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Die nucleophile Substitution eines Chloratoms in 2,4-Dichlor-6-dihexylamino-1,3,5-triazin (1) durch Amine
(2a-c) fiihrt zu den Alkylamino-chlor-dihexylamino-1,3,5-triazinen 3a-c. Fiir Strukturtyp 3 typische Signale in
den 'H-NMR-Spektren sind das Triplett bei 0,9 ppm fiir die endstéindigen Methylgruppen und das Multiplett
bei 3,3-3,65 ppm fiir die den Stickstoffatomen benachbarten Methylengruppen. In Verbindungsklasse 3
finden sich Vertreter mit antidiabetischer, trichomonazider, antiviraler und anthelminthischer Wirksamkeit.

J. Heterocyclic Chem., 22, 1441 (1985).

In Anlehnung an antidiabetische Wirkstoffe, die als
Partialstruktur stickstoffhaltige Heterocyclen enthalten,
wie das Glymidin [4] oder das Glybuthiazol [5], sind die
Phenoxy-1,3,5-triazine [6] entwickelt worden, unter denen
das 2-Chlor-4-diethylamino-6-(3-nitrophenoxy)-1,3,5-triazin
durch seinen blutglucosesenkenden Effekt [6] besonders
auffillt. Im Hinblick auf den bekannten Einbau gréfer-
gliederiger Ringe in Antidiabetika, wie in Tolazamid [7],
ergab sich unter Beriicksichtigung der vorstehend zitier-
ten Strukturelemente die Frage nach Struktur-Wirkungs-
Beziehungen zwischen entsprechenden offenkettigen Par-
tialstrukturen und antidiabetischer Wirkung.

Zur Realisierung dieser Strukturvorstellungen wurde
die nucleophile Substitution eines Chloratoms in 2,4-Di-
chlor-6-(dihexylamino)-1,3,5-triazin (1) durch aliphatische
Amine (2) herangezogen. So ist aus der Umsetzung von 1
mit Hexylamin (2a) das 2-Chlor-4<(dihexylamino)-6-hexyl-
amino-1,3,5-triazin (3a), mit Heptylamin (2b) das 2-Chlor-
4<(dihexylamino)-6-heptylamino-1,3,5-triazin (3b), hervor-
gegangen. Verzweigte Alkylgruppen enthaltende Antidia-
betika, wie das Glysobuzol, motivierten die zu 2-Chlor-4.
(dihexylamino)-6(dipropylamino)-1,3,5-triazin (3¢) fiih-
rende Umsetzung von 1 mit Dipropylamin (2c).
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Strukturtyp 3 wird durch die spektroskopischen Daten,
aus denen die Ubereinstimmung der Spekiren mit den
Schwingungselementen der lang- und verzweigtkettig sub-
stituierten 3-Derivate hervorgeht, charakterisiert. Das IR-
Spektrum von 3a sei hier als Prototyp diskutiert. Das Vor-
liegen einer sekundidren Aminogruppe wird hier von der

durch die NH-Valenzschwingung verursachte intensive
Absorptionsbande [8] bei 3250 cm™! angezeigt. Zwei etwas
schwiichere, auf die Existenz von Molekiilassoziaten hin-
weisende und auf intermolekulare Wasserstoffbriicken [8,
9] zuriickzufiihrende Banden bei 3170 und 3110 ¢cm™! sind
ihr ebenfalls zuzuordnen. Die durch die zahlreichen CH,-
und CH;-Gruppen der Hexylamino- und Dihexylamino-
Seitenketten verursachten CH-Valenzschwingungen ge-
ben AnlaB zu drei deutlich sichtbaren Banden zwischen
2850 und 2950 cm™'. Die bei 2950 cm™' auftretende Ab-
sorption ldBt sich den Methylgruppen [9] zuordnen, wih-
rend die bei 2920 und 2850 cm™* erscheinenden Banden
auf die Methylengruppen zuriickzufiihren sind.

