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V o n  

H. Bretschneider, W. Richter und W. Kliitzer* 
Aus dem Ins t i tu t  ffir Organische und Pharmazeutische Chemie der Universit~t 

Innsbruek 

(Eingeffangen am 9. August  1965) 

Es wird fiber 4 verschiedene Synthesen des 4-Sulfanilamido- 
5, 6-dimethoxypyrimidins 2 berichtet.  

Die grol]e Bedeutung ,  die das  in diesen L a bo ra to r i e n  aufgefundene 
'4 -Sul fan i lamido-2 ,6-d imethoxypyr imid in  a als Chemothe rapeu t i cum bei 
an t ibak te r i e l l en  In fek t ionen  er langt  hat ,  be ruh t  aul3er auf seiner ant i -  
bakter ie l len,  auch in v i t ro  demons t r i e rba ren  A k t i v i t g t  a ~uch auf seiner 
langen Verwei ldauer  im Organismus;  diese beiden Umst / inde  bedingen 
zusammen sein hohes chemotherapeu t i sches  Po ten t i a l  a. Dies veranlMRe 
viele ~ndere Arbe i t skre i se  zur in t ens iven  Bearbe i tung  des Gebietes der  
Su l fan i lamido-Mkoxy-pyr imid ine ,  weft in der  A l k o x y g r u p p e  ein euthera-  
peut ischer  Effekt  zu v e r m u t e n  war. 

Aueh wir  w idme ten  uns in Gemeinsehaf t  mi t  anderen  ~ der  Aufgabe,  
weitere im Pya ' imidinkern  a lkoxyl ie r te ,  insbesondere  me thoxy l i e r t e  

* F rau  Prof. Dr. Dr. E. Cremer zum Geburtstage in Verehrung gewidmet. 
14. h~itt.: H.  Bretschneider, J .  DehZer und W. K~Otze~ o, Mh. Chem. 95, 

207 (1964). 
Vorgesehener Markenname Fanasi l  | 
Sulfadime~hoxin, Madribon | 1Roche. H. B~etsch~.eider und W. KlStze.r, 

U. S. Pat .  2703800, 5ih. Chem. 87, 136.(1956); H.  Bretsehneider, W.  K15tzer 
und G. SpiteIle~', Mh. Chem. 92, 1212 (1961); H. Bretsch.~e~der, J .  Dehler und 
W. KlStzer, Mh. Chem. 95, 207 (1964). 

4 E.  Semenitz, Z. f. Immunit~ttsforseh., 386 (1954). 
B. 2"ust und E.  BShni,  Antibiot .  Med. and Clinic. Ther. 6, Suppl. 1, 

3--10 February  (1959); B. Fust,  E .  BShni,  R .  J .  Sehnitzer, J .  JRinder mid 
Th. Struller, Antibiot .  et Chemotherap. [Basel] 8, 32 (1960). 

6 Vgl. die folgende Mitt.  yon A.  Gri~ssner, ~7/I. ~lontavon und O. Schnider 
tiber disubsti tuierte 4-Sulfanilamidopyrimidine, Mh. Chem. 96, 1677 (1965). 
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Sulfapyrimidine aufzubauen, die dann in anderen Arbeitskreisen hin- 
siehtlich ihres chemotherapeutischen Potentials und ihres biophysikali- 
schen VerhaItens (Verweildauer im Organismus, Proteinbindungsverm6- 
gen) verglichen wnrden, i)ber Ergebnisse dieser Untersuehungen wurde 
bereits verschiedentlieh berichtet 7. 

AIs wichtigstes Ergebnis dieser Untersuehungen ist zu nennen, dal~ 
das bier erstmals erhaltene 4-Sulfanilamido-5,6-dimethoxypyrimidin, das 
o-Stellungsisomere zum oben erw/ihnten Sulfadimethoxin, als ein neues 
Chemotherapeutikum erkannt wurde, das hohe antibakterielle Aktivit/~t 
mit einer bisher nicht bekannten, langen Verweildauer der lginzelgabe im 
Organismus vereint, wodurch ein sehr hohes ehemotherapeutisches 
Potential resultiert. 

I-Iier sei zungehst fiber einige Synthesen s des 4-Sulfanilamido-5,6- 
dimethoxypyrimidins beriehtet, die u .a .  zur Erkundung der vorteil- 
haftesten Zugangswege nntersueht wurden. 

Zur ersten der geplanten Synthesen wurde das 4,6-Dihydroxy-5- 
methoxypyrimidin (II) als Startmaterial gew/ihlt und nach 2 verschie- 
denen Methoden 9 dargestellt. 

Die Cyelisierung yon e-Methoxymalons/iuredimethylester mit Forma- 
midin in Gegenwar~ yon ~{ethylat ergibt ein in Alkohol schwer 16sliches 
Na-Salz yon II,  welches wegen der unbequemen, grol3en WasserlSslichkeit 
des freien I I  in dieser Form weiterverarbeitet wird (Vers. 1). 

Zur zweiten Synthese yon I I  wird Methoxymalonester mit Thio- 
harnstoff kondensiert, wobei man zun/ichst das 2-Mereapto-4,6-dihydroxy- 
5-methoxypyrimidin (I) erhglt (Vers. 2), welches mit Raney-Ni  zu besser 
isolierbarem, freiem I I  entschwefelt werden kann (Vers. 3). 

Die POCl3-Einwirkung auf das Na-Salz yon II  (Vers. 4) oder auf 
freies I I m i t  Dimethylanilin-zusatz (Vers. 5) ergibt 4,6-Dichlor-5-methoxy- 
pyrimidin (III). 

Eines der beiden Halogenatome in dieser Verbindung reagiert relativ 
leieht mit Nucleophilen. So entsteht bei der Umsetzung mit Na-Methyl~t 

3rd Internat. Congr. Chemotherapy 1963 (Stuttgart)Verhandlungs- 
beriehte Georg Thieme, Vol. I, 600. E. Bghni, H.  Bretschneider, B. ~Fust, 
A.  Griissner und W. Urban, Konsgitu~ion und Wirkung bei Sulfanilamido- 
pyrimidinen, Vol. I, pg. 622 ; J.  Rieder und E. Bghni (Vortrag E. BShni). Vergl. 
Untersuchungen ehemo~herapeut, wirksamer Konzentrationen yon Sulfon- 
amiden. 

s Dis Materie (vgl. auch InaugurMdissertation W. Richter, Innsbruck, 
1961) ist Gegenstand versehiedener Patentanmeldtmgen der im Titel ge- 
nannten Autoren; Erstanmeldung: H. Bretschneider und W. Richter, Belg. 
Pat. 606659; Deutsch. Pat. 1 173100. 

9 Bez/iglieh einer weiteren Darstelhmg aus Methoxymalons~urediamid 
und Formamid siehe die folgende Arbeit yon A.  Gri~ssner, M.  Montavon und 
O. Schnider 6. 
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bei 20 ~ das 4-Chlor-5,6-dimethoxypyrimidin (IV, Vers. 6) und mit 
str6mendem NHa bei 80 ~ in D M F  bzw. mit fltissJgem NHa bei 20 ~ 
das 4-Amino-5-methoxy-6-ehlorpyrimidin (V, Vers. 7, 8). 

