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Es wird tber 4 verschiedene Synthesen des 4-Sulfanilamido-
3,6-dimethoxypyrimidins? berichtet.

Die groBle Bedeutung, die das in diesen Laboratorien aufgefundene
4-Suifanilamido-2,6-dimethoxypyrimidin® als Chemotherapeuticum bei
antibakteriellen Infektionen erlangt hat, beruht auller auf seiner anti-
bakteriellen, auch in vitro demonstrierbaren Aktivitat* auch auf seiner
langen Verweildauer im Organismus; diese beiden Umsténde bedingen
zusammen sein hohes chemotherapeutisches Potential5. Dies veranlaBte
viele andere Arbeitskreise zur intensiven Bearbeitung des Gebietes der
Sulfanilamido-alkoxy-pyrimidine, weil in der Alkoxygruppe ein euthera-
peutischer Effekt zu vermuten war.

Auch wir widmeten uns in Gemeinschaft mit anderen® der Aufgabe,
weitere im Pyrimidinkern alkoxylierte, insbesondere methoxylierte

* Frau Prof. Dr. Dr. E. Cremer zum Geburtstage in Verehrung gewidmet.

Y 14. Mitt.: H. Bretschneider, J. Dehler und W. Klétzer, Mh, Chem. 95,
207 (1964).

 Vorgesehener Markenname Fanasil®.

3 Sulfadimethoxin, Madribon®, Roche. H. Bretschneider und W. Klbtzer,
U. 8. Pat. 2703800, Mh. Chem. 87, 136.(1956); H. Bretschneider, W. Klitzer
und G. Spiteller, Mh. Chem. 92, 1212 {1961); H. Bretschneider, J. Dehler und
W. Kliotzer, Mh. Chem. 95, 207 (1964).

¢ . Semenitz, Z. f. Immunititsforsch., 386 (1954).

® B. Fust und E. Bohni, tibiot. Med. and Clinic. Ther. 6, Suppl. 1,
3—10 February (1959); B. Fust, E. Bohni, R.J.Schnitzer, J. Rinder und
Th. Struller, Antibiot. et Chemotherap. [Basel] 8, 32 (1960).

¢ Vgl. die folgende Mitt. von 4. Griissner, M. Montavon und Q. Schnider
liber disubstituierte 4-Sulfanilamidopyrimidine, Mh. Chem. 96, 1677 (1965).
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Sulfapyrimidine aufzubauen, die dann in anderen Arbeitskreisen hin-
sichtlich ihres chemotherapeutischen Potentials und ihres biophysikali-
schen Verhaltens (Verweildauer im Organismus, Proteinbindungsvermo-
gen) verglichen wurden. Uber Ergebnisse dieser Untersuchungen wurde
bereits verschiedentlich berichtet?.

Als wichtigstes Ergebnis dieser Untersuchungen ist zu nennen, dafl
das hier erstmals erhaltene 4-Sulfanilamido-5,6-dimethoxypyrimidin, das
o-Stellungsisomere zum oben erwdhnten Sulfadimethoxin, als ein neues
Chemotherapeutikum erkannt wurde, das hohe antibakterielle Aktivitdt
mit einer bisher nicht bekannten, langen Verweildauer der Einzelgabe im
Organismus vereint, wodurch ein sehr hohes chemotherapeutisches
Potential resultiert.

Hier sei zunéchst iiber einige Synthesen® des 4-Sulfanilamido-5,6-
dimethoxypyrimidins berichtet, die u.a. zur Erkundung der vorteil-
haftesten Zugangswege untersucht wurden.

Zur ersten der geplanten Synthesen wurde das 4,6-Dihydroxy-5-
methoxypyrimidin (II) als Startmaterial gewdhlt und nach 2 verschie-
denen Methoden ° dargestellt.

Die Cyeclisierung von «-Methoxymalonsiuredimethylester mit Forma-
midin in Gegenwart von Methylat ergibt ein in Alkohol schwer losliches
Na-8alz von 11, welches wegen der unbequemen, grofien Wasserlaslichkeit
des freien IT in dieser Form weiterverarbeitet wird (Vers. 1).

Zur zweiten Synthese von II wird Methoxymalonester mit Thio-
harnstoff kondensiert, wobei man zunéchst das 2-Mercapto-4,6-dihydroxy-
5-methoxypyrimidin (I) erhélt (Vers. 2), welches mit Raney-Ni zu besser
isolierbarem, freiem IT entschwefelt werden kann (Vers. 3).

Die POCl3-Einwirkung auf das Na-Salz von II (Vers.4) oder auf
freies IT mit Dimethylanilin-zusatz (Vers. 5) ergibt 4,6-Dichlor-5-methoxy-
pyrimidin (ITT). _

Eines der beiden Halogenatome in dieser Verbindung reagiert relativ
leicht mit Nucleophilen. So entsteht bei der Umsetzung mit Na-Methylat

7 3rd Internat. Congr. Chemotherapy 1963 (Stuttgart) Verhandlungs-
berichte Georg Thieme, Vol. I, 600. K. Béhni, H. Bretschneider, B. Fust,
A. Griissner und W. Urban, Konstitution und Wirkung bei Sulfanilamido-
pyrimidinen, Vol. I, pg. 622; J. Rieder und . Bohni (Vortrag B. Bohni). Vergl.
Untersuchungen chemotherapeut. wirksamer Konzentrationen von Sulfon-
amiden.

8 Die Materie (vgl. auch Inauguraldissertation W. Richter, Innsbruck,
1961) ist Gegenstand verschiedener Patentanmeldungen der im Titel ge-
nannten Autoren; Erstanmeldung: H. Bretschneider und W. Richter, Belg.
Pat. 606659; Deutsch. Pat. 1173 100.

9 Beziiglich einer weiteren Darstellung aus Metheoxymalonsdurediamid
und Formamid siehe die folgende Arbeit von A. Grissner, M. Montavon und
O. Schniders.
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bei 20° das 4-Chlor-5,6-dimethoxypyrimidin (IV, Vers. 6) und mit
stromendem NH; bei 80° in DM F bzw. mit flissigem NHs bei 20°
das 4-Amino-5-methoxy-6-chlorpyrimidin (V, Vers. 7, 8).

Einen anderen Verlauf nimmt die Aminolyse von III mit CH3OH/NHs.
Es bildet sich hier neben dem gewlnschten V das 4-Chlor-5,6 dimethoxy-
pyrimidin (IV, Vers. 9). Es lduft also in methanolischer Losung die Methanolyse
der Aminolyse teilweise den Rang ab.

Auch die Sulfanilamidolysel® des ersten Halogenatoms in II mit
Sulfanilamid-Na bzw. N-4-Acetylsulfanilamid-Na in DM F bei 90—100°
fithrt glatt zu 4-Sulfanilamido-5-methoxy-6-chlorpyrimidin (VI, Vers. 10)
bzw. zum entsprechenden N-4-Acetylderivat (VII, Vers. 11).

