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Es werden Synthesen des 6-Sulfanilamido-2,4-dimethoxy-
pyrimidins sowie des 6-Sulfanilamido-2-methoxy-4,5-dimethyl-
pyrimidins beschrieben.

Die Erkenntnis, daB in dem erstmals von H. Bretschneider und W.
Kidtzer? dargestellten 6-Sulfanilamido-2,4-dimethoxy-pyrimidin  ein
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branchbares Chemotherapeuticum vorliegen kénnte, brachten orientierende
Versuche von Semenitz?; ausgedebnte Untersuchungen der Arbeitskreise
von Fust® und Schnitzer® vermochten diese Vermutungen zur Gewifheit
zu machen und die neue Verbindung als langwirksames und sehr gut ver-
tragliches Sulfonamid zu charakterisieren.

V

1 H. Breischneider und 4. Campidell, 5. Mitt., Mh. Chem. 89, 346 (1958).

2 Mh. Chem. 87, 136 (1956); USP 2703 800 vom 3. III. 1955.

3 E. Semenitz, Z. Immunitatsforsch. 1954, 386.

4+ B. Fust, H. Béhni und Arbeiten anderer in ,,Antibiot. Medicine and
Clinical Therapy* VI, Suppl. 1 pg. 3—63 (1959).

5 R.J. Schnitzer, W. F. Lorenzo und Arbeiten anderer, 1. c. Fulinote 4.



H. Bretschneider u. a.: 6-Sulfanilamido-2,4-dimethoxy-pyrimidin 129

In dieser und einer Reihe folgender Arbeiten (vgl. zusammenfassende
Kurzmitteilung®) sei iiber verschiedene Zugangswege zu (V) und zahl-
reicher ihm verwandter Verbindungen berichtet. Nach der Beschreibung
einer neuen Gewinnung fiir (V) (Versuchsreihe 1) sei hier dber die Dar-
stellung des verwandten 6-Sulfanilamido-2-methoxy-4,5-dimethylpyrimi-
dins (IX) (Versuchsreibe 2) berichtet.

Versuchsreihe 1

6-Sulfanilamido-2,4-dimethoxypyrimidin (V)

Synthese ausgehend vom 6-Amino-2,4-dihydroxypyrimidin (I).

Die prinzipielle Moglichkeit, (ITI) iiber das nach Biiftner” durch Amino-
lyse des 2.4.,6-Trichlorpyrimidins in schlechter Ausbeute erhiltliche
6-Amino-2,4-dichlorpyrimidin (IT} zuginglich zu machen, war im Zuge
eines Konstitutionsbeweises far (V) schon dargetan worden?.

Im Gegensatz zum leicht mit POCIl3 allein erfolgenden Ersatz der
2 (HO)-Gruppen durch (Cl)-Gruppen im 2- Amino-4,6-dihydroxypyrimidin?,
gelingt derselbe Umsatz im 6-Amino-2,4-dihydroxypyrimidin nicht glatt
mit POCl3 allein, sondern erfordert den Zusatz des erstmals von Kenner
et al.® vorgeschlagenen Dimethylanilins.

Wie ein Vergleich der Ausbeuten lehrt, wurde nicht berechtigter-
weise von Smith und Christensen bei der Gewinnung von (II) das Disithyl-
anilin dem Dimethylanilin vorgezogen®. Obgleich eine Reinigung des
rohen 6-Amino-2,4-dichlorpyrimidins (IT), wie schon von Biiftner? be-
merkt, durch Vakuumsublimation méglich ist, kann fiir die Uberfithrang
in das 6-Amino-2,4-dimethoxypyrimidin (ITI) durch Na-Methylat auch
der rohe Dichlorkdrper eingesetzt werden; (IIT) ist zufolge wesentlich
groBerer Fliichtigkeit wesentlich bequemer durch Vakuumsublimation
rein zu erhalten.

Zur Einfithrung des Sulfanilylrestes wurde das 6-Amino-2,4-dimethoxy-
pyrimidin mit Carbédthoxyaminobenzolsulfonsidurechlorid-Pyridin um-
gesetzt. (Bemerkenswerterweise enthielt im Gegensatz zu einem. ander-
weitig erhaltenen N-Acetaminobenzolsulfonsgurederivat die Carbithoxy-
verbindung frotz Verwendung reinster Reagenzien eine Verunreinigung,
die sich in alkalischen Losungen durch Gelb-, in sauren Losungen durch
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intensive Rotfirbung kundtut, deren Entfernung nach Abnahme der
Ny-Acylschutzgruppe aber leicht gelingt.)

Die in gelinder Wirme durch n NaOH-Behandlung erhaltene Ldsung
des freien (V) wird in tberschiissige Mineralsdure eingetragen und mit
Kohle behandelt. Aus dem Filtrat wird durch Abstumpfen reinstes (V)
erhalten.

