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Synthese und biochemische Eigenschaften substituierter Phenoxy- 
und Anilino-1,3,5-triazine 

Alfred Kreutzberger*)**)* **) u nd Barbara Richter****) 

* *)Institut fiir Pharmazie der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz, SaarstraBe 21, 6500 Mainz, 
und ****)Institut fiir Pharmazie der Freien Universitat Berlin 
Eingegangen am 1. Juni 1982 

Die nucleophile Substitution eines Chloratoms in 2,4-Dichlor-6-diethylamino-1,3,5-triazin (1) durch 
die Hydroxyacetophenone 2n-c ftihrt zu den 2-Acetylphenoxy-4-chor-6-diethylamino-l,3,5-triazi- 
nen 3a-c. Analog geht aus der Umsetzung von 1 mit 4-Fluoranilin (4a) das Monoanilinoderivat 59 
hervor; dagegen bildet sich unter den gleichen Reaktionsbedingungen aus 1 und 2-Fluoranilin (4b) 
das Dianilinoderivat 5b. Strukturtyp 3 zeichnet sich durch antimykotische und Antiprotozoenwirk- 
samkeit aus, wahrend 5 herbizide Wirkungen auszulosen vermag. 

Synthesis and Biochemical Properties of Substituted Phenoxy- and ~ 0 - 1 , 3 , 5 - ~ ~ e s  

The nucleophilic substitution of one chlorine atom in 2,4-dichloro-6-diethylamino-l,3,5-triazine (1) 
by reaction with the hydroxyacetophenones 2n-c leads to the 2-acetylphenoxy-4-chloro-6-diethyl- 
amino-1,3,5-triazines 3a-c. Analogously, reaction of 1 with 4-fluoroaniline (49) yields the 
monoanilino derivative 5n. However, under the same conditions, the dianilino derivative Sb is formed 
from 1 and 2-fluoroaniline (4b). Compounds of type 3 exhibit activity against fungi and protozoa, 
while 5 has herbicidal activity. 

Ein markantes Strukturmerkmal in einer Reihe von pilzhemmenden Wirkstoffen stellen sechsglie- 
derige Heterocyclen dar, wie in dem unter anderem gegen Candida wirksamen Flucytosin’) oder dem 
Pytium ultimum hemmenden 4-Ethyl-6-methyl-2-ureidopynmidin2). In Fortsetzung unserer Ent- 
wicklungslinie auf diesem GebietzS3) haben wir nunmehr das ebenfalls der antimykotischen 
Wirkstoffgruppe zuzuordnende4) Phenoxy-l,3,5-triazinsystem und dariiber hinaus die in verschiede- 
nen Antimykotika wie Natamycin’) und 2-Methyl-5-acetyl-5 ,6-dihydro-4,6-pyrandion6) als Partial- 
struktur auftretende Carbonylgruppierung in unsere Untersuchungen einbezogen. 

Durch nucleophile Substitution eines Chloratoms in 2,4-Dichlor-6-diethylami- 
no-1,3,5-triazin (1) mittels 2-, 3- und 4-Hydroxyacetophenon (2a-c) sind aus diesen 
~ ~ 

***) Als Teil eines Referats vorgetragen auf dem 8. Internationalen KongreB der Heterocyclischen 
Chemie, GrazlOsterreich, August 1981. 
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Untersuchungen das 2-(2- (3a), 2-(3- (3b) und 2-(4-Acetylphenoxy)-4-chlor-6-diethylami- 
no-l,3,5-triazin (3c) hervorgegangen. Optimale Umsetzungsbedingungen liegen in der 
tropfenweisen Zugabe von SM-NaOH zu einer Li3sung von 1 und 2 in Aceton unter 
standigem Riihren bei einer Reaktionstemperatur von 45". 