Das zweite Halogenatom der Verbindungen IV, V, VI und VII
reagiert in den meisten Fallen erst unter wesentlich derberen Reaktions-
bedingungen mit Nucleophilen als das erste.

So erfordert die Methanolyse von V und VI und die Totalmethanolyse
von II1 Temperaturen von 125-—130°, wobei aus V das 4-Amino-5,6-
dimethoxypyrimidin (VIII, Vers. 12), aus VI das 4-Sulfanilamido-5,6-
dimethoxypyrimidin (IX), das eigentliche Ziel dieser Arbeit (Vers. 13),
und aus III das 4,5,6-Trimethoxypyrimidin (X, Vers. 14) entstehen.

Die Methanolyse von VII bei 125°, gefolgt von alkalischer Hydrolyse,
liefert, ebenfalls IX (Vers. 15a).

Auch die gut durchfiihrbare alkalische Hydrolyse des Acetylrestes
in VII zum 4-Sulfanilamido-5-methoxy-6-chlorpyrimidin (VI) okne Angriff
auf das 6-stindige Halogen zeigt die geringe Reaktivitdt dieses Substi-
tuenten (Vers. 15).

Dariiber hinaus gelingt es auch nicht, das letzte Halogen in IV mit
Trimethylamin in Benzol durch den Trimethylammoniumrest zu ersetzen,
obwohl eine Reihe verwandter Verbindungen, z. B. das isomere 4-Chlor-
2,6-dimethoxypyrimidinl, diese Reaktion glatt geben und damit zu
nucleophilen Umsétzen z. B. Sulfanilamidolysen gut verwendbar sind?!2.
Im vorliegenden Fall kann nach 1-jdhriger Reaktionsdauer bei ca. 20°
lediglich Tetramethylammoniumechlorid als einziges salzartiges Reaktions-
produkt isoliert werden. Das langsam entstehende, vermutlich instabile
Trimethylammoniumpyrimidin scheint auf das im Uberschuf vorhandene
Trimethylamin als Methylierungsmittel zu wirken.

Auch die versuchte Sulfanilamidolyse des 4-Chlor-5,6-dimethoxy-
pyrimidins (IV) bei 130° in DM F zeigt die geringe Reaktivitdt des Halogens.
Das 4-Sulfanilamido-5,6-dimethoxypyrimidin (IX) kann nur in Spuren
papierchromatographisch nachgewiesen werden.

W H. Bretschneider, J. Dehler und W. Klétzer, Mh. Chem. 95, 207 (1964).
1 W. Klotzer, Mh. Chem. 87, 131 (1956).
2 W. Klotzer und H. Bretschneider, Mh. Chem. 87, 332 (1956).
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Versucht man, durch Einwirkung von fliissigen NHs bei 20° aut
4-Chlor-5,6-dimethoxypyrimidin (IV) die Aminodimethoxyverbindung
VIII zu erhalten, so erhdlt man neben viel Startmaterial eine geringe
Menge 4-Amino-5-methoxy-6-chlorpyrimidin (V). Die 6-Methoxygruppe
ist hier offenbar reaktiver als das 4-Halogen (Vers. 16).

Lediglich bei der Umsetzung von IV mit hochnuecleophilen Reaktions-
partnern — Thiophenolat- bzw. Athylmercaptid-ion — erhilt man unter
relativ. milden Bedingungen das 4-Phenylmercapto-5,6-dimethoxypyri-
midin (XIb, Vers. 17) bzw. das 4-Athylmercapto-5,6-dimethoxypyrimi-
din (XTa, Vers. 17a).

Die Oxydation dieser beiden Thiodther mit Peressigsidure in Eisessig
fithrt zum 4-Phenylsulfonyl-5,6-dimethoxypyrimidin (XIIb, Vers. 18)
bzw. 4-Athylsulfonyl-5,6-dimethoxypyrimidin (X1Ia, Vers. 19).

Die 4-Sulfone X1Ta und XITb lassen sich nach einem bereits bekannten
Verfahren® besser als 4-Chlor-5,6-dimethoxypyrimidin mit Sulfanilamid-
Na zu 4-Sulfanilamido-5,6-dimethoxypyrimidin (IX) umsetzen (Vers.
20, 21).

Eine prinzipiell andere Methode zur Herstellung von 4-Amino-5,6-
dimethoxypyrimidin (VIIT) und damit anch von IX geht vom 2-Methoxy-
2-cyanessigester (XIV) aus, welcher aus 2-Brom-2-methoxyessigester
{XII1) erhalten wird (Vers. 22, 23).

Der RingschluB von XIV mit Thioharnstoff gibt das 2-Mercapto-
4-amino-5-methoxy-8-hydroxypyrimidin (XV, Vers. 24), welches sich,
nach dem Entschwefeln mit Raney-Ni zu 4-Amino-5-methoxy-6-hydroxy-
pyrimidin (XVI, Vers. 25), weiterhin in das bereits erwihnte 4-Amino-
5.methoxy-6-chlorpyrimidin (V, Vers. 26) und damit auch weiter in das
schon im Vers. 12 erhaltene 4-Amino-5,6-dimethoxypyrimidin (VIII)
verwandeln 188t.

Die Acylierung des 4-Amino-5,6-dimethoxypyrimidins (VIII) mit
4-Acetylsulfanilsgurechlorid in Gegenwart von Trimethylamin!4 liefert
ein nicht rein isoliertes Disulfonylderivat. Die alkalische Hydrolyse
ergibt IX, welches identisch ist mit dem in Vers. 15a erhaltenen (Vers. 27).

Eine weitere Variante zur Synthese von 4-Sulfanilamido-5,6-dimethoxy-
pyrimidin beniitzt ebenfalls das 2-Mercapto-4-amino-5-methoxy-6-hydro-
xypyrimidin (XV) als Startmaterial. Nach der Methylierung der 2-Mer-
captogruppe mit Methyljodid zu XVII (Vers. 28) wird — unter Umgehung
der sonst immer nétigen Schrittfolge: POCl;-Einwirkung zwecks Ersatz
von OH durch Cl und dessen Substitution durch CH30 zur Einfithrung
der Methoxygruppe in Stellung 6 — das Na-Salz von XVII mit Phenyl-

B W, Klétzer, Mh. Chem. 92, 1212 (1961).

