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Der Mechanismus von Ringumwandlungsreaktionen
substituierter 6-lmino-6H-1,3-thiazinhydroperchlorate ist
vom Substituenten in 5-Position des Thiazins abhén-
gig. Ausgehend von 4-Methylthio-2-phenyl-6-imino-
6H-1,3-thiazin-5-carbonitrilhydroperchlorat werden mit
acceptorsubstituierten Halogenmethanen im basischen
Milieu in einer Eintopfreaktion 6-substituierte 5-Amino-
4-methylthio-2-phenylthieno[2,3-d]pyrimidine erhalten.

Synthesis of thieno[2,3-d]pyrimidines from 6-imi-
no-6H-1,3-thiazine hydroperchlorates

Mechanism of ring transformation reactions starting from
substituted 6-imino-6H-1,3-thiazine hydroperchlorates is
depending upon the substituent in position 5 of the thia-
zine nucleus. Starting from 4-methylthio-2-phenyl-6-imi-
no-6H-1,3-thiazin-5-carbonitrile hydroperchlorat vario-
us 6-substituted 5-amino-4-methylthio-2-phenylthie-
no[2,3-d]pyrimidines can be obtained by reaction with
acceptor substituted halogenmethanes under basic
conditions in an one pot synthesis.

Funktionalisierte Thieno[2,3-d]pyrimidine sind durch ein
breites pharmakologisches Wirkungsspektrum gekenn-
zeichnet. Beispielsweise sind Verbindungen mit phospho-
diesterasehemmender (Jonas et al. 2002) oder antiviraler
(Brancale etal. 2001) Aktivitit bekannt. Finige Thie-
no[2,3-d]pyrimidin-4-one inhibieren die TNF-a-Produk-
tion (Fujita et al. 2002).

Aus Acrylnitrilderivaten 1 und aromatischen Thioamiden 2
sind in Gegenwart von Perchlorsdure 6-Imino-6H-1,3-thia-
zinhydroperchlorate 3 zugénglich (Briel etal. 1988).
Kiirzlich teilten wir mit, dass durch Umsetzung von Thia-
zin-5-carbonsdureestern 3 (CY=COOQEt) mit acceptorsub-
stituierten Halogenmethanen (Hal—CH,—CX) Thiazole 7
erhalten werden konnen (Briel 2004). Die Thiazole wer-
den hierbei in einer Eintopfreaktion liber den Weg 3 — 4
— 5 — 6 — 7 gebildet (Schema).

Uberraschenderweise fiihren identische Umsetzungsbedin-
gungen ausgehend vom  Thiazin-5-carbonitril  3a
(CY=CN) nicht zu Thiazolen, sondern zu Thieno[2,3-d]-
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pyrimidinen 11. Offenbar bewirkt der Austausch des Car-
bonsdureester-Substituenten durch eine Nitrilgruppe in
5-Position des Thiazins, dass eine unter intermedidrer Ad-
dition eines Nucleophils NuH (Morpholin oder Wasser/Na-
OH) zum Thioamid 8 fiihrende Ringtffnungsreaktion ge-
geniiber der alternativen zu 5 fiihrenden intramolekularen
Eliminierung dominiert.

Als Ursache dieser Umleitung der Reaktion durch den Sub-
stituentenwechsel konnten sowohl elektronische als auch
sterische Faktoren eine Rolle spielen. Zum einen sollte das
Thiazincarbonitril eine hohere Reaktionsbereitschaft gegen-
tiber NuH besitzen. Andererseits ist, ausgehend von Thia-
zincarbonsédureestern, eine Stabilisierung des Intermediates
S durch eine N—H . . . O=C-Briicke denkbar. Dadurch sollte
die Riickreaktion 5 — 4 erschwert sein.

Im Anschluss an die zu 9 fithrende Dimroth-Umlagerung
erfolgt eine Alkylierung der Thiolactamgruppe, so dass,
in fir Thioxopyrimidincarbonitrile prinzipiell bekannter
Weise (Varvounis et al. 1996; Briel 1999), Thieno[2,3-d]-
pyrimidine 11 erhalten werden. Die Ausbeuten bei die-
ser, von Iminothiazinhydroperchloraten zu Thienopyrimi-
dinen fiihrenden, Eintopfreaktion liegen zwischen 64 und
84 %. Thiazole konnten in keinem Falle als Nebenpro-
dukte nachgewiesen werden. Wihrend die intermedidren
Thioamide 8 nicht isoliert werden konnen, ist es moglich
die Umsetzung auf der Stufe der Thioether 10 abzubre-
chen.
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Behandlung von 11c¢ mit Natronlauge liefert unter Abspal-
tung der Methylthiogruppe das Thienopyrimidin-4-on 12.
12 wurde auf eine Hemmung der TNF-a-Produktion nach
Stimulation mit Lipopolysaccharid in Monocyten getestet.
Hierbei zeigte die Verbindung im Konzentrationsbereich
von 25-250 uM Hemmwerte von 27-33 %.

