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Es wird die selektive Einffihrung von Pyrimidylres ten in die 
Nl-Aminogruppe des 4-Aminobenzolsulfonamids durch Umsatz 
von dessen Natr iumsalz  in Acetamidschmelze mit  entspreehen- 
den, durch Trimethy]ammoniumsalzgruppen substi tuierten 
Pyrimidinen beschrieben. 

Die als Chemothe rapeu t i ca  ve rwendba ren  Su l fonamidder iva te  s ind 
mi t  wenigen A u s n a h m e n  Nl - subs t i t u i e r t e  Sulfani lamide.  Un te r  diesen 
b i lden  die Nl -he te rocyc l i sch  subs t i tu ie r t en  und  un te r  diesen wiederum 
besonders  die Py r imid in - subs t i t u i e r t en  Verb indungen  eine wer tvol le  und  
viel  ve rwende te  Klasse .  

Die Zielsetzung dieser Arbe i t  war  es, in die Reihe  dieser Verb indungen  
mi t  e inem yon  der  fiblichen mehrs tuf igen  Dars te l lungsweise  2 abweichen- 
den,  e ins tuf igen Verfahren  vom Sul fan i lamid  ausgehend vorzustoBen. 

E in  in der  vors tehenden  Mit te i lung ~ besehriebenes,  einstufiges Ver- 
fahren  der  t I e r s t e l lung  des Su l fan i l amido-d ime thoxy- t r i az ins  mi t  Hi]re 
des s -Tr ime thoxy t r i az ins  lieB sich n ich t  auf das  T r i m e t h o x y p y r i m i d i n  
f iber t ragen 3. 

1 Diese Arbei t  wurde durch die Osterr. Stiekstoffwerke, Linz, in ver- 
sehiedener Hinsicht  gef6rdert, wofiir an dieser Stelle bestens gedankt  sei. 
Teilstiicke der Arbei t  sind Gegenstand yon Patentanmeldungen.  Ein auszugs- 
weises l%eferat wurde auf dem 14. In ternat .  KongreB fiir reine und angewandte 
Chemie in Ztirich, Jul i  1955, gegeben. 

2 R.  O. Robl in  und 3/iitarbeiter, J. Amer. Chem. Soc. 62, 2002 (1940). 
3 Mh. Chem. 87, 120 (1956). 
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Versuehe, Sulfanilamid als Natriumsalz mit halogensubstituierten 
Pyrimidinen umzusetzen, ira Sinne einer nukleophilen Verdr~ngungs- 
reaktion : (_) 

R .  S02- -NH X--C Pyrim. X = Halogen, 
- 

ergaben keinen Umsatz (Vers. 1, 2). Der Umsatz yon Sulfanilamid mit 
einem Chlorpyrimidin, dem 2-Chlor-4,6-dimethyl-pyn~imidin, in Dimethyl- 
anilin hingegen ergab wohl ein Kondensationsprodukt, das aber, wie 
auf Grund der in der I. Mitteilung 4 gemachten l~berlegungen bezfiglich 
der relativen Donorqualit~ten der N~- und N4-Aminogruppe zn erwarten 
war, sieh als ein unerwfinsehtes Nt-heteroaryliertes Isomeres (I) erwies 
(Vers. 3). 

Wir stellten uns nun die Frage, ob sich die in neuerer Zeit vielfaeh 
benfitzte Abart der nukleophilen Substitntionsreaktion, bei welcher an 
Stelle von Halogeniden durch quartgre Ammoniumgruppen substituierte 
Verbindungen treten, ffir nnsere Ziele verwenden liel~e: 

R R. 

Z + ~ R -+  Z - - R  + :NT--R 
\ \  

Substitutionsreaktionen mit quart~ren Ammoniumsalzen wurden bereits 
am Sauerstoff, Kohlenstoff und Stiekstoff ausgefiihrt s, nieht jedoeh an 
Sulfonan0idgruppen. 

