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ABSTRACT

This review is focused on the literature data about the preparation of the
thiazolo[4,5-d]pyrimidine scaffold. The synthesis of this ring system has been
accomplished by various methods. The synthesis can proceed via a pyrimidine onto
which a thiazole ring can be annulated. The second approach involve annulation
of a pyrimidine ring onto the preformed thiazole ring. Thiazolo[4,5-d]pyrimidines
have been obtained by condensation of pyrimidine derivatives with thioamides
[2], thionyl chloride [3], thiourea [4], bromomalononitrile [5], isothiocyanates [6]
or under the influence of temperature [7]. However, most of the literature refers
the methods of synthesis which begin with formation of the appropriately substi-
tuted thiazole ring. This synthetic route for preparation of fused derivatives utilizes
orhtoesters [8, 9], acetic anhydride [9,10], formic acid derivatives [11, 12], carbon
disulfide [13,14], appropriate isothiocyanates [15-18], urea and hydrazine deriva-
tives [19-23], aromatic aldehydes and acid chlorides [24, 25] as key building blocks.
Cyclization also occurs in high temperature or acidic reaction medium [26, 27]. The
solid-phase synthesis was also described [28].

Keywords: thiazolo[4,5-d]pyrimidine derivatives, synthesis
Stowa kluczowe: pochodne tiazolo[4,5-d]pirymidyny, synteza




98

L. BECAN

DMSO
TEA
DMF
HPLC

Ac

WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

- dimetylosulfotlenek (ang. dimethylsulfoxide)

- trietyloamina (ang. triethylamine)

- dimetyloformamid (ang. dimethylformamide)

- wysokosprawna chromatografia cieczowa (ang. high-
performance liquid chromatography)

- aryl (ang. aryl)

- acetyl (ang. acetyl)

- wydajnos¢ (ang. yield)
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WPROWADZENIE

Tiazolopirymidyny s3 heterocyklicznymi zwigzkami organicznymi zbudo-
wanymi ze sprzezonych ze soba pierscieni tiazolu i pirymidyny. Nie wystepuja
w zwigzkach pochodzenia naturalnego, mozna je otrzyma¢ na drodze syntezy
chemicznej. Istnieje szes¢ izomerdw strukturalnych, w zaleznosci od wzajemnego
polozenia pierscieni i umiejscowienia heteroatomdw azotu i siarki (Rys. 1).
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Rysunek 1
Figure 1

Uklad tiazolo[4,5-d]pirymidyny jest jednym z dwdéch mozliwych izomeréw
nie zawierajagcych mostkowego atomu azotu. Ze wzgledu na podobienstwo budowy
z imidazolopirymidyna jest postrzegany jako 7-tio analog puryn, ktére stanowig
podstawe budowy zasad azotowych adeniny i guaniny.
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OH
adenina tiazolo[4,5-d]pirymidyna guanina
Rysunek 2
Figure 2

Synteza zwigzkéw chemicznych bedgcych modyfikacjg struktury naturalnych
puryn i pirymidyn jest metoda otrzymywania substancji aktywnych biologicznie
i jest przedmiotem zainteresowania wielu osrodkéw badawczych na calym $wiecie.
Wisréd pochodnych tiazolo[4,5-d]pirymidyny znajdujg si¢ zwiazki o aktywnosci
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antyproliferacyjnej, przeciwwirusowej, przeciwbakteryjnej i przeciwgrzybiczej.
Wywieraja wplyw na rézne receptory i enzymy z czego wynika ich dziatanie przeciw-
zapalne, antydepresyjne i przeciwparkinsonowskie. Hamujg tez wzrost chwastow
i moga by¢ stosowane jako pestycydy. Rezultaty badan réznorodnej aktywnosci
biologicznej pochodnych tego izomeru zostaly oméwione we wcze$niejszej publi-
kacji [1].