Einen anderen Verlauf nin~Tat die Aminolyse yon III  mit C I ~ 3 0 ] ~ / N H  3. 
Es bildet sieh hier neben dem gewiinsehten V das 4-Chlor-5,6 dLmethoxy- 
pyrimidin (IV, Vers. 9). Es lguft also in methanoliseher L6sung die Methanolyse 
der Aminolyse geilweise den Rang ab. 

Auch die Sulfanilamidolyse l~ des ersten Halogenatoms in I I I  mit 
Sulfanilamid-Na bzw. N-4-Aeetylsulfanilamid-Na in D M F  bei 90--100 ~ 
fiihrt glatt zu 4-Sulfanilamido-5-methoxy-6-ehlorpyrimidin (VI, Vers. 10) 
bzw. zum entspreehenden N-4-Aeetylderivat (VII, Vers. 11). 

/)as zweite Halogenatom der Verbindungen IV, V, VI und VII 
reagiert in den meisten F//llen erst unter wesentiieh derberen Reaktions- 
bedingungen mit Nueleophilen als das erste. 

So erfordert die Methanolyse yon V und VI und die Totalmethanolyse 
yon I I I  Temperaturen yon 125--130 ~ wobei aus V das 4-Amino-5,6- 
dimethoxypyrimidin (VIII, Vers. 12), aus VI das 4-Sulfanilamido-5,6- 
dimethoxypyrimidin (IX), das eigentliehe Ziel dieser Arbeit (Vers. 13), 
und aus I I I  das 4,5,6-Trimethoxypyrimidin (X, Vers. 14) entstehen. 

Die Methanolyse yon VII  bei 125 ~ gefolgg yon alkaliseher Hydrolyse, 
liefert ebenfalls IX (Vers. 15a). 

Aueh die gut durehfiihrbare alkalisehe Hydrolyse des Aeetylrestes 
in VII zum 4-Sulfanilamido-5-methoxy-6-ehlorpyrimidin (VI) ohne A n g r i f f  

auf das 6-stgndige Halogen zeigt die geringe Reaktivit/it dieses Substi- 
tuenten (Vers. 15). 

Dariiber hinans gelingg es aueh nieht, das letzte Halogen in IV mit 
Trimethylamin in Benzol dureh den Trimethylammoniumrest zu ersetzen, 
obwohl eine Reihe verwandter Verbindungen, z. B. das isomere 4-Chlor- 
2,6-dimethoxypyrimidin 11, diese Reaktion glatt geben und damit zu 
nueleophilen Umsgtzen z. B. Sulfanilamidolysen gut verwendbar sind ~. 
Im vorliegenden Fall kann naeh 1-j/~hriger geaktionsdauer bei ca. 20 ~ 
lediglieh Tetramethylammoniumehlorid als einziges salzartiges Reaktions- 
produkt isoliert werden. Das langsam entstehende, vermutlieh instabile 
Trimethylammoniumpyrimidin seheint auf das im 17bersehuB vorhandene 
Trimethylamin als Methylierungsmittel zu wirken. 

Aueh die versuehte Sulfanilamidolyse des 4-Chlor-5,6-dimethoxy- 
pyrimidins (IV) bei 130 ~ in D M F  zeigt die geringe l~eaktiviL/~t des Halogens. 
Das 4-Sulfanilamido-5,6-dimeghoxypyrimidin (IX) kann nut  in Spuren 
papierehromatographiseh naehgewiesen werden. 

to H.  Bretschneider, J .  Dehler und W. Kl6tzer, Mh. Chem. 95, 207 (1964). 
11 W. KlStzer, .M_h. Chem. 87, 131 (1956). 
12 W. K16tzer trod H. Bretschneider, Mh. Chem. 87, 332 (1956). 
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Versucht man, durch Einwirkung von fliissigen NH3 bei 20 ~ auf 
4-Chlor-5,6-dimethoxypyrimidin (IV) die Aminodimethoxyverbindung 
VIII  zu erhalten, so erh/ilt man neben viel Startm~terial eine geringe 
~enge 4-Amino-5-methoxy-6-chlorpyrimidin (V). Die 6-Methoxygruppe 
ist hier offenbar reaktiver als das 4-Halogen (Vers. 16). 

Lediglich bei der Umsetzung yon IV mit hochnucleophilen l~eaktions- 
partnern - -  Thiophenolat- bzw. Athylmercaptid-ion - -  erh/ilt man unter 
relativ milden Bedingungen das 4-Phenylmercapto-5,6-dimethoxypyri- 
midin (XIb,  Vers. 17) bzw. das 4-Athylmereapto-5,6-dimethoxypyrimi- 
din (XIa, Vers. 17a). 

Die 0xydat ion dieser beiden Thios mit Peressigss in Eisessig 
fiihrt zum 4-Phenylsulfonyl-5,6-dimethoxypyrimidin (XIIb,  Vers. 18) 
bzw. 4-Athylsulfonyl-5,6-dimethoxypyrimidin (XIIa,  Vers. 19). 

Die 4-Sulfone X I I a  und X I I b  lassen sich nach einem bereits bekannten 
Verfahren az besser als 4-Chlor-5,6-dimethoxypyrimidin mit Sulfanil~mid- 
Na zu 4-Sulfanilamido-5,6-dimethoxypyrimidin (IX) umsetzen (Vers. 
20, 2i). 

Eine prinzipiell andere Methode zur Herste]lung von 4-Amino-5,6- 
dimethoxypyrimidin (VIII) und damit auch von IX geht vom 2-Methoxy- 
2-cyanessigester (XIV) aus, weicher aus 2-Brom-2-methoxyessigester 
(XIII)  erhalten wird (Vers. 22, 23). 

Der RingscMuB yon XIV mit Thioharnstoff gibt das 2-Mere~p~o- 
4-amino-5-methoxy-6-hydroxypyrimidin ()IV, Vers. 24), welches sich, 
naeh dem Entschwefcln mit R a n e y - N i  zu 4-Amino-5-methoxy-6-hydroxy- 
pyrimidin (XVI, Vers. 25), weiterhin in das bereits erw/~hnte 4-Amino- 
5-methoxy-6-ehlorpyrimidin (V, Vers. 26) und damit auch welter in das 
schon im Vers. 12 erhaltene 4-Amino-5,6-dimethoxypyrimidin (VIII) 
verwandeln l~l~t. 

Die Acylierung des 4-Amino-5,6-dimethoxypyrimidins (VIII) mit 
4-Acetylsulfanils/~urechlorid in Gegenwart von Trimethylamin 14 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 yon 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 nStigen Schrittfolge: POC13-Einwirkung zwecks Ersatz 
yon OH durch C1 und dessen Substitution durch Ctt30 zur Einfiihrung 
der Methoxygruppe in Stellung 6 - -  das Na-Salz yon XVII  mit Phenyl- 

13 W. K16tzer, )/[h. Chem. 92, 1212 (1961). 
~4 W.  Loop und E. Lights [Ann. Chem. 580, 225 (1953)] empfehlen diese 

Methode besonders fiir 4-Aminopyrimidine. Uber die vorteilh~fte Anwendung 
der Standardkupplung mil~ Pyridin vgl. Gri~ssner e~ al.~. 
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t r i m e t h y l a m m o n i u m s a l z  (Rodionow-Reagens) zur  I%eaktion gebracht ,  
wobei  aber  neben dem erwi inschten  2-Methylmercapto-4-amino-5 ,6-d i -  
m e t h o x y p y r i m i d i n  ( X V I I I )  auch ein s t ruk tur i someres  N-Methy lde r iva t  
( X I X  bzw. X I X a )  en t s t eh t  (Vers. 29).  