Ein orientierender Versueh, der Umsatz yon Toluolsulfonamidnatrium 
mit einem einfaehen Quartgrsalz, Benzyl-trimethyl-ammoniumehlorid, 
zeigte dureh die Bildung yon NrBenzyl-p-toluolsuKonamid (II), dal3 
eine Substitution (Aralkylierung) auf diesem Wege durehffihrbar ist: 

CH~" C6H4" SOeNH + C6H s �9 CH e �9 N(CHa) 3 -+ 

-> CH~" C6H r SOeNH" CH~" C6H ~ ~ (CH~)~N. 

Auf Grund unserer Vorarbeiten% ~ war zu vermuten, dal~ eine selektive 
Reaktion aueh an der SuKonamidgruppe (N~) des 4-Aminobenzol-sul]on- 
amld-anions wegen ihrer relativ zu N~ h6heren Donorqua]i~ten m6g- 
lieh sein wird. 

Fiir die Einffihrung des Pyrimidinrestes waren dureh eine quart~re 
Ammoniumsalzgruppe substituierte Pyrimidinderivate n6tig, deren Her- 
stellung in einer vorangehenden Mitteilung ~ besehrieben ist. 

4 Mh. Chem. 87, 47 (1956). 
Ausffihrliehe Literaturzusammenstellung: H. Hell~nann, Angew. Chem. 

65, 478 (1953). 
M-h. Chem. 87, 131 (1956). 
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Als beste Ausffihrungsform zur Herstellung der gewiinschten N 1- 
Pyrimidin-substi~uierten Sulfonamide erwies sich der Umsatz yon 3 Mol 
SuKanilamidnatrium mit 1 Mol heterocyclischem Quart~rsa]z in Acet- 
amidschmelze bei zirka 80 ~ wobei eine tlotte Trimethylaminentwicklung 
den Ablauf der Reaktion im Sinne der fiir (IV) Iormulierten Reaktion 
anzeigte: Ctta 

\ - - N  + 
? - - "  (-) i )--N(CHa)~ H.N--~__?--S0.NH + -* 

- -  / = N  

CH S 
CHs . 

--\=/-- --\N~ / + (CH~)~N 
\ 

CH3 
Die fibliche Aufarbeitung ergab (neben dem regenerierten Sulfanil- 

amid) in 60 bis 70~ Ausbeute die gewiinschten Sulfani]amidderivate. 
So lieB sioh dureh Einsatz yon 2-Trimethylammonium-4,6-dimethyl- 
pyrimidin-chlorid 6 (HI )das  2-Sulfanilamido-4,6-dimethyl-pyrimidin v (IV) 
(Vers. 5) und durch Verwendung des 4-Trimethylammonium-2,6-dimethyl- 
pyrimidin-chlorids 6 (V) das 4-Sulfanilamido-2,6-dimethyl-pyrimidin s (VI) 
(Vers. 6) gewinnen, w~thrend das 4-Trimethytammonium-2,6-dimethoxy- 
pyrimidinehlorid 6 (VII) d~s neue 4-Sulfanilamido-2,6-dimethoxy-pyr- 
imidin (VIII) (Vers. 7) ergab. 

4- S u K a n i l a m i d o - 2 , 6 - d i m e t h o x y - p y r i m i d i n  

Dieses neue Sulionamid (VIII) weist die oharakteristischen Eigen- 
sch~ften der NFPyrimidin-substituierten Sulfanilamide hinsichtlich der 
L6sliohkeit (16slich in verd. Salzs~ture und SodalSsung) auf. Das Natrium- 
salz (Vers. 8) ist in Wasser sehr leicht mit schwach alkalischer geakt ion 
15slich. Das Nt-Acetylderivat (IX) ist durch alkMische Verseifung in 
(VIII) rfickfiberfiihrbar (Vers. 7). 

In der Folge wurden einige ~6glichkeiten untersucht, die neue Ver- 
bindung (VIII) auf einem anderen als dem hier beschriebenen Weg 
herzustellen. Das dazu nStige, nicht literaturbeschriebene 4-Amino- 
2,6- dimethoxy-pyrimidin 00I-I3 

N / 

\ 
OCtt 3 

wurde auf verschiedenen Wegen zu erhalten versucht. 

