
Neue Sulfonamide, 11. Mitt.l: 
U b e r  4 - S u l f a n i l a m i d o - 2 - a l k o x y p y r i m i d i n e  

Von 
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Aus dem Institut fiir Organisehe und I?harmazeutisehe Chemic der 

Universit~t Innsbruek 

Mit 3 Abbildungen 

(Eingegangen am ld .  September 1963) 

Es wird die Darstellung von 4-Sulfanilamido-2-methoxy- 
pyrimidin und 4-Sulfanilamido-2-/%hoxypyrimidin besehrieben. 
Bei den in der Literatur bisher unter diesen Strukturformeln 
angefiihrten Verbindungen handelt es sieh bei der ersten urn dutch 
Ntherspaltung entstandenes 4-Sulfanilamido-2-hydroxypyrimi- 
din, bei der zweiten um das isomere 2-Sulfanilamido-4-/~thoxy- 
pyrimidh~. 

4- Sul f  a n i l a m i d o -  2 - m e t h o  x y p  y r i m i d i n  

Ffir vergleichende Untersuchungen sollte das bereits beschriebene 
4-Sulfanilamido-2-methoxypyrimidin (Schmp. 262--265 ~ Zers.) 2, a her- 
gestellt werden. Das dazu benStigte 4-Amino-2-methoxypyrimidin (I)4, a 
wurde auf einem erneut verbesserten Weg erhalten (Vers. 1). Seine 
Struktur wurde dureh Uberftihrung in 4-Amino-2-hydroxypyrimidin (V) 
(Cytosin) ~ sichergestellt (Vers. 2). Durch Kupplung yon (I) nach Literatur- 
angaben ~, a mit p-Nitrobenzolsulfoehlorid und nachfolgende Reduktion 
erhielt man eine Verbindung, die nieht das gesuehte 4-Sulfanilamido-2- 
methoxyp3nlimidin sein konnte. Die Analyse der funktionellen Gruppen 
ergab ngmlich, dab es sich bei der literaturbesehriebenen Verbindung 

1 W.  Kliitzer, 10. Mitt., Mh. Chem. 93, 1055 (1962). 
2 H.  J .  Backer  und A .  B.  Grevenstuek, Ree. tray. chim. Pays-bas 64, 115, 

(1945). 
P.  S. Winnelc un4 -t?. O. Roblin,  Chem. Abstr. 39, 1422~ (1945); 42, 

2282 e (1948); U. S. Pat. 2430439. 
4 G. E .  Hilbert  und T.  B.  Johnson,  J.  Amer. chem. Soe. 52, 1152 (1930). 
5 G. Spitel ler uncl H. Bretsehneider, Mh. Chem. 92, 183 (1961). 
6 V. Prey ,  Ber. dtseh, chem. Ges. 74, 1219 (1941); 75, 445, 537 (1942). 
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(vom Zersp. 262--265~ hier gefunden: Zersp. 272--274 ~ um ein 
methoxylfreies Snlionamid handel,. Welters ergab die Analyse, dal~ es 
sich nieht um ein isomeres, evtl. durch Methylwanderung entstandenes 
Sulfonamid handeln konnte, sondern dab ein Sulfanily]derivat des Cyt.o- 
sins vor]iegen mSBte. 

Zur Erhgrtung dieser Befunde wurden die naeh den beiden Literatur- 
angaben< s erhaltenen Produkte mit dem dutch Umsetzung yon N-Carb- 
gthoxyaminobenzo]sulfoeh]orid mit 4-Amino-2-hydroxypyrimidin (Cytosin) 
(V) (Vers. 3) und naehfolgende Hydrolyse erhaltenen reinsten 4-Sulfanil- 
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Abb. 1. 4-Sulfanilamido-2-hydroxy-pyrimidin ( I I I )  nach Ref. 2, 3 

amido-2-hydroxypja'imidin (Ii) (Zersl o. 277--280 ~ (Vers. 4) vergliehen. 
Misehschmelzlounktsprobe, Paloierehromatogramm nnd IR-Spektrum (vgl. 
Abb. 1, 2) ergaben vSllige Identitgt der besehriebenen Verbindungen 2, a 
mit dem yon uns erhaltenen II. 

I i  wurde auBerdem noch dutch Kupplung yon 4-Amino-2-methoxy- 
pyrimidin mit p-Aeetaminobenzolsulfoehlorid in Pyridin unter versehie- 
denen Bedingungen erhalten (Vers. 5). ~Veiters kmmte das im folgenden 
besehriebene authentisehe 4-Sulfanilamido-2-methoxypyrimidin (IV) dutch 
Behandlung mit Pyridin--HC1 (Vers. 9) oder Jodwasserstoffsgure (Vers. 9 a) 
in 4-Sulfa.nitamido-2-hydroxypyrimidin (II) /ibergefiihr5 werden. 