1 W. Loop und K. Liihrs [Ann. Chem. 580, 225 (1953)] empfehlen diese
Methode besonders fir 4-Aminopyrimidine. Uber die vorteilhafte Anwendung
der Standardkupplung mit Pyridin vgl. Griissner et al.s.
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trimethylammoninmsalz (Rodionow-Reagens) zur Reaktion gebracht,
wobei aber neben dem erwiinschten 2-Methylmercapto-4-amino-5,6-di-
methoxypyrimidin (XVIII) auch ein strukturisomeres N-Methylderivat
(XIX bzw. XIXa) entsteht (Vers. 29).

Die Dimethoxyverbindung XVIII wird in iiblicher Weise zum 4-
{Acetyl-sulfanilamido)-5,6-dimethoxy-2-methylmercaptopyrimidin - (XX)
acyliert (Vers. 30). Die im gleichen Reaktionsmedium vorgenommene
Entschwefelung und Entacylierung ergibt auch hier das 4-Sulfanil-
amido-5,6-dimethoxypyrimidin IX (Vers. 31).

Die Analysen wurden unter Leitung von Herrn Dr. J. Zak, Mikro-
analytisches Laboratorium am Iustitut fiic Physikalische Chemie der
Universitdt Wien, ausgefiihrt.

Den Firmen Hoffmann La-Roche, Wien und Basel, sei fiir die For-
derung dieser Arbeit gedankt.

Experimenteller Teil

Versuch 1: 16,1 g Formamidinhydrochlorid wurden unter Umschwenken
in eine eisgekiihlte Losung von 13,8 g Na in 200 ml absol. Methanol eingetragen
(NaCl {fallt aus). Nach Zugabe von 32,4 g Methoxymalonsduredimathylester
wurde (unter FeuchtigkeitsausschluB) 30 Min. bei 0° stehen gelassen. Das
ausgefallene Na-Salz wurde abgenutscht, das Filtrat im Vak. zur Trockene
gebracht, das Kristallisat samt Eindampfrest mit Ather gewaschen und bei
110° getrocknet.

Versuch 2: 7,6 g Thioharnstoff wurden in 80 ml siedendem absol. Methanol
gelést und nach Abkiihlen auf 40° mit 16,2 g Methoxymalonsiduredimethyl-
ester versetzt. Diese Lésung wurde in eine auf 20° gekiihlte Lésung von 6,9 g
Na in 150 ml absol. Methanol eingetragen und unter H2O-Ausschlufl 14 Stdn.
bei 20° belassen. Dann wurde im Vak. bei 30—40° Badtemp. das Losungsmittel
abgezogen, der Rilckstand in 300 ml Ho0 geldss, mit HCI (1:1) angesfuert und
bei 30-—40° filtriert. Das erhaltene 2-Mercapto-4,6-dihydroxy-5-methoxy-
pyrimidin (I, 15,5 g) schmilzt ab 215° u. Zers. (aus H20 Zersp. ab 215°, bei
130° Kristallwasserverlust).

CsHeN203S - H,0. Ber. OCHj3 16,13, Gef. OCH; 15,95.

Versuch 3: 3,1 g 2-Mercapto-4,6-dihydroxy-5-methoxypyrimidin (I) wur-
den unter Zusatz von 2 ml konz. NHj in 30 m! Wasser in der Hitze geldst und
12 g (naB gewogen) Raney-Ni so rasch als méglich in kleinen Portionen einge-
tragen. Nach der Reaktion wurde noch 30 Min. zum RickfluB erhitzt und das
Filtrat zur Trockene eingedampft.

Das extrem wasserlosliche Reaktionsprodukt hinterblieb als amorpher,
glasiger Riickstand, konnte jedoch durch Digerieren mit wenig Eisessig und
folgenden Acetonzusatz kristallin erhalten werden. Es resultierten 1,77 g
4,6-Dihydroxy-5-methoxypyrimidin (II) vom Zersp. 275—280° (709, d. Th.).

Zur Analyse wurde aus Eisessig, dann aus 96proz. Alkohol umgeldst
(Zersp. 275°—280°).

CsHeN203. Ber. OCH3 21,84. Gef. OCHg 21,89.
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Versuch 4: Das in Vers. 1 erhaltene feingepulverte Na-Salz wurde unter
guter AuBenkiihlung in 170 ml POCl; eingetragen und nach Abflauen der
heftigen Reaktion mit 15 ml Dimethylanilin versetzt. Nach einer Stunde
{(z. GroBteil Losung) wurde dag POCl; im Vak. abdestilliert. Der sirupose
Riickstand wurde unter Rithren auf ca. 200 g fein zerstofBenes Eis gegossen
und der ausfallende Chlorkérper durch 5maliges Ausschiitteln mit Ather ex-
trahiert.

Die mit NaHCOjs sdurefrei gewaschene Atherlésung hinterlieB nach Trock-
nen beim vorsichtigen Einengen (bei 40-—50°) ein bald kristallisierendes O1;
28,9 g (81% d.Th.), Schmp. 53—58°. Durch Sublimation bei 60—80°
(Luftbadtemp.)/0,5 Torr kann rein weiBles 4,6-Dichlor-5-methoxypyrimidin
(ITT), Schmp. 57—58°, erhalten werden.

CsHCleN2O. Ber. C139,61. Gef. Cl39,58.

Bei Raumtemp. ist die Verbindung betrichtlich flichtig und bt bei
lingerem Umgang auf Haut und Augen eine starke Reizwirkung aus.

Versuch 5: 5,68 g getrocknetes 4,6-Dihydroxy-5-methoxy-pyrimidin(IT)
wurden in 30 ml POCl3 unter Zusatz von 3 ml Dimethylanilin 1 Stde. zum
Rickflufl erhitzt (Lésung). Der Vakuum-eindampfrest wurde durch Auf-
gieBen auf Eis zersetzt. IIT wurde durch 5maliges Ausschiitteln in Ather auf-
genommen, die Atherlésung mit NaHCOs surefrei gewaschen und iiber NasSOy4
getrocknet. Es resultierten 6,2 g (859, d. Th.) Rohprodukt. Kugelrohrsubli-
mation (wie in Vers. 4) lieferte 4,82 g (66,5%, d. Th.) ITI vom Schmp. 57—58°;
identisch (Mischprobe) mit Verbindung IIT aus Vers. 4.

Versuch 6: In eine Losung von 0,46 ¢ Na in 20 ml absol. Methanol wurden
3,58 g 4,6-Dichlor-5-methoxypyrimidin (IIT) eingetragen und 12 Stdn. bei 20°
belassen. (NaCl-Abscheidung). Der im Vak. bei 20° Badtemp. hergestelite Ein-
dampfrest wurde nach Aufnehmen in 10 ml Wasser 4mal mit je 20 ml Ather
extrahiert, wodurch 3,30 g rohes 4-Chlor-5,6-dimethoxypyrimidin (Schmp.
52—54°) gewinnbar waren, das zur Reinigung der Kugelrohrsublimation bei
70—100° (Luftbadtemp.)/0,3 Torr unterworfen wurde. 3,25 g reines IV (939,
d. Th., Schmp. 53—55°). Eine resublimierte Probe (Schmp. 53—55°) wurde
analysiert.