7 R.  O. Roblin,  P .  S .  Winnelc u n d  J .  O. Engl ish ,  J. Amer. Chem. Soc. 64, 
567 (1942). 

s Brit. Chem. Abstr. 1943, B 3, 193 (U. S. P. 2351333, Juni 1944). 
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Die zuerst versuchte selektive Methylierung der Oxygruppen des 
4-Amino-2,6-dihydroxy-pyrimidins 9 mit PhenyltrimethylammoniumsMz m 
ergab wohl Methylierungsprodukte, ~ber nieht die gewiinsehte, o-a.lky- 
lierte Verbindung (keine Methoxygruppen nachweisbar). Die Ammonolyse 
des 4-Chlor-2,6-dimethoxy-pyrimidins 11 zum 4-Amino-2,6-dimethoxy- 
pyrimidin konnte trotz vielfs Variation der Bedingungen nicht 
erreicht werden. 

Das dureh Umsat~ mi~ Ammoniuk aus 2,4,6-Trichlorpyrimidin er- 
h~ltliohe 4-Amino-2,6-dichlor.pyrimidin ~e (A) f~llt nur in 10~ Ausbeute 
neben seinem Isomeren (B) ~n, 

Cf /"  
~--/ / 

\ \ 
CL "\ "-a 

CI 

\ 
GI 

A (io%) 

NH2 

C1--, S/N-(N~.N (B) 
\ = : , /  

\ 
C1 

Der Ersate der beiden Chloratome im Isomeren (A) dureh L~{ethoxyl- 
gruppen lieferte ein Produkt  (nicht identifiziert), das beim Acylieren 
mit N4-Acetylbenzolsulfoehlorid das bereits erwi~hnte (IX) gibt (Vers. 9). 
Dutch die in Vers. 7 angegebene Verseifung yon (IX) ist ein zweiter 
Weg zur Herstellung yon (VIII) zwar gegeben, aber die Ausbeuten des 
Veriahrens sind fiir einen praktischen Gebrauch zu gering. 

Die Verbindung (VIII) erwies sieh bei der in vitro- und in vivo- 
Testung ~3 als hochwirksames Sulfonamid, dessen pharmako]ogische 
Qua]it~iten aber noch nieht abgek]~rt wurden. 

F o r m e l i i b e r s i c h t  

CH~ 

(1) >=~/- _\~/ ~ . 

CH~ 

[u Tr~zube, Bec, d~ch. chem, Ge~, 33, 1381 (1900). 
~a W~ Rodionow und A.  Fedorowa, Arch. Pharmaz. 266, 118 (1928). 
11 H,  J ,  Fischer und T,  B, Johnaon, J. Amer. Chem. Soc. 54, 727 (1932), 
1~ E+ BiLttncr, Bet, dtsch, chem, Ges. 86, 2228 (1903). 
la E,  Semenitz,  Z, Imm~mitfi~tsforsch. 111, 386 (1954). Die Tes~ungen 

w~rden yon /~erra Dr. E.  Bemenitz (BMc~.-serolog. Untersuehungsanstal~ 
Innsbruek) ausgefuhrG woftir wir auch an dieser Stelle danken. 
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(ii) C I-I c~-- 8 02NH --CH~--(_Z) 

(III)  

CH8 ] C1 (--) 

CHsJ 

(iv) 

(v) 

Ctta 

N / 

\ 
CHa 

CII3 ] 
+ / ~ = (  / (CH~)~N--~__~ / 

C H ~ ]  

C1 (--) 

(vi) 

CI-I 3 

N _ _ /  

\ 
CH3 

(VII) 

+ N / 0CH3] 

 oo,ol 

Cl (q  

(VIII)  

0CHa  

N / 
~ ' - - \ = / - - ~ -  - - \  ? ,  

\ 
OCHa 

(IX) 

OCHs 

CHcC--NII--g--% S0~NH--// --%N 
II \ 

0 OCH a 

Experimentel ler  Teil 

Versuch 1: 1,5g 2-Chlor-4,6-dimethyl-pyrimidin z4, 2 g  Acetamid und 
1,94 g Sulfani lamidnatr ium wurden am I )ampfbad 3 Stdn. auf 100 ~ erhitzt .  