Aus diesen Ergebnissen wird ersichtIieh, dab die LabiIiggg der 2-Meth- 
oxygruppe des 4-Amino-2-methoxypyrimidins und seiner Sulfonylierungs- 
produkte gegenfiber Pyridin/HC1 eine Aeylierung in Pyridin nieht erlaubt. 

Zur Synthese yon 4-Sulfanilamido-2-meghoxyp~.imidin (IV) wurde I 
im System Trimethylamin--]3enzol Methylenehlorid ~ mit p-Aeetamino- 

W. Loop und E. Li&r~., Anl~. Chem. 580, 225 (1953). 
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benzolsulfochlorid umgesetzt. Die Erwartung, dab dureh Einsatz der 
sC//rkeren Base die Atherspaltung zuriickgedr~;ngt werden k6nnte, best/~tigte 
sieh. 
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Abb. 2. 4.Sulfanilamido-2-i~ydroxy-pyrimidin (III)  aus Vers. 4 
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Abb. 3. ~-Sulfanilamido-2-methoxy-pyrimidin (IV) aus u  7 
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Man erhielt hiebei in wenig befriedigender Ausbeute das 4-(p-Acet- 
aminobenzolsulfonyl)-2-methoxypyrimidin (III) (Vers. 6), das naeh der 
alkalisehen Hydrolyse das gesuchte IV ergab (Vers. 7) (IR-Spektrum yon 
IV : s. Abb. 3). In einem zweiten Ansatz konnte auch hier neben IV das 
dureh )[therspaltung entstandene II 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 streiehen. Dieser Sehmelzpunkt 
entsprieht dem 4-Sulfanilamido-2-hydroxypyrimidin. Das hier erstmals 
erhaltene 4-Sulfanilamido-2-methoxypyrimidin hat einen Sehmp. yon 
185--187 ~ (u. Zers.). 

i~Jber einen weiteren Fall der ~therspaltung, und zwar einer 4-3lethoxy- 
gruppe, bei der Standardkuloplung des 2-Amino-4-methoxy-5-ehlorpjaqmi- 
dins sell gesondert beriehtet werden. 

4- S u l f a n i l a  m ido -  2- gt  he  x y p  y r  i m i d i n  

Dutch die Ergebnisse bei der Darstellung yon 4-Sulfanilamido-2-meth- 
oxypyrimidin angeregt, wurde eine Synthese yon 4-Sulfanilamido-2-gth- 
oxypyrimidin auf ghnliehem Weg versueht. Eine Verbindung dieser Zu- 
,sammensetzung ist in der Literatur besehrieben s und fiel dutch ihren relativ 
hohen Schmelzpunkt auf. Die Vermutung, dab hier erneut ein Fall einer 
Atherspaltung vorliege, traf nieht zu, wohl abet stellte sieh heraus, dab 
in ~rirkliehkeit die isomere 2-Sulfanilamido-4-gthoxyverbindung erhalten 
worden war. 

Als Ausgangssubstanz fiir unsere Versuehe diente - -  wie im Absehnitt 
zuvor - -  4-Amino-2,6-dielalorpyrimidin, welches dureh loartielle ~thanolyse 
in 4-Amino-2-gthoxy-6-ehlorlo2a'imidin (VII) tibergefiihrt wurde (Vers. 10). 

Aus VII  wurde dutch katalytisehe Dehalogenierung das 4-Amino-2- 
gthoxypyrimidin (VIII) veto Sehmp. 82--83 ~ erhalten (Vers. t l ) .  Fiir eine 
Verbindung dieser Struktur wird jedoch ein Sehmp. yon 151--152 ~ an- 
gegeben s. 

Zum Beweis der Riehtigkeit der Struktur unserer Verbindung VII I  
(Sehmp. 82--83 ~ wurde diese Verbindung entspreehend der iJTberfiihrung 
yon 4-Amino-2-methoxypyrimidin (I) in 4-Amino-2-hydroxypyrimidin 
{Cytosin) (V) ~ ebenfalls mit konz. Salzsgure in eytosin (V) fibergefiihIr 
(Vers. t2). Das auf diese Weise erhaltene Cytosin ist identiseh mit einem 
Originalprgloarat und nieht identiseh mit dem isomeren 4-Amino-6- 
hydroxypyrimidin; dieses hgtte entstehen miissen, wenn in Vers. 10 in 
unvorhersehbarer Weise die _&thanolyse yon 4-Amino-2,6-diehlorloyrimidin 
am 6-Chlor-Atom anstatt  am 2-Chlor-Atom stattgefunden hgtte. Damit 
ist die 2-Stellung der ~thoxygruppe in VIII  eindeutig festgelegt. 

