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Es werden die neuen Verbindungen 6-Sulfanilamido-2- 
methoxy-4-ehlorpyrimidim (III), 6-Sulfanilamido-2,4-diehlorpyr- 
imidin (VII) und 6-Sulfanilamido-2-methoxy-4-dimethylumino- 
pyrimidin (VIII) mittels Sulfanilamidolyse dargestellt. I I I  und 
VII  lassen sieh Ieieh~ in 6-Sulfanilamido-2,4-dimethoxypyrimidin 
(IV) iiberfiihren. 

In  Erggnzung zu den bereits mitgeteilten Synthesen fiir IV a, 4, 5 
wurden 2 weitere mit  guten Ausbeuten verlaufende Darstellungsweisen 
aufgefunden 6. 

Der Ersatz des Halogens in 6-halogen-substituierten Pyrimidinen gegen 
den Sulfanilamidorest 1/~l~t sieh nur dann gut durehfi~hren, wenn man ent- 
weder den Umweg fiber die reaktiveren 6-Trimethyl~mmoniumpyrimidine 3 
bzw. 6-Sulfonpyrimidine 5 wghlt oder wenn das 6-Chlorpyrimidin auBer- 
dem noch aktivierende Substituenten, wie z. B. Chlor in 4- bzw. 2- und 
4-Stellung, aulweist 1. 

In  der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dal3 sich n i t  dem 
neuen 4,6-Diehlor-2-methoxypyrimidin (I) nnd n i t  2,4,6-Triehlorpyri- 
midin (V), welche beide zus/~tzliche aktivierende Substituenten aufweisen, 
glatte Sulfanilamidolysen des 6st/indigen Chloratoms erzielen lassen, im 

1 Vgl. vorl~uf. Mitt.: Mh. Chem. 92, 75 (1961). 
2 13. Mit~., iWih. Chem. 95, 102 (1964). 

W. KlStzer und H. Bretschneider, Mh. Chem. 87, 136 (1956). 
H. Bretschneider, W. Kl6tzer und G. Spiteller, Mh. Chem. 92, 128 (1961). 

5 W. K15tzer, Mh. Chem. 92, 12t2 (1961). 
Die bier beschriebenen Synthesen sind Gegenstand l~ingere Zeit zuriiek- 

liegender Patentanmeldungen. 
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Gegensatz zu d e r n u r  tinter relativ derben Bedingungen und schlechtcn 
Ausbeuten verlaufenden Sulfanilamidolyse yon 6-Chlor-2,4-dimethoxy- 
pyrimidin 7. 

a) 8 u l f a n i l a m i d o l y s e n  
m i t  4 , 6 - D i c h l o r - 2 - m e t h o x y p y r i m i d i n  (I) 

Das als Startmaterial verwendete 2-Methoxy-4,6-dihydroxypyrimi- 
din s vrurde mittels einer modifizierten Synthese in verbesserter Ausbeute 
erhalten (Vers. 1). Trotz der besehriebenen Labilitgt der 2-~Iethoxy- 
grulope dieser Verbindung gegen Sguren s konnte die l%eaktion mit POCI3 
zu 2-Methoxy-4,6-diehlorpyrimidin (I) in guter Ausbeute 4urehgefiihr~ 
werden (Vers. 2). 

I wurde zungehst mig 2Mol N-4-Aeetylsulfanilamid-Natrium in 
Dimethylformamid (DMF)  umgesetzt nnd ergab in sehr guter Ausbeute 
das gewiinsehte I I  (Vers. 3). Die Hydrolyse der N-4-Aeetylgruppe in 
I I  zu I I I  gelang trotz Anwesenheit yon labilem Chlor in /-Stellung des 
Pyrimidinrestes mit 0,5 n NaOH (Vers. 4). 

Das so gewonnene 6-Sullanilamido-2-methoxy-4-ehlorpyrimidin konnte 
aueh dureh direkte Umsetzung yon 2 Mol Sulfanilamid-Natrium mit I 
erhalten werden, obwohl die Substitution prinzipiell aueh am hier unge- 
sehiitzten N-4-Stiekstoff des Sulfanilamids erfolgen k6nnte (Vers. 5). 

