
Darstellung verschiedener 2,6-disubstituierter 4-Sulfanil. 
amidopyrimidine 

7. M i t t .  f iber  n e u e  ~ t - s u b s t i t u i e r t e  S u l f a n i l a m i d e  

Von 

G. Spiteller und It. Bretschneider 

Aus dem Institut ffir Organische und Pharmazeutische Chemie der IYniversit-~t 
Innsbruck 

(Eingegangen am 19. Dezember 1960) 

Im 2,6-Dichlor-4-aminopyrimidin wurden die beiden Chlor- 
atome wahlweise gemehlsam oder zweistufig gegen Alkoxy- 
oder Alkylmercaptoreste ausgetauscht. P~rtiell reagiert be- 
vorzugt d~s 2-st~ndige Halogenatom, w~hrend das 6-st~ndige der- 
berer Bedhlgungen zum Umsatz bedarf. Die so erhaltenen gleich- 
artig oder verschieden in 2,6-Stellung dutch Alkoxy- bzw. Alkyl- 
mercaptoreste substituierten 4-Aminopyrimidine wurden mit 
N-Carb/~thoxysulfanfls~urechlorid acyliert und dutch alkal. 
Verseifung die entsprechenden 2,6-disubsti~uierten 4-Sulfanil- 
amidopyrimidine gewonnen. 

Wie in einer vorausgehenden Arbeit 1 gezeigt wurde, werden im 
2,6-Diehlor-4-aminopyrimidin (I) beide Chloratome bei Behandlung mit 
iiberschfissiger NatriummethylatlSsung unter Druck und bei erhShter 
Temperatur gegen Methoxylreste ausgetauscht. 

Bei drucklosem Umsatz yon 2,6-Dichlor-4-uminopyrimidin mit nur 
etwas mehr als einem Mol Natriummethylat  in methanol  LSsung land 
unter Selbsterw~trmung des Reaktionsgemisches und ansehlieltendem 
Erw~rmen ~uf max. 50 ~ der Aust~useh yon nur e i n e m  Chloratom zu (III) 
start (Vers. 1). Eine genaue Einhaltung der Versuehsbedingungen ist 
unbedingt erforderlieh, da sowohl geringffigige TemperaturerhShungen 
als auch zu hohe Methylatkonzentrationen die Bildung yon schwer ab- 
trennbarem 2,6-Dimethoxy-4-~minopyrimidin (II) zur Folge haben. 

1 Vgl. 6. Mitt .  : H .  Bretschneider, W.  K16tze~' und G. Spiteller, 5Ih. Chem. 
92, 128 (1961); in der 6. Mitt.. sind die Substituenten anders beziffert als in 
der vorliegenden 7. Mit~. 
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Zur Festlegung der Stellung der Methoxylgruppe wurde dus erhMtene 
~Ionochlor-rnonomethoxy-4-arninopyrirnidin der katMytischen l~eduktion 
rnit Pd/CaCOs 2 nnterworfen. Dabei wurde unter Aufnahrne yon 1 Mo] 
Hs das Chloratorn dureh Wasserstoff ersetzt (Vers. 2). Das l~eaktions- 
produkt konnte dutch Mischschmelzpunktsprobe rnit einem nach J o h n -  

son  3 dargeste]lten Pr~parat Ms 2-Methoxy-4-arninop)~'irnidin (IV) identi- 
fiziert werden, so daft es sich bei dem MonochlorrnonomethoxykSrper urn 
das 6-Chlor-2-rnethoxy-4-arninopyrirnidin (III) handeln rnuB. 

Im 6-Chlor-2-methoxy-4-arninopyrimidirl (III) ]ieB sich dureh Urn- 
satz rnit fibersehiissigern Natrium:~thylrnercaptid in absol, rnethanolischer 
LSsung nnter Druck nnd bei erh6hter Temperatur (100 ~ dus 6-st~ndige 
C1-Atorn gegen den Athylmercaptorest austausehen (Vers. 3), so dab 
~in 6-A~hylrnercaptoo2-methoxy-4-aminopyrirnidin (V) entstand. 