CeH7CIN202. Ber. CI 20,31, Gef.Cl 20,26.

Versuch 7: In eine Losung von 2,51 g 4,6-Dichlor-5-methoxy-pyrimidin (I11)
in 15 ml absol. Dimethylformamid (DM F) wurde wihrend 7 Stdn. bei 80°
Innentemp. ein Strom trockenen Ammoniakgases eingeleitet.

Das in etwa 70% der erwarteten Menge kristallin abgeschiedene NH4Cl
wurde abfiltriert, das Filtrat im Vak. eingedampft, der Riickstand in 10 ml
Wasser aufgenommen, dann 4mal mit je 30 ml Essigester extrahiert.

Der Essigesterruckstand wurde der Kugelrohr-sublimation bei 150—170°
Luftbadtemp./0,5 Torr unterworfen, wobei 1,51 g reines V vom Schmp. 174 bis
177° erhéltlich waren.

Nach Umbkristallisation aus Ather/Petrolither und erneuter Vak.-sublima.-
tion lag der Schmp. bei 178—180°.

CsHgCIN3O. Ber. N 26,33, Cl 22,22. Gef. N 26,34, Cl1 22,31.

In verd. Mineralsgure tritt Losung unter Salzbildung auf.
Das Chloratom in V scheint relativ resistent gegen Hydrolyse. Derbe Be-
handlung durch Kochen mit konz. KOH spaltet kein ionogenes Halogen ab.
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Die Verbindung kristallisiert beim Erkalten der Lauge unverdndert wieder
aus,

Versuch 8: 2,61 g 4,6-Dichlor-5-methoxypyrimidin (ITI) wurden im
Stahlautoklaven in etwa 50 ml fliiss. NHj eingetragen und 15 Stdn. bei Raum-
temp. gehalten. Wihrend dieser Zeit stieg der Druck im Autoklaven auf etwa
20 Atm.

Der nach Verdunsten des NHj verbleibende weifie Riickstand wurde wie in
Vers. 7 behandelt und lieferte 2,10 g rohes V, d.s. 949, d. Th. Kugelrohr-
sublimation bei 150—170° Luftbadtemperatur/0,3 Torr ergab 2,06 g (92% d. Th.)
4-Amino-5-methoxy-6-chlorpyrimidin (V), Schmp, 179—181°.

Versuch 9: 1 g sublimiertes 4,6-Dichlor-5-methoxypyrimidin (III) wurde
in 25 ml einer gesdtt. Losung von NHj in absol. Methanol eingetragen und
24 Stdn. bei Raumtemp. unter Feuchtigkeitsausschtufl belassen. Der Vakuum-
eindampfrest wurde zwischen Wasser und Essigester verteilt und die waBrige
Phase mehrmals mit Essigester ausgeschiittelt. Nach Eindampfen der organ.
Phase blieb ein Riickstand, der beim Digerieren mit Petroldther nur teilweise in
Losung ging.

Das in Petroldther unldsliche Material wurde abgesaugt, mit wenig Petrol-
ather gewaschen und getrocknet. Es resultierten 220 mg einer rein weiBlen Ver-
bindung (Schmp. 176—178°), die nach Sublimation (Kugelrohr, 150-—170°
Luftbadtemp./0,5 Torr) mit reinem 4-Amino-5-methoxy-6-chlorpyrimidin
(V, aus Vers. 7) keine Depression zeigt.

Der in Petrolither 16sliche Anteil fiel nach Verdampfen des Losungsmittels
in einer Ausbeute von 575 mg (Schmp. 49-—54°) an und wurde gleichfalls der
Sublimation im Vak. unterworfen. Das bei 60—70° Luftbadtemp./0,5 Torr
tibergehende Produkt (Schmp. 52—55°) erwies sich als ident mit dem in Vers. 6
erhaltenen 4-Chlor-5,6-dimethoxypyrimidin (IV).

Versuch 10: 42,7 g in 140 ml absol. DM F zu einem homogenen Brei ver-
rithrtes Sulfanilamid-Na wurden auf 95° erhitzt und 19,7 g rohes 4,6-Dichlor-
5-methoxypyrimidin (ITI) portionsweise unter Ruhren eingetragen. Durch
Entfernen des Heizbades oder geeignetes Tempo der Zugabe wurde die Innen-
temperatur wahrend der rasch einsetzenden, exotherm verlaufenden Umset-
zung auf 90 bis 105° gehalten.

Nach beendeter Zugabe wurde unter Rithren 3 Stdn. (Feuchtigkeitsaus-
schluB) im siedenden Wasserbad erhitzt.

Der Vakuum-eindampfrest wurde mit 60 ml Wasser versetzt, wobei er
zum grofien Teil in Losung ging. Das im UberschuB eingesetzte Sulfanilamid
wurde nach 2stdg. Stehen bei 0° abgenutscht (75—809, d. Th.).

Das Filtrat wurde mit Eisessig auf py 6 angestiuert, worauf sich das 4-
Sulfanilamido-5-methoxy-6-chlorpyrimidin (VI) als amorphe, zéhe Masse ab-
schied. Dekantation und Anreiben der Fillung mit wenig wé8r. Alkohol fithrte
zur Kristallisation. Es resultierten nach 1 Stunde Stehen bei 0° 29,1 g (849,
d. Th.) VI, Schmp. 189—198°.

15 g dieses Produktes wurden in 250 ml Eisessig/Wasser (1:1) in der Hitze
gelost, 5 g Tierkohle zugesetzt und 10 Min. im heilen Wasserbad belassen.
Nach der Filtration kristallisierten 12,4g (64,59 d. Th.) farbloses, in
Blitichen anfallendes VI in einer labilen Modifikation, die unter teil-
weisem Schmelzen bei 190° in Prismen und Nadeln iibergeht. Diesé schmelzen
bei 198—202° u. Zers.
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Eine nochmals aus Athanol/Wasser (1:1) umkristallisierte Probe (Zersp.:
200-—202°) wurde nach Trocknen bei 110°/0,5 Torr analysiert.

Ci1H1:CIN4O38. Ber. N 17,80, CI 11,02. Gef. N 17,94, C1 11,32.

4-Sulfanilamido-5-methoxy-6-chlorpyrimidin (VI)ist in Ather wenig 16slich,
etwas loslich in heilem Wasser, 16slich in Alkoho! und Aceton. VI ist in
NaOH, Na,CO3- und NaHCO;3-Losung, ferner in verd. Mineralsduren léslich.

