
Tetrahedron. 1957. Vol. 1. pp. 75-85. Pergamon Press Ltd:. London 

SYNTHl%E DE Dl?RIVI% DE L’IMIDAZOLINO- 
[ 1;2-c]PYRIMIDINE ET CARACTl?RISATION DE 

CES PRODUITS PAR LEURS DIAGRAMMES 
DE POUDRE (RAYONS X)* 

R. H. MARTIN et J. MATHEU 
UniversitC Libre de Bruxelles (Belgique), Facultk des Sciences 

Service de Chimie Organique 

(Received 6 November 1956) 

Abstract-The following imidazolino[ 1,2-clpyrimidines 
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have been synthesised according to scheme A (1 -+ VI, p. 76) or scheme B (VIII --c XV, p. 78). 
Compounds 

(a) R1 = OH, RI = H, R; = NOa, 

(b) RI = OH, Re = NH%, R3 = NO*, 

(b) R1 = SH, RP = NH,, R, = NO, 

and 

(e) R1 = SH, R* = H, R8 = H 

have no effect on the growth of tobacco mosaic virus. 
The final products are characterised by their X-ray powder diffraction patterns. It is suggested 

that this simple method of identification should be used systematically in the case of compounds which 
do not melt sharply. 

Au cows de leurs recherches sur la synthbe de dt%ivt!s pkidiques, Ramage et Trappel 
ont montrC qu’une chdne 2-chlor&hylamSe fix&z en position 4 dans un noyau 
pyrimidique cyclise facilement sur l’atome d’azote nucleaire pour donner une imi- 
dazolino[l,2-clpyrimidine. On constate done que le cyclisation (a) l’emporte sur 

* Une partie de ce travail a fait l’objet d’une communication preliminaire au 14e Congr&s International 
de Chimie Pure et AppliquQ (Zurich. Juillet 1955). 
1 G. R. Ramage et G. Trappe I. Chem. Sm. 4410 (1952). 
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celle mettant en jeu la fonction amine prkente en position 5 (cyclisation b) 
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Dans le but de preparer de nouveaux derives de l’imidaaolino[l,Zc]pyrimidine, 
nous nous sommes inspires des rCsultats de ces auteurs et avons rkalisC le schdma de 
synthese suivant : 

SCHEMA A 

R-WH _ R-&OH _ ’ ; Cl _ RA 

N-N N-N 

d H c I 

I II Ill 

NO, 
I ** 

R,+ 

NH, 

r- 
R 

N\~k._/’ 

d# h , 

IV V VI 

(a) R = H R’ = OH. NH,, SH 

V (b) R = NH, R’=OH. SH 

(c) R = OH R’ = NH, 

(a) R = H. La nitration de l’uracile (prepar6 selon la m&hode de Davidsons) 
peut &re reali& par action d’un melange d’acides nitrique et sulfuriques ou par 
l’acide nitrique seul. * Nous avons applique successivement : 

(1) la mkthode de Kiihlers par l’acide sulfonitrique (rendement : 45 %) 
(2) la m&hode de Boon, Jones, et Ramage qui, dans le cas de la nitration de la 

4,6-dihydroxypyrimidine par un melange d’acides nitrique et acktique, donne 
90% de rendement. Cette methode a malheureusement Cchod au dtpart 
d’uracile. 

1 D. Davidson et 0. Baudish J.‘Amcr. Chem. Sot. 48,2379 (1926). 
a A. Kiihler Ann. 236 50 (1886). 
4 T. B. Johnson et I. Matsuo J. Amer. Chem. Sot. 41, 783 (1919). 
s W. R. Boon, W. G. Jones, et G. R. Ramage J. Cham. Sot. 96 (1951). 
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(3) la m6thode de Johnson et Matsuo, 4 par action d'acide nitrique fumant, /l 
50-60 °, nous a fourni le nitrouracile avec un rendement quantitatif. 

Le 5-nitrouracile ainsi obtenu est ensuite trait6 par un m61ange d'oxychlorure de 
phosphore et de dim6thylaniline 6 pour donner la 2,4-dichloro-5-nitropyrimidine avec 
68% de rendement. La distillation de ce compos6 s'av6re assez d61icate, celui-ci 
se d6composant tr6s violemment lorsque la temp6rature du bain atteint 195 °. 