H5C2, F Z H 5  

1 2 3 

2,3 R* k2 R3 

a COCH3 H H 
b H COCH3 H 
C H H COCH3 

Der so erhaltene Strukturtyp 3 l a t  sich durch die spektroskopischen Daten untermauern. So 
erscheinen im Infrarotspektrum bei 3060 cm-' die zum Teil nur sehr schwach ausgepragten Banden 
der aromatischen CH-Valenzschwingung. Im Bereich zwischen 2880 und 3000 cm-' finden sich die 
Absorptionsbanden der CH-Valenzschwingungen der aliphatisch gebundenen H-Atome. Die ftir den 
1 ,J,S-Triazinring aufgrund von Messungen an 1 ,3,5-Triazin7), 2-Chlor-4,6-diphenoxy-l ,3,5-triazins) 
und 2,4-Diamino-6-phenoxy-1,3,5-triazin9) zu erwartenden Banden erscheinen bei 1580,1380,1320 
und 820, die der Arylethergruppierung bei 1220 cm-'. Die C=O-Valenzschwingung der Acetylgruppe 
in 3a-c ruft eine intensive Absorptionsbande") bei 1680 cm-' hervor. 

Die zur weiteren Struktursicherung von 3 aufgenommenen 'H-NMR-Spektren weisen die zu 
erwartenden Signale") auf. Die Protonen der d e n  Verbindungen gemeinsamen Diethylaminogruppe 
manifestieren sich fiir beide Ethylgruppen in unterschiedlichen Resonanzsignalen, indem sich in den 
Spektren 2 Tripletts bei 6 = 1,0 und 1,3 sowie 2 Quartetts bei 6 = 3,3 und 3 3  ppm finden. Die 
unterschiedliche Resonanzlage der beiden Ethylgruppen findet in dem unsymmetrischen Aufbau der 
Molekiile und der nicht freien Drehbarkeit der Diethylamhogruppe eine Erk lhng .  W&hrend die 
Protonen der substituierten Phenoxyreste Resonanzsignale bei 6 = 6,9-8,1 ppm hervorrufen, fiihren 
die Acetylgruppen zu einer scharfen Resonanzlinie bei 6 = 2,4 (313) oder 2,5 ppm (3b und c). Die 
Multiplizitiit der Signale entspricht dem Substitutionsmuster der Phenylringe. 

Eine weitere Stutze erwachst Struktur 3 in den Massenspektren, die die ftir Diethylamino-l,3,5-tri- 
adne typischen Zerfallsi~nen'~-'~) zeigen. Das besonders charakteristische Zerfallsverhalten beinhal- 
tet den sukzessiven Abbau der Diethylaminogruppe, den Verlust des Chloratoms und die 
Bruchstiickbildung des substituierten Phenoxyrestes"). 

Zur Erfassung des Anwendungsbereiches der nucleophilen Substitution in 1 wurde die 
Umsetzung mit dem Anilintyp herangezogen. Es zeigte sich hierbei, daB bei der 
Umsetzung von 1 nit 4-Fluoranilin (4a) in Gegenwart von Triethylamin bei 40-45" 
2-Chlor-4-diethylamino-6-(4-fluoranilino)-1,3,5-triazin (5a) gebildet wird. Unter gleichen 
Reaktionsbedingungen wird bei der Umsetzung von 1 mit 2-Fluoranilin (4b) jedoch 
2-Diethylamino-4,6-bis(2-fluoranilino)-1,3,5-triazin (5b) erhalten. 
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In den zur Charakterisierung des Strukturtyps 5 aufgenommenen bandenreichen IR-Spektren fallen 
insbesondere die NH-Valenzschwingungen der Anilingruppen bei 3250 (5s) und 3400 cm-' (Sb) auf. 
Weiterhin lassen sich bei 1630, 1600 und 1580 cm-' Ringskelettschwingungen des Triazin- und 
Phenylrings identifizieren. 