Die D i m e t h o x y v e r b i n d u n g  X V I I I  wird  in i ibl icher  Weise  zum 4- 
(Aee ty l - su l f an i l amido) -5 ,6 -d ime thoxy-2 -me thy lmercap topyr imid in  (XX) 
acy l ie r t  (Vers. 30). Die im gleichen t~eak t ionsmedium vorgenommene  
Entschwefe lung  und  En tacy l i e rung  erg ib t  auch hier  des  4-Sulfanil-  
amido -5 ,6 -d ime thoxypyr imid in  I X  (Vers. 31). 

Die Ana lysen  wurden  un te r  Le i tung  von H e r r n  Dr. J. Zak, Mikro- 
ana ly t i sches  L a b o r a t o r i u m  a m  I n s t i t u t  fiir Phys ika l i sche  Chemic der  
Unive r s i t s  Wien,  ausgeft ihr t .  

Den F i r m e n  Hof fmann  La-I~oche, Wien  und  Basel,  sei fiir die FTr- 
derung  dieser Arbe i t  gedank t .  

Experimenteller Tell 

Versuch 1:16,1 g Formamidinhydroehlor id  wurden unter  Umschwenken 
in eine eisgekiihlte L5sung yon 13,8 g Na in 200 mI absol. Methanol eingetragen 
(NaC1 Iallt aus). Naeh Zugabe yon 32,4 g Methoxym~lons~uredimvthylester 
wurde (unter FeuehtigkeitsausschluB) 30 Min. bei 0 ~ stehen gelassen. Des 
ausgefallene Na-Salz wurde abgenutseht,  des F i l t ra t  im Vak. zur Trockene 
gebraeht, des Kristal l isat  saint Eindampfrest  mit  ~ the r  gewasehen und bet 
110 ~ getrocknet.  

Versuch 2 : 7,6 g Thioharnstoff wurden in 80 ml siedendem absol. Methanol 
gelTst und nach Abkiihlen auf 400 mit  16,2 g Methoxymalons~uredimethyl-  
ester versetzt.  Diese L5sung wurde in eine auf 20 ~ gektihlte LSsung yon 6,9 g 
Ng in 150 ml absol. Methanol eingetragen und unter  I-I20-AusschluB 14 Stdn. 
bei 20 ~ belassen. Dann wurde im Vak. bei  30--40 ~ Badtemp.  des LTsungsmittel 
abgezogen, des l%iiekstand in 300 ml l-IzO gelSst, m[t I-IC1 (1 : 1) anges~iuert und 
bei 30--40 ~ filtriert.  Des orhaltene 2-Mercapto-4,6-dihydroxy-5-raethoxy- 
pyrimidin (I, 15,5 g) sehmilzt ab 215 ~ u. Zers. (aus H~O Zersp. ab 215 ~ bet 
130 ~ Kristallwasserverlust).  

C5I~6N~O3S �9 I{~O. Ber. OCtt3 16,13. Gel. OCI-I3 15,95. 

Versueh 3:3,1 g 2-3s (I) wur- 
den unter Zusatz yon 2 ml konz. NI:[ 3 in 30 ml Wasser in der IKitze gelSst und 
12 g (nab gewogen) Raney-Ni so rasch als mSglieh in kleinen Port ionen einge- 
tragen. Nach der Reakt ion wurde noch 30 Min. zum l%iickfluB erhitzt  und des 
F i l t r a t  zur Trockene eingedampft.  

Des ext rem wasserl5sliche Reakt ionsprodukt  hinterblieb als amorpher,  
glasiger Riickstand,  konnte jedoch durch Digerieren mit  wenig Eisessig und 
folgenden Aeetonzusatz kristall in erhalten werden. Es resultierten 1,77 g 
4,6-Dihydroxy-5-methoxypyrimidin (II)  veto Zersp. 275--280 ~ (70% d. Th.). 

Zur Analyse wurde aus Eisessig, dann aus 96proz. Alkohol umgeldst 
(Zersp. 275~176 

C5H6N2O 3. Ber. OCH3 21,84. Gel. OCHs 21,89. 
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Versuch 4: Das in Vers. 1 erhaltene feingepulverte Na-Salz wurde unter  
guter AuBenktihlung in t70 ml POC13 eingetragen und  nach Abflauen der 
heftigen Reaktion mit  15 ml Dimethylanil in versetzt. 1Yaeh einer Stunde 
(z. Grogteil LOsung) wurde das POCla im Vak. abdestilliert. Der sirup6se 
Riiekstand wurde unter Rfihren auf ca. 200 g rein zerstoBenes Eis gegossen 
tmd der ausfallende ChlorkSrper dureh 5maliges Aussehiitteln mit  Ather ex- 
trahiert. 

Die mit  NatICOa sgurefrei gewasehene Xtherl6sung hinterlieB naeh Troek- 
nen beim vorsiehtigen Einengen (bet 40--50 ~ ein bald kristallisierendes 01; 
28,9g (81~ d. Th.), Sehmp. 53--58 ~ Dureh Sublimation bet 60--80 ~ 
(Luftbadtemp.)/0,5 Torr kann  rein weiBes 4,6-Diehlor-5-methoxypyrimidin 
(III), Sebmp. 57--58 ~ erhalten werden. 

Catt4C12N20. Ber. C1 39,61. Gel. C1 39,58. 

Bet Raumtemp. ist die Verbindung betrgehtlieh fliiehtig und iibt bei 
lgngerem Umgang auf I-Iaut und Augen eine starke iReizwirkung aus. 

gersueh 5 : 5 , 6 8  g getroeknetes 4,6-Dihydroxy-5-methoxy-pyrimid_in(II) 
wurden in 30 ml POCla unter Zusatz yon 3 ml Dimethylanilin 1 Stde. zum 
RfmkfluB erhitzt (L6sung). Der Vakuum-eindampfrest wurde dureh Auf- 
giegen auf Eis zersetzt. I I I  wurde dureh 5maliges Ansseh/itteln in Xther auL 
genommen, die XtherI6sung mit NaHOOa sgurefrei gewasehen und tiber Na2SO4 
getroekneg. Es resultierten 6,2 g (85% d. Th.) Rohproduk~. Kugelrohrsubli- 
mation (wie in Vers. 4) lieferte 4,82 g (66,5% d. Th.) I I I  vom Sehmp. 57--58~ 
identiseh (Misehprobe) mit  Verbindung I I I  aus Vers. 4. 