L'aminolyse s61ective en position 4 de la 2,4-dichloro-5-nitropyrimidine est 
r6alis6e au moyen de la 2-chlor6thylamine, en pr6sence de bicarbonate de sodium, 
avec un rendement de 96 %. La s61ectivit6 d'aminolyse a 6t6 raise en 6vidence par 
plusieurs auteurs dans des cas analogues. 5,~,s,9 

A partir de cette 2-chloro-4-(2-chlor~thyl)amino-5-nitropyrimidine (IV), il est 
possible d'effectuer simultan~ment la cyclisation de la chaine chloramin~e et la 
substitution du chlore en position 2. Trois produits finaux nouveaux ont pu ~tre 
prepares de la fa¢on suivante: 

(1) V (R----H, R ' :  OH) hydrolyse acide du chlore en 2, accompagn~e de 
cyclisation; 

(2) V (R = I-I, R' = I~H~) ammonolyse au moyen d'ammoniac alcoolique, suivie 
de cyclisation en milieu aqueux; 

(3) V (R = H, R' = SH) cyclisation et hydrolyse par la soude du sel de thiouro 
nium en 2, obtenu par action de la thiour~ en milieu ac~tonique. 

(b) R = NH~. Ce sch~aa a ~t6 r~l~t~ sur la 4-amino-2,6-dihydroxypyrimidine 
comme produit de d~part. Cette pyrimidine (I), pr~par~e par condensation de 
cyanac~tate d'~thyle et d'ur~e en milieu ~that|ol-~thylate de sodium, 1° est ensuite 
nitr~e par un m~lange d'acides nitrique et sulfurique, s puis chlor~e par l'oxychlorure 
de phosphore en presence de dim~thylaniline. La monoaminolyse (IV) et les cyclisa- 
tions (V) sent alors effectu~es comme dans le cas pr6c&ient. 

L'hydrolyse acide et la cyclisation d'une part, la sulfuration par la thiour~e d'autre 
part, r~alis~es sur le d~riv~ (IV) (R -~ NH~), ont conduit aux produits normalement 
attendus : V (R = NH2,  R'  : OH) et V (R = NH~,  R'  = SH).  

Par centre, l'ammonolyse ne nous a pas permis d'isoler V (R ~- NH~, R' ----- NH,), 
mais bien (R ---- OR, R' : N H 0 .  Cette hydrolyse assez exceptionneUe de la fonction 
amine en ortho du groupe nitro a ~t6 prouv~e avec certitude. Une r6duction du groupe 
nitro au moyen d'hydrosulfite de sodium en milieu ammoniacal nous a fourni les deux 
compos~s VI (R = NH2, R'  ----- OH) et VI (R = NH,,  R' : SH). 

II 

Nous avons ntis au point un second schema de synth~se qui diff~re du premier par 
le mode de fixation de la chaine lat6rale amin~¢ sur le noyau pyrimidique, ainsi que par 
la m~thode de cyclisation de cette chaine sur l'atome d'azote nucl~aire de la pyrimidine. 

6 N. Wittaker J. Chem. Soc. 1565 (1951). 
W. R. Boon et W. G. M. Jones J. Chem. Soc. 591 (1951). 

a p. Bitterli et H. Erlcnmeyer Heir. Chim. Acta. 34, 837 (1951). 
i D. J. Brown J. Appl. Chem. 2, 239 (1952). 

10 M. Conrad Ann, 304, 312 (1905). 
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Cette suite de reactions peut etre representee par le schema suivant: 

SCHEMA B 

OH _ NOH _ fiNH CH,-CHzoH_ 

N\vN 

1 

N-k ‘- 

H iH AH 

VII VIII IX 

I 

NH-CH,--CH,OH 

N\-N 

dH LH,-C00H / LCki,-C00H 

X 

xI I J xII I 
NH-CH,-CH,OH 

Le thiouracile, obtenu avec 40 % de rendement par condensation de formyladtate 
d’dthyle sur la thiouree, est trait6 parle pentasulfure de phosphore dans la pyridine 
comme solvant. Celle methode, due a Klingsberg et Papa,u donne de meilleurs 
rendements que celle utilisant la tetraline comme solvant12 (75-80 % au lieu de 65 %). 