W niniejszej pracy zostana przedstawione metody otrzymywania ukladu
tiazolo[4,5-d]|pirymidyny, opisane dotychczas w piSmiennictwie chemicznym.
Sposrdd obszernej literatury dotyczacej omawianego tematu wybrano przykladowe
syntezy bicyklicznego ukladu, grupujac je w zaleznosci od zastosowanych reagentow.

1.SYNTEZY POCHODNYCH TIAZOLO[4,5-d]PIRYMIDYNY

W zaleznosci od zastosowanych substratow mozna je podzieli¢ na syntezy
z pochodnych azyny (pirymidyny) oraz syntezy z pochodnych azolu (tiazolu).

1.1. ZPOCHODNYCH AZYNY

Pierwsza synteza pochodnych izomeru [4,5-d] tiazolopirymidyny zostala prze-
prowadzona przez Erlenmeyera i Furgera w 1943 r. [2]. Substratem byla pochodna
pirymidyny, kwas 5-bromobarbiturowy 1. W wyniku kondensacji z tioforma-
midem lub tioacetamidem dobudowano do niej pierscien tiazolu. Otrzymano
bicykliczny tiazolo[4,5-d]pirymidyno-5,7(4H,6H)-dion (2a) i jego 2-metylowa
pochodnag 2b.

H
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1 R= a) H, b) CH 0 2ab
Schemat 1
Scheme 1

Wytworzeniem pirymidyn skondensowanych z réznymi azolami skutkowala
reakcja pochodnych 6-arylidenohydrazyno-1,3-dimetylouracylu 3 z nadmiarem
chlorku tionylu, przeprowadzona w suchym benzenie, w temperaturze 95°C.
Puryny 4 krystalizowaly w mieszaninie reakcyjnej, natomiast pirazolo[3,4-d]piry-
midyny 5 i tiazolo[4,5-d]pirymidyny 6 otrzymano z przesaczu, w wyniku frake-
jonowanej krystalizacji [3].
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R=H, 4-Br, 4-Cl, 4-CH, 2-CHs, (i)= SOCI,

Schemat 2
Scheme 2

2,5-Diaminotiazolo[4,5-d]pirymidyn-7(6H)-on (8) zostal zsyntetyzowany
z 2,6-diamino-5-bromopirymidyn-4(3H)-onu (7) w reakcji z tiomocznikiem [4].

HoN_ N
Y H2N4</ 2 :N(/ | N\>7NH2
s

Schemat 3
Scheme 3

Pirymidyna 9 reagowala z bromomalonitrylem z wytworzeniem estru etylo-
wego kwasu 3-amino-2-cyjano-5-fenylo-7-metylo-5H-tiazolo[3,2-a] pirymidyno-
6-karboksylowego (10). Nastepnie, w reakcji z formamidem w obecnosci kwasu
mréwkowego probowano uzyskac¢ zwigzek tricykliczny. Jednakze, jak podajg autorzy
pod wplywem reagentow zwigzek 10 ulegl hydrolizie i przegrupowaniu do ketoestru
oraz 2,7-diaminotiazolo[4,5-d]pirymidyny (11) [5].
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Scheme 4

4,5-Diaminopirymidyny 13 zostaly otrzymane z 4-amino-5-bromo-2-chloro-
6-metylopirymidyny (12), poprzez reakcje z cyklicznymi aminami pirolidyna
i morfoling. Nastepnie zwigzki 13 poddano cyklokondensacji, z réznymi izotiocy-
janianami w temperaturze 130°C, w obecno$ci amidku sodowego, z wytworzeniem
pochodnych tiazolo[4,5-d]pirymidyny 14. Wydajnos¢ reakcji cyklokondensacji
wynosita 40-65% [6].

