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(57) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
Thiazolo[3,2-a]pyrimidiniumsalzen. Derartige Verbindungen
besitzen Bedeutung als Substanzen mit
blutdrucksteigernder Wirkung. Mit der Erfindung soll
erreicht werden, die bisher unbekannten in 6- und
7-Position unsubstituierten
Thiazolo[3,2-a]pyrimidiniumsalze in einfacher Weise
zugénglich zu machen. Dies geschieht erfindungsgemal in
der Weise, daR Isothiocyanatopropeniminiumsalze mit
a-Aminoketonen in Anwesenheit eines :
Dehydratisierungsmittels und gegebenenfalls einer Séure
zu Thiazolo[3,2-a]pyrimidiniumsalzen der allgemeinen
Formel | umgesetzt werden. Die Erfindung ist in der
chemischen und pharmazeutischen Industrie einsetzbar.
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Patentanspruch:

1. Verfahren zur Herstellung von Thiazolo[3,2-a]pyrimidiniumsalzen der allgemeinen Formel |,

+
| |
Ar \N/l\ s ~ar!

in der Ar und Ar' gleich oder verschieden einen substituierten oder unsubstituierten Arylrest, R
Wasserstoff oder einen Alkyl- oder Aryirest und X~ ein Sdurerestanion, wie zum Beispiel CIO3 Br~,
CI~, I", HSOj darstellen, dadurch gekennzeichnet, dal} ein Isothiocyanatopropeniminiumsalz der
allgemeinen Formel |l

1,2 -

Ar‘-‘C=CH-CH=NR R Y

NCS

mit der fir Ar erklarten Bedeutung undin der Y™ ein Saurerestanion, wie zum Beispiel Br~, CI~, CIO3
oder BF; und R" und R? gleich oder verschieden Alkyl oder Aryl oder R'R? zusammen eine Tetra-,
Penta-, 3-Oxapenta- oder 3-Azapentamethylenbriicke darstellen,
mit einem a-Aminoketon der allgemeinen Formel llI
' 0
it 1 .
R-CH-C-AI‘ I”

1

NH2
mit der fiir R und Ar' erklarten Bedeutung und mit einem Dehydratisierungsmittel und
gegebenenfalls einer Sdure umgesetzt wird. _

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR als Dehydratisierungsmittel

beispielsweise Acetanhydrid, Polyphosphorsaure, Schwefelsiure, Essngsaure oder Phosphor-V-
oxid verwendet wird.

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR als Sdure beispielsweise Perchlorsiure,
Jodwasserstoffsdure oder Bromwasserstoffsaure verwendet wird.

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Thiazolo[3,2-a]pyrimidiniumsalzen. Derartige Verbindungen besitzen
Bedeutung als blutdrucksteigernde Mittel.

Charakteristik bekannter technischer Losungen

Es ist bekannt, daR sich Thiazolo[3,2-a]pyrimidinverbindungen aus 2-Mercaptopyrimidinen und a-Halogencarbonséuren
beziehungsweise durch intramolekulare Cyclisierung von a-(2-Pyrimidylmercapto)-carbonséuren herstellen lassen
[K.V.Fedotov et al, Khim. Geterots. Soedin. 1983, 613; ibidem 1984, 969; G.A. Stetsyuk et al, Ukr.Khim. Zh. 49, 1082 (1983), siehe
Chem. Abstr. 100, 5524 s (1984)]. Dieses Verfahren besitzt den Nachteil, daR nur zwitterionische Verbindungen hergestellt
werden. Es gibt weitere bekannte Verfahren zur Herstellung von Thiazolo[3,2-a]pyrimidiniumsalzen, die das Pyrimidingeriist
ausgehend von 2-Aminothiazolen und 8-Dicarbonyiverbindungen {S.1. Shuiga et al, Ukr.Khim. Zh. 36, 483 (1970), siche

