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(Eingegangen am 14. Septe~nber 1963) 

Es wird die Darstellung yon 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 anf zwei voneinander unabhfingigen 
Synthesewegen erhalten. 

Im Zuge systematischer Untersuchungen an methoxysubstituierten 
Sul~apyrimidinen sollten auch halogensubstituierte Vertreter dieser 
Verbindungsklasse dargestellt werden. Ffir die geplante Synthese wurden 
nur 5-hMogenierte Sulfapyrimidine in Betracht gezogen, da Halogen 
in den anderen Stellungen des Pyrimidinkernes (2,4 bzw. 6) im Mlgemeinen 
zu leich~ nucleophilen Austauschreaktionen unterliegt. 

Fiir die Darstellung des 2-Sulfanilamido-4-methoxy-5-chlorpyrimi- 
dins (V) wurde 2-Amino-4-methoxypyrimidin ~ durch Chlorierung mit 
C12 in salzsaurer LSsung in 2-Amino-4-me~hoxy-5-chlorpyrimidin (IiI) 
iibergeffihrt (Vers. 3). 

Durch Acylierung yon III  mit p-Acetaminobenzolsulfochlorid in 
Pyridin erhielt man ein schwer zu reinigendes Sulfonamid, welches neben 
IV ein durch ~therspaltung in 4-Stellung entstandenes Nebenprodukt 
enthielt (Vers. 4). Ourch MkMische Hydrolyse des rohen Kupplungs- 
produktes fiel ein Gemisch yon 2-Sulfanilamido-4-methoxy-5-chlor- 
pyrimidin (V) und 2-Sulfa,nilamido-4-hydroxy-5-chlorpyrimidin (VI) aa 
(Vers. 5). Aus dem Gemisch dieser Verbindungen ]ieg sieh das methoxyl- 
hs V dutch NaOH-Behandlung als in Wasser schwer]5sliches Natrium- 
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sMz abtrennen and aus diesem, Mlerdings in nieht gaaz befriedigender 
Reinheit, gewinnen. Aus den Mutterlaugen resultierte das entmethylierte 
VI. 

Die sonst night beobachtete Spaltung yon Methoxylgruppen i~1 
4-StelImlg bei der Sta.ndard~cylierung ist hier auf der~ labilisierenden 
Einflug des o-standigen Substituenten (Chlor) zurfiekzuftihren, fiber 
eine MethylgtherspMtung- aber an einer in 2-Stellung befindliehen 
Methoxygruppe bei der Umsetzung im System Pyridin-Sulfons~ure- 
ehlorid mit 4-Amino-2-methoxypyrimidin - -  wurde vor kurzem beriehtet 1. 

Bei der HMogenierung yon 2-Amino-4-methoxypyrimidin mit JC1 
in Eisessig erhielt man ausschlieBlieh das 2-Amino-4-methoxy-5-jod- 
pyrimidin (I) (VGrs. 1). DiG entspreehende 5-Brom-Verbindung ist be- 
felts in cter Literatur beschrieben ~. t wurde in iiblieher ~reise in das 
2-Sulfanilamido-4methoxy-5-jodpyrimidin (II) flbergd/ihrt (Vers. 2). 
Bemerkenswerterweise trat hier unter den angegebenen Bedingungen 
keine Atherspaltung ein. 

Um der M6glichkeit einer ~therspMtung aus dem Weg zu gehen, 
wurde zur Synthese yon 2-Sulfanilamido-4-methoxy-5-ehlorpyrimidin (V), 
wetehes im Versuch 4 und 5 nur in ungeniigender Nienge und I~ein- 
heit erhMten wurde, ein neuer Weg besehritten. 