N
Y RINH Y R’ _RNGs Y | \%NH
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13 CH,

12 CHg CH; 14

R'NH= morfolina, pirolidyna, R °= CoHs, C4Hg, CeHs

Schemat 5
Scheme 5

6-Amino-2-tiopirymidyn-4-ol (15) w reakcji z bromkiem benzylu, w obecnosci
wodorku sodu, ulegt S-alkilowaniu do pochodnej 16. W wyniku addycji elek-
trofilowej tiocyjanianu, w obecnoéci bromu, utworzyl sie zwigzek 17. Podczas
dlugotrwatego ogrzewania (27 h) w wysokiej temperaturze, w srodowisku DMF/
woda nastapila wewnatrzczasteczkowa cyklizacja pochodnej 17 z utworzeniem
tiazolo[4,5-d]pirymidyny 18. Reakcja przebiegta ze 100% wydajnoscia, a otrzymany
zwiazek mial 98% czysto$¢ (analiza HPLC) [7].
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Scheme 6

1.2.ZPOCHODNYCH AZOLU

kondensacje odpowiednio podstawionych tiazoli z réznymi reagentami sg
najczesciej stosowang metoda syntezy uktadu tiazolo[4,5-d]pirymidyny. W latach
60. XX w. Gewald opracowal sposéb syntezy pochodnych tiazolu z siarki, izotiocy-
janiandw i nitryli z aktywna grupg metylenowa [8]. Powstale w wyniku tej reakcji
pochodne kwasu 4-aminotiazolo-5-karboksylowego 19 stanowia substrat w syntezie
wielu tiazolo[4,5-d]pirymidyn.

1 2
R'= COOC,Hs, CN, CONH,  R“= alkil, aryl

Schemat 7
Scheme 7

1.2.1. Kondensacje z ortomréwczanami i bezwodnikami kwasowymi

Kondensacja  4-amino-3-fenylo-2-tiokso-2,3-dihydro-5-karbamoilotiazolu  (20)
z mieszaning ortomréwczanu trietylu i bezwodnika octowego prowadzita do 3-fenylo-
2-tiokso-2,3-dihydrotiazolo[4,5-d]pirymidyn-7(6H)-onu (21), z wysoka 85%
wydajnoscia [8].
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Schemat 8
Scheme 8

Efektem analogicznej syntezy z zastosowaniem 4-amino-3-(4-fluorofenylo)-
2-tiokso-2,3-dihydro-5-karbamoilotiazolu (22) byla pochodna 23. Natomiast reak-
cja kondensacji tiazolu 22 tylko z bezwodnikiem octowym data 5-metylotiazolo[4,5-d]-
pirymidyne 24. Wydajnos¢ tych kondensacji byla podobna, wynosita 85 i 88% [9].
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Schemat 9
Scheme 9

Hydrazydy kwasu 4-aminotiazolo-5-karboksylowego 25 reaguja z tymi odczyn-
nikami podobnie jak amidy. Tworzg sie 6-arylidenohydrazydo-3-fenylo-2-tiokso-
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2,3-dihydrotiazolo[4,5-d]pirymidyn-7(6H)-ony 26a oraz ich 5-metylowe pochodne
26b. Wydajnos¢ tych reakgji jest jednak znacznie nizsza i wynosi 70% [10].
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Schemat 10
Scheme 10

1.2.2. Kondensacje z kwasem mréwkowym i formamidem

2-Metylotio-4-aminotiazolo-5-karboksamidy 27 kondensowane z kwasem mrow-
kowym tworza 2-metylotiotiazolo[4,5-d]pirymidyn-7(6 H)-ony 28.

HoN H N H
2 N
N HCOOH (/
| >—SCH3 — | | SCHy
/NH s Y=74% R S
R
(o) 27 0] 28

R= H, alkil, aryl

Schemat 11
Scheme 11
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Ester 29 w reakcji z formamidem cyklizuje do 2-metylotiotiazolo[4,5-d]piry-
midyn-7(6H)-onu (30).