1stdg. Erwirmen von VI mit Pyridin im sied. Wasserbad bewirkt eine
Verfiarbung der Losung ins Gelbliche, jedoch war Cl~ nach dieser Zeit nur in
Spuren nachweisbar.

Versuch 11: In eine auf 95° erwidrmte Suspension von 2,36 g N-4-Acetyl-
sulfanilamid-Na in 7ml DMF wurden unter Rithren 0,895 g 4,6-Dichlor-5-
methoxypyrimidin (ITT) portionsweise eingetragen. Wie in Vers. 10 wurde
die Innentemp. des Reaktionsgemisches zwischen 60 und 100° gehalten.

Das nach beendeter Zugabe 5 Min. unter Rithren bei 100° gehaltene, diinn-
fliissig gewordene Gemisch verblieb mit aufgesetztem Steigrohr unter Feuch-
tigkeitsausschluB 1 Stde. im sied. Wasserbad. Der sirupdse Vakuum-eindampf-
rest schied nach Anreiben mit wenig Wasser bei 0° den GroSteil des im Uber-
schull eingesetzten N-4-Acetyl-sulfanilamids ab. Das Filtrat, mit 50proz.
Essigsure auf pg 5 gebracht, ergab eine zéhe, auf Anreiben rasch kristalli-
sierende Fallung; 1,65 g (92,5% d. Th.) rohes VII. Durch Umkristallisation
aus Methanol unter Kohlezusatz wurde 4-Acetylsulfanilamido-5-methoxy-6-
chlorpyrimidin (VII) erhalten, das bei 210—212° schinolz und nach 1stdg.
Trocknen bei 100°/0,5 mm wahrscheinlich Kristallmethanol enthielt.

C1aH13CIN4O4S - 15 CH30H. Ber. CH30 12,48, Gef. CH30 12,27,

Die Verbindung ist in Wasser und Alkohol sehr wenig 16slich, léslich jedoch
in Alkslilaugen und NaoCOs-Losung.

Versuch 12: In eine Ldsung von 0,83 g Na in 20 ml absol. Methanol wurden
3,63 g rohes 4-Amino-5-methoxy-8-chlorpyrimidin (V) eingetragen und im
Glasautoklaven 4 Stdn. auf 120—130° erhitzt. Der Vakuum-Eindampfirest
wurde nach Aufnehmen in 10 ml Wasser 4mal mit je 30 ml Essigester ausge-
schiittelt. Die getrocknete Essigesterlosung hinterlieB einen kristallisierenden
Riickstand, der mit wenig Petrolidther verrieben und abgesaugt wurde. 3,40 g
rohes VIII (Schmp. 86—91°y.

Kugelrohrsublimation bei 100—120° Luftbadtemp./0,4 Torr leferte 3,25 g
(929 d. Th.) 4-Amino-5,6-dimethoxypyrimidin (VIII, Schmp. 89—91°). VIII
ist in verd. Mineralséuren léslich. Bine nochmals sublimierte Probe (Schmp.
90-—92°) wurde analysiert.

06H9N302. Ber. CHsO 40,00. Gef. CHgO 39,32.

Versuch 13: 15,75 g rohes 4-Sulfanilamido-5-methoxy-6-chlorpyrimidin (VI)
wurden in eine Losung von 5,75 g'Na in 100 ml absol. Methanol eingetragen
und im Autoklaven 4 Stdn. auf 125° erhitzt.

Der schaumige, gelbe Vakuum-Eindampfrest wurde in 50 ml Wasser auf-
genommen. Zusatz von 3 g Tierkohle und 10min. Behandlung in der Hitze
lieferte ein klares, gelbliches Filtrat, das beim Ansduern mit Fisessig 4-Sul-
fanilamido-5,6-dimethoxypyrimidin (IX) zunidchst in amorpher, bald aber
kristalliner Form zur Abscheidung brachte. Das in einer Reibschale zer-
kleinerte Rohmaterial verblieb 2 Stdn. bei 0° unter der Mutterlauge,
worauf Filtration und Trocknen im Vak. ein nahezu farbloses Produkt
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(Schmp. 182—190°) ergab. Zur Reinigung wurde in etwa 150 ml Hisessig/
Wasser (1:1) in der Hitze in Losung gebracht und nach 15min. Behandlung
mit 3 g Tierkohle im sied. Wasserbad rasch filtriert. Es resultierten nach
12stdg. Stehen in der Kélte 10,6 g reines IX (78,29, d. Th.), Schmp. 190—194°,
Der Mischschmelzpunkt mit analysiertem IX (aus Vers. 15 a) zeigte keine
Depression.

Versuch 14: 3,68 g rohes 4,6-Dichlor-5-methoxypyrimidin (ITT) wurden
in einer Losung von 1 g Na in 20 ml absol. Methanol 3 Stdn. irn Glasautoklaven
auf ungef. 130° erhitzt. Der anschliefend im Vak. hergestellte Eindampfrest
wurde nach Aufnehmen in 25 ml Wasser 4mal mit je 25 ml Essigester ausge-
schiittelt. Der Essigesterriickstand, ein rasch Lkristallisierendes 01, wurde
der Sublimation im Kugelrohr bei 80—100° Luftbadtemp./0,5 Torr unter-
worfen. 3,03 g halogenfreies X (899, d. Th., Schmp. 50-—53°). Nach erneuter
Sublimation: Schmp. 56—58°.

C7H10N203. Ber. CH3O 54,71. Gef. CH3O 53,38.

Versuch 15: 150 mg 4-(N-4-Acetyl-sulfanilamido)-5-methoxy-6-chlorpyri-
midin (VII) wurden in 10 ml 0,5 n-NaOX gelost und 4 Stdn. im siedenden
Wasserbad erhitzt.

Eine nach dieser Zeit entnommene Probe enthielt kein durch unerwiinschte
Hydrolyse des Halogenatoms ionogen abgespaltenes Chlor. Anséuern der mit
Tierkohle in der Hitze behandelten Losung mit 50proz. Essigséure filhrte zur
Abscheidung des Reaktionsproduktes, das nach 1stdg. Stehen im Kiihlschrank
abgenutscht, mit Wasser gewaschen und im Vak. getrocknet wurde. Es re-
sultierten 100 mg 4-Sulfanilamido-5-methoxy-6-chlorpyrimidin (VI, 75,89,
d. Th.). Aus Methanol umbkristallisiert, Zersp. 197—200°. Die Verbindung
ist ident mit nach Vers. 10 dargestelltern VI (Mischschmelzprobe).

