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(Eingegangen am 19. Dezember 1960) 

Auf die ehemotherapeutisehen Eigenschaften des erstmals yon H. Bret. 

schneider und W. K15tzer 1 erhaltenen 6-Sulfanilamido.2,4-dimethoxy- 
pyrimidins (vgl. Tab. 2, dort S P  I I ) ,  maehte zuerst eine Arbeit yon 
E. Semenitz 2 aufmerksam. 

Naeh weiterer biologiseher und teehniseher Bearbeitung dutch die 
Firma I{offmann-La t~oehe, Basel und Nutley a, wurde diese Verbindung 
ats langwirksames, sehr gut vertr~gliehes Sulfonamid erkannt und in den 
Arzneisehatz eingefiihrt. 

Die gfinstigen ehemotherapeutisehen Eigensehaften des S P  i i  waren 
die Veranlassung gewesen, das Gebiet 2,4-disubstituierter 6-Sulfapyrimi- 
dine einer eingehenderen Bearbeitung zu unterziehen. Die Aufgabe zer- 
f~llt in die Synthese yon in 6-Stellung kupplungsfi~higen 2,4-disubstituier- 
ten Pyrimidinen und in deren Kupplung zmn Sulfonamidderivat, an wel- 
ehe gegebenenfalls noeh ein Substituententauseh angesehlossen wird 
[z. B. C1 ~ CgaO, C1 -~ N(CIi.~h]. 

Als Kupplungsmethode kamen zwei Verfahren zur Anwendung : i. die 
Sulfanilamidolyse, d.h. ein Ersatz eines geeigneten 6-Substituenten durch 
den Sulfanilamido- bzw. Aeetylsulfanilamidorest, wofiir neue Ausfiih- 

1 H. Bretschneider und W. K15tzer, USP 2 703 800, 8. I I I .  1955; Mh. 
Chem. 87, 136 (1956). 

E. Semenitz, Z. Immunit.-forsch. 3, 388 (1954:). 
8 Vgl. z. B. die Arbeiten yon B. J?'ust, E. B6hni und anderen in ,,Anti- 

biotic Medicine & Clinical Therapy", Vol. VI, 3--64 (1959). 
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rungsformen entwickelt wurden, und 2. die Standard-Acylierung yon 
Aminopyrimidinen mit  einem N4-Acylaminobenzo]sulfochlorid in Pyridin. 

Als Ausgangsmateria] zur I~erste]]ung der Pyrimidine, bzw. direkt 
zur Kupplung eingesetzt wurden das bekanate  2,4,6-Trichlorpyrimidin 
(vgl. Tab. l, P I),  das 2-Methoxy-4,6-dich]orpyrimidin (P IV), ffir das 
erste Syntkeseprinzip, ferner das 6-Amino-dichlorpyrimidin (P X) nach 

Tabelle 1: P y r i m i d i n e  P I - - P  X X  

\ 2 /  
N ~ ! g  2 

I ~ ~4 ~ 

(P I) C1 C1 C1 
(P II)  CHaO CHaO C1 
(PI I I )  CHaO CHaO N (CH3)3C1 
(P IV) CHaO C1 C1 
(P V) CHaO CH30 C~H5S 
(P VI) CHaO CHaO C2H5802 
(P VII) CHaO CHaO C6H5S 
(P VIII) CHaO CHaO C6H5SO~ 
(P IX)  CHaO CHaO CHaCONH �9 C6H480~ 

(P X) C1 C1 NH~ 
(P XI) CHaO CH30 NHe 
(P XII)  C2H5S C2tt5S NH2 
(P XIII )  CH2--CH �9 CH20 dito NH~ 
(P XIV) CHa �9 O �9 CH2 �9 CH20 dito NH2 
(P XV) ,  CHaO C1 NH2 
(P XVI)  C2H5S C1 ~NTH2 
(P X VII) CHaO g NH2 
(P XVII I )  CHaO C2H5S NH2 
(P XIX)  C2H5S CH30 NH2 
(P XX) CHaO R4 u. 1~5 = CH3 NH2 

versehiedenen Substitutionen der Chlorgruppen (vgl. P X I - - X I  V, X VIII  
und XIX) ftir das Alternativverfahren. Alle genannten Chlorpyrimidine 
sind aus den entsprechenden Kydroxypyrimidinen mit I POC13 nnd 
(CIt3)2N' C~H5 unter verschiedenen Bedingungen zuggnglich. 