I I I  ergab bei der ~ethanolyse (mit Na-Methylat) 6-Sulfanilami4o- 
2,4-dimethoxypyrimidin (IV) (Vers. 6), wghrend I I  naeh Methanolyse 
des g-Halogenatoms und darauf erfolgender Hydrolyse der N-4-Aeetyl- 
funktion ohne Isolierung des Zwisehenproduktes i n I V  iibergefiihrt wurde 
(Vers. 7). 

b) R e a k t i o n  m i t  2 , 4 , 6 - T r i e h l o r p y r i m i d i n  (V) 9 

Die Umsetzung des hoeh reaktiven 2,4,6-Triehlorpyrimidins mit N-4- 
Aeetylsulfanflamid-Natrium (Vers. 8) ergab als Hauptprodukt  ein ver- 
unreinigtes N-l-Aeetaminobenzolsulfonamido-diehlorpyrimidin, 4essen 
Konstitution - -  es konnte sieh um N-4-aeetyliertes 2-Sulfanilamido- 
4,6-diehlorpyrimidin oder um das N-4-aeetylierte 4-Sulfanilamido-2,6- 
diehlor-pyrimiclin (VI) handeln - -  dutch d.ie ansehliegen4 besehriebene 
~berfiihrbarkeit  in IV Ms im Sinne tier Strnktur VI ermittelt werden 
konnte. 

Der N-4-Aeetylrest in VI konnte dutch Umesterung (Methanolyse 
in Gegenwart yon troek. I-IC1) entfernt werden, wobei das in Methanol 

R. G. Shepherd, W. E. Taft und H. M. Krazinslci, J. org. Chem. 26, 
2769 (1961). 

s S. Baster]ield und E. C. Powell, Canad. J. l~es. 1, 261 (1929). 
9 N~ch Erscheinen unserer Kurzmi~eilung 1 wurde tiber diese Re- 

aktion yon anderer Seite berichtet: R. Rossi, F. L. Piselli, O. Pirola, 
S. Bertani und N. Passerini, I1 Farmaco 18, 7 (1963). 
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schwer 16sliche, einheitliche Hydrochlor i4  
d.ichlorpyrimidins (VII) en ts tan4  (Vers. 9). 
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Die alkal ische Pa r t i~ lme thano lyse  yon V I I  f i ihr te  in m~Biger Aus- 
beute  zum berei ts  erw/~hnten I I I ,  w~hrend ein (Jbersehug an N a - M e t h y l a t  
I V  ergab (Vers. 10 und" l i ) .  

Aus  den  methanol .  Mut te r l augen  des Hydroch lo r ids  yon V I I  (yon 
Vers. 9) konn te  ein unreines P r o d u k t  isoliert  werden,  das  bei der  Methano-  
lyse eine geringe Menge an  re inem 2-Sul fan i lamido-4 ,6-d imethoxypyr i -  
midin  1~ erg~b, womi t  gezeigt  ist, dab  in Versueh 8 aueh alas 2-Chlora tom 
des 2 ,4 ,6-Tr ichlorpyr imidins  mix N-4 -Aee ty l su l f an i l amid -Na t r ium in 
R e a k t i o n  t r a t  (Vers. 12). 

Aus  6-Sul f~ni l~mido-2-methoxy-4-eh lorpyr imid in  ( I I I )  e rh ie l ten  wi t  
mit iibersehfissigem w/~i3r. Dimethylamin alas 6-Sulfanilami4o-2-methoxy- 

4-dimethylaminopyrimid_in (VIII) (Vers. 13). 

Den Yirmen Hoffmann-La ll, oehe AG, :Basel (Schweiz) und Wien, 

sei fiir die versehiedent l iehe  F6 rde rung  dieser Arbe i t en  ve rb ind l i ehs t  

gedank t .  

Experimenteller Teil 

Versuch 1. 2-Methoxy-4,6-dihydroxypyrimidin s 

33 g O-Methylisoharnstoff-hydroehlorid werden in 100 ml absol. Methanol 
bei -- 5 ~ unter l~iihren mit einer gektihlten L6sung yon 13,8 g Na in 120 ml 
absol. Methanol langsam versetzt. Danach werden auf einmal 39,6 g Malon- 
s/iuredimethylester zugegeben, 4 Stdn. im Eisbad belassen und 3 Tage bei 
20 ~ unter  I-I20-Ausssehlul~ aufbewahrt.  

])as Kris tal l isat  wird isoliert, die Mutterlauge mi t  HC1 neutralisiert  und 
im Vak. eingedampft.  Die vereinigten Kristal l isate  werden in 50 ml H20 
aufgenommen und der Ansatz auf p H  4- -5  eingestellt. Die F/~lltmg wird 
isoliert und mit  25 ml Eiswasser gewasehen. Man erh/~lt so 34 g 2-Methoxy- 
r  84% d. Th. ;  Zersp. ab 190 ~ 

C5I-I~N203. (142,11). Ber. CH~O 21,84. Gel. CI-I30 22,28. 

