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8-Thiapterine 
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lnstitut fur Pharmazic der Freien Universitlt, Konigin-Luise-Str. 2-4, IOOU Berlin 33. 
Eingegangen am 24. August 1978 

Die Eigenschaften der von uns dargestellten Pyrimido-[4,5-b]-[ 1,4]-thiazin-Derivatez) be- 
legcn die auffallende Strukturverwandtschafi diescr 8-Thialumazine zu natiirlich vor- 
kommenden Pteridinen’) und machen die durch Austausch von N(8) in der Dihydrofol- 
saure (1) gegen Schwefel als Thiapterine aufzufassenden Systeme als Antimetabolite 
interessant. Nachfolgend berichten wir iiber ein einfaches Verfahren zur Darstellung von 
8-Thiapterinen, gccigneten Modellen zur Ilntersuchung der chemischen und spektralen 
Eigenschaftcn des Redoxsystems der 8-Thiafolsaure (2), die unter Anlehnung an eine 
neue Folsiure-Syntheses) unter Einsatz des Mercaptopyrimidins 4 zuganglich ist5). 

x = Rr. 

b: R’ = CH, 
112 = C,HS 
x =  B r  

C: R ‘ ,  R 2  = C& 
x = C1  
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Durch Kondensation der a-Halogenketone 3a-c rnit 4 in wassrigern Ethanol unter streng 
anaeroben Bedingungen werden iiber die unter den hier beschriebenen Reaktionshedin- 
gungen nicht faBbaren nichtzyklischen Vorstufen 5 die Pyrimidothiazine 6a-c erhalten. 
Damit erweist sich 4 als vergleichbar reaktionsfahig wie die zur 8-Thialurnazin-Synthese 
eingesetzten 6-Thiourarnile2). 

D e r  Verlauf der Reaktion iiber 5 und darnit die Zuordnung der Substituenten an C(6) 
und C(7) ergibt sich aus einern Vergleich der spektralen Daten von 6a-c rnit denen ent- 
sprechend substituierter Dihydro-lumazine6.7) sowie den zu 6 analogen 8-Thialurnazin- 
Derivaten3). 

r! 

1 R = Glu 

2 

Tab. 1: Synthetisierte Verbindungen 6 

6a 6b 6c 

Schmp." 
(umkrist. aus) 

Summenformel 
(Molmasse) 

Analyse: 
Ber.: 
Gef.: 

Elektronenspektren 
in CH30H 

(lge [mol-1 . cm-I]) 

60 M H z  

L a x  [nml 

'H-NMR [DgJDMSO: 

6 (PPm) = 

IR-Absorptionen 

fur C = 0 u. N - H 
(KBr) b - 1  I 

> 320 191 198 
(Aceton) (CZHSOH) (C2HSOH) 

(3372) (272,33) (334,4) 
C 1 2 b N 4 B r O S  c1 3H I 2N40S ClHH14N40S 

C H N  C H N  C H N  

42,7 2,69 16.6 57.3 4,44 20,6 64,7 4.22 16.8 

41,6 3,Ol 16.4 57,O 4,39 20,l 63,2 4.22 16,5 

385 (4.137) 378 (4.127) 381 (4.152) 
271 (4.276) 266 (4.258) 271 (4.306) 
243 (4.179) 235 (4.170) 230 (4.270) 

10.9(s;lH.N3-H) 10.8(~; lH,N-H) 10.9(s; IH,W-H) 
8.0-7.5(m;4H,Ar.-H) 8.1-7.3(m;SH,Ar.-H) 8.1-7.l(m;lOH,Ar.-H) 
6.7(~;2H,@-NHz) 6,7(~;2H,@-NH2) 6.7(~;2H,@-NHz) 
3.9(s;2H,C-H) 4.6(q; IH,J=7Hz,C'-H) 5.9(~; IH-C'H) 

1 . ~ ( ~ ; ~ H , J = ~ H z , C - C H ~ )  

1655(s);34OO-3 100(m) 1620(s);3400-3150(m) 1640(s);3380-3 15O(m) 



7 8  Buch besprechungen Arch. Pharm. 

W i e  fur diese Dihydropteridin-Systeme nachgewiesen wurde, leistet das 5.8-Tautomer 
keinen nennenswerten Bei t ragzur  Dihydrostruktur. Alle Daten  belegen das Vorliegen des 
Tau tomers  6, und es ergeben sich keine Anhaltspunkte fur 7, e in  System, das im ubrigen 
aufgrund seiner zyklischen Resonanz destabilisiert ist. uber die Eigenschaften des Redox- 
systems der 8-Thiapterine im Vergleich zu den 8-Thialumazinen werden wir berichtens). 

Experimenteller Teil 

Allgemeine Vorschrifr 
1 .O g (6.33 mmol) 2,5-Diamino-4-oxo-6-mercaptopyrimidin (4)9) werden in EthanoVWasser (2: 1) 
unter Argon mit iiberxhiissigem a-Halogenketon (ca. 7 mmol) 3a-c 4 h riickflieaend erhitzt. Die 
nach dem Erkalten anfallenden gelben Kristalle werden wie angegeben umkristallisiert. 

6a: 2-Amino-4-0~0-6-(4'-bromphenyl)-pyrimido-[4,5-b]-[ 1,4]-thiazin, Ausb. 46 Yo 

6b: 2-Amino-7-methyl-4-0~0-6-phenyl-pyrimido-[4.S-b~-[ 1.4 1-thiazin, Ausb. 58 Yo 
6c: 2-Amino-4-0~0-6,7-diphenyI-pyrimido-[4.S-b]-[ 1.4]-thiazin, Ausb. 5 2  % 
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Buchbesprechungen 
Fortschritte der Anneimittelforschung, Vol. 22, herausgeg. von E. Jucker, 412 S., Preis DM 188,-, 

Birkhauser Verlag, Basel und Stuttgart 1978. 
Der vorliegende Band dieser bemerkenswerten Reihe enthalt 8 Beitrage, 7 in englischer und cincn 

in deutscher Sprache. Der Artikel ,,Aspects of social pharmacology" (17 S.) beschaftigt sich mit den 
sozialen Folgen im weitesten Sinne, die mit dem Gebrauch von Arzneimitteln verbunden sind. Es folgt 
eine Obersicht uber die Entwicklung neuer Arzneistoffe durch Abwandlung von synthetischen oder 
naturlichen Prototypen: ,,Fundamental structures in drug research" (65 S.). Unter dem Titel ,,Anti- 
fungal agents'' werden auf 55 Seiten modcrne Fungizide vorgestellt; ihr Wirkungsmechanismus und 
Resistcnzerscheinungen sowie die Frage einer Kombinationstherapie werden abgehandelt. Der Bei- 