Versuchsreihe 2

6-Sulfanilamido-2-methoxy-4,5-dimethylpyrimidin (1X)
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Zur Synthese des Aminopyrimiding wurde 2-Methylacetessigsiure-
nitril [2-Cyanbutanon-(3)] in den als Base isolierten Iminomethylather
(VI) iibergefithrt. Die Ausbeute bei der Kondensation des rohen Imino-
dthers mit O-Methylisoharnstoffchlorid zum Pyrimidin (VIT) (in Gegenwart
dquivalenter Mengen methanolischen Methylats) konnte durch Anwen-
dung von 2 Mol Isoharnstoffchlorid (statt berechnet 1 Mol) von 339
auf 809% d.Th. an 2-Methoxy-6-amino-4,5-dimethylpyrimidin (VII) ge-
steigert werden. Bs ist anzunehmen, daf bei Anwendung von 2 Mol die
Kigenzersetzung der O-Methylharnstoffbase nicht mehr ins Gewicht fallt.

Im Gegensatz zum vorerwdhnten 6-Amino-24-dimethoxypyrimidin
setzt das 6-Amino-2-methoxy-4,5-dimethylpyrimidin (VII) seiner Acy-
lierung mit Sulfochloriden groBen Widerstand entgegen. Stets wurde
das Aminopyrimidin regeneriert.

Als einziger brauchbarer Weg erwies sich eine Modifikation des von
Loop!® fiir schwer verlaufende Kupplungen von Aminopyrimidinen an-
gegebenen Verfahrens, wobei mit Trimethylamin als HCl-bindendem
Mittel in siedendem Toluol-Benzolgemisch die Kupplung mit N-Carb-
dthoxysulfanilsdurechlorid zu einer Disulfonylverbindung (VILI) voll-
zogen wurde, die in 359, Aunsbeute anfiel.

Die einstufig vorgenommene Spaltung der Disulfonyl- zur Mono-
sulfonylverbindung und Verseifung der Carb#thoxyschutzgruppe mit
alkoholischer Natronlauge filhrt zum gesuchten neuen Sulfonamid (IX).

Der Firma Hoffmann-La Roche A. G., Wien und Basel, sei auch an
dieser Stelle verbindlich fiir ihr forderndes Interesse an diesen Arbeiten
gedankt.

© W. Loop und E. Lihrs, Anon. Chem. 580, 225 (1953).
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Formeliibersicht
(Versuchsreihe 1)
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* Diese Struktur wurde auf Grund eines Analogieschlusses angenommen;
vgl. W. Loop und E. Lihrslo.
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Experimenteller Teil

Versuchsreihe 1
6- Amino-2,4-dichlorpyrimidin (I11)

3,0 g 6-Amino-2,4-dihydroxypyrimidin (I)1?, mit 1 ml Dimethylanilin an-
gefeuchtet, werden mit 20 ml POCI; im Bade von 125—135° unter RilckiluB-
kithlung, FeuchtigkeitsausschluB und gelegentlichem Umschwenken erhitzt.
Nach 3—4 Stdn. resultiert eine klare, rotbraune Losung, welche nach weiterem
Bstdg. Erbitzen nur mehr eine sehr schwache HCl-Entwicklung zeigt. Das
tberschiigsige POCl3 wird im Vak. von ca. 15 Torr, letzte Reste schlieBlich im
Bad von 100° weitgehend entfernt. Der glasartig erstarrte Eindampfrest
wird mit ca. 30 ml Wasser tiberschichtet und durch Turbinieren dieser Schicht
die allméhliche Losung bei einer 30° nicht tibersteigenden Temp. vollzogen.
(Dauer ca. 1 Stde., wird mehr Wasser oder héhere Temp. zur Losung beniitzt,
so fallt aus der Losung neben Harz anscheinend auch Reaktionsprodulkt aus.)

Nach ca. 4stdg. Stehen bei 20° wird von etwas Haiz filtriert und das Filtrat
unter Kithlung mit konz. NHjz abgestumpft (ca. pH 4.) Es hat den Anschein,
als ob sich durch Einstellung eines pH von tber 4 wohl die Ausbeute ver-
bessern lieBe, jedoch auf Kosten der Reinheit des Produktes. Die schwach
saure, etwas triibe Losung wird unter gleichzeitiger Verjagung des in Freiheit
gesetzten Dimethylaniling zum Sieden erhitzt, wobei sich in der Hitze das
Reaktionsprodukt in Form schwerer, golblicher Kristalle abscheidet. Man
setzt infolge des starken StoB8ens, zweckmiBig nach Abtrennung der Haupt-
menge der Kristallisation, die Abscheidung durch Erhitzen und Konzentrie-
ren des Filtrates fort, bis keine weitere Abscheidung mehr erfolgt. 2,47 g
(63,6% d.Th.) an rohem 6-Amino-2,4-dichlorpyrimidin (IT) vom Zersp.
ca. 265° werden erhalten. Die Mischschmelzpunktsprobe mit einem nach
Biitiner? dargestellten Produkt ergab Identitdat. Die weitgehende Reinheit des
Produkts wird durch die in guter Ausbeute durchfithrbare Uberfithrung in
das Dimethoxyderivat dargetan, so daB sich die an sich mégliche, aber erst
bei ca. 200° vollziehbare Vakuumsublimation der Verbindung eritbrigt.