Versuch 2. 2-Methoxy-g,6-dichlorpyrimidin ( I )  

7,2 g 2-Methoxy-4,6-dihydxoxypyrimidi~ werden unter  Kiihlung langsam 
in eine Mischung aus 25 ml POC13 und t2,5 mt Dimethylani l in eingetragem 
Nach Abklingen der exothermen Reakt ion  wird 1 Stde. bei 105 ~ und dann 
1,5 Stdn. bei 125 ~ (Bad) rtickflul]erhitzt u~d sodann das POC13 im Vak. 
abgezogen. Der sirup6se Eindampfres~ wird mi~ Eis vorsiehtig zersetzt. 
Nach 30 Min. Digerieren bei 0 ~ wird mi t  _~ther mehrmals ausgezogen, der 
Nther mi t  Wasser gewaschen, getroeknet und abdestil l iert .  Der R/iekstand 
wird im Vak. frakt ioniert ;  Sdp . l t :  105~ Die in der Vorlage erstarrende 
Verbindung I sehmilzt bei 59 ~ ; 6,4 g = 7 0 o  d. Th. 

CsH4C12N20 (179,01). Ber. CH30 17,33. Gel. CHsO 17,03. 

Versueh 3. 6- (p-Acetaminobenzolsul[onyl)-2-methoxy-4-chlorpyrimidin ( I I )  

In  eine auf 95 ~ erw~irmte Suspension yon 4,72 g N-4-Acetylsulfanilamid- 
5/atr ium in 14 ml absol. D M F  werden unter  Riihren 1,79 g I portionsweise 

lo F. L. Rose und G. A. Tuey, J. Chem. Soe. [London] 1946, 81. 
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eingetragen. Das diinnfliissig werdende Gemiseh wird noeh 1 Stde. am Was- 
serbad erhitzt, wobei fast v611ige LSsung eintritt .  Nach Abdestillieren des 
L6sungsmittels im Vak. wird der I~fiekstand mit  20 ml Wasser anger/ihrt. 
Naeh 30 Min. Stehen bei 0 ~ wird vom/iberschiiss. N-4-Aeetaminobenzolsulfon~ 
amid filtriert und das Fi l t ra t  mit  Essigs/~ure angesi~nert. Man erh~lt so 3,3 g I I .  

Aus 80proz. Alkohol umgel6st, sehmilzt I I b e i  233 ~ 

ClsHlaC1N404S (356,78). Ber. C1 9,94. Gef. C1 10,26. 

Versuch g. 6.Sul]anilamido-2-me~hoxy-4-chlorpyrimidin ( I I I  / 

3 g I I  werden in 67,2 ml 0,5 n NaOH gel6st und 3 Stdn. bei 98 ~ (Badtemp.) 
gehalten. Die geldihlte LSsung wird danaeh mit  12 ml konz. HC1 und 21 m] 
H20 versetzt und 1 Stde. im K/ihlsehrank belassen. Naeh der Filt.ration yon 
UngelSstem wird mit  NH4OH auf pH 4--5  gestellt. Die naeh lgngerem Stehen 
bei 0 ~ kristallin werdenc[e Fiillung wiegt getroeknet 2,1 g. Aus verd. Methanol 
erh~lt man 1,85 g (70~o d. Th.) an I I I ,  Sehmp. 169--172 ~ (Analyse siehe 
Vers. 5). 

Versuch 5. 111 aus I 

Zu einer Suspension yon l l , 6 g  Sulfanilamid-Natrium in 20ml  absoh 
DM/~ werden innerhMb ] 5 Min. bei 100 o 5,4 g I unter R~hren zugegeben, wobei 
exotherme Reakt ion eintritt.  Naeh Abklingen der I{eaktion (die 110 ~ nieht 
fibersehreiten soll) wird noch 30 Min. am sied. Wasserbad unter H20-Aus- 
sehlug erhitzt. Naeh dem Abziehen des L6sungsmittels irn Vak. wird der 
Ri~ekstand mit  40 ml H20 verriihrt. Naeh 30 Min. Stehen bei 0 ~ wird vom 
fibersehfiss. Sulfanilamid filtriert. Das Fi l t ra t  ergab beim Ans~uern mit  Essig- 
siiure 8,3 g I I I  (88~o d. Th.). Die Verbindung ist 15slieh in. verd. HC1 und 
NaHCO~-L6sung. 

