Darstellung verschiedener 2,6-disubstituierter 4-Sulfanil-
amidopyrimidine
7. Mitt. iiber neue Ni-substituierte Sulfanilamide

Von
G. Spiteller und H. Bretschneider

Aus dem Institut fiir Organische und Pharmazeutische Chemie der Universitit
Innsbruck

( Eingegangen am 19. Dezember 1960 )

Im 2,6-Dichlor-4-aminopyrimidin wurden die beiden Chlor-
atome wahlweise gemeinsam oder zweistufig gegen Alkoxy-
oder Alkylmercaptoreste ausgetauscht. Partiell reagiert be-
vorzugt das 2-stédndige Halogenatom, wihrend das 6-stédndige der-
berer Bedingungen zum Umsatz bedarf. Die so erhaltenen gleich-
artig oder verschieden in 2,6-Stellung durch Alkoxy- bzw. Alkyl-
mercaptoreste suabstituierten 4-Aminopyrimidine wurden mit
N-Carbathoxysulfanilsdurechlorid acyliert und durch alkal.
Verseifung die entsprechenden 2,6-disubstituierten 4-Sulfanil-
amidopyrimidine gewonnen.

Wie in einer vorausgehenden Arbeit! gezeigt wurde, werden im
2,6-Dichlor-4-aminopyrimidin (I) beide Chloratome bei Behandlung mit
iiberschiissiger Natriummethylatlésung unter Druck und bei erhéhter
Temperatur gegen Methoxylreste ausgetauscht.

Bei drucklosem Umsatz von 2,6-Dichlor-4-aminopyrimidin mit nur
etwas mehr als einem Mol Natriummethylat in methanol. Losung fand
unter Selbsterwirmung des Reaktionsgemisches und anschliefendem
Erwirmen auf max. 50° der Austausch von nur einem Chloratom zu (I1T)
statt (Vers. 1). Eine genaue KEinbaltung der Versuchsbedingungen ist
unbedingt erforderlich, da sowoh! geringfigige Temperaturerhéhungen
als auch zu hohe Methylatkonzentrationen die Bildung von schwer ab-
trennbarem. 2,6-Dimethoxy-4-aminopyrimidin (II) zur Folge haben.

1 Vgl. 6. Mitt.: H. Bretschneider, W. Klotzer und G. Spiteller, Mh. Chem.
92, 128 (1961); in der 6. Mitt. sind die Substituenten anders beziffert als in
der vorliegenden 7. Mitt.
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Zur Festlegung der Stellung der Methoxylgruppe wurde das erhaltene
Monochlor-monomethoxy-4-aminopyrimidin der katalytischen Reduktion
mit Pd/CaCO32 unterworfen. Dabei wurde unter Aufnahme von 1 Mol
H, das Chloratom durch Wasserstoff ersetzt (Vers. 2). Das Reaktions-
produkt konnte durch Mischschmelzpunktsprobe mit einem nach Jokn-
son® dargestellten Priparat als 2-Methoxy-4-aminopyrimidin (IV) identi-
fiziert werden, so dafi es sich bei dem Monochlormonomethoxykérper um
das 6-Chlor-2-methoxy-4-aminopyrimidin (IIT) handeln muf.

Tm 6-Chlor-2-methoxy-4-aminopyrimidin (II1) lieB sich durch Um-
satz mit {iberschiissigem Natrium-dthylmercaptid in absol. methanolischer
Lésung unter Druck und bei erhohter Temperatur (100°) das 6-stindige
Cl-Atom gegen den Athylmercaptorest austauschen (Vers.3), so dafl
sin 6-Athylmercapto-2-methoxy-4-aminopyrimidin (V) entstand.