H,N N N
Q\ HCONH, f7 N
—sCHy; ———> | | —scH,
(/o S Y=43% S
CH, O 29 0O 30
Schemat 12
Scheme 12

Natomiast kondensacja nitrylu 31 z formamidem prowadzi do powstania
7-aminopochodnej 32 [11].
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Schemat 13
Scheme 13

W reakcji kondensacji malononitrylu, siarki i izotiocyjanianu fenylu pow-
staje tiazol 33, ktéry pod wplywem mieszaniny formamidu i kwasu mréwkowego
cyklizuje z utworzeniem 7-amino-3-fenylo-2,3-dihydrotiazolo[4,5-d]pirymidyno-
2-tionu (34). Wydajnos¢ reakcji wyniosta 72% [12].

[::::(/ ; _HCONH,
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HCOOH N

33 NH, 34

CN
NC

Schemat 14
Scheme 14
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1.2.3. Kondensacje z disiarczkiem wegla, izotiocyjanianami
lub rodankiem potasowym

Tiazol 20 reagowal z disiarczkiem wegla z utworzeniem 3-fenylo-2-tiokso-
5-tiotiazolo[4,5-d]pirymidyn-7(6H)-onu (35). Reakcja zachodzila w temperaturze
pokojowej z wydajnoscia 60% [13].

HoN HS N
CS, \(/
, >:S —_— | —S
H,N NaOH HN
20 (0] 35
Schemat 15
Scheme 15

Kondensacja N-podstawionego tiazolu 36 z disiarczkiem wegla zachodzila
w $rodowisku alkalicznym, w temperaturze pokojowej i skutkowata utworzeniem
5-tiopochodnych tiazolo[4,5-d]pirymidyny (37) z 72% wydajnoscig [14].

HoN
N cs, HS /N N
H3C | S HaG | >:S
/NH s KOH _N
7 N 4 | N °
N | 0 N 0
N
< CHs 36 Hc—J CHa 37
3
CHjy
Schemat 16
Scheme 16

Estry kwasu 4-aminotiazolo-5-karboksylowego 38 reagowaly z izotiocyjani-
anami w srodowisku zasadowym i podobnie jak w przypadku reakcji z disiarczkiem
wegla, produktem byty 5-tiopochodne 39 [15, 16].
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Scheme 17

W reakcji in situ pochodnych tiomocznika, podstawionych morfolina,
pirolidyng lub piperydyna, z chloroacetonitrylem tworzyty si¢ odpowiednie chlorki
2-aminotiazolo-4(5H)-iminiowe 40. Traktowane izotiocyjanianem piwaloilu przejs-
ciowo formowaly piwaloilo podstawione 2,4-diaminotiazolo-5-karbotioamidy 41.
Nastepnie w wyniku kondensacji grupy piwaloilowej z wolng grupa aminowa przy
C4 zwigzku 41, powstaly bicykliczne 2-cykloamino-5-(tert-butylo)-7-tiokso-6,7-
dihydrotiazolo[4,5-d]pirymidyny 42 [17].

HoN< HoN
HoN CICH,CN 2 \{N\ (CH3);CONCS 2 l N\
>—R — > >-R CHs >-R
s cr s HscNNH s
HaC
€ 8 s 4

40
Y=62-71%
CH
HaC 3 l
N
= N
R= morfolino, piperydyno, pirolidyno H3C | \}R
HN
S
S 42
Schemat 18
Scheme 18

N-chloroacetylo pochodna tiazolu o budowie enaminokarbonylowej 43
w reakcji z tiocyjanianem potasowym, po trzech godzinach ogrzewania w alkoholu
etylowym utworzyla tiazolo[4,5-d]pirymidyn-7(6H)-on 44 [18].
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Schemat 19
Scheme 19

