 M*, 51), 317 (M*-HCN, 100). IR (KBr, cm™'): 2250 (C=N), 1567,
1100, 630. UV/Vis (C,HsOH, nm): Apax (log €) = 255 (4,26), 301 (4,07),
339 (3,99). Co1H;3CIN;O4S (443,9)

3. 2',2"-Dithiobis(2,4-diaryl-1,6-dihydro-6-oxo-5-cyan-pyrimidin- I1-ethy-
len) 5a,b

3 (1 mmol) wird in 10 ml CH3CN suspendiert und nach Zugabe von
1,5 mmol CH3COONa und 2 mmol H,O 1h bei RT geriihrt. Der Nieder-
schlag wird abgesaugt.

3.1. 2',2"-Dithiobis(2,4-diphenyl-1,6-dihydro-6-oxo-5-cyan-pyrimidin-1-et-
hylen) 5a

Ausbeute: 0,19 g (57%). farblose Kristalle vom Schmpt. 186—188 °C
(CH3CN). MS (E.-L.) m/z (rel. Int. %): 332 (M*/2, 50), 314 (8), 256 (10),
229 (12), 105 (C¢HsCO™, 100). IR (KBr, cm™'): 2200 (C=N), 1705
(C=0), 1610, 630. UV/Vis (C,HsOH, nm): Apqx (log &) = 250 (4,48), 312
(4,43). C33H23N60,S; (664,8)

3.2. 2',2"-Dithiobis[2,4-bis(4-methylphenyl)-1,6-dihydro-6-oxo-5-cyan-pyri-
midin-1-ethylen] 5b

Ausbeute: 0,22 g (61%). farblose Kristalle vom Schmpt. 185-189 °C
(CH;CN). MS (E.-1) m/z (rel. Int. %): 360 (M*/2, 45), 342 (50), 301
(30), 273 (25), 119 (CH3C¢H4CO™, 100). IR (KBr, cm™'): 2220 (C=N),
1700 (C=0), 1680, 1610. UV/Vis (C,HsOH, nm): Aps (log €) =255
(4,45), 310 (4,54). C42H36N¢0,S; (720,9)
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