Bei dem in der Literatur besehriebenen s Aminogthox3~yrimidin 
(Sehmp. 151--152 ~ k6nnte es siela um das stellungsisomere 2-Amino-4- 
gthoxypyrimidin handeln. Von einer Verbindung dieser Struktur wird 
ngmlieh ein Sehmp. yon 15r ~ beriehtet% 

s j .  M .  Sprague,  L. W. Kiss inger  und R.  2/I. Lincoln,  J. Amer. chem. See. 
63, 3028 (1941). 

9 R.  O. Roblin,  P .  S.  W i n n e k  trod J.  P .  English,  J. Amer. chem. See. 64, 
567 (1942). 

5fonatshefte ffir Chemic, Bd. 94/6 76 
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Zur K1/irung der Verh/iltnisse wurde durch Uberffihrung yon  2-Amino- 
4-hydroxyloyrimidin (Isocytosin) in 2-Amino-4-chlorpyrimidirt  10 und dessert 
~ thano lyse  das 2-Amirto-4-g~thoxypyrimidin yore Schmp. 151--154 ~ dar- 
gestellt. Dieses gab mit  4-Amirto-2-~thoxypyrimidin (VII I )  (aus Vers. 11) 
eirte deutliche Schmelzpunktsdeloression. Die literaturbesehriebene s 
Verbirtdung vom Sehmp. 151--152 ~ ist daher sieher das mit  dem 4-Amirto- 
2-/ i thoxypyrimidin ' isomere 2-Amino-4-~thoxypyrimidin.  
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lo R.  O. Roblin,  J .  H.  Wi l l iams ,  P .  S.  W i n n e k  und J .  t='. English,  J. Amer. 
chem. Soc. 62, 2002 (1940). 
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Unter Beriieksiehtigung der Erfahrung bei der Aeylierung yon 
4-Amilao-2-meghoxypyrimidiIl (I) unter Erhaltung der 2-Methoxygruppe 
wurde nun die Kupplung vont 4-Amino-2-'gthoxypyrimidin (VIII) vor- 
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genommen. Als Kupplungskomponente wurde hier (ohne Vorhandenseia 
zwingender Gr/inde) p-Carb/ighoxyaminobenzolsulfoehlorid, als HCl-bin- 
dendes Medium wieder Trimethylamin in Benzol gewghlt. Man erh/ilt so 
4-(p-Carb/~thoxyaminobenzolsulfonamido)-2-gthoxypyrimidin (IX) (Vers. 

76* 
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13). Die alkalische Verseifung ergibt 4-Sulfanilamido-2-/ithoxypyrimidin 
(X) vom Schmp. 186--189 ~ (Vers. 14). 

Der in der Literatur beschriebenen Verbindung s vom Schmp. 256 bis 
257 ~ muBte daher eiae ~ndere Konstitution zukommen. 

Unter Annahme der bereits oben diskutierten M6glichkeit, in der 
Arbei~ der erw/~hnten Autoren s k6nnte irrtiimlich 2-Amino-4-/ithoxy- 
pyrimidin start 4-Amino-2-/~thoxypyrimidin (VIII) eingesetzt worden 
sein, miil3te dementsprechend auch 2-Sulfanilamido-4-/ithoxypyrimidin 
erhalten worden sein. Tats/ichlich wird in der Literatur 9 ffir ein 2-Sulf- 
anilamido-4-/ithoxypyrimidin ein Schmp. yon 255--256 ~ angegeben. 
Die auffallende Ahnliehkeit der Konstanten der beiden in der Literatur 
besehriebenen Aminoi/thoxypyrimidine (4-Amino-2-gthoxypyrimidin 9 
bzw. 2-Amino-4-/ithoxypyrimidin s) und der entspreehenden Sulfonamide 
legt die Annahme nahe, dag in beiden Arbeitsgruppen idente Verbindungen 
erhalten wurden. Dag es sieh dabei in jedem Fall um das 2-Amino-4-/~th- 
oxypyrimidin und um das 2-Sulfanilamido-4-/ithoxypyrimidin handeln 
mug, wird bewiesen dureh die oben besehriebene Synthese des erstmals, 
und zwar auf eindeutigem Weg, erhaltenen 4-Amino-2-/ithoxypyrimidins 
und dessen bewiesene Nichtidentitiit mit dem in der Literatur beschriebenen 
2-Amino-4-/~thoxypyrimidin, das wit zu Vergleiehszwecken aus Isoeytosin 
naeh Angaben der Literatur 1~ synthetisiert haben. 

