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der F. Hoffmann-La Roche & Co., A.G., Basel 

(Eingegangen am 17. Oktober 1964) 

Die Gewinnung homologer 4-Sulfanilamido-5,6-dialkoxy- 
pyrimidine in Anlehnung an die von H.  Bretschneider hergestellte 
entsprechende 5,6-Dimethoxyverbindung wird beschrieben und 
ihre antibakteriel le Akt iv i t~ t  kurz erw/~hnt. 

A series of 5,6-dialkoxy homologs of Bretschneider's 5,6- 
dimethoxy-4-sulfanilamidopyrimidine have been prepared and 
tested for chemotherapeutic activity.  

Die E n t d e c k u n g  des 4-Sul fani lamido-2 ,6-d ime~hoxy-pyr imidins  (A) 
durch  Bre tschne ider  und K16tzer 2 zeigte, dab  t ro tz  in tensiver  Bearbe i tung  
des Sul fonamidgcbie tes  in den 40er J a h r e n  in dieser Gruppe  yon  Chemo- 
t he r apeu t i c a  noch wertvol le  Arzne imi t t e l  zu l inden  sin& Dieses Pr~/10arat 
wurde  schon fr i ihzei t ig yon  S e m e n i t z  3 als den damal igen  Sul fonamiden  
gleichwert ig  oder  i iberlegen e rkann t  und ist nach  ausgedehnten  Unter -  
suchungen yon  Fu~t  und  B S h n i  ~ kliniseh e rp rob t  und  auf  Grund  der 
ausgezeichneten  I~esult~te in den  H a n d e l  gebraeh t  worden 5. 

* t Ier rn  Prof. Dr. H. Bretschneider zu seinem 60. Geburtstag gewidmet. 
1 Teilweise vorgetragen am Chemie~reffen Schweiz--0sterreieh,  Inns- 

bruek 1963. 
2 H.  Bretschneider und W. KlOtzer, U.S. Pat .  2 703 800; Mh. Chem. 87, 

136 (1956); H.  Bretschneider, W.  Kl6tzer  und G. Spiteller,  Mh. Chem. 92, 
1212 (1961); H.  Bretschneider, J .  Dehler und W. Kl6tzer,  Mh. Chem. 95, 207 
(1964). 

3 E.  Semeni tz ,  Z. Immunit~tsforseh. 1954, 386. 
B.  F u s t  und E.  BShni ,  Antibiot .  Meal. and Clin. Therapy 6, (Suppl 1) 

3--10 February  1959; B.  Fu.% E.  B6hni ,  R . J .  Schnitzer,  J .  Rieder und Th.  
Struller,  AntibioLica et Chemotherapia 8, 32 (1960) (Karger, Basel-New York 
1960). 

5 Madribon| Roche. 
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Bretschneider wandelte das Gebiet der Sulfa-methoxy-pyrimidine 
systematiseh ab. Im 4-Sulfanilamido-5,6-dimethoxy-pyrimidin 6 (B) fanden 
er und Richter ~ dann eine Verbindung, die sich nicht nut dureh hervor- 
ragende Wirkung auszeichnet, sondern aueh in Bezug auf Verweildauer 
im 0rganismus alle bisher bekannten Sulfonamide fibertrifft s. 
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Mietzsch 9 erwghnt in seinem Bueh fiber SuKonamide, dag die Homo- 
logen des 4-Sulfanilamido-2,6-dimethyl-pyrimidins im Tierversueh dem 
Grundk6rper und vielen bekannten Sulfonamiden fiberlegen sind. Deshalb 
haben wit eine Anzahl h6her substit, uier~er 4-SuKanilamido-5,6-dialkoxy- 
pyrimidine synthetisiert. ~u erw~rteten eine weitere Steigerung oder 
A usdehnung der Wirkung auf Erreger, die bisher gegenfiber der Behand- 
lung dureh Sulfonamide refraktgr waren. 

Bei der Herstellung der Pyrimidin-Zwisehenprodukte sammelten wir 
Erfahrungen yon allgemeinem Interesse, iiber die im Iolgenden beriehtet 
werden soll. 
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6 Vorgesehenes M:a.renzeiehen: Fa.nasil | 
"~ W. Richter, Inauguraldissertation der Universitgt Innsbruek, 1961; 

vgl. die vorangehende Mitteilung yon H. Bretschneider, W.  Richter und 
W. KlStzer, N[h. Chem. 96, 1661 (i965); Belg. Pat. 606 659, Deutseh. Pat. 
1 173 100. 

s G. Hitzenberger, Wien. klin. Wschr. 76, a3o (1964). 
9 F.  2Vlietzsch und R. Behnisch, Therapeutiseh verwendbare Sulfonamid- 

und Sulfonverbindungen, Verlag Chemie, Weinheim/Bergstr. (1955), 8.78. 
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Die Kondensation yon Alkoxy-malonsgure-diamiden mit Formamid 
in Alkohol in Gegenwart yon Natriumalkoholat  verlguft mit  guter Aus- 
beute. Insbesondere bei kurzer Alkyikette R im 5-Alkoxy-Substituenten 
sind die erhaltenen 4,6-Dihydroxy-Verbindungen (I) wegen ihrer Wasser- 
16slichkeit teehniseh so sehwer zu isolieren, dab man die in Alkohol 
schwerl6sliehen Na-Salze abnutscht, trocknet und als solehe weiter- 
verarbeitet.  