1.2.4. Kondensacje z hydrazyna, hydrazydami i pochodnymi mocznika

Ester etylowy kwasu 4-aminotiazolo-5-karboksylowego (45) reagowal
z wodzianem hydrazyny tworzac uklad tiazolo[4,5-d]pirymidyny. Najpierw
grupa aminowa tiazolu 45 zostala przeprowadzona w N,N-diacetylowa pochodna
46, nastepnie w wyniku kondensacji zwigzku 46 w fagodnych warunkach z 50%
wodzianem hydrazyny powstal 6-amino-3-fenylo-5-metylo-2-tioksotiazolo[4,5-d]
pirymidyn-7(6H)-on (47). Interesujacy jest fakt, ze N-monoacetylowa pochodna nie
ulegala cyklizacji, natomiast rezultatem 30 min ogrzewania w temperaturze wrzenia
pochodnej 46 z 60-80% wodzianem hydrazyny byta pochodna pirymidyny 48 [19].

NoH,.H,0  HsC NH
: s : s 2 2 4 3 \(/ |
N
HN™ SH
CH3

N2H4.H20 Y= 83%
20°C

H3C\(/N N
| >:S
N
7
oN S
(0] 47

Schemat 20
Scheme 20
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4-(Etoksymetyleno)amino pochodne 49 tworza si¢ podczas ogrzewania
4-aminotiazolo-5-karbonitryli z ortomréwczanem trietylu. Zwiazki 49 w reakgji
kondensacji z rownomolowg iloscig semikarbazydu lub hydrazydu kwasu 2-furano-
karboksylowego, w obecnosci TEA, cyklizuja w pokojowej temperaturze do
6-N-acyloamino pochodnych tiazolo[4,5-d]pirymidyny 50. Cyklizacja pochodnych
mocznikowych przebiega z wydajnoscig 68-90%, w przypadku furoamidow siega
nawet 96% [20].

/R1 0 /R1
(6]
e N~ JJ\ NH N
H5C3 N N R’ NHT o (/ N
 — _—  —
| > S "TEA, C,H;OH N | > S
S 2 - S
NC R NH
49 50
NH
(e}
R'=alkil, aryl R’= \@ +NH;
Schemat 21
Scheme 21

Symetrycznie podstawione pochodne S-metylodiaryloizotiomocznika 52
kondensowane w warunkach alkalicznych z 4-amino-3-alkilo/arylo-tiazolo-
5-karboksamidami 51 utworzyly 3,5,6-tripodstawione pochodne 2-tiokso-
2,3-dihydrotiazolo[4,5-d]pirymidyn-7(6H)-onu 53. Otrzymano 17 pochodnych
z bardzo zréznicowang wydajnoscia 27-77% [21].

1 1

R R
HoN N/ S/CH3 Rg—NH N N/
=
N— 2 2 \( .
2 s 4+ N NH DMF 2~ s
o 51 52 o 53
R' = alkil, aryl R’=aryl
Schemat 22
Scheme 22

Rodanina w reakcji Knoevenagla z aldehydami aromatycznymi tworzy
arylidenotiazole 54. W wyniku cyklokondensacji z N-arylo mocznikiem lub
N-arylotiomocznikiem uzyskano odpowiednio 6,7-diarylo-2-tiokso-2,3,6,7-tetra-
hydrotiazolo[4,5-d]pirymidyn-5(4H)-ony 55ai 6,7-diarylo-2,5-ditiokso-2,3,4,5,6,7-
heksahydrotiazolo[4,5-d]pirymidyny 55b. Czas potrzebny do przeprowadzenia
powyzszych reakeji w reaktorze mikrofalowym wynidst od 2 do 5 minut, w metodzie
konwencjonalnej reagenty ogrzewano w temperaturze wrzenia od 1 do 6 godzin.
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Autorzy, niestety nie poréwnali wydajnosci poszczegdlnych reakcji prowadzonych
metoda konwencjonalng i w reaktorze MW, podajac tylko wartosci skrajne 22-72%
i 25-87% [22].