In Umkehrung der Reaktionsschrittfolge wurde ferner das 2,6-Dichlor-
4-aminopyrimidin (I) zuerst mit 1 Mol Natrium-athylmercaptid bei 80°
in Methanol zu einem Athylmercapto-4-amino-chlorpyrimidin (VI) um-
gesetzt (Vers. 4), in welchem das Chloratom mit CH3ONa/Methanol unter
Druck gegen den Methoxyrest ausgetauscht wurde (Vers.5). Die er-
haltene Verbindung (VII) erwies sich nach der Analyse als isomer zu der
vorhin beschriebenen Verbindung (V), deren Konstitution festgelegt ist,
und war nach Schmp. und Mischprobe verschieden von dieser. Danach
und auf Grund der Synthese muB es sich um das 2-Athylmercapto-4-
amino-6-methoxypyrimidin (VII) handeln.

‘Die Darstellung des 2,6-Disthylmercapto-4-aminopyrimidins (VIII)
aus 2,6-Dichlor-4-aminopyrimidin lieB sich in einem Schritt durch Er-
hitzen mit iiberschiissigem Natrium-dthylmercaptid in methanolischer
Losung im Autoklaven bei 110° erzielen (Vers. 6).

In gleicher Weise wurde durch Umsatz der Natriumalkoholate des
Allylalkohols und des Glykolmonomethyldthers (Methylcellosolve) das
2,6-Diallyloxy-4-aminopyrimidin (IX) und das 2,6-Di-(3-methoxy)-athoxy-
4-aminopyrimidin (X) erhalten (Vers.7 und 8).

Die Aminopyrimidine (V), (VII), (VIII) und (IX) wurden in Pyridin
bei 80° Badtemperatur mit N-Carbithoxysulfanilsdurechlorid, (X) mit
N-Acetyl-sulfanilsiurechlorid, acyliert (Vers. 10a, b, ¢, d, e).

Da in der Literatur genaue Herstellungsvorschriften fiir Phenyl-
urethan? und N-Carbithoxysulfanilsiurechlorid® zu fehlen scheinen,
seien hiefiir dienliche Angaben, auf Versuchen von J. Buder beruhend,
im Versuch 9 zusammengefa(t.

2 M. Busch und H. Stéve, Ber. dtsch. chem Ges. 49, 1063 (1916).

3 G. E. Hilbert und T. B. Johnson, J. Amer. Chem. Soc. 52, 1152 (1930).

4 Th. Wilm und G. Wischin, Ann. Chem. 147, 157 (1868).

5 R. Adams, P. H. Long und A. J. Johanson, J. Amer. Chem. Soc. 61, 2342
(1939).
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Die auf diesem Weg dargestellten 2,6-disubstituierten 4-(4-N-Carb-
athoxysulfanilamido)-pyrimidine XTI, XII, XIII, XIV und das 2,6-Di-
(B-methoxy)-dthoxy-4-(4-N-acetyl-sulfanilamido)-pyrimidin XV wurden
mit 5 Mol n NaOH zu den Sulfonamiden (XVI, XVII, XVIII, XIX und
XX verseift (Vers. 11a, b, ¢, d, e).

Das 2,6-Di-(8-methoxy)-dthoxy -4 - (sulfanilamido) - pyrimidin (XX)
konnte nicht zur Kristallisation gebracht werden. Wie RoseS angibt,
lieBen sich auch von dem analog gebauten 4,6-Di-(B-athoxy)-ithoxy-
2-(sulfanilamido)-pyrimidin nur kristalline Na-Salze herstellen.

Der Nachweis, dafl es sich bei der dligen Verbindung (XX) um das
gesuchte Sulfonamid handelt, wurde durch die Darstellung eines Silber-
salzes (Vers. 12), dessen Zerlegung mit H»S und Reacetylierung zu (XV)
erbracht (Vers. 13). Auch ein Natriumsalz lieB sich von (XX) darstellen
(Vers. 14).

Der Firma Hoffmann-La Roche A.G., Wien und Basel, sei auch an
dieser Stelle fiir ihr férderndes Interesse an diesen Arbeiten der Dank
ausgesprochen.