Sowohl die freien 5-Alkoxy-4,6-dihydroxy-pyrimidine (I) als aueh 
die Natriumsalze werden dureh Kochen in Phosphoroxyehlorid mit  je 
naeh dem Substituenten 1% variierenden Zusgtzen yon Dimethylanilin 
in die 5-Alkoxy-4,6-diehlor-pyrimidine (II) iibergefiihrt. Die Verwendung 
anderer ]3asen, z .B.  sehon yon Di/ithylanilin, verursacht erhebliehen 
Abfall der Ausbeute (an II).  
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Bei den 4,6-Dichlor-pyrimidinen I I  reagiert das erste Chlor mit  
Alkoholagen exotherm ; das zweige ist trgger und kann erst dutch lgngeres 
Koehen, unter Umstgnden unter Druek, dutch einen weiteren Alkoxyrest 
ersetzt werden. 

,}/[it Ammoniak - -  und Sulfanilamid-Natrium - -  reagiert in I I  nur 
ein Halogenatom. Das zweige kann naeh~rgglieh nur mit  Na-Alkoholaten 
oder Aminen dureh Koehen, eventuell unter Druek, zur Reakt.ion gebraeht 
werden. 

Weitere, unerwartete Beobaeh~ungen haben wir bei der Umsetzung 
yon 4-Chlor-5,6-dialkoxy-layrimidinen (III)  mi~a Ammoniak gemaeht. 
Diese Verbindungen reagieren dabei nieht, wie erwartet, zu VI;  zum 

1 0 8 "  
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groBen Teil wird  die A lkoxy -Gruppe  in 6-Stellung, und n icht  das  Chlor, 
dureh  die Amino-Gruppe  ersetzt .  

Die SuKonamide  werden  aus den eben besproehenen  Ausgangs-  
mate r ia l i en  naeh  an  sieh b e k a n n t e n  Methoden  herges te l l t  10. 
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Die 4-Amino-5,6-dialkoxy-pyrimidine VI werden mit  p-Acetamino-benzol- 
sulfoehlorid umgesetzt  und die so erhaltenen N4-Acetamino-Verbindungen VI I  
dureh alkalisehe oder saure Hydrolyse  in die Sulfonamide I X  Libergef/ihrt. 
Man kann aueh p-Nitro-benzol-sulfoehlorid zur Kondensat ion verwenden 
und dann die Nitro-Gruppe reduzieren. Die Hydrierung mit  P d - - C  als Kata ly-  
sator Verl~uft quanti ta t iv .  (Dieser Weg ist zur tIerstel lung yon reinen N 1- 
Aeyl-sulfanilamiden geeignet.) 

E in  zweiter  Weg 11 zur Hers t e lhmg dieser Sulfonamide bes teh t  in der  
Umse tzung  eines 5-Alkoxy-4 ,6-d ichlor -pyr imidins  I I m i t  2 Mol Sulfanil-  
a mid -Na t r i um,  a m  bes ten in D ime thy l fo rmamid .  Man t r e n n t  den Uber-  
schug des Sulfani lamids  durch  Kr i s t a l l i sa t ion  ab und  erh//lt  durch  An- 

10 Ausfiihrliche Zusammenstelluag der ~lteren Li teratur  vgl. M i e t z s c h  9 

S. 70--79. 
11 ]Die ~Iethode wurde yon H .  B~etsch~eider  mit  Erfolg angewendet. Vg]. 

Mh. Chem. 87, 136 (1956); Belg. Pat .  606 659. 
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s~uern der LSsung mit Essigs~iure die r 
pyrimidine X. Daraus werden die Dialkoxy-Verbindungen IX  durch 
Kochen mit Natriumalkoholaten in dem entsprechenden Alkoho] ge- 
wonnen.  

Wenn auch diese Wege gut bekannt sind und vieI verwendet werden, 
haben wir doch je nach den Substituent, en im Pyrimidinkern nicht immer 
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den erwarteten l~eaktionsverlauf feststellen k6nnen. So kondensieren 
z.B. 4-Amino-5-alkoxy-6-ehlor-pyrimidine V nicht mit Sulfochloriden. 
Ist aber das 6stgndige Chloratom sehon gegen Alkoxyl ausgetauseht (VI), 
reagieren diese Verbindungen mit Leichtigkeit sogar mit zwei Sulforesten. 
Einer davon kann init Alkali leicht und selektiv abgespalten werden. 