In Urnkehrung der Reaktionsschrittfolge wurde ferner das 2,6-Dichlor- 
{-amirmpyrimidin (I) zuerst mit 1 Mol Natriurn-~thylrnercaptid bei 80 ~ 
ill Methanol zu einern ~4thylrnercapto-4-~rnino-ehlorpyrimidin (VI) urn- 
gesetzt (Vers. 4), in welchern das Chloratom rnit CK3ONa/Methar~ol unter 
Druck gegen den Methoxyrest ~usgetauscht wurde (Vers. 5). Die er- 
hMtene Verbindung (VII) erwies sich nach der Analyse Ms isomer zu der 
vorhin beschriebenen Verbindung (V), derer~ Konstitution festgelegt ist, 
und war nach Sehmp. und Mischprobe verschieden yon dieser. Danaeh 
und auf Grund der Synthese muB es sieh um das 2s162 
~rnino-6-methoxypyrimidin (VII) handeln. 

D ie  Darstellung des 2,6-Di~thylrnercapto-4-aminopyrimidins (VIII) 
aus 2,6-Dichlor-4-~rninopyrirnidin lieB sieh in einern Schritt durch Er- 
hitzen mit iiberschfissigern Natrium-~tthylrnereaptid in rneth~nolischer 
LSsung irn Autokl~ven bei 110 ~ erzielen (Vers. 6). 

In gleieher Weise wrn'de dutch Urnsatz der NatriumMkoholate des 
AllylMkohols und des Glykolrnonomethyl~thers (Methyleellosolve) das 
2,6-DiM]yloxy-4-arninopyrimidin (IX) und das 2,6-Di-(~-methoxy)-~thoxy- 
4-aminopyrimidin (X) erhMten (Vers. 7 und 8). 

Die Aminopyrirnidine (V), (VII), (VIII) und (IX) wurden in Pyridin 
bei 80 ~ Badternperatur rnit N-Carb~thoxysulfanils~urechlorid, (X) rnit 
N-Aeetyl-sulfanils~urechlorid, acyliert (Vers. 10u, b, e, d, e). 

Da in der Literatur genaue I{erstellungsvorsehriften ~iir Phenyl- 
~rethan ~ nnd N-C~rb~thoxysulfanils~ureehlorid ~ zu fehlen seheinen, 
seien hiefiir dienliehe Angaben, auf Versuehen yon J .  B a d e r  beruhend, 
irn Versueh 9 zusarnmengefagt. 

M .  Busch und H.  StSve, Ber. dtsch, chem Ges. 49, 1063 (1916). 
3 G. E .  Hilbert  und T.  B.  Johnson,  J. Amer. Chem. Soc. 52, 1152 (1930). 

Th. Wglm und G. Wisch in ,  Ann. Chem. 147, 157 (1868). 
5 R.  Adams ,  P .  H.  Long und A .  J .  Johanson,  J. Amer. Chem. See. 61, 2342 

(1939). 
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Die auf diesem Weg dargestelltell 2,6-disubstituierten 4-(4-N-Carb- 
Ltthoxysulfanilamido)-pyrimidine XI ,  X I I ,  X I I I ,  X I V  und das 2,6-Di- 
(~-methoxy)-~thoxy-4-(4-N-aeetyl-sulfanilamido)-pyrimidin XV wurden 
mit  5 Mol n N a 0 H  zu den Sulfonamiden (XVI, XVI I ,  X V I I I ,  X I X  und  
XX)  verseift (Vers. 11 a, b, e, d, e). 

Das 2,6- Di- (~-methoxy)- ~thoxy-  4- (sulfanilamido) - pyrimidin (XX) 
konnte  nieht zur Kristallisation gebracht  werden. Wie Rose G angibt,  
liegen sieh au th  yon d e m  analog gebauten 4,6-Di-(~-~thoxy)-~thoxy- 
2-(sulfanilamido)-pyrimidin nu t  kristalline Na-Salze herstellen. 

Der Naehweis, dag es sieh bei der 51igen Verbindung (XX) um d~s 
gesuchte Sulfonamid handelt,  wurde dureh die Darste]lung eines Silber- 
salzes (Vers. 12), dessen Zerlegung mit H2S nnd  geaeety l ie rung zu (XV) 
erbraeht (Vers. 13). Aueh ein Natr iumsalz lieg sich yon (XX) darstellen 
(Vers. 14). 

Der Fi rma t{offmann-La I~oehe A.G., Wien und Basel, sei aueh an 
dieser Stelle ffir ihr fSrderndes Interesse an diesen Arbeiten der Dank 
ausgesproehen. 