Experimenteller Teil

Vers. 1: Darstellung von 2-Methoxy-4-amino-6-chlorpyrimidin (111)

Zu 21,2 g rohem 2,6-Dichlor-4-aminopyrimidin (I) wurden in einem 250 ml
Dreihalskolben, der mit Rihrer, RuckfluBkiibler und Tropftrichter versehen
war, unter kriaftigem Rihren 50 ml einer Na-Methylatlosung, die 3,14 g Na
enthielt, rasch zugetropft. Dann wurde mit 15 ml absol. Methanol nachge-
spiilt. Die Temp. des Reaktionsgemisches stieg innerhalb von 10 Min. auf
35°. Zur Vervollstindigung der Reaktion wurde am Wasserbad innerhalb
30 Min. die Temp. auf 50° erhoht und weitere 30 Min. bei gleicher Temperatur
weitergeriithrt. Darauf wurde das ilberschiissige Methanol im Vak. bei 40°
abgezogen und der élige, rotliche Riickstand mit 30 ml Wasser angerieben. Die
gelblich gefirbten Kristalle (18 g) wurden abfiltriert und mit HaO gewaschen.
Rohausb.: 879%,.

Zur Reinigung wurde unter Kohlezusatz aus Wasser umkristallisiert.
Die in seidigen, weilen Nadeln ausfallende Verbindung (14,2 g = 69%,
bez. auf rohes Dichloraminopyrimidin) schmolz bei 127-—129° und war leicht
loslich in Benzol und Alkohol, schwer loslich in Ather; in Petrolather und
kaltern Wasser sehr schwer 16slich. Zur Analyse wurde aus Ather umkristalli-
siert und dann im Vak.-(120°/0,5 mm) sublimiert; Schmp. 130°.

CsHgCINGO (159,6). Ber. OCH; 19,45. Gef. OCHj3 19,44.
Vers. 2: Katalytische Redulktion wvon 2-Methoxy-4-amino-6-chlorpyrimidin
(II1) zu 2-Methoxy-4-aminopyrimidin (IV)

1,3 g CaCO3/Pd-Katalysator, der nach Busch? bereitet worden war, wurde
in 10 ml absol. Methanol aushydriert. Zur Katalysatorsuspension wurden
798 mg 2-Methoxy-4-amino-6-chlorpyrimidin (III) (5 m Mol), die in 35 ml

$ F.L.Rose und G. A. P. Tuey, J. Chem. Soc. [London] 1946, 81.
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absol. methanol. NaOH (1 g) gelost worden waren, und 10 ml Methanol zum
Nachspiilen zugefiigt. Es wurden innerhalb von 15 Min. 134,5 ml Hy auf-
genommen (ber. far Versuchsbedingungen 128 ml). Dann stoppte die Hz-Auf-
nahme. Das im Vak. zur Trockene gebrachte Katalysatorfiltrat wuarde mit
etwas Wasser angerieben. Es kristallisierten 510 mg (81,59,) weille Kristalle
vom Schmp. 160—167° aus. Nach dem Umbkristallisieren aus Wasser schmolz
die Verbindung IV bei 169°. Mit einem nach Johnson® dargestellten authenti-
schen Prdparat trat bei der Mischschmelzpunktsprobe keine Depression ein.

Vers. 3: Darstellung von 2-Methoxy-4-amino-6-dthylmercaptopyrimidin (V)

13,4 g 2-Methoxy-4-amino-6-chlorpyrimidin (III) wurden zu 20 ml Na-
Methylatlésung, die 113 mg Na pro ml enthielt, und 10 ml 90proz. Athyl-
mercaptan zugefiigt. Das inhomogene, im Autoklaven befindliche Gemisch
wurde im Olbad wihrend 2 Stdn. auf 100° erhitzt, wobei sich am Boden NaCl
kristallin abschied, wéhrend gleichzeitig das 2-Methoxy-4-amino-6-chlor-
pyrimidin (I11) in Loésung ging. Nach dem Abkiihlen wurde das iiberschiissige
Athylmercaptan und Methanol im Vak. abgezogen und der élige Riickstand
mit 20 ml Wasser versetzt. Das abgeschiedene Ol wurde in 150 ml Ather auf-
genommen. Die gewaschene und getrocknete Atherlésung wurde stark kon-
zentriert und mit der mehrfachen Menge Petroldther versetzt. Beim Anreiben
kristallisierten 13,1 g (849% d. Th.) weille Kristalle aus, die zunédchst durch
Destillation bei 140° und 0,5 mm Druck gereinigt wurden.