Versucl~ 6: In  eine L6sung yon 0,46 g Na in 20 ml absol. N[ethanol wurden 
3,58 g 4,6-Diehlor-5-methoxypyrimidin (III) eingetragen und 12 Stdn. bet 20 ~ 
belassen. (NaC1-Abseheidung). Der im Vak. bet 20 ~ Badtemp. hergestellte Ein- 
dampfresg wurde naeh Aufnehmen in 10 ml Wasser 4mal mit je 20 ml ~'4ther 
ext, rahiert, wodureh 3,30 g rohes 4-Chlor-g,6-dimethoxypyrimidin (Sehmp. 
52--54 ~ gewinnbar waren, das zur t leinigung der Nugelrohrsublimation bet 
70--100 ~ (Luftbadtemp.)/0,3 Tort unterworfen wurde. 3,25 g reines IV (93~  
(t. Th., Sehmp. 53--55~ Eine resublimierte Probe (Sehmp. 53--55 ~ wurde 
analysiert. 

C6tt7C1N202. Ber. C1 20,31. Gef. C1 20,26. 

Versuch 7: In  eine L6sung yon 2,51 g 4, 6- Diehlor- 5-methoxy-pyrimidin (II[) 
in 15 ml absol. Dimethylformamid (DMF) wurde w~hrend 7 Stdn. bei 80 ~ 
Innentemp.  ein Strom troekenen Ammoniakgases eingeleitet. 

Das in etwa 70~ der erwarteten Menge !~'istallin abgesehiedene NI-I4C1 
wurde abfiltriert, das Fi l t rat  im Vak. eingedampf~, der R/iekstand in 10 m! 
Wasser aufgenommen, dann 4mal mit  je 30 ml Essigester ex~rahier~. 

Der Essigesterriiekstand wurde der Kugelrohr-sublimation bet t50--170 ~ 
Luftbadtemp./0,5 Tort unterworfen, wobei 1,51 g reines V yore Sehmp. 174 bis 
177 ~ erhgRlieh waren. 

Naeh Umkristallisation aus Xther/Petrolgther und erneuter Vak.-sublima- 
tion lag der Sehmp. bet 178--180 ~ 

Ca!I6C1NaO. Bet. N 26,33, C1 22,22. Gel. N 26,34, C1 22,31. 

In  retd.  Mineralsgure tritg LSsung unter Salzbildung auf. 
Das Chtoratom in V seheint relativ resistent gegen IcIydrolyse. Derbe t~e- 

handlung dutch Koehen mit konz. KOI-I spaltet kein ionogenes I-Ialogen ab. 
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Die Verbindung kristMlisiert beim Erkalten der Lauge unvergndert  wieder 
a l l S .  

Versuch 8: 2,51 g 4,6-Dichlor-5-methoxypyrimidin (III) wurden im 
Stahlautoklaven in etwa 50 ml fliiss. NFI3 eingetragen und 15 Stdn. bei Raum- 
temp. gehalten. W~ihrend dieser Zeit stieg der Druck im Autoklaven auf etwa 
20 Arm. 

Der naeh Verdunsten des NH3 verbleibende weige Riickstand wurde wie in 
Vers. 7 behandelt und lieferte" 2,10 g rohes V, d .s .  94% 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 ges~tt. L6sung yon NI-I3 in absol. Methanol eingetragen und 
24 Stdn. bei Raumtemp.  unter Feuchtlgkeitsausschtuit belassen. Der Vakuum- 
eindampfrest wm~de zwischen Wasser und Essigester verteiit  und die w~grige 
Phase mehrmals mit  Essigester ausgeschiittelt. Nach Eindampfen der organ. 
Phase blieb ein Riickstand, der beim Digerieren mit  Petrol~ither nur teilweise in 
L5sung ging. 

Das in Petrolgther unl5sliche Material wurde abgesaugt, mit  wenig Petrol- 
gther gewaschen und getrocknet. Es resultierten 220 mg einer rein weiBen 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 Petrolgther 15sliehe Anteil fiel nach Verdampfen des LSsungsmittels 
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 
iibergehende 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. DM2'  zu einem homogenen Brei ver- 
riihrtes Sulfanilamid-Na wurden auf 95 ~ erhitzt und 19,7 g rohes 4,6-Dichlor- 
5-methoxypyrimidin (III) portionsweise unter l%iihren eingetragen. Dureh 
Entfernen des I-Ieizbades oder g~eignetes Tempo der Zugabe wurde die Innen- 
temperatur  w~ihrend der raseh einsetzenden, exo~herm verlaufenden Uraset- 
zung auf 90 bis 105 ~ gehalten. 

Naeh beendeter Zugabe wurde unter ]~iihren 3 Stdn. (Feuchtigkeitsaus- 
schlug) im siedenden Wasserbad erhitzt. 

Der Vakuum-eindampfrest wurde mit  60 ml Wasser versetzt, wobei er 
zum groSen Tell in LSsung ging. Das im Ubersehug eingesetzte Sulfanilamid 
wurde naeh 2stdg. Stehen bei 0 ~ abgenutseht (75--80% d. Th.). 

Das Fi l t rat  wurde mit  Eisessig auf PH 6 angesguert, worauf sich das 4- 
Sulfanilamido-5-methoxy-6-ehlorpyrimidin (VI) als amorphe, z~ihe Masse ab- 
sehied. Dekantat ion und Anreiben der Fgllung mit  wenig wgl3r. Alkohol fiihrte 
zur Kristallisation. Es resultierten nach 1 Stunde Stehen bei 0 ~ 29,1 g (84~ 
d. Th.) VI, Schmp. 189--198 ~ 

15 g dieses Produktes wurden in 250 ml Eisessig/Wasser (1:1) in der t t i tze 
gelSst, 5 g Tierkohle zugesetzt und 10 Min. im heigen Wasserbad belassen. 
Nach der Fi l t rat ion kristallisierten 12,4g (64,50/0 d. Th.) farbloses, in 
Blattchen anfallendes VI in einer labilen Modifikation, die unter teil- 
weisem Schmelzen bei 190 ~ in Prismen und Nadeln iibergeht. Diese schmelzen 
bei 198--202 ~ u. Zers. 
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Eino noehmals aus ~fhanol/Wasser (1:1) umkristallisier~e Probe (Zersp.: 
200--202 e) wurde naeh Troeknen bei 110~ Torr analysiort. 

CIli-IllC1N403S. Ber. N 17,80, C1 11,02. Get. X 17,94, C1 11,32. 

4-Sulfanilamido-5-methoxy- 6-chlorpyrimidin (VI) ist in Ather wenig 15slieh, 
etwas 15slieh in hoiBem Wasser, 15slich in Alkohol und  Aceton. VI ist in 
NaOH, Na.2CO3- und NattCO3-L6sung, terrier in verd. Minerals~iuron 15slieh. 

lstdg. Erw~rmen yon VI mit  Pyridin im sled. Wasserbad bewirkt eine 
Verf~trbung dot LOsung ins Gelbliche, jedoeh war C1- naeh dieser Zeit nur  in 
Spuren naehweisbar. 

Versuch 11: In  eino auf 95 ~ erw~trrnte Suspension yon 2,36 g N-4-Acetyl- 
sulfanilamid-Na in 7 ml D M F  wurden unter Rfihren 0,895 g 4,6-Diehlor-5- 
methoxypyrimidin (III) portionsweise eingetragen. Wie in Vers. t0 wurde 
die Innentemp.  des Reaktionsgemisches zwisehen 90 und 100 ~ gehalten. 