in 2,4,5-Trichlorpyrimidin (VII) 4, dessert Darstellung verbessert 
wurde (Vers. 6), lieB sieh mit p-Aeetaminobenzolsulfonamid-Na einer 
der beiden reaktiven Chlorsubstituenten (in 2- bzw. 4-St, ellung) untGr 
Bildung eines einheitlichen p-Aeetylsulfanilamido-dichlorpyrimidins (VIII) 
dutch den p-Aeetylsulfanilamidorest ersetzen (Vers. 7). In VIII lieg 
sieh da.s verbliebene re~ktive Chlor gegen Methoxyl austausehen. Naeh- 
folgende Hydrolyse der p-Acet~minofunktion ergab ein Sulfapyrimidin, 
welches infolge starker Depression bei der Misehsehmelzpunktsprobe 
mit V (aus Ve~,-s. 5) das zu V isomere 4-Sulfanilamido-2-methoxy-5- 
Ghlorpyrimidin IX sein muB (Vers. 8). Damit ergibt sigh fiir das 
Vorprodukt die Struktur eines 4-(p-Aeetylsulfanilamido)-2,5-diGhlor- 
pyrimidins (VIII). 

Dureh Umkehr der Reaktionsfolge am 2,4,5-Triehlorpyrimidin 
(Methanolyse, l~infiihrung des Sulfanilylrestes) konnte da~ isomere 
2-Sulfanilamido-4-methoxy-5-ehlorpyrimidin gewonnen werden. 

Infolge der gezeigten gr6ggen l~eak*ivit/i$ des 4-Chlors in VII fiihrte 
dessen vorsiehtig durehgef/ihrte Methanolyse zu 2,5-Diehtor-r 
pyrimidin (X) (Vers. 9), dessert Struktur allerdings nieht dureh Amino- 
lyse zum bekannten 2-Amino-4-methoxy-5-chlorpyrimidin (III) be- 
wiesen werden konnte, da hiebei eine Aminolyse der Methox3ffunktion 

3 j .  p .  E)aglish, J.  Amer. chem. Soc. 68, 1039 (194~6). 
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stattfand (Vers. 12). Die Struktur yon X geht jedoch aus der weiterell 
Reaktionsfolge hervor: Durch Einwirkung yon Trimethylamin auf X 
erhielt mart ein Quart/irsalz X[ (Vers. 10), welches mit Sulfaniiamid-Na 
i~t Aeetamid eirt reirtes Sulf~l?yrimidin ergab (Vers. 11). Diesem kommt 
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die S t r u k t u r  von 2-Su] fan i lamido-4-methoxy-5-eh lorpyr imid in  (V) zu, 
da es mi t  dem in Versuch 5 al lerdings n icht  ganz rein e rha l tenen  V bei 
der  Mischprobe keine  Depression,  jedoch eine s t a rke  Depress ion mi t  
dem in Versueh 8 e rha l tenen  isomeren Sul~onamid I X  zeigt  (Vers. 11). 
Da ra i t  ~st aueh  die S t r u k t u r  des Methano tyseproduk tes  aus  V I I  ~]s 
2 ,5 -DJeh lor -4-methoxypyr imid in  (X) sowie die des da raus  erh/~lt]iehen 
Quart/~rsalzes (XI)  geklgrt .  Das aus  Versuch 12 resul t ie rende  Amino-  
l y sep roduk t  is t  infolgedessen und  auf  Grund  der  Ana lyse  4-Amino-2,5- 
d i ch lo rpyr imid in  (XII ) .  

Wi r  d a n k e n  H e r r n  Prof .  Dr.  H. Bretschneider ffir sein fSrderndes 
Interesse .  

Wei te r s  danken  wir der  F i r m a  Hof fmann-L~  Roche  A.G., Basel ,  
fiir ihre Unters t f i tzung.  

Experimenteller Teil 

Versuch 1: 2-Amino-4-methoxy-5-]od-pyrimidin (I)  

3,5 g 2-Amino-4-methoxy-pyrimidin 2 (28 mMol) werden in 25ml  Eis- 
essig gelSst und dazu eine LSsung von 4,6 g JC1 (28 mMol) in 25 ml Eisessig 
gegeben. Dieses Reaktionsgemisch wird 3 Stdn. auf dem Wasserbad erw~rmt. 
Hierauf  wird das LSsungsmittel  im Vak. abgezogen and  der Ri ickstand mit  
ca. 40 ml H20 versetzt.  Die LSsung wird mit  Na2803-LSsung entf~rb~ und 
mit  N~2CO3 alkalisiert.  Der Niederschlag wird abfi l tr iert  und aus 200 ml 
H~O--~ thano l  (5:2) umkristal l is iert  : 3,1 g (I) (44%); Schmp. 155--157 ~ ab 
152 ~ Sintern, ab 100 ~ Sublimation. 