Die 'H-NMR-Spektren von 5s und 5b weisen die Methylprotonen der Diethylaminogruppe als ein 
einziges Triplett bei S = 1,2 ppm aus, wiihrend die Methylenprotonen der Diethylaminogruppe ein 
unterschiedliches Resonanzverhalten zeigen. So tritt in Sn fiir die Methylengruppen je ein Quartett 
bei 6 = 335 und 3,6 ppm auf, in 5b hingegen nur ein einziges Quartett bei S = 3,6 ppm. Eine 
Erklarung f i r  dieses verschiedenartige Verhalten liegt in dem unsymmetrischen Molekiilaufbau von 
5a. Die aromatischen Protonen zeigen aufgrund ihrer Kopplung mit dem Fluoratom Resonanzlinien 
komplexer Multiplizitat16). Das NH-Proton erscheint im Bereich der aromatischen Protonen. Die 
Integrale der 'H-NMR-Spektren zeigen fiir Sa eine Intensitatsverteilung von 5 : 2 : 2 : 6, fur 5b eine 
solche von 9 : 4 : 6. 

Als typisch in den Massenspektren von 5 enveist sich der sukzessive Abbau der Diethylaminogruppe 
sowie der Verlust von HF. Die Abspaltung des Chloratoms spielt hier im Gegensatz zum Verhalten 
des Phenoxystrukturtyps nur eine untergeordnete Rolle. In 5b ist die Abspaltung der Anilinreste 
Grundlage des Basispeaks. 

Bei der Priifung auf biochemische Eigenschaften enviesen sich Vertreter des Struk- 
turtyps 3 als antimykotisch wirksam. So entfaltet insbesondere 3b im Reihenverdun- 
nungstest in der Konzentration 125 pg/ml Hemmwirkung gegen Trichophyton rubrum, 
Trichophyton mentagrophytes, Microsporum canis und Aspergillus niger. Noch markan- 
ter ist in 3b die Antiprotozoenwirksamkeit ausgepragt, indem es in der Konzentration 62,5 
pg/ml Trichomonas vaginalis zu hemmen vermag. Verbindungstyp 5 hingegen zeichnet 
sich durch herbizide Wirksamkeit aus. Besonders ausgepragt ist diese Eigenschaft in 
Verbindung 521, die herbizide Wirkung gegen Vogelmiere und im Vorauflaufverfahren 
gegen Huhnerhirse und Kamille ausubt. Dieser Befund gewinnt besonders an Bedeutung 
unter der Perspektive der Entwicklung von Aminoheterocyclen als Herbizidel'). Das 
Spektrum der biochemischen Wirkungen in Strukturtyp 3 ist durch den jungsten Befund 
noch dahingehend zu e r g h e n ,  daB 2-Chlor-4-diethylamino-6-(3-fluorphenoxy)-l,3,5-tri- 
azin'*) wachstumsregulatorische Wirksamkeit aufweist. 
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Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie, FrankfurU'M., fiir die Forderung der vorliegenden 
Untersuchungen durch Bereitstellung von Forschungsmitteln, der SKW Trostberg AG, Trostberg, 
fur die Uberlassung von Grundchemikalien auf Cyanurchloridbasis. 

Experimenteller Teil 
Schmp.: Schmelzpunktapparatur nach Linstrom, unkorr. - 'H-NMR: Varian A-60 A und T 60, TMS 
inn. Stand. - MS: Varian-CH 7. IR-Spektren: Perkin-Elmer 237 und 421. - Diinnschicht- oder 
Suulenchromarogru~hie an Kieselgel (Merck) verschiedener Aktivitatsstufen. 

