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Thiatriazoles. VIII. Ring Transformation Reactions of S-Amino-1,2,3,4-thiatriazole

to Pyrimidines and Tetrazoles

Obwohl das 5-Amino-1,2,3,4-thiatriazol 1 bereits 1896 von
Freund [2] beschrieben wurde, ist dessen Synthesepotential
bisher wenig bekannt. Wegen der leichten Zugénglichkeit
von 1 aus Thiosemicarbazid und salpetriger Sdure ist es sehr
gut geeignet, neue und bekannte Heterocyclen mit einem ge-
ringen Aufwand zu synthetisieren [3].
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In der vorliegenden Mitteilung sollen die Reaktionen von 1
mit Ethoxymethylenmalonsidure-Derivaten 2 —c¢ beschrie-
ben werden. '

Gibt man bei Raumtemperatur eine molare Menge Etho-
xymethylenmalonsidurederivat 2a—c¢ zu einer Suspension
von 1 in Methanol bzw. Aceton bei 20 °C und fiigt an-
schlieBend 4-Dimethylamino-pyridin (DMAP) hinzu, so fal-
len nach wenigen Minuten kristalline Feststoffe aus. Die
entstandenen N-(1,2,3,4,-Thiatriazol-5-yl)aminomethylen-
malonsidure-Derivate (3a—¢) bilden mit DMAP 1:1 Ad-
dukte, wie aus den analytischen Daten ersichtlich ist. Die
Struktur des Thiatriazols ergibt sich aus den 3C-NMR-
Signalen fiir Cs bei 187 ppm, vergleichbar mit den entspre-
chenden Signalen anderer 5-Amino-1,2,3,4-thiatriazole [4].
In Gegenwart anderer Basen, z.B. Triethylamin, Pyridin
oder Lutidin konnten keine stabilen Addukte isoliert wer-
den, in diesen Fillen zerfallt das Thiatriazol in Stickstoff,
Schwefel und undefinierbare Bestandteile.

Die Verbindungen 3a—c¢ sind bei 20°C als Feststoffe
mehrere Tage stabil. In L&sung zersetzen sie sich unter Stick-
stoff- und Schwefeleliminierung innerhalb weniger Stunden.

Bei Zugabe von Schwefelsdure beobachtet man bei 3a
ebenfalls Stickstoffentwicklung, die Reaktion fiihrt jedoch
zu einem definierten Produkt, welches als Sulfat des Bis(4-
Amino-5-cyano-pyrimidin-2-yl)disulfids 4 identifiziert wur-
de. Die Struktur wurde durch unabhéngige Synthese bewie-
sen. Reduziert man 4 mit Natriumsulfid in Wasser, entsteht
das aus der Literatur [5] bekannte 4-Amino-5-cyano-2-mer-
capto-pyrimidin 5. Dieses 148t sich mit Wasserstoffperoxid
bei 20 °C wieder zum Disulfid 4 oxidieren. Die Umsetzun-
gen von 3b und 3 ¢ nahmen einen anderen Verlauf. Wir fan-
den die isomeren Tetrazolyl-methylenmalonsiure-Derivate
6b und 6 c. Charakteristisch fiir die Tetrazolstruktur ist das
C;-Signal bei 174 ppm im 13C-NMR-Spektrum. Im Vergieich
zu 3b—c bedeutet das eine Hochfeldverschiebung von
14ppm. Eine analoge Differenz beobachtet man auch bei
der Isomerisierung von 5-Methylamino-1,2,3,4-thiatriazol
(Cs=178,3 ppm) zum 5-Mercapto-1-methyl-1,2,3,4-tetrazol
(Cs=164,1 ppm), die in der Literatur beschrieben ist [6, 7].
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Beschreibung der Versuche

Die 'H-NMR-Spektren wurden mit dem BS-567 (Tesla), die
1BC-NMR-Spektren mit dem CFT-20 (Varian) und die Mas-
senspektren mit dem HP 5985 B, GC-MS-System aufge-
nommen. Alle NMR-Spektren wurden in DMSOy mit
HMDS als innerem Standard gemessen.
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Tabelle 1 Addukte der N-(1,2,3,4-Thiatriazol-5-yl)aminomethylmalonsidure-Derivate (3a — ¢)

X Y (%) °O) (Molmasse Ber./Gef.

Ber./Gef.?) C H N

3a CN CN S0 128 -129 CsH,NGS;CH (0N, 47,99 4,03 37,31
(300,4/178) 47,95 4,03 37,46

3b CN COOC,H; 65 101-103 C,H;N;0,S5;C;H (N, 48,40 4,93 28,22
(347,4/225) 48,35 4,89 28,26

3¢ COOC,H; COOCGC,H; 60 118—120 CyH;N,0,S;CH N, 48,72 5,62 21,31
(394,5/272) 48,50 5,75 21,52

a) Molpeak der Thiatriazol-Teile der Addukte

N-(1,2,3,4-Thiatriazol-5-yl)aminomethylenmalonsiure-
Derivate (3a—c¢)

Zu 2,04 g (20mmol) 5-Amino-1,2,3,4-thiatriazol 1 in 50 cm?
Methanol werden bei 20°C 20 mmol Ethoxymethylenma-
lonsdure-Derivat und 2,44 g (20 mmol) Dimethylamino-pyri-
din gegeben. Aus der klaren Losung fallen nach ca. 10 Min.
kristalline Produkte aus, die mit Ether gewaschen und im
Exikkator getrocknet werden. Die Verbindungen wurden
ohne weitere Reiningung fiir die folgenden Umsetzungen
eingesetzt.

