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Es werden die neuen Verbindungen 6-Sulfanilamido-2-
methoxy-4-chlorpyrimidin (I1I), 6-Sulfanilamido-2,4-dichlorpyx-
imidin (VII) und 6-Sulfanilamido-2-methoxy-4-dimethylamino-
pyrimidin (VIII) mittels Sulfanilamidolyse dargestellt. ITT und
VII lassen sich leicht in 6-Sulfanilamido-2,4-dimethoxypyrimidin
(IV) iberfiithren.

In Erginzung zu den bereits mitgeteilten Synthesen fiir 1V3 4 5
wurden 2 weitere mit guten Ausbeuten verlaufende Darstellungsweisen
aufgefunden 8.

Der Ersatz des Halogensin 6-halogen-substituierten Pyrimidinen gegen
den Sulfanilamidorest 146t sich nur dann gut durchfithren, wenn man ent-
weder den Umweg tiber die reaktiveren 6-Trimethylammoniumpyrimidine?
bzw. 6-Sulfonpyrimidine® wahlt oder wenn das 6-Chlorpyrimidin auBer-
dem noch aktivierende Substituenten, wie z. B. Chlor in 4- bzw. 2- und
4-Stellung, aufweist?.

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, da8 sich mit dem
neuen 4,6-Dichlor-2-methoxypyrimidin (I} und mit 2,4,6-Trichlorpyri-
midin (V), welche beide zusétzliche aktivierende Substituenten aufweisen,
glatte Sulfanilamidolysen des 6stédndigen Chloratoms erzielen lassen, im

1 Vgl. vorlguf. Mitt.: Mh. Chem. 92, 75 (1961).

2 13, Mitt., Mh. Chem. 95, 102 (1964).

3 W. Kliotzer und H. Bretschnetder, Mh, Chem. 87, 136 (1956).

4 H. Bretschneider, W. Klvtzer und G. Spiteller, Mh. Chem. 92, 128 (1961).

5 W. Kljtzer, Mh. Chem. 92, 1212 (1961).

8 Die hier beschriebenen Synthesen sind Gegenstand ldngere Zeit zuriick-
liegender Patentanmeldungen.
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Gegensatz zu der nur unter relativ derben Bedingungen und schlechten
Ausbeuten verlaufenden Sulfanilamidolyse von 6-Chlor-2,4-dimethoxy-
pyrimidin?,
a) Sulfanilamidolysen
mit 4,6-Dichlor-2-methoxypyrimidin (I)

Das als Startmaterial verwendete 2-Methoxy-4,6-dihydroxypyrimi-
din® wurde mittels einer modifizierten Synthese in verbesserter Ausbeute
erhalten (Vers. 1). Trotz der beschriebenen Labilitit der 2-Methoxy-
gruppe dieser Verbindung gegen Sduren® konnte die Reaktion mit POCl3
zu 2-Methoxy-4,6-dichlorpyrimidin (I} in guter Ausbeute durchgefiihrt
werden (Vers. 2).

I wurde zundchst mit 2 Mol N-4-Acetylsulfanilamid-Natrium in
Dimethylformamid (DM F) umgesetzt und ergab in sehr guter Ausbeute
das gewiinschte II (Vers. 3). Die Hydrolyse der N-4-Acetylgruppe in
IT zu III gelang trotz Anwesenheit von labilem Chlor in 4-Stellung des
Pyrimidinrestes mit 0,5 NaOH (Vers. 4).

Das so gewonnene 6-Sulfanilamido-2-methoxy-4-chlorpyrimidin konnte
auch durch direkte Umsetzung von 2 Mol Sulfanilamid-Natrium mit I
erhalten werden, obwohl die Substitution prinzipiell auch am hier unge-
schiitzten N-4-Stickstoff des Sulfanilamids erfolgen kénnte (Vers. 5).

