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208. Studien uber Triazine als eventuelle orale Antidiabetika 
von Hans Suter und Hans Zutter 

(9. X. 1965) 

Die intensive Bearbeitung hypoglykamisch wirkender Sulfonamide wahrend der 
letzten Jahre hat auch eine neue Bearbeitung von Guanidinverbindungen ausgelost. 
Im Anschluss an fruhere Arbeiten [l] sind laufend neue Biguanid-Derivate zur klini- 
schen Priifung gelangt [2]. Einige davon erlangten eine gewisse praktische Bedeutung . 
Die bis heute verwendeten Guanidinverbindungen (Ubersicht s. Tabelle 1) zeigen aber 
fur eine Dauerverabreichung, wie sie diese Indikation erfordert, eine relativ geringe 
therapeutische Breite. 

Die Struktur der Biguanidgruppe wird konventionell als offene Kette dargestellt. 

II II I1 I 
NH NH NH NH, 

A B 

R-NH-C-NH-C-NH, R-NH-C-N=C-NH, 

Diese Formulierung reprasentiert die Eigenschaften dieser Molekeln vollig ungenu- 
gend. Nach GAGE [7] wird das konjugierte Doppelbindungssystem der tautomeren 
Form B durch eine intermolekulare Wasserstoffbriicke unter Bildung eines Sechser- 
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Tabelle 1. Die hekanntesten Guanidin- und  Biguanid- Verbindungen 
mit  hypoglykamischer Wirkung 

H2N-C-NH-(CH2)1,,NHC-NH2 
I1 II 
NH NH 

Synthalin A 

C,HgNH-C-NH-C-NH, 
11 I1 

NH NH 

1-Butylbiguanid [3] 

CH,-N-C-NH-C-NH, 
I 11 II 

H,C N H  NH 

1, I-Dimethylbiguanid [5] 

H,N-C-NH-(CH,)12NH-C-NH, 
II /I 

NH NH 

Synthalin B 

C,HI1NH-C-NH-C-NH, 
/I I1 
N H  NH 

1-Amylhiguanid [4] 

~\ICH,-CH,-NH-c-NH-C-NH, 
ll II 
N H  NH 

\J 
1-(@-Phenylathyl) -biguanid [6] 

ringes stabilisiert . Die Eigenschaften dieser Verbindungen werden daher am besten 
durch diese ihre stabilste Form dargestellt. 

Betrachtet man auf diese Weise die Struktur der bis heute in der Therapie ver- 
wendeten Biguanidverbindungen, so liegt es nahe, Substanzen mit stabileren Ringen 
herzustellen und zu untersuchen. Wir haben daher neben zwei neuen Biguanidinen 10 
ebenfalls neue Triazine hergestelltl) (Ubersicht s. Tabelle Z) ,  urn festzustellen, ob die 
Stabilisierung der Biguanidgruppe durch Ringbildung die Vertraglichkeit und Wir- 
kung steigert. 

Die Prufung dieser 12 Verbindungen auf blutzuckersenkende Wirkung z, am Ka- 
ninchen bei P.o.  Dosierung von 0,25 g bzw. 0,5 g/kg und Kontrolle der Glykamie nach 
30, 60, 90 und 120 Minuten ergab eine schwache signifikante Wirkung fur die Stoffe 
1, 5, 6, 9; die anderen waren praktisch wirkungslos. Die Verbindung 5 war am wirk- 
samsten, ohne jedoch den therapeutischen Index von Nadisan und Tolbutamid auch 
nur annahernd zu erreichen. 

Die Herstellung der aufgefuhrten Stoffe erfolgte in Analogie zu bekannten Ver- 
fahren; im experimentellen Teil beschranken wir uns daher auf deren Angabe. 

Experimentelles. - I. Die Biguanide (Verbindungen Nr. 1 und 2) wurden nach SHAPIRO [S] 
durch Umsatz der entsprechenden Aminhydrochloride mit Dicyandiamid in der Schmelze hergestellt. 

Verbindung Nr. 1 wurde durch Zusatz von atherischem HC1 zur Kristallisation gebracht. 

11. Die Aralkyl-  ( A  ryloxyalkyl- bzw. Arylthioalkyl) -amino-4,6-diamino-s-triazine (Verbindun- 
gen Nr. 3, 4 und 5) haben wir erhalten: 

a) Durch Umsatz des entsprechenden Amins mit Cyanurchlorid zum substituierten 2-Amino- 
4,6-dichlor-s-triazin (Verbindung Nr. 6) nach THURSTON et al. [9] und darauffolgender Umsetzung 
mit athanolischem Ammoniak bei ca. 110" (Verbindung Nr. 5). 
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Durch Umsatz von Cyanurchlorid mit 2 bzw. 3 Molen Amin + 2 bzw. 3 Mol. KOH erhalt 

b) Durch Umsatz von 2-Chlor-4,6-diamino-s-triazin mit dem entsprechenden Amin nach 
man die Verbindungen Nr. 9 und Nr. 12. 

KAISER et al. [lo] (Verbindungen Nr. 3, 4 und 5). 

111. Die 2,4-Di-[(aralkyl oder aryloxyalkyl bzw. arylthioalkyl)-amino]-6-amino-s-triazine (Ver- 
bindungen Nr. 7, 8, 10, 11) wurden durch Umsetzung von Z-Amin0-4,6-dichlor-s-triazin [ l l ]  mit 
je 4 Mol. des entsprechenden Amins in siedendem Dioxan (Verbindungen Nr. 7, 10, 11) oder mit 
2 Mol. Amin + 2 Mol. KOH in siedendem Dioxan/Wasser (Verbindung Nr. 8) dargestellt. 

Angaben iiber Eigenschaften der Verbindungen Nr. 1-12 sind in der Tabelle 2 enthalten, 
ebenso die Analysendaten und die erhaltenen Ausbeuten. 

ZUSAMMENFAS SUNG 

Zwei neue Biguanide und 10 neue Triazine wurden hergestellt urn festzustellen, 
ob die Stabilisierung der Biguanidgruppe durch Ringbildung die antidiabetische Wirk- 
samkeit und Vertraglichkeit steigert. 

Die hergestellten Aralkylamino-, Aryloxyalkylamino-, Arylthioalkylamino-s-tri- 
azine zeigten nur geringe blutzuckersenkende Wirkung. 

Bern, 
Schweiz. Serum- und Impfinstitut 
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