L’aminolyse de la 2,4dimercaptopyrimidine au moyen d’tthanolrunine conduit 
A la 4-(2-hydroxy&hyl)amino-2-mercaptopyrimidine (IX) avec 80 % de rendement.ls 

Cette derniere pyrimidine est traitke par le chlorure de thionyle, et, aprts evapor- 
ation du reactif, la 4(2-chlor6thyl)amino2-mercaptopyrimidine brute est &auf& a 
reflux dans l’eau. Cette solution est ensuite neutralisee par du bicarbonate de sodium 
afin de prkipiter le produit cyclise (X). L’ensemble des deux rtktions (chloruration 
et cyclisation) est effectuee avec 62 % de rendement. 

La 5-hydroxy-imidazolino[ 1 ,Zc]pyrimidine a ete preparee de deux man&es 
diErentes a partir de la ‘4(2-hydroxyethyl)amino-2-mercaptopyrimidine (IX). La 

11 E. Klhgsberg et D. Papa J. Amer. Chem. Sot. 73.4988 (1951). 
I* G. B. Elion et G. H. Hitchings J. Amer. Chem. Sot. 69.2138 (1947). 
1’ P, B. Rwsel, G. B. Elion, E. A. Falco, et G. H. Hitchings J. Amer. Chem. Sot. 71, 2279 (1949). 



Synth&se de d&iv&s de i’imidazolino-[l,Z-clpyrimidine 79 

premiere voie, qui con&e g cycliser la chaine la&ale fix& en 4, puis B hydrolyser le 
groupe mercapto (IX-XIII), donne un rendement global de 26%. La seconde 
mithode, qui consiste & traiter la 2-carboxym&hylthio-4(2-hydroxy&hyl)amino- 
pyrimidine par l’acide bromhydrique azCotropique, permet d’obtenir le d&iv& XIII 
avec un rendement global de 59 o/o (IX-+XII+XIII). On rt%ise ainsi trois r&actions 
en une setile op&ation: hydrolyse du grdupe carboxymCthylthio, bromuration de la 
chaine la&ale tike en 4, et cyclisation de cette demicre sur l’azote nucltie. 

La 2-carboxym~thylthio-4-(2-hydroxy&hyl)amino-pyrimidine a 6galement CtB 
convertie en 2-amine-4-(2-hydroxyithyl)amino-pyrimidine, par action d’ammoniaque 
en tube scellt! & 140” (rendement: 80%). Cette demitre pyrimidine, trait& par 
l’acide bromhydrique az6otropique, a permis d’isoler un dCrivC qui doit &re la 5- 
amino-imidazolino[ 1 ,Zc]pyrimidine (XV). Toutefois, la structure du produit obtenu 
par cette &action n’a pu Ctre dttetin& avec certitude. 

La prdparation de nouveaux d&iv& de l’imidazolino[l,2-clpyrimidine, ainsi 
que celle du systtme cyclique fondamental sans aucun substituant, est actuellement 
poursuivie dans nos laboratoires. 

III 

DIAGRAMMES DE RAYONS X (MBTHODE DES POUDRES) 

Aucun des d&iv& de l’imidazolino[ 1 ,Zc]pyrimidine que nous avons prdpar& n’a 
de point de fusion net. Toutes ces substances se dgcomposent a des tempgratures 
sup&ewes g 300” et dans un intervalle de 20 a 30”. 11 nous a dts lors paru important 
de les caracttriser par une autre m&hode physique. 

Nous avons 6tabli les diagrammes de rayons X de tous nos produits finaux par la 
mdthode des poudres (Debye-Scherrer) en utilisant la radiation CUK,, WrCe (fltre de 
nickel). Cemode de caract&isation s’cst r&&J particuli&rement intbressant, car il n’exige 
qu’une trb petite quantitk de produit (2 a 3 mg) facilement r&up&able; le degrb de 
puretC de l’khantillon ne doit pas &tre t&s Clevd (90-95 %) et l’on obtient en outre des 
diagrammes comportant en moyenne 10 anneaux nettement marqu& et dont les 
positions diff&rent totalement d’un produit g l’autre, meme lorsque leurs structures 
Sent trb voisines (par exemple, deux isom&res de position). 

Nous sugg&ons que cette m&hode simple d’identification soit utiliske systkmatique- 
ment duns le cas des d&iv& qui n’ont pas de point de fusion caract&istique. 