C~H6JN30 (251,04). Ber. J 50,55, OCH3 12,36. Gef. J 50,63, OCH3 12,46. , 

Versuch 2: 2-Sul]anilamido-4-~nethoxy-5-]od-pyrimidin ( t I  ) 

1,25 g (I) (5 mMo]) werden in 6 ml absol. Pyr idin  gel5st und bei 0 ~ mit  
1,45 g p-Carb~thoxyaminobenzolsulfochlorid (5,5 mMol) versetzt. Unter  
Gelbf~rbung t r i t t  LSsung ein; der Ansatz bleibt fiber Naeht  bei 15--20 ~ 
stehen. Auf Zusatz von etwa 20 ml H20 fallt ein gelblieher, kristall iner 
Niederschla.g aus:  Es werden 2,4 g rohes Aeylierungsprodukt  erhalten, ans 
welchem sieh ein sodal5slicher Anteil  wegen Vorhandenseil~s schwerl5slicher 
Na-Salze nicht isolieren l ~ t .  ]:)as Rohprodukt  wird daher mi t  45 ml 0,5 ~ 
NaOH 3 S~dn. auf dem Wasserbad verseift und az~schliel3end filtriert. In  
das F i l t r a t  wird CO2 eingeleitet. Man erh~tlt so 1,8 g (II) (89%), welches 
aus 50proz. ~ thanol  umkristal l isiert  wird:  Schmp. 230--233 ~ (ab 228 ~ Tr5pf- 
chen). 

I I  ist sowohl in N~eCO3-LSsung als auch in 2 n HC1 15slich. 

C l lHl l JN40~S (406,21). Ber. N 13,79, J 31,25, OCHs 7,64. 
Gef. N 13,68, J 31,47, OCHs 7,54. 

Einheitliehes I I  wird nur dann erhalten, wenn die Temp. bei der Umsetzung 
15--20 ~ nicht fiberschreitet. 
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Versuch 3: 2-A mino-4-methoxy-5-ehlorpyrimidin (II1)  

In  eine LSsung yon 5,3 g 2-Amino-4-methoxy-pyrimidin ~ (4~2,4 mMol) in 
50 ml n HC1 wird C12 10 Min. lang in m~13igem Strom eingeleitet, wobei auf 
ca. 10 ~ gekiihlt wird. Dabei scheidet sieh eine farblose Substanz ab. l~ber- 
sehiissiges CI2 wird unter  starkem Sehiitteln im Vak. bei 10--15 ~ vo]lst~ndig 
entfernt, wobei aueh das ausgesehiedene Produkt  wieder in LSsung geht. 
Dann wird mit  konz. NaOK vorsiehtig unter  guter Kfihlung atkalisiert und 
der sich bildende Niederschlag abfiltriert. I n  das FiRrat  wird nach Ans~uern 
mit  konz. HC1 noehmals C12 eingeleitet und weiteres Chlorierungsprodukt, wie 
besehrieben, isoliert. 

Das gesammelte t lohprodukt wird aus wenig H20 umkristallisiert : 3,5 g I I I  
(49%); Sehmp. 118--126 ~ I I I  ist leieht 15slicb in ~thano] und E ssigester. 
C5tt6C1NaO (159,59). Ber. C1 22,22, OCH3 19,36. Gel. C1 22,39, OCH3 19,61. 