Versuch 15 a: 1,07 g rohes N-4-(Acetyl-sulfanilamido)-5-methoxy-6-chlor-
pyrimidin (VII) wurden in eine Lésung von 0,35 g Na in 8 ml Methanol einge-
tragen und im Autoklaven 3 Stdn. auf 115—125° erhitzt. Der in 10 ml Wasser
aufgenommene Vakuum-eindampfrest wurde 20 Min. im siedenden Wasser-
bad mit Tierkohle behandelt und filtriert. Beim Ansfiuern des Filtrates mit
50proz. Essigsidure schied sich IX in amorpher Form ab, wurde jedoch durch
Digerieren mit wenig wéfrigem Alkohol rasch kristaliin; 760 mg IX (82,59
d. Th., Schmp. 172-—187°). Zur Analyse wurde 2mal aus Methanol/Wasser
(4:1) umkristallisiert (Schmp. 192—194°) und 8 Stdn. bei 135—140°/0,5 Torr
getrocknet.

012H14N404S. Ber. CH30 20,00. Gef. CH30 20,16.

4-Sulfanilamido-5,6-dimethoxypyrimidin ist in kaltem Wasser und Ather
wenig loslich. Etwas loslich ist die Verbindung in Alkohol, besser in Aceton.
In Alkalilaugen, sowie NagoCOg- und NaHCO3-Lisung 10st sie sich ebenso wie
in stiarkerer Mineralséure.

Versuch 16: 1 g sublimiertes 4-Chlor-5,6-dimnethoxypyrimidin (IV) wurde
im Stahlautoklaven in ca. 20 ml fliisss. NHjs eingetragen und 72 Stdn. bei
Raumtemp. belassen. Nach Verdunsten des Ammoniaks verblieb ein weiller
Rickstand, der wider Erwarten nur spurenweise ionogen abgespaltenes Chlor
enthielt. Nach Aufnahme desselben in 10 ml Wasser wurde 3mal mit je 30 ml
Essigester ausgeschiittelt. Nach Digerieren des Eindampfrestes mit Petrol-
gther verblieben 195 mg eines weillen Kristallisates, das der Kugelrohr-
sublimation bei 150—170° Luftbadtemperatur/0,5 Torr unterworfen wurde.
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Bs resultierten 130 mg eines Produktes (Schmp. 178—180°), das sich in der
Mischschmelzprobe als ident mit 4-Amino-5-methoxy-6-chlorpyrimidin (V,
aus Vers. 7) erwies. Nach Verdunsten des Petroldthers hinterblichen 810 mg
eines Riickstandes, der bei der fraktionierten Sublimation bei 50-—80°/0,7 Torr
680 mg reines Ausgangsmaterial (IV) und bei 80—180°/0,7 Torr 120 mg
rohes V (Schmp. 130—170°) lieferte. Resublimation des letzteren ergab 70 mg
reines V, so dal die Gesamtausbeute an reinem 4-Amino-5-methoxy-6-chlor-
pyrimidin (V) 21,99, betrug.

Versuch 17: Eine Lésung von 0,69 g Na in 20 ml absol. Alkohol wird mit
3,3 g Thiophenol versetzt. Dann gibt man 5,23 g 4-Chlor-5,6-dimethoxy-
pyrimidin zu und erhitzt den Ansatz 40 Min. unter RiickfluB. Der Alkohol
wird im Vak. abgezogen und der Riickstand zwischen Wasgser und Ather ver-
teilt. Die Atheridsung wird 2mal mit 30 ml #»-NaOH extrahiert, neutral ge-
waschen und getrocknet. Nach dem Abdestillieren des Athers hinterbleiben
6,0 g Ol. Destillation ergibt 4,7 g 4-Phenylmercapto-5,6-dimethoxypyrimidin
{XI b), Sdp.oygol 160—170°.

Versuch 17 a: 0,7 g Na werden in 20 ml absol. Alkohol gelsst und die Lésung
mit 2,4 ml Athylmercaptan versetzt. Sodann wird eine Losung von 5,22 g
4-Chlor-5,6-dimethoxypyrimidin zugegeben. Nach Abklingen der exothermen
Reaktion wird 1 Stde. unter Rickflufl erhitzt. Nach dem Erkalten wird von
NaCl filtriert (1,7 g), das Filtrat im Vak. eingeengt, der Riickstand mit 20 ml
H20 versetzt und 2mal ausgeiithert. Der Ather hinterla8t 5,3 g hellgelben,
rohen Thiodther (XTI a) (Beilsteinprobe negativ). Die Verbindung wird iiber
eine Widmerkolonne destilliert; Sdp.o,05 84°, Ausb. an 4-Ashylmercapto-5,6-
dimethoxypyrimidin (XTI a) 4,8 g (809, d. Th.).

Versuch 18: 2,56 g des in Vers. 17 erhaltenen X1 b werden mit 20 ml 10proz.
Peressigséiure in Hisessig versetzt. Nach Abklingen der exothermen Reaktion
wird der Ansatz 40 Min. am Wasserbad erhitzt. Darauf wird der Eisessig im
Vak. abdestilliert und der Riickstand mit Wasser angerieben. Man erhilt so
2,7 g 4-Phenylsulfonyl-5,6-dimethoxy-pyrimidin XII b, Schmp. 90—100°.
Aus 50proz. Alkohol umgeldst, schmilzt die Verbindung bei 96—100°.

012H12N204S. Ber. S 11,44. Gef. S 11,20.

Versuch 19; 2,0 g Thiodther XTI a aus Vers. 17 a werden mit 25 ml 7,9proz.
Peressigsdure in Eisessig innerhalb 10 Min. versetzt und nach Abklingen der
exothermen Reaktion 15 Min. am siedenden Wasserbad erhitzt. Dann wird
das Losungsmittel im Vak. abgezogen und der Riickstand mit 20 ml Wasser
angerieben, wobei Kristallisation eintritt. Das rohe 4-Athylsulfonyl-5,6-
dimethoxypyrimidin XITa (1,8 g) vom Schmp. 84—87° wird aus 30proz.
Alkohol umgelost ; Schmp. 87—88°, 1,5 g (649, d. Th.).

CgH1aN2048. Ber. 813,81, N 12,06. Gef. 813,66, N 12,10.

Versuch 20: 1,0 g Athylsulfon XIT a und 2,0 g Sulfanilamid-Na werden
fein verrieben und im Olbad auf 120° (Innentemp.) wihrend 214 Stdn. erhitzt.
Die Schmelze wird nach dem Erkalten in 20 ml Wasser aufgenommen und auf
NagCO3z-alkalische Reaktion eingestellt. Nach Istdg. Stehen bei 0° werden
1,26 g Sulfanilamid abgetrennt. Das Filtrat gibt beim Ansduern mit Essigsdure
0,55 g rohes IX vom Schmp. 182-—192°. Aus 30proz. Alkohol erhélt man 0,46 g
(34% d.Th.) 4-Sulfanilamido-5,6-dimethoxypyrimidin (IX) vom Schmp.
192—195°. Die Verbindung ist ident (Mischprobe) mit IX aus Vers. 15 a.
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Versuch 21: 0,7g XII und 1,5 g Sulfanilamid-Na (beide uiber KOH ge-
trocknet) werden fein verrieben und 4 Stdn. im Olbad von 110-—120° erhitzt.
Nach dem Erkalten wird das Produkt in 10 ml Wasser gelost und auf NagCO3z-
alkalische Reaktion eingestellt. Man erhilt so 0,8 g Sulfanilamid zurtick. Das
Filtrat wird mit HCL (1:1) deutlich kongosauer gemacht und 2mal mit Essig-
ester extrahiert. Die wilrige salzsaure Losung wird mit NH,OH neutralisiert,
wobei 4-Sulfanilamido-5,6-dimethoxypyrimidin (IX) kristallisiert. Nach Um-
l6sen aus verd. Alkohol 0,3 g, Schmp. 190—195°.

