Neue Reaktionen am Sulfanilamid, 8. Mitt.
Sulfanilamidolyse von Aryl- und Alkylsulfonylpyrimidinen?
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Aus dem Institut fur Organische und Pharmazeutische Chemie der
Universitédt Innsbruck

( Bingegangen am 21. Oktober 1961 )

Die Darstellung von 2- und 4-Aryl- bzw. Alkylsulfonyl-
pyrimidinen und deren Reaktion mit Sulfanilamid-Natrium zu
Ni-pyrimidin-substituiertenn Sulfonamiden wird beschrieben.

Die selektive Einfiihrung von Pyrimidinresten in den N;-Stickstoff
des Sulfanilamides gelingt, wie bereits berichtet?, mit quartidren Trimethyl-
ammoniumpyrimidinsalzen. Die bei dieser Anordnung moglichen Neben-
reaktionen, z. B. Methylierung anstelle von Pyrimidinylierung?: 4, veran-
lafften ung, Aryl- bzw. Alkylsulfonylpyrimidine auf ihre Kupplungs-
téhigkeit mit Sulfanilamid-Natrium?® 3 * nach folgender Gleichung zu
untersuchen:

R—80,—Pyrimidin + H2N‘< \>ASOZNHNa —

HZN—7< >;SO2——NH~—Pyrimidin + R—80,Na
R = Alkyl oder Aryl

(J8s sel vorweggenommen, dal keine Sulfinsduren aus den Ansdtzen
isoliert wurden. Zur Erzielung von guten Ausbeuten an Sulfapyrimi-
dinen sind mindestens 2 Mol Sulfanilamid-Natrium nétig.)
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Bereits vor dem Erscheinen unserer orientierenden Mitteilung! wurden

Alkylsulfonylpyrimidine zur Einfithrung des Pyrimidinrestes an Amine,
aber nicht am Amidstickstoff des Sulfanilamides verwendet®.
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Aus der Reihe der schwefelsubstituierten Pyrimidine wurden jedoch
Alkylmercaptopyrimidine zur Kupplung mit Sulfanilamid unter teilweise
recht derben Bedingungen herangezogen®.

6 J. Sprague und T. B. Johnson, J. Amer. Chem. Soc. 58, 423 (1936).
7 Brit. Pat. 589 040, 7. 6. 1944, (8. Pickholz, Chem. Zbl. 1949, E 1865).
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Der Ubergang vom 2wertigen Sulfid- zum 6wertigen Sulfonschwefel
(mit der damit verbundenen positiven Aufladung des S-Atoms) sollte aus
dhnlichen Grinden, wie bei den quartdren Ammoniumpyrimidinen? ange-
geben, eine leichter und glatter verlaufende Kupplung mit Sulfanilamid-
Natrium erméglichen. Tatséchlich reagieren die Sulfonylpyrimidine (IV.
V, VI, VII) mit guten Ausbeuten mit Uberschuf an Sulfanilamid-Natrium
ohne Lésungsmittel (Versuche 9, 10, 13) oder mit wenig Dimethylformamid
als Losungsvermittler (Vers. 11) zu den Ny-pyrimidinsubstituierten Sul-
fonamiden (IX, X), wihrend die entsprechenden Athyl- bzw. Phenyl-
mercaptoverbindungen (I, II) unter vergleichbaren Bedingungen keine
brauchbaren Resultate ergaben.

Als weitere Kupplungskomponente (mit 6wertigem Schwefel) zur Bil-
dung von (IX) eignete sich noch die bereits bekannte 2,6-Dimethoxy-
pyrimidinsulfonsdure-(4)8 (VILI) (Vers. 12).

Die zur Reaktion verwendeten Sulfonylpyrimidine kénnen durch Um-
satz der Halogenpyrimidine mit Alkyl- bzw. Arylmercaptid (Vers. 1, 2, 3)
und nachfolgende Oxydation der Sulfide mit Peressigsiure (Vers. 4, 5, 6)
—- die an sich schwer eintretende N-Oxydbildung konnte nicht beobachtet
werden — oder durch direkten Umsatz der Halogenpyrimidine mit aryl-
sulfinsaurem Alkalisalz in allerdings schlechterer Ausbeute erhalten werden
(Vers. 7, 8).

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

Experimenteller Teil

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

1,156 g Na werden in 30 ml absol. Alkohol gelost und die Losung mit
5,2 ml Thiophenol versetzt. Nach Zugabe von 8,7 g 4-Chlor-2,6-dimethoxy-
pyrimidin wird unter Feuchtigkeitsausschlufl 2 Stdn. zum Sieden erhitzt.
Nach dem Abkiithlen wird von NaCl (2,7 g; ber. 2,9 g) filtriert und im Vak.
eingedampft. Auf Zugabe von Wasser zum 6ligen Riickstand tritt Kristalli-
sation ein. Die getrocknete Verbindung I (11,5 g) schmilzt, aus Alkohol
umgeldst, bei 65—69°. Reinausbeute 9,5 g (769, d. Th.).