Versuch4: Kupplung yon 2-Amino-4-methoxy-5-chlorpyrim~:din ( I I I )  mit 
p-UarbC~thoxyaminobenzotsulfochlorid 

1,6 g I I I  (10 mMol) werden in 5 ml absol. Pyridin gelSst und mit  2,9 g 
p-Carb~tboxyaminobenzolsulfochlorid (11 mMol) versetzt (Rotffirbung). Nach 
4 Stdn. ist fast vollstandige Kristallisation eingetreten. Der Ansatz wird mit  
60 ml H20 versetzt, filtriert und mit  H20 gewaschen: 3,1 g rohes Kupplungs- 
produkt. 

Weder durch Umf/illen (LSsen in NaaCOa-LSsung und F~llen mit  Eis- 
essig) noch dutch Umkristallisation aus Athanol + 5% HeO lieg sich ein ganz 
einheitliches 2-p-Carb~thoxyaminebenzolsulfonamido-4-methoxy- 5-ehlor-pyrL 
midin IV erhalten. 

Die zur Analyse gebraehte Probe yon IV schmolz bei 225--228 ~ 

C14H15C1N405S (386,81). Ber. C1 9,i7, Gel. C1 8,62. 

Versuch 5: Verseifung des KupplungsproduI~tes aus Versuch 4: 2-Sul]anilamido- 
4-methoxy-5-ehlorpyrimidin ( V ) und 2-Sul[anitamido-4-hydroxy~5-chlor. 
pyrimidin (]7I) 

1,3 g des rohen Kupplungsproduktes aus Vers. 4 werden mit  17 rnl n NaOH 
90 Min. auf dem Wasserbad verseift. Beim Abkiihten f~llt ein Na-Salz 
aus, von welehem abfiltriert wird; das Fi l t rat  wird mit  konz. NaOI-t versetzt, 
wobei sieh weiteres Na-Salz abseheidet. Die vereinigten Na-Salze werden mit  
n NaOH versetzt, unter  Erw~rmen gel6st und  dureh Abkfihlen wieder kristalli- 
siert. Das gereinigte Salz wird abfiltriert, in warmem Wasser gel6st 
und  die L6sung mit  Eisessig anges{iuert : Die gef~illte Verbindung V lgBt sich 
dureh mehrmalige Umkristallisation aus 60proz. Xthanol nieht vollkommen 
reinigen, wie aus dem unseharfen Sehmelzverhalten (ab 230 ~ TrSpfehenbildung, 
Sehmp. ca. 232--235 ~ sowie aus der Analyse hervorgeht: 
C~lHtlC1N4OaS (314~,75). Bet. C1 tl ,27, OCI-I3 9,86. Gel. C1 9,49, OCH~ 10,00. 

Schon die Analyse l~iBt vermuten, dab in der Hauptmenge 2-SulfaniL 
amido-4~-methoxy-5-chlorpyrimidin (V) vorliegt. Die Misehprobe dieser 
Verbindung V mit  atff anderem Wege (Vers. l l )  rein gewonnenem V ergibt 
keine Depression. Welters sind die Rl,~-Werte auf Rundfil terehromatogrammen 
dieselben. 

Aus den Fil traten der oben abgeschiedenen Na-Salz-Fraktionen kann dureh 
Ausfiillen mit  Eisessig eine Verbindung isoliert werden, die nach zweimaliger 
Umkristall isatien aus 60proz. ~ thanol  bei 277--281 ~ sehmilzt. Dieses Produkt 
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ist im Gegensatz zu V in NaHCOs-L6sung 16slieh. Analytisch l~Bt sich keine 
Methoxylfunktion nachweisen, so dab in diesem Nebenprodukt 2-Sulfanil- 
amido-4-hydroxy-5-chlorpyrimidin (VI) vorliegen mug. 

Zur Analyse wird VI in sied. 90proz. Nthanol gelSst und diese L6sung 
mit der gleichen Menge H20 versetzt: Schmp. 277--281 ~ 

C10tt.gC1N403S (300,72). Bet. C1 11,79, OCHa 0,00. Gel. CI 12,19, OCH3 0,00. 

Entsprechend der Erwartung ist der RF-~eVert von VI auf einem Rund- 
filterchromatogramm infolge der hydrophilen 4-tIydroxyfunktion kleiner als 
jener von V. 

