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von s-Triazin 
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und dem Institut fur Pharrnazie der Freien Universitit Berlin 
(Eingegangen am 10. Dezernber 1974) 

lnitiiert durch den elektrophilen Eingriff des s-Triazins (1) in die Aminogruppe des pphenetidins 
(2). erfolgt unter Durchschreiten der Zwischenstufen 3 und 4 Bildung von N,N‘-Bis-[4-athoxy- 
phcnyll-formamidin (5) .  Analog erfolgt Umsetzung von Anileridin (6) mit  1 unter Bildung von 
N,N’-Bis-[4-(4‘-phenyI-4’-athoxycarbonyl-piperidyl-( 1)-athyl>phenyl]-formamidin (7). D e r  ent- 
sprechende elektrophile Eingriff von 1 in die aktive Methylengruppierung des 1,2-Diphenyl- 
pyrazolidin-dions-(3.5)(8) fuhrt zur Bildung von 1,2-Diphenyl-4-aminomethylen-pyrazolidin- 
dion-(3,5) (9). 

Structure Modification of Analgesic Drugs by s-Triazine 

Initiated by the electrophilic attack of s-triazinc (1) on the amino group of p-phenetidine (2), 
formation of N,N’-bis-[4-cthoxy-phenyl]formamidine (5) occurs while passing through the inter- 
mediary stages 3 and 4. Analogously, formation of N,N’-bis-[4-(4‘-phenyl-4’-ethoxycarbonyl- 
1-piperidyl-ethyl>phenyl~formarnidine (7) results from the interaction of  anileridine (6) with 
1. The corresponding electrophilic attack of 1 on  the active methylene group of 1,2-diphenyl- 
pyrazolidine-3,5-dione (8) leads to formation of 1,2-diphenyl-4-aminomethylene-pyrazolidine- 
3.5-dione (9). 

Der durch s-Triazin (1) initiierten Aminomethinylierungsreaktion sind sowohl 
bestimmte NH- als  auch CH-aktive Verbindungstypen zugiinglich. Der erstgenannte 
Reaktionstyp hat in jungerer Zeit in der Synthese von Dehydro-N-Mannich-Baen 
Ausdruck g e f ~ n d e n ~ ’ ~ ) .  Insbesondere haben durch ErschlieBung dieses Strukturtyps 
unter Verwendung von Cyanamid’) Wirkstoffe mit phytofungizidem Effekt ent- 
wickelt werden konnen6). Diuretika auf der Basis N-substituierter 2,CDiamino-s- 

1 1. Mitt. A. Kreutzberger und E. Kreutzberger, Arch. Pharmaz. 307, 836  (1974). 
2 2. Mitt. A. Kreutzberger und E. Kreutzberger, Tetrahedron (London) 31. 9 3  (1975). 
3 A. Gcutzbergcr und M. U. Uzbek, Angew. Chem. 84, 109 (1972); Angew. Chem. internat. 

Edit. 11, 144 (1972). 
4 A. Kreutzberger, B. Meyer und A. Ghrsoy, Chemiker Ztg. 98, 160 (1974). 
5 A. Kreutzberger, Tetrahedron (London) 28, 4877 (1972). 
6 A. Kreutzberger, Z. Pflanzenkrankh. Pflanzenschutz 80, 255 (1973). 
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triazine sind das Ergebnis von Cyclisierungsversuchen an Bigu aniden mit s-Tria- 
zin (1)7). 

In Anlehnung an diese Behnde war es im Zuge der ubertragung des Amino- 
methinylierungsprinzips auf Analgetika’ *2) naheliegend, geeignete Strukturen auf 
ihre Reaktionsfahigkeit gegenuber s-Triazin (1) zu untersuchen. Dahei wurde gehn- 
den, dai3 die Umsetzung des auch als einer der Metabolite des Phenacetins’) auftre- 
tenden pphenetidins (2) mit s-Triazin (1) zu dem sich durch seine Wirksamkeit ge- 
gen die Seekrankheit9) auszeichnenden N,N’-Bis-[4-athoxy-phenyl]-formamidL~ (5) 
fihrt. 