IIT ergab bei der Methanolyse (mit Na-Methylat) 6-Sulfanilamido-
2,4-dimethoxypyrimidin (IV} (Vers. 6), wihrend II nach Methanolyse
des 4-Halogenatoms und darauf erfolgender Hydrolyse der N-4-Acetyl-
funktion ohne Isolierung des Zwischenproduktes in TV iibergefithrt wurde
(Vers. 7).

b) Reaktion mit 2,4,6-Trichlorpyrimidin (V)®

Die Umsetzung des hoch reaktiven 2,4,6-Trichlorpyrimidins mit N-4-
Acetylsulfanilamid-Natrium (Vers. 8) ergab als Hauptprodukt ein ver-
unreinigtes N-4-Acetaminobenzolsulfonamido-dichlorpyrimidin, dessen
Konstitution — es konnte sich um N-4-acetyliertes 2-Sulfanilamido-
4,6-dichlorpyrimidin oder um das N-4-acetylierte 4-Sulfanilamido-2,6-
dichlor-pyrimidin (VI) handeln — durch die anschlieflend beschriebene
Uberfithrbarkeit in IV als im Sinne der Struktur VI ermittelt werden
konnte.

Der N-4-Acetylrest in VI konnte durch Umesterung (Methanolyse
in Gegenwart von trock. HCl) entfernt werden, wobei das in Methanol

7 R. Q. Shepherd, W. E. Taft und H. M. Krazinski, J. org. Chem. 26,
2769 (1961).

8 §. Basterfield und H. C. Powell, Canad. J. Res. 1, 261 (1929).

9 Nach Erscheinen unserer Kurzmitteilung! wurde iiber diese Re-
aktion von anderer Seite berichtet: R. Rosst, F. L. Piselli, O. Pirola,
S. Bertani und N. Passerini, 11 Farmaco 18, 7 (1963).
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schwer ldsliche, einheitliche Hydrochlorid des 6-Sulfanilamido-2,4-
dichlorpyrimidins (VIIL) entstand (Vers. 9).
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Die alkalische Partialmethanolyse von VII fithrte in méBiger Aus-
beute zum bereits erwihnten II1, wihrend ein UberschuB an Na-Methylat
IV ergab (Vers. 10 und 11).

Aus den methanol. Mutterlaugen des Hydrochlorids von VII (von
Vers. 9) konnte ein unreines Produkt isoliert werden, das bei der Methano-
lyse eine geringe Menge an reinem 2-Sulfanilamido-4,6-dimethoxypyri-
midin10 ergab, womit gezeigt ist, dafl in Versuch 8 auch das 2-Chloratom
des 2,4,6-Trichlorpyrimidins mit N-4-Acetylsulfanilamid-Natrium in
Reaktion trat (Vers. 12).

Aus 6-Sulfanilamido-2-methoxy-4- chlorpyrlmldln (IIT) erhielten wir
mit iberschiissigem wiBr. Dimethylamin das 6-Sulfanilamido-2-methoxy-
4-dimethylaminopyrimidin {(VIII} {Vers. 13).

Den Firmen Hoffmann-La Roche AG, Basel (Schweiz) und Wien,
sei fiir die verschiedentliche Forderung dieser Arbeiten verbindlichst
gedankt.

Experimenteller Teil

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

33 g O-Methylisoharnstoff-hydrochlorid werden in 100 ml absol. Methanol
bei — 5° unter Riithren mit einer gekithlten Losung von 13,8 g Na in 120 ml
absol. Methanol langsam versetzt. Danach werden auf einmal 39,6 g Malon-
siuredimethylester zugegeben, 4 Stdn. im Eisbad belassen und 3 Tage bei
20° unter HsO-AussschluB aufbewahrt.

Das Kristallisat wird isoliert, die Mutterlauge mit HC! neutralisiert und
im Vak. eingedampft. Die vereinigten Kristallisate werden in 50 ml He0
aufgenommen und der Ansatz auf pH 4—35 eingestellt. Die Féllung wird
isoliert und mit 25 ml Eiswasser gewaschen. Man erhédlt so 34 g 2-Methoxy-
4,6-dihydroxypyrimidin, 84%, d. Th.; Zersp. ab 190°.