Experimenteller Teil 

Vers.  1: Da~'stdlung vo~ 2-Methoxy-4-amino-6-ehlorpyrimidin ( I I I )  

Zu 21,2 g rohem 2,6-Dichlor-4-aminopyrimidin (I) wurden in einem 250 ml 
Dreihalskotben, der mit tKilhrer, l%tickftuBkiihler und Tropftriehter versehen 
war, unter kr~ftigem ]%iihren 50 ml einer Na-Methylatl6sung, die 3,14 g Na 
enthie]t, raseh zugetropft. Dann wurde mit 15 ml abso]. Methanol naehge- 
spiilt. ]Die Temp. des Reaktionsgemisches stieg innerhalb yon 10 Min. auf 
35 ~ Zur Vervollst~ndigung der Reaktion wurde am ~;asserbad innerhalb 
30 Min. die Temp. auf 50 ~ erhSht und weitere 30 Min. bei gleicher Temperatur 
weitergerKihrt. Darauf wurde das iiberschiissige Methanol irn Vak. bei 40 ~ 
abgezogen und der 6lige, r6tliehe Riiekstand mit 30 ml Wasser angerieben. Die 
gelblieh gefgrb~en Kristalle (18 g) wurden abfiltriert und mit H20 gewasehen. 
Rohausb. : 87%. 

Zur Reinigung wurde unter Kohlezusatz aus Wasser umkristallisiert. 
Die in seidigen, weiBen Nadeln ausfallende Verbindung (14,2g = 69%, 
bez. auf rohes Diehloraminopyrimidin) schmolz bei 127--129 ~ und war leieht 
16slieh in Benzol und Alkohol, schwer 16slieh in ~_gher; in Petrolgther und 
kaltem Wasser sehr schwer 16slich. Zur Analyse wurde aus A_ther umkristalli- 
siert und dann im Vak.-(120~ ram) sublimiert; Sehmp. 130 ~ 

C5H6C1NBO (159,6). Ber. OCtIa 19,45. Gel. OCI-ts 19,44. 

Vers.  2: Katalytisehe Reduktion vo~ 2-Methoxy-4-amino-6-ehlorpyrimidin 
( I I1)  zu 2-Methoxy-4-aminopyrimidin ( I V )  

1,3 g CaCO3/Pd-Katalysator, der naeh Busch 2 bereite~ worden war, wurde 
in 10 ml absol. Methanol aushydriert. Zur KatMysatorsuspension wurden 
798 mg 2-Methoxy-4-amino-6-ehlorpyrimidin (III)  (5 m 5iol), die in 35 ml 

F. L. Rose und G. A. P. Tuey, J. Chem. Soe. [London] 1946, 81. 
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absoI, methanol. NaOI-I (1 g) gel6st worden waren, und 10ml Methanol zum 
Naehspiilen zngeffigt. Es wurden innerhalb von 15 Min. 134,5 ml Hg_ auf- 
genommen (ber. f/it Versuehsbedingungen 128 ml). Dann stoppte die H2-Auf- 
nahme. Das im Vak. zur Troekene gebraehte Katalysatorf i l t rat  wurde mit  
etwas Wasser angerieben. Es kristMlisierten 510 mg (81,5~o) weil~e Kristalle 
veto Sehmp. 160 167 ~ aus. Naeh dem Umkristallisieren aus Wasser sehmolz 
die Verbindung IV bei 169 ~ Mit einem naeh J o h n s o n  '~ dargestellten authenti- 
sehen Pr/tparat t rat  bei der Misehsehmelzpunktsprobe keine Depression ein. 

V e r s. 3 : Dars t e l l ung  yon  2 - M e t h o x y - 4 - a m i n o - 6 - ( t t h y l m e r c a p t o p y r i m i d i n  ( V )  

13,4 g 2-Methoxy-4-amino-6-ehlorpyrimidin (III) wurden zu 20ml  Na- 
Methylatl6sung, die 113 mg Na pro ml enthielt, und 10 ml 90proz. ]4thyl- 
mereaptan zugefiigt. Das inhomogene, im Autoklaven befindliehe Gemiseh 
wurde im 01bad wghrend 2 Stdn. auf i00 ~ erhitzt, wobei sieh am Boden NaC1 
kristMlin absehied, w&hrend gleiehzeitig das 2-Methoxy-4-amino-6-ehlor- 
pyrimidin (III) in L6sung ging. Naeh dem Abkfihlen wurde das iibersehiissige 
J4thylmereaptan und Methanol im Vak. abgezogen und der 51ige Rtiekstand 
mit  20 ml Wasser versetzt. Das abgesehiedene 01 wurde in 150 ml Nther auf- 
genommen. Die gewasehene und getroeknete ~_therl6sung wurde stark kon- 
zentriert und mit  der mehrfaehen Menge Petrolgther versetzt. Beim Anreiben 
kristallisierten 13,1 g (84~ d. Th.) weige Kristalle aus, die zungehst dutch 
Destillation bei 140 ~ und 0,5 mm Druek gereinigt wurden. 