Die 4-Sulfanilamido-5,6-dialkoxy-pyrimidine IX wurden gegen vier 
Erreger, 2 grampositive und 2 gramnegative gepriift: an M~tusen gegen 
eine Pneumokokken- und Colisepsis, ferner gegen eine mehr lokale infek- 
tion mit Salmonella typhi murium sowie an Rat ten gegen die Staphylo- 
kokken-Nephritis, Die Untersuchungen wurden in unserer Mikrobiologi- 
schen Abteilung von Frau Dr. E. BShni durehgefiihrt; die Resultate 
hat sie im Juli 1963 am III .  Internationalen Symposium fiir Chemo- 
therapie in Stut tgart  vorgetragen 1~. 

Experimenteller Tell 

Alkoxy.malons~urediamide 

Allgemeine Vorschri/t zur Herstellung yon Alkoxy-malonsd.uredialIcylestern: 
Zu einem Gemisch von 1 Mol Alkoxy-essigs~iure-methylester, 1200 ml absol. 
Benzol und 1,5 Mol OxMs/im'e-dialkylester wurden 60 g NaOCI-Ia in kleinen 

12 E. B6hni, H. Bretschneider, B. Fust, A. Gri~ssner und R. Urban, Proc. 
3rd. Internat. Congr. Chemotherapy, Stuttgart 1963, Vol. I, S. 600; 
Thieme Verlag, StuttgarV 1964. 
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Portionen bei 22 ~ innert 3 Stdn. unter Kfihlung und l~fihren eingetragen. 
Es wurde fiber Naeht  welter geriihrt, damn auf 4--6  ~ ahgekfihlt und mit  
ca. 200 ml eiskMter 15proz. ItC1 ]smgsazn his zur kongosauren l~eaktion ver- 
setzt. Die w/il]rige Schieht wurde ahgetrennt und mi t  ca. 900 ml Ctt2C12 
ausgezogen. Naeh Troeknen der Benzol- und Me~hylenehloridl6sungen mit  
NazSO4 und Abdampfen der L6sm~gsmittel wurde bis zu 100 ~ bei 11 mm der 
fiberschiissige Oxalester abdestilliert. Der l~fickstand wurde mit  3 g Glas- 
pu lver -k  5 mg Eisenpulver in einem Olbad yon 210 ~ bei 400 mm Druek 
3 Stdn. erhitzt, anschliefiend bei 11 mm so lange destilliert, his nichts mehr 
iiberging. Der l~iiekstand wurde nochmals mit  5 g Glas- und 5 rag Eisen- 
pulver versetzt und 3 Stdn. auf 210 ~ erhitzt;  die a nsehlieBende Destillation 
ergab eine zweite Portion Alkoxy-malonester. 

Methoxy-malonsi~uredimethylest er 14 Sdp.ll  
Nthoxy-malonsituredimethylester 15 Sdp.ll  
Isopropoxy-malonsiiuredimethylest er Sdp.ll  
Propoxy-mMons~turedimethylester Sdp.ll  
]~utoxy-malonsguredimethylest er Sdp.ll  

103--104 ~ Ausb. 78O/o 
114--116 ~ Ausb. 80O/o 
118--121 ~ Ausb. 72~o 
124--128 ~ Ausb. 65O/o 
128--130 ~ Ausb. 63~o 

Alkoxymalonsi~urediamide: 1 Mol Alkoxy-mMons/*ure-dialkylester wurde 
in 400 ml fliissigem ~ t I3  in einem Schfittelautoklaven 14 Stdn. bei Raum- 
~emp. geschfittelt. Nach Abblasen des NHa wurde der Rfiekstand mit  Wasser 
angeteigt, 3 Stdn. auf 0 ~ gekiihlt und genutscht. 

/CONI-I2 
T a b e l l e  1. R O - - C H  

\ CONH~ 

/~ Schmp., UmgelSst Ausb. Brutto- C :[I h" 
~ aus % d. Th. formel 

Ctt3 la 217--218 Wasser 97 C4I-IsO3N2 Ber. 36,36 6,10 21,20 
Gef. 36,46 6,35 21,14 

C~I-I51~ 202 Wasser 97 Csl-I10OaiN~2 Ber. 41,09 6,90 19,17 
Gef. 41,30 6,59 19,16 

i-Call7 218--219 Wasser 94 Ce~I1203~2 Ber. 45,00 7,55 17,49 
Gel. 44,67 7,54 17,70 

C4H9 174--176 ~rasser 85 C7I-I140.~N2 Ber. 48,26 8,10 16,08 
Gef. 48,09 8,15 16,57 

