Neue Sulfonamide, 12. Mitt.":
5-Halogen-substituierte Sulfanilamido-methoxy-pyrimidine

Von
W. Klotzer und J. Schantl

Aus dem Institut fir Organische und Pharmazeutische Chemie
der Universitdt Innsbruck

( Bingegangen. am 14. September 1963 )

Es wird die Darstellung von 2-Sulfanilamido-4-methoxy-
5-chlorpyrimidin, 2-Sulfanilamido-4-methoxy-5-jodpyrimidin so-
wie 4-Sulfanilamido-2-methoxy-5-chlorpyrimidin  beschrieben.
Die erste Verbindung wurde auf zwei voneinander unabhéngigen
Synthesewegen erhalten.

Im Zuge systematischer Untersuchungen an methoxysubstituierten
Sulfapyrimidinen sollten auch halogensubstituierte Vertreter dieser
Verbindungsklasse dargestellt werden. Fir die geplante Synthese wurden
nur 5-halogenierte Sulfapyrimidine in Betracht gezogen, da Halogen
in den anderen Stellungen des Pyrimidinkernes (2,4 bzw. 6) im allgemeinen
zu leicht nucleophilen Austauschreaktionen unterliegt.

Fir die Darstellung des 2-Sulfanilamido-4-methoxy-5-chlorpyrimi-
dins (V) wurde 2-Amino-4-methoxypyrimidin? durch Chlorierung mit
Clg in salzsaurer Losung in 2-Amino-4-methoxy-5-chlorpyrimidin (ITT)
itbergefiihrt (Vers. 3).

Durch Acylierung von III mit p-Acetaminobenzolsulfochlorid in
Pyridin erhielt man ein schwer zu reinigendes Sulfonamid, welches neben
IV ein durch Atherspaltung in 4-Stellung entstandenes Nebenprodukt
enthielt (Vers. 4). Durch alkalische Hydrolyse des rohen Kupplungs-
produktes fiel ein Gemisch von 2-Sulfanilamido-4-methoxy-5-chlor-
pyrimidin (V) und 2-Sulfanilamido-4-hydroxy-5-chlorpyrimidin (VI) an
(Vers. 5). Aus dem Gemisch dieser Verbindungen lief3 sich das methoxyl-
héltige V durch NaOH-Behandlung als in Wasser schwerldsliches Natrium-

1 W. Klotzer und. J. Schantl, Mh. chem. 94, 1178 (1963).
2 R. R. Adams und F. C. Whitmore, J. Amer. chem. Soc. 67, 735 (1945).
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salz abtrennen und aus diesem, allerdings in nicht ganz befriedigender
Reinheit, gewinnen. Aus den Mutterlaugen resultierte das entmethylierte
VL

Die sonst nicht beobachtete Spaltung von Methoxylgruppen in
4-Stellung bei der Standardacylierung ist hier auf den labilisierenden
EinfluB des o-standigen Substituenten (Chlor) zuriickzufithren. Uber
eine Methyladtherspaltung — aber an einer in 2-Stellung befindlichen
Methoxygruppe bei der Umsetzung im System Pyridin-Sulfonsiure-
chlorid mit 4- Amino-2-methoxypyrimidin — wurde vor kurzem berichtet®.

Bei der Halogenierung von 2-Amino-4-methoxypyrimidin mit JCI
in Eisessig erhielt man ausschlieBlich das 2-Amino-4-methoxy-5-jod-
pyrimidin (I) (Vers. 1). Die entsprechende 5-Brom-Verbindung ist be-
reits in der Literatur beschrieben®. I wurde in iiblicher Weise in das
2-Sulfanilamido-4-methoxy-5-jodpyrimidin (I1} iibergefiihrt (Vers. 2).
Bemerkenswerterweise trat hier unter den angegebenen Bedingungen
keine Atherspaltung ein.

