Neue Sulfonamide, 11, Mitt.*:
Uber 4-Sulfanilamido-2-alkoxypyrimidine
Von

W. Klotzer und J. Schantl
Aus dem Imstitut fiir Organische und Pharmazeutische Chemie der
Universitdt Innsbruck

Mit 3 Abbildungen
( Eingegangen am 14. September 1963)

Es wird die Darstellung von 4-Sulfanilamido-2-methoxy-
pyrimidin und 4-Sulfanilamido-2-dthoxypyrimidin beschrieben.
Bei den in der Literatur bisher unter diesen Strukturformeln
angefiihrten Verbindungen handelt es sich bei der ersten um durch
Atherspaltung entstandenes 4-Sulfanilamido-2-hydroxypyrimi-
din, bei der zweiten um das isomere 2-Sulfanilamido-4-athoxy-
pyrimidin.

4-Sulfanilamido-2-methoxypyrimidin

Fiir vergleichende Untersuchungen sollte das bereits beschriebene
4-Sulfanilamido-2-methoxypyrimidin (Schmp. 262—265° Zers.)® 3 her-
gestellt werden. Das dazu bendtigte 4-Amino-2-methoxypyrimidin (I)% 3
wurde auf einem erneut verbesserten Weg erhalten (Vers. 1). Seine
Struktur wurde durch Uberfiihrung in 4-Amino-2-hydroxypyrimidin (V)
(Cytosin) ¢ sichergestellt (Vers. 2). Durch Kupplung von (I) nach Literatur-
angaben? 3 mit p-Nitrobenzolsulfochlorid und nachfolgende Reduktion
erhielt man eine Verbindung, die nicht das gesuchte 4-Sulfanilamido-2-
methoxypyrimidin sein konnte. Die Analyse der funktionellen Gruppen.
ergab ndmlich, daB es sich bei der literaturbeschriebenen Verbindung
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(vom Zersp. 262—265°; hier gefunden: Zersp. 272—274°) um ein
methoxylfreies Sulfonamid handelt. Weiters ergab die Analyse, dafl es
sich nicht um ein isomeres, evtl. durch Methylwanderung entstandenes
Sulfonamid handeln konnte, sondern daB ein Sulfanilylderivat des Cyto-
sins vorliegen multe.

Zur Erhirtung dieser Befunde wurden die nach den beiden Literatur-
angaben? ® erhaltenen Produkte mit dem durch Umsetzung von N-Carb-
dthoxyaminobenzolsulfochlorid mit 4-Amino-2-hydroxypyrimidin (Cytosin)
(V) (Vers. 3) und nachfolgende Hydrolyse erhaltenen reinsten 4-Sulfanil-
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Abb. 1. 4-Sulfanilamido-2-hydroxy-pyrimidin (III) nach Ref. 2, 3

amido-2-hydroxypyrimidin (IT) (Zersp. 277—280°) (Vers. 4) verglichen.
Mischschmelzpunktsprobe, Papierchromatogramm und IR-Spektrum (vgl.
Abb. 1, 2) ergaben vollige Identitdt der beschriebenen Verbindungen?
mit dem von uns erhaltenen II.

IT wurde anflerdem noch durch Kupplung von 4-Amino-2-methoxy-
pyrimidin mit p-Acetaminobenzolsulfochlorid in Pyridin unter verschie-
denen Bedingungen erhalten (Vers. 5). Weiters konnte das im folgenden
beschriebene anthentische 4-Sulfanilamido-2-methoxypyrimidin (IV) durch
Behandhing mit Pyridin—HCI (Vers. 9) oder Jodwasserstoffsiure (Vers.9a)
in 4-Sulfanilamido-2-hydroxypyrimidin (I1) tibergefithrt werden.

Aus diesen Ergebnissen wird ersichtlich, dafl die Labilitit der 2-Meth-
oxygruppe des 4-Amino-2-methoxypyrimidins und seiner Sulfonylierungs-
produkte gegeniiber Pyridin/HCI eine Acylierung in Pyridin nicht erlaubt.