4,6- Dichlor-5-allcoxy-pyrimidine ( I I )  

4,6-1)ichlor-5-methoxy-lJyrim~din ( I I ,  l~ = Ctt3ff:  20,4g N~ wurden in 
410 ml absol. Alkohol gelSst und auf 1Rasmtcmp. abgekiihlt. Innert  30 Min. 
wurden 42 g Methoxy-malensiiure-diamid eingetragen trod anschlieBend 
20,4 ml Formamid zugegeben. Die LSsung wurde 3 Stdn. gekocht, wobei 

is Die Schmelzpunkte sind auf dem Kofler-Bloek best immt und korrigiert 
(Fehlergrenze ~ 2~ 

14 j .  Pryde and R. Teczcyn Williams, J .  chem. Soc. [London] 1933, 1627. 
is W. Wislice~us, t~er. dr. chem. Ges. 31, 552 (1898). 
is JO. A .  tza~'u:eall~er, Prec. roy. Soe. Edinburgh 45, 25; Chem. Zbl. 1925, 

II ,  1595. 
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naeh ca. 15 Min. die Xristallisation des Na-Salzes begann. Naeh Abktihlen 
auf 15 ~ wurde genutseh~, miI~ absol. Alkohol gewasehen and im Vak. bei 50 ~ 
getroeknet. Das rohe troekene N~-Salz (72,4 g) 6nghielt Natriumformiat.  Da 
das Isolieren der Dihydroxy-Verbindung wegen der grogen LSsliehkei~ in 
Wasser verlustreieh ist, wurde das Na-Salz direkt zur l~'berfiihrung in das Di- 
ehlorid verwendet. Das Na-Salz wurde unter Riihren in 314 ml POC18 portionen- 
weise einget.ragen, so dab die Temperatur 30 ~ nieht iibersteigt. Ansehliegend 
wurden 3t ml Dimethylanilin langsam zulaufen gelassen, wobei die Temp. 
auf 40--50 ~ stieg. Die 1Re~ktionslTsung wurde bei 130 ~ Badtemp. 3 Stdn. 
gekocht. Die Hauptmenge des POCla wurde im Vak. bei 50 ~ Badtemp. bis 
zur diekfliissigen Konsistenz des Riickstandes abdestilliert. Dieser wurde in 
noch ~garmem Zustand unter Rilhren auf 1 kg Eis gegossen, wobei die Temp. 
innert 1/2 Stde. auf 20 ~ stieg; dureh Eiszugabe wurde eine weitere ErhThung 
der Temperatur verhindert. Es wurde mit ~ ther  ausgezogen, die LTsung mit 
Na2SO4 getrocknet~ und eingedamp%. Das 4,6-Dichlor-5-methoxy-pyrimidin 
hat nach Umkristallisieren aus Ather--PetrolZAther einen Schmp. von 57.--58 ~ 

C5H4ONC12. Ber. C1 39,61. Gel. C1 39,74. 

T a b e l l e  2. 

OR 
! 

Cl-(~-c1 
N N \ / /  

I I  

S d p . ,  gruttoformel Bet. C1 Gef. C1 1~ ~ 

C2tt5 102--107/12 C6H60N2CI2 36,73 36,89 
i-C3H7 108--113/12 CTHsONeC12 34,24 34,35 
C4H 9 128--] 33/12 CsH10ON2C12 32,07 32,19 

4-Amino-5-alkoxy-6.chlor-pyrimidi~e ( V ) 

4-Amino-5-methoxy-6-chlor-pyrimidin (V, R = CHaff: 48 g 4,6-Dichlor- 
5-methoxy-pyrimidin wurden in 170 ml flfissigem NHa in einem Schiittel- 
autokl~ven mit N2 auf 20 Atti aufgedriiekt und bei Raumtemp.  iiber Naeht 
gesehiittelt. Ngeh Abblasen des NHa win'de der feste Rfiekstand in 2n-HCI 
gelTst, die LTsung mit  Norit  ent.f/trbV und mit  3n-NaaCOa-L6sung neutrali- 
siert. Es kristallisieren naeh 3stdg. Stehen in Eis 35 g (=  82~o ) 4-Amino- 
5-methoxy-6-ehlor-pyrimidin vom Sehmp. 176--178 ~ 

CsH6ONaC1. Ber. C 37,85, H 3,80, C1 22,22. 
Gel. C 37,73, IK 3,77, CI 22,12. 