Das 4-Amino-2-gthoxypyrimidin yore Sehmp. 151--152 ~ bzw. das 
4-Sulfanilamido-2-//thoxypyrimidin yore Schmp. 256--257 ~ sind aus der 
Literatur zu streiehen. Die wahren Konstanten dieser Verbindungen 
sind: Sehmp. 82--83 ~ bzw. Schmp. 186--189 ~ (u. Zers.). 

I terrn Prof. Dr. H. Bretschneider danken wit ffir wertvolle Anregungen 

und Diskussionen. 
Der Firma Hoffmann-La I~oche A.G., Basel/Sehweiz, danken wit fiir 

die Unterstfitzung dieser Arbeit verbindliehst. 

Experimenteller Tell 

Versuch J: 4-Amino-2.methoxypyrimidin (I)  
In 200 ml absol. Methanol, worin 6,6 g NaOH (165 mMol) enthalten sind, 

werden 25,3 g 4-Amino-2-methoxy-6-chlorpyrimidin 5 (159 mMol) gel6st, 4 g 
5% Pd--C-Katalysator (A. I. Vogel, Practic. Org. Chemistry, 950 [1959]) zu- 
gegeben und der Ansatz der Hydrierung unterworfen : Innerhalb yon 4,5 Stdn. 
wurden 3800 ml 2[-I2 aufgenommen (710 ram, 17~ ber. 4060 ml H2). 

Naeh Abfiltrieren des KatMysators wird dieser mit heigem Methanol gut 
gewaschen und die vereinigten Filtrate naeh vorsichtiger Neutralisation mit 
konz. HCl--Methanol ( 1 : 1 ) mit weiteren 15,9 ml methanol. HC1 gleicher Kon- 
zentration versetzt. Das L6sungsmittel wird im Vak. abdestilliert und der 
farblose R(ickstand in m6glichst wenig H20 gel6st. Dureh Alk~lisieren mit 
konz. NaOH f~llt I als farbloser, kristalliner Niedersehlag aus. Das l~eaktions- 
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produkt wird aus wenig H20 umkristallisiert:  12,4 g I, Schmp. 165--169 ~ 
Aus dem Eindampfrest beider Mutterlaugen erhglt man  nach Umkristalli- 
sation aus H20 weitere 2,2 g I vom gleichen Sehmp.~; Gesamtausbeute 14,6 g 
(74%). 

Versuch 2: 4-Ami~w-2-hydroxypyrimidin (Cytosin) (V )  aus 4-Amino.2.meth- 
oxypyrim,idi~z ( I )  

0,5 g I werden mit 5 ml absol. Pyridin, dem zuvor t ml 20proz. gther. HC1 
vorsichtig zugegeben worden ist, versetzt und 2 Stdn. auf dem Wasserbad 
erwiirmt. Hierauf wird das L6sungsmittel abgezogen. 

Dureh mehrmalige Extrak~ion des Riickstartdes mit  heiitem Benzol wird 
e~was I zuriiekgewonnen. Der benzotunt6sliehe t~iickstand wird aus wenig 
H~O umkrist~ltisiert; naeh weiberer l~emigung dutch L6sen in heil~em Kth~nol 
trod Ausf~]len aus dieser L6sung raft Xther erhglt man  reines V, Zersp. 310~ 

]:)as Pi~rolonat yon u  welches bei 272--275 ~ unter  Zers. sehmtlzt, isg 
idenfiseh rait einem Cyfosinpikrolonat anderer Herknnft  n.  

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

0,5 g Cytosin (V) (4,5 mMol) und 1,2 g p-Carbgthoxyamirmbenzo]suli'o- 
chlorid (1 ~quiv.)  werden ix 4 ml absol. Pyridin 2 8tdn. auf dem Wasserbad 
erwgrm~. Nach Abziehen des Pyridins ira Vak. und Anreiben mit  HvO werde~ 
0,85 g eines kristallinen Produktes erhalten. Der GroBteil davom erweist sieh 
als sodal6slich und wird nach Abfiltrieren yon soda-unl6slichen Anteilen durch 
Zugabe von Eisessig wieder ausgefa]lt: 0,7 g VI (46%). Nach Umkristalli- 
sation aus H~O--~,thanol (5: 3) hat  VI einer~ Zersp. yon 264--265 ~ 

ClaH14N4OsS (338,33). Bet. N 16,56. Gef. N 16,42. 