O15H15N2058 (248,29). Ber. § 12,92, Gef. S 12,75.

Versuch 2: 4-Athylmercapto-2,6-dimethoxypyrimidin (IT).

5,22 g 4-Chlor-2,6-dimethoxypyrimidin in 15 ml absol. Alkohol werden
mit 2,562 g Na-Athylmercaptid (in 17 ml Alkohol) versetzt, dann 2 Stdn.
unter Feuchtigkeitsausschlufl unter Riuckflull erhitzt. Nach dem Abkiihlen

8 S. B. Greenbaum und W. L. Holmes, J. Amer. Chem. Soc. 76, 2899,
6054 (1954). :



H. 6/1961] Neue Reaktionen am Sulfanilamid 1215

wird vom NaCl (1,6 g, ber. 1,74 g} abfiltriert, die alkohol. Lésung im Vak.
eingedampft, der Rickstand mit 10 ml Wasser versetzt und 2 mal ausge-
dthert. Der Ather hinterlaBt 5,5 ¢ (929, d.Th.) &liges II. Sdp.1z: 145°
{Kugelrohr).

CsH12N2028 (200,25). Ber. N 13,99. Gef. N 14,14,

Versuck 3. 2-Phenylmercapto-4,6-dimethylpyrimidin (IIT).

1,15 g Na werden in 30 ml absol. Alkohol gelést, mit 5,3 ral Thiophenol
und dann mit 7,1 g 2-Chlor-4,6-dimethylpyrimidin versetzt. Der Ansatz
wird 45 Min. unter RuckfluB erhitzt. Das ausgeschiedene NaCl (2,7 g, ber.
2,9 g) wird filtriert, das Filtrat im Vak. eingeengt und mit Wasser angerieben.
9,5 g Kristalle vom Schmp. 63—67°, Durch Umlésen aus Methanol (verd.)
steigt der Schmp. auf 68-—69°

Ci2H12N32S (216,29). Ber. S 14,83, Gef. 8 14,54

Versuch 4: 4-Phenylsulfonyl-2,6-dimethoxypyrimidin (IV).

2,5 g Thiodther (I) werden in 4 ml Eisessig gelost und bei 20° mit 16 ml
13proz. Peressigsaure® versetzt, Nach Abklingen der exothermen Reaktion
wird 30 Min. auf dem Wasserbad erhitzt. Nach Abdestillieren des FEisessigs
iy’ Vak. wird das resultierende Ol in 1015 ml Methanol gelést und kaltge
stellt.” 2,4'g TV, Schmp.: 100—104° (859, d. Th.); zur Analyse wurde aus
Alkohal umgeldst (Schmp.: 104—106°).

CraH12N2048 (280,29). Ber. N 9,99, S 11,44, CGef. N 10,08, S.11,18.

Versuch §: 4—Athylsulfonyl-2,6-dimethqupyrimidin (V).

2 g Thiodther (II}) werden unter Eiskiiblung mit 17 ml 13proz. Peressig-
sdure versetzt. Nach Abklingen der Reaktion und weiterem 10min. Stehen
wird 3 Min. auf 80° erhitzt und der Eisessig im Vak. abdestilliert. Auf An-
reiben mit Wasser kristallisiert das erhaltene Ol. Aus verd. Methanol (1:1)
umgelést, schmilzt die Verbindung V. bei 108—111° (1,2 g, 529 d.Th.).
Zur Analyse wird aus verd. Methanol umgeldst.

CgH12N2048 (232,25). Ber. N 12,06, S 13,81. Gef.: N 12,05, S 13,95.

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

2,2 g Thiodther (ITI) werden in 4 m! Eisessig geldst und bei 10° mit 12 ml
i3proz. Peressigsidure versetzt. Der Ansatz wird in 12 Stdn. im Eisbad be-
lassen, dann aufgetaut und 1 Stde. bei 20° gehalten. Darauf wird das Lésungs-
mittel im Vak. (Badtemp. von 40—45°) abgezogen. Der Riickstand wird mit
20 ml Wasser versetzt, worauf Kristallisation eintritt; 1,6 g (649 d.Th.)
Durch Umlésen aus Alkoho! steigt der Schmp. auf 158—158° (VII).

C1oH 2N204S (248,29). Ber. N 11,28, S 12,91. Gef. N 11,28, S 12,72.

Versuch 7: Darstellung von (IV) mit benzolsulfinsaurem Kalium.