Cs5HgN203. (142,11). Ber. CH30 21,84. Gef. CH30 22,28.

Versuch 2. 2-Methowy-4,6-dicklorpyrimidin (1)

7,2 g 2-Methoxy-4,6-dihydroxypyrimidin werden unter Kihlung langsam
in eine Mischung aus 25 ml POCls wnad 12,5 ml Dimethylanilin eingetrager.
Nach Abklingen der exothermen Reaktion wird 1 Stde. bei 105° und dann
1,5 Stdn. bei 125° (Bad) rickfluBerhitzt und sodann das POCly im Vak.
abgezogen. Der sirupdse Eindampfrest wird mit Eis vorsichtig zersetzt.
Nach 30 Min. Digerieren bei 0° wird mit Ather mehrmals ausgezogen, der
Ather mit Wasser gewaschen, getrocknet und abdestilliert. Der Riickstand
wird im Vak. fraktioniert; Sdp.;1: 105°C. Die in der Vorlage erstarrende
Verbindung I schmilzt bei 59°; 6,4 g = 70% d. Th.

CsH4CloN2O (179,01). Ber. CH30 17,33, Gef. CH30 17,03.

Versuch 3. 6-(p-Acetaminobenzolsulforyl )-2-methoxy-4-chlorpyrimidin (11)

In eine auf 95° erwirmte Suspension von 4,72 g N-4-Acetylsulfanilamid-
Natrium in 14 ml absol. DMF werden unter Riithren 1,79 g I portionsweise

10 . L. Rose und Q. A. Tuey, J. Chem. Soc. [London] 1946, 81.
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eingetragen. Das dtinnfliissig werdende Gemisch wird noch 1 Stde. am Was-

serbad erhitzt, wobei fast vollige Losung eintritt. Nach Abdestillieren des

Losungsmittels im Vak. wird der Riickstand mit 20 ml Wasser angeriihrt.

Nach 30 Min. Stehen bei 0° wird vom tberschiiss. N-4-Acetaminobenzolsulfon-

amid filtriert und das Filtrat mit Essigsidure angeséuert. Man erhalt so 3,3 g I1.
Aus 80proz. Alkohol umgeldst, schmilzt 1T bei 233°.

013H130]N404S (356,78). Ber. Cl 9,94. Gef. Cl 10,26.

Versuch 4. 6-Sulfanilamido-2-methoxy-4-chlorpyrimidin (111}

3 g II werden in 67,2 ml 0,5 n NaOH gelost und 3 Stdn. bei 98° (Badtemp.)
gehalten. Die gekiihlte Losung wird danach mit 12 ml konz, HCl und 21 ml
H»0 versetzt und 1 Stde. im Kiihlschrank belassen. Nach der Filtration von
Ungelésterm wird mit NH,OH auf pH 4—5 gestellt. Die nach lingerem Stehen
bei 0° kristallin werdende Fallung wiegt getrocknet 2,1 g. Aus verd. Methanol
erhilt man 1,85 g (709% d. Th.) an III, Schmp. 169-—172° (Analyse siehe
Vers. 5).

Versuch 5. 111 aus I

Zu einer Suspension von 11,6 g Sulfanilamid-Natrium in 20 ml absol.
DMF werden innerhalb 15 Min. bei 100° 5,4 g T unter Rihren zugegeben, wobei
exotherme Reaktion eintritt. Nach Abklingen der Reaktion {die 110° nicht
tiberschreiten soll) wird noch 30 Min. am sied. Wasserbad unter Hy0-Aus-
schlufBl erhitzt. Nach dem Abziehen des Losungsmittels im Vak. wird der
Riickstand mit 40 ml H20 verrithrt. Nach 30 Min. Stehen bei 0° wird vom
iiberschiiss. Sulfanilamid filtriert. Das Filtrat ergab beim Anséuern mit Essig-
sdure 8,3 g ITT (889, d. Th.). Die Verbindung ist léslich in verd. HCl und
NaHCOs3-Lésung.