Versuch 4: 4-Sul]anilamido-2-hydroxypyrimidin ( I I )  

0, 7 g VI werden mit  21 ml 0,5 n NaOH (5 Aquiv. ) 751Viin. auf dem Wasserbad 
hydrolysiert. Nach dem Abktihlen wird filtriert und in die LSsung CO2 ein- 
geleite~. Es fgllt ein kristalllner Niedersehlag aus, der naeh Umkristallisavion 
aus H20---~-Vhanol (5 : 3) einen Zersp. yon 277--280 ~ aufweist : 350rag (II) (63 %). 

Ver,~ucs 5: Kupplung yon I mit p-Acetaminobenzolsul]oehlorid in Pyridin: 
4-Sul]anilamido-2-hydroxypyrimidin (IT) 

1,25 g 1:(10 mMol) werden mit  5 ml absol. Pyridin und 2,45 g p-Acetamino- 
benzolsulfochlorid (11 mMol) versetzt. Under leieht exothermer Reaktior~ 
trit~ L6sung ein. Das Reaktionsgemisch bleibt 44 Stdn. bei 15--20 ~ stehen. 
und  wird dann unter  vermindert.em Druck und  Erwgrmen auf dem Wasserbad 
yore L6sungsmittel befreit. Der Rfickstand, eirt Sehaumharz, wird mit  50 ml 
H20 angerieben, wobei er filtrierbar wird: Man erhglt so 2,79 g Kupplungs- 
prodakt. ]7)avon werden 2 g ohne weitere 1R.einigung zur Verseifung mit  20 ml 
n NaOH versel,zt. Ersl, dutch Erw~rmert auf dem W~sserbad tr i t t  L6sung ein. 
Nach 90 Min. wird abgekflhlt und filtriert. Durch Neutralisation mit 2 n ]-IC] 
t r i t t  zungchst Fgllung des Verseiftmgsproduktes ein, durch Zugabe eines {Yber- 
schusses an HC1 (pH kleiner als 3) trit~ wieder L6sung ein. Von unge16ste~. 
Verunreinigungen wird abfiltriert und  fm Fi l t ra t  durch ]?uffern mfV Ammo- 
niumacetat  in minimaler Ausbeute ein Produkt  zur Krist~llisatiort gebracht, 
welches zwischen 254--260 ~ schmilzt. 

n H. L. Wheele~. und G. S. Jamieson, Chem. Zb]. 1908, I, 1467. 
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Die Analyse dieser ungereinigten Substanz ergab einen Methoxylgehalt von 
0,4~o. Dieses Produkt ist auf Grund vergleiehender Un~ersuchungen mit  
4-Sulfanilamido-2-hydroxypyrimidin (II) aus Versueh 4 als verunreinigtes I I  
zu bezeiehnen. 

Kupplung von I mi~ der doppelten Menge (2,2 Nquiv.) p-Aeetamino- 
benzolsulfoehlorid oder bei h6herer Temperatur (80--90 ~ erbraoh~e gieiehe 
Ergebnisse ; Ms Endprodukt  wird immer I I  in weehselnder Ausbeute und Rein- 
heir erhalten. 

Versuch 6: Kupplung yon I mit p-Acetaminobenzolsul]ochloricl in Gegenwart 
yon Trimethylamin: 4-p-Acetarninobenzolsulfonamido-2-methoxypyrimidin 
(II1)  

Unter  I-IuO-Ausschlul] werden 2,5 g I (20mMol), 9,3 g p-Ace~amino- 
benzolsulfochlorid (40 mMo]) tmd 18 ml absol. CH2C12 zu einem Brei verrfihrt. 
Ntm werden unter  Rfihren 2,65 g Trimethylamin (45 mMol) in Form einer 
20 proz. benzol. LSsung under AuBenkiihlung zugetropft; die dabei entslbe- 
hende Mare L6sung hleibt fiber Nacht bei 15--20 ~ stehen. I)arauf werden die 
LSsungsmittel im Vak. abdestilliert; das verbliebene sehaumige t tarz wird 
mit  50 ml I-I~O ~ngerfihrt, bis d~s Produkt kristMlin geworden ist ; danI1 wird 
abfiltriert, mi~ t t20  gewaschen und getrocknet. Das Rohprodukt wird mehr- 
reals mit  5proz. Na2CO3-L6sung gut digeriert und yon unl6slichen Anteilen 
ge~rennt. Im Fil t rat  wird durch Ans~uern mit  5 n I~CI (pI-I = 3) das soda- 
16sliche 4-p-Ace~aminobenzolsulfonamido-2-methoxypyrimidin I I I  wieder aus- 

Nach UmkristaIlisation aus 50proz. -~hanol  werden 2,8 g I I I '  (43%)er-  
hal~en; Sehmp. 228--231 ~ 
C13HlaN404S (322,33). Ber. N 17,38, OCH3 9,63. Gef. N 16,72, OCH~ 9,15. 

