1940 HELVETICA CHIMICA ACTA

[5] Y. Sarto, T. TaNaka, M. Kato & K. Tsupa, Chem. pharmaceut. Bull. (Jap.) 77, 1579 (1963).

[6] P.Tu. HErziIGc & M. EHRENSTEIN, J.org. Chemistry 76, 1050 (1951); C. P. BALANT &
M. EHRENSTEIN, ibid. 17, 1587; L. F. FIESER, ]J. Amer. chem. Soc. 75, 4377 (1953); A. S.
MEVYER, ]. org. Chemistry 20, 1240 (1955).

[7] F. SONDHEIMER, S. KauFMmanN, J. Romo, H. MARTINEZ & G. ROSENKRANZ, J. Amer. chem.
Soc. 75, 4712 (1953).

[8] R.D.Muir & R. M. Dopson, US.-Patent 2823170 vom 11. 2. 1958, vgl. Chem. Abstr. 52,
9234b (1958).

[9] A. ScHUBERT, G. LANGBEIN & R. S1EBERT, Chem. Ber. 90, 2576 (1957).
{10] K.BowbeN, I. M. HeiLeroN, E. R. H. JoNEs & B. C. L. WEEDON, J. chem. Soc. 7946, 39.
[11] E. ViscHER & A. WETTSTEIN, Experientia 9, 371 (1953).

[12] J. FrieEp, R. W. THoma, D. PErLMAN, J. E. HERZ & A. BorMmaN, Recent Progr. Hormone
Res. 77, 149 (1955).

[13] A. WeTTsSTEIN, Experientia 77, 474 (1955).

[14] A. ScauBerRT & R. SIEBERT, Chem. Ber. 97, 1856 (1958).

[15] R.F. ZUGRCHER, Helv. 44, 1380 (1961); 46, 2054 (1963).

[16] K. Tor: & E. KonNpo, Steroids 4, 713 (1964).

[17] L. L. SmrITH, Steroids 4, 395 (1964). .

[18] M. KarpLus, J.chem. Physics 30, 11 (1959); J. Amer. chem. Soc. 85, 2870 (1963).

[19] M. IsHIDATE & M. OKaDA, Japan. Patent 13075 vom 24.7. 1960, vgl. Chem. Abstr. 59,

12135a (1963); M. Orapa, A. YaMADA & M. ISHIDATE, ]J. pharmaceut. Soc. Jap. &5, Nr. 9
(1965), im Druck.

[20] E. WE1ss-BErG & Cu. Tamm, Helv. 46, 1166 (1963).
[21] Vgl. E. StanL, «Diinnschichtchromatographie», Springer-Verlag, Berlin-Gottingen-Heidel-
berg 1962; K. RANDERATH, « Diinnschichtchromatographie», Verlag Chemie, Weinheim 1962.

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

(9. X. 1965)

Die intensive Bearbeitung hypoglykdmisch wirkender Sulfonamide wihrend der
letzten Jahre hat auch eine neue Bearbeitung von Guanidinverbindungen ausgeldst.
Im Anschluss an frithere Arbeiten [1] 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
fiir eine Dauerverabreichung, wie sie diese Indikation erfordert, eine relativ geringe
therapeutische Breite.

Die Struktur der Biguanidgruppe wird konventionell als offene Kette dargestellt.

R—NH—C—-NH-—-C-NH, —> R—NH-C-—-N=C—NH,

1 I ? I |
NH NH NH NH,
A B

Diese Formulierung reprisentiert die Eigenschaften dieser Molekeln véllig ungenii-
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 bekanntesten Guanidin- und Biguanid-Verbindungen
wit hypoglykimischer Wivkung

H,N—C-NH—(CH,);,NHC—-NH, H,N--C—-NH—(CH,),,NH—C—NH,
Synthalin A Synthalin B
C,HNH—-C—-NH—C—NH, C;H,;NH-C-NH--C—NH,
1-Butylbiguanid [3] 1-Amylbiguanid [4]
CH;—N—C—NH-C—NH, /—— \——CHZ—CHZ—NH——C—NH——C—NHz
i s =/ T
1,1-Dimethylbiguanid [5] 1-(8-Phenylithyl)-biguanid [6]

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

/N\
R—NH-C ~C—-NH,

il ]
NH. _NH
H

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 hergestellt?) (Ubersicht s. Tabelle 2), um festzustellen, ob die
Stabilisierung der Bignanidgruppe durch Ringbildung die Vertriglichkeit und Wir-
kung steigert.

Die Priifung dieser 12 Verbindungen auf blutzuckersenkende Wirkung?) am Ka-
ninchen bei $.0. Dosierung von 0,25 g bzw. 0,5 g/kg und Kontrolle der Glykdmie nach
30, 60, 90 und 120 Minuten ergab eine schwache signifikante Wirkung fiir 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 anndhernd zu erreichen.

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

Experimentelles. — 1. Die Biguanide (Verbindungen Nr. 1 und 2) wurden nach SHAPIRO [8]
durch Umsatzder entsprechenden Aminhydrochloride mit Dicyandiamidin der Schmelze hergestellt.
Verbindung Nr. 1 wurde durch Zusatz von dtherischem HCI zur Kristallisation gebracht.

11. Die Aralkyl- (Aryloxyalkyl- bzw. Avylthioalkyl)-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 e¢f al. [9] und darauffolgender Umsetzung
mit dthanolischem 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 erhilt
man die Verbindungen Nr. 9 und Nr. 12.

b) Durch Umsatz von 2-Chlor-4,6-diamino-s-triazin mit dem entsprechenden Amin nach
KAISER ¢t al. [10] (Verbindungen Nr. 3, 4 und 5).

I11. Die 2,4-Di-[(avalkyl oder aryloxyalkyl bzw. aryithicalkyl)-amino]-6-amino-s-tviazine (Ver-
bindungen Nr. 7, 8, 10, 11) wurden durch Umsetzung von 2-Amino-4, 6-dichlor-s-triazin [11] 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,
cbenso die Analysendaten und die erhaltenen Ausbeuten.

ZUSAMMENFASSUNG

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

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

Bern,
Schweiz. Serum- und Impfinstitut
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