Zur Analyse wurde einmal aus Methanol und einmal aus Wasser umgelost,
Schmp. 172—173°.

011H1101N403S (314:,75). Ber. CH:;O 9,86. Gef. CHgO 9,46.

Versuch 6. 6-Sulfanilamido-2,4-dimethoxypyrimidin (IV ) aus III

Eine Lésung von 0,9 g Na in 17 ml absol. Methanol wird mit 3 g IIT ver-
setzt und in der Druckflasche 4 Stdn. auf 120° (Bad) erhitzt. Nach dem Ab-
destillieren des Methanols wird in 25 ml HoO gelost und mit Essigsure ange-
sduert. 2,7g IV, 93% d. Th. Aus 80proz. Alkohol: Schmp. 202—203°, 2,5 g.
Die Mischprobe mit einem Préparat anderer Herkunft ergab keine Depression.

Versuch 7. IV aus II

Zu einer Losung von 1,75 g Na in 40 m! absol. Methanol werden 5,35 g I1
gegeben und in der Druckflasche 4 Stdn. auf 120° erhitzt. Dann wird das
Methanol abdestilliert und der Rickstand mit 60 ml 1 n NaOH 1,5 Stdn. am
sied. Wasserbad erhitzt. Nach dem Erkalten wird IV mit 50proz. Essigsaure
gefallt: 4,38 g (949% d. Th.). Aus 80proz. Alkohol erhielt man 4,1 g IV vom
Schmp. 202—203°. Die Identifizierung erfolgte, wie in Vers. 6 angegeben.

Versuch 8. (Unreines VI)

Eine Suspension von 48 g N-4-Acetylsulfanilamid-Natrium in 160 ml
absol. DMF wird auf — 14° gekithlt und unter gutem Schiitteln tropfenweise
mit 18,2 g 2,4,6-Trichlorpyrimidin (V) innerhalb 10 Min. versetzt. Unter

14*
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gelegentlichem Schiitteln wird 1 Stde. im Eisbad und 30 Min. bei 20° belassen.
Der Ansatz wird auf 11 Wasser gegossen und mit COy neutralisiert. Nach
90 Min. Stehen bei 0° wird von 18,0 g N-4-Acetylsulfanilamid filtriert. Das
Filtrat wird mit 10 m! konz. HCI in 40 ml Wasser versetzt und ohne Um-
rithren iiber Nacht stehengelassen. Man erhélt so 37 g rohes VI. Dieses
Rohprodukt wird in 360 ml Alkohol und 50 ml Wasser heill gelést und die
filtrierte Losung mit 400 ml heiBemn Wasser versetzt. Nach dem FErkalten
erhdlt man 31 g VI vom Schmp. 238—248°.

C12H10ClaN403S (361,20). Ber. Cl 19,63. Gef. Cl 20,31.

Die Verbindung enthilt, wie aus Vers. 12 und dem unscharfen Schmelz-
punkt hervorgeht, auch das isomere 2-(p-Acetaminobenzolsulfonamido)-4,6-
dichlorpyrimidin.

Versuch 9. 6-Sulfanilamido-2,4-dichlorpyrimidin (VII)

30 g rohes VI, 150 ml absol. Methanol und 65 ml einer 8proz. absol.-
methanol. HCl werden 105 Min. riickfluBerhitzt, wobei zunichst Losung, dann
wieder Kristallisation eintritt. Nach Kiihlen auf 20° werden 20 g Hydrochlorid
von VII filtriert. 679 d. Th., Zersp. ab 180°. Das methanol. Filtrat wird in
Vers. 12 aufgearbeitet.

20 g dieses Salzes werden in einer Lésung von 10 g NaHCO; in 200 ml
Wasser gelost. Nach Filtration von wenig Unléslichem wird mit 50proz.
Bssigsdure angesduert. Man erhdlt so 17,8 g VII vom Schmp. 204—208°.