Zur Synthese von 4-Sulfanilamido-2-methoxypyrimidin (IV) wurde I
im System Trimethylamin—Benzol-—Methylenchlorid 7 mit p-Acetamine-

" W. Loop und E. Lithrs, Ann. Chem. 580, 225 (1953).
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benzolsulfochlorid umgesetzt. Die Erwartung, daf durch Einsatz der
stdrkeren Base die Atherspaltung zuriickgedréngt werden kénnte, bestétigte
sich.
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Abb. 2. 4-Sulfanilamido-2-hydroxy-pyrimidin (IXI} aus Vers. 4
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Abb. 3. 4-Sulfanilamido-2-methoxy-pyrimidin (IV) aus Vers. 7

Man erhielt hiebei in wenig befriedigender Ausbeute das 4-(p-Acet-
aminobenzolsulfonyl)-2-methoxypyrimidin (III) (Vers. 6), das nach der
alkalischen Hydrolyse das gesuchte IV ergab (Vers. 7) (IR-Spektrum von
IV: s. Abb. 3). In einem zweiten Ansatz konnte auch hier neben IV das
durch Atherspaltung entstandene IT erhalten werden (Vers. 8).
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Das in der Literatur angegebene 4-Sulfanilamido-2-methoxypyrimidin
vom Schmp. 262—265° (u. Zers.) ist zu streichen. Dieser Schmelzpunkt
entspricht dem 4-Sulfanilamido-2-hydroxypyrimidin. Das hier erstmals
erhaltene 4-Sulfanilamido-2-methoxypyrimidin hat einen Schmp. von
185—187° (u. Zers.).

Uber einen weiteren Fall der Atherspaltung, und zwar einer 4-Methoxy-
gruppe, bei der Standardkupplung des 2-Amino-4-methoxy-5-chlorpyrimi-
dins soll gesondert berichtet werden.

4-Sulfanilamido-2-dthoxypyrimidin

Duzxch die Ergebnisse bei der Darstellung von 4-Sulfanilamido-2-meth-
oxypyrimidin angeregt, wurde eine Synthese von 4-Sulfanilamido-2-4th-
oxypyrimidin auf dhnlichem Weg versucht. Eine Verbindung dieser Zu-
sammensetzung ist in der Literatur beschrieben ® und fiel durch ihren relativ
hohen Schmelzpunkt auf. Die Vermutung, dafl hier erneut ein Fall einer
Atherspaltung vorliege, traf nicht zu, wohl aber stellte sich heraus, daf
in Wirklichkeit die isomere 2-Sulfanilamido-4-dthoxyverbindung erhalten
worden war.

Als Ausgangssubstanz fiir unsere Versuche diente — wie im Abschnitt
zuvor — 4-Amino-2,6-dichlorpyrimidin, welches durch partielle Athanolyse
in 4-Amino-2-d4thoxy-6-chlorpyrimidin (VII) tihergefiihrt wurde (Vers. 10).

Aus VII wurde durch katalytische Dehalogenierung das 4-Amino-2-
dthoxypyrimidin (VIIT) vom Schmp. 82—83° erhalten (Vers. 11). Fiir eine
Verbindung dieser Struktur wird jedoch ein Schmp. von 151-—152° an-
gegeben .

Zum Beweis der Richtigkeit der Struktur unserer Verbindung VIII
(Schmp. 82-—83°) wurde diese Verbindung entsprechend der Uberfiithrung
von 4-Amino-2-methoxypyrimidin (I) in 4-Amino-2-hydroxypyrimidin
(Cytosin) (V)* ebenfalls mit konz. Salzsiure in Cytosin (V) iibergefithrt
(Vers. 12). Das auf diese Weise erhaltene Cytosin ist identisch mit einem
Originalpridparat und nicht identisch mit dem isomeren 4-Amino-6-
hydroxypyrimidin; dieses hétte entstehen miissen, wenn in Vers. 10 in
unvorhersehbarer Weise die Athanolyse von 4-Amino-2,6-dichlorpyrimidin
am 6-Chlor-Atom anstatt am 2-Chlor-Atom stattgefunden hétte. Damit
ist die 2-Stellung der Athoxygruppe in VIII eindeutig festgelegt.

