
Zweitsynthese des 6-Sulfanilamido-2~4-dimethoxy-pyrimidins 
und Synthese des 6-Sulfanilamido-2-methoxy- 

4,5-dimethylpyrimidins 
6. M i t t .  1 f i b e r  n e u e  N l - s u b s t i t u i e r t e  S u l f o n ~ m i d e  

Von 

It. Bretschncidcr, W. KlStzer und G. Spiteller 
Aus dem Ins t i tu t  fiir Organische und Pharmazeutische Chemie 

der Universit~it Innsbruek 

(Eingegangen am 19. Dezember 1960) 

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

Die Erkenntn i s ,  dab  in dem ers tmals  yon H.  Bretschneider a n d  W. 
KlStzer 2 darges te l l ten  6- Sul fan i lamide-  2,4- d ime~hoxy-  py r imid in  e in  

/OCH~ 

x / - - - \ - s o  
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brauehb~res  Chemotherapeu t ieun l  vorl iegen kSnnte ,  b raeh ten  or ient ierende 
Versuche yon  Semeni t z  a ; ansgedehnge Ua te r suchungen  der Arbe i t skre i se  
yon  Fus~ ~ und  Schnitzer 5 vermoeh ten  diese Vermutungen  zur GewiBheit  
zu maehen  und  die neue Verbir tdung als langwirksames  und sehr gut  ver- 
tr i igliehes Sul fonamid zu eharakter is ieren.  

i H.  Bretschneider und A.  Campidell, 5. Mitt.,  Mh. Chem. 89, 346 (1958). 
"~ Mh. Chem. 87, t36 (1956); USP 2 703 800 veto 3. I I I .  1955. 
3 E. Semenitz, Z. Irr~nunit~tsforsch. 1954, 386. 
4 B. Fust,  E.  B6hni  und Arbeiten anderer in , ,Antibiot, iVIedicine and 

Clinical Therapy"  VI, Suppl. 1 pg. 3--63 (1959). 
5 R. J.  Sehnitzer, W . P .  Lorenzo und Arbeiten anderer, 1. e. Fugnote  4. 
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In dieser und einer Reihe folgender Arbeiten (vgl. zusammenfassende 
Knrzmitteitung 6) sei fiber verschiedene Zugangswege zu (V) nnd zahl- 
reJcher ihm verwandter Verbindungen beriehtet. Nach der Besehreibung 
einer neuen Gewinnung ffir (V) (Versuchsreihe 1) sei hier fiber die Dar- 
stellung des verwandten 6-Sutfanilamido-2-methoxy-4,5-dimethylpyrimi- 
dins (IX) (Versuehsreihe 2) berichtet. 

V e r s u c h s r e i h e  1 

6-Sul/ anilamido- 2 #t-dimethoxypyrimidin ( V ) 

Synthese ausgehend yore 6-Amino-2,r (I). 

Die prinzipielle M5gliehkeit, (III) fiber das nach Biittner 7 durch Amino- 
]yse des 2,4,6-Trichlorpyrimidins in sehlechter Ausbeute erhgltliche 
6-Amino-2,4-diehlorpyrimidin (II) zug/~nglich zu maehen, war im Zuge 
eines Konstitntionsbeweises ffir (V) schon dargetan worden 2. 

Im Gegensatz znm leicht mit POCla allein erfolgenden Ersatz der 
2 (HO)-Gruppen durch (C1)-Gruppen im 2-Amino-4,6-dihydroxypyrimidin 7 
gelingt derse]be Umsatz im 6-Amino-2,4-dihydroxypyrimidin nicht glatt 
mit POC]a al]ein, sondern erfordert den Zusatz des erstmals yon Kenner 
et al. s vorgesehlagenen Dimethylanilins. 

Wie ein Vergleich der Ausbeuten lehrt, wurde nieht berechtigter- 
weise yon Smith und Christensen bei der Gewinnung yon (II) das Digthyl- 
anilin dem Dimethylanilin vorgezogen 9. Obgleich eine Reinigung des 
rohen 6-Amino-2,4-dichlorpyrimidins (II), wie schon yon Biittner 7 be- 
merkt, dureh Vakuumsublimation mSglich ist, kann fiir die Uberffihrung 
in das 6-Amino-2,4-dimethoxypyrimidin (III) durch Na-Methylat auch 
der rohe DiehlorkSrper eingesetzt werden; (III) ist zufo]ge wesentlich 
grSl~erer Flfiehtigkeit wesentlich bequemer durch Vakuumsublimation 
rein zn erhalten. 