Ohne Umformung wurde das aus 2-Cyanbutanon-(3) und 0-Methyl- 
harnstoff erhaltene 6-Amino-2-methoxy-4,5-dimethylpyrimidin (PXX)  
der Sulfoehloridkupplung zu (SP X) via (ASP X) unterworfen, wozu sich 
aber nur die Ab~nderung eines yon Loop 4 angegebenen Verfahrens eignete. 

4 W. Loop und E. Litrs, Am~. Chem. 580, 225 (1953). 
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(P I) und (P IV) sind der partiellen Snlfanilamidolyse, meist ausge- 
ftihrt mit N4-Aeetylsulfanilamidrtatrium (ASNa) in niederen Fetts/tnre- 
amiden zug/tnglieh unter Bildung yon (ASP I) bzw. (ASP III), hingegen 
verh~lt sieh (P II) unter gleiehen Bedingungen refrakt~ir, wie es aueh an- 
deren nukleophilen t~eaktionen, z. B. der Aminolyse, grogen Widerstand 
enLgegensetzt. Ersatz des 6-Chl0rs in (P II) dureh reaktivere Substi- 
tuenten wie den seirterzeit ~ verwendeten Trimethylammoniumrest (PI[I) 
oder Sulfongruppen (Pyrimidine P VI, P VIII, P IX) erm6glichten den 
glatten Umsatz mit Sulfanilamid-natrium zu (SP II). Die genannten 
Kupplungskomponenten sind aus (P L r) dutch Umsatz mit Na.-Mereap- 
tiden zu den Thioathern (P V und P VII) und deren Oxydation (zu P VI 
bzw. P VIII) oder dutch direkten Umsatz yon ( P / / )  mit den entspre- 
ehenden Na-Sulfinaten zug/tnglieh. 

Das dureh Umsatz yon (P I) mit ASNa erh/tltliehe (ASP I) kann 
dutch saure Iiydrolyse in das Diehlorsulfonamid (SP I) fiberffihrt werden, 
welches partielle Methanolyse mit Methylat in (SPIII), totale Methanolyse 
der Chlorgruppen in (NPII) verwandelt. (ASPIII) ist aueh aus (PIV) 
dutch Partialumsatz mit (AS~u erh~ltlieh, welches zu (SP III) verseift 
bzw. methanolysiert und verseift werden kann unter Bildung von (SP II). 

Dimethylaminolyse yon (SPiII) gibt das als Typ neue (SP IV). 
Dutch doppelte Alkoholyse bzw. l~lereaptolyse des (P X) w~rden die 

~iquisubstituierten Derivate (PXI--P XIV) gewonnen; partielle Metha- 
nolyse bzw. Mereaptolyse lieg sieh an (P X) in Stelle 2 realisieren, wodureh 
die ungleieh substituierten Derivate (P X V) bzw. (P X VI) entstanden, die 
weiterhin in (P X VIII) bzw. P XIX) als unsymmetrisehe Derivate um- 
geformt wurden; Hydrogenolyse yon (P X V) zu (P X VII) ergab den Stel- 
lungsbeweis der ersteren Verbindung ; per analogiam dazu wurden aueh die 
Strukturen yon (P X VI) und (P XIX) formuliert. Im Gegensatz zu den bei 
(PXX) beobaehteten Sehwierigkeiten traten keine derartigen bei tier Sulfo- 
ehloridkupplung der Pyrimidine (P XI) bis (P XI V) sowie (P X VIII) und 
P XIX) zu den entspreehenden N4-Aeyl-sulfapyrimidinen und deren Versei- 
fung zu den Sulfapyrimidinen (SPH) bzw. (SPV--SPVII) sowie (SP VIII) 
und (SiP IX) auf; dies war naeh einem, zum Konstitutionsbeweis des 
(ASP II) ausgefiihrten Vorversueh 1 mit rohem (P XI) zu erwarten. 

Substituententauseh an Kupplungsprodukten ist in der Tab. 2 dutch 
senkreehte, Verseifungsreaktionen am N4 des Sulfonamidorestes dutch 
waagreehte Pfeile ~ngedeutet. 

Ausffihrliehere Mitteilungen fiber diese Arbeiten, die z .T.  Gegen- 
stand yon Patentanmeldungen sind, sind in Vorbereitung. 

Der Firma 1-[offmann-La I~oehe A. G., Wien und Basel, sei aueh an 
dieser Stelle verbindlieh ffir ihr f6rderndes Interesse an diesen Arbeiten 
gedankt. 
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