Des nach beendeter Zugabe 5 Min. unter  Riihren bei 100 ~ gehaltene, diinn- 
flfissig gewordene Gemisch verblieb mit  aufgesetztem Steigrohr unter Feueh- 
tigkeitsaussehluB 1 Stde. ira sled. ~Tassorb~d. Der sirnpOse Vakuum-eindarnpf- 
rest sehied naeh Anreiben rait wenig Wasser boi 0 ~ den Grenfell des im Uber- 
schul~ eingesetzten N-4-Acetyl-sulfanilamids ab. Das Filtraf, mit  50proz. 
Essigsaure auf PIt 5 gebracht, ergab eine z~ihe, auf Anreibon raseh kristalli- 
sierende F~llung; 1,65 g (92,5% d. Th.) rohes VII. Durch Umkristallisation 
aus Methanol unter  14ohlezusatz wurde 4-Aeetylsulfanilamido-5-mefhoxy-6- 
chlorpyrimidin (VII) erhalten, das bei 210--212 ~ sehmolz und  nach lstdg. 
Trocknen bei 100~ mm wahrscheinlich Kristallmethanol enthielt. 

C18H13ClN404S" ~ CH~OI-I. Ber. CI-I30 12,48. Get. CH30 12,27. 

Die Verbindung ist in Wasser und  Alkohol sehr wenig ISslich, 15slich jedoch 
in A]kalilaugen und NaeCO3-LTsung. 

Versuch 72: In  eine LSsung yon 0,63 g Na in 20 ml absoI. 5[ethanol wurden 
3,63 g rohes 4-Amino-5-methoxy-6-chlorpyrimidin (V) eingetragen und im 
Glasautoklaven 4 Stdn. auf 120--130 o erhifzt. Der Vakuum-Eindampfrest  
wurde naeh Aufnehmen in 10 ml Wasser 4real mit  je 30 ml Essigester ausge- 
sehiittelt. Die getrocknete EssigesterlSsung hinterlie~ einen kristallisierenden 
Rfiekstand, der mit wenig Petrol~ither verrieben und abgesaugt wurde. 3,40 g 
robes VIII (Schmp. 86--91~ 

Kugelrohrsub]imation bei 100--120 ~ Luftbadtemp./0,4 Torr lieferte 3,25 g 
(92% d. Th.) 4-Amino-5,6-dimethoxypyrimidin (VIII, Sehmp. 89--91~ VIII 
ist in verd. MineralsEuren 16slieh. Eine nochrnals sublimierte Probe (Sebmp. 
90--92 ~ wurde analysiert. 

C6HgN302. Ber. CHsO 40,00. Get. CH30 39,32. 

Versuch 73:15,75 g rohes 4-Sulfanilamido-5-methoxy-6-chlorpyrimidin (VI) 
wurden in eine LSsung yon 5,75 gNa in i00 rnl absol. Methanol eingetragen 
and irn Autoklaven 4 Stdn. auf 125 o erhitzt. 

Der sehaumige, gelbe Vakuum-Eindampfrest wurde in 50 rnl ~u auf- 
genommen. Zusatz yon 3 g Tierkohle und 10rain. Behandlung in der I-litze 
lieferte ein klares, gelbliehes Filtrat., des beim Ans~uern mit Eisessig 4-Sul- 
fanilamido-5,6-dirnethoxypyrimidin (IX) zunEehst in arnorpher, bald aber 
kristalliner Form zur Abseheidung braehte. Des in einer Reibsehale zer- 
l(leinerte ]%ohmaterial verblieb 2 Stdn. bei 0 ~ unter der iV[utterlauge, 
worah~ Filtration und Trocknen irn Vak. ein nahezu farbloses Produkt 
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(Schmp. 182--190 ~ ergab. Zur Reinigung wurde in e~wa i50 ml Eisessig/ 
Wasser ( i : l )  in der Hitze in LSsung gebracht und nach i5min. Behandlung 
mit  3 g Tierkohle im sied. Wasserbad rasch filtriert. Es resultierten nach 
i2stdg. Stehen in der K~lte i0,6 g reines IX  (78,2~o d. Th.), Schmp. 190--194% 
Der Mischschmelzpunk~ mit analysiertem I X  (aus Vers. 15 a) zeigte keine 
Depression. 

Versuch 1 6 : 3 , 6 8  g rohes 4,6-Dichlor-5-methoxypyrimidin (III) wurden 
in einer LSsung yon 1 g Na in 20 ml absol. Methanol 3 Stdn. im Glasautoklaven 
auf ungef. I30 ~ erhitzt. Der anschliel~end im Vak. hergestellte Eindampfrest 
wurde naeh Aufnehmen in 25 ml Wasser 4ram mit je 25 ml Essigester ausge- 
schfittelt. Der Essigesterrfickstand, ein rasch kristMlisierendes 01, wurde 
der Sublimation im Kugelrohr bei 80--100 ~ Luftbadtemp./0,5 Torr un~er- 
worfen. 3,03 g halogenfreies X (89% d. Th., Schmp. 50--53~ Nach erneuter 
Sublimation: Sehmp. 56--58% 

CTH10N203. Ber. CH30 54,71. Gef. CHsO 53,38. 

Versuch 1 5 : 1 5 0  mg 4-(iN-4-Acetyl-sulfanilamido)-5-methoxy-6-chlorpyrL 
midin (VII) wurden in I0 ml 0,5 n-NaOH gelSst und 4 Stdn. im siedenden 
Wasserbad erhitzt. 

Eine nach dieser Zeit entnommene Probe enthielt kein durch unerwOnsehte 
I-Iydrolyse des I-Ialogenatoms ionogen abgespaltenes Chlor. Ans~uern der mit  
Tierkohle in der Hitze behandelten LSsung mit 50proz. Essigs~ure ffihrte zur 
Abscheidung des Reaktionsproduktes, das nach lstdg. Stehen im Kfihlsehrank 
abgenutscht, mit Wasser gewasehen und im Vak. getrookne~ wurde. Es re- 
sultierten 100rag 4-Sulfanilamido-5-methoxy-6-ehlorpyrimidin (VI, 75,8% 
d. Th.). Aus Methanol umkristallisiert, Zersp. 197--200 ~ Die Verbindung 
[st ident mit  nach Vers. 10 dargestelltem VI (Mischschmelzprobe). 

Versuch 15 a: 1,07 g rohes N4-(Acetyl-sulfanilamido)-5-methoxy-6-ehlor- 
pyrimidin (VII) wurden in eine LSsung yon 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 V~kuum-eindampfrest wurde 20 Min. im siedenden Wasser- 
bad mit  Tierkohle behandelt und filtriert. Beim Ans~uern des Filtrates mit  
50proz. Essigs~ure schied sich I X  in amorpher Form ab, wurde jedoeh durch 
Digerieren mit  wenig w ~ r i g e m  Alkohol raseh kristaliin; 760 mg IX  (82,5~o 
d. Th., Schmp. 172--187~ Zur Analyse wurde 2mal aus Methanol/Wasser 
(4: l) umkristallisiert (Schmp. 192--i94 ~ und 6 Stdn. bei 135--140~ Torr 
getrocknet. 