4-Ami~o-5,6-dialicoxy-pyrimidine ( VI) 

4-Amino-5,6-dimethoxy-pyrimidin (VI, t% ur~d I~1-  CHaff: 29,4g Na 
wurden in 1000 ml absoh Methanol gelTst, die L5sung mit 170 g 4-Amino- 
5-methoxy-6-chlorpyrimidin in Portionen versetzt und anschlieBend 18 Stdn. 
gekocht. Nach Abdestillieren des Methanols, zuletz~ im Vak. bei 50 ~ wurde 
der Rfickstand mit  wenig Wasser versetzt und mit ~ ther  extrahiert, die 
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T a b e l l e  3. 
I 

C I - - ! I > N H e  

N N ' 

V 

R Schmp.,  U m g e l 6 s t  Bru t to fo rme l  C H ~ 
~ ~Us 

C2H5 119--120 Acetonitril C6HsONsC1 Ber. 41,51 4,64 24,21 
Gef. 41,71 4,73 23,92 

i-Call7 i39--t41 AeetoniSriI CTHt0ON3C1 Ber. 44,8t 5,37 22,40 
Gef. 44,64 5,17 22,52 

C4H9 103--104 Isopropyl~ther CsH120N3C1 Ber. 47,65 5,99 20,85 
Gel. 47,79 6,04 20,77 

OR 

T a b e ] l e  4. RIO-- ]~ '~- -NH ~ 

N N 
\ / /  

VI 

K R1 Schmp, ,  Umge l6s t  Bru~toformel  C H N 
~ aL~s 

CHa C2tt5 64--65 Isopropyl- CTHllO2N3 Ber. 49,69 6,55 24,84 
/ither Gef. 49,42 6,59 25,21 

CH3 i-C3H7 111--112 Isopropyl- CsH1302N3 Ber. 52,45 7,15 22,93 
/ither Gef. 52,66 7,12 23,07 

CH3 C3I-I7 70--71 Isopropyl- CsH1302N3 :Ber. 52,45 7,15 22,93 
~ther Gel. 52,71 7,16 22,91 

CH~ CH2CH=CH2 41--42 Isopropyl- CsHllOuN3 Bet. 53,03 6,12 23,19 
~ther Gel. 62,74 6,00 23,09 

CH3 CloH21 53--54 Isopropyl- C15I-I2702N~ Bet. 64,02 9,67 14,93 
/ither Gef. 64,08 4,72 15,02 

CzH5 C2H5 83 84 Isopropyl- CsH1302N3 Ber. 52,44 7,15 22,94 
ather Gef. 52,81 7,20 22,93 

C4]-I9 C10I-I21 32--33 Isopropyl- Clstt3aO2N3 Ber. 66,83 10,28 11,99 
/ither Gef. 66,98 10,39 13,01 

C4H9 CH2CH~OCH2CH3 98--99 Aceto- C12H2203N3C1 Ber. 49,40 7,60 C1 12,15 
nitril (HCI-Salz) Gef. 49,17 7,59 C1 12,]4 
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2itherl6sung mit Na~S04 getroeknet und eingedampft; Sehmp. naeh Uml6sen 
aus Isopropyli ther 88--89 ~ Ausb. 155 g = 94~o d. Th. 

C614902N3. Ber. C 46,44, H 5,85, N 27,08, 
Gef. (3 46,60, H 6,18, N 26,95. 

4-Sulfanilamido.5,6.dialkoxy-pyrimidine ( I X )  

4-S.ulfanilamido-5,6-dimethoxy-pyrimidin (1X,  I% ur~d I%1 = CH3)7: 62 g 
4-Amino-5,6-dimethoxy-pyrimidin wurden in 160 ml absol. Pyridin gelSst, 
innert  3 Stdn. unter  Eisk~ihlung (bei 3 - -4  ~ 130 g 4-Acet.amino-benzolsulfo- 
ehlorid eingetragen Ul-td fiber Naeht bei derselben Temp. geriihrt. Der grSgte 
Teil des Pyridins wurde im Vak. abdestilliert und der Riickstand mit Eis 
versetzt. Es kristallisierten 126 g (=  89,5~o d. Th.) VII  (R und 1%1 = CHa) 
yore 8chmp. 216--224~ Schmp. naeh dem UmlSsen aus Eisessig: 230--231 ~ 

Cz4H16OsN4S. Ber. C 47,73, H 4,58, N 15,90. 
Gef. C 47,76, H 4,29, X 16,03. 

Auch die analoge N-4-Formyl-Verbindung wurde hergestellt. Schmp. 194-195 ~ 

ClaH14OsN4S. Ber. C 46,16, H 4,17, S 9,48. 
Gef. C 46,51, H 4,20, S 9,53. 

126g 4-(4'-Acetaminobenzolsulfonamido)-5,6-dimethoxy-pyrimidin wurdon 
in 1150 ml 2n-NaOH 1,5 Stdn. bei 85--90 ~ geriihrt. Die klare LSsung wurde 
unter Eisk/ihlung mit  konz. HC1 b{s zur noch deutliehen phenolphthMein- 
MkMischen Rea.ktion versetzt, mit  Tierkohle behandelt und die klare, farb- 
lose LSsung rail verd. Essigsgure neutralisiert, wobei 101 g (=  91%) 4-Sulfanil- 
amido-5, 6-dimethoxy-pyrimidin kristallin erhall~en wurden. Schmp. 201--202 ~ 

C12H1404NaS. Bet. C 46,44, t t  4,55, N 18,05, S 10,33. 
Gef. C 46,52, I-I 4,57, N 17,81, S 10,47. 