Um der Méglichkeit einer Atherspaltung aus dem Weg zu gehen,
wurde zar Synthese von 2-Sulfanilamido-4-methoxy-5-chlorpyrimidin (V),
welches im Versuch 4 und 5 nur in ungeniigender Menge und Rein-
heit erhalten wurde, ein neuer Weg beschritten.

In 2,4.5-Trichlorpyrimidin (VIT)%, dessen Darstellung verbessert
wurde (Vers. 6), lieB sich mit p-Acetaminobenzolsulfonamid-Na einer
der beiden reaktiven Chlorsubstituenten (in 2- bzw. 4-Stellung) unter
Bildung eines einheitlichen p-Acetylsulfanilamido-dichlorpyrimidins (VITI)
durch den p-Acetylsulfanilamidorest ersetzen (Vers. 7). In VIIT lieB
sich das verbliebene reaktive Chlor gegen Methoxyl austauschen. Nach-
folgende Hydrolyse der p-Acetaminofunktion ergab ein Sulfapyrimidin,
welches infolge starker Depression bei der Mischschmelzpunktsprobe
mit V (aus Vers. 5) das zu V isomere 4-Sulfanilamido-2-methoxy-5-
chlorpyrimidin X sein muB (Vers. 8). Damit ergibt sich fiir das
Vorprodukt die Struktur eines 4-(p-Acetylsulfanilamido)-2,5-dichlor-
pyrimiding (VIIT).

Durch Umkehr der Reaktionsfolge am 2,4,5-Trichlorpyrimidin
(Methanolyse, Einfilhrung des Sulfanilylrestes) konnte das isomere
2-Sulfanilamido-4-methoxy-5-chlorpyrimidin gewonnen werden.

Infolge der gezeigten groBten Reaktivitat des 4-Chlors in VIT fithrte
dessen vorsichtig durchgefiihrte Methanolyse zu 2,5-Dichlor-4-methoxy-
pyrimidin (X) (Vers. 9), dessen Struktur allerdings nicht durch Amino-
lyse zum bekannten 2.Amino-4-methoxy-5-chlorpyrimidin (ITI) be-
wiesen werden konnte, da hiebei eine Aminolyse der Methoxyfunktion

8 J. P. English, J. Amer. chem. Soc. 68, 1039 (1946).
t J. Chesterfield, J. F. W. McOmie und E. R. Sayer, J. chem. Soc.
[London] 1955, 3478,
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stattfand (Vers. 12). Die Struktur von X geht jedoch aus der weiteren
Reaktionsfolge hervor: Durch Einwirkung von Trimethylamin auf X
erhielt man ein Quartdrsalz XI (Vers. 10), welches mit Sulfanilamid-Na
in Acetamid ein reines Sulfapyrimidin ergab (Vers. 11). Diesem kommt
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die Struktur von 2-Sulfanilamido-4-methoxy-5-chlorpyrimidin (V) =zu,
da es mit dem in Versuch 5 allerdings nicht ganz rein erhaltenen V bei
der Mischprobe keine Depression, jedoch eine starke Depression mit
dem in Versuch 8 erhaltenen isomeren Sulfonamid IX zeigt (Vers. 11).
Damit ist auch die Struktur des Methanolyseproduktes aus VII als
2,5-Dichlor-4-methoxypyrimidin (X) sowie die des darans erhéltlichen
Quartarsalzes (XI) geklirt. Das aus Versuch 12 resultierende Amino-
lyseprodukt ist infolgedessen und auf Grund der Analyse 4-Amino-2,5-
dichlorpyrimidin (XTI).

Wir danken Herrn Prof. Dr. H. Bretschneider fir sein forderndes
Interesse.

Weiters danken wir der Firma Hoffmann-La Roche A.G., Basel,
fiir ihre Unterstitzung.