Zur weiteren Reinigung wurde noehmals aus ~ther/Petrol/ i ther umkristMli- 
siert. Die Verbindung war in Alkohol, Benzol und Nther sehr leieht, in Petrol- 
~ither sehwer 16slieh. Das analysenreine Produkt  sehmolz bei 83--84 ~ 

CTH~INaOS (185,27). Bet. N 22,69, S 17,30. Gel. N 22,74; S 17,23. 

Vers .  4: Dars t e l l ung  von  2- z { thy lmercapto-4-amino-6-ch lorpyr i rn id i r~  ( V I  ) 

Zu einer L6sung von 20 mI Xthylmereaptan und 48 ml absol. Methanol, 
in dem 3,75 g Na (ber. 3,45 g) enthalten waren, wurden 24,6 g 2,6-Diehl0r-4- 
aminopyrimidin (I) zugef~gt. Darauf wurde die inhomogene Misehung im 
Autoklaven 1 Stde. auf 50 ~ (Olbadtemp.) erwgrmt. Das Diehloraminopyrimi- 
din ging unter gleiehzeitiger Abseheidung yon NaC1 in L6sung. Darauf 
wurde das fiberseh/issige Methanol und ~thylmereaptan  im Vak. bei 50 o ab- 
gezogen. Der 61ige lgfiekstand wurde zwisehen 20 ml 1420 und 200 ml ~_ther 
verteilt. Der 61ige l~(iekstand der neutral gewasehenen und getroekneten ~ther-  
15sung (24 g) lieferte naeh Anreiben mit  Petrolgther 19,5 g einer Verbindung 
vom Sehmp. 55 65 ~ (69o/0 d. Th.). Das Rohprodukt  eignet sieh bereits zur 
~Weiterverarbeitung. 

Zur AnMyse wurde die Verbindung bei 0,5 mm Druek und 130 ~ destilliert. 
Das farblose 01 kristallisierte beim Anreiben mit Petrolgther. Aus dem glei- 
ehen L6sungsmittel wurde zur Analyse umkristMlisiert; Sehmp. 78--79 ~ 

Die Verbindung ist in ~ther ,  Benzol und Alkohol sehr leieht 16slieh, sehwer 
in Petrol/ither. 

CoHsC1NaS (189,69). Bet. N 22,16, S 16,90. Gel. N 22,02, S 17,22. 

Vers .  5: Da~'stelh~ng vo~~ 2 -~{ thy lme~ ' cap to -4 -amino -6 -me thoxypyr im id in  ( V I I )  

!7,5 g rohes 2-Athylmercapto-4-amino-6-ehlorpyrimidin (VI) wurden 
mit  30 ml Na-Methylatl6sung, die 2,4 g (bereehnet 2,1 g) Na enthielt, versetzt 
und 2 Stdn. im Autoklaven auf 100 ~ erhitzt (rasche L6sung des Chlorpyrimidins 
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und NaC1-Abseheidung). Der Vakuumeindampfrest ergab mit  etwas Wasser 
angerieben einen Kristallbrei, dessen Atherl6sung neutral gewasehen wurde. 
Der Xtherrfickstand wurde bei 0,5 mm destilliert. Bei 135--140 ~ ging ein 
farbloses 01 fiber, dam in der Vorlage zu Kristallen vom Schmp. 94--105 ~ er- 
starrte : 13,5 g (79,5 % d. Th.). Die Verbindung ist 16slich in Alkohol, schwerer 
in Xther und sehr schwer in Petrol~ther. 

Zur Analyse wurde aus Xther umkristallisiert. Sehmp. 117--118 ~ 

CTItttN3OS (185,27). Ber. N 22,69, S 17,30. Gef. N 22,70, S 17,31. 