Die Bildung dieser Verbindung ist als Ergebnis eines durch den elektrophilen 
Eingriff eines positivierten C-Atoms von 1 in die Aminogruppe von 2 gestarteten 
und zu der Zwischenstufe 3 Wrenden Vorganges zu betrachten, der sich aufgrund 
der 3 in 1 vorliegenden gleichwertigen Partialstrukturen noch zweimal wiederholen 
kann. Das entstandene Aminomethinylierungsprodukt 4 stabilisiert sich in letzter 
Reaktionsphase durch Umsetzung mit intakter Startkomponente 2 unter Bildung 
von 5 bei gleichzeitiger Eliminierung von Ammoniak. Der Strukturbeweis fur 5 
wurde durch Identifuierung mit einer nach anderem Verfahren’ - “)gewonnenen 
Substanzprobe Sgefiihrt. 

1 2 3 

4 5 

Nach dem analogen Reaktionsmechanismus verlauft auch die Einwirkung des s-Tria- 
zins (1) auf das analgetisch im Vergleich zu Pethidin etwa zwei- bis dreimal so stark 
wirksame Anileridin (6)12- 14). Dem entstandenen Reaktionsprodukt ist in Anleh- 

7 A. Kreutzberger, Arch. Pharmaz. 308, 148 (1975). 
8 K. Irrgang, Pharmaz. Ztg. 108, 1757 (1963). 
9 C. Goldschmidt, Dtsch. Reichs-Pat. 97103 (1897); C. 1898 II, 523. 
10 C. Goldschmidt, Chemiker-Ztg. 22, 1033 (1898). 
11 M. Ridi, Gazz. chim. ital. 77, 3 (1947). 
12 J. Weijlard, P. D. Orahovats, A. P. Sullivan, Jr., G. Purdue, F. K. Heats und K. Mister, 31d, 

13 B. Elpern, L. N. Gardner und L. Grumbach, J. Amer. chem. SOC. 79, 1951 (1957). 
14 L. J. Cass und W. S. Frederik, Current Therap. Res. 5, 81 (1963). 

J.  Amer. chem. SOC. 78, 2342 (1956). 



308 f 75 Stru ktu ra b wandlu ng analget isch er Wirksto ffe 879 

nung an gleichartig durch Umsetzung von 1 rnit NH-aktiven V e r b i n d ~ n g e n ” . ’ ~ )  gebil- 
dete Endprodukte die Struktur des N,N’-Bis-[4-(4’-phenyl-4’-athoxycarbonyl- 
pipe ridyl-( 1 )-Pthyl)-phenyll-formamidins (7) zugeordnet worden. 

I 6 

Es hat  bereits gezeigt werden konnen, daB s-Triazin (1) auch in CH-aktive Cruppie- 
rungen analgetischer Wirkstoffe einzugreifen vermag’ *’). In Verfolg dieser Reaktions- 
moglichkeit ist nunmehr das ebenfalls analgetische Wirksarnkeit a u f w e i ~ e n d e ’ ~ )  und 
die Grundlage verschiedener Analgetika, wie Phenylbutazon”), Ketazon”) und 
Sulfinpyrazon*’), bildende 1,2-DiphenyI-pyrazolidin-dion-(3,5) (8) in den Kreis der 
vorliegenden Untersuchungen einbezogen worden. Aus der Umsetzung von 1 rnit 8 
resultierte das 1,2-Diphenyl-4-aminornethylen-pyraz0lidin-dion-(3,5) (9), dessen 
Struktur durch ldentifizierung mit einer auf anderem Wege”) erhaltenen Substanz- 
probe 9 gesichert werden konnte. 

1 

C& 

8 

15 A. Kreutzbergrr, B. Meyer und H. Am;], Chemikcr-Ztg. Y6, 584 (1972). 
16 A. Kreutzbcrger und M. U. Uzbek, Arch. Pharmaz. 306, 28 (1973). 
1 7  ‘J. Biichi, J .  Ammann, K. Liebcrherr und E. Eichcnberger, Helv. durn.  Acta 36, 75 (1953). 
18 G. Wilhclmi, Schweiz. med. Wschr. 80, 936 (1950) .  
19 0. Siblikovi, J. Lavicka, G. Vachek, B. Tesirek, 0. Vitulova und M. C e r d ,  Arzneimittel- 