Versuch 7: 4-Sul[anilamido-2-methoxypyrimidin ( IV)  

550 mg I I I  werden mit 3 ml n NaOI-[ 90 Min. auf dem Wasserbad hydroly- 
8iert. Naeh Abkiihlen lind Ans-~uern mi~ Essigs~ure kristallisieren 340 mg 
rohes IV (71~ Schmp. 181--185 ~ 

IV isb 16slich in Na2CO~-LSsung, aber nich~ in NuHCOs-LSsung. Aus einer 
sodaalkMischen LSsung yon IV wird dieses erst dureh l~ngeres Einlei~en yon 
CO.~ gefallt. 

I n  2 n HC1 ist IV leicht 15slich; eine sMzsaure L6sung bildet nach Diazo- 
tierung mit  ~-Naphthol einen roten Farbstoff. 

Zur Analyse wurde zweimM aus I-I20, welches 5% ~thanol  enth~lt, um- 
kristallisiert: Schmp. 185--187 ~ (unter Zers.). 
CllH12N403S (280,29). Bet. C 47,13, H 4,32, N 19,99, S 11,44, OCtt3 11,07. 

GeL C 47,58, H4,29, N 19,78, S 11,36, OCHa 11,07. 

Versuch 8: 4.Sul]anilamido.2-hydroxypyrimidin ( I t )  neben 4-Sul]anilam~ido-2 - 
methoxypyrimidin ( IV)  

12,5 g I (0,1 Mol) und 28 g p-Aeetaminobenzolsulfochlorid (1,2 J(quiv.) 
werden unter  H20-AussehluB mit 85 ml absol. CHIC12 zu einem Brei angerfihrt. 
Hierauf wird unter  heftigem Rfihren eine LSsung yon 13,2g Trimethylamin 
in 65 ml Benzol bei 10--15 ~ zugetropft. Nach 8si~dg. Rfihren hleibt der Ansatz 
fiber N~cht~ stehen. Darauf werden nach Zugabe yon 10 ml H20 die LSsungs- 
mittel  bei 20 ~ unber vermindertem Druck abgezogen, der l%fickstand mit  H~O 
verset,zt und  zur Kris~Mlisation gebracht. Das KristMlisat wird abfiltriert 
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und mit  ttg.0 gewasehen. Im  trimethylaminalkalischen Filtr~t erh/~lt man beim 
Ansi~uern mit  Eisessig einen farblosen kristaltinen Niederschlag, der mit  dem 
zuerst angefallenen Kristaltisat vereinigt wird. 

Das rohe Kupplungsprodukt  wird mit  der 10faehen iV[enge n NaOH (grol3er 
Ubersehug) uuf dem Wasserbad w~thrend 2 Stdn. verseift, wobei vollst~ndige 
LSsung eintritt .  Naeh Abkfihlen der Reaktionslbsung auf etwa 20 ~ wird von 
geringen Verunreinigungen abfiltriert und die Mkalisehe LSsung dureh Ein- 
leiten yon CO2 (fiber Naeht) neutralisiert. Dabei kristallisiert ein Produkt aus, 
welches abfiltriert und zweimal aus I-I20--Xthanol (5 : 3) umkristallislert wird: 
2 g; Sehmp. 264--266 ~ Diese Verbindung ist auf Grund der Analyse 4-SulL 
anilamido-2-hydroxypyrimidin I I  und erweist sieh als identiseh mit  den End- 
produkten I I  aus den Versuehen 4 und 5. 

CloI-tloN403S (266,28). Bet. C 45,11, ~ 3,78, N 21,04, S I2,04, OCt-Ia 0,00. 
Gel. C 45,37, H 3,78, N 20,43, S 12,48, OCtt3 0,00. 

Im  bicarbonatMkalischen Filt.rat wird durch Ans/~uern mit  Eisessig ein 
farbloser, kristalliner Niederschlag erhMten. Dieser wird abfiltriert und aus 
der etwa 100fachen Gewichtsmenge H20 (mit ca. 5o/o J~thanol) umkristalli- 
siert: 11,5 g IV (41~ Schmp. t85--187 ~ (Die Identit~t~ mit  IV aus Vers. 7 
ist dureh Mischschmelzpunkt, iPapierehromatogramm und I!g-Spektrum 
siehergestellt.) 