Versuch 2215: Zu einer siedenden Losung von 26 g Methoxyessigsdure-
methylester in 35 ml absol. CCl4 wurden unter kriftigem Riihren 40 g Bry zuge-
tropft, wobei ein gréflerer Uberschul, kenntlich an voriibergehender Orange-
firbung, vermieden wurde.

Nach Beendigung der mehrere Stunden in Anspruch nehmenden Zugabe
wurde zur Entfernung des gebildeten HBr trockene Luft durch das auf Raum-
temp. abgekiihlte Gemisch gesaugt, dann im Vak. fraktionjert. Der zwischen
80° und 150°/40-—50 Torr tbergehende Anteil (32 g) wurde der erneuten
Destillation zugefihrt, die zwischen 92 und 98°/30 Torr iibergehende Fraktion
{28 g) der Umsetzung mit Cyanid (Vers. 23) zugefiihrt.

2malige Rektifikation des Rohesters an einer Widmerspirale von 50 mm
Linge gab reinen 2-Methoxy-2-bromessigsduremethylester (XIII, Sdp.ie
83—85°).

C4H:BrO3. Ber. Br 43,67. Gef. Br 41,00.

Versuch 23: In eine Losung von 11,3 g Brom-methoxyessigsiure-methyl-
ester (XIII) in 20 ml absol. Xylol wurden 12,2 g frisches Cu(Il}-cyanid einge-
tragen und unter Rithren 6 Stdn. zum Rickfluf erhitzt (HON-Entwicklung).
Nach dem Erkalten wurde abgesaugt und mit etwas Xylol nachgewaschen.
Das durch Destillation bei 50° Badternp./20 Torr entfernte Losungsmittel
hinterlie3 den Methoxycyanessigsduremethylester (XIV) als Riickstand, der
tiber eine 50 mm Widmerspirale fraktioniert wurde. Die bei 60°—120° uber-
gehenden Anteile wurden redestilliert und lieferten 2,58 g farbloses XIV
(32,29, d. Th.). Sdp.2¢ 95—99°, n20= 1,4170).

Versuch 24: 1,42 g trockener Thioharnstoff wurde in eine Losung von
0,42 ¢ Na in 10 ml absol. Methanol eingetragen. Nach Zugabe einer Losung
von 2,32 g bromfreiem Methoxy-cyanessigester XIIT in 5 ml absol. Methanol
wurde das Gemisch unter Feuchtigkeitsausschluff 150 Min. zum Riickfluf} er-
hitzt.

Der Vakuum-eindampfrest wurde in 10 ml Wasser geldst, filtriert und
mit Eisessig auf pg 5 angessuert. Nach vollstdndiger Kristallisation resul-
tierten 2,6 g (84,4%, d. Th.) rches XV (Zersp. ca. 275°).

Umkristallisation aus Wasser unter Zusatz von Tierkohle lieferte reines
2-Mercapto-4-amino-5-msthoxy-6-hydroxypyrimidin (XV) vom Zersp. 275—
280°, das nach 4stdg. Trocknen bei 130°/0,3 Torr analysiert wurde.

OsHoNgOsS. Ber. N 24,26, S8 18,51. Gef. N 24,19, S 18,64.

XV ist in Alkalilaugen und starken Mineralsduren 15slich.

Versuch 25: 1,73 g rohes 2-Mercapto-4-amino-5-methoxy-6-hydroxypyri-
midin (XV) wurden in 20 ml Wasser unter Zusatz von 1 ml konz. NHj geldst,

15 Jn Anlehnung an: 4. Bendich und C. Olements, J. amer. chem. Soc. 75,
4075 (1953).
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zum Riickfluf erhitzt, und 7 g frisch bereitetes, nafl gewogenes Raney-Ni in
kleinen Portionen so rasch als moglich eingetragen.

Nach 1stdg. Kochen wurde die noch heifle Lasung filtriert, das Filtrat
5 Min. mit Tierkohle behandelt und im Vak. eingedampft. Digerieren mit Ather
gab 1,30 g kristallines XVI (929, 4. Th., Schmp. 220—230°). Umkristallisation
aus 96proz. Athanol lieferte rein weiBes (S-freies) 4-Amino-5-methoxy-6-
hydroxypyrimidin (XVI, Sechmp. 230—231°).

CsH7N302. Ber. N 29,78, CH30 21,99. Gef. N 29,64, CH30 20,20.
In verd. Alkalilaugen sowie in Mineralsduren 16st sich die Verbindung.

Versuch 26: 960 mg rohes 4-Amino-5-methoxy-6-hydroxypyrimidin (XVI)
wurden mit 8 ml POCl; 1 Stde. zum RickfluB erhitzt. Der syrupose Vakuur-
eindampfrickstand wurde durch AufgieBen auf Eis zersetzt. Nach Abstump-
fen der freien Mineralsdure mit NHgz (auf pg 5) wurde kurz aufgekocht, abge-
kithlt und mit Essigester Smal ausgeschiittelt. Die getrocknete Hssigester-
l6sung lieferte 575 mg Rickstand, der im Kugelrohr bei 140—160° Luftbad-
temp./0,4 Torr sublimiert wurde; 475 mg 4-Amino-5-methoxy-6-chlorpyri-
midin (V, 43,89% d. Th.).

Durch Umlésen aus Essigester/Petrolidther konnte reines V, Schmp. 177 bis
178° erhalten werden, das in der Mischprobe mit analysiertem V aus Versuch
7 keine Schmp.-Depression zeigte.

Versuch 27: Zu einer unter Rithren zum RickfluB erhitzten Suspension
von 1,55 g 4-Amino-5,6-dimethoxypyrimidin (VIII) und 4,7 g p-Acetamino-
benzolsulfochlorid in 10 m! CH,Cly wurden 7 ml einer etwa 20proz. Lésung
von Trimethylamin in absol. Benzol anfangs tropfenweise, dann in einem
Schull zugesetzt.