Im Gegensatz zu dem Befund, da8 bei sekundiiren Ami-
nen NH-Deformationsschwingungen nur selten ausge-
prégt sind [8], findet sich in den hier untersuchten 2-(n-Al-
kylamino)-4-chlor-6-{dihexylamino)-1,3,5-triazinen (3) eine
Bande bei 1625 cm™, die diesem Schwingungstyp
zugewiesen werden kann, Im'Einklang mit anderen Unter-
suchungen [10-12] handeli es sich hierbei um eine Triazin-
Geriistschwingung, die mit einem hohen NH-Deformation-
santeil gekoppelt ist. Es folgen drei im Bereich zwischen
1500 und 1580 cm™! registrierte Banden, die fiir symmetri-
sche Triazine charakteristisch sind und durch C=N-in
plane Geriistschwingungen des Triazingrundkérpers [10,
11,13] verursacht werden. Dariiber hinaus findet sich eine
fiir substituierte Triazine sehr charakteristische out of
plane-Geriistschwingung des Grundkérpers [10,11] in
Form einer intensiven Bande bei 800 cm-!.

Zur weiteren Charakterisierung des Strukturtyps 3 wur-
den die 'H-NMR-Spekiren herangezogen. Ein hierbei hiu-
fig beobachtetes Phiinomen ist die unvollkommene Auf-
spaltung derjenigen Resonanzsignale, welche durch die
Alkylprotenen hervorgerufen werden. Die Begriindung
hierfiir liegt in der Anh#ufung einer groBen Protonenzahl
mit dhnlicher chemischer Verschiebung, die einer klaren
Aufspaltung Grenzen setzt [14,15].

So weist das untersuchte Spektrum ein verzerrtes Trip-
lett bei 0,9 ppm mit der fiir Alkylgruppen charakteristis-
chen Kopplungskonstanten von 7 Hz auf. Typisch ist ein
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solches Triplett fiir Methylgruppen, die benachbart zu
Methylengruppen am Ende miBig langer, aliphatischer
Ketten stehen [15]. Durch Integration ergab sich fiir dies-
es Triplett eine Protonenzahl von 9, so dafl die Zuordnung
zu den Methylprotonen der Dihexylamino- und der Hexyl-
aminogruppe eindeutig vorgenommen werden konnte. Es
schlieBt sich bei 1,35 ppm ein breites Singulett an, welches
durch die Protonen von je vier auf die Methylgruppen fol-
genden Methylengruppen hervorgerufen wird.

SchlieBlich erzeugen die vier Protonen der mit dem ter-
tisren Stickstoff direkt verbundenen Methylengruppen
durch Uberlappung mit dem Resonanzsignal der entspre-
chenden Protonen der Hexylaminogruppe ein Multiplett
bei 3,3-3,65 ppm. Das Proton der sekunddren Amino-
gruppe, welches eine breite Resonanzlinie bei 5,7 ppm er-
gibt, kann durch Ausschiitteln mit D,0 erwartungsgemif
ausgetauscht werden.

Diese fiir 3 typischen, immer wieder auftretenden Sig-
nale sind in Abb 1 am Beispiel des 2-Chlor-4-(dihexylami-
no)-6-hexylamino-1,3,5-triazins (3a) zusammengefaft.

Chemische &
Verschiebung 0,9 1,35 3,3-3,65 5,7

Protonen CH,{CH,)-N CH,{(CH,),-CH,-N CH,{CH.).-CH,-N -NH
Kopplungs-
konstante J 7 Hz

Abb. 1: Typische '"H-NMR-Signale lang- und verzweigtkettig substituier-
ter Chlor-dihexylamino-1,3,5-triazine (3), dargestellt am Prototyp des
2-Chlor-4-{dihexylamino}-6-hexylamino-1,3,5-triazins (3a).
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Die zur weiteren Struktursicherung des Verbindungs-
typs 3 herangezogene Massenspektroskopie liefert hier
sehr komplexe, linienreiche, auf vielfiltige Zerfallswege
der untersuchten Substanzen hinweisende Spektren. Ein-
er dieser Zerfallswege beinhaltet eine McLafferty-Umlage-
rung des Molekiilions 3a, m/e 397 unter Abspaltung von
CsH,, und Bildung des Ions m/e 313. Ein weiteres Frag-
ment m/e 362 entsteht durch Abspaltung eines Chlor-
Radikals aus dem Molekiilion (Abb. 2).

Fiir die Bildung der Masseneinheit m/e 256, aus der der
Basispeak dieses Spektrums hervorgeht, ist der Zerfall aus
dem Ion m/e 326 iiber eine McLafferty-Umlagerung in Be-
tracht zu ziehen. Aus einer weiteren McLafferty-Umlage-
rung geht unter Eliminierung von C¢H,, das lon m/e 172
hervor (Abb. 2).