Zur Einffihrung des Sulfanilylrestes wurde das 6-Amino-2,4-dimethoxy- 
pyrimidin mit Carbgthoxyaminobenzolsu]fonsgnreehlorid-Pyridin um- 
gesetzt. (Bemerkenswerterweise enthielt im Gegensatz zu einem ander- 
weitig erha]tenen N-Aeetaminobenzolsulfonsgurederivat die Carb~tthoxy- 
verbindung trotz Verwendung reinster l~eagenzien eine Verunreinigung, 
die sich in alkalischen LSsungen durch Gelb-, in sauren LSsungen durch 

Kurzmitt. yon H. Bretschneider, W. KlStzer, G. Spiteller und J. Dehler, 
Mh. Chem. 92, 75 (1961). Teile dieser Arbeiten sind Gegcnstand yon Patent- 
amneldungen. 

7 E. Bi~ttner, Ber. dtsch, chem. Ges. 35, 2228 (1903). 
s G. W. Kenner, B. Lythgoe, A. R. Todd und A. Topham, J. Chem. Soc. 

[London] 1943, 574. 
9 V .H .  Smith nnd B. E. Christensen, J. Org. Chem. 20, 829 (1955). 
Monatshefte ffir Chemie, Bd. 92/1 9 
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intensive I%otfarbung kundtut, deren Entfernung nach Abnahme der 
N4-Acylsehutzgruppe aber leieht gelingt.) 

Die in gelinder Warme dutch n 1NaOtt-Behandlung erhMtene LSsung 
des freien (V) wird in fibersehfissige MinerMsEure eingetragen und mit 
Kohle behandelt. Aus dem l~i]trat wird dnreh Abstumloien reinstes (V) 
erhMten. 

Versuehsre ihe  2 

6-Sul/anilamido.2-methoxy-4,5-dimethylpyrimidin ( I X )  

H~Cj~ __~CH3 

- _ _ / -  - - \ _  / 

N ~OCI_I 3 
IX 

Zur Synthese des Aminopyrimidins wurde 2-Methylaeetessigs~iure- 
nitril [2-Cyanbutanon-(3)] in den Ms Base isolierten Iminomethyli~ther 
(VI) iibergefiihrt. Die Ausbente bei der Kondensation des rohen Imino- 
i~thers mit O-Methylisoharnstoffchlorid zum Pyrimidin (VII) (in Gegenwart 
~quivalenter Mengen methanolisehen Methy]ats) konnte dureh Anwen- 
dung yon 2 Mol Isoharnstoffchlorid (start berechnet 1 Mol) yon 33% 
auf 80% d. Th. an 2-Methoxy-6-smino-4,5-dimethylpyrimidin (VII) ge- 
steigert werden. Es ist anzunehmen, dai~ bei Anwendung yon 2 Mol die 
Eigenzersetzung der O-Methylharnstoffbase nicht mehr ins Gewicht f~llt. 

Im Gegensatz zum vorerw~hnten 6-Amino-2,4-dimethoxypyrimidin 
setzt dss 6-Amino-2-methoxy-4,5-dimethylpyrimidin (VII) seiner Aey- 
lierung mit Sulfoehtoriden groiten Widerst~nd entgegen. Stets wurde 
das Aminopyrimidin regeneriert. 

Als einziger brauehbarer Weg erwies sieh eine Modifikation des yon 
Loop l~ fiir schwer verlanfende Kupplnngen yon Aminopyrimidinen an- 
gegebenen Verfahrens, wobei mit Trimethylamin als ttCl-bindendem 
Mitre] in siedendem Toluol-Benzolgemisch die Kupplung mit N-Csrb- 
gthoxysulfanilsgureehlorid zu einer Disulfonylverbindung (VIII) voll- 
zogen wurde, die in 35% Ausbeute anfiel. 

Die einstufig vorgenommene Spaltung der Disulfonyl- zur Mono- 
sulfonylverbindung und Verseifung der Carbgthoxyschutzgruppe mit 
Mkoholiseher Natronlauge ffihrt zum gesuehten neuen Sulfonamid (IX). 