Nach 1stdg. Erhitzen wurden weitere 2 ml der Trimethylaminlésung zu
dem inzwischen klar gewordenen Ansatz zugefiigh. Nach 6stdg. RiickfluBkochen
wurde erkalten gelassen (2 Schichten) und im Vak. zur Trockene gebracht.
Der Rickstand wurde nach Aufnehmen in 20 ml siedendem Wasser lingere
Zeit, digeriert. 12stdg. Stehen in der Kilte brachte das ungeldst gebliebene
Material zur Kristallisation. Es resultierten nach Waschen und Trocknen im
Vak. 2,94 g der als Reaktionsprodukt entstandenen Disulfonylverbindung von
VIIIL in rohem Zustand; Ausb. 53,5% d. Th. Durch Verreiben mit Aceton/
Wasser wurde sie nahezu farblos. Die ab 195° unter Gelbfarbung sich zerset-
zende Verbindung erwies sich als unloslich in Alkalilauge. Zur Verseifung des
einen N-Sulfonyl- und des N-4-Acetylrestes wurde das erhaltene Material in
20 ml 10proz. NaOH suspendiert und zum RiickfluB erhitzt (nach 15 Min. fast
vollstindige Losung). Die nach insgesamt 90 min. Erhitzen mit Tierkohle
behandelte Lésung lieferte beim Anséuern mit Eisessig auf py 5 eine amorphe,
beim Digerieren rasch kristallisierende Féllung. 1,01 g 4-Sulfanilamidc-5,6-
dimethoxypyrimidin (LX), Schrmp. 195—198° (32,6%, d. Th., bez. auf VIII).
Ident (Mischprobe) mit analysiertem IX aus Vers. 15 a.

Versuch 28: 7,0 g XV wurden in einer Losung von 1,0 g Na in 30 ml absol.
Methanol gelést und bei 20° mit 6,0 g Methyljodid versetzt. Nach 12 Stdn.
Stehen bei 20° wurde 30 Min. am Wasserbad zum Sieden erhitzt, dann das
Lésungsmittel im Vak. abdestilliert, der Riickstand mit 20 ml Wasser versetzt
und mit einigen Tropfen Essigsidure neutralisiert. Nach 1 Stunde bei 0° wurden
7,7 g rohes XVII vom Schmp. 180—200° isoliert. Durch Umfsllen aus verd.
NaOH/Essigsdure erhilt man 55¢g (739 d.Th.) 2-Thiomethyl-4-amino-5-
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methoxy-6-hydroxypyrimidin (XVII) vom Schmp. 200—203°. Zur Analyse
wurde aus Wasser umgelost (Schmp. 203°).

CeHoNgO28. Ber. N 22,45, S 17,09. Gef. N 22,56, S 17,13.

Versuch 29: 5,0 g XVIT wurden in einer Lésung von 0,62 ¢ Na in 30 ml
absol. Methanol geldst und die Losung i. Vak. bei 50—60° zur Trockene ver-
dampft. Sodann wurden 9,0 g Phenyltrimethylammonium-toluolsulfonat und
20 ml absol. DM F zugegeben und 5% Stdn. am siedenden Wasserbad unter
H,0-Ausschlul erhitzt. Dann wurde das Losungsmittel i. Vak. abdestilliert
und der Rickstand mit 25 ml Wasser versetzt. Nach 15 Min. bei 0° wurde
abgesaugt und auf der Nutsche mit 4 X 10 ml Ather gewaschen. Man erhielt
so 1,7 g N,8-Dimethylverbindung XIX bzw. XIX a als Riickstand; Schmp.
200—205°. Zur Analyse wurde aus Wasser umgeldst, Schmp. 206—207° (mit
XVII Depression auf 180°).

CrH11N3025. Ber. N 20,88, S 15,94. Gef. N 21,05, S 15,94.

Die wiBrig-ather. Mutterlauge wurde abgetrennt und 2mal mit Ather aus-
geschittelt. Die vereinigten, getrockneten Atherlosungen (ca. 40 ml) schieden
nach 14stdg. Stehen noch 50 mg XIX ab. Der nach der Filtration hergestellte
Atherrickstand wurde mit Petrolither angerieben, wobei 1,0 g 2-Thiomethyl-
4-amino-5,6- dimethoxypyrimidin (XVIII, Schmp. 112—115°) kristallisierten.
Zur Analyse wurde aus 20proz. Methanol umgeldst (Schmp. 115—117°).

CoH11N3028. Ber. N 20,88, S 15,94. Gef. N 21,05, §15,73.

Versuch 36: 0,9 g XVIII wurden in 3 ml absol. Pyridin geldst, bet 0° mit
1,2 g p-Acetaminobenzolsulfochlorid versetzt und bis zur Ldsung geschiittelt.
Nach 22stdg. Stehen bei 0° saugte man bei 20° das Pyridin im Vak. ab, versetzte
mit 20 ml Wasser und 3 ml Eisessig und erhitzte kurz bis zum Sieden, wobel
Kristallisation eintrat. Die Filtration ergab 1,8 g rohes XX, welches in 40 ml
2,5proz. NagCOs-Losung bei 40° gelost wird. Nach der Filtration von einer
geringen Tribung wurde mit COz-Gas tibersittigt, wobei 1,50 g (85%, d. Th.)
XX vom Schmp. 218—220° erhalten wurde. Zur Analyse wurde aus 50proz.
Alkohol umgeldst (Schmp. 220—221°).

C15H1sN10582. Ber. O 45,21, H 4,55, S 16,09, N 14,06,
Gef. ¢ 45,32, H 4,54, § 16,13, N 14,15.

Versuch 31: 1,3 ¢ XX wurden mit 25 ml Hp0 und 0,4 g wasserfr. NasCO3
unter Erwérmen in Lésung gebracht und mit 6—7 g feuchtem Raney-Ni 4 Stdn.
am Rickfluf gekocht. Danach wurden 1,0 g NaOH in 3 ml Wasser zugegeben
und noch 1 Stde. am siedenden Wasserbad erhitzt. Nach der Filtration vom
Nickel (2mal mit heilem Wasser nachgewaschen) wurde mit HCl (1:1) kongo-
saure Reaktion eingestellt, wobei voriibergehend Fallung und erneute Losung
eintrat. Die salzsaure Losung wurde mit NH4OH auf py 5 abgestumpft, die
Kristallisation abfiltriert und 2mal mit je 5 ml Ather gewaschen; 0,65 g 4-Sul-
fanilamido-5,6-dimethoxypyrimidin  (IX), Schmp. 186—192°. Aus 15 ml
50proz. Alkohol erhielt man 0,51 g (509, d. Th.) vom Schmp. 180—194°. Die
Mischprobe mit IX (aus Vers. 15 a) gab keine Depression.