Bei dem in der Literatur beschriebenen® Aminodthoxypyrimidin
(Schmp. 151—152°) kénnte es sich um das stellungsisomere 2-Amino-4-
dthoxypyrimidin handeln. Von einer Verbindung dieser Struktur wird
ndmlich ein Schmp. von 154—156° berichtet?,

8 J. M. Sprague, L. W. Kissinger und R. M. Lincoln, J. Amer. chem. Soc.
63, 3028 (1941).
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567 (1942).
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Zur Kldrung der Verhiltnisse wurde durch Uberfiihrung von 2-Amino-
4-hydroxypyrimidin (Isocytosin) in 2- Amino-4-chlorpyrimidin 1 und dessen
Athanolyse das 2-Amino-4-dthoxypyrimidin vom Schmp. 151—154° dar-
gestellt. Dieses gab mit 4-Amino-2-adthoxypyrimidin (VIII) (aus Vers. 11)
eine deutliche Schmelzpunktsdepression. Die literaturbeschriebene?®
Verbindung vom Schmp. 151—152° ist daher sicher das mit dem 4-Amino-
2-dthoxypyrimidin’ isomere 2-Amino-4-dthoxypyrimidin.
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Unter Beriicksichtigung der Erfahrung bei der Acylierung von
4-Amino-2-methoxypyrimidin (I) unter Erhaltung der 2-Methoxygruppe
wurde nun die Kupplung von 4-Amino-2-dthoxypyrimidin (VIIL) vor-
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genommen. Als Kupplungskomponente wurde hier (ohne Vorhandensein
zwingender Griinde) p-Carbithoxyaminobenzolsulfochlorid, als HCl-bin-
dendes Medium wieder Trimethylamin in Benzol gewihlt. Man erhilt so
4-(p-Carbédthoxyaminobenzolsulfonamido)-2-4thoxypyrimidin (IX) (Vers.

76*
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13). Die alkalische Verseifung ergibt 4-Sulfanilamido-2-dthoxypyrimidin
(X) vom Schmp. 186—189° (Vers. 14).

Der in der Literatur beschriebenen Verbindung® vom Schmp. 256 bis
257° muflte daher eine andere Konstitution zukommen.

Unter Annahme der bereits oben diskutierten Moglichkeit, in der
Arbeit der erwihnten Autoren® konnte irrtiimlich 2-Amino-4-dthoxy-
pyrimidin statt 4-Amino-2-dthoxypyrimidin (VIII) eingesetzt worden
sein, miiBte dementsprechend auch 2-Sulfanilamido-4-dthoxypyrimidin
erhalten worden sein. Tatsichlich wird in der Literatur® fir ein 2-Suli-
anilamido-4-ithoxypyrimidin ein Schmp. von 255—256° angegeben.
Die auffallende Ahnlichkeit der Konstanten der beiden in der Literatur
beschriebenen  Aminodthoxypyrimidine (4-Amino-2-dthoxypyrimidin®
bzw. 2-Amino-4-dthoxypyrimidin®) und der entsprechenden Sulfonamide
legt die Annahme nahe, daB in beiden Arbeitsgruppen idente Verbindungen
erhalten wurden. DaB es sich dabei in jedem Fall um das 2-Amino-4-dth-
oxypyrimidin und um das 2-Sulfanilamido-4-dthoxypyrimidin handeln
muB, wird bewiesen durch die oben beschriebene Synthese des erstmals,
und zwar auf eindeutigem Weg, erhaltenen 4-Amino-2-dthoxypyrimidins
und dessen bewiesene Nichiidentitit mit dem in der Literatur beschriebenen
2-Amino-4-dthoxypyrimidin, das wir zu Vergleichszwecken aus Isocytosin
nach Angaben der Literaturl® synthetisiert haben.

Das 4-Amino-2-dthoxypyrimidin vom Schmp. 151—152° bzw. das
4-Sulfanilamido-2-dthoxypyrimidin vom Schmp. 256—257° sind aus der
Literatur zu streichen. Die wahren Konstanten dieser Verbindungen
sind: Schmp. 82—83° bzw. Schmp. 186—189° (u. Zers.).