Zur weiteren Reinigung wurde nochmals aus Ather/Petrolither umkristalli-
siert. Die Verbindung war in Alkohol, Benzol und Ather sehr leicht, in Petrol-
ather schwer lgslich. Das analysenreine Produkt schmolz bei 83-—84°.

C7H 11 N3OS (185,27). Ber. N 22,69, § 17,30. Cef. N 22,74; 8 17,23,

Vers. 4: Darstellung von 2-Athylmercapto-4-amino-6-chlorpyrimidin (VI)

Zu einer Losung von 20 ml Athylmercaptan und 48 ml absol. Methanol,
in dem 3,75 g Na (ber. 3,45 g) enthalten waren, wurden 24,6 g 2,6-Dichlor-4-
aminopyrimidin (I) zugefigt. Darauf wurde die inhomogene Mischung im
Autoklaven 1 Stde. auf 50° (Olbadtemp.) erwiirmt. Das Dichloraminopyrimi-
din ging unter gleichzeitiger Abscheidung von NaCl in Lésung. Darauf
wurde das tiberschiissige Methanol und Athylmercaptan im Vak. bei 50° ab-
gezogen. Der dlige Riickstand wurde zwischen 20 ml H30 und 200 ml Ather
verteilt. Der 6lige Riickstand der neutral gewaschenen und getrockneten Ather-
16sung (24 g) lieferte nach Anreiben mit Petroldther 19,5 g einer Verbindung
vom Schmp. 55—65° (699, d. Th.). Das Rohprodukt eignet sich bereits zur
Weiterverarbeitung.

Zur Analyse wurde die Verbindung bei 0,5 mm Druck und 130° destilliert.
Das farblose Ol kristallisierte beim Anreiben mit Petroldther. Aus dem glei-
chen Loésungsmittel wurde zur Analyse umkristallisiert; Schmp. 78—79°.

Die Verbindung ist in Ather, Benzol und Alkohol sehr leicht léslich, schwer
in Petroldather.

CoHsCINGS (189,69). Ber. N 22,16, S 16,90. Gof. N 22,02, S 17,22.

Vers. 5: Darstellung von 2- Athylmercapto-4-amino-6-methoxypyrimidin (VII)

17,6 g rohes 2-Athylmercapto-4-amino-6-chlorpyrimidin (VI) wurden
mit 30 ml Na-Methylatlosung, die 2,4 g (berechnet 2,1 g) Na enthielt, versetzt
und 2 Stdn. im Autoklaven auf 100° erhitzt (rasche Lésung des Chlorpyrimidins
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und NaCl-Abscheidung). Der Vakuumeindampirest ergab mit etwas Wasser
angerieben einen Kristallbrei, dessen Atherlésung neutral gewaschen wurde.
Der Atherriickstand wurde bei 0,5 mm destilliert. Bei 135—140° ging ein
farbloses Ol tiber, das in der Vorlage zu Kristallen vom Schmp. 94—105° er-
starrte: 13,5g (79,5% d. Th.). Die Verbindung ist 16slich in Alkohol, schwerer
in Ather und sehr schwer in Petrolather.

Zur Analyse wurde aus Ather umkristallisiert. Schmp. 117-—118°,

CyH11N3OS (185,27). Ber. N 22,69, S 17,30. Gef. N 22,70, S 17,31.