Experimenteller Teil

Schmelzpunkte (unkorrigiert): Heiztischmikroskop nach Boetius. IR-Spek-
tren: IR-Spektralphotometer 16PC FT-IR Perkin-Elmer. 'H- und '3C-NMR
Spektren: Varian Gemini 300 (300 MHz fiir 'H, 50 MHz fiir '3C). Massen-
spektren: Hewlett Packard 5989A (70 eV).

1. 6-Methylthio-4-phenacylthio-2-phenylpyrimidin-5-carbonitril (10a)

Zu 1 ml CH30H werden unter Riihren und Kiihlen im Eiswasserbad 0,062 g
(0,4 mmol) CICH,COCgHs, 0,108 g (0,3 mmol) 3a (Briel et al. 1988), und
0,086 ml (1 mmol) Morpholin zugegeben. AnschlieBend wird 30 min bei
Raumtemperatur geriihrt. Die Losung wird eingeengt. Der Niederschlag wird
abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Ausbeute: 0,108 g (95 %). Hellgelbe
Kristalle vom Schmp. 152-153 °C (CH30H). IR (KBr, cm~'): 2212 (C=N),
1695 (C=0). MS: m/z (%) =377 (M*, 76), 105 (100). 'H-NMR
([Dg]DMSO): 6 = 8,16-7,20 (m, 10H, aromat.), 5,10 (s, 2H, SCH,CO),
2,75 (s, 3H, SCH3).

C,0H;5N308; (377,5)

2. Thieno[2,3-d]pyrimidine 11a—e

A) Zu 1 ml DMSO werden unter Riihren langsam nacheinander 0,4 mmol
HalCH,CX, 0,108 g (0,3 mmol) 3a, und NaOH (5 mol/l) (bis zur alkalischen
Reaktion des Ansatzes; ca. 0,2 ml) zugegeben. AnschlieBend wird 10 min
auf 100 °C erhitzt. Man ldsst erkalten, gieit auf Eiswasser, saugt das Produkt
ab und kristallisiert aus Pyridin um.

B) 0,3 mmol 10 wird mit 1 ml CH30H und 0,1 ml (0,05 mmol) methano-
lischer NaOCH3-Losung (0,5 mol/l) versetzt und kurz zum Sieden erhitzt.
Man lidsst erkalten, saugt den Niederschlag ab und wischt mit Wasser.

3. 5-Amino-6-benzoyl-4-methylthio-2-phenylthieno[2,3-d]pyrimidin (11a)

A) Ausgehend von 0,062 g CICH,COC¢Hs. Ausbeute: 0,095 g (84 %).

B) Ausgehend von 0,113 g 10a. Ausbeute: 0,1 g (88%). Gelbe Kristalle
vom Schmp. 229-230°C (Pyridin). IR (KBr, cm™Y): 3410, 3260 (NH),
1600 (C=0).

MS: m/z (%) =377 (M**, 100). 'H-NMR ([Dg]DMSO): & = 8,49-8,47,
7,79-7,56 (m, 5 H, aromat.), 7,95 (s, 2H, NH>), 2,92 (s, 3H, SCHj).
CyoH;5N30S; (377,5)

4. 5-Amino-4-methylthio-2-phenylthieno[2,3-d]pyrimidin-6-carbon-
sdureamid (11b)

A) Ausgehend von 0,038 g CICH,CONH,. Ausbeute: 0,061 g (64 %)

Gelbe Kiristalle vom Schmp. 248-254 °C (Pyridin). IR (KBr, cm™1): 3450,
3320, 3170 (NH), 1675 (C=0). MS: m/z (%) = 316 (M**, 100), 271 (32).
'"H-NMR ([D¢]DMSO): & = 8,47-8,44, 7,55-7,53 (m, 5H, aromat.), 7,33
(s, 2H, NH»), 6,87 (s, 2H, NH,), 2,84 (s, 3H, SCH3).

C14H15N,0S, (316,4)

5. 5-Amino-4-methylthio-2-phenylthi,
sdurediethylamid (11c)

[2,3-d]pyrimidin-6-carbon-

A) Ausgehend von 0,05 ml CICH,CON(CH,CHj),. Ausbeute: 0,074 g
(67 %).