20 I. J. B u m ,  T. I:. Yu, A. Rittcrband, J. M. Pcrel, A. Gutrnan und B. B. Brodie, J. Pharrnacol. 

21 M. Ridi, ti. Miisi und C. Pellerano, Ann. chimica (Kom) 53, 1289 (1963). 

1:orsch. 1 I, 1106 (1  961 ). 

exp. Therapcut. 119, 418 (1957). 
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Mit 9 kann im Bsigsaure-Writhing-Test an der Maus bei order  Applikation einer 
Dosis von 47 mg/kg die Haufigkeit der Schmerzreaktion u m  63 % herabgesetzt wer- 
den. Die Prufung auf hypothermische Wirksamkeit ergab bei intraperitonealer App- 
likation von 9 in einer Dosierung von 22,5 mg/kg eine Temperatursenkung u m  2,5'. 
Die entziindungshemmende Wirksamkeit lie8 sich bei der Katte am Carrageeninodem 
demonstrieren. Hier kommt es durch 9 zu einer Vermindemng der entziindlichen 
Schwellung um 43 76 bei einer Dosierung von 100 mg/kg. 

Wahrend aromatische Aminoverbindungen vom Typ des 2-Amino-phenols leicht 
Umsetzung mit s-Triazin (1) eingehen22), zeigten weitere Versuche an analgetischen 
Wirkstoffen, daB bei Aminogruppen als  Teil einer Carbonsaurefunktion nicht unbe- 
dingt auch eine Reaktion mit 1 eintreten mu8. So konnte keine Umsetzung von 1 
mit dem als Modellsubstanz eingesetzten Benzamid oder den analgetischen Wirkstof- 
fen SalicylamidZ3) und P h e n i ~ a r b a z i d ~ ~ )  erreicht werden. 

suchungcn durch Bereitstellung von Forschungsmitteln. 

Beschreibung der Versuche 

Schmp.: Linstrorngerit (nicht korr.); IR-Spektren: Pcrkin-Elmer-Gitterger~t Modell 457 (KBr). 

N,N'-Bis-[4-6thoxy-phenyl]-formamidin ( 5 )  

In  eine Suspension von 8,2 g (0,06 Mol) p-Phenetidin (2) in 30 ml absol. Athanol werden 2,4 g 
(0,03 Yol) 1 eingetragen. Unter Riihrtn entsteht eine hellgelbe klare Losung. Nach 3stdg. Er- 
hitzen unter Ruckfluis auf dem Wasserbad und anschliefiendem Abkuhlen f d l t  eine orangefar- 
bene Festsubstanz aus, die nach Stehen uber Nacht 1 2  h iiber CaCI2 getrocknet wird. Aus 
Athanol gelbliche Prismen vom Schmp. 11 1 - 112O. Die Substanz stimmt in allen Eigenschaften 
mit einer nach anderen Verfahren hergestellten Substanzprobe iiberein'O'l'). Ausbeute 5,6 g 
(65,6 70 d. Th.). Cl~H20N202 (284,4). Ber.: C 71,80 H 7,09 N 9,85; G e t :  C 72,02 H 7,33 
N 9 3 9 .  

IR: 3450 (NH-Valenz); 3050, 2950 (=CH-Valenz); 1685 (NH-Deformation); 1600,1480 
(C=C-Valcnz); 1510 (C=N-Valeiu); 1325 (C-N-Valeni); 1250 (=C-O-Valenz). 

N,N'-Bis- [4-(4'-phenyl-4'-iithoxycarbonyl-piperidyl-(l)-atliyl)-piienyl]-formamiditi (7) 

0,85 g (2  mh.lol)Anilcridiii-dihydrochlorid (6 )  werden in 50 ml absol. Athanol suspendiert. Un- 
ter Zugabe von 0,3 g (4 mMol) 1 in 10 mi absol. Atllano1 farbt sich bereits bei Raumtemp. das 
Rcaktionsgemisch hellgelb. Durch 3stdg. Erhitzen unter Ruckfluis entsteht eine klare Losung, 
aus der nach Erkalten und Eiskiihlung ein weil3er flockiger Niederschlag ausfallt. Nach Absaugen, 
Abdrucken auf einer Tonplatte, 24stdg. Trockncn iiber CaClz Umkristallisation aus Athanol: 
beigefarbene Plittchen, Schmp. 224-226'. Ausheute 0,s g (64.1 % d. Th.). C4511,N404 . 3 HCI 
(824,3) Ber.: C 65,57, H 6.97, N 6,80; Gef.: C 65.85, H 6,81, N 6.84. 