C12~14A'~404S. Ber. CI-I30 20,00. Gel. CH30 20,i6. 

4-Sulfanilamido-5,6-dimethoxypyrimidin ist in kaltem Wasser und ~ther  
wenig 15slich. Etwas 15slieh ist die Verbindung in Alkohol, besser in Aeeton. 
In  AlkMilaugen, sowie Na~CO~- und NaI-ICO3-LSsung 15st sic sich ebenso wie 
in st~rkerer Minerals~ure. 

Versuch 1 6 : 1  g sublimiertes 4-Chlor-5,6-dimethoxypyrimidin (IV) wurde 
im Stahlautoklaven in ca. 20 ml fliiss. ~ H s  eingetragen und 72 Stdn. bei 
Raumtemp. belassen. Nach Verdunsten des Ammoniaks verblieb ein wei~er 
Riickstand, der wider Erwarten nur  spurenweise ionogen abgespaltenes Chlor 
enthielt. Naeh Aufnahme desselben in 10 ml Wasser wurde 3real mit  je 30 ml 
Essigester ausgeschiittelt, l~aeh Digerieren des Eindampfrestes mit  Petrol- 
5ther verblieben 195 mg eines weiBen Kristgllisates, das der Kugelrohr- 
sublimation bei 150--170 o Luftbadtemperatur/0,5 Torr unterworfen wurde. 
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Es resultierten 130 mg eines Produktes (Schmp. 178--180~ des sich in der 
Misehsehmelzprobe als ident mit  4-Amino-5-methoxy-6-chlorpyrimidin (V, 
aus Vers. 7) erwies. Nach Verdunsten des Petrol~ithers hin~erblieben 8i0 mg 
eines l~fieksta~des, der bei der fraktionierten Sublimation bei 50--80~ Torr 
680mg rMnes AusgangsmateriM (IV) und bei 80--180~ Tort 120rag 
rohes V (Sehmp. 130--170 ~ lieferte. 1Resublimation des letzteren ergab 70 mg 
reines V, so dal~ die Gasamtausbeute an reinem 4-Amino-5-methoxy-6-ehtor- 
pyrimidin (V) 21,9% beirut .  

Versuch 17: Eine L6sung yon 0,69 g Na in 20 ml absol. Alkohol wird mit  
3,3 g Thiophenol versetzt. Dann gib~ man 5,23 g 4-Chlor-5,6-dimevhoxy- 
pyrimidin zu und erhitzt den Ansatz 40 ]Kin. unter RiiekfluB. Der Alkohol 
wird im Vak. abgezogen und der Riiekstand zwisehen Wasser und ~ther  ver- 
teilt. Die J~therl6sung wird 2real mit  30 ml )~-NaOI-I extrahiert, neutral  ge- 
wasehen und getroeknet. Naeh dem Abdestillieren des Nthers hinterbleiben 
6,0 g 01. Destillation ergibt 4,7 g 4-Phenylmereapto-5,6-dimethoxypyrimidin 
(XI b), Sdp.0,00t 160--170 ~ 

Versucl~ 17 a: 0,7 g Na werden in 20 ml absol. Alkohol gelSst und die LTsung 
mit 2,4 ml J~thylmereaptan versetzt. Sodann wh'd eine L6sung yon 5,22 g 
4-Chlor-5,6-dimethoxypyrimidin zugegeben. Naeh Abklingen der exothermen 
geaktion wird i Stde. unter t~ekfluB erhitzt. Naeh dem Erkalten wird yon 
NaC1 filtriert (1,7 g), das Fil trat  im Vak. eingeengt, der l~/iekstand mit 20 ml 
H20 versetzt und 2mal ausge~thert. Der Nther hinterl~l~t 5,3 g hellgelben, 
rohen Thio~*~her (XI a) (Beilstei~probe negativ). Die Verbindung wird fiber 
eine Widmerkolonne destilliert; Sdp.0,05 84 ~ Ausb. an 4-Athylmereapto-5,6- 
dimethoxypyrimidin (XI a) 4,8 g (80~ d. Th.). 

Versueh 18:2,5 g des in Vers. 17 erhaltenen XI  b werden rnit 20 ml 10proz. 
Peressigs~ure in Eisessig versetzt. Naeh Abklingen der exothermen ~eakt ion 
wird der Ansatz 40 Min. am Wasserbad erhitzt. Darauf wird der Eisessig im 
Vak. abdestilliert und der 1Riiekstand mit  Wasser angerieben. Man erh~ilt so 
2,7g 4-Phenylsulfonyl-5,6-dimethoxy-pyrimidin X I I b ,  Sehmp. 90--100 ~ 
Aus 50proz. Alkohol umgelTst, sehmilzt die Verbindung bei 96--100 ~ 

Q2I-tl~N~O4S. Ber. S ti ,44. Gef. S 11,20. 

t"ersuct~ 19:2,0 g Thio~ither XI  a a u s  Vers. 17 a werden mit  25 ml 7,9proz. 
Peressigs/iure in Eisessig innerhalb t0 Min. versetzt und  naeh Abklingen der 
exothermen Reaktion 15 Min. am siedenden Wasserbad erhitzt. Dann wird 
das LTsungsmittel im Vak. abgezogen und der I~iiekstand mit  20 ml %Vasser 
angerieben, wobei Kristallisation eintritt .  Das rohe 4-Athylsulfonyl-5,6- 
dimethoxypyrimidin X I I a  (1,8 g) vom Sehmp. 84--87 ~ wird aus 30proz. 
Alkohol umgelSst; Sehmp. 87--88 ~ 1,5 g (64~o d. Th.). 

CsI-I12N204S. Bet. S 13,81, N 12,06. Gef. S 13,66, N 12,10. 

Ver~.uch 20: 1,O g ~thylsulfon XI I  a und 2,0 g Sulfanilamid-Na werden 
rein verrieben und im 01bad auf 120 ~ (Innentemp.) w~thrend 2 ~ Stdn. erhitzt. 
Die Sehmelze wird naeh dem Erkalten in 20 ml Wasser aufgenommen und auf 
Na2COa-alkalisehe Reaktion eingestellt. Naeh lstdg. Stehen bei 0 ~ werden 
1,26 g Sulfanilamid abgetrennt. Das Fi l t rat  gibt beim Ansiiuern mit Essigs~ure 
0,55 g rohes IX  vom Schmp. 182--192 ~ Aus 30proz. Alkohol erhiilt man 0,46 g 
(34O/o d. Th.) 4-Sulfanilamido-5,6-dimethoxypyrimidin (IX) vom Sehmp. 
192--195 ~ Die Verbindung ist ident (SIisehprobe) mit  IX  aus Vers. 15 a. 
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Versuch 21:0,7 g X I I  und 1,5 g Sulfanilamid-Na (beide fiber KOH ge- 
trocknct) werden rein verrieben and  4 Stdn. ira 01bad yon 110--120 o erhitzt. 
Nach dera Erkalten wird das Produkt in 10 ml Wasser gel6st und auf NazCO3- 
alkalische Reaktion eingestellt. Man erh~lt so 0,8 g Sulfanilaraid zurfick. Das 
Fil trat  wird mit  HC1 (1 : 1) deutlich kongosauer geraacht und 2real mit  Essig- 
eater extrahiert. Die w~grige salzsaure Lfsung wird mit  NH40H neutralisiert, 
wobei 4-Sulfanilamido-5,6-dimethoxypyrimidin (IX) kristallisiert. Nach Um- 
15sen aus verd. Alkohol 0,3 g, Schmp. 190--195 ~ 

Versuch 2215: Zu einer siedenden Lfsung yon 26 g Methoxyessigs~ture- 
methylester in 35 ml absol. CC14 wurden unter kr~ftigem Rfihren 40 g Br2 zuge- 
tropft, wobei ein gr62erer Uberschul3, kenntlich an voriibergehender Orange- 
f/~rbung, vermieden wurde. 