H H X H
o 6] H
N N )k /Ar X N N
s Ar—-CHO >:s HoN NH | >73
—_— —
S 7 /N S
X=S,0 Ar
Ar 54 Ar  55aX=0
b X=S
Schemat 23
Scheme 23

W podobnym w swej strukturze do rodaniny tiazolidyno-2,4-dionie (56),
aktywna grupa metylenowa réwniez ulega reakcji Knoevenagla z aldehydami aro-
matycznymi. Utworzone 5-arylidenotiazolidyno-2,4-diony 57 w reakcji z moczni-
kiem cyklizujg w $rodowisku kwasnym, do 7-arylotiazolopirymidyny 58 [23].

H H o H H
o N ON N )k O N N
—0 Ar—CHO >io HoN NH, Y | —0
s s HN
Y= 28-50% S
56 57
Ar Ar 58
Schemat 24
Scheme 24

1.2.5. Kondensacje z aldehydami aromatycznymi i chlorkami kwasowymi

Aminoamidowe pochodne tiazolu 59a ogrzewane w temperaturze wrzenia
z aldehydami aromatycznymi ulegaly cyklokondensacji z wytworzeniem 4-arylo
pochodnych tiazolo[4,5-d]pirymidyny 60a. Nadmiar aldehydu stanowit medium
reakcyjne, jako zasadowy katalizator zastosowano jednowodny wodorotlenek
litu. Otrzymano tez 4,6-dipodstawione pochodne tiazolo[4,5-d]pirymidyny 60b,
poddajac alkilo/aryloamidy 59b reakcji z aldehydami aromatycznym, przy zachow-
aniu analogicznych warunkow reakcji. Reakcje przebiegaly z wydajnoscig 54-70%
[24].



112 L. BECAN

0
N 1
R
\ 1 / /
- H
N = A N
| = — | >:s
,NH s LIOH"H,0 2N s
R R
o) 59 a,b o 60 a,b

2
R'=0-Cl, p-Cl, p-F, 0-OCH5 59,60 a R’=H 59 b, 60 b R°= CH3, CgHs, CH,CgHs

Schemat 25
Scheme 25

Kondensacja 5-amino-2-fenylo[1,3-tiazolo][3,2-d][1,2,4]triazolo-6-karboksa-
midu 61 z benzaldehydem, w obecnosci niewielkiej ilosci piperydyny prowadzita
do utworzenia 2,6-difenylo[1,2,4]triazolo[2,3:3,2][1,3]tiazolo[4,5-d]pirymidyn-
8(7H)-onu 62. Zwiazek 62 powstal rowniez poprzez dzialanie na aminoamid 61
chlorkiem benzoilu. Wydajno$¢ obydwu kondensacji byta podobna i wynosila
odpowiednio 40 i 46% [25].

HoN NH,
— N
N S CeHsCHO N N
N Y 6’5 = | >7N
/1
\ /s lub CgH5COCI HN S
61 o) 62
Schemat 26
Scheme 26

1.2.6. Inne reakcje otrzymywania tiazolo[4,5-d]pirymidyn

4-Azydo-3-fenylotiazolo-5-karbaldehyd 63 poddano reakgji z trifenylofosfing.
Powstaly iminofosforan 64 reagowal, zgodnie z mechanizmem reakcji aza-
Wittiga, z izocyjanianami arylowymi tworzac wysoce reaktywne karbodiimidy
65. Podczas ogrzewania w toluenie, w temperaturze wrzenia karbidiimidy 65
uleglty reakcji elektrocyklicznej i w wyniku przegrupowania Dimrotha powstaty
6-arylo-2-fenylotiazolo[4,5-d]pirymidyn-5(6 H)-ony 66. 4-Azydo-3-fenylotiazolo-
5-karbaldehyd 63 potraktowano takze aromatycznymi aminami, a powstale zasady
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Schiffa 67 poddano reakcji z trifenylofosfing. Utworzone iminifosforany 68 pod-
dano reakeji aza-Wittiga z izocyjanianami arylowymi, w temperaturze pokojo-
wej. Po odparowaniu rozpuszczalnika ogrzano powstate karbodiimidy 69 powyzej
temperatury topnienia, nastgpita reakcja elektrocykliczna z wytworzeniem dwu-
pierscieniowych pochodnych 70 [26].