Vers .  6: Darstellung yon 2,6-Di(tthylmercapto-4-amino-pyrimidin ( V I I I )  

8,4 g rohes 2,6-Diehlor-4-aminopyrimidin (I) wurden in einem Glasauto- 
Maven mit  20 ml J~thylmereaptan (90proz.) fibergossen. Dann wurden 38 ml 
NatriummethylatlSsung, die 2,8 g Na enthielt, zugeffigt und 6 Stdn. im 01bad 
auf 110 ~ erhitzt. Der dunkle Vakuumeindampfrest  kristallisierte nach Ver- 
reiben mit  20 ml H~O. Man nahm mit  200 ml X~her auf und wusch das klare 
:4therfiltrat, welches nach dem Trocknen 8,6 g (77,5% d. Th.) an kristalli- 
siertem V I I I  hinterlieB. Nach einer Kugelrohrdestillation (bei 0,5 mm und 
155--160 ~ Luftbadtemp.) wurden 8 g (72% d. Th.) als zun~ichst farbloses ()1 
erhalten. Die Verbindung ist sehr leicht 16slich in Xther, Benzol und Alkohol, 
ziemlich schwer in Petrol~ither und Wasser. Zur Analyse wurde aus Petrol- 
~ither umkristallisiert; Schmp. 72--73 ~ 

CsH18N3S2 (215,36). Ber. S 29,77. Gef. 29,83. 

Vers .  7 : Darstellung yon 2,6-Diallyloxy-4-amino-pyrimidin ( IX )  

8,2 g 2,6-Diehlor-4~-aminopyrimidin (I) wurden im Autoklaven mit  60 m! 
absol. Allylalkoho], der 4 g Na (bereehnet 2,46 g) gelSst enthielt, als inhomo- 
genes Gemisch 2 Stdn. auf 100 ~ erhitzt (KochsMzabscheidung). Nach Ver- 
jagen der leichtflfiehtigen Anteile im Vak. wurde zwisehen Wasser und J~ther 
verteilt  und der Xtherrest einer Vakuumdestillation (0,5 mm 120 bis 130 ~ 
Luftbadtemp.) unterworfen. 7,5 g (72,5% d. Th.) farbloses 01, das beim 
Anreiben mit  ~ther/Petroli i ther in Kristallen vom Schmp. 48--53 ~ erstarrte, 
wurde erhalten. Die Verbindung ist in Pe~rol~ither sehr schwer, in Xther 
ziemlich leicht und in Alkohol ~iugerst leicht 15slich. Zur Analyse wurde aus 
Xther/Petroliither umkristallisiert ; Schmp. 52--54 ~ 

C10HlsN302 (207,23). Ber. N 20,28. Gel. N 20,42. 

Vers .  8: Darstellung yon 2,6.Di-(~-methoxy )-(tthoxy-d-ctmino-pyrimidin ( X ) 

In  einem Autoklaven wurde die Aufl6sung yon 5,5 g metallischem Na in 
60 ml Methyleeltosolve mit 16 g rohem 2,6-Dichlor-4-aminopyrimidin (I) wgh- 
rend 3 Stdn. auf 100 ~ erhitzt (Koehsalzabscheidung). Nun wurde das fiber- 
schi~sMige Methylcellosolve im Vak. m6gliehst vollst/~ndig abdestilliert. (DaM 
l~iethylcellosolve muB mOglichst weltgehend entfernt werden, da ansonsten 
bei der spgteren Aufarbeitung das l~eaktionsprodukt in der wiigrigen Phase 
bleibt.) Der l%fickstand wurde anteilweise mit  500 ml Benzol extrahiert,  die 
neutral gewaschene Benzoll6sung mit  Tierkohle aufgekoeht und filtriert. 
Dann ~,urde das Benzol abdestilliert und der r6tlieh gefgrbte t~fickstand mi t  
Xther angerieben (Rohausb. : 17,9 g = 76~ d. Th.). Nach Umkristallisation 
aus MethanoI/24ther zeigte die Verbindung einen Schmp. yon 84--85 ~ Beim 
Umkristallisieren aus Petrol/~ther/Xther wurde eine zweite Modifikation, die 
bei 63--64 ~ schmolz, isoliert. 



!-I. 1/t961] 2,6-disubstituierte 4-Su!fani!amidopyrimidine 191 

Zur Analyse wurde die Verbindung aus ~_ther umkristallisiert. 
84--85 ~ . 

C10H17N304 (243,26). Ber. N 17,28. GeL N 17,38. 

Schmp. 