On trouvera ci-dessous les tableaux mentionnant les valeurs des equidistances d 
(exprimkes en A) et des intensit6.s relatives (1,) des bandes correspondant a ces Cqui- 
distances. 

1 %amino-5-hydroxy-8-nitro-imidazolino[ 1 ,Zc]pyrimidine 
2 5-amino-%hydroxy-8-nitro-imidazolino[1,2-c]pyrimidine 
3 7-amino-5-mercapto-8-nitro-imidazolino[l,Zc]pyrimidine 
4 7,8-diamino-5-mercapto-imidazolino[ 1 ,Zc]pyrimidine 
5 picrate de la 7,8-diamino-5-hydroxy-imidazolino[l,Zc]pyrimidine 
6 5-hydroxy-8-nitro-imidazolino[l,2-c]pyrimi<ine 
7 picrate de la 5-hydroxy-8-nitro-imidazolino[ 1 ,Zc]pyrirnidine 
8 j-amino-8-nitro-imidazolino[l,Zc]pyrimidine 
9 5-mercapto-8-nitro-imidazelino[ 1 ,Zc]pyrimidine 
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10 
11 
12 
13 

I, : 

5-mercapto-imidazolino[ 1,2-clpyrimidine 
picrate de la 5-hydroxy-imidazolino[l,2-c]pyrimidine 
picrate de la 2-amino-4(2-hydroxyt%hyl)aminopyrimidine 
picrate du prod& (XV) obtenu par action d’acide bromhydrique sur la 

2-amino-4(2-hydroxyCthyl)aminopyrimidine. 
Cl&~, = I,54050 
Temps de pose: 3 A 4 heures 
Rayon de la chambre: 5 cm 
VL = very light (t&s faible intensite) 

L = light (faible inter&e) 
M = medium (intensitt moyenne) 
S = strong (forte intensite) 

VS =.very strong (trbs forte intensite) 

1 2 3 

d I, d 

4 
- 

l- 
d 1, 

- 
-7 

1 7,49 L 
2 6,90 L 
3 5,07 VL 
4 3,930 M 
5 3,37 s 
6 2.76 VL 
7 2,57 VL 
8 2,26 VL 
9 2,17 VL 

- 

I, 

- 

S 
VL 
M 
L 

L 
VL 
VL 
vs 
VL 

- r - - 

1 7,50 M 
2 6,42 L 
3 594 L 

4 3,72 L 

5 3,42 s 
6 3,20 L 

7 2,71 VL 
8 2,52 VL 
9 2,25 VL . 

