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Als Schwefel-Analoge der Pterine bzw. Lumazine sind Pyrimido[4.5-b][ 1.4lthiazine 
(8-Thia-pteridine) vqn Interesse”’, da durch isosteren Austausch von N(8) stabile 
7,8-Dihydro-Systeme entstehen. Bei Pyrimido[5.4-b][l.4]thiazin-Derivaten (l), ist dage- 
gen nur eine 5,6-Dihydrostufe moglich, die bei natiirlichen Pteridinen nur ausnahmsweise 
vorkommts7) und leicht in das thermodynamisch stabilere, unter biologischen Bedingun- 
gen ausschlieBlich vorliegende 7,8-Tautomer iibergeht’.’+. Schwefel-Analoge vom Typ 1 
entsprechen den 5,6-Dihydropteridinen 2 und konnen durch basenkatalysierte Cyclisie- 
rung von 5 mit den a-Bromketonen 6a und 6b hergestellt werden. 

Uracil-Vorstufen mit freier SH-Funktion sind ungeeignete Reaktionspartner fur 6, 
dagegen la& sich das aus 1,3-Dimethyl-5-chlor-6-aminouracil(3) mit Thioharnstoff (4) in 
guter Ausbeute erhaltliche Thiuroniumsalz 5 mit 6 direkt zu 1 kondensieren. Im Falle der 
aus 6a mit 5 entstehenden Zwischenstufe laRt sich der zu l a  fuhrende Reaktionsverlauf mit 
Hilfe von ‘H-NMR-Spektren verfolgen. Ein einheitlicher Verlauf ist nur in diesem 
C(6)-blockierten System nachweisbar, wahrend bei Umsetzung von 6b und anderen 
a-Halogenketonen verschiedene Nebenreaktionen beobachtet werden’). 

Experimenteller Teil 

Allgemeine Angaben vgl.” 

1,3- Dimethyl-5-amidinothio-6-aminouracil-HCI (5) 

0.05 mol (9,5 g) 3 werden in 150 ml siedendem absol. Ethanol mit 0.2 mol (15 g) 4 versetzt. Nach 
Einsetzen einer Triibung wird fur 4 h bei Raumtemp. das zunehmend einen weiSen Niederschlag 
enthaltende Gemisch geriihrt, aus dem nach Abkuhlen 5 als Rohprodukt anfallt. Aus einer 
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methanolischen Lasung wird reines 5 durch Ausfallen mit Ether gewonnen. Ausb. 11.3 g (85 % d. 
Th.)S, weiDeKristalle, Schmp. 353”,C,H,,N,O,SCl(266,5). Ber.:C31,5H4,54N26,3S12,0CI13,3 
Gef.: C 31,3 H 4,39 N 26,O S 11.9 CI 1 3 2  H-NMR (DDMSO): 6 (ppm) = 8.9 (s, 4H); 7,65 (s, 2€I, 
NH2); 3,40 (s, 3H, NCH,); 3,15 (s, 3H, NCH,). 

2,4-Dioxo-l,2,3,4-fefrahydro-l,3,6,6,7-pen1amethyl-pyrimido[S.4-b][l. 4lfhiazin (la) 

0.02 mol(7 g) S werden in einer Suspension von 2 g K2C03 in 50 ml absol. Methanol rnit 0.03 mol(3,6 
g) 6a versetzt und 14 h unter Argon riickflieoend erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird nach Zugabe von 
30 ml Ether filtriert und eingeengt. Der Ruckstand wird nach Versetzen mit 50 ml Wasser mit 
Chloroform mehrfach extrahiert , die vereinigten Chloroformauszuge zur Trockne eingeengt und der 
Ruckstand aus Xylol umkristallisiert. Ausb. 1,7 g (29 % d. Th.) In, gelbe Kristalle, Schmp. 162-164”. 
C,,H,,N302S (253,3) Ber.: C 52,2 H 5,96 N 17.0 S 12,7 Gef.: C 52,3 H 5,74 N 16,8 S 12,4 ‘H-NMR 
(DDMSO): 6 (ppm) = 3.4 (s, 3H, NCH,); 3.23 (s, 3H, NCH,); 2,45 (s, 3H, CH,); 1,39 (s, 6H, 
CH,). 

2,4-Dioxo-1,2,3,4-tefrahydro-1,3,6-~rimethyl-7-phenyl-pyrimido[5.4-b][I .4]1hiazin (lb) 

0,Ol mol(3,5 g) 5 werden in einer Suspension von 2 g K2CO3 in 35 ml absol. Methanol mit 0,015 mol 
(2,s g) 6b unter Argon 4 h riickflieknd erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird filtriert, das Filtrat zur 
Trockne gebracht und der olige Ruckstand mit 20 ml Chloroform aufgenommen. Nach erneutem 
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Filtrieren (Nebenprodukt ftillt aus) wird die wiederum eingeengte Chloroform-Usung durch dc 
praparativ getrennt (2 mm Kieselgel 60 F254 MERCK, FlieBmittel: CyclohexadChloroforrnMe- 
thanol(7 : 2 : l ) ,  Extraktion mit Methanol). Nach Einengen werden rote Kristalle erhalten, Ausb.: 
0,45 g (15 % d. Th.) lb,  Schmp.: 181-183", ClsH15N302S (301,4) Ber.: C 79,8 H 5,M N 13.9 S 10,7 
Gef.: C 79,8 H 5,lO N 13.9 S 10,4 'H-NMR (DDMSO): 6 (ppm) = 8,457,s (m, 5H, arom.); 4,81(q. 
lH, C(6)H); 3,53 (s, 3H, N-CH,); 3,28 (s, 3H, N-C,); 1,22 (d, 3H, C(6)CH3). 
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Die Umsetzung von 5-Chlormet hyl-8-hydroxychinolin, das nach Fernando et al. leicht 
zuganglich ist, mit a, o-Diaminoalkanen fiihrte zu einer Reihe ,,tetramerer", schwer 
resorbierbarer 8-Hydroxychinoline'). 

Setzt man als basische Komponente anstelle der Diamine Harnstoff oder Guanidin ein, 
so erfolgt pro NH,-Gruppe nur je eine Alkylierung zu 1 bzw. 2. N-Methylharnstoff wird 
nur an der freien NH,-Gruppe einfach zu 3 alkyliert. Dagegen gelingt unter gleichen 
Reaktionsbedingungen die 4-fache Kondensation mit Biguanid zu 4. 

Die Griinde fiir das unterschiedliche Verhalten der basischen Kohlensaurederivate sind 
wegen der ausgeprggten Raumfiillung des Chinolinringes eher sterischer als energetischer 
Natur. 

Da therapeutisch eingesetzte Guanidin-Derivate nach oraler Applikation nur eine 
geringe Resorptionsrate aufweisen3", darf man von 2 und 4 Ahnliches erwarten. Die 
amdbiziden Eigenschaften und das pharmakokinetische Verhalten von 1-4 werden z. Zt. 
untersucht . 
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