Nach Beendigung tier mehrere Stunden in Anspruch nehmenden Zugabe 
wurde zur Entfernung des gebildeten I-IBr troekene Luft dureh das auf Raum- 
temp. abgekfihlte Gemiseh gesaugt, dram im Vak. fraktioniert. Der zwisehen 
80 ~ and  150~ Torr fibergehende Anteil (32 g) wurde der erneuten 
Destillation zugef/ihrt, die zwisehen 92 und 98~ Torr fibergehende Fraktion 
(28 g) der Umsetzung mit Cyanid (Vers. 23) zugeffihrt. 

2mMige t~ektifikation des Rohesters an einer Widmerspirale von 50 ram 
L~nge gab reinen 2-Methoxy-2-bromessigsguremethylester (XIII ,  Sdp.16 
83--85~ 

C4HTBrOa. Ber. Br 43,67. Gef. Br 41,00. 

Versuc]~ 23: In  eine Lfsung yon 11,3 g Brora-methoxyessigs~,ure-methyl- 
ester (XIII)  in 20 ml absol. Xylol wurden 12,2 g frisehes Cu(I)-eyanid einge- 
tragen und  unter !~iihren 6 Stdm. zum R(ickfluB erhitzt (I-ICN-Entwicklung). 
Nach dem ErkaIten wurde abgesaugt und  mit  etwas Xylol naehgewasehen. 
Das dureh Destillation bei 50 ~ Badtemp./2OTorr entfernte LSsungsmittet 
hinterlieB den Methoxycyanessigsi~ureraethylester (XlV) als l~fiekstancl, der 
fiber eine 50 mm Widmerspirale fraktioniert wurde. Die bei 60~ ~ iiber- 
gehenden Anteile wurden redestilliert und  lieferten 2,58 g farbloses XIV 
(32,2% d. Th.). 8@.20 95--99 ~ n20=  1,4170). 

Versuch 24:1,42 g trockener Thiohm~astoff wurde in eine L6sung yon 
0,42 g Na in 10 ml absol. Methanol eingetragen. Naeh Zugabe einer L6sung 
yon 2,32 g bromfreiem Methoxy-eyanessigester X I I I  in 5 ml absol. Methanol 
wurde das Geraisch unter Feuchtigkeitsausschlug 150 Min. zum Riickflufi er- 
hitzt. 

Der Vakuum-eindampfrest wurde in 10 ml Wasser gel6st, filtriert und 
mit  Eisessig auf p]~ 5 anges/~uert. Nach vollst~ndiger Kristallisation resul- 
tierten 2,6 g (84,4% d. Th.) rohes XV (Zersp. ca. 275~ 

Umkristallisation aus Wasser unter  Zusatz yon Tierkohle lieferte reines 
2-Mercapto-4-amino-5-raethoxy-6-hydroxypyrimidin (XV) yore Zersp. 275--  
280 ~ das nach 4stdg. Trocknen bei 130~ Torr analysiert wurde. 

CfI-I7NsO2S. Ber. N 24,26, S 18,51. Gef. N 24,19, S 18,64. 

XV ist in Alkalflaugen und starken Mineralsauren 16slieh. 

Versuch 25:1,73 g rohes 2-Mercapto-4-amino-5-methoxy-6-hydroxypyri- 
rai0in (XV) wurden in 20 ral Wasser unter Zusatz von 1 ml konz. NIt3 gel6st, 

z5 In  Anlehnung an: A. Bendich und C. Clements, J. araer, chem. Soc. 75, 
4075 (1953). 
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zum RtickfluB erhitzt, und 7 g friseh bereitetes, nab gewogenes Raney-Ni in 
kleinen Portionen so raseh als m6glich eingetragen. 

Nach lstdg. Koehen wurde die nooh heiBe LSsung filtriert, das FiRrat  
5 5/Iin. mit  Tierkohle behandelt und im Vak. eingedampft. Digerieren mit  ~4ther 
gab t,30 g kristMtines XVI (92~o d. Th., Schmp. 220--230~ Umkris~allis~tion 
aus 96proz. ~ thanol  lieferte rein weiges (S-freies) 4-Amino-5-methoxy-6- 
hydroxypyrimidin (XVI, Sehrnp. 230--23i~ 

C5~ITNaO2. Ber. N 29,78, CH~O 21,99. Gef. N 29,6~, CHaO 20,20. 

In  verd. Alkalilaugen sowie in Minerals~uren 15st sich die Verbindung. 

Versuch 26:960 nag rohes 4-Amino-5-methoxy-6-hydroxypyrimidin (XVI) 
wurden mit  8 ml POCt3 1 Stde. zum Ri~ekfluB erhitzt. Der syrupSse Vakuum- 
eindampfriiekstand wurde dureh Aufgiel~en auf Eis zersetzt. Nach Abstump- 
fen der freien Mineralsgure mit  NH~ (auf Pl~ 5) wu_rde kurz aufgekoeht, abge- 
kfihlt und mit  Essigester 5real ausgesehfittelt. Die getroetmete ~ssigester- 
tSsung lieferte 575 rag P~ttekstaad, der im Kugelrohr bei 140--160 ~ Luftbad- 
temp./0,4 Torr sublimiert wurde; 475 mg 4-Amino-5-methoxy-6-ehlorpyri- 
midin (V, 43,8% d. Th.). 

Dureh Uml6sen aus Essigester/Petrol~ther konnte reines V, Sehmp. 177 bis 
178 ~ erhalten werden, das in der Misehprobe mit  analysiertem V aus Versueh 
7 keine Sehmp.-Depression zeigte. 

Yersuch 27: Zu einer mater Rtihren zum l~ekfluB erhitzten Suspension 
yon 1,55 g $-Amino-5,6-dimethoxypyrimidin (VIII) und 4,7 g p~Aeetamino- 
benzolsulfoehlorid in 10 ml CI-I2Cls wurden 7 ml einer etwa 20proz. LSsung 
yon Trimethylamin in absol. Benzol anfangs tropfenweise, dann in einem 
SehuB zugesetzt. 