10 2,14 VL 

T - T - 

- 

T - 

- 

- 

- 

- 

T 

- 

- 

d 

8,lO 
6,57 
4,12 

3.78 
3,12 
2,94 
569 

3,26 

5 

d 

11,45 
7,80 

6,85 
6,41 
5,06 

4,12 
3,73 

3,56 
3,27 
3,08 

2990 
2.63 

4 

L 
VL 
VL 
vs 

M 
L 
M 
VL 

1 9,@J 
2 7,69 
3 7,Ol 
4 5,33 
5 4,76 
6 3,77 
7 3,65 
8 3,34 
9 2,97 

- - 

6 7 
- 

d I, d 

7,80 

6,70 
5,42 
4.63 

3,93 
3,58 
3,27 
3,02 

S 
VL 

VL 

M 
VL 

L 
vs 
VL 

- - 

1 

2 
3 
4 
5 

6 
7 

8 
9 

10 
11 

T - 

- 

8,ll 

7.13 
6,28 
5,52 
5,05 

4,69 
4,27 

3,88 
3,53 
3,50 
3,13 

- 

- 

T - 

- 

8 

d 

i - 

IO,51 
7,30 
6,50 

4966 
3,80 

3940 
2,97 

2364 
2,37 
2,30 
I,71 

- 

4 

- 

L 
L 

L 
VL 
M 

M 
L 

VL 
VL 
S 
M 

- 

- 

1 

2 

3 
4 
5 
6 

7 

8 
9 

10 
11 

- 

- 

4 

- 

M 
L 
S 
VL 

M 
vs 
VL 

VL 
VL 

VF 
VL 

I, 

VL 
S 
VL 
L 

M 
VL 
vs 

L 
L 
VL 
L 
VL 

1 

2 
3 

4 
5 

6 
7 

8 
9 

10 
11 
12 

- 

I 

- 

I’ - 
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1 

.2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 

- 

9 

---r 
d 1, 

7,60 L 
6,74 VL 
6,28 VL 
4,s VL 

3,90 L 
3,53 M 
3,28 VL 
2,92 VL 

12 

I 

d I, 
I 

1 11,04 VL 
2 7,67 M 
3 6,20 VL 
4 5,60 VL 

5 4,97 L 
6 4,61 L 
7 3,83 VL 

8 3,42 S 

PARTIE EXPERIMENTALE 

10 

d 

7,56 
6,55 

5,33 

4384 
4,48 
3,37 
3,18 

2,42 

i - 

M 
VL 
VL 

L 
M 
S 
VL 
VL 

13 

1 8,66 VL 
2 7,82 VL 
3 6,75 L 
4 4,77 L 
5 4,48 L 
6 4,15 L 
7 3,77 M 
8 3,53 s 

9 3,32 M 
10 3,17 VL 

- 

11 

-r 
d 

1 11,32 
2 6,32 
3 4,55 
4 4,36 
5 4,03 

6 3,73 
7 3,57 

8 3,42 

9 3,20 

/ 
I I 

I I 

- 

- 

I, 

- 

VL 
L 
M 
VI. 
L 
vs 
VL 
L 
S 

- 

2-Chtoro-4(2-chlorPthyI)amino-Snitropyrimidine (IV, R = II) 

On dissout 19,4 g (0,l m) de 2,4-dichloro-5nitropyrimidine dans 150 ml d’ether. 
On ajoute une solution aqueuse de 14 g de chlorhydrate de 2-chlor&hylamine et de 24 
g de bicarbonate de sodium. Les deux phases, aqueuse et &h6&, sont intimement 
brass&s au moyen d’un vibromoteur. La phase &her&e est d&ant& et la couche 
aqueuse est extraite a Ether. Les phases &h&es rrkmies sont lavkes une fois a l’eau, 
puis s&h& sur sulfate de sodium. Apres hvaporation de Mther, l’huile residuelle 
cristallise en aiguilles jaunes. On isole apres recristallisation dans le cyclohexane 22,8 g 
(0,096 m) de 2-chloro-4(2-chlor&hyl)amino-S-nitropyrimidine fondant a 72-73”. 
Rendement : 96 %. 

4-Amino-2-chloro-6(2-chlorPthyl)amino-5-nitropyrimidine (IV, R = NH& 

9 g (0,043 m) de 4-amino-2,6-dichloro-Snitropyrimidine sont trait& comme dans 
la preparation preddente. Apres deux heures d’agitation a O-lo”, on isole 10,5 g 
(0,042 m) du produit desire, se dkomposant il300-310”. Rendement: 97%. 

6 
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5-Hydroxy-8~nitro-imidazolino[Z,2c]pyrimidine (V, R = H, R’ = OH) 

0,65 g (0,0027 m) de 2-chloro-4(2-chlor&hyl)amino-5&ropyrimidine et 10 ml 
d’eau sont chauffes a reflux jusqu’sl dissolution totale. La solution jaune est alors 
neutralisee par du bicarbonate de sodium. On laisse reposer la solution a 0” 
pendant 4 heures. Le prkipite forme est filtre, lave et &he. On isole ainsi 0,32 g 
(0,00175 m) du produit cherche. ‘Point de decomposition: 260-270”. Rendement: 

64%. 

C,H,O,N, (182) Calcule C: 39,6 H: 3,2 N: 30,8 

Picrate : 

Trouve C: 39,3 H: 3;4 N: 30,9 

CMH@~ON, (411) 
Calcule C: 35,0 H: 2,2 N: 23,8 

Trouve C: 34,9 H: 2,0 N: 24,2 

Point de decomposition du picrate (recristallise dans l’eau): 210-220”. 

S-Amino-9-nitro-imidazolino[1,2-clpyrimidine (V, R = H, R’ = NH,) 

Une solution alcoolique de 0,7 g (0,003 m) de 2-amino-4(2-&lor&hyl)amino-5 
nitropyrimidine est train& par 10 ml d’ammoniac alcoolique. Apres 2 heures a 
temperature ordinaire et 2 heures a 0”, on filtre le pr&ipitC form& Celui-ci est dissous 
dans I’eau a chaud et cette solution (acide) est neutralisk par du bicarbonate de 
sodium. 11 se forme 0,37 g (0,0018 m) d’aiguilles jaunes. Rendement: 60%. Ce 
produit, recristallisC dans l’eau, a un point de decomposition de 205-220”. 