6-Amino-2,4-dimethoxypyrimidin (I11)

6,27 g rohes 6-Amino-2,4-dichlorpyrimidin (II), mit einer Auflésung von
2,3 ¢ Na-Metall (ca. 259, UberschuB) in 50 mi absol. Methanol versetzt, wer-
den im DruckgefsB 12 Stdn. auf eine Badtemp. von 120—125° erhitzt. Man
konzentriert im Vak., versetzt mit Wasser und erschopft mit heilem Benzol
(gesamt ca. 200 ml). 5,056 g Kristalle, fast weifles Rohprodukt, werden er-
halten. Zur Reinigung wird im Vak. (0,5 Torr) bei einer Badtemp. von 120 bisg
130° sublimiert, wobei das prakfisch reine 6-Amino-2,4-dimethoxypyrimidin
(III) in einer Ausheute von ca. 81% d. Th. anfdllt (Schmp. 145—150°). Zur
Analyse wurde ein aus absol. Ather erhaltenes Kristallisat resublimiert.

CgHgN9Q3 (155,16).. Ber. CH30 39,99, N 27,08.
Gef. CH30 40,17, N 27,22.

Die Verbindung ist leicht 1éslich in verd. Sduren, niederen Alkoholen und
ziemlich 1dslich in heiBem Wasser (umkristallisierbar), méfig in CHaCls,
CgHg, Essigester, und ziemlich schwer in Ather.

11 M. Conrad, Ann. Chem. 340, 312 (1905).
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6- (p-Carbithoxyamino )-benzolsulfonamido-2,4-dimethoxypyrimidin (I1V)

Die warm bereitete und wieder abgekiihlte Losung von 4,65 g sublimiertem
6-Amino-2,4-dimethoxypyrimidin (III) in 15 ml reinstem Pyridin (Merck)
wird mit 8,30 g (5% UberschuB) reinem, aus Benzol umgeldsten 4-(Carbéthoxy-
amino)-benzolsulfochlorid versetzt (Gelbfarbung unter schwacher Erwidrmung),
25 Min. bei 20° und 1 Stde. auf 60° (Badtemp.) gehalten und das Pyridin im
Vak. entfernt. Der amorphe Riickstand wird mit einer Lésung von 7 g
Na2C0Os3 in 70 ml Wasser bis zur fast vollstédndigen Losung (ca. 1 Stde.) digeriert
und filtriert (von 0,15 g unbekannter Substanz). Das Filtrat wird mit ca.
20 ml 30proz. Essigsdure gefdllt. Digerieren der Fiallung bei 40° (Badtemp.)
vergrébert den aus der zun#dchst amorphen Abscheidung gebildeten, feinst
kristallinen Niederschlag. Erhalten werden 10,1 g (889, d. Th.) an (IV) vom
Schmp. 192—196°. Da die nachfolgende Hydrolyse ein gut identifizierbares
Produkt ergab, wurde auf eine Analyse verzichtet.

6-Sulfanilamido-2,4-dimethoxypyrimidin (V)

10,1 g (IV) werden mit 92 ml n NaOH 1 Stde. auf eine Innentemp. von
88—00° erhitzt (Gelbfdrbung). Die klare, abgekiihlte Losung wird unter
Kiihlung in iiberschiiss. HCI1[50 ml konz. HClin 70 ml Wasser; 1 g (V) braucht,
um in Losung gehalten zu werden, ca. 5 ml an konz. HCI, die weitgehend ver-
diinnt werden kann], eingetragen. Es entsteht eine roétliche, gelbgriin fluo-
reszierende Lésung, die auf ca. 35° erwérmt und mit Kohle (ca. 1,0 g) digeriert
wird. Im farblosen Filtrat scheidet sich nach Neutralisation mit NHj unter
Kithlung sofort das kristalline (V) in rein weifler Form vom korrekten Schmp.
201—203° ab. Es werden so 7,3 g (899 d. Th.) an (V) erhalten. Die Misch-
schmelzpunktsprobe mit einem Praparat anderer Herkunft? ergab Tdentitét.