Experimenteller Teil

Versuch 1: 2-Amino-4-methoxy-5-jod-pyrimidin (1)

3.5 g 2-Amino-4-methoxy-pyrimidin? (28 mMol) werden in 25ml Eis-
essig gelost und dazu eine Ldsung von 4,6 g JCI (28 mMol) in 25 ml Eisessig
gegeben. Dieses Reaktionsgemisch wird 8 Stdn. auf dem Wasserbad erwirmt.
Hierauf wird das Lésungsmittel im Vak. abgezogen und der Riickstand mit
ca. 40 ml Ho0 versetzt. Die Lésung wird mit NagSOs-Losung entfirbt und
mit NagCOjz alkalisiert. Der Niederschlag wird abfiltriert und aus 200 ml
Hy0—Athanol (5:2) umkristallisiert: 3,1g (I) (44%); Schmp. 155—157°, ab
152° Sintern, ab 100° Sublimation.

Cs;HeI N3O (251,04). Ber. J 50,55, OCHj 12,36. Gef. J 50,63, OCHj 12,46. ,

Versuch 2: 2-Sulfonilamido-4-methoxy-5-jod-pyrimidin (I1)

1,25 g (I) (5 mMol) werden in 6 ml absol. Pyridin gel6st und bei 0° mit
1,45 g p-Carbédthoxyaminobenzolsulfochlorid (5,5 mMol) versetzt. Unter
Gelbfarbung tritt Losung ein; der Ansatz bleibt iiber Nacht bei 15—20°
stehen. Auf Zusatz von etwa 20 ml HpO fallt ein gelblicher, kristalliner
Niederschlag aus: Es werden 2,4 g rohes Acylierungsprodukt erhalten, aus
welchem sich ein sodaléslicher Anteil wegen Vorhandenseins schwerloslicher
Na-Salze nicht isolieren 18t. Das Rohprodukt wird daher mit 45 ml 0,5 »n
NaOH 3 Stdn. auf dem Wasserbad verseift und anschlieBend filtriert. In
das Filtrat wird CO; eingeleitet. Man erbélt so 1,8 g (II) (899%), welches
aus 50proz. Athanol umkristallisiert wird: Schmp. 230—233° (ab 228° Tropf-
chen).

1T ist sowohl in NagCOs-Losung als auch in 2 n HCI 1éslich.

C11H11IN,038 (406,21). Ber. N 13,79, J 31,25, OCH3 7,64.
Gef. N 13,68, J 31,47, OCHj3 7,54.

Einheitliches IT wird nur dann erhalten, wenn die Temp. bei der Umsetzung
15—20° nicht tiberschreitet.
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Versuch 3: 2-Amino-4-methoxy-5-chlorpyrimidin (I11)

In eine Loésung von 5,3 g 2-Amino-4-methoxy-pyrimidin? (42,4 mMol) in
50 ml » HCl wird Cly 10 Min. lang in méaBigem Strom eingeleitet, wobei auf
ca. 10° gekithlt wird. Dabei scheidet sich eine farblose Substanz ab. Uber-
schiissiges Clz wird unter starkem Schiitteln im Vak. bei 10—15° vollstdndig
entfernt, wobei auch das ausgeschiedene Produkt wieder in Losung geht.
Dann wird mit konz. NaOH vorsichtig unter guter Kithlung alkalisiert und
der sich bildende Niederschlag abfiltriert. In das Filtrat wird nach Ansduern
mit konz. HCl nochmals Cl» eingeleitet und weiteres Chlorierungsprodukt, wie
beschrieben, isoliert.

Das gesammelte Rohprodukt wird aus wenig HoO umkristallisiert: 3,5 g TIT
(49%); Schmp. 118—120°. IIT ist leicht léslich in Athanol und Essigester.

CsHgCINO (159,59). Ber. Cl 22,22, OCHj; 19,36. Gef. C1 22,39, OCH; 19,61.