Der weitere Abbau des Grundkérpers (3a) ldBt sich
unter Heranziehung allgemeiner GesetzmiiBBigkeiten [16-
19] in allgemeingiiltiger Weise formulieren. Charakteristi-
sche Zerfallsprodukte erscheinen in Form der Reihe m/e
55, m/e 69, m/e 83 ... m/e (55 + 14n) durch den in Abb. 3
dargestellten Abbau. Die Intensitit des Peaks nimmt da-
bei mit steigender Kettenliinge ab, so dafl entsprechende
Ionen mit hgherer CH,-Gruppen Zahl (m/e 97, 111...) nur
noch schwach erkennbar sind.

Bei der Priifung auf Arzneimittelwirkungen wurden ins-
besondere mit 3a und 3b antidiabetische Wirkungen er-
zielt. So erwies sich, daB mit 3a in der Dosis 100 mg/kg in
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Abb. 2: Massenspektrometrische Abbauwege von 2-Chlor-4{dihexylami no}-6-hexylamino-1,3,5-triazin (3a).
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Abb. 3: Massenspektroskopischer Abbau von 2-Chlor-4-(dihexylamino)-
6-hexylamino-1,3,5-triazin (3a) zu Ionen der Reihe m/e 55, 69, 83...

Tylose an der Ratte ein bei Versuchsbeginn auf 100%
Blutglucose festgelegter Wert innerhalb 6 h um 20%, mit
3b um 21%, gesenkt werden kann. Auffallend stark ist in
3 Wirkung gegen Protozoen ausgepriigt. So iibt 3a in der
Minimalhemmkonzentration von 125 pg/ml starke Wir-
kung gegen Trichomonas vaginalis aus. Dieser trichomo-
nazide Effekt findet Parallelen in anderen 1,3,5-Triazinde-
rivaten [20]. Dariiber hinaus finden sich in Strukturtyp 3
Vertreter mit antiviraler Wirkung; 3b vermag innerhalb
der Dosis tolerata von 1670 ug/ml einen Hemmefekt gegen
Vaccinia-Virus auszulgsen. SchlieBlich tritt in 3 anthel-
minthische Wirkung auf. Insbesondere iibt 3a eine solche
Wirksamkeit in der Dosis 0,75 ppm per os gegen Askari-
den bei Kiiken aus.

EXPERIMENTELLER TEIL

Die Schmelzpunkte wurden in der Schmelzpunktapparatur Biichi
SMP 20 nach Dr. Tottoli bestimmt und sind unkorrigiert angeben. Die
Aufnahme der IR-Spektren erfolgte mit einem Beckman-Spektralphoto-
meter IR-33 und IR-4220. Die 'H-NMR-Spektren wurden mit einem
Kernresonanzspektrometer Varian EM 360 A (60 MHz und TMS als in-
nerer Standard) aufgenommen. Zur Aufnahme der Massenspekiren
wurde ein Massenspektrometer Varian CH-7a verwendet. Diinnschicht-,
Sdulen- und priiparative Schichtchromatographie wurden an Kieselgel
(Merck) verschiedener Aktivitdtsstufen durchgefiihrt.

2-Chlor-4{dihexylamino}-6-hexylamino-1,3,5-triazin (3a).

In 200 ml Aceton werden 11,66 g (35 mmol) 2,4-Dichlor-6{dihexylami-
no)}1,3,5-triazin (1) gelost, mit 17,5 ml zweimolarer Natronlauge versetzt
und zum Sieden erhitzt. Unter Rithren werden 3,54 g (35 mmol) Hexyl-
amin (2a) zugetropft und 8 Stunden unter Riickflu$ erhitzt. Die bei Ab-
kithlung auf 4° ausfallenden, farblosen Nadeln werden abgesaugt, mit
Wasser gewaschen und wiederholt aus Ethanol/Wasser umkristallisiert.
Es werden 11,7 g (85% d. Th.) farblose Nadeln vom Schmp. 72° erhalten;
IR (Kaliumbromid): 3250, 3170 und 3110 (NH-Valenz), 2950, 2920 und
2850 (CH-Valenz), 1625 (NH-Deformation), 1580, 1540 und 1500 (Triazin
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C=N), 800 cm™! (Triazin C=N out of plane); 'H-NMR (Deuteriochloro-
form): & (ppm) = 0,9 (t verzerrt, 9 H, J = 7 