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Die Darstellung von 2- und 4-Aryl- bzw. Alkylsulfonyl- 
pyrimidinen ~md deren Reaktion mit Sulfanilamid-Natrium zu 
Nl-pyrimidin-substituierten Sulfonamiden wird besehrieben. 

Die selektive Einfiihrung yon  Pyrimidinresten in den Nl-Stickstoff  
des Sulfanilamides gelingt, wie bereits berichtet  ~, mit  quart~iren Trimethyl-  
ammoniumpyrimidinsMzen.  Die bei dieser Anordnung m6glichen Neben- 
reaktionen, z. B. Methylierung anstelle yon  Pyrimidinylierung 3, 4, reran-  
lagten uns, Aryl- bzw. Alkylsulfonylpyrimidine aui  ihre Kupplungs-  
fi~higkeit mit  Sulfanilamid-Natrium t, 5, 4 nach folgender Gleichung zu 
~ntersuchen : 

l~--SO~--Pyrimidin + H N - -  - - / - - - - ~ - - S 0  NHNa ----> 

H2N-  ~ - - - - > - - S O 2 - - N t t - - P y r i m i d i n  + ]~--SO2Na 

1~ = Alkyl oder Aryl  

(Es sei vorweggenommen,  dag keine Sulfins/~uren aus den Ans~tzen 
isoliert wurden. Zur Erzielung von guten Ausbeuten an Sulfapyrimi- 
dinen sind mindestens 2 Mol Sulfanilamid-Natrinm ngtig.) 
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Bereits vor dem Erscheinen unserer orientierenden Mitteilung 1 wurden 
Alkylsulfonylpyrimidine zur Einfiihrung des Pyrimidinrestes an Amine, 
aber nieht am Amidstiekstoff des Sulfanilamides verwendet 6. 
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Aus der Reihe der schwefelsubstituierten Pyrimidine wurden jedoeh 
Alkylmereaptopyrimidine zur Kupplung mit  Sulfanilamid unter teilweise 
reeht derben Bedingungen herangezogenL 

6 j .  Sprague und T . B .  Johnson, J. Amer. Chem. Soe. 58, 423 ('1936). 
7 Brit.. Pat. 589 040, 7. 6. I944, (S. Pickholz, Chem. Zbl. 1949, E 1865). 
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Der (3bergang vom 2wertigen Sulfid- zum 6wertigen SulfonschwefeI 
(mit der damit verbundenen positiven Aufladung des S-Atoms) sollte aus 
i~hnliehen Griinden, wie bei den quart/iren Ammoniumpyrimidinen ~ ange- 
geben, eine leichter und glatter verlaufende Kupplung mit  Sulfanilamid- 
Natr ium ermSglichen. Tats/~chlich reagieren die Sulfonylpyrimidine (IV, 
V, VI, VII)  mit  guten Ausbeuten mit  ~berschuB an Sulfanilamid-Natrium 
ohne L6sungsmittel (Versuche 9, 10, 13) oder mit  wenig Dimethylformamid 
als LSsungsvermittler (Vers. 11) zu den Nl-pyrimidinsubstituierten Sul- 
fonamiden (IX, X), w~hrend die entspreehenden Athyl- bzw. Phenyl- 
mereaptoverbindungen (I, I I )  unter vergleichbaren Bedingungen keine 
brauchbaren Resultate ergaben. 

Als weitere Kupplungskomponente (mit 6wertigem Sehwefel) zur Bil- 
dung yon (IX) eignete sich noch die bereits bekannte 2,6-Dimethoxy- 
pyrimidinsulfons~ure-(4) s (VIII)  (Vers. 12). 

Die zur Reaktion verwendeten Sulfonylpyrimidine k6nnen dutch Um- 
satz der Halogenpyrimidine mit Alkyl- bzw. Arylmercaptid (Vers. 1, 2, 3) 
und naehfolgende Oxydation der Sulfide mit  Peressigsgure (Vers. 4, 5, 6) 
- -  die an sieh schwer eintretende N-Oxydbildung konnte nicht beobaehtet  
werden - -  oder dutch direkten Umsatz der Halogenpyrimidine mit  aryl- 
sulfinsaurem Alkalisalz in allerdings schlechterer Ausbeute erhalt.en werden 
(Vers. 7, 8). 