Herrn Prof. Dr. H. Bretschneider danken wir fiir wertvolle Anregungen

und Diskussionen.
Der Firma Hoffmann-La Roche A.G., Basel/Schweiz, danken wir fiir

die Unterstiitzung dieser Arbeit verbindlichst.

Experimenteller Teil

Versuch 1: 4-Amino-2-methoxypyrimidin (1)

Tn 200 ml absol. Methanol, worin 6,6 g NaOH (165 mMol) enthalten sind,
werden 25,3g 4-Amino-2-methoxy-6-chlorpyrimidin® (159 mMol) gelést, 4g
5%, Pd—C-Katalysator (4.I. Vogel, Practic. Org. Chemistry, 950 [1959]) zu-
gegeben und der Ansatz der Hydrierung unterworfen : Innerhalb von 4,5 Stdn.
wurden 3800 ml Hs aufgenommen (710 mm, 17°; ber. 4060 ml Hbs).

Nach Abfiltrieren des Katalysators wird dieser mit heiBem Methanol gut
gewaschen und die vereinigten Filtrate nach vorsichtiger Neutralisation mit
konz. HCl—Methanol (1:1) mit weiteren 15,9 ml methanol. HCI gleicher Kon-
zentration versetzt. Das Losungsmittel wird im Vak. abdestilliert und der
farblose Riickstand in méglichst wenig HoO gelost. Durch Alkalisieren mit
konz. NaOH fallt T als farbloser, kristalliner Niederschlag aus. Das Reaktions-
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produkt wird aus wenig HO umkristallisiert: 12,4 g I, Schmp. 1656—169°.
Aus dem Eindampfrest beider Mutterlaugen erhilt man nach Umkristalli-
sation aus H20 weitere 2,2 g T vom gleichen Schmp.?; Gesamtausbeute 14,6 g

(74%).

Versuch 2; 4-Amino-2-hydroxzypyrimidin (Cytosin) (V) aus 4-Amino-2-meth-
oxypyrimidin (1)

0,5 g T werden mit 5 ml absol. Pyridin, dem zuvor 1 ml 20proz. dther. HCI
vorsichtig zugegeben worden ist, versetzt und 2 Stdn. auf dem Wasserbad
erwarmt. Hierauf wird das Losungsmittel abgezogen.

Durch mehrmalige Extraktion des Rickstandes mit heilem Benzol wird
etwas I zuriickgewonnen. Der benzolunldsliche Riickstand wird aus wenig
H20 umkristallisiert ; nach weiterer Reinigung durch Lésen in heiBem Athanol
und Ausféllen aus dieser Losung mit Ather erhiilt man reines V, Zersp. 310°.

Das Pikrolonat von V, welches bel 272—275° unter Zers. schmilzt, ist
identisch mit einem Cytosinpikrolonat anderer Herkunft.

Versuch 3: 4-p-Carbdthoxyaminobenzolsulfonamido-2-hydroxy-pyrimidin (VI )

0,5 g Cytosin (V) (4,5 mMol) und 1,2 g p-Carbiithoxyaminobenzolsulfo-
chlorid (1 Aquiv.) werden in 4 ml absol. Pyridin 2 S$tdn. auf dem Wasserbad
erwidrmt. Nach Abziehen des Pyridins im Vak. und Anreiben mit HsO werden.
0,85 g eines kristallinen Produktes erhalten. Der GroBteil davon erweist sich
als sodaldslich und wird nach Abfiltrieren von soda-uniéslichen Anteilen durch
Zugabe von Eisessig wieder ausgefallt: 0,7 g VI (469). Nach Umkristalli-
sation auns HeO—Athanol (5:3) hat VI einen Zersp. von 264—265°,

C13H14N405S (338,33). Ber. N 16,56. Gef. N 16,42.