C,H,QN, + H,O (200) 
Calcule C: 36,2 H: 4,5 . N: 35,2 

TrouvC C: 36,l H: 4,4 N: 35,3 

Analyse de I’eau de cristallisation : Calcule: 9,0 

Trouve : 9,2 

.5-Mercapto-9-nitro-imidazolino[I,2-clpyrimidine (V, R = H, R’ =: SH) 

On dissout dans une solution de soude le se1 de thiouronium obtenu apres une heure 
de chauffage a reflux dune solution, acetonique de 1 g (0,0042 m) de pyrimidine de 

depart (IV, R = H) et de 0,36 g (0,0049 m) de thiourk Cette solution basique est 
chauffee pendant 3 minutes, puis est acidifike par l’acide acetique. On isole ainsi 
0,55 g (0,0025 m) de 5-mercapto-8-nitro-imidazolino[ 1,2-c]pyrimidine. 

La recristallisation dans l’eau foumit des aiguilles jaune-rouge. Point de decom- 
position : 230-240”. Rendement : 60 %. 

C,H,O,N,S + H,O (216) CalcuE C: 33,3 H: 3,7 N: 25,9 

TrouvC C: 33,8 H: 3,7 N: 25,4 

7-Amino-5--hydroxy-8-nifr~-~m~~zoZino[Z,2-c]pyrimidine (V, R = NH,, R’ = OH) 

Une suspension de 0,5 g (0,002 m) de 4-amino-2-chloro-6(2-chlorethyl)amino- 
Mitropyrimidine dans 8 ml d’acide chlorhydrique 5 N est chauffee a reflux. Apres 5 
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minutes, la dissolution est totale; apres 10 minutes, un nouveau pr&ipitC blanc se 
forme; on laisse refroidir apres 15 minutes. Le pr&ipitC est filtri puis redissous dans 
l’eau 1 chaud. La solution est neutralist% par du bicarbonate de sodium. 11 se forme 
un nouveau solide blanc (0,32 g, soit 0,00164 m). Rendement: 82%. Le produit 
recristallise dans l’eau en aiguilles blanches. Point de d&composition: 330-340”. 

C,WkN, (197) 

CalculC C: 36,6 H: 3,6 N: 35,5 

TrouvB C: 36,6 H: 3,8 N: 353 

7-Amino-5-mercapto-8-nitro-imidazoIino[l,2-c]pyrimidine (V, R = NH,, R’ = SH) 

On chauffe 3 heures a reflux une solution acktonique de 3 g (0,012 m) de 4-amino-2- 
chloro-6(2-chlor&hyl)amino-5-nitropyrimidine et de 1,25 g de thiouree (0,016 m). 
On filtre 4,1 g du se1 de thiouronium form&, puis on le dissout a chaud dans 100 ml de 
soude N. Par acidification a l’acide acetique, on obtient 1,47 g (0,0069 m) du produit 
cyclisi cherche. Ce produit est purifi~ par plusieurs dissolutions dans la soude et 
reprecipitations au moyen d’acide a&ique. Rendement : 58 y!. 

C,H,O,N$ (213) 

CalCtllt C: 33,8 H: 3,3 N: 32,9 

Trouv6 C: 33,6 H: 3,5 N: 32,4 

EAmino-7-hy~oxy-8-nitro-imiciazolino[1,2.c]pyrimidine (V, R = OH, R’ = NH$ 

3 g (0,012 m) de 4-anlino-2-chloro-6(2-chlor~thyl)amino-5-~tro-pyri~dine sont 
dissous dans 150 ml d’acetone; apres addition de 150 ml d’adtone ammoniacale, 
le tout est laisst un jour et une nuit a 0”. ,Le prtcipitt form6 est fIltre puis chauffe 
une heure a reflux dans 90 ml d’eau. Apres addition de bicarbonate de sodium, on 
isole 1,lO g (0,0056 m) d’aiguilles oranges qui sont recristallis&s dans l’eau. Rende- 
ment : 47 %. Point de decomposition: 320-340”. 