Zur Analyse wurde eil~nal aus Methanol und einmM aus Wasser umgel6st, 
Sehrnp. 172--173 ~ 

CllI-IllC1N4OsS (314,75). Ber. CH30 9,86. Gef. CttsO 9,46. 

Versuch 6. 6-Sul/anilamido.2,4-dimethoxypyrgmidin ( I V )  aus f l I  

Eine LSsung yon 0,9 g Na in 17 ml absol. Methanol wird mit 3 g I I I  ver- 
setzt ur~d in der Druckflasche 4 Stdn. auf 120 ~ (Bad) erhitzt. Nach dem Ab- 
destfllieren des Methanols wird in 25 ml H20 gel6st und mit  Essigs~ure ange- 
s~uert. 2,7 g IV, 93% d. Th. Aus 80proz. Alkohol: Schmp. 202--203 ~ 2,5 g. 
Die Mischprobe mit  einem Pr~parat anderer Herktmft  ergab keine Depression. 

Versuch 7. I V  auz I I  

Zu einer L6sung yon 1,75 g Na in 40 mI absoh Methanol werden 5,35 g I I  
gegeben und in der Druekflasche 4 Stdm auf 120 ~ erhitzt. Dann wird das 
Methanol abdestilliert und der Rflckstand mit  60 ml 1 n NaOH 1,5 Stdn. am 
sied. Wasserbad erhitzb. Nach dem Erkalten wird IV mit 50proz. Essigsi~ure 
gef~llt: 4,38 g (94~ d. Th.). Aus 80proz. Alkohol erhielt man 4,1 g IV vom 
Sehmp. 202--203 ~ Die Identifizierung erfolgte, wie in Vers. 6 angegeben. 

Versuch 8. (Unreines VI)  

Eine Suspension von 48g N-4-Aeetylsulfanilamid-Natrium in 160ml 
absol. DM2" wird a u f -  14 ~ gekfihlt und unter gutem Schtitteln tropfenweise 
mit  18,2 g 2,4,6-Trichlorpyrimidin (V) innerhalb 10Min. versetzt. Unter  

14" 
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gelegentliehem Sehfitteln wird 1 Stde. im Eisbad und 30 Min. bei 20 ~ belassen. 
Der Ansatz wird auf 1 1 Wasser gegossen und n i t  CO2 neutralisiert. Naeh 
90 Min. Stehen bei 0 ~ wird yon 18,0 g N-4-Aeetylsulfanilamid filtriert. Das 
Fi l t ra t  wird n i t  10 ml konz. HC1 in 40 ml Wasser versetzt und ohne Um- 
rfihren fiber Naeht  stehengelassen_ Man erh~lt so 37 g rohes VI. Dieses 
Rohproduk~ wird in 360 ml Alkohol und 50 ml Wasser heifl gel6st und die 
filtrierte L6sung n i t  400 ml heiBem Wasser versetzt. Naeh d e n  Erkalten 
erh/~lt man 31 g VI vom Sehmp. 238--248 ~ 

C12H10C12N403S (361,20). Ber. C1 19,63. Gel. C1 20,31. 

Die Verbindung enthS~lt, wie aus Vers. 12 und d e n  unseharfen Sehmelz- 
punkt  hervorgeht, aueh das isomere 2-(p-Aeebaminobenzolmflfonamido)-4,6- 
diehlorpyrimidin. 

Versuch, 9. 6-Sulfanitamido-2,d.dichlorpyrimidi~ ( V I I )  

30 g robes VI, 150 ml absol. Methanol und 65 ml einer 8proz. absol.- 
methanol. HC1 werden ! 05 Min. riickfluBerhitzt, wobei zun~chst LSsung, dann 
wieder Kristallisa~ion eintri~t. Nach Kiihlen auf 20 ~ werden 20 g Hydrochlorid 
yon VI I  filtriert. 67% d. Th., Zersp. ab 180 ~ Das methanol. Fi l t ra t  wird in 
Vers. 12 aufgearbeitet. 

20 g dieses Salzes werden in einer L6sung yon 10 g NattCOa in 200 ml 
}Vasser gel6st. Nach Fil trat ion yon wenig UnlSslichem wird n i t  50proz. 
Essigs/iure anges~tuert. Man erhi~lt so 17,8 g VII  vom Schmp. 204--208 ~ 

Zur Analyse wird aus verd. Methanol umgel6st, Schmp. 192 ~ Die Ver- 
bindung ist dimorph~L Durch Umf~llen ans NaHCOa--CH3COOH erhNt man 
stets Schmp. 206--208 ~ w/~hrend dutch Uml6sen aus verd. Alkohol die Form 
mit  Schmp. 192 ~ anffillt. Sie wandelt sich nach einigen Wochen in die h5her 
schmelzende urn. 