Der Firma t toffmann-La Roche A.G., Wien und Basel, sei auch an 
dieser Stelle verbindlich fiir ihr f6rderndes Interesse an dieser Arbeit ge- 
dankt. 

Experimenteller Teil 

Versuch 1: 4-Phenylmercapto-2,6-dimethoxypyrimidin (I). 

1,15 g Na werden in 30 ml absol. Alkohol gelSst und die Ldsung mit 
5,2 ml Thiophenol versetzt. Naeh Zugabe yon 8,7 g 4-Chlor-2,6-dimethoxy- 
pyrimidin wird unter Feuehtigkeitsausschlug 2 Stdn. zum Sieden erhitzt. 
Naeh dem Abkiihlen wird yon NaC1 (2,7 g; bet. 2,9 g) filtriert und im Vak. 
eingedampft. Auf Zugabe yon Wasser zum 51igen Rtickstand tritt  Kristalli- 
sation ein. Die getroeknete Verbindung I (11,5 g) sehmilzt, aus Alkohol 
umgelSst, bei 65--69 ~ Reinausbeute 9,5 g (76% d. Th.). 

Ciutti2N202S (248,29). Ber. S 12,92. Gel. S 12,75. 

Versuch 2: 4-J(thyhnercapto-2,6-dimethoxypyrimidin (II). 

5,22 g 4-Chlor-2,6-dimethoxypyrimidin in. 15 ml absol. Alkohol werden 
mit 2,52 g Na-~_thylmercaptid (in 17 ml Alkohol) versetzt, dann 2 Stdn. 
unter FeuehtigkeitsaussehluB unter Riickflug erhitzt. Nach dem Abkiihlen 

8 S. B. Greenbaum und W . L .  Holmes, J. Amer. Chem. Soc. 76, 2899, 
6054 (1954). 
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wird vom NaC1 (1,6 g, ber. 1,74 g} abfiltriert, die alkohol. L6sung im Vak.  
eingedampft, der Riiekstand mit  10 ml Wasser versetzt und 2 real ausge- 
g~thert. Der Nther hinterl~tgt 5,5g (92% d. Th.) 51iges II. Sdp.12:145 ~ 
(Kngelrohr). 

CsI-II~N-)O,~S (200,25). Bet. N 13,99. Gel. N 14,14. 

Versuch 3: 2-Phenylmereapto-4,6-dimethylpyrimidin (III). 

1,15 g Na werden in 30 ml absol. Alkohol gel6st, mit  5,3 rnl Thiophenol 
~md dann mit  7,1 g 2-Chlor-4,6-dimethylpyrimidin versetzt. Der Ansatz 
wird 45 Min. unter RiiekfluB erhitzt. Das ausgesehiedene NaC1 (2,7 g, bet. 
2,9 g) wird filtriert, das Fi l t rat  im Vak. eingeengt und mitG YVasser angerieben. 
9,5g Kristalle yore Schmp. 63--67 ~ Dutch Uml6sen aus Methanol (verd.) 
steigt der Sehrnp. auf 68--69 ~ 

C12Hls (216,29). Ber. S 14,83. Gel. S 14,54. 

Versuch 4: 4-Phenylsulfonyl-2,6-dirne~hoxypyrimidirz (IV). 

2,5 g Thio~tther (I) werden in 4 ml Eisessig gel6st und bei 20 ~ mit  t6 rnl 
13proz. Peressigsaure 9 versetzt. Naeh Abklingen der exothermen Reaktion 
Wird 30 Min. auf dem Wasserbad erhitzt. Naeh Abdestillieren des Eisessigs 
irh" Vak. wird das resultierende 0! in 10--15 ml Methanol gelSst und kaltge' 
sSellt. 2 ,45 IV, Schmp.: 100--104 ~ (85~o d. Th.); zur Analyse wurde aus 
AIk0h01 umgelSst (Schmp.: 104--106~ 

C,2I-I12N204S(280,29). Bet. N9,99, S 11,44. Gel. N 10,08, $11,18. 