Dem Fonds der Chemischen lndustrie danken wir fiir die Forderung dcr vorliegenden Enter- 

22 A. Kreutzbergcr, Fortschr. chem. Forsch. 4, 273 (1963). 
23 T. H. Lippert und M. Samaha, Arzneimittel-Forscll. 15, 1079 (1965). 
24 F. Raffalli, Anesthisie Analgesie, 13, 153 (1956). 
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IR: 3250 (NH-Valenz); 3005 (CH=CH-Valenz); 2925, 2850 (CH-Valenz); 1735,1705 ( G O -  
Valenz); 1620 (C=N-Valenz); 1550,1530,1500,1465 (C=C-Valenz); 1325 (C-N-Valenz). 

1,2-Diphenyl-4-aminomethylen-pyrazolidin-dion-(3,5) (9 )  

2u einer Suspension von 15, l  g (0,06 Mol) 1,2-Diphenyl-pyrazolidindion-(3,5) ( 8 )  in 360 ml 
absol. Athanol werden 4.9 g (0,06 Mol) 1 in 40 ml absol. Athanol hinzugefugt. Nach Zugabe 
einer katalytischen Menge Piperidin in der Siedehitze wird anschliefiend 15 min unter RiickfluB 
erhitzt. Dabei entsteht eine klare rote Losung, aus der nach Stehen iiber Nacht und Eiskiihlung 
orangefarbene Nadeln ausfallen, die ndch Umkristallisieren aus Athanol und Trocknen iiber 
Silicagel hellgelbe Nadeln liefern. Schmp. 194-195’. Ausbeute 10,6 g (63,3 70 d. Th.). 
ClbfI&302 (279,3) Ber.: C 68,80 H 4,69 N 15,05; Gef.: C 69,02 H 4,71 N 14,92. 
1R: 3400, 3300 (NH-Valenz); 17 10, 1670 (C=O-Valenz); 1610, 1575 (NH-Deformation); 1500, 
1460 (C=C-Valenz); 1310,1300 (C-N-Valenz). 

Anschrift: Prof. Dr. A. Kreutzberger, 1 Berlin 33 (Dahlem), Konigin-Luise-Str. 2-4 [Ph 5251 

U. Kehse 

Maimichbasen am p-Dicarboiiylverbiiidungen 

Aus den Pharmazeutischen lnstitut der Freien Universitlt Berlin 
(Eingegangen am 18. Dezember 1974) 

Geeignete PDicarbonylverbindungen lassen sich a l s  CH-acide Komponente unter Mannich- 
Bedingungen zu 2-Alkyl- bzw. 2-Aryl-3-dialkylaminomethylchromonen 3a-h und Bis-[2-Alkyl- 
chromonyl-(3))met hanen 2a-e umsrtzen. 

Mannich Bases of PDicarbonyl Derivatives 

2-Alkyl- or 2-aryl-3-dialkylaminomethylchromones 3a-h and his-[ 2-alkylchromonyl-( 3))methanes 
2a-c are synthesized by Mannich reactions of 1,3-diketones. 

Mannichbasen der ?-Alkyl- und 2-Arylchromone waren bisher nicht bekannt. Friihere 
Versuche’), 2-Methylchromon und andere in ?,-Stellung substituierte Chromone als 
CH-acide Komponente in die Mannich Keaktion einzusetzen, scheiterten. Bei der 
Verwendung hoher siedender Losungsmittel entstehen Benzopyrano[ 3 , k I t e t r a -  
hydropyridiniumsalze’). Eigene Untersuchungen am Khellin2’3) lieBen erwarten, 

1 P.F. Wiley, I. Amer. ehem. Soc. 74, 4326 (1952). 
2 F. Eiden und U. Rehse, Chem. Ber. 107, 1057 (1974). 
3 U. Rehse, Arch. Pharmaz., 307, 886 (1974). 