Versuch 4: Kupplung von 2-Amino-4-methoxy-5-chlorpyrimidin (I111) mit
p-Carbithozyaminobenzolsulfochlorid

1,6 g JIT (10 mMol) werden in 5 ml absol. Pyridin geldst und mit 2,9 g
p-Carbéthoxyaminobenzolsulfochlorid (11 mMol) versetzt (Rotfdrbung). Nach
4 Stdn. ist fast vollstdndige Kristallisation eingetreten. Der Ansatz wird mit
60 ml H20 versetzt, filtriert und mit H,0 gewaschen: 3.1 g rohes Kupplungs-
produkt.

Weder durch Umféllen (Lésen in NagCOjs-Losung und Fallen mit Eis-
essig) noch durch Umkristallisation aus Athanol -+ 5% H20 lieB sich ein ganz
einheitliches 2-p-Carbathoxyaminobenzolsulfonamido-4-methoxy-5-chlor-pyri-
midin IV erhalten.

Die zur Analyse gebrachte Probe von IV schmolz bei 225—228°.

C14H15CIN4O5S (386,81). Ber. C19,17. Gef. Cl8,62.

Versuch §: Verseifung des Kupplungsproduktes aus Versuch 4: 2-Sulfanilamido-
4-methoxy-d-chlorpyrimidin (V) wund 2-Sulfenilamido-4-hydroxy-5-chlor-
pyrimidin (VI)

1,3 g des rohen Kupplungsproduktes aus Vers. 4 werden mit 17 ml n NaOH
90 Min. auf dem Wasserbad verseift. Beim Abkithlen fillt sin Na-Salz
aus, von welchem abfiltriert wird ; das Filtrat wird mit konz. NaOH versetzt,
wobei sich weiteres Na-Salz abscheidet. Die vereinigten Na-Salze werden mit
n NaOH versetzt, unter Erwirmen geldst und durch Abkithlen wieder kristalli-
siert. Das gereinigte Salz wird abfiltriert, in warmem Wasser geldst
und die Loésung mit Eisessig angessuert: Die gefillte Verbindung V 148t sich
durch mehrmalige Umkristallisation aus 60proz. Athanol nicht vollkommen
reinigen, wie aus dem unscharfen Schmelzverhalten (ab 230° Trdépfchenbildung,
Schmp. ca. 232—235°) sowie aus der Analyse hervorgeht:

C11H11CIN4O38S (314,75). Ber. C1 11,27, OCH; 9,86. Gef. Cl 9,49, OCH;3 10,00.

Schon die Analyse 148t vermuten, daB in der Hauptmenge 2-Sulfanil-
amido-4-methoxy-5-chlorpyrimidin (V) vorliegt. Die Mischprobe dieser
Verbindung V mit auf anderem Wege (Vers. 11) rein gewonnenem V ergibt
keine Depression. Weiters sind die R y-Werte auf Rundfilterchromatogrammen
dieselben.

Aus den Filtraten der oben abgeschiedenen Na-Salz-Fraktionen kann durch
Ausfillen mit Eisessig eine Verbindung isoliert werden, die nach zweimaliger
Umbkristallisation aus 60proz. Athanol bei 277—281° schmilzt. Dieses Produkt
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ist im Gegensatz zu V in NaHCOj3-Loésung 16slich. Analytisch 148t sich keine
Methoxylfunktion nachweisen, so daB in diesem Nebenprodukt 2-Sulfanil-
amido-4-hydroxy-5-chlorpyrimidin (VI) vorliegen muf.

Zur Analyse wird VI in sied. 90proz. Athanol gelést und diese Losung
mit der gleichen Menge Hy0 versetzt: Schmp. 277—281°.

C1oHCIN O3S (300,72). Ber. Cl 11,79, OCH; 0,00. Gef. C1 12,18, OCHj3 0,00.

Entsprechend der Erwartung ist der Rp-Wert von VI auf einem Rund-
filterchromatogramm infolge der hydrophilen 4-Hydroxyfunktion kleiner als
jener von V.