Chem. Abstr. 73,77196 h (1970); ibidem 37,351 (1971); S.1. Shulga et al, Khim. Geterots. Soedin. 5, 629 (1972); Yu.l.Lisunkin et al,
Farm.Zh. 26,20 (1971)] oder -Chlorvinylcarbonylverbindungen [S. . Shulga, Ukr.Khim.Zh. 37,801 (1971), siche Chem. Abstr. 76,
34198¢(1972); ibidem 37, 257 (1971), siche Chem. Abstr. 75, 129750 x (1971); ibidem 39, 66 (1973}, siche Chem. Abstr. 78, 111247
r (1973)] aufbauen. Dieses Verfahren besitzt den Nachteil, daB sich keine 6,7-unsubstituierten Vertreter herstellen lassen.
SchlieRlich ist bekannt, daR a-Aminocarbonylverbindungen mit Carbon- oder Kohlensaurederivaten zu Oxazolen reagieren [vgl.
z.B. H.McComie, H.A.Scarborough, J.Chem. Soc. 103, 56 (1913); J.D.Loudon in E. H. Elderfield, Chemistry of Heterocyclic
Compounds, Vol IV, Part A, Page 353, Amsterdam, London, New York, Princeton, 1957].
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Ziel der Erfindung

Das Ziel der Erfindung besteht darin, neuartige blutdrucksteigernde Mittel auf der Basis von Thiazolo[3,2-a]pyrimidiniumsalzen
herzustellen.

Darstellung des Wesens der Erfindung

" Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren zur Herstellung von Thiazolo[3,2-a]pyrimidiniumsalzen zu entwickeln,
das es gestattet, Vertreter herzustellen, die in 6- und in 7-Position unsubstituiert sind. ErfindungsgemaR wird diese Aufgabe
dadurch gel6st, daB Thiazolo[3,2-a]pyrimidiniumsalze der allgemeinen Formel |

+ R
’I‘ﬂ: |

{ X" . |
N s Art

in der Ar und Ar' gleich oder verschieden einen substituierten oder unsubstituierten Aryirest, R Wasserstoff oder einen Alkyl-
oder Arylrest und X~ ein Sédurerestanion, wie zum Beispiel ClOj, Br~, CI™, I~ oder HSO7 darstelien, hergestellt werden durch
Umsetzung eines Isothiocyanatopropeniminiumsalzes der allgemeinen Formel Il mit der flr Ar erkldrten Bedeutung und in der
Y~ ein Saurerestanion, wie zum Beispiel Br~, CI~, CiO3,
1.2 -
Ar= C=CH-CH= NR R _ Y

NCS

oder BF; und R" und R? gleich oder verschieden Alkyl oder Aryl oder R'R? zusammen eine Tetra-, Penta-, 3-Oxapenta- oder
3-Azapentamethylenbriicke darstellen,
mit einem a-Aminoketon der allgemeinen Formel Iil
O
A} 1 .
R-(‘:H-C-Al’ 1]

NH2

Ar

mit der fiir R und Ar’ erklarten Bedeutung und mit einem Dehydratisierungsmittel, wie zum Beispiel Acetanhydrid,
Polyphosphorséure, Schwefelsdure, Essigsdure oder Phosphor-V-oxyd und gegebenenfalls emer Séure, wie beispielsweise
Perchlorsédure, Jodwasserstoffsdure oder Bromwasserstoffsaure.

Das erfindungsgeméRe Verfahren gestattet es Thiazolo[3,2-a]pyrimidiniumsalze herzustellen, die in 6- und 7-Position
unsubstituiert sind. Das Verfahren stellt ein neuartiges Aufbauprinzip flr das Thiazolo[3,2-a]pyrimidingeriist dar, bei dem
ausgehend von nur zwei Reaktanden sowohl das Pyrimidin-, als auch das Thiazolgeriist aufgebaut werden.