Vers. 6: Darstellung von 2,6-Didthylmercapto-4-amino-pyrimidin (VIII)

8,4 g rohes 2,6-Dichlor-4-aminopyrimidin (I) wurden in einem Glasauto-
klaven mit 20 ml Athylmercaptan (30proz.) ibergossen. Dann wurden 38 ml
Natriummethylatlésung, die 2,8 g Na enthielt, zugefiigt und 6 Stdn. im Olbad
auf 110° erhitzt. Der dunkle Vakuumeindampfrest kristallisierte nach Ver-
reiben mit 20 ml H»0. Man nahm mit 200 m] Ather auf und wusch das klare
Atherfiltrat, welches nach dem Trocknen 8,6 g (77,5% d. Th.) an kristalli-
siertem VIII hinterlieB. Nach einer Kugelrohrdestillation (bei 0,5 mm und
155—160° Luftbadtemp.) wurden 8 g (729 d. Th.) als zunichst farbloses Ol
erhalten. Die Verbindung ist sehr leicht léslich in Ather, Benzol und Alkohol,
ziemlich schwer in Petrolither und Wasser. Zur Analyse wurde aus Petrol-
dther umkristallisiert; Schmp. 72—73°.

CgH13N3gS3 (215,36). Ber. 8 29,77. Gef. 29,83.

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

8,2 g 2,6-Dichlor-4-aminopyrimidin (I) wurden im Autoklaven mit 60 ml
absol. Allylalkohol, der 4 g Na (berechnet 2,48 g) gelost enthiels, als inhomo-
genes Gemisch 2 Stdn. auf 100° erhitzt (Kochsalzabscheidung). Nach Ver-
jagen der leichtfliichtigen Anteile im Vak. wurde zwischen Wasser und Ather
verteilt und der Atherrest einer Vakuumdestillation (0,5 mm 120 bis 130°
Luftbadtemp.) unterworfen. 7,5g (72,59% d. Th.) farbloses Ol, das beim
Anreiben mit Ather/Petrolither in Kristallen vom Schmp. 48—53° erstarrte,
wurde erhalten. Die Verbindung ist in Petrolither sehr schwer, in Ather
ziemlich leicht und in Alkohol duBerst feicht 16slich. Zur Analyse wurde aus
Ather/Petrolither umkristallisiert; Schmp. 52—54°.

010H13N302 (207,23). Ber. N 20,28. Gef. N20,42.

Vers. 8: Darstellung von 2,6-Di-(B-methoxy )-dthoxy-4-amino-pyrimidin (X )

In einem Autoklaven wurde die Aufldsung von 5,5 g metallischem Na in
60 ml Methyleellosolve mit 16 g rohem 2,6-Dichlor-4-aminopyrimidin (I} wih-
rend 3 Stdn. auf 100° erhitzt (Kochsalzabscheidung). Nun wurde das tiber-
schiissige Methyleellosolve im Vak, moglichst vollstdndig abdestilliert. (Das
Methylcellosolve mufl moglichst weitgehend entfernt werden, da ansonsten
bei der spiteren Aufarbeitung das Reaktionsprodukt in der waBrigen Phase
bleibt.) Der Riickstand wurde anteilweise mit 500 ml Benzol extrahiert, die
neutral gewaschene Benzollésung mit Tierkohle aufgekocht und filtriert.
Dann wurde das Benzol abdestilliert und der rétlich gefirbte Rickstand mit
Ather angerieben (Rohausb.: 17,9 g = 769 d. Th.). Nach Umkristallisation
aus Methanol/Ather zeigte die Verbindung einen Schmp. von 84—85°. Beim
Umbkristallisieren aus Petroléther/Ather wurde eine zweite Modifikation, die
bei 63—64° schmolz, isoliert.
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Zur Analyse wurde die Verbindung aus Ather umkristallisiert. Schmp.
84—85°.
C10H17N304 (243,26). Ber. N 17,28. Gef. N 17,38.