2 g trockenes K-.Salz der Benzolsulfinsgure, 1,7 g 4-Chlor-2,6-dimethoxy -
pyrimidin und 5ml trockenes Athylenglykol werden im Olbad wihrend

8 Houben- Weyl-Miiller, Methoden d. org. Chem., 4. Aufl, Bd. VIII, 41.
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5 Stdn. .anf 140—145° (Innenternp.) gehalten. Nach dem Abkihlen wird
mit 30 ml Wasser versetzt und ausgesithert. Der Ather hinterlaBt 2,5 g Ol
das beim Anreiben mit 10 m! Alkohol kristallisiert. 1,0 g vom Schmp.: 102
bis 104°, 35% d.Th. Die Verbindung ist nach Mischprobe identisch mit
dem im Vers. 4 hergestellten Sulfon (IV).

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

2,7 g p-acetaminophenylsulfinsaures Kalium werden mit 1,74 g 4-Chlor-
2,6-dimethoxypyrimidin und 5 ml Athylenglycol 315 Stdn. auf 140° (Innen-
temp.) im Olbad erhitzt. Nach dieser Zeit wird der abgekiihlte Ansatz mit
30 ml Wasser versetzt und die erhaltene olige Fallung durch Zusatz von
etwas Ather zur Kristallisation gebracht. Man erhilt so 2,0 g Sulfon vom
Schmp. 200—210°. Durch Umlésen aus 50proz. Alkohol erhidlt man 1,3 g
(VI) vom Schmp. 215—218° (409, d. Th.).

C14H5N3058 (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 iiber KOXH. ge-
trocknet) werden feinst verrieben und im Olbad 10 Stdn. auf 120° (Innen-
temp.) erhitzt. Nach dem Erkalten wird in 30 ml HeO aufgenommmen und
mit 3 ml 2 n NaOH versetzt. Nach 1stdg. Stehen bei 0° wird filtriert und im
Filtrat sodaalkalische Reaktion eingestellt. Nach 1stdg. Stehen bei 0° wird
1,9 g Sulfanilamidregenerat filtriert und das Filtrat mit Essigsdure neutrali-
siert, wobei Kristallisation eintritt. 1,3 g (849%, d. Th.) IX, Schmp.: 190—196°.
Nach dem Umlésen aus verd. Alkohol schmilzt die Verbindung bei 199—202°2.

Versuch 10:

In shnlicher Weise wie im Vers. 9 werden 1,0 g Athylsulfon (V) und 2 g
Sulfanilamid-Na 150 Min auf 120° (Innentemp.) erhitzt. Die Aufarbeitung
ergab 1,0 g rohes (IX) vom Schinp. 180—190°, d. s. 749, d. Th. Aus Alkohol/
Wasser: 0,85 g (IX) vom Schmp. 195—197°2

«

Versuch 11:

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

Versuch 12:

2 g Sulfanilamid-Na, 0,5 g 2,6-Dimethoxypyrimidinsulfonsdure-(4) (VIII}
und 2 g Acetamid werden im Olbad 5 Stdn. erhitzt (Innentemp. 120°). Die
Schmelze wird in 30 ml Wasser aufgenommen, sodaalkalisch eingestellt, nach
1stdg. Stehen bei 0° 1,5 g Sulfanilamid abfiltriert und das Filtrat mit Essig-
sdure neutralisiert. Man erhiilt so 0,2 g Kristalle vom Schmp. 195°. Aus
Alkohol: Schmp. 202°.

Die in den Versuchen 9, 10, 11, 12 erhaltenen Reaktionsprodukte (IX)
wurden - durch Mischproben mit einem Originalprédparat? identifiziert.
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Versuch 13: 2-Sulfanilamido-4,6-dimethylpyrimidin (X)20.

1.24 g Sulfon (VIT) und 4 g Sulfanilamid-Na (beide gut iiber P5O35 getrock-
net) werden im Olbad auf 120—125° (Badtemp.) wihrend 8 Stdn. erhitzt.
Nach dem Erkalten wird mit 15 ml H2O versetzt und sodaalkalische Reaktion
eingestellt. Nach 10 Stdn. Stehen bei 0° werden 2,2 g Sulfanilamid durch
Filtration abgetrennt. Das Filtrat wird mit verd. HCl kongosauer gemacht,
zweimal ausgedthert und die wibrig-salzsaure Schicht mit Ammoniak
neutralisiert. Man erhdlt so 1,35 g (979%, d. Th.) (X) vom Schmp. 192—196°.

Die Mischprobe mit einem Praparat anderer Herkunft!® ergab die Identi-
t#t.

10 R. 0. Roblin, P. S. Winnek und J. O. English, J. Amer. Chem. Soc. 64,
567 (1942). :