14 St .  Angers te in ,  Ber. dtsch, chem. Ges. 84, 3956 (1901). 
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Naeh dem Abkiihlen wurde mit  Wasser versetzt ~md sodaalkalisehe Reaktion 
einges~ellt. Nach l~ngerem Stehen bei 0 ~ konnte 1 g ~mvergndertes Sulfanil- 
amid erhalten werden. Die sodaalkalische Mutterlauge schied beim Neutrali- 
sieren keine auf N1-Substi~ution deutende F~llung ab. 

Versuch 2: 1,62 g Sulfanilamid wurden mit  1,2 g friseh gef~lltem, troekenem 
Calciumoarbona% 1,75 g 4-Chlor-2,6-dimethoxy-pyrimidin 11 trod etwas Kupfer- 
bronze 75 Mill. auf 140 o erhitzt. Die AufarbeRung ergab fasV quant i ta t iv  
die Ausgangsmaterialien zurfick (kelne sodMSsliehen, N 1-substituierten 
Produkte). 

Versuch 3 ( I ) :  1,72g SulfaniIamid, 1,42g 2-Chlor-4,6-dimethyl-pyr- 
imidin la l ind 4 g Dimethylanilin wurden 3 Stdn. auf 140 bis 160 ~ Bad~emp. 
erhitzt. Naeh dem Abkfihlen win'de der kris~allLsierte, blaugef/irbte Kolben- 
inhalt  mit  10 cem Benzol zur Entfernung des Din~e~hylanflins digeriert. 
Durch FiRrieren mid Waschen mit  wenig kaltem Benzol erh~ilt man 2,2 g 
einer Substanz, die aus Alkohol uml~'istallisiert, bei 270 bis 271 ~ schmilzt ~5. 

C~I~tl~N40~S (278,26). Ber. C 51,79, H 5,07. Gef. C 51,89, H 5,24. 

Die Verbindung war nieht 15slieh in NatriumearbonatlSsung (keine 
N1-Substitution ), aber 15stieh in verd. Natronlauge (freie --SO2NIt2-Gruppe ) 
und  starker Salzs~ure. Da sieh die Substanz auBerdem nichg diazotieren 
und  mit  fl-Naphthol zu einem Farbstoff kuppeln lieB, wurde angenommen, 
dab dureh Substi tution durch den Pyrimidinresg am N~-Stiekst.off, das dem 
gew/insehten 2 - Sulfanilamido -4,6-dimethylpyNmidfll ~ isomere 4-(4,6-Di- 
me~hyI-pyrimidillo)-amino-benzol-sulfonamid (I) en~stand. 

Versuch 4 ( I I ) :  1,94g p-Toluolsulfonamid-Natriumsalz wurden m i t  
2,3 g Benzyl-trime~hyl-ammonittmchlorid auf 200 bis 220 ~ erhitzt. Die 
erkaltete Sehmelze wurde mit  verd. Natronlauge digeriert und yon einer 
unlSsliehen Substanz, Sehmp. zirka 80 ~ filtriert. Der in LSstmg gehende 
Anteil  wurde durch nachfolgendes Ans~uern mit  verd. Sa!zs/~ure wieder 
ausgef~llt. Die F/~llung (0,5 g) erwies sieh als uneinheitlich, und  zwar war 
ein Tefl in sehr retd.  Natronlauge leieht 15slieh (identifiziert als p-Toluol- 
su]fonamid), w~hrend der 2. An~eil schwer 16slich war und einen Sehmp. 
yon 115 ~ zeigte. Diese Substanz erwies sich als identiseh mit  dem aus 
4-Toluolsulfoehlorid und Benzylamin hergestelRen N1-Benzyl-p-toluot- 
sulfonamid 1~ (II). 