Der Firms I-Ioffmann-La l%oehe A. G., Wien und Bssel, sei such an 
dieser Stelle verbind]ich far ihr fSrderndes Interesse an diesen Arbeiten 
gedankt. 

lo W. Loop und E. Lights, Ann. Chem. 580, 225 (1953). 
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F o r m e l f b e r s i c h t  

(Versuchsreihe 1) 
/o~ /cl /ocH~ 

(I) (Ii) (Iii) 

/ 0 t i t 3  

C H 0  C NH ~ - - - ~ - - S 0  N t t - - < - - ~ N  

(iv) 

/OCHa 

N ~OCH a 
(V) 

Formel f ibers ich t  

(Versuchsreihe 2) 
CH~0 CH 3 CII 3 .CH~ 

\ i ~ \ - - /  
c--c~--c--cH~ ---> :u;x-- / /  \ ~  --> 
,i i, 

NIt O OCIt a 
(vi) (vii) 

(VIII *) 

CH3~ .CH~ 

_ \---/ 
N ~0CH a 

(IX) 
* ])iese S t ruk tu r  wurde  auf  Grund  eines Analogieschlusses a n g e n o m m e n ;  

vgl. W. Loop und E. L~hrs 1% 

9* 
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Experimenteller Teil 

V e r s u c h s r e i h e  1 

6.Amino-2,4-dichlorpyrimidin ( I I )  

3,0 g 6-Amine-2,4-dihydroxypyrimidin (I)m, mit  1 ml Dimethylanilin an- 
gefeuchtet, werden mi~ 20 In] POCI~ im Bade yon 125--135 ~ unter ]~fiekflulL~ 
k0hlung, Feuchtigkeitsaussch]ul~ und gelegentlichem Umschwenken erhitz~. 
Nach 3--4 Stdn. resultiert eine klare, rotbraune L6s~mg, welche naeh weiterem 
5stdg. Erhitzen nur mehr eine sehr schwache HC1-Entwicklung zeigt. ])as 
fiberschiissige POCla wird ira Yak. yon ca. 15 Torr, letzte l~este schlieBlieh im 
Bad yon i00 ~ weitgehend entfernt. Der glasartig erstarrte Eindampfrest 
wird mit  ca. 30 ml Wasser fibersehiehtet and  dureh Turbinieren dieser Schieht 
die allmahliehe LSsung bei einer 30 ~ nieht fibersteigenden Temp. vollzogen. 
(Dauer ca. 1 Stde., wird mehr Wasser oder hShere Temp. zur LSsung beniitzt, 
so f~llt aus der LSsung neben Harz anscheinend aueh Reaktionsprodukt aus.) 

Nach ca. 4stdg. Stehen bei 20 ~ wird yon etwas Harz filtriert und  das Ffltrat  
unter Kfihlung mit  konz. NH3 abgestumpft (ca. pH 4.) Es hat  den Anschein, 
als ob sich durch Einstellung eines pI-I yon fiber 4 wohl die Ausbeute ver- 
bessern lieBe, jedoch auf Kosten der Reinheit des Produktes. Die schwach 
saure, etwas triibe L6sung wird unter gleichzeitiger Verjagung des in Freiheit 
gesetzten Dimethylanilins zum Sieden erhitzt, wobei sich in der Hitze das 
l~eaktionsproduk~ in Form sehwerer, gelblieher Kristalle abseheidet. Man 
setzt infolge des starken StoBens, zweckm~Big naeh Abtrennung der Haupt-  
menge der Kristallisation, die Abscheidung dureh Erhitzen and  I(onzentrie- 
ren des Filtrates fort, bis keine weitere Abseheidang mehr erfolgt. 2,47 g 
(63,5% d. Th.) an rohem 6-Amino-2,4-dichlorpyrimidin (II) veto Zersp. 
ca. 265 ~ werden erhalten. Die Misehschmelzpunktsprobe mi~ einem naeh 
Bi~ttner 7 dargestellten Produkt  ergab Identi tat .  Die weitgehende l~einheit des 
Produkbs wird dureh die in guter Ausbeute durehfiihrbare fJberfiihrung in 
das Dimethoxyderivat dargetan, so dal] sich die an sieh mSgliche, abet erst 
bei ca. 200 ~ vollziehbare Vakuumsublimation der Yerbindung erfibrigt. 

6-Amino.2,4.dimethoxypyrimidin ( I I f ) 

6,27 g rohes 6-Amino-2,4-diehlorpyrimidin (II), mit  einer Aufl6sung von 
2,3 g Na-lKetall (ca. 250/0 fTberschul~) in 50 mI absol. Methanol versetzt, wer- 
den im Druckgef~i~ 12 Stdn. auf eine Badtemp. yon 120--125 ~ erhitzt. 1V[an 
konzentriert im Vak., versetzt mit Wasser und erschSpft mit  heiBem Benzol 
(gesamt ca. 200 ml). 5,05 g KristaUe, fast weifles l~ohprodukt, werden er- 
halten. Zur l~einigung wird im Yak. (0,5 Torr) bei einer Badtemp. yon 120 bis 
130 ~ sublimiert, wobei das praktiseh reine 6-Amino-2,4-dimethoxypyrimidin 
(III) in einer Ausbeute yon ca. 81% d. Th. anf~llt (Sehmp. 145--150~ Zur 
Analyse wurde ein aus absol. :~ther erhal~enes Kristallisa~ resublimierL 

C6HgN203 (155,16)~ Ber. CHaO 39,99, N 27,08. 
Gef. CI-I30 40,17, iN 27,22. 