2- (2-Acetylphenoxy) -4-chlor-6-diethylumino-I,3,5-triazin (3a) 

Eine Losung von 2,2 g (10 mmol) 2,4-Dichlor-6-diethylamino-1,3,5-triazin (1) und 1,36 g (10 mmol) 
2-Hydroxyacetophenon (2a) in 50 ml Aceton wird mit 2 ml SM-NaOH tropfenweise versetzt und 8 h 
bei 45" geriihrt. Beim Versetzen dieser Mischung mit 200 ml Eiswasser fallt ein farbloser Niederschlag 
aus, der wiederholt aus Aceton umkristallisiert wird. Durch Chromatographie an Kieselgel mit 
EtherPetrolether(4MOo)-Gemischen steigender Polaritat wird das vorgereinigte Rohprodukt von 
Ausgangs- und Nebenprodukten befreit. Bei einem Gemischverhaltnis von 5 % Ether/95 % 
Petrolether konnen 2,4 g (76 % d. Th.) farblose Nadeln vom Schmp. 61" isoliert werden. IR (KBr): 
2970 (aliphat. CH), 1685 (COCH,), 1600 und 1580 (Triazin, Benzol C=C, C=N), 1210 cm-l 
(Arylether). - 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 1,0 (t; 3H, J = 7 Hz, C H a ) ,  1,2 (t; 3H, J = 7 Hz, 

6,9-7,9 (m; 4H, H des o-subst. Phenylrings). - MS (70 eV): m/e = 320 (11 %, M t ) ,  305 (20 %, 

M-C,H4COCH3). - C15Hl,CIN40, (320,8) Ber. C 56,2 H 534 N 17,s Gef. C 56,l H 5,35 N 
17,5. 

C H B ) ,  2,4 (s; 3H, COCH,), 3,3 (9; 2H, J = 7 Hz, =CH3), 3,s (9; 2H, J = 7 Hz, B C H , ) ,  

M-CH3), 291 (6 %, M-GH3, 285 (34 %, M-Cl), 277 (100 %, M-COCH,), 201 (12 %, 

2-(3-Acetylphenoxy)-4-chlor-6-diethylamino-1,3,5-triazin (3b) 

Analog 3a werden 11 g (50 mmol) 1, 6,8 g (50 mmol) 3-Hydroxyacetophenon (2b) und 10 ml 
SM-NaOH in 100 ml Aceton fur 3 h auf 45" erwarmt und aufgearbeitet. Man erhalt 14,s g (90,4 % d. 
Th.). 3b (farblose Nadeln) vom Schmp. 94". IR (KBr): 3060 (aromat. CH), 2980 (aliphat. CH), 1680 
(COCH,), 1600 und 1580 (Triazin, Benzol C=C, C=N), 1370und 1210 cm-' (Arylether). - 'H-NMR 
(CDC13): 6 (ppm) = 1,05 (t; 3H, J = 7 Hz, C H a ) ,  1,2 (t; 3H, J = 7 Hz, C H a ) ,  2,s (s; 3H, 
COCH,), 3,3 (9; 2H, J = 7 Hz, S C H , ) ,  3,s (4; 2H, J = 7 Hz, CH3CH3), 7,3-7,9 (m; 4H, H des 
m-substituierten Phenylrings). - MS (70eV): m/e = 320 (45 %, M t ) ,  305 (46 %, M-CH,), 391 (53 %, 
M-C,H5), 285 (100 %, M-Cl), 277 (47 %, 305-qH4, m*Ber. 251,6 m* Gef. 251,6). C,,H1,CIN4O2 
(320,s) Ber. C 56,2 H 5,34 N 1 7 3  Gef. C 56,l H 5,50 N 17,7. 

2- (4-Acety[phenoxy)-4-chlor-6-diethylamino-l,3,5-rriazin (3c) 

2,2 g (10 mmol) 1,1,36 g (10 mmol) 4-Hydroxyacetophenon (Zc) und 2 ml SM-NaOH werden 3 h auf 
45" erwarmt und anschlieBend gemaD 3n aufgearbeitet. Bei einem Elutionsmittelgemisch von 15 % 
Ether/85 % Petrolether erhdt man 2,O g (62,3 % d. Th.) 3c als farblose Nadeln vom Schmp. 83". IR 
(KBr): 2990 (aliphat. CH), 1675 (COCH,), 1600 und 1570 (Triazin, Benzol C=C, C=N), 1370 und 
1210crn-'(Arylether).-'H-NMR(CDCl3):6(ppm) = l,O(t;3H,J=7Hz,CH=),1,2(t;3H,J= 
7 Hz, C H S ) ,  2,s (s; 3H, COCH,), 3,35 (4; 2H, J = 7 Hz, B C H , ) ,  3,55 (4; 2H, J = 7 Hz, 
%CH3),7,&8,1 (m;4H,Hdesp-subst. Phenylrings).-MS(70eV):m/e = 320(44%,Mt),305(30 