Versuch 5 ( I V ) :  9,7g trockenes Sulfanilamicknatrium und 8g  reines 
Acetamid wurden zusammen bis gegen 160 o erhitzt, wobei der grSl3te Teil 
des NatriumsMzes in LSsm~g ging. Naeh dem Abkiihlen auf zirka 80 bis 
90 ~ (wobei teilweise Kris~allisation eintritt),  wurde nnter  gutem l%fihren 
3,7 g 2-Trimethylalmnonium-4,6-dimethyl-pyrimidinehlorid~ (III) zugegeben. 
Unter  heftiger Trime~hylaminentwicklung win'de der Kolbeninhalb dtinn- 
fltissig. Der zur Vervollst/~ndigung der Gasen~wieMung noch kurze Zeit 
auf zirka 100 ~ erhitzte Ansatz wird noeh vor dem Abkfihlen in 40ccm 
Wasser, wenn nStig unter  teichtem Erw/~rmen, gelSst. ])urch Einstellen 
sodaalkatiseher Rea.ktion (Ans/~uern und Versetzen mit  ~berschtissiger Soda) 
erh~lt man  naeh mehrstiindigem Stehen auf Eis 4 g Sulfanilaaonich'egenerat. 
Die auf pI-~ 6 eingestellte Mutterlauge ergab nach l~ngerem Kfihlen 3,7 g 
(71% d. Th.) rohes 2 - Sul fanilamido -4, 6 -dimethyl -pyrimidin (IV) ~ , 

15 Alle Schmelzpunkte wurden am Mikroschmelzpunkr naeh 
Ko/ler best immt und  sind korrigiert. 

1~ F. D. Chattaway, J. Chem. Soc. London 87, 159 (1905). 
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Sehmp. 190 ~ welches dureh Umkristallisieren aus verd. Alkohol gereinigt 
wurde (Sehmp. 197 ~ identifiziert mi t  Substanzprobe anderer Herktmft}. 

Versuch 6 (VI ) :  12 g Aeetamid wurden geschmolzen und 14,5 g troekenes 
Sulfanilamidnatrium (0,075 Mol) eingetragen. Die Misehung wurde kurz 
his auf 160 ~ erhitzt. I n  die auf 90 bis I00 ~ abgekiihlte L6sung wurden 5,5 g 
(0,025 1~ol) 2,6-Dimethyl-4-trimethylammonium-pyrimidinchlorid ~ (V) unter  
l~tihren eingetr~gen (Trimethylaminentwicklung). ])arm wurde tier Kolben 
mit  Absaugbfigel und  Kapillare versehen, an der Wasserstrahlpumpe evakuiert 
trod in ein 180 ~ bellies 01bad eingebracht. Dabei destillierte~ sehr sehnell 
11 g Aeetamid ab (92% :Regeneration). Der l~iiekstand wird in 50ecru 
warmem Wasser gel6st. Nach Einstellen sodaalkaliseher Reaktion und  
I/~ngerem Stehen in Eis erh~lt man 7,8 g Sulfanilamid zurfiek. Die gelbe 
Mutterlauge wird mit  konz. Salzs/iure auf pH 5 eingestellt und  der etwas 
schmierig ausfallende Niedersehlag dureh leichtes Erw/irmen und  l~eiben 
mit  dem Glasstab zur Kristallisation gebracht. Man erh~lt so 5,3 g Roh- 
produkt (76% d. Th.), welches nach einmaligem Umkristallisieren aus verd. 
Alkohol rein ist. ])as bei 245 o sehmelzende Produkt  wurde dm'eh Miseh- 
probe mit  4-Sulfanflamido-2,6-dimethyl-pyrimidin s (VI) anderer I-Ierkurdt 
identifiziert. 

Bei Weglassung der Acetamid-Riiekgewinnung kann, wie im Vers. 5 an- 
gegeben, aufgearbeitet werden. 

Versuch 7 (VI I I ,  I X ) :  145g (0,75Mol) Sulfanilamidnatrium, 145g 
Aeetamid ttad 85,5 g (0,25 Mol) 4-Trimethylammonium-2,6-dimethoxy- 
pyrimidinehlorid a (VII) wnrden, wie in Vers. 5 und  6 besehrieben, bei 80 
bis 90 ~ zur ReM~tion gebracht. Das Eintragen des Quart~rsalzes erfolgt bei 
gr6Beren Ans/itzen in mehreren Anteilen zu zirka 10 g. Nach Abtrennung 
des Sulfanilamids (70 g) in der besehriebenen Weise wird mit  Salzs/iure 
auf pH 5 bis 6 anges~uert, auf 70 ~ erhitzt (Kristallisation der amorphen 
F~llung), bis gegen 40 ~ abkfihlen gelassen trod filtriert. Man erh~lt so 48 g 
( 6 2 o  d. Th.) 4-Sulfanflamido-2,6-dimethoxy-pyrimidin (VIII) vom Sehmp. 
195 ~ Durch Umkristallisieren aus verd. Alkohol steigt der Sehmp. auf 
201 bis 203 ~ 

