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Kurzmitteilungen

A. Kreutzberger

Diuretika der s-Triazinreihe durch Cyclisierung von Biguaniden

Innerhalb der Gruppe diuretischer Wirkstoffe zeichnet sich durch auffallende Wirk-
samkeit der Strukturtyp stickstoffhaltiger Einringsysteme aus. So lassen sich als
typische Vertreter der Pyridinreihe das Esidron'), der Pyrimidine das Aminome-
tradin®), des Pyrazinsystems das Amilorid® und der s-Triazinderivate das Amanozin®
anfilhren. Ein zu Diuretika auf der Grundlage N-substituierter 2,4-Diamino-s-triazine
fiihrender neuer Weg erschien nunmehr durch Cyclisierung von Biguaniden mit Hilfe
der durch das unsubstituierte s-Triazin (1) realisierbaren Aminomethinylierungs-
reaktion konzipierbar.

Die bei der Einwirkung von s-Triazin (1) auf Reaktionskomponenten mit aktivem
Wasserstoff im Primérschritt gebildeten Aminomethinylierungsprodukte konnen als
solche stabil sein und haben sich in dieser Form bei Versuchen zur Strukturabwand-
lung von Analgetika als Verbindungen mit besonderen Wirkungseffekten herausge-
stellt®). In anderen Fillen, wie bei bestimmten 2-Aminothiazolen, stabilisiert sich
das intermediir auftretende Aminomethinylierungsprodukt unter Bildung N,N'-di-
substituierter Formamidine®), wihrend hier”, wie auch bei Cyanamid®, in Gegen-
wart sekundidrer Amine nach dem Prinzip einer Dreikomponentenreaktion Dehydro-
N-Mannich-Basen gebildet werden. Schlieflich konnen, wie bei Anthranilsiurederi-
vaten®) und substituierten Acetonitrilenm), die Intermedidrprodukte sich durch
Ringbildung stabilisieren, und es war speziell diese Reaktionsweise des s-Triazins
(1), die Cyclisierungsversuche an Biguaniden nahelegte.
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Diese Versuche basierten auf dem Befund, daf} sowoh! das unsubstituierte Bigua-
nid als auch 1-Alkyl-, 1-Heteroalkyl- und 1-Aryl-biguanide durch s-Triazin (1) in die
korrespondierenden 2,4-Diamino-s-triazine iibergefiihrt werden konnen!?. Es ist
nunmehr gefunden worden, daf dieser Reaktionsweise auch im aromatischen Kern
funktionelle Gruppen tragende 1-Aryl-biguanide zuginglich sind. So geht aus der
Umsetzung von s-Triazin (1) mit 1-(4-Chlor-phenyl-)-biguanid (2a) das 2-Amino-4-
(4-chlor-anilino)-s-triazin (5a) hervor, das als diuretisch wirkender Arzneistoff unter
der Bezeichnung Chlorazanil bekanntgeworden ist'>*'®). In analoger Weise resultiert
aus der Umsetzung von 1 mit 1-(4-Nitro-phenyl)-biguanid (2b) das 2-Amino-4-(4-
nitro-anilino)-s-triazin (5b), das ebenfalls als diuretischer Wirkstoff in Betracht ge-
zogen worden ist'**!%),
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Die Bildung von 5 wird initiiert durch einen zu dem Intermediirprodukt 3 fiih-
renden elektrophilen Eingriff eines positivierten C-Atoms des s-Triazins (1) in eine
Aminogruppe des Biguanidderivates 2. Infolge des Vorhandenseins dreier gleich-
wertiger Partialstrukturen in 1 kann sich dieser Schritt noch zweimal wiederholen.
Unter Aufspaltung des urspriinglichen s-Triazinringes wird das Aminomethinylierungs-
produkt 4 gebildet, aus dem durch Cyclisierung auf dem Wege der Eliminierung von
Ammoniak 5 hervorgeht.