Die Isothiocyanatopropeniminiumsalze der aligemeinen Formel Il enthalten in Form des Isothiocyanatorestes eine
Kohlensaurederivatgruppierung. Uberraschenderweise reagiert diese funktionelle Gruppe nicht mit den a-Aminoketonen der
allgemeinen Formel Iil zu Oxazolverbindungen, wie aus dem Stand der Technik zu erwarten war. Die erhaltenen Thiazolo[3,2-
alpyrimidiniumsalze der allgemeinen Formel | sind neu und besitzen Bedeutung als Substanzen mit blutdrucksteigernder
Wirkung.

Ausfiithrungsbeispiele

Die nach den verschiedenen Varianten hergestellten Thiazolo[3,2-a]pyrimidiniumsalze der allgemeinen Formel | sind in Tabelle
{ zusammengestelit.

Variante A
10mmol Isothiocyanatopropeniminiumsalz der allgemelnen Formel Il und 10mmol eines a-Aminoketons der aligemeinen
Formel lllin Form seines Hydrobromides werden in 20 m| Acetonitril suspendiert, mit 10 mmol Triethylamin versetzt und so lange
bei Raumtemperatur geriihrt, bis volistandige Losung eintritt. AnschlieRend wird der Reaktionsansatz eine Stunde bei
Raumtemperatur stehengelassen. Die ausfallenden Kristalle werden abgesaugt und in 10ml Polyphosphorséure eingetragen.
Das entstandene Reaktionsgemisch wird eine Stunde auf 120-130°C erhitzt, abgekiihit und mit 20 m! Ethanol versetzt, das 3ml
70% HCIO,4 enthaélt. Das kristallin ausfallende Thiazolo[3,2-a]pyrimidiniumsalz der allgemeinen Formel | wird abgesaugt und
“umkristallisiert.

Variante B
Analog Variante A, jedoch werden anstelle von 3m| 70% HCIO, 5ml konzentrierte HC! verwendet.

Variante C

Analog Variante A, jedoch werden die bei einstiindigem Stehen des Reaktionsansatzes ausfallenden und abgesaugten Kristalle
in eine Lésung von 1,5mi 70% HCIO,4 in 12ml Eisessig eingetragen. Es wird kurz zum Sieden erhitzt, das Endprodukt nach
Abkiihlen und Verdiinnen mit Diethylether abgesaugt und umkristallisiert.
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Variante D )

10mmol eines Isothiocyanatopropeniminiumsalzes der allgemeinen Formel Il und 10 mmol eines a-Aminoketons der
allgemeinen Formel lll werden in 20 m| Acetonitril suspendiert, mit 10mmol Triethylamin versetzt und anschlie3end bei
Raumtemperatur bis zur vollstandigen Losung geriihrt. Nach einer weiteren Stunde werden die ausgefalienen Kristalle
abgesaugtund in 15ml Acetanhydrid eingeriihrt. Unter Kiihlen und Rihren werden 2mti konz. HCl zugegeben, anschlieBend wird
10min zum Sieden erhitzt. Das Endprodukt der allgemeinen Formel | wird durch Zugabe von Wasser ausgefalit.

Tabellei: Die nach den verschiedenen Varianten hergestellten Thiazolo[3,2-a]pyrimidiniumsalze der allgemeinen Formel |

Ar Ar' R X Schmp./°C Ausb./Var.
{Umkrist.) %d.Th.
CeHs CeHs H clo, 272-275 39/A
(Eisessig)
4-CH3CeHy CeHs H Clo, 220-225 45/A
: (Eisessig) 51/C
4-CH;0CeH, CeHs H ClO, 250-262 Zers. 36/A
(Eisessig)
4-CICgH, CeHs H ClO,4 270-273 61/A
‘ (Eisessig)
4-BrCeH, CeHs H ClO, 265 Zers. 30/A
(Eisessig)
4-CH30CeH, 4-BrCgH, H - ClO, 270 Zers. 32/A
(Eisessig)
4'CH3C5H4 C6H5 H Cl. 275-295Zers. 35/B

(Eisessig) 30/D
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