Versuch 6: 2,4,5-Trichlorpyrimidin (V I I )  4 

14 g 2,4-Dihydroxy-5-chlorpyrimidin a werden in 84 ml POCls und 11,5 g 
(=  12 ml) Dimethylanilin auf dem 01bad erw~rmt, und zwar 1 Stde. bei 
100 ~ und 3 Stdn. bei ca. 130 ~ (Badtemp.), bis volist~ndige LSsung einge~reten 
ist. Nach Eindampfen im Vak. wird bei 12 mm fraktioniert. Nach einem Vor- 
lauf (POC13) gehen bei 92--94 ~ 17 g 2,4,5-Trichlorpyrimidin (VII) fiber. Nach 
nochmaliger Destillation werden 15,1g VII  (86%) erhalten, Sdpi2 94--95 ~ 
(n~',)= 1,570). 

Versuch 7: 4-p-Acetaminobenzolsul]onamido-2,5-dichlorpyrimidin ( V I I I )  

Zu einer L6sung yon 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 fiber Nacht wird das L6sungsmittel bei ca. 60 ~  Vak. 
abgezogen und der Riickstand mit  H20 angerieben. Nach der Kristallisation 
desselben wird sodaalkalische Reaktion eingestellt. Nach Stehen bei 0 ~ 
(etwa 1 Stde.) wird veto iiberschfissigen p-Acetaminobenzolsulfonamid ab- 
filtriert und aus dem Fil t rat  das Kupplungsprodukt VI I I  mit  2 n HC1 gef~llt. 
Nach Umkristallisation aus 50proz. ~thanol  werden 2,2 g VI I I  (61 ~o) erhalten : 
Zersp. 246--250 ~ 

Ver8uch 8: 4-Sul]anilanvido-2-methoxy-5-chlorpyrimidin ( IX )  

1,7 g VI I I  (4,7 mMol) werden mit  20 ml einer Na-Methylatl6sung, welche 
0,5 g Na (22 m2r enth~lt, versetzt und in einer Druckflasche 3 Stdn. auf 
100 ~ (Badtemp.) erhitz~. Der Vakuumeindampfrest wird mit  10ml 0 ,5n  
NaOH auf dem Wasserbad wiihrend 1 Stde. verseift. Naeh dem Abkiihlen 
wird mit  Eisessig anges~uert und filt.riert ; zur Reinigung wird (IX) ans 50proz. 
~ thanol  umkristMlisiert: 1 g I X  (67%); Schmp. 196--199 ~ 

I X  ist sowohl in KHCOs-L6sung als auch in 2 n HC1 16slich. 

C1iI{11C1N4OaS (314,75). Ber. C1 11,27, OCH3 9,86. Gef. C1 li ,72, OCH3 9,91. 

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

5,8 g VII  werden im Eis--Kochsalz-Bad bei c a . -  10 ~ unter  1%iihren mit  
50 ml absol. Methanol versetzt. Dazu wird eine LSsung yon 0,73 g Na in 50 ml 
absol. Methanol w~hrend 50 Min. zugetropft (Abscheidung yon NaC1). Der 
Ansatz wird weitere 2 Stdn. geriihrt und 12 Stdn. bei 0 ~ belassen (pt-I 7). 
Durch Eisverdampfung wird das L6sungsmittel bei einer Temp. unter 10 ~ 
entfern~; der Riickstand wird mit  ~ ther  aufgenommen, der ~therextrakt  
zweimal mit  W'asser geseh~it~elt u~d getrocknet. Naeh Abziehen des ]4thers 
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verbleiben 4,8 g X (84% d. Th.), die in 80 ml Methanol heil] gelSst, mi~ 
der gleiehen Menge heifiem Wasser versetzt und naeh dem Erkalten filtriert 
werden. Die isolierte Verbindung X wird dureh Vakuumsublimation bei 
90~ mm t tg  gereinig%. 