Das die Synthese von 2,4-Diamino-s-triazinen beinhaltende neue Ringschlufiver-
fahren ist durch die Leichtigkeit seiner Durchfithrbarkeit charakterisiert. Die Reak-
tion setzt bereits bei Raumtemperatur ein, wird jedoch zwecks Verbesserung der
Ausbeute durch kurzzeitiges Erhitzen vervollstidndigt. Da das als einziges Neben-
produkt der Reaktion gebildete Ammoniak entweicht, liegt das unter den einge-
setzten schonenden Reaktionsbedingungen gebildete Endprodukt bereits in
reiner Form vor.

Eine mit Bezug auf die insektizide Wirksamkeit verschiedener s-Triazinderivate
durchgefiihrte Priifung ergab, daf 5b gegen Epilachna varivestis, 5a sowohl gegen
diesen tierischen Schidling als auch gegen Calandra granaria wirksam ist.
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Beschreibung der Versuche

Schmp.: Linstrom-Messingblock (unkorr.).

2-Amino-4-(4-chlor-anilino)-s- triazin (5a)

Erhitzen eines aus 12,7 g (0,06 Mol) 1-(4-Chlor-phenyl)-biguanid (2a), 1,6 g (0,02 Mol) s-Triazin
(1), 35 ml absol. Athanol und 2 Tropfen Piperidin bestehenden Gemisches fihrte bei Erreichen
des Siedepunktes zu einer klaren Losung, aus der sofort eine farblose Festsubstanz unter gleich-
zeitiger starker Ammoniakentwicklung auszufallen begann. Nach 0,5stdg. Erhitzen wurde abge-
kithlt und der Niederschlag getrocknet. Aus Methanol farblose Plittchen vom Schmp. 260—-261°,
die sich als identisch mit authentischer’”*'® Substanz erwiesen. Ausbeute: 12,7 g (95 % d. Th.).

2-Amino-4-{4-nitro-anilino)-s-triazin (5b)

Ein aus 13,3 g (0,06 Mol) 1-(4-Nitro-phenyl)-biguanid (2b), 1,6 g (0,02 Mol) s-Triazin (1),
160 ml absol. Athanol und einer katalytischen Menge Piperidin bestehendes Reaktionsgemisch
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ging beim Erhitzen zum Sieden in eine gelbe Losung iiber. Das insgesamt 3stdg. Erhitzen unter
Riickfluf war von Ammoniakentwicklung begleitet. Die beim Abkiihlen ausgefallene Festsubstanz
lieferte durch Umkristallisation aus Athanol hellgelbe Nadeln vom Schmp. 327—328° (Zers.).
Ausbeu)te 11,2 g (80 % d. Th.). Die Substanz erwies sich als identisch mit einer auf anderem
Wege dargesteliten Substanzprobe 5b.
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Dihydroisochinolinumiagerung, 23, Mitt.")

Synthese eines 1-(N-Oxid-picolyl)-isochinolins und einiger Derivate

Die Synthese von 6,7-Dimethoxy-1-(2’-picolyl-N-oxid)-isochinolin (5) gelingt nicht
durch Oxidation der Reissert-Verbindung 1 mit Benzoepersiure. 5 Lift sich jedoch
durch Alkylierung der Reissert-Verbindung 2 mit 2-Chlormethyl-pyridin-N-oxid(3)
iiber die Reissert-Verbindung 4 und deren Verseifung mit Triton B in sehr guter
Ausbeute gewinnen. 3 wird durch Oxidation von 2- Chlormethylpyndmz) mit Ben-
zoepersiure in quantitativer Ausbeute erhalten. 2 ist nach einem Verfahren von Popr
und Blount® aus 6,7-Dimethoxyisochinolin, KCN und Benzoylchlorid zuginglich.

Bei der Methylierung von 5 mit Methyljodid entstand ein Gemisch der O,N-Di-
methylverbindung 6 und der O-Monomethylverbindung 7, das durch fraktionierte
Kristallisation aus Methanol getrennt werden konnte. Die Methylierung von § mit
Dimethylsulfat in Chloroform ergab in 30 proz. Ausbeute 6, das als Di-Perchlorat
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