Die Verbindung ist leicht 16slieh in verd. S~uren, niederen AlkohoIen und 
ziemlieh 16slieh in heiBem Wasser (umkristMlisierbar), m~Big in CH2C1-2, 
CoH~, Essigester, und ziemlieh schwer in Ather. 

11 l~i. Conrad, Ann. Chem. 340, 312 (1905). 
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6- (p-Uarb(~thoxyamino )-benzolsul]onamido-2,4-dimethozypyrim~din (IV) 
Die warm bereitete und wieder abgekiihlte LTsung von 4,65 g sublimiertem 

6-Amino-2,4=-dimethoxypyriinidin (III) in 15 ml reinstem Pyridin (Merck) 
wird mit  8,30 g (5% UberschuB) reinem, aus Benzol umgelTsten 4=-(Carb~thoxy- 
amino)-benzolsulfochlorid versetzt (Gelbf/irbung unter schwacher Erwg, rmung), 
25 Min. bei 20 ~ und 1 Stdo. auf 60 ~ (Badtemp.) gehalten und das Pyridin im 
Vak. entfernt. Der amorphe Riiekstand wird mit  einer LSsung yon 7 g 
Na.~CO8 in 70 ml Wasser bis zur fast vollst~ndigen LSsung (ca. 1 Stde.) digeriert 
und filtriert (yon 0,15 g unbekannter Substanz). Das Fi l t ra t  wird mit  ca. 
20 ml 30proz. Essigs~ure gef/~llt. Digerieren der F~llung bei 4=0 ~ (Badtemp.) 
vergrSbert den aus der zun~chst amorphen Abseheidung gebildeten, feinst 
kristal]inen Niedersehlag. Erhalten werden 10,1 g (88% d. Th.) an (IV) vom 
Schmp. 192 196 ~ Da die nachfolgende Hydrolyse ein gut identifizierbares 
Produkt  ergab, wurde auf eine Analyse verzichtet. 

6-Sul] anilamido- 2,4-dimethoxypyrimidin ( V ) 
10,1 g (IV) werden mit  92 ml n NaOt t  1 Stde. auf eine Innentemp. yon 

88--90 ~ erhitzt (Gelbffirbung). Die kl~re, abgekiihlte LTsung wird unter 
K~hlung in iiberschiiss. HC1 [50 ml konz. ttC] in 70 ml Wasser; 1 g (V) braueht., 
um in LSsung gehatten zu werden, ca. 5 ml an konz. HC], die weitgehend ver- 
d6nnt werden kann], eingetragen. Es entsteht eine rTtliehe, gelbgr/in fluo- 
reszierende LTsung, die auf ca. 35 ~ erwgrmt und mit  Xohle (ca. 1,0 g) digeriert 
wird. Im  farbtosen Fi l t ra t  scheidet sich naeh NeutrMisation mit  NHa unter 
Kiihlung sofor~ das kristalline (V) in rein weil3er Form vom korrekten Sehmp. 
201--203 ~ ab. Es werden so 7,3 g (89% d. Th.) an (V) erhalten. Die Miseh- 
sehmelzpunktsprobe mit  einem Pr~parat anderer Herkunft  ~ ergab Identi tgt .  

V e r s u e h s r e i h e  2 

2- M ethylacetoacetim inomethyl~ther ( V I ) 
In  eine Misehung yon 20 g 2-Methylaeetessigs~urenitril und 8 ml absol. 

Methanol werden bei - -  5 ~ 7,2 g ttC1-Gas eingeleitet. Der Ansatz wird unter 
Feuchtigkeitsausschlug 14= Stdn. bei 0 ~ aufbewahrt. Der v511ig erstarrte 
Kolbeninhalt  wird in 50 ml Eiswasser gelSst und unter guter Kiih]ung mit  
einer eiskal~en konz. LSsung yon 20 g K2CO3 versetzt~, wobei der freie Imino- 
tither in krista]lisierter Form ausf~llt. Ausb. 15,0 g. Die Verbindung ist 
aus Wasser umkristallisierbar. 