Vers. 9: a) Phenylurethant

Zu 92 g frisch destilliertem Anilin, 150 ml Ather und 100 ml Wasser wurde
unter kriftigem Rithren eine Mischung von 108 g Chlorkohlensiureithylester in
50 ml Ather so zugetropft, dalBl die Temp. nie 5° tiberst. (Bis-Kochsalzkiihlung,
Zugabedauer 2 Stdn.). Nach Zugabe der Hilfte des Chlorkohlensdureesters
wurde aus einem 2. Tropftrichter eine Losung von 40 g NaOH in 60 ml Wasser
so zugefiigt, daB die Zugabe von NaOH und Chlorkohlensiureester gleich-
zeitig beendet war. Es wurde noch 15 Min. gerithrt, dann abgetrennt, nachge-
athert. Der Riickstand der getrockneten Atherldsung wurde im Vak. ohne
Anwendung eines Kiihlers destilliert. Nach Abtrennung eines Vorlaufs wurde
das Urethan als wasserklares Ol vom Sdp.11 145—146° in 909, Ausb. erhalten.
Das Destillat erstarrte in der Vorlage zu Kristallen vom Schmp. 53°. — Statt
der Destillation kann bei gleichbleibender Ausbeute auch die Umkristallisation
aus Wasser herangezogen werden.

b) N4-Carbdthoxysulfanilsiurechlorid®

In einem mit Rilhrer und Thermometer versehenen Dreihalskolben
(Korkverschlu$}) wurden 250 ml Chlorsulfonséiure mit einer Eis-Kochsalz-
mischung gekiihlt. Unter kraftigem Riihren wurden in 5 g-Anteilen 80 g fein-
gepulvertes Phenylurethan so eingetragen, da$ die Temp. nie tber 5° stieg.
Nach Beendigung der Zugabe wurde 1, Stde. in der Kilte weitergeriihrt,
uber Nacht belassen, dann am Wasserbad 1 Stde. auf 75—80° erwarmt.
Es wurde gekiihlt und auf Eis gegossen. Das zunichst schmierig ausfallende
Sulfochlorid erstarrte beim Anreiben. Es wurde filtriert, die Kristalle mit
Wasser, NaHCOs-Losung und Wasser bis zum neutralen Ablauf gewaschen
und in 600 ml Benzol gelst. Die hei gehaltene benzol. Schicht wurde rasch
im Scheidetrichter abgetrennt und mit wenig MgSO, getrocknet. Nach dem
Filtrieren kristallisierten 46 g Sulfochlorid aus. Durch Einengen der Mutter-
lauge wurden weitere 12 g erhalten (Ausb.: 459%). Umkristallisieren aus Ben-
zol, Schmp. 103°.

Vers. 10: Aligemeine Vorschrift zur Herstellung der N g-Acylsulfanilamido-
pyrimidine (vgl. Formeliibersicht IT)

Das Aminopyrimidin wurde in der 2%;fachen Gewichtsmenge absol.
Pyridin gelost und die Losung mit einem etwa 5—10proz. Uberschufl an Ny-
Carbithoxysulfanilsdurechlorid versetzt, wobei sich die Lésung orange farbte.
Nach kurzem Stehen wurde amn Wasserbad wihrend 1 Stde. auf 70—80° er-
wirmt, das Pyridin im Vak, abgezogen und der z#he honigartige Riickstand
mit 10proz. NasCOjz-Losung behandelt. Das sich abscheidende Na-Salz
wurde durch Erwirmen in viel Wasser geldst und von Spuren NagCQsz-unlos-
lichen Riickstandes abfiltriert, (wahrscheinlich N,N-Disulfonylderivat). Das
klare Filtrat wurde mit Kisessig angesiuert, wobei sich das acylierte Sul-
fonamid kristallin abschied.