Versuch 6: 2,4,5-Trichlorpyrimidin (VII)*

14 g 2,4-Dihydroxy-5-chlorpyrimidin werden in 84 ml POCI3 und 11,5 g
(= 12 ml) Dimethylanilin auf dem Olbad erwirmt, und zwar 1 Stde. bei
100° und 3 Stdn. bei ca. 130° (Badtemp.), bis vollsténdige Losung eingetreten
ist. Nach Eindampfen im Vak. wird bei 12 mm fraktioniert. Nach einem Vor-
lauf (POCl3) gehen bei 92—94° 17 g 2,4,5-Trichlorpyrimidin (VII) iiber. Nach
nochmaliger Destillation werden 15,1g VII (869,) erhalten, Sdpis 94—95°
(n2) = 1,570).

Versuch 7: 4-p-Acetaminobenzolsulfonamido-2,5-dichlorpyrimidin (VIII)

Zu einer Lésung von 1,83 g VII (10 mMol) in 15 ml absol. Dimethyl-
formamid werden portionsweise 4,8g N4-Acetyl-sulfanilamid-Na (20mMol) zu-
gegeben. Nach Stehen iiber Nacht wird das Lésungsmittel bei ca. 60° im Vak.
abgezogen und der Riickstand mit Hz0 angerieben. Nach der Kristallisation
desselben wird sodaalkalische Reaktion eingestellt. Nach Stehen bei 0°
(etwa 1 Stde.) wird vom iiberschiissigen p-Acetaminobenzolsulfonamid ab-
filtriert und aus dem Filtrat das Kupplungsproduks VIIT mit 2 n HCI gefélit.
Nach Umkristallisation aus 50proz. Athanol werden 2,2 g VIII (619) erhalten:
Zersp. 246—250°.

Versuch 8: 4-Sulfanilamido-2-methoxy-5-chlorpyrimidin (1X)

1,7 g VIII (4,7 mMol) werden mit 20 ml einer Na-Methylatlésung, welche
0,5 g Na (22 mMol) enthilt, versetzt und in einer Druckflasche 3 Stdn. auf
100° (Badterap.) erhitzt. Der Vakuumeindampfrest wird mit 10ml 0,57
NaOH auf dem Wasserbad wahrend 1 Stde. verseift. Nach dem Abkithlen
wird mit Eisessig angeséuert und filtriert ; zur Reinigung wird (1X) aus 50proz.
Athanol umkristallisiert: 1 g IX (67%); Schmp 196—199°.

IX ist sowohl in KHCOgz-Losung als auch in 2 » HCI léslich.

C1:1H11CIN O3S (314,75). Ber. Cl 11,27, OCH; 9,86. Gef. C1 11,72, OCHj3 9,91.

Versuch 9: 2,5-Dichlor-4-methoxypyrimidin (X )

5,8g VII werden im Eis—Kochsalz-Bad bei ca. — 10° unter Rithren mit
50 ml absol. Methanol versetzt. Dazu wird eine Lésung von 0,73 g Na in 50 ml
absol. Methanol wihrend 50 Min. zugetropft (Abscheidung von NaCl). Der
Ansatz wird weitere 2 Stdn. gerithrt und 12 Stdn. bei 0° belassen (pH 7).
Durch Eisverdampfung wird das Lodsungsmittel bei einer Temp. unter 10°
entfernt; der Riickstand wird mit Ather aufgenommen, der Atherextrakt
zweimal mit Wasser geschiittelt und getrocknet. Nach Abziehen des Athers
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verbleiben 4,8 g X (849, d. Th.), die in 80 ml! Methanol heil}l gelést, mit
der gleichen Menge heifiemn Wasser versetzt und nach dem Erkalten filtriert
werden. Die isolierte Verbindung X wird durch Vakuumsublimation bei
90°/12 mm Hg gereinigt.
Zur Analyse wird X aus Petrolather umkristallisiert: Schmp. 51—53°.
Cs5HClaN0 (179,01). Ber. OCHj 17,10, Gef. OCH; 17,70.