C,H,C,Ns (197) 

CalcuE’ C: 36,6 H: 3,6 N: 35,5 

TrouvC C: 36,5 H: 3,6 N: 35,4 

7,8-Diamino-5-hydroxy-imi&zolino[I,tc]pyrimidine (VI, R = NHI, R’ = OH) 

Une suspension de 0,4 g (0,002 m) du d&iv6 t-r&r& (V, R = NH,, R’ = OH) 
dans 10 ml d’ammoniaque contenant 2,4 g de dithionite de sodium est chauffc?e a 
reflux. Aprbs 10 minutes, le prod& est compktement dissous et la solution ainsi 
obtenue est tit& a chaud, puis neutrali&. On laisse reposer une nuit a 0” et ‘on 
isole 0,24 g (0,0014 m) d’aiguilles jaundtres. Rendement : 70 %. 

Picrate: C,,H,,O,Ns (396) 

CalculC C: 36,4 H: 3,l N: 28,3 

Trouve C: 36,8 H: 3,2 N: 28,4 

Point de decomposition du picrate (recristallise dans l’eau): 245-248”. 



84 R. H. MARTIN et J. MATHDZJ 

Ce produit a egalement CtC obtenu par hydrogenation catalytique dans le methanol 
en presence de nickel de Raney a pression et temperature ordinaires. 

7,8-Diamino-5-mercapto-imidazolino[1;2-c]pyrimidine (VI, R = NH,, R’ = SH) 

On traite 0,21 g (0,001 m) du derive 8-nitre (V, R = NH,, R’ = SH) par 3 ml 
d’ammoniaque et 1,2 g de dithionite de sodium. On isole 0,13 g (0,0007 m) du pro- 
duit &amine. Rendement : 70 %. Point de dt!composition: entre 270 et 292” (fond 
B 330-335”) 

C,H,N,S (183) 
Calculi c: 39,3 I-I: 

Trouve C: 39,2 H: 

Ce produit est recristallisable dans l’eau. 

5-Mercapto-imidazolino[I,d-clpyrimidine (X) 

54 N: 38,2 

439 N: 37,7 

On chauffe a reflux pendant 5 minutes un melange de 2 g (0,0117 m) de 4-(2-hy- 
droxyethyl)amino-2-mercaptopyrimidine et de 5 ml de chlorure de thionyle. Ce 
dernier est ensuite chasse sous vide et 20 ml d’eau sont ajoutes au residu. On acidifie 
par 2 ou 3 ml d’acide chlorhydrique et la solution est alors chauff&+ pendant une heure 
a reflux. Les impuretb insolubles sont separees par filtration a chaud et le tiltrat est 
neutrali& par du bicarbonate de sodium. On isole ainsi 1,12 g (0,0073 m) de produit. 
Rendement: 62%. Point de decomposition: 310-315”. 

CbH,N3S (153) 
CalculC C: 47,0 H: 4,6 N: 27,4 

Trouv6 C: 47,0 H: 4,7 N: 27,l 

5-Carboxymkthylthio-imidazolino[I,2-clpyrimidine (XI) 

1,8 g (0,012 m) de 5-mercapto-imidazolino[ 1 ,Zc]pyrimidine est mis en suspension 
dans 5 ml d’eau. On ajoute 1,12 g (0,012 m) d’acide chloracetique dans 5 ml d’eau. 
On chauffe jusqu’a dissolution complete (5 minutes) puis on concentre jusqu’a 2 a 3 ml. 
Le prt%ipitC qui se forme, filtrk et &he, pese 1,5 g (0,0072 m). Rendement: 60%. 