Vefsuch 5: 4-~thylsulfonyl-2,6-dimethoxypyrimidin (V). 

2 g Thiogther (II) werden unter Eiskiihlung mit 17 ml 13proz. Peressig- 
s~ture versetzt. Naeh Abklingen der Reaktion und weiterem 10rain. Stehen 
wir d 3Min. auf 80 r erhitzt und der Eisessig ira Vak. abdestilliert. Auf An- 
reiben mit  Wasser kristaliisiert das erhaltene ~1. Aus verd. Methanol (1 :!) 

O O  UmgelSst, sehmilzt die Verbindung V bei 108 l l l  ~ (1,2g, 5 , ~  d. Th.). 
Zur Analyse wird aus verd. Methanol umgelSst. 

CsH12N204S (232,25). Ber. N 12,06, S 13,81. Gel.: N 12,05, S 13,95. 

Versuch 6: 2-Phenylsulfonyl-4,6-dimethylpyrimidin (VII). 

2,2 g Thiogther (III) werden in 4 ml Eisessig g~lSst und bei 10 ~ mit  t2 mI 
i3proz. Peressigsgure versetzt. Der Ansatz wird in 12 Stdn. irn Eisbad be- 
lassen, dann aufgetaut und 1 Stde. bei 20 ~ gehalten. Darauf wird das LSsungs- 
mittel im Vak. (Badtemp. von 40--45 ~ abgezogen. Der ~i iekstand wird mit  
20 rnl Wasser versetzt, worauf Kristallisation eintri t t ;  1,6g (64~/o d. Th.), 
Dutch UmlSsen aus Alkohol steigt der Sehmp. auf 158---159 ~ (VII). 

C12H12N202S (248,29). Ber. N 11,28, S 12,91. Gef. N 11,28, S 12,72. 

Versuch 7: Darstellung yon (IV) rnit benzolsulfinsaurem Kalium. 

2 g troekenes K-Salz der Benzolsulfins~ure, 1,7 g 4-Chlor-2,6-dimethoxy- 
pyrimidin und 5 ml trockenes _~thylenglykol werden irn 01bad w~thrend 

9 Houben~weyLMi i l l e r ,  Methoden d. org. Chem., 4. Aufl., Bd. VII]I, 41. 
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5 Stdn. a u f  140--145 ~ (Innentemp.) gehalten. Naeh dem Abkfihlen wird 
mit 30 ml Wasser versetzt und ausgefi.thert. Der Ather hinterlhBt 2,5 g 0t, 
das beim Am'eiben mit 10 ml Alkohol kristallisiert. 1,0 g vom Sehmp. : 102 
bis 104 ~ 35% d. Th. Die Verbindung ist naeh Misehprobe identiseh mi t  
dem im Vers. 4 hergestellten Sulfon (IV). 

Versuch 8: 4-(p-Acetaminophenylsulfonyl)-2,6-dimethoxypyrimidin (VI). 

2,7 g p-aeetaminophenylsulfinsaures Kal ium werden mit  1,74 g 4-Chlor- 
2,6-dimethoxypyrimidin und 5 ml ]4thylenglyeol 3 ~  Stdn. auf 1409 (Innert- 
temp.) im (~lbazl erhitzt. Na~h dieser Zeit wird der abgekfihlte Allsatz mit  
30 ml Wasser versetzt und die erhaltene 61ige FNlung durch Zusatz vorL 
etwas J~ther zur Kiristallisation gebraeht. Man erh~lt so 2,0 g Sulfon vom 
Sehmp. 200--210 ~ Dutch Uml6sen aus 50proz. Alkohol erh~lt man 1,3 g 
(VI) vom Sehmp. 215--218 ~ (40% d. Th.). 

C14H15N3OaS (337,34). Ber. N 12,45. Gef. N 12,30. 