Versuchsreihe 2

2- Methylacetoacetiminomethylither (VI )

In eine Mischung von 20 g 2-Methylacetessigsdurenitril und 8 ml absol.
Methanol werden bei — 5° 7,2 g HCl-Gas eingeleitet. Der Ansatz wird unter
Feuchtigkeitsausschlufl 14 Stdn. bei 0° aufbewahrt. Der véllig erstarrte
Kolbeninhalt wird in 50 ml Eiswasser gelést und unter guter Kiihlung mit
einer eiskalten konz. Losung von 20 g KoCOj3 versetzt, wobei der freie Imino-
dther in kristallisierter Form ausfdllt. Ausb. 15,0 g. Die Verbindung ist
aus Wasser umkristallisierbar.

Zum nachfolgenden Ringschlufl wurde das Rohprodukt verwendet.

2-Methoxy-6-amino-4,5-dimethylpyrimidin (VII)

8,8 g O-Methylisoharnstoff-hydrochlorid (0,08 Mol) werden zu einer eis-
kalten Losung von 1,84 g Na (0,08 g-Atome) in 40 ml absol. Methanol gegeben.
Darauf wird sofort mit 5,2 g rohem Imino#ther (VI) (0,04 Mol) versetzt, gut
durchgeschiittelt und 48 Stdn. bei 20° unter Feuchtigkeitsausschluff aufbe-
wahrt. Nach dieser Zeit wird der Methylalkohol im Vak. abdestilliert und der
Riickstand in tberschiiss. 2 n HCL gelsst. Die klare Losung wird mit konz.
K2CO3-Losung alkalisiert und 1 Stde. bei 0° aufbewahrt. Man erhilt so 4,9 g
(80% d. Th.) VII vom Schmp. 1756—180°. (Bei Anwendung molarer Men-
gen Isoharnstoffhydrochlorid betrigt die Ausbeute 339.)

Durch Umlésen aus Wasser steigt der Schmp. auf 180—181°.
CrH11N30 (153,18) Ber.: C 54,88, H 7,24, N 27,43, CH30 20,26.
Gef.: C 54,85, H 7,21, N 27,37, CH30 20,26.
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6-Bis- (p-N-Carbdthozysulfaniloyl )-amino-2-methoxy-4,5-dimethylpyrimidin
(VIII)

Zu einer sied. Losung von 14 g Pyrimidin (VII) und 52 g Carbédthoxysulf-
anilsdurechlorid in 150 ml Toluol wird eine L&sung von 12 g (CHjz)sN in
60 ml Benzol innerhalb 20 Min. zugetropft. [Rundkolben mit Anschiitzauf-
satz, Tropftrichter mit (CHjz)sN-Losung wirmeisoliert, (CHjz)sN-Losung mull
direkt in die Toluolldsung eintropfen].

Nach Zugabe der halben Trimethylaminmenge tritt im Reaktionsgefd
Schichtentrennung auf. Nach beendeter Zugabe wird noch 10 Min. unter
RickfluB gekocht und darauf das Losungsmittel im Vak. abdestilliert.

Der Rickstand wird in 120 ml Alkohol heill gelést und die Losung kalt-
gestellt. Man erhdlt so 20 g Disulfonylverbindung (VIIT) vom Schmp. 220°
(35% d. Th.). Aus der alkohol. Mutterlauge lassen sich noch 3,2 g (VII)
als Hydrochlorid mit Ather fillen. (23% d. Th. Regenerat.)

Durch nochmaliges Umlésen aus 96proz. Allkohol steigt der Schmp. von
(VIII) auf 224°.

025H29N50982 M Hgo (625,65). Ber. C 48,00, H 4,99, N 11,20, S 10,01.
Gef. C 48,08, H 4,81, N 10,19, S 9,96.

6-Sulfanilamido-2-methoxy-4,5-dimethylpyrimidin (I1X)

20,0 g der Disulfonylverbindung (VIII) werden mit 80 ml 2 n NaOH und
20 ml Alkohol 90 Min. unter Riickflufl erhitzt, wobel fast alles in Losung
geht. Nach dem Erkalten wird filtriert und das Filtrat mit Essigsgure neu-
tralisiert. Man erhilt so 10,0 g rohes (IX) vom Schmp. 180—195°.

Zur Reinigung wird in Soda geldst und die filtrierte Losung mit COg neu-
tralisiert. 8,5 g, Schmp. 194—196°. Zur Analyse wurde nochmals aus Wasser
umgelost. Schmp. 194—196°.

C13H18N404S (326,36). Ber. C 45,34, H 5,86, N 16,27, § 9,32, CH30 9,01.
Gef. C 45,38, H 6,04, N 16,21, S 9,44, CH3O 8,86.