2-Carboxymethylthio-4(2-hydroxyPthyl)aminopyrimidine (XII) 

5,l g de 4(2-hydroxyethyl)amino-2-mercaptopyrimidine sont mis en suspension 
dans 15 ml d’eau. On ajoute 2,84 g (0,03 m) d’acide chloracttique dans 10 ml d’eau. 
Apr&s 5 minutes de chauffage a reflux, il y a dissolution. La solution jaune clair est 
filtr&. ii chaud, puis tvaporee jusqu’a debut de precipitation. On laisse refroidir puis 
on filtre le pr&ipite forme et on le lave a l’adtone. On isole ainsi 6,7 g (0,0293) de 
produit blanc fondant a 169-170”. Rendement: 98 %_ 

5-Hydroxy-imidazoZino[1,2-clpyrimidine (XIII) 

I*= mkthode. 0,45 g (0,0021 m) de 5-carboxymethylthio-imidazolino[1,2-c] 
pyrimidine (XI) et 8 ml d’acide chlorhydrique sont chaulfes en tube scelle a 140” 
pendant 3 heures. On Cvapore ensuite la moitie de la solution, puis on ajoute 10 ml 
d’alcool Cthylique. On obtient ainsi 0,26 g (0,OOlS m) de chlorhydrate du produit 
desire. Rendement: 71%. 
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Picrate : C,,H,,OsN, (366) 

CalculC C: 39,4 H: 2,8 N: 23,0 0: 350 

Trot& C: 39,6 H: 2,7 N: 22,9 0: 34,9 

Point de d&composition du picrate: 228-230”. 
2” mtthode. On chauffe A reflux pendant 5 heures une solution de 2 g (O,OOS7 m) 

de 2-carboxymCthylthio-4(2-hydroxy&hyl)amino-pyrimidine (XII) dans 10 ml d’acide 
bromhydrique azeotropique. On Bvapore ensuite environ les, 213 de la solution, puis 
on ajoute 15 ml d’alcool Bthylique. I1 se &pare alors 1,12 g de cristaux blancs (0,005 1 m) 
Rendement : 59 %. Point de decomposition du picrate: 228-230”. 

Picrate : TrouvC C: 39,2 H: 2,8 N: 22,9 0: 34,7 

2-Amino-4(2-hydroxyt?thyl)amino-pyrimidine (XIV) 

2 g de 2-carboxymBthylthio-4(2-hydroxyCthyl)amino-pyrimidine (O,OO87 m) sont 
trait& par 26 ml d’ammoniaque en tube scellk, a 145-150” pendant 24 heures. Les 2/3 
de la solution sont ensuite &vapor&, et apres addition de 10 ml de soude a 40x, on 
isole 1,09 g (0,0071 m) du produit d&irk Rendement en produit brut : 81%. 

Picrate : C,sH,,OsN, (383) 

CaklllC C: 37,6 H: 3,4 N: 25,6 0: 33,4 

Trot& C: 37,3 H: 3,4 N: 25,6 0: 33,l 

Point de fusion du picrate: 175-177”. 

Les produits (V, R = H, R’ = OH), (V, R = NH,, R’ = SH), (V, R = NH,, 
R’ = OH), et (XI) ont CtC test& sur le virus de la mosaique du tabac et se sont rMlCs 
sans action inhibitrice sur le dtveloppement de ce virus. 

Nous remercions Monsieur le Professeur R. Jeener et Ma&me Van Rysselberghe 
qui ont e@ctuk ces essais biologiques. 

Nous tenons en outre d exprimer notre gratitude rf l’lnstitut pour l’encouragement 
de la Recherche Scientgque duns I’lndustrie et I’Agriculture (I.R.S.I.A.) et le Fends 
National Beige de la Recherche Scien@que (F.R.N.S.) pour l’aide materielle qu’ils 
nous ont accord&e et qui nous a permis de mener (i bien ce travail. 

Note ajoutke lors de la correction des tfpreuves (10 mars 1957): 

(1’) Nous avons rkcernment trouve que la 5-mercapto-imidazolino[ 1,2-clpyri- 
midine(X) et la 7-amino-5-mercapto-8-nitro-imidazolino[ 1,2-c]pyrimidine(V) (R = 
NH,, R’ = SH) cristallisent tres bien dans la dimethylformamide [Proud: (X) 
C = 47,3; H = 4,6; (V) (R = NH,, R’ = SH) C = 34,0; H = 3,4]. 

(2”) Nous exprimons notre t&s vive reconnaissance au Professeur Dr. Sydney 
Farber, Directeur de la ‘Children’s Cancer Research Foundation” (Boston) grke 
a qui les composts (V) (R = H, R’ = OH) et (V) (R = NHs, R’ = OH) ont pu 

6tre soumis demierement a de serieux tests SW diverses tumeurs experimentales. Ces 
deux derives se sont aver& inactifs dans tous les cas Ctudies. 