CI~I-I~,O~N~S (310,25). Bet. C 46,45, H 4,55, N 18,01. 
Gef. C 46,18, H 4,58, N 18,04. 

Die mit  l~atriumnitri t  in salzsam'er L6sung diazotierte Verbindung (VIII) 
gibt mi t  fl-Naphthol einen roten Farbstoff. 

Das Acetylderivat (IX) der Verbindung (VIII) ist in fiblicher Weise er- 
h/iltlieh und  schmilzt bei 220 bis 223 ~ 

ClaHl~OsN4S (352,36). Ber. N 15,96, 0CI-I a 17,62. Gel. Iq 16,12, 0CHa 17,83. 

Zur Verseifung yon (IX) zu (VIII) wurden 0,6 g 4-(p-Acetylamino-benzol- 
sulfonamido)-2,6-dimethoxy-pyrimidin (IX) mit  10 eera 2 n l~aOI-I 1 Std. 
riickfluBerhitzt. ~Nach dem Abk/khlen wurde mit  konz. Salzs/~ure kongosaure 
Reaktion eingestellt und  eine kleine Menge unverseiftes (IX) abffltriert. 
Die Mutterlauge wurde mi t  I~atriuraacetat auf essigsaure Reaktion abge- 
puffert. Naeh 1/~ngerem Stehen auf Eis kristallisierten 0,3 g (VIII). 

Versuch 8: 3,1 g 4- Sulfanilamido-2,6-dimethoxy-pyrimidin (VIII) wurden 
in I0 ccm absol. Methanol, enthal tend 0,23 g Natr ium als Methylat, gel6st, 
filtriert und  mit  ~_ther versetzt. Dabei f/~llt das Iqatriumsalz in amorpher, 
in der K~lte abet bald kristaHisierender Form aus. Die Reinigung erfolgt 
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durch Umf~tllen aus Methanol/)~ther. Die 5%ige w/~Br. LSsung zeigt pIff 8,1, 
die 10% ige pH 8,6. Aber aueh konzentriertere L6stmgen sind herstellbar. 
So 16sen sieh bei 20 ~ 0,5 g noeh gut in 1 cem IYasser bei einem pFI yon 9,3. 

Versuch 9 ( I X )  : 1,64 g (0,01 Mol) 4-Amino-2,6-dichlor-pyrimidin 12 
(Sehrnlo. 270 ~ wurden mit  10 ecru abso]. Methanol, enthaltend 0,46 g Na, 
20 Stdn. riickfluBerhitzt (Abscheidung yon Koehsalz). Naeh der angegebenen 
Zeit wird der Trockenrfiekstand hergestellt und mit  Wasser digeriert. Es 
hinterbleiben dabei 1,4 g eines alkaliunl6sliehen, s/~urel6sliehen Rea.ktions- 
produktes yore unseharfen Sehmp. (aus lu 110 bis 140~ 

0,3g dieses Produktes (vermutlioh 4-Amino-2,6-dimethoxy-pyrimidin 
en~haltend) wurden in 1 cam Pyridin gel6st, mit  0,5 g N4-Aeetylsulfanil- 
sgureehlorid versetzt und 12 S~dn. bei 20 ~ belassen. Naeh dieser Zoit waxrde 
das Pyridin im Vak. am W~sserbad abdestilliert und der l~iiekstand mit  Wasser 
digeriert. Man erh~lt so 0,2 g Kristulle, die nach dem Um16sen aus 40%igem 
Alkohol bei 220 ~ sehmelzen. Die Substanz erwies sieh als identiseh rnit dem 
im Vers. 7 erhaltenen Produkt, (IX). 