;@ = -0

lP(CeH 5)3
ArNCO lArNCO
N~ —N N N
Ar/ N S
toluen, A 69 _ .
Y 69-73% A | Y= 60-66%
(0] N N N
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~ ~
Ar S Ar S
66 70
Schemat 27
Scheme 27

2-Chloro-N-cyjanoacetamidyna w kondensacji z solg sodowa 1-allilo-3-cy-
janomocznika utworzyla w pokojowej temperaturze 2-(alliloamino)-4-amino-
N-cyjanotiazolo-5-karkoksamidyne (71). Zwigzek 71 w kwasnym srodowisku
ulegl wewnatrzczasteczkowej cyklizacji. W wyniku zamknigcia pierscienia
diaminopirymidynowego, z wysoka 78% wydajnoscia powstata 2-(alliloamino)-
5,7-diaminotiazolo[4,5-d]pirymidyna (72) [27].
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Synteza w fazie stalej, z wykorzystaniem nosnika, Zywicy Merrifielda prow-
adzi do 2,4,6-tripodstawionych pochodnych tiazolo[4,5-d]pirymidyno-5,7-dionu
79. W pierwszym etapie nos$nik Igczyt sie z cyjanodiimidoweglanem dipota-
sowym i tworzyl pochodng 73, z ktorej w reakcji z bromooctanem etylu powstal,
zwigzany z zywicg Merrifielda tiazoloaminoester 74. Zywica aminoestrowa 74, po
specznieniu w DMSO zostala poddana promieniowaniu mikrofalowemu i grupa
aminowa tiazolu reagowala z izocyjanianem. Powstala pochodna mocznika 75
cyklizowala w obecno$ci wodorku sodowego do 6-podstawionych tiazolo[4,5-d]-
pirymidyno-5,7-dionéw 76. Alkilowanie ich halogenkiem alkilowym prowadzilo
do 4,6-dipodtawionych pochodnych 77. Po utlenieniu sulfidu 77 kwasem m-chlo-
ronadtlenobenzoesowym (mCPBA) do sulfonu 78 nastgpita koncowa substytucja
aminami, z jednoczesnym odigczeniem od podioza statego produktu reakcji
2,4,6-tripodstawionej pochodnej tiazolo[4,5-d]pirymidyno-5,7-dionu 79. Ogélna
wydajnos¢ tej wieloetapowej syntezy wyniosta od 10 do 30% [28].
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PODSUMOWANIE

Tiazolo[4,5-d]pirymidyny to heterocykliczne, dwupierscieniowe ukfady skon-
densowane, w ktorych pierscien pirymidynowy jest skondensowany z pierscieniem
tiazolu. Mozna je otrzyma¢ w wyniku kondesacji pochodnych pirymidyny poprzez
cyklizacje sprzezonego z nim pierscienia tiazolowego w reakcji z tioamidami [2],
chlorkiem tionylu [3], tiomocznikiem [4], bromomalononitrylem [5], izotiocyja-
nianami [6] lub pod wptywem temperatury [7]. Innym sposobem jest rozpoczecie
syntezy od otrzymania odpowiednio podstawionych pochodnych tiazolu i pod-
dania ich kondensacji z réznymi reagentami. Pierscien pirymidynowy cyklizuje
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w reakcji z ortoestrami [8,9], bezwodnikiem octowym [10, 11], pochodnymi
kwasu mréwkowego [11, 12], disiarczkiem wegla [13, 14], izotiocyjanianami
[15-18], pochodnymi hydrazyny i mocznika [19-23], aldehydami aromatycznymi
i chlorkami kwasowymi [24, 25] oraz pod wplywem wysokiej temperatury lub
kwasnego $rodowiska [26, 27]. Opracowano tez synteze na noé$nikach zywicowych
przeprowadzona w fazie statej [28].
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