Bei h6heren Reaktionstemperaturen w~chst der Anteil des unerwfinsehten 
I I  an der Gesamtausbeute. Gr6gere Beimengungen yon I I  lassen sieh nieht 
vollst~ndig yon dem angestrebten IV abtrennen, da die Trennung beider auf 
Grund einer Ffillung mit  CO~ aus einer MkMisehen L6sung nieht so sehr auf 
Aeidit~tsunterschieden beider Substanzen, sondern auf untersehiedlieher 
KristMlisationsnei~mg beruht, Aus einer sodaMkMisehen L6sung yon IV 
wird dieses ngmlieh ebenfMls dureh Einleiten yon COs gefi~llt. 

Versuch 9: Abspaltung der 2-Methoxygruppe in I V  mit Pyr id in .  HCl 

0,5 g IV werden mit  5 ml absol. Pyridin und 0,5 ml 20proz, ~ther. HC1 
2 Stdn. auf dem Wasserbad erwfirmt. Anschliegend wird dab LSsungsmittel 
im Vak. entfernt und  der l=liiekstand mit  10 ml H20 zur Krista]]isation ge- 
braeht : 450 mg Rohprodukt ; dieses wird in ges~i~t. Na~CO3-Lbsung gelSst mad 
dutch Einleiten yon CO2 wieder gefi~llt. Mitausgeschiedenes NaHCO3 wird 
dutch Behandiung mit  Essigs'~ure gelSst. Der ~ i e k s t a n d  sehmilzt bei 266 ~ 
und ist identiseh mit  I I  sub Versueh 4, 5 und  8. 

Die Zersetzungspunkte des sehwierig zu reinigenden I I  variieren je naeh 
Darstellungsart in den Grenzen zwisehen 254 und 280 ~ geben abet unterein- 
ander keine Depression. Die Ig-Spekt ren  und RF-Werte sind vSllig identiseh. 

Versuch 9 a: Ab.spaltung der 2-Methoxygruppe in I V  mit H J  

0,5 g IV werden mit  3 ml HJ  (d = 1,703 57proz.) versetzt, fiber Naeht 
stehengelassen und dann kurz auf dem Wasserbad erwiirmt. Nach dem Ab- 
kfihlen wird mi~ einer L6sung yon 2 g Na2COa in 10 mi I~20 alkatisiert, die 
LSsung filtriert, mit  etwas Na~S0a entfiirbt und CO2 eingeleitet. Der Nieder- 
sehlag wird aus H20- -Xthanol  (5 : 3) umkristMlisiert : Zersp. 273--275 ~ Dieses 
Produkt ist identiseh mit  II .  

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

Xthanol zu einem Brei verrfihrt. Dazu werden 100 ml einer Natriumiithylgt- 
16sung, welehe 6,3g Na (0,275gAtom)enth~lt ,  unter  l~.fihren raseh zuge- 
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~ropf~. Das l~eaktionsgemiseh wird hierauf 75 Min. auf dem Wasserbad bei 
50 ~ geriihrt und ansehliel?end bei 40 ~ im Vak. veto L6sungsmittel befreit. Der 
Riiekstand wird mig 60--80 ml I[20 versetzt, zur KristMlisation gebraeht und  
abgenutseht. Dieses Rohprodukt wird unter  Zusatz yon Tierkohle aus 630 ml 
/-[20 -~thanol  (5 : 2) umkristallisiert : Es werden 35 g VII  (80 ~o) in Form farb- 
loser I~2ris~alle erhalten; Schmp. 122--126 ~ 

Zur Analyse wird VII  im Vak. (10 ram, 70 ~ sublimiert : Sehmp. 125--128 ~ 

C6HsCIN30 (173,61). Bet. C1 20,42, OC2H5 25,96. 
Gel. C1 20,03, OC~H5 26,00. 