OCHa 
I 

N N 
\ z /  

I% x Schmp., Umgel6st ~ aus Bruttoformel C H N S 

C2H5 COCH3 201--202 Eisessig C15HlsO5N4S Ber. 49,17 4,95 15,29 8,75 
Gef. 49,36 4,87 15,37 8,82 

C2I-I5 ]:I 170--17J D M F - H 2 0  C13H1604•4S Ber. 48,14 4,97 17,28 9,88 
Gel. 48,47 5,06 17,53 9,85 

(J3H7 COCH3 186--187 Eisessig CI~H2oO5N4S Ber. 50,53 5,30 14,73 8,43 
Gef. 50,66 5,36 14,52 8,21 

(JAM7 H 142--143 Acetonil,ril CMI-I1804~4S Ber. 49,70 5,36 16,56 9,47 
Gel. 49,83 5,23 16,40 9,67 

i-Call7 COCtI3 195--197 Eisessig C16H2005N4S Ber. 50,53 5,30 14,73 8,43 
Gel. 50,32 5,25 14,52 8,ill 

i-C3H7 H 136 137 Acetonitri] C14HlsO4N4S Ber. 49,70 5,36 16,56 9,47 
Gef. 49,68 5,63 16,38 9,43 
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4-Svl/c~ilc~do-5-alko~y-6-cMor (bzw.-6-alkoxy)-pyrimidine X (bzw. IX)  

4-Sul]anilomido-5-methoxy-6.chlor-pyrimidin X (R = CH3)7:155 g troeke~ 
nes Su]fanilamid-lkTa wurden in 500ml I)imethylformamid (DMF) ein- 
getragen. Zu dem diclCen ]~rei, der unter 1%fihren auf 100 ~ geheizt wurdc, 
wurden 71,6g 4,6-:Diehlor-5-rnethoxy-pyrimidin in kleinen Portionen zu- 

O1% 
I 

T a b e l l e  6 .  1 ]i - - ~  2 - -  - - ~  z 

N 

R 1~, Schmp., UmgelSst  Bruttoformel* N X 
- ~ al lS  

CH3 OC10tt21 94--96 umgef~illt C21143~O41~4S Ber. 12,83 S 7,34 
Gef. 12,73 S 7,44 

CI-Is O-i-C3H7 136--137 AcetonitriI C14~I1804~4S Bet. 16,56 S 9,47 
Gef. 16,38 S 9,45 

C2H5 C1 215--216 DMF-tt20 Cj2H1303NaSC1 Ber. 17,04 C1 10,78 
Gel. 17,04 CI 10,69 

C2H5 OCH3 228--229 Acetonitril C13tt1604~N4S Ber. 17,28 S 9,88 
Gel. 17,19 S 9,99 

C~H5 OC2H5 173--174 DMF-H20 C14~1804N4S Ber. 16,56 S 9,47 
Gef. 16,62 S 9,42 

C2H5 OCIt2C}I~CI-I2 152 Butylacetat  C15I-I1804~N4S Ber. 15,99 S 9,15 
Gel. 15,83 $9,18 

C2~5 0C3I-~7 162 Butylacetaf C15H2004N4S Ber. 15,90 S 9,10 
Gel. 15,66 S 9,22 

Cells O-i-CaH7 181--183 Buty]acetat C15He004NaS Ber. 15,90 S 9,10 
Gel. 15,65 S 9,38 

CI-I3 OCI-t2CH=CH2 145--146 ]~utylacetat ClaH1604N4S Ber. 16,66 S 9,53 
Gel. 16,78 S 9,70 

i-CaI-I7 O C I - I a  193--195 umgef~tllt C14I-I804•4S t~er. S 9,47 
Gel. S 9,75 

i-C3I~I7 OC2H5 183--184 Acetonitril C15H2oO4N4S Ber. 15,90 S 9,10 
Gel. 15,79 S 9,26 

i-C3H7 O-i-C3H7 170--171 Aeetoni~ril 016H~O~N4S Ber. 15,29 S 8,75 
Gel. 15,21 S 8,88 

C4H9 C1 172--174 Acetonitril C14I~I17OaN4SC1 Bet. 15,71 C1 9,93 
Gef. 15,64 C1 10,08 

i-C3I-I7 OCI-I2CI-I=CI-I2 146--148 umgef~llt C16I~2oO4N4 S Ber. 15,37 S 8,80 
Gel. 15,11 S 9,05 