Versuch 4: 4-Sulfanilamido-2-hydrozypyrimidin (IT)

0,7g VIwerdenmit 21 ml 0,57 NaOH (5 Aquiv.) 75 Min. auf dem Wasserbad
hydrolysiert. Nach dem Abkithlen wird filtriert und in die Lésung COq ein-
geleitet. Es fillt ein kristalliner Niederschlag aus, der nach Umkristallisation
aus HyO—Athanol (5: 3) einen Zersp. von 277—280° aufweist : 350mg (I1)(639,).

Versuch §: Kupplung von I it p-Aceteminobenzolsulfochlorid in Pyridin:
4-Sulfanilamido-2-hydroxypyrimidin (I1)

1,25 g 1 (10 mMol) werden mit 5 ml absol. Pyridin und 2,45 g p-Acetamino-
benzolsulfochlorid (11 mMol) versetzt. Unter leicht exothermer Reaktion
tritt Losung ein. Das Reaktionsgemisch bleibt 44 Stdn. bei 15— 20° stehen
und wird dann unter vermindertem Druck und Erwérmen auf dem Wasserbad
vom Lésungsmittel befreit. Der Riickstand, ein Schaumharz, wird mit 50 ml
H-0 angerieben, wobei er filtrierbar wird: Man erhilt so 2,79 g Kupplungs-
produkt. Davon werden 2 g ohne weitere Reinigung zur Verseifung mit 20 ml
n NaOH versetzt. Erst durch Erwérmen auf dem Wasserbad tritt Lésung ein.
Nach 60 Min. wird abgekiihlt und filtriert. Durch Neutralisation mit 2 n HCI
trith zundchst Fallung des Verseifungsproduktes ein, durch Zugabe eines Uber-
schusses an HCl (pH kleiner als 3) tritt wieder Losung ein. Von ungeldsten
Verunreinigungen wird abfiltriert und im Filtrat durch Puffern mit Ammo-
niumacetat in minimaler Ausbeute ein Produkt zur Kristallisation gebracht,
welches zwischen 254—260° schrnilzt.

1t H. L. Wheeler und G. S. Jamieson, Chem. Zbl. 1908, 1, 1467.
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Die Analyse dieser ungereinigten Substanz ergab einen Methoxylgehalt von
0,49,. Dieses Produkt ist auf Grund vergleichender Untersuchungen mit
4-Sulfanilamido-2-hydroxypyrimidin (IT) aus Versuch 4 als verunreinigtes IT
zu bezeichnen.

Kupplung von T mit der doppelten Menge (2,2 Aquiv.) p-Acetamino-
benzolsulfochlorid oder bel hoherer Temperatur (80—90°) erbrachte gleiche
Ergebnisse ; als Endprodukt wird immer IT in wechselnder Ausbeute und Rein-
heit erhalten.

Versuch 6: Kupplung von I mit p-Acetaminobenzolsulfochlorid in Gegenwart
von Trimethylamin: 4-p-Acetaminobenzolsulfonamido-2-methoxypyrimidin
(III)

Unter H20-AusschluB werden 2,5g I (20 mMol), 9,3 g p-Acetamino-
benzolsulfochlorid (40 mMol) und 18 m! absol. CH3Clz zu einem Brei verriihrt.
Nun werden unter Rithren 2,65 g Trimethylamin (45 mMol) in Form einer
20 proz. benzol. Lésung unter AuBenkihlung zugetropft; die dabei entste-
hende klare Lésung bleibt iiber Nacht bei 15-—20° stehen. Darauf werden die
Losungsmittel im Vak. abdestilliert; das verbliebene schaumige Harz wird
mit 50ml HzO angeriihrt, bis das Produkt kristallin geworden ist; dann wird
abfiltriert, mit HsO gewaschen und getrocknet. Das Rohprodukt wird mehr-
mals mit 5proz. NazCO3-Losung gut digeriert und von unléslichen Anteilen
getrennt. Im Filtrat wird durch Ansiuern mit 5+ HCl (pH = 3) das soda-
légliche 4-p-Acetaminobenzolsulfonamido-2-methoxypyrimidin IT1 wieder aus-
gefallt.

Nach Umkristallisation aus 50proz. Athanol werden 2,8 g TIT (439} er-
halten; Schmp. 228—231°.