Versuch 11: 4-Amino-2-i~thoxypyrimidin ( V I I I )  

13,5 g VII  (0,78 Mol) werden in 160 ml reinem J~thanol gel6st, welches 
3,9g NaOH (1,25~quiv.) enth~lt. Nach Zusatz yon 2 g 5~o Pd--C-Katalysa-  
tor werden innerhalb von 6 Stdn. 1970 ml tt2 aufgenommen (710 ram, 17~ 
theor. 1980 ml 1-I2). Mart filtrier~ d e n  :Katalysator ab, w@seh-t -mehrmals n i t  
heiBem~thanol ,  neutralisiert das Fi l t ra t  n i t  konz. t IC l - -g thano l  (1: 1) und  
zieht das L6sungsmittel bei 60 ~ Wasserbadtemperatur ab. Der Riiekstand 
wird n i t  konz. NaOH versetzt und ffinfmal n i t  insgesamt 200 ml ]4ther aus- 
gezogen. Der getrocknete ~therextrakt  wird auf ca. 100 ml eingeengt. Dureh 
Zusatz von Petrolather wird VI I I  gef~illt. Nach Umf~llen aus ]4ther--Petrol- 
~ither erhSlt man 9,55 g VI I I  (88%) vom Schmp. 80 ~ (Umwandlung bei 
54--58~ 

Die isomere Verbindung, 2-Amino-4-~ithoxypyrimidin 9, gib~ n i t  dem in  
diesem Versueh dargestellten 4-Amino-2-gthoxypyrimidin VI I I  deu~liehe 
Sehmelzpunktsdepression. 

Zur Analyse wird VI I I  zweimal aus Petrol/tther umkristMlisiert: Sehmp. 
82--83 ~ . 

C6H9N30 (139,15). Ber. OC,oH5 32,38. Gel. 0C2I-I5 32,66. 

Versuch12: 4-Amino-2-hydroxypyrimidin (Cytosin) (V)  aus 4-Amino-2- 
4thoxypyrimidin ( V I l I )  

0,5 g VI I I  werden in 3 ml konz. HC1 gel6st und auf d e n  Wasserbad im 
Vak. zur Troekene e~ngedampft. Der l~tiekstand wird in wenig 1=[20 geI6st 
nnd  n i t  NtI~ neutralisiert. Es seheiden sich farblose P1/ittehen yon Cytosin (V) 
ab, welehe aus H20 umkristallisiert werden: Zersp. ab 310 ~ 

Pikrolonat: Zersp. 276 ~ 11. 
Das auf diese ~reise erhaltene Cytosin (V) isg idengiseh mit  einem Original- 

pr/iparat und gibt eine deu~liehe Sehmelzpunktsdepression n i t  4-Amino-6- 
hydroxypyrimidin. 

Versuch 13: 4-p.CarbO, thoxyaminobenzolsulJonamido-2-~thoxypyrimidi~ ( IX )  

4,2 g VI I I  (30 mMol) werden unter  tteO-AussehluB in 20 ml einer 20proz. 
benzol. Trimethylaminl6sung suspendiert. Bei 0 ~ (Eisbad) wird eine L6sung 
yon 7,9 g p-Carb/~thoxyaminobenzolsulfoehlorid (3 ~_quiv.) in 20 ml CI-I2C12 
und 5 ml Benzol unter  Rfihren zugetropft, t{ernach wird das l~eaktions- 
gemiseh weitere 6 Stdn. gerfihrt und fiber Naeht bei 20 ~ stehengelassen. 

Das L6sungsmittel wird bei 15 ~ Badtemp. im Vak. abgezogen, das zuriiek- 
bleibende Schaumharz n i t  H20 angerieben und zur Kristallisation gebraeht. 
Dieses Produkt wird abfiltriert, n i t  einer L6sung yon 3 g Na2CO3 in 60 ml 
I-I~O digeriert und yon soda-unl6sliehen Anteilen abfiltriert. Naeh Ans/~uern 
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des Filtrates wird kristallines I X  isoliort : 4,2 g (36%). Nach Umkristallisation 
arts 1-120 (mit 5% A_thanol) sehmilzt I X  bei 169--172~ bei 137--140 ~ verliert 
es Kristalhvasser. 

ClDHlaN4OsS �9 H20 (384,40). Ber. N 14,58, 0C2Ha 23,44, 
Gel. N 14,64, OC2I-I5 23,41. 

Versuch J~: 4-Sul/a~il~'mido-2-5~hozzypyrimidin (X)  

1,5 g I X  (3,9 mMol) werden mit  33 ml 0,5 n NaOH 1 Stde. auf dem Wasser- 
bad hydrolysiert. Nach dem Abkiihlen der LSsung wird diese ffltriert, mit  
iiberschiissig. 2 n HC1 anges~uer~ und nochmals filtriert. Durch Puffern mit  
Natriumaceta~ wird ein Niederschlag erhMten, der nach Umkristallisation 
aus H.90 bei 186--189 ~ unter  m~giger Zerse~zung schmilzt : 0,850 g X (74~/o). 

C12H14~aO3S (294,32). Ber. N 19,04, S 10,90, OC2H5 15,67. 
Gel. N 19,05, S 10,95, OC2H~ 15,38. 