C4H9 0CI-I3 192--193 Acetonitril C15H~004N4S Ber. 15,90 S 9,10 
Gel. 15,98 S 9,19 

Y4 OC10H21 I42--144 AeetonitriI C29H3004]~4S Ber. 13,26 S 7,59 
Gel. 13,09 S 7,65 

C1 O-i-C3H7 172--174 Acetonitril ClsH15OaN4SC1 Bet. 16,35 S 9,35 
Gef. 16,57 S 9,43 

* Au0er den angcffihrten Analysen wurden yon ]cder angefiihrtcn Verbindung auch richtigc 
C.H-Werte crhalten. 
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gegeben. Es  en t s tand  eine 
Mare LBsung, welche noch 
2 Stdn.  bei 95 ~ ger i ihr t  
wurde.  Aus der Reakt ions-  
16sung wurden  im Vak.  (65 ~ 
Badgemp.)  ca. 420 ml  D M F  
abdes~illier~. Bei  40 ~ wurden 
310 ml  Wasser  zugegeben 
und mi~; ca. 40 mI n-ItC1 
auf  pI-I 7,1 gestellt .  Naeh  
2 S~dn. war  der LrbersehuB 
an Sulfani lamid auskristall i-  
siert. Es  wurde  genutseht  
trod das F i l t r~ t  mi~ Essig- 
s/lure auf  p i t  5 gestell t .  
Naeh  18s~dg. Stehenlassen 
wurden  103 g = 8 2 ~  
4-Sulfanilamido- 5 -methoxy  - 
6-ehlor-pyrhnidin (Schmp. 
17zi--185 ~ erhatten.  Zur  
Analyse  wurde  aus Alko- 
hol--Vv'asser umkristMli-  
siert, wobei  der Sehmp. auf 
200--202 ~ sdeg.  

C~I-I~N4OaSC1. 

Bet .  N 17,80, C1 11,02. 
Gel. N 17,94, C1 11,32. 

Anders  subst i tu ier te  Ver- 
b indungen  s. Tab.  6. 

J - S u l ] a n i l a m i d o -  5- ~neth- 
o x y  - 6-  a l l y l o x y  - p y r i m i d i n  

( I X ,  R~  --  - - C H ~  �9 CH : CH~, 
1~ = CHa) : 5,75 g Na  
wurden  in 200 ral Allyla]ko- 
hol  gelSst und 31,4 g 
4-Sulfanilamido-5- met.hoxy - 
6-ehlor-pyr imidin  eingetra-  
gen. Naela 3stdg. Koehen  
wurde  cter AllylMkohol  ab- 
dest, ilIier% der ~i ieks~and in 
150 ml  Wasser  gel6st und  raft, 
konz. HC1 un te r  Eiszusat, z 
versegzt,, his eine prakt.iseh 
Mare L6sung e rhaben  wurde. 
Naeh  Behand lung  mi t  Kohle  
trod F i l t r a t ion  wurde die 
LSsung langsam mi t  NH3 
auf p i t  6 gestellt ,  die K r b  
stalle genutseht  und ge- 
t roeknet .  Das erhal tene 
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4-Sulfanila:mido-5-methoxy-6-allyloxy-pyrimidin sehmilzt nach Umkristalli- 
sieren aus Butylacetat  bei 145 ~ 

C14I-Iz604N4S. Bet. C 50,00, H 4,76, N 16,66. 
Gel. C 50,24, H 4,76, N 16,78. 

4-(4J-Nit~'ebenzotsul]onam~ido)-5,6-dimethoxy-pyri~nidin ( V I I I ,  I~ und I~l = 
= CI-I3) : 31 g 4-Amino-5,6-dimethoxy-pyrimidin wurden in 140 ml abso]. Pyri- 
din gelSst und bei 20 ~ unter g i ihren  88 g p-Nitrobenzolsulfochlorid eingetragen. 
Nach 14stdg. Riihren bei gaumtemp,  wurde Pyridin im Vak. abdestillier~ 
und der Riiekstand ~ait Eiswasser angerieben. Das auskristallisierte 4-[Bis- 
(4'-nitrobenzolsulfonyl)-amino]-5,6-dimethoxy-pyrimidin (105 g) sehmolz naeh 
Umkr]stallisieren aus Eisessig bei 216--217 ~ 

ClsH15010N5S2. Bet. C 41,15, H 2,87, S 12,20. 
Gel. C 41,20, H 2,73, S ~2,24. 