Versuch 9: 4-Sulfanilamido-2,6-dimethoxypyrimidin (IX). 

1,4 g Sulfon (IV) und 4 g Sulfanilamid-Natrium (beide fiber K O I t  ge- 
trocknet) werden feinst verrieben und im 01bad 10 Stdn. auf 120 ~ (Innen- 
temp,) erhitzt. Naeh dem Erkalten wird in 30 ml t t20  aufgenommen und 
mit 3 ml 2 n NaOtt  versetzt. Nach lstdg. Stehen bei 0 ~ wird filtriert und im 
Filtrat sodaalkalisehe t~eaktion eingestellt. Naeh lstdg. Stehen bei 0 Q wird 
1,9 g Sulfanilamidregenerat filtriert und das Fil trat  mit Essigs~ture neutrali- 
siert, wobei Kristallisation eintritt. 1,3 g (84~o d. Th.) IX, Sehmp. : 190--196 ~ 
Naeh dem Uml6sen a.us retd.  Alkohol sehmilzt die Verbindung bei 199--202 o -% 

Versuch 10: 

In  /ihnlieher ~reise wie im Vers. 9 werden 1,0 g ~[thylsulfon (V) und 2 g 
Sulfanilamid-Na 150 Min auf 120 ~ (Innentemp.) erhitzt. Die Aufarbeitung 
ergab 1,0 g rohes (IX) vom sehmp. 180--190 ~ d. s. 74% d. Th. Aus Alkohol/" 
Wasser: 0,85 g (IX) veto Sehmp. 195--197 ~ 

c 

Versuch 1l: 

1,0g Sulfon (VI), 2 g  Sulfanilamid-Na und 1 ml Dimethylformamid 
werden 6 Stdn. auf 125 ~ (Badtemp.) erhitzt. Die oben angegebene Aufar- 
beitung ergab 0,6 g rohes (IX) vom Sehmp. 175--192~ nach Uml6sen Schmp, 
196--200 ~ . 

Versuch 12: 

2 g Sulfanilamid-Na, 0,5 g 2,6-Dimethoxypyrimidinsulfonsiiure-(4) (VIII} 
und 2 g Acetamid werden im 01bad 5 Stdn. erhitzt (Innentemp. 120~ Die 
Schmelze wird in 30 ml Wasser aufgenommen, sodaalkalisch eingestellt, nach 
lstdg. Stehen bei 0 ~ 1,5 g Sulfanilamid abfiltriert und  das Fil trat  mit  Essig- 
s~ure neutralisiert. Man erh~lt so 0,2 g Kristalle vom Sehmp. 195 ~ Aus 
Alkohol: Schmp. 202 ~ 

Die in den Versuehen 9, 10, 11, 12 erhMtenen l~eaktionsprodukte (IX) 
wurden dureh Misehproben. mit einem Originalpr~parat 2 identifiziert. 
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Versuch 13: 2-8ulfanilamido-4,6-dimethylpyrimidin (X)Z~ 

i,2~ g Sulfon (VII) und 4 g Sulfanilamid-Na (beide gut fiber P205 getrock- 
net) werden im 01bad auf 120--125 ~ (Badtemp.) w~hrend 8 Stdn. erhitzt. 
Nach dem Erkalten wird mit 15 ml t-I20 versetzt und sodaalkalische Reaktion 
eingestellt. Nach 10 Stdn. Stehen bei 0 ~ werden 2,2 g Sulfanilamid dutch 
Filtration abgetrennt. Das Filtr~t wird mi~ verd. HC1 kongosauer gemaeht, 
zweimal ausge~.thert und die w~iBrig-salzsaure Sehieht mit  Ammoniak 
neutrMisiert. Man erh~lt so 1,35 g (97~o d. Th.) (X) vom Sehmp. 192--196 ~ 

Die Misehprobe mit einem Pr/iparat anderer Herkunft  10 ergab die Identi- 
t~il). 

lo R. O. RobIi,~, P. S, Wi~.~ek und J.  O. E~glish, J. Amer. Chem. Soc: 64, 
567 (1942). 