Vers .  9: a) Phenylurethan 4 

Zu 92 g friseh destilliertem Anilin, t50 ml Ather und 100 mi Wasser wurde 
unter kr~tftigem l~tihren eine Mischung yon 108 g Chlorkohlensguregthylester in 
50 mI ~_ther so zugetropft, dab die Temp. hie 5 ~ tiberst. (Eis-Koehsalzkiihlung, 
Zugabedauer 2 Stdn.). Nach Zugabe der I-I~lfte des Chlorkohlens/~ureesters 
wurde aus einem 2. Tropftriehter eine L6sung yon 40 g NaOH in 60 ml Wasser 
so zugeftigt, dab die Zugabe yon NaOH und Chlorkohlens/im, eester gleieh- 
zeitig beendet war. Es wurde noeh 15 Min. geriihrt, dann abgetrennt, naehge- 
~thert. Der gt ickstand der getroekneten 24therlSsung wurde im Vak. ohne 
Anwendung eines Ktihlers destilliert. Naeh Abtrennung eines Vorlaufs wurde 
das Urethan als wasserklares 01 vom Sdp.ll  145--146 ~ in 90% Ausb. erhMten. 
Das Destillat ersta.rrte in der Vorlage zu Kristallen vom Sehmp. 53 ~ - -  Statt~ 
der Destillation ka~m bei gleiehbleibender Ausbeute aueh die Umkristallisation 
aus Wasser herangezogen werden. 

b) N4-Carb~thoxysulfanilsaurechlorid ~ 

In  einem n i t  iRtihrer und Thermometer versehenen Dreihalskolben 
(Korkverschlug) wurden 250 ml Chlorsulfons~iure n i t  einer Eis-Koehsalz- 
mischung gektihlt. Unter  kriiftigem Rfihren wurden in 5 g-Anteilen 80 g fein- 
gepulvertes Phenylurethan so eingetragen, dab die Temp. hie tiber 5 ~ stieg. 
Nach Beendigung der Zugabe wurde ~ Stde. in der K~lte weitergerfihrt, 
tiber Nacht  belassen, dann am ~rasserbad 1 Stde. auf 75--80 ~ erw/~rmt. 
Es wurde gektihlt und auf Eis gegossen. Das zun~chst sehmierig ausfallende 
Sulfoehlorid ers~arrte beim Anreiben. Es wurde filtriert, die 14ristalle mi t  
Wasser, NaI-ICO3-LSsung und Wasser bis znm neutralen Ablauf gewasehen 
und in 600 ml Benzol gelSst. Die heig gehaltene benzol. Sehieht wurde raseh 
im Scheidetrichter abgetrennt und n i t  wenig MgS04 getroeknet. Naeh dem 
Filtrieren kristallisierten 46 g Sulfoehlorid aus. Dureh Einengen der Mutter- 
lauge warden weitere 12 g erhalten (Ausb. : 45%). Umkristallisieren aus Ben- 
zol, Schmp. 103 ~ 

Vers .  10- Allgemeine Vorschri/t z~r Herstellung der N4-Acylsul/anilamido- 
pyrimidine (vgl. Forme]iibersicht II)  

Das Aminopyrimidin wurde in der 2~fachen  Gewichtsmenge absol. 
Pyridin ge]6st und die L6sung mit  einem etwa 5-- t0proz.  UberschuI~ an •4- 
C~rb/iShoxysulfanils~ureehlorid versetzt, wobei sieh die L6sung orange f~rbte. 
Naeh kurzem Stehen wurde am Wasserbad w~hrend I Stde. auf 70--80 ~ er- 
wiirmt, das Pyridin im Vak. abgezogen and der z~he honigartige R/ickstand 
mit 10proz. Na2COa-L6sung behandelt. Das sieh abscheidende Na-SMz 
wurde durch Erw~rmen in viel Wasser gel6st und yon Spuren Na2COa-unl6s- 
lichen gtiekstandes abfiltriert, (wahrseheinlieh N,N-Disulfonylderivat). Das 
klare Filtrat wurde nit Eisessig angesiiuert, wobei sich das acylierte Sul- 
fonamid kristallin absehied. 