C10ttsC12N402S (319,17). Ber. C1 22,22. Gef. C1 22,32. 

Versuch 10. l i t  aus V I I  

0,87 g V I I  werden mit  0,125 g Na in 5 ml absol. Methanol versetz~ und 
24 Stdn. bei 20 ~ belassen. Nach dieser Zei~ wird 30 Min. zum Sie4en erhitzt. 
Nach dem Absaugen des Methanols wird in 20 ml Wasser gel6st und n i t  
Ess igs~re  anges~uert. Man erh~lt so 0,8 g rohes Produkt  vom Sehmp. 150 bis 
170 ~ Durch zweimaliges Uml6sen aus 50proz. Methanol erhi~lt man 0,4 g I I I  
vom Schmp. 171--173 ~ Die Mischprobe n i t  I I I  ans Vers. 5 ergab Iden t i t~ .  

Versuch 11. I V  aus V I I  

1,6 g VI I  werden mit  0,5 g Na, gel6st in 20 ml absol. Methanol, versetzt 
und 4 Stdn. auf 120 ~ (Bad) im Autoklaven erhitzt. Das L6sungsmittel wird 
im Vak. abgezogen, der t~fiekstand in 20 ml Wasser gel6st und mit  fiber- 
schiiss, hMbkonz. HC1 versetzt, wobei nach vorfibergehender F~llnng wieder 
LSsung eintritt.  Naeh der Fil trat ion wird n i t  NH4OH pH 5--6 eingestellt. 
Man erh~lt so 1,5 g IV, nach Umkristallisieren aus 50proz. Alkohol 1,3 g reines 
IV y o n  Schmp. 201--203 ~ Die Mischprobe n i t  einem Originalpr/iparat 
ergab Identit~t.  

11 Gutachten yon Frau Prof. Dr. M. Kuhnert, Pharmakognost. Ins t i tu t  
der Universit~t hmsbruck. 
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Versuch 12. Nachwei8 yon 2.Sul]anilamido-4,6-dimethoxypyrimidin 

Die methanol. Mutterlauge der saizsauren Entacylierung yon Vers. 9 wird 
mit  200 ml Ather versetzt, wobei 3,4 g eines unreinen Hydrochlorids erhMten 
werden. Dieses wird in verd. NaHCO3-L6sung gel6st und  mit  Essigsgure ver- 
setz~. Die entstanderte F~llung wird isoliert und einmM aus Methanol mnge- 
16st (0,6 g vom unscharfen Schmp. 135--150~ 

Dieses Prodnkt  wird rnit einer L6sung yon 0,2 g Na in 10 ml absol. Methanol 
7 8~dn. anf 125 o (Bad) im Drttckrohr erhitzt. Nach dem Abziehen des L6sungs- 
mittels wird in wenig Wasser gel6st, mi~ t-IC1 kongosauer gemacht und  filtriert. 
Das salzsaure Fi]trat wird auf pH 6 gebracht und  die Falhmg aus 50proz. 
Alkoho] umgel6st. 0,25 g, Sehmp. 170--175% Die Mischprobe mit  auf anderera 
Wege ~~ erhaltenen 2-Sulfanilamido-~,6-dimethoxypyrimidin erga.b keine 
Depression. 

Versuch 13. 6-Sullanilamido-2-msthoxy-4-dimethylaminopyrimidin ( V I I I )  

12 g I I I  werden in 35 ~nl 33proz. w~Br. DimethylaminlSsm~g gelSst und  
zi Tage bei 20 ~ belassen. D~lrch Armguern mit  50proz. Essigs~Lbre erhi~it man 
rohes VIII .  Nach Umfalien aus verd. Na2COs-L6snng--Essigs~ure erhielt man 
10,5 g VI I I  vom Schmp. 217--218 ~ 

ClaH17N503S (323,37). Ber. C~sO 9,60. Gef. CHsO 9,70. 

Die Mikroanalysen dieser Arbei t  wurden  im Mikroanalyt .  Labor des 
Ins t i t u t s  fiir PhysikMische Chemie an  der Universit/~t Wien  un te r  Lei tung 
von Her rn  Dr. J Zak ~usgefiihrt. 