Bis(4-Amino-5-cyano-pyrimidin-2-yl)disulfid (4)

Zur Suspension von 3,0g (10mmol) 3a in 20cm? Ethanol
wird unter Riithren 2g (20 mmol) Schwefelsdure (96 %) ge-
tropft. 3a 16st sich unter Stickstoffentwicklung auf, und es
fillt ein hellbrauner Niederschlag aus, der abgesaugt, mit
gesittigter Natriumhydrogencarbonatldsung behandelt und
im Exikkator getrocknet wird.

4: Fp.270—-272°C (DMF/Wasser), Ausb.: 1,05 g

{69% d.Th.)

BC-NMR (8 in ppm): 171,1 (Cy) 162,1 (C,), 161,6 (Cy),
115,2 (CN), 87,5 (Cs).
C10H6N§;Sz Ber.
(302,4/302)  Gef.

C 39,72
C 39,55

H 2,00 N 37,06
H2,02 N37,24

4-Amino-5-cyano-2-mercapto-pyrimidin 5 durch Reduktion
von 4

Zur Suspension von 0,9g (3 mmol) 4 in 15 cm?® Wasser wer-
den 550 mg (7 mmol) Natriumsulfid hinzugefiigt und die Su-
spension bis zur klaren Losung (2 —6Std.) auf 90— 100°C
erhitzt. Nach Filtration wird die Losung im Eisbad abge-
kiihlt, mit Eisessig angesduert, der Niederschlag abgesaugt,
mit Ethanol gewaschen und getrocknet. Das Produkt ist
identisch mit der Verbindung, die nach [5] dargestellt wurde.
5: Fp.320°C, Aus.: 0,63h (69 % d.Th.)

BC-NMR (8 in ppm): 180,2 (C,) 159,0 (C,), 150,7 (Cy),
114,5 (CN), 81,3 (Cy).
CH NS Ber.
(152,2/152)  Gef.

C39,46 H265 N36,81
C39,37 H288 N36,63

Unabhdingige Synthese von 4

380mg (2,5 mmol) 4-Amino-3-cyano-2-mercapto-pyrimidin
5 [5] werden in 10 cm? Ethanol suspendiert. Nach Zugabe
von ca. 10mg Eisensulfat und 3 mol (0,3 cm3) Wasserstoff-
peroxid (30 %) wird noch 3Std. geriibrt, der Niederschlag
abgesaugt, mit Ethanol gewaschen und getrocknet.

Ausb.: 200mg (52,9 % d. Th.)

Fp.270-272°C

Das Produkt ist identisch mit dem Produkt 4 aus 3a und
Schwefelsdure.

(5-Mercapto-1,2,3,4-tetrazol-1-yl)methylencyanessigsdure-
ethylester (6) und (5-Mercapto-1,2,3,4-tetrazol-1-yljmethy-
lenmalonsdurediethylester (6 ¢)

Zu 10mmol des entsprechenden Thiatriazols 3b—c¢ in
20cm?® Ethanol tropft man unter Rithren 2g (20mmol)
Schwefelsdure (96 %). Die Ausgangsprodukte ldsen sich,
und es fallen nach wenigen Minuten weifle Feststoffe aus,
die abgesaugt und im Exikkator getrocknet werden.

6b: Fp.140—141°C, Ausb.: 1,0g (45 % d. Th.)

C,H,;N;0,S Ber. C37,32 H3,13 N31,10
(225,2/225) Gef. C37,50 H3,31 N31,07
TH-NMR (8 in ppm): 12,2 (1H, s, NH), 8,61 (1H, s, CH=
0), 4,17 (2H, q, CH,CH3), 1,20 (3H, t, CH,CH,).

BC-NMR (& in ppm): 173,5 (C=8), 162,4 (C=0), 149,9
(CH=0C), 113,0 (CN), 83,6 (CH=C), 61,5 (OCH,), 14,0
(CHy).

6¢: Fp.133-134°C, Ausb.: 1,31g (48% d.Th.)
CH;;N,O,S Ber. C39,69 H4,44 N 20,58
(272,3/272) Gef. C39,72 H4,35 N20,57
'H-NMR (8 in ppm): 11,9 (1H, s, NH), 8,55 (1H, s, CH=
C), 4,28 (4H, q, CH,CH,), 1,24 (6H, t, CH,CH,).

BC-NMR (8 in ppm): 173,8 (C=\8), 164,8, 163,9 (C=0),
145,3 (CH=C), 102,2 (CH=(), 60,6, 60,5 (OCH,), 14,0,
14,0 (CH,).

'H-NMR (8 in ppm): 32 8,10 (1H, s, CH=C), 8,16 (2H, d,
DMAP), 6,90 2H, d, DMAP), 3,12 (6H, s, DMAP); 3b
8,42 (1H, s, CH=0), 8,15 (2H, d, DMAP), 6,93 (2H, d,
DMAP), 4,06 (2H, q, CH,CH,, 3,06 (6H, s, DMAP), 1,16
(3H, t, CH,-CH,); 3¢ 8,23 (1H, s, CH=C), 8,10 (2H, d,
DMAP), 6,75 2H, d, DMAP), 4,10 (4H, q, CH,CH>), 3,05
(6H, s, DMAP), 1,20 (6H, t, CH,CH,).

BC.NMR (& in ppm): 3a 186,4 (Cs), 168,6 (CH=C), 118,9,
116,6 (CN), 53,6 (CH=C), 156,7, 139,2, 106,9, 39,5
(DMAP).

3b 187,4 (Cs), 167,2 (CH=C), 166,2 (C=0), 118,4 (CN)
78,5 (CH=C), 59,3 (OCH,), 14,4 (CHj), 156,8, 139,2,
106,8, 39,5 (DMAP).

Diese Arbeit wurde vom Fond der chemischen Industrie ge-
fordert
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