Vers .  11 : Versei/ung der Acylsul]onamide (vgl. Formeliibersieht I I I )  

Allgemeine Vorsehrift." Die naeh Vers. I0 erhaltenen acylierten Sulfon- 
amide wmoden in 5 Mol n NaOII gelSst and I Stde. am Wasserbad erhitzt. 
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Dabei ging das evt. mlsgefallene, sehwer t6sliehe Na-Salz der Aeylverbindung 
allm~hlieh in LSsung. Die abgekiihlte L6sung wurde tropfenweise mit  50proz. 
Essigs~ure neutralisiert. Der meist sehwaeh geffirbte Niedersehlag des SuKon- 
amides wurde dureh Umkristallisieren aus Alkohol unter Kohlezusatz ge- 
reinigt. 

Vers .  12: Darstellung eines Silbersalzes des 61igen Sul]onamides X X  

Das dutch Verseifen nach Vers. 11 aus 3 g XV erhaltene 01 wurde in verd. 
NHs gel6st und in der K/ilte mit  AgN03 gefgllt. Das amorph ausfallende 
Ag-Sah (3,2 g = 93% d. Th.) wurde iv_ etwas DimethyKormamid bei 30 ~ ge- 
16st und nach Fil tration zur Kristallisation in den Tiefkfihlschrank gestellt. 
Das Silbersalz kris~allisierte in groften weiBen Kristallen. Es ist sehr empfind- 
lieh gegen ErwSrmen (Abscheidung von Ag) und zeigt einen Zersp. yon 262 bis 
264 ~ . 

Ci6H2iAgN4OaS (505,35). Ber. N ll ,09. Gef. N 10,97, 

Vers .  13: Reacetylierung des Sul/or~amids ( X X )  

Dutch die Suspension yon 400 mg Ag-Salz von X X  (Vers. 12) in 80 ml 
Alkohol wurde HaS geleitet. Das ausgefallene AgeS wurde abfiltriert und das 
LSsungsmittel im Vak. entfernt~. Der z~he, h0nigartige l~iiekstand konnte 
nicht zur Kristallisation gebraeht werden. Er  wurde in ca. 1 ml Pyridin ge- 
]6st und 1 ml Essigs~ureanhydrid zugefiigt. Naeh 2t~g. Stehen bei Zirnmer- 
temp. wurde noeh 20 Min. am siedenden Wasserbad erhitzt, dana das iiber- 
seh(issige Pyridin und Essiganhydrid abgezogen und der braune Riiekstand 
mit Sodal6sung versetzt. Es wurde von einer Spur ungel6ster, brauner 
schmieriger Substanz abfiltriert und mi~ Essigs~ure neutralisiert. Nach kurzem 
Kratzen sehieden sich 230 mg (65,5~ weifte Kristalle ab, die nach dem 
UmkristaIlisieren aus Alkohol bei 165 o sehmolzen und mit  XV keine Depression 
zeigten. 

Vers .  14" Darstdlung des Na-Salzes yon 2,6-Di-(~-methoxy)-i~thoxy-4-suL 
/anilamido-pyrimid~ns 

12,6 g AeetylsuKonamid XV wurden wie bei Vers. 11 besehrieben mit 
143 ml n NaOH verseift. Das 51ig ausfallende Sulfonamid wurde in Essigester 
gelSst, die EssigesterlSsung mit  Biearbonatl6sung und Wasser gewasehen und 
dann das L6sungsmittel entfernt. Es hinterblieb ein ieieht gelb gefarbtes zi~hes 
01 (11 g, 96% d. Th.). 

Das 01 wurde in 10 ml absol. Methanol aufgenommen und mi~ einer Na- 
Methylatl0sung, die 105 mg Na pro ml enthielt, bis zur sehwach aikalisehen 
Reaktion versetzt. Dazu waren 5,6 ml LSsung n6tig (bet. : 6,0 ml). Nun wurde 
vorsiehtig mit  Kther gef~tllt. Das Na-Salz schied sich fein kristMlin ab und 
wurde als leleht gelb gefi~rbtes Produkt  veto Sehmp. 80--100 ~ erhalten 
(Ausb.: 11,5 g, 960/o d. Th.). 

Das Salz ist sehr leieht in H20 und Alkohol 16slich. Die w~tftrige L6sung 
zeigt neutrale l~eaktion und sehmeekt bitter. 

Die auf 10sungsmittelfreie Substanz umgereehneten Analysenwerte zeigen, 
daft noeh kein ganz reines Salz vorlag. 

Clatt21N4NaO6S. B e r . ' N  13,32, S 7,62, Na 5,47. 
Gel. N 13,32, S 6,80, Na 4,56. 