Zum naehfolgenden RingsehluB wurde das Rohprodukt  verwendet. 

2-~V1ethoxy-6-amino-4,5-dimethylpyrimid,in (VII )  
8,8 g O-Methylisoharnstoff-hydrochlorid (0,08 MVlol) werden zu einer eis- 

kalten LTsung yon 1,84= g Na (0,08 g-Atome) in q=0 ml absol. Methanol gegeben. 
Darauf wird sofort mit  5,2 g rohem Imino~ther (VI) (0,04= Mol) versetzt, gut 
durehgesehii~elt  und 48 Stdn. bei 20 ~ unter Feuch~igkeitsaussehluB aufbe- 
wahrt. Naeh dieser Zeit wird der Methylalkohol im Vak. abdestilliert und der 
2G~ekstand in iibersehiiss. 2 n I-IC1 gel6st. Die klare LTsung wird mit  konz. 
K2CO3-LTsung alkalisiert und 1 Stde. bei 0 ~ aufbewahrt. Man erhalt so 4,9 g 
(80% d. Th.) VI I  vom Sehmp. 175--180 ~ (Bei Anwendung molarer Men- 
gen Isoharnstoffhydroehlorid betr~gt die Ausbeute 33%.) 

Dureh UmlTsen aus Wasser st~eigt der Sehmp. auf 180--181 ~ 

CvHllN30 (153,18) Ber.: C 54,88, H 7,24, N 27,43, CHaO 20,26. 
Gel.: C 54,85, t-I 7,21, N 27,37, Ctt30 20,26. 
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6-Bis. (p-N-CarbO~thoxysul]aniloyl).amino.2.methoxy-4,5-dimethylpyrimidin 
(Vrr~ r) 

Zu einer sled. LSsung von 14 g Pyrimidin (VII) und 52 g Carbi~thoxysulf- 
anilsiiurechlorid in 150 ml Toluol wird eine LSsung yon 12 g (CI-Is)sN in 
60 ml Benzol innerhalb 20 l~r zugetropft. [Rundkolben mit  Anschiitzauf- 
satz, Tropftrichter mit  (CH3)aN-L6sung w~irmeisoliert, (CH3)3N-LSsung mug 
direkt in die Toluoll5sung eintropfen]. 

Naeh Zugabe der halben Trimethylaminmenge tr i t t  im Reaktionsgef~B 
Sehiehtentrennung auf. Naeh beendeter Zugabe wird noch l0 Min. unter  
Riiekflug gekoeht und darauf das L6sungsmittel im Vak. abdestilliert. 

Der Riiekstand wird in 120 ml Alkohol heiB gel6st und die L6sung kalt- 
gestellt. Man erhglt so 20 g Disulfonylverbindmng (VIII) yore Sehmp. 220 ~ 
(35% d. Th.). Aus der alkohol. Mutterlauge lassen sieh noeh 3,2 g (VII) 
als I-Iydroehlorid mit  ~ther  f~llen. (23% d. Th. Regenerat.) 

Durch nochmaliges UmlSsen aus 96proz. Alkohol steigt der Sehmp. yon 
(VIII) auf 224 ~ 

C ~ 5 H 2 9 N 5 O g S 2  �9 I - I 2 0  (625,65). Ber. C 48,00, H 4,99, N 11,20, S 10,01. 
Gel. C 48,08, H 4,81, N 10,19, S 9,96. 

6-Sul]anilamido-2.methoxy-4,5-dimethylpyrimidin (IX) 
20,0 g der Disulfonylverbindung (VIII) werden mit  80 ml 2 n NaOI-I und 

20 ml Alkohol 90 Min. unter l~iickflug erhitzt, wobei fast alles in LSsung 
geht. Naeh dem Erkalten wird filtriert and  das Fi l t rat  mit  Essigs~ure neu- 
trMisiert. Man erh~lt so 10,0 g robes (IX) vom Schmp. 180--195 ~ 

Zur ~einigung wird in Soda gelSst und die filtrierte LSsung mit  CO2 neu- 
tralisiert. 8,5 g, Schmp. 194--196 ~ Zur Analyse wurde nochmals aus Wasser 
umgelSst. Schmp. 194--196 ~ 

C18HlsN404S (326,36). Ber. C 45,34, H 5,86, N 16,27, S 9,32, CI{30 9,01. 
Gel. C 45,38, H 6,04, N 16,21, S 9,44, CtIaO 8,86. 