C13H1aN1048 (322,33). Ber. N 17,38, OCH3 9,63. Gef. N 16,72, OCH; 9,15.

Versuch 7: 4-Sulfanilamido-2-methoxypyrimidin (1V)

550 mg ITI werden mit 3 ml » NaOH 90 Min. auf dem Wasserbad hydroly-
giert. Nach Abkithlen und Ansduern mit Essigsdure kristallisieren 340 mg
rohes IV (71%); Schmp. 181—185°.

TV ist 18slich in NagCO3-Losung, aber nicht in NaHCO3-Lésung. Aus einer
sodaalkalischen Loésung von IV wird dieses erst durch ldngeres Einleiten von
COy gefillt.

In 2 n HCl ist IV leicht 16slich; eine salzsaure Losung bildet nach Diazo-
tierung mit B-Naphthol einen roten Farbstoif.

Zur Analyse wurde zweimal aus H20, welches 5%, Athanol enthilt, um-
kristallisiert: Schmp. 185—187° (unter Zers.).

C11H1oN 4038 (280,29). Ber. C 47,13, H 4,32, N 19,99, S 11,44, OCH; 11,07.
Gef. C 47,58, H 4,29, N 19,78, S 11,36, OCH3 11,07.

Versuch 8: 4-Sulfanilamido-2-kydroxypyrimidin (I1I) neben 4-Sulfanilomido-2-
methoxypyrimidin (IV)

12,5g I (0,1 Mol) und 28 g p-Acetaminobenzolsulfochlorid (1,2 Aquiv.)
werden unter HoO-Ausschluf mit 85 ml absol. CH»Clg zu einem Brei angeriihrt.
Hierauf wird unter heftigem Rithren eine Losung von 13,2 g Trimethylamin
in 65 ml Benzol bei 10—15° zugetropft. Nach 8stdg. Rifhren bleibt der Ansatz
iiber Nacht stehen. Darauf werden nach Zugabe von 10 ml HyO die Losungs-
mittel bei 20° unter vermindertem Druck abgezogen, der Riickstand mit HqO
versetzt und zur Kristallisation gebracht. Das Kristallisat wird abfiltriert
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und mit HyO gewaschen. Im trimethylaminalkalischen Filtrat erhdlt man beim
Ansiuern mit Eisessig einen farblosen kristallinen Niederschlag, der mit dem
zuerst angefallenen Kristallisat vereinigt wird.

Das rohe Kupplungsprodukt wird mit der 10fachen Menge n NaOH (grofer
UberschuB) auf dem Wasserbad wahrend 2 Stdn. verseift, wobei vollstandige
Losung eintritt. Nach Abkuhlen der Reaktionslésung auf etwa 20° wird von
geringen Verunreinigungen abfiltriert und die alkalische Losung durch Ein-
leiten von COsz (iiber Nacht) neutralisiert. Dabel kristallisiert ein Produkt aus,
welches abfiltriert und zweimal aus H20—Athanol (5:3) umkristallisiert wird :
2 g; Schmp. 264—266°. Diese Verbindung ist auf Grund der Analyse 4-Sulf-
anilamido-2-hydroxypyrimidin IT und erweist sich als identisch mit den End-
produkten II aus den Versuchen 4 und 5.

CroH10N4035S (266,28). Ber. C 45,11, H 3,78, N 21,04, S 12,04, OCHj 0,00.
Gef. C 45,37, H 3,78, N 20,43, 8 12,48, OCHj 0,00.

Im bicarbonatalkalischen Filtrat wird durch Anséuern mit Eisessig ein
farbloser, kristalliner Niederschlag erhalten. Dieser wird abfiltriert und aus
der etwa 100fachen Gewichtsmenge Hy0 (mit ca. 59, Athanol) urkristalli-
siert: 11,5 g IV (419); Schmp. 185—187°. (Die Identitdt mit IV aus Vers. 7
ist durch Mischschmelzpunkt, Papierchromatogramm und TR-Spektrum
sichergestellt.)