Vers. 11: Verseifung der dcylsulfonamide (vgl. Formelitbersicht I1T)

Allgemeine Vorschrift: Die nach Vers. 10 erhaltenen acylierten Sulfon-
amide wurden in 5 Mol n NaOH gelést und 1 Stde. am Wasserbad erhitzt.
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Dabei ging das evt. ausgefallene, schwer 13sliche Na-Salz der Acylverbindung
allméhlich in Lésung. Die abgekiihlte Lésung wurde tropfenweise mit 50proz.
Essigsdure neutralisiert. Der meist schwach gefarbte Niederschlag des Sulfon-
amides wurde durch Umkristallisieren aus Alkohol unter Kohlezusatz ge-
reinigt.

Vers. 12: Darstellung eines Silbersalzes des oligen Sulfonamides XX

Das durch Verseifen nach Vers. 11 aus 8 g XV erbaltene Ol wurde in verd.
NH; gelést und in der Kilte mit AgNOjz gefdllt. Das amorph ausfallende
Ag-Salz (3,2 g = 939% d. Th.) wurde in etwas Dimethylformamid bei 30° ge-
168t und nach Filtration zur Kristallisation in den Tiefkihlschrank gestellt.
Das Silbersalz kristallisierte in groBen weillen Kristallen. Es ist sehr empfind-
lich gegen Erwidrmen (Abscheidung von Ag) und zeigt einen Zersp. von 262 bis
264°.

C16H21AgN4O6S (505,35). Ber. N 11,09. Gef. N 10,97.

Vers. 13: Reacetylierung des Sulfonomids (XX)

Durch die Suspension von 400 mg Ag-Salz von XX (Vers. 12) in 80l
Alkohol wurde HgS geleitet. Das ausgefallene AgsS wurde abfiltriert und das
Losungsmittel im Vak. entfernt. Der zdhe, honigartige Riickstand konnte
nicht zur Kristallisation gebracht werden. Er wurde in ca. 1 ml Pyridin ge-
16st und 1 ml Essigsdureanhydrid zugefiigt. Nach 2tég. Stehen bei Zimmer-
temp. wurde noch 20 Min. am siedenden Wasserbad erhitzt, dann das uber-
schiissige Pyridin und Essiganhydrid abgezogen und der braune Riickstand
mit Sodalésung versetzt. Bs wurde von einer Spur ungeloster, brauner
schmieriger Substanz abfiltriert und mit Hssigséure neutralisiert. Nach kurzem
Kratzen schieden sich 230 mg (65,59%) weile Kristalle ab, die nach dem
Umkristallisieren aus Alkohol bei 165° schmolzen und mit XV keine Depression
zeigten.

Vers. 14: Darstellung des Na-Salzes won 2,6-Di-(B-methoxy )-dthoxy-4-sul-
fanilamido-pyrimidins

12,6 g Acetylsulfonamid XV wurden wie bei Vers. 11 beschrieben mit
143 ml n NaOH verseift. Das ¢lig ausfallende Sulfonamid wurde in Essigester
geldst, die Essigesterlosung mib Blcarbonatlosung und Wasser gewaschen und
dann das Losungsmlttel entfernt. Es hinterblieb ein leicht gelb gefirbtes zihes
Ol (11 g, 969, d. Th.)

Das Ol wurde in 10 ml absol. Methanol aufgenommen und mit einer Na-
Methylatlosung, die 105 mg Na pro ml enthielt, bis zur schwach alkalischen
Reaktion versetzt. Dazu waren 5,6 ml Losung notig (ber.: 6,0 ml). Nun wurde
vorsichtig mit Ather gefallt. Das Na-Salz schied sich fein kristallin ab und
wurde als leleht gelb gefarbtes Produkt vom Schmp. 80—100° erhalten
(Ausb.: 11,5g, 969% d. Th.)

Das Salz ist gsehr leicht in H,0 und Alkohol I8slich. Die wilrige Losung
zeigt neutrale Reaktion und schmeckt bitter.

Die auf losungsmittelfreie Substanz umgerechneten Analysenwerte zeigen,
daB noch kein ganz reines Salz vorlag.

C16H21N4Na0QgS.  Ber.'N 13,32, 8 7,62, Na 5,47.
Gef. N 13,32, S 6,80, Na 4,56.