Gelbe Kiristalle vom Schmp. 178—179 °C (Pyridin). IR (KBr, cm™1): 3450,
3310 (NH), 1580 (C=0). MS: m/z (%) =372 (M™*, 82), 300 (56), 273
(100). 'H-NMR ([D¢]DMSO): & = 8,48-8,45, 7,56—7,54 (m, 5 H, aromat.),
6,31 (s, 2H, NHy), 3,52 (q, 4H, J = 7,0 Hz, CHy), 2,84 (s, 3H, SCH3), 1,19
(t, 6H, J=7.0 Hz, CH3).

CgH20N40S, (372,5)

6. 5-Amino-4-methylthio-2-phenylthieno|[2,3-d]pyrimidin-6-carbon-
sduremethylester (11d)

A) Ausgehend von 0,035 ml CICH,COOCH; und NaOCHj3-Losung in
CH;OH (2,5 mol/l) (ca. 0,4 ml) (anstelle von NaOH). Ausbeute: 0,08 g
(81 %). Gelbe Kristalle vom Schmp. 220-222 °C (DMF). (Kohra et al. 1988:
Schmp. 188 °C) IR (KBr, cm™!): 3460, 3350 (NH), 1680 (C=0). MS: m/z
(%) =331 (M**, 100), 271 (27). '"H-NMR ([Dg]DMSO): & = 8,54-8,51,
7,51-7,48 (m, 5 H, aromat.), 6,51 (s, 2 H, NH,), 3,88 (s, 3 H, COOCH3), 2,87
(s, 3H, SCH3).

C5H13N3025, (331,4)
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7. 5-Amino-4-methylthio-2-phenylthieno[2,3-d]pyrimidin-6-carbon-
sdureethylester (11e)

A) Ausgehend von 0,042 ml CICH,COOCH,CH3 und NaOCH,CH3-Losung
in CH,CH30H (2,5 mol/l) (ca. 0,4 ml) (anstelle von NaOH). Ausbeute:
0,081 g (78 %). Gelbe Kristalle vom Schmp. 177-178 °C (Pyridin). IR (KBr,
cm™Y): 3460, 3350 (NH), 1678 (C=0). MS: m/z (%)= 345 (M**, 100).
'"H-NMR ([Dg]DMSO): 6 = 8,53-8,48, 7,50-7,46 (m, 5H, aromat.), 6,46
(s, 2H, NH,), 4,34 (q, 2H, J = 7,0 Hz, CHy), 2,83 (s, 3H, SCH3), 1,39 (t,
3H,J =7,0Hz, CHjy).

C16H15N30,S, (345,4)

8. 5-Amino-3,4-dihydro-2-phenyl-4-oxothieno(2,3-dpyrimidin-6-car-
bonsdurediethylamid (12)

0.4 g (1,07 mmol) 11c werden mit 1,6 ml DMSO und 1,6 ml (16 mmol)
NaOH-Losung (10 mol/l) versetzt. Der Ansatz wird 30 min riickflieBend
erhitzt. Nach dem Erkalten wird mit Salzsidure (ca. 15 %ig) angesduert. Der
Niederschlag wird abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Ausbeute: 0,34 g
(93 %). Gelbe Kristalle vom Schmp. 267-269 °C (Methylglycol). IR (KBr,
cm™'): 3450-3350 (NH), 1670 (C=0). MS: m/z (%) = 342 (M**, 100).
'"H-NMR ([D¢]DMSO): & = 12,78 (s, 1 H, NH), 8,14-8,12, 7,60-7,53 (m,
5H, aromat.), 6,84 (s, 2H, NH,), 3,48 (q, 4H, J = 7,0 Hz, CHy), 1,18 (t,
6H, J = 7.0 Hz, CH;). 3C-NMR ([Ds]DMSO): & = 164,81, 163,90 [C-4,
CON(CH,CHj3),], 159,82 (C-2), 155,12 (C-6), 148,51 (C-7a), 131,90
(C-Phenyl,para), 131,56 (C-Phenyl,ipso), 128,67, 127,94 (C-Phenyl,me-
ta,ortho), 112,40, 93,97 (C-4a, C-5), 41,42 (CH,), 13,83 (CHj3).
C17H13N4O,S (342,4)

Fiir die Infrarot-, Massen- und NMR-Spektren sowie die Elementaranalysen
wird den Angehdrigen des Instituts fiir Analytische Chemie der Fakultit
fiir Chemie und Mineralogie der Universitit Leipzig gedankt. Fiir die TNF-
a-Testung (Testmodell siehe Ludwig 2003) wird Frau Prof. S. Hauschild,
Fakultit fiir Biowissenschaften, Pharmazie und Psychologie der Universitit
Leipzig gedankt.
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