Zur Analyse wird X aus Petrolgther umkristallisiert: Sehmp. 51--53 ~ 
C~t{4CI2N20 (179,01). Ber. OCtIs 17,10. Gel. OOI-Ia 17,70. 

Versuch l O : 2- ( Trimethylammonio )-4-methoxy-5-chlor-pyrimidin-chIorid ( X I  ) 

1,8 g X werden in 5 ml Benzol gel5st und mit  10,5 ml einer etwa 20proz. 
Trimethylaminlfsung in Benzol versetzt. Nach 3 Stdn. wird das mittlerweile 
ausgefallene Quart~rsalz XI  abfiltriert. Zur Reinigung wird das Rohprodukt 
aus Methanol--~t.her umgelfst. 1,9g XI  (74%). Im Verlauf dieser Umf~]lung 
erfolgt eine Aufnahme von 1 Mol Kristallwasser. Zersp. 210 ~ (KristalIwasser 
geht bei 125--130 ~ ab). 

Bei der Ermit t lung des ~Iethoxylgehaltes yon XI  naeb Zeisel wurde ein 
viel zu hoher Wert  erhalten, was d~rauf zuriickzufdhren ist, dab eine Methyl- 
gruppe aus der Trimethylammoniumgruppe mit  erfafSt wird 5. 

CsH13Ct2N30 �9 H20 (256,14). Ber. C 37,51, H 5,90, C1 25,87, OC[[-I 3 12,12. 
Gel. C 37,50, H 5,87, C1 26,05, OCHs 21,05. 

Versuch 11: 2-Sul]anilamido-4-methoxy-5-chlor-pyrimidin (V)  

37,5g Acetamid werden mit  34,4g Su]fanilamid-Na erw~rmt, bis sieh fast 
alles gelfst hat. Dann werden bei ca. 90 ~ dieser Schmelze 15 g Quart~rsalz XI  
portionsweise zugegeben (Trimetbylamin-Entwieklung). Anschliel~end wird 
5 Min. auf dem Wasserbad erhitzt und in der Hitze 200 ml Wasser zugegeben. 
Naeh Neutralisation mit  2 n HC1 wird mit  Na2COs-Lhsung alkalisiert. Das bet 
0 ~ nach etwa 1 Stde. auskristallisierte Sulfanilamid wird abfiltriert, das Fil- 
t ra t  mit  Eisessig angesiiuert. Das so erhaltene Rohprodukt V wird aus 80proz. 
~ thanol  umkristallisiert: 14,5 g V (79%); Schmp. 235--238 ~ 

V ist 15slich in n I-ICI and  Na2COa-Lfsung, nicht jedoch in NaHCOs-Lf- 
sung (zum Unterschied vom isomeren IX). Die Verbindung ergibt mit  der in 
Vers. 5 erhaltenen, unscharf schmelzenden Verbindung V keine ]Depression. 
Eine deutliehe Depression erh~lt man jedoch mit  der isomeren Verbindung IX. 
CllHliCIN4OaS (314,75). Ber. C1 ~ i,27, OCK3 9,86. Gef. C1 il ,42, OCIZfa 9,95. 

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

0,5 g (X) werden in 10 ml mit  NHs ges~itt. Methanol gelhst und  in einem 
Druekgef~B bei 15 ~ fiber Nacht stehengelassen (keine erkelmbare Reaktion). 
Darauf wird 3 Stdn. auf 80 ~ erhitzt. Naeh Abdestitlieren des Lfsungsmittels 
im Vak. wird aus dem Rtickstand eine neue Verbindung X I I  gewonnen, welehe, 
aus Wasser umkristallisiert, bei 191--t93 ~ sctLmilzt tab 110 ~ Sublimation). 

C4HaCI_~Na (163,99). Ber. N 25,63, CI 43,24. Gef. N 25,85, C1 42,53. 

Dasselbe Ammonolysenprodukt X I I  wird bei der Umsetzung yon X in 
fliissigem NHs ira Antoklaven bei 15--20 ~ erhalten. 

a N. Karpitschlca, Mikroehim. Aeta [Wien] 1961, 738. 
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