Bei hoheren Reaktionstemperaturen wéchst der Anteil des unerwiinschten
II an der Gesamtausbeute. Gréfere Beimengungen von II lassen sich nicht
vollstindig von dem angestrebten IV abtrennen, da die Trennung beider auf
Grund einer Féllung mit COz aus einer alkalischen Losung nicht so sehr auf
Aciditatsunterschieden beider Substanzen, sondern auf unterschiedlicher
Kristallisationsneigung beruht. Aus einer sodaalkalischen Lésung von IV
wird dieses némlich ebenfalls durch Einleiten von €Oz gefallt.

Versuch 9: Abspaltung der 2-Methoxygruppe in IV mit Pyridin - HOL

0,6 g IV werden mit 5ml absol. Pyridin und 0,5 m! 20proz. dther. HCI
2 Stdn. auf dem Wasserbad erwérmt. AnschlieBend wird das Losungsmittel
im Vak. entfernt und der Riickstand mit 10 ml H20 zur Kristallisation ge-
bracht: 450 mg Rohpraduks; dieses wird in gesitt. NagCOs-Losung gelést und
durch Einleiten von CO2 wieder gefallt. Mitausgeschiedenes NaHCO3 wird
durch Behandlung mit Essigssiure geldst. Der Riickstand schmilzt bei 266°
und ist identisch mit II aus Versuch 4, 5 und 8.

Die Zersetzungspunkte des schwierig zu reinigenden II variieren je nach
Darstellungsart in den Grenzen zwischen 254 und 280°, geben aber unterein-
ander keine Depression. Die IR-Spektren und R p-Werte sind vollig identisch.

Versuch 9 a: Abspaltung der 2-Methoxygruppe in IV mit HJ

0,5 g IV werden mit 3 ml HJ (d = 1,70; 57proz.) versetzt, ither Nacht
stehengelassen und dann kurz auf dem Wasserbad erwirmt. Nach dem Ab-
kithlen wird mit einer Losung von 2 g NagCO; in 10 mal Hp0 alkalisiert, die
Losung filtriert, mit etwas NagS8O3 entfirbt und COs eingeleitet. Der Nieder-
schlag wird aus H;O—Athanol (5:3) umkristallisiert: Zersp. 273——275°. Dieses
Produkt ist identisch mit IT.

Versuch 10: 4-Amino-2-dthoxy-6-chlorpyrimidin (VII)
41 g 4-Amino-2,6-dichlorpyrimidin (0,25 Mol) werden mit 30 ml absol.

Athanol zu einem Brei verrithrt. Dazu werden 100 ml einer Natriumithylat-
16sung, welche 6,3 g Na (0,275 gAtom) enthilt, unter Rithren rasch zuge-
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tropft. Das Reaktionsgemisch wird hierauf 75 Min. auf dem Wasserbad bei
50° gerithrt und anschlieSend bei 40° im Vak. vom Lésungsmittel befreit. Der
Riickstand wird mit 80—80 ml HO versetzt, zur Kristallisation gebracht und
abgenutscht. Dieses Rohprodukt wird unter Zusatz von Tierkohle aus 630 ml
Ho0—Athanol (5:2) umkristallisiert : Es werden 35g VIT (809,) in Form farb-
loser Kristalle erhalten; Schmp. 122—126°.

Zur Analyse wird VII im Vak. {10 mm, 70°) sublimiert: Schmp. 125—128°,

CeHgCIN3O (173,61). Ber. Cl 20,42, OC:oH5 25,96.
Gef. Cl 20,03, OC2Hs 26,00.