Versuch 10: 2-(Trimethylammonio )-4-methoxy-3-chlor-pyrimidin-chlorid (X1}

1,8 g X werden in 5 ml Benzol geldst und mit 10,5 ml einer etwa 20proz.
Trimethylaminlésung in Benzol versetzt. Nach 3 Stdn. wird das mittlerweile
ausgefallene Quartdrsalz XI abfiltriert. Zur Reinigung wird das Rohprodukt
aus Methanol —Ather umgelést. 1,9g XI (749%,). Im Verlanf dieser Umfillung
erfolgt eine Aufnahme von 1 Mol Kristallwasser. Zersp. 210° (Kristallwasser
geht bei 125—130° ab).

Bei der Ermittlung des Methoxylgehaltes von XI nach Zeisel wurde ein
viel zu hoher Wert erhalten, was darauf zurtickzufiihren ist, daB eine Methyl-
gruppe aus der Trimethylammoniumgruppe mit erfalit wird3.
CgH13Cl2N30 - H20 (256,14).  Ber. C 37,51, H 5,90, Cl 25,87, OCH; 12,12,

Gef. C 37,50, H 5,87, (126,05, OCH; 21,05.

Versuch 11: 2-Sulfanilamido-4-methoxy-5-chlor-pyrimidin (V)

37,6g Acetamid werden mit 34,4g Sulfanilamid-Na erwirmt, bis sich fast
alles gel6st hat. Dann werden bei ca. 90° dieser Schmelze 15 g Quartirsalz XI
portionsweise zugegeben (Trimethylamin-Entwicklung). Anschliefend wird
5 Min. auf dem Wasserbad erhitzt und in der Hitze 200 ml Wasser zugegeben.
Nach Neutralisation mit 2 n HCl wird mit NagCOs-Lisung alkalisiert. Das bel
0° nach etwa 1 Stde. auskristallisierte Sulfanilamid wird abfiltriert, das Fil-
trat mit Eisessig angesduert. Das so erhaltene Rohprodukt V wird aus 80proz.
Athanol umkristallisiert: 14,5 g V (799%); Schmp. 235—238°.

V ist loslich in » HCl und NaCOj- Losung, nicht jedoch in NaHCO3-15-
sung (zum Unterschied vom isomeren IX). Die Verbindung ergibt mit der in
Vers. 5 erhaltenen, unscharf schmelzenden Verbindung V keine Depression.
Eine deutliche Depression erhiilt man jedoch mit der isomeren Verbindung IX.

C11H11CIN O3S (314,75). Ber. Cl 11,27, OCHz 9,86. Gef. Ol 11,42, OCH; 9,95,

Versuch 12: Ammonolyse von 2,5-Dichlor-4-methoxypyrimidin (X ); 2,5-Di-
chlor-4-aminopyrimidin (XI11)

0,5 g (X) werden in 10 ml mit NHjz gesitt. Methanol gelést und in einem
Druckgefd bei 15° iiber Nacht stehengelassen (keine erkennbare Reaktion).
Darauf wird 3 Stdn. auf 80° erhitzt. Nach Abdestillieren des Losungsmittels
im Vak. wird aus dem Riickstand eine neue Verbindung XIT gewonnen, welche,
aus Wasser umkristallisiert, bei 191-—193° schmilzt (ab 110° Sublimation).

C4H3CIaNg (163,99). Ber. N 25,63, C143,24. Gef. N 25,85, Cl42,53.

Dasselbe Ammonolysenprodukt XII wird bei der Umsetzung von X in
flilsgigem VH;; im Autoklaven bei 15—20° erhalten.

5 N. Karpitschlca, Mikrochim. Acta [Wien] 1961, 738.
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