18 g 4-[Bis-(4'-nitrobenzolsulfonyl)-amino]-5,6-dimethoxy-pyrimidin wur- 
den in einer Lbsung yon 4,3 g NaOH in 200 ml absol. Methanol his zur Lbsung 
15--30 Min. gekocht. Methanol wurde im Vak. abdes~illiert, dez' I%[~ekstand 
in I00 nll Wasser gelSst, die L6sung nach Behandlung rnl6 etwas Kohle 
filtriert und mit Essigs~ure anges~uert, Das so erhaltene 4-(4~-Nitrobenzol - 
sulfonamido)-5,6-dimethoxy-loyrimidin (13g) zeigte nach Umkristallisieren 
aus Acetonitril den Schmp. 136--138 ~ 

C1~tI1306N4S. Bet. C 42,36, H 3,55, N 16,46. 
Gel. C 42,43, H 3,58, N 16,36. 

4- (N-1-Acetyl-4'-nitrobenzolsul/onamido)-5,6-dimethoxy-pyrimidin: 33 g 4- 
(4~-Nitrobenzolsulfonamido)-5,6-dimethoxy-pyrimidin wurden in 70 ml absol. 
Pyridin rnit 33 ml Essigsaureanhydrid 3 Stdn. auf dem Dampfbad erw~rmt. 
Nach Eindampfen im Vak. kristallisierte der t~iickstand aus Alkohoi. Es 
wurden 31 g der N1-Acetyl-Verbindung erhalten; Sehmp. nach Umkristalli- 
sieren aus Acetonitril : 160--t62 ~ 

Cz4I-Iz407N4S. Ber. C 43,97, H 3,69, N 14,65, S 8,38. 
Gel. C 43,98, H 3,73, N 14,58, S 8,54. 

4-(N-l-icetylsul/anilamido)-5,6-dimethoxy-pyrimidi~: 13 g 4-(N1-Acetyl - 
4~-nitrobenzolsulfonamido)-5,6-dimethoxy-pyrimidin wurden in 540 ml Eis- 
essig mit 13 g 5proz. Pd - -C  bei Raumtemp.  hydriert. Die ber. Menge tI~ 
war nach 2 Stdn. aufgenommen. Nach Abfiltrieren vom Katalysator  wurde 
der E[sessig im Vak. bei 50 ~ abgedampft, der l%fieksi~and rnit absol. Alkohol 
versetzt und das auskristallisierte 4-(N 1-Acetyl-sulfanilamido)-5,6-dimethoxy- 
pyrimidin abgenutscht (8,5 g); es schmolz naeh Urnkristallisieren aus Aeeto- 
nitril  bei 196--198 ~ 

C14I-t1605~1S. ]~er. C 47,73, I-I 4,57, S 9,10. 
Gel. C 47,94, I-I 4,63, S 9,10. 

4-(4"-Nitrobenzolsulfonaraido)-5-bu~oxy-6-chlor-pyri'raid~;n: 44,2 g 4,6-Di- 
ehlor-5-butoxy-pyrimidin wurden in 270 rnI D M F  bei 50 ~ mi t  89,6 g p-Nitro- 
benzolsulfonamid-Natrium versetzt;  weiter wurde analog der I-Ierstellung des 
4-Sulfanilamido-5-methoxy-6-chlor-pyrimidins (X, R = CH3) vorgegangen. 
Das 4-(4'-Nitrobenzolsulfonamido)-5-butoxy-6-chlorpyrimidin zeigte nach 
Umkristallisieren aus Aeetonitril den Sehmp. 165--168 ~ 

C14H15OsN4SC1. Bet. C 43,48, I-I 3,90, N 14,49. 
Gel. C 43,48, I-I 3,97, N 14,44. 
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4-( 4"-Nitrobenzolsul[onamido )-5-butoxy-6-methoxy-pyrimidin ( V I I I ,  I~ -- 
C4H9, i~i  = CH3): 23,9 g 4-(4'-Nitrobenzolsulfonamido)-5-butoxy-6-ehlor- 

pyrimidin wurden in eine L6sung yon 3,5L g Na in l l 0 m l  absol. Methanol 
eingetragen und 44 Stdn. gekocht. Nach Abktihlen wurde mit  Eisessig auf 
p i t  6 gestellt und mit  Wasser bis zur Trilbung versetzt. Das 4-(4'-Nitrobenzol- 
sulfonamido)-5-butoxy-6-methoxy-pyrimidin kristallisierte aus und schmolz 
nach UmlSsen aus Alkohol bei 136--137 ~ 

C15ItlsO6N4S. Ber. C 47,12, H 4,74, S 8,38. 
Gel. C 47,02, H 4,81, S 8,48. 

Das entspr. 4-(41-Nitrobenzolsulfonamido)-5-met.hoxy-6-chlorpyrimidin 
schmolz nach dem Uml6sen aus Acetonitril bei 193--194 ~ 

ClIIt9OsN4S �9 C1. Ber. C 38,33, H 2,63, N 16,25, S 9,30. 
Gef. C 38,25, H 2,53, N 16,14, S 9,57. 

Die Analysen wurden in unseren mikroanalytischen Labora~orien (Leitung 
Dr. A.  Dirscherl) ausgefiihrt. 