Zur Analyse wird aus verd. Methanol umgeldst, Schmp. 192°. Die Ver-
bindung ist dimorph!). Durch Umfallen aus NaHCO3—CH3;COOH erhilt man
stets Schmp. 206—208°, wihrend durch Umlésen aus verd, Alkohol die Form
mit Schmp. 192° anfillt. Sie wandelt sich nach einigen Wochen in die hoher
schmelzende um.

C10HsCloN 008 (319,17). Ber. C122,22. Gef, Cl 22,32,

Versuch 10. III aus VII

0,87 g VII werden mit 0,125 g Na in 5 ml absol. Methanol versetzt und
24 Stdn. bei 20° belassen. Nach dieser Zeib wird 30 Min. zum Sieden erhitzt.
Nach dem Absaugen des Methanols wird in 20 ml Wasser geldst und mit
Bssigsdure angeséuert. Man erhilt so 0,8 g rohes Produkt vom Schmp. 150 bis
170°. Durch zweimaliges Umlésen aus 50proz. Methanol erhilt man 0,4 g ITI
vom Schmp. 171—173°. Die Mischprobe mit ITI aus Vers. 5 ergab Identitét.

Versuch 11. IV aus VII

1,6 g VII werden mit 0,5 g Na, geldst in 20 ml absol. Methanol, versetzt
und. 4 Stdn. auf 120° (Bad) im Autoklaven erhitzt. Das Lésungsmittel wird
im Vak. abgezogen, der Riickstand in 20 ml Wasser geldst und mit Gber-
schiiss. halbkonz. HCI versetzt, wobei nach voriibergehender Fallung wieder
Lésung eintritt. Nach der Filtration wird mit NH,OH pH 5—6 eingestellt.
Man erhilt so 1,56 g IV, nach Umkristallisieren aus 50proz. Alkohol 1,3 g reines
IV vom Schmp. 201—203°. Die Mischprobe mit einem Originalpriparat
ergab Identitét.

11 Gutachten von Frau Prof. Dr. M. Kuhnert, Pharmakognost. Institut
der Universitdat Innsbruck.
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Versuch 12. Nachweis von 2-Sulfanilamido-4,6-dimethoxypyrimidin

Die methanol. Mutterlauge der salzsauren Entacylierung von Vers. 9 wird
mit 200 ml Ather versetzt, wobei 3,4 g eines unreinen Hydrochlorids erhalten
werden. Dieses wird in verd. NaHCO3-Losung gelést und mit Hssigséure ver-
setzt. Die entstandene Fallung wird isoliert und einmal aus Methanol umge-
16st (0,6 g vom unscharfen Schmp. 135—150°).

Dieses Produkt wird mit einer Losung von 0,2 g Na in 10 ml absol. Methanol
7 Stdn. auf 125° (Bad) im Druckrohr erhitzt. Nach dem Abziehen des Losungs-
mittels wird in wenig Wasser geldst, mit HCl kongosauer gemacht und filtriert.
Dasg salzsaure Filtrat wird auf pH 6 gebracht und die Fallung aus 50proz.
Alkohol umgelést. 0,25 g, Schmp. 170—175°. Die Mischprobe mit auf anderem
Wegel? erhaltenen 2-Sulfanilamido-4,6-dimethoxypyrimidin ergab keine
Depression.

Versuch 13. 6-Sulfanilomido-2-methoxy-4-dimethylaminopyrimidin (VIII)

12 g IIT werden in 35ml 33proz. wialr. Dimethylaminlésung gelést und
4 Tage bei 20° belassen. Durch Anséuern mit 50proz. Essigsiure erhielt man
rohes VIIL. Nach Umféllen aus verd. NayCO3-Lisung—Essigsdure erhielt man
10,5 g VIII vom Schmp. 217-—218°.

CiaH17N35033 (323,37). Ber. CH30 9,60. Gef. CH30 9,70.
Die Mikroanalysen dieser Arbeit wurden im Mikroanalyt. Labor des

Instituts fiir Physikalische Chemie an der Universitdt Wien unter Leitung
von Herrn Dr. J. Zak ausgefiihrt.