Ber. C 56,2 H 5,34 N 17,s Gef. C 56,l H 5,38 N 17,4. 
%, M-CH,), 291 (24 %, M-GHS), 285 (100 %, M-Cl), 277 (9 %, 3Os-GH4). C15HijClN40, (3203) 
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2-Chlor-4-diethylamino-6-(4-fZuoranilino)-1,3,5-triazin (Sa) 

11 g (50 mmol) 1 und 5,5 g (50 mmol) 4a in 100 ml Aceton werden mit 10 m15 M-NaOH tropfenweise 
versetzt und 2 h bei 45" geriihrt. Die Liisung wird auf Eiswasser gegeben. Das so erhaltene 
Rohprodukt wird durch Chromatographie an Kieselgel mit 5 % Ether195 % Petrolether von 
Ausgangs- und Nebenprodukten befreit. Es resultieren 13,O g (92 % d. Th.) farblose Nadeln vom 
Schmp. 103". IR (KBr): 3250 (NH), 2980 (aliphat. CH), 1620,1600 und 1580 cm-l (Benzol, Triazin 
C=C, C=N). - 'H-NMR (CDC13): 6 (ppm) = 1,2 (t; 6H, J = 7 Hz, C H B ) ,  3,55 (4; 2H, J = 7Hz, 
CH7CH3), 3,6 (4; 2H, J = 7 Hz, CH CH,), 6,75-7,6 (m; SH, H des p-subst. Phenylrings und NH). - 
MS (70 eV): m/e = 295 (89 %, M- -), 280 (49 %, M-CH,), 266 (100 %, M-%HS, m* Ber. 239,9 m* 
Gef. 239,9), 252 (45 %, 280-q&, m* Ber. 226,8 m* Gef. 226,8), 223 (4 %, M-C4HloN), 198 (15 %, 
223-Cl). C13H15ClFN5 (295,7) Ber. C 52,8 H 5,11 N 23,7 Gef. C 52,9 H 5,lO N 23,9. 

?' 

2-Diethylamino-4,6-bis(2-fluoranilino)-I ,3,5-triazin (Sb) 
2,2 g (10 mmol) 1,1,1 g (10 mmol) 4b und 1,Ol g (10 mmol) Triethylamin in 50 rnl Aceton werden 2 h 
bei 40" geriihrt. G e m a  5a wird aufgearbeitet, und es werden 2,O g (54 % d. Th.) farblose Nadeln vom 
Schmp. 80" erhalten. IR (KBr): 3400 (NH), 3060 (aromat. CH), 2980 (aliphat. CH), 1630 und 1600 
cm-' (Benzol, Triazin C=C, C=N). - 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 1,2 (t; 6H, J = 7 Hz, C H a ) ,  
3,6 (4; 4H, J = 7 Hz, C3CH3),  6,7-7,3 (m; 3H, 2H des o-subst. Phenylrings und NH), 8 , f8 ,6  (m; 
2H, H des o-subst. Phenylrings). - MS (70 eV): m/e = 370 (20 %, Mf), 355 (14 %, M-CH3), 350 (45 

260-C6H&N). C19H20F2N, (370,4): Ber. C 61,6 H 5,44 Gef. C 61,7 H 5,46. 
%, M-HF), 341 (60 %, M-qHS), 327 (21 %, 355-(;H4), 260 (100 %, M-C&FN'), 149 (81 %, 
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