Naeh lstdg. Erhitzen wurden weitere 2 ml der TrimethylaminlSsung zu 
dem inzwisehen k]ar gewordenen A~satz zugeffigt. Naeh 6stdg. BiiekfluBkoehen 
wurde erkMten gelassen (2 Sehiehten) und im Vak. zur Troekene gebraeht. 
Der I/.fiekstand wurde naeh Aufnehmen in 20 ml siedendem Wasser l~ngere 
Zeit digeriert. 12stdg. Stehen in der K~lte braehte das ungelOst gebliebene 
Material zur KristMlisation. Es resultierten naeh Wasehen und Troeknen im 
Vak. 2,94 g der als Reaktionsprodukt entstaadenen Disulfonylverbindung yon 
VI I I  in rohem Zustand; Ausb. 53,5% d. Th. Dux'eh Verreiben mit  Aeeton/ 
~Vasser wurde sie nahezu farblos. Die ab 195 ~ unter  Gelbf~rbung sieh zerset- 
zende Verbindung erwies sieh als tmlSslieh in Alkalilauge. Zur Verseifung des 
einen N-Sulfonyl- und des N-4-Aeetyh'estes wurde das erhaltene MateriaI in 
20 ml 10proz. NaO!-I suspendiert und zum l~/iekfluB erhitzt (naeh 15 Min. fast 
vollst~ndige LSsung). Die naeh insgesamt 90 rain. Erhigzen mit  Tierkohle 
behandelte L6sung lleferte beim Ans~uern mit  Eisessig auf Ptt 5 eine anaorphe, 
beim Digerieren raseh kristallisierende Fg]tung. t,01 g 4-Sutfanilamido-5,6- 
dimethoxypyrimidin (IX), Sehmp. 195--198 ~ (32,6% d. Th., bez. auf VIII) .  
Ident  (Misehprobe) mit analysiertem I X  aus Vers. 15 a. 

Versuch 28:7,0 g XV w~rden in einer LSsung yon 1,0 g Na in 30 ml absol. 
Methanol gel6st mad bei 20 ~ mit 6,0 g Methylj0did versetzt. Naeh 12 Stdn. 
Stehen bei 20 ~ v~lrde 30 Min. am Wasserbad zum Sieden erhitzt, dann das 
LSsungsmittel im Vak. abdestilliert, der Rfiekstand mit  20 ml Wasser versetzt 
uncl mit  einigen Tropfen Essigs~ure neutralisiert. Naeh 1 Stunde bei 0 ~ wurden 
7,7 g rohes XVI I  veto Sehmp. 180--200 ~ isoliert. Dureh UmfSJIen aus verd. 
NaOH/Essigs~ure erh~tlt man 5,5g (73?/0 d. Wh.) 2-Thiomethyl-4-amino-5- 
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methoxy-6ohydroxypyrimidin (XVII) vom Sehmp. 200--203 ~ Zur Analyse 
wurde aus Wasser umgel6st (Sehmp. 203~ 

C6HgNaO2S. Ber. N 22,45, S 17,09. Gef. N 22,66, S 17,13. 

Versuch 29:5,0 g XVII wurden in einer LTsung yon 0,62 g Na in 30 ml 
absol. Methanol gelSst und die L6sung i. Vak. bei 60--60 ~ zur Trockene ver- 
dampft. Sodann wurden 9,0 g Phenyltrirnethylammonium-toluolsulfonat und 
20 ml absol. DMF zugegeben und 5 I~ Stdn. am siedenden Wasserbad unter 
I-I20-Ausschlug erhi~zt. Dann wurde das L6sungsmittel i. Vak. abdestilliert 
und der Rfickstand mit 25 ml Wasser versetzt. Nach 15 Min. bei 0 ~ wurde 
abgesaugt und auf der Nutsche mit 4 • I0 ml ~ther gewasehen. Man erhielt 
so 1,7 g N,S-Dimethylverbindung XIX bzw. XIX a als l%iiekstand; Sehmp. 
200--205 ~ Zur Analyse wurde aus Wasser umgelSst, Sehmp. 206--207 ~ (mit 
XVII  Depression auf 180~ 

CvHIINaO~S. Ber. N 20,88, S 15,94. GeL N 21,05, S 15,94. 

Die wgBrig-gther. Mutterlauge wurde abgetrennt und 2real mi~, ~ther aus- 
gesch/itteR. Die vereinigten, getroekneten ~therl6sungen (ca. 40 ml) sehieden 
nach 14stdg. Stehen noeh 50 mg XIX ab. Der naeh der Filtration hergestellte 
i~_therri~ckstand wurde mit Petrolgther a:ngerieben, wobei 1,0 g 2-Thiomethyl- 
4-amino-5,6- dimethoxypyrimidin (XVIII, Sehmp. 112---115 ~ kristallisiertem 
Zur Analyse wurde aus 20proz. Methanol umgel6st (Sehmp. 115--117~ 

CTHIIN3028. Ber. N 20,88, S 15,94. Gef. N 21,05, S 15,73. 

Fersueh 30:0,9 g XVIII wurden in 3 ml absol. Pyridin gelTst, bei 0 ~ mit 
1,2 g p-Acetaminobenzolsulfoehlorid versetzt und his zur LTsung geschiittelt. 
Naeh 22stdg. Stehen bei 0 ~ saugte man bei 20 ~ Pyridil~ im gak.  ab, versetzte 
mR 20 ml Wasser und 3 ml Eisessig und erhRzte kurz his zum Sieden, wobei 
Kristallisation eintrat.  Die Fil trat ion ergab 1,8 g rohes XX, welches in 40 ml 
2,Sproz. NazCO3-LSsung bei 40 ~ gel6st wird. Naeh der Fi l t rat ion yon einer 
geringen Triibung wurde mig COz-Gas iihersgttigt, wobei 1,60 g (85~o d. Th.) 
X X  vom 8ehmp. 218--220 ~ erhalten wurde. Zur Analyse wurde aus 50proz. 
Alkohol umgelSsg (Sehmp. 220--221~ 

C15HlsN405S2. Ber. C 45,21, t{ 4,55, S 16,09, N 14,06. 
Gel. C 45,32, H 4,54, S 16,13, N 14,15. 

Versueh 31:1,3 g XX wurden rnit 25 ml HzO und 0,4 g wasserfr. Na2COa 
unter  Erwgrmen in LTsung gebraeht und mit  6--7 g feuehgem Raney-Ni 4 Stadn. 
am l%iiekflug gekoeht. Danaeh wurden 1,0 g NaOH in 3 ml Wasser zugegeben 
und  noeh I Stde. am siedenden Wasserbad erhitzt. Naeh der Filtration veto 
Nickel (2mM mit heiBem Wasser naehgewasehen) wurde mit  HC1 (1 : 1) kongo- 
saute lgeaktion eingestellt, wobei vor/ibergehend Fgllung und  erneute LSsung 
eintrat .  Die salzsaure LSsung wurde mit  NH4OH auf PH 5 abgestumpft, die 
Kristallisation abfiltriert und 2real mit  je 5 ml Xther gewasehen; 0,65 g 4-Sul- 
fanilamido-5,6-dimethoxypyrimidin (IX), Sehmp. 186--192 ~ Aus 15ml 
50proz. Alkohol erhielt man 0,51 g (50~o d. Th.) veto Sehmp. 190--194 ~ Die 
2r mit  IX  (aus Vers. 15 a) gab keine Depression. 