Versuch 11: 4-Amino-2-dthoxypyrimidin (VIII)

13,5 g VII (0,78 Mol) werden in 160 ml reinem Athanol gelost, welches
3,92 NaOH (1,25 Aquiv.) enthiilt. Nach Zusatz von 2g 5% Pd—C-Katalysa-
tor werden innerhalb von 6 Stdn. 1970 ml Hy aufgenommen (710 mm, 17°;
theor. 1980 ml Hs). Man filtriert den Katalysator ab, wéscht mehrmals mit
heiBem Athanol, neutralisiert das Filtrat mit konz. HCl—Athanol (1:1) und
zieht das Lésungsmittel bei 60° Wasserbadtemperatur ab. Der Riickstand
wird mit konz. NaOH versetzt und fiinfmal mit insgesamt 200 ml Ather aus-
gezogen. Der getrocknete Atherextrakt wird auf ca. 100 ml eingeengt. Durch
Zusatz von Petrolather wird VIIT gefillt. Nach Umfillen aus Ather-—Petrol-
sther erhialt man 9,55 g VIII (88%) vom Schmp. 80° (Umwandlung bei
54—58°).

Die isomere Verbindung, 2-Amino-4-dthoxypyrimidin?, gibt mit dem in
diesem Versuch dargestellten 4-Amino-2-dthoxypyrimidin VIIT deutliche
Schmelzpunktsdepression.

Zur Analyse wird VIII zweimal aus Petroldther umkristallisiert: Schmp.
82—83°.

CeHyN30 (139,15). Ber. OC2Hj 32,38. Gef. OC2H; 32,66.

Versuch 12: 4-Amino-2-hydroxypyrimidin (Cytosin) (V) aus 4-Amino-2-
dthoxypyrimidin (VIII)

0,5 g VIII werden in 3 ml konz. HCI gelést und auf dem Wasserbad im
Vak. zur Trockene eingedampft. Der Riickstand wird in wenig HsO geldst
und mit NHgz neutralisiert. Es scheiden sich farblose Plattchen von Cytosin (V)
ab, welche aus H2O umkristallisiert werden: Zersp. ab 310°,

Pikrolonat: Zersp. 276°11,

Das auf diese Weise erhaltene Cytosin (V) ist identisch mit einem Original-
praparat und gibt eine deutliche Schmelzpunktsdepression mit 4-Amino-6-
hydroxypyrimidin.

Versuch 13: 4-p-Carbéthoryaminobenzolsulforamido-2-dthoxypyrimidin (1X )

4,2 g VIII (30 mMol) werden unter HoO-AusschluB in 20 ml einer 20proz.
benzol. Trimethylaminlésung suspendiert. Bei 0° (Hisbad) wird eine Lésung
von 7,9 g p-Carbithoxyaminobenzolsulfochlorid (3 Aquiv.) in 20 ml CH,Cl,
und 5 ml Benzol unter Riihren zugetropft. Hernach wird das Reaktions-
gemisch weitere 6 Stdn. gerithrt und iiber Nacht bei 20° stehengelassen.

Das Lésungsmittel wird bei 15° Badtemp. im Vak. abgezogen, das zuriick-
bleibende Schaumharz mit Hp0 angerieben und zur Kristallisation gebracht.
Dieses Produkt wird abfiltriert, mit einer Ldsung von 3 g Na9CO3 in 60 ml
Hy0 digeriert und von soda-unldslichen Anteilen abfiltriert. Nach Ansiuern
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des Filtrates wird kristallines IX isoliert: 4,2 g (369;). Nach Umiristallisation
aus HpOQ (mit 59, Athanol) schmilzt IX bei 169—172°; bei 137—140° verliert
es Kristallwasser.
Ci15H1sN4058 - Ho0 (384,40). Ber. N 14,58, OC2H; 23,44.
Gef. N 14,64, OCoHs 23,41,

Versuch 14: 4-Sulfanilamido-2-dthoxypyrimidin (X))

1,5 g IX (3,9 mMol) werden mit 33 ml 0,5 n NaOH 1 Stde. auf dem Wasser-
bad hydrolysiert. Nach dem Abkihlen der Losung wird diese filtriert, mit
uberschiissig. 2 n HCl angeséduert und nochmals filtriert. Durch Puffern mit
Natriumacetat wird ein Niederschlag erhalten, der nach Umkristallisation
aus Ha0 bei 186—189° unter miBiger Zersetzung schmilzt: 0,850 g X (749%).

Ci12H14N 4058 (294.32). Ber. N 19,04, S 10,90, OCoHj5 15,67,
’ Gef. N 19,05, S 10,95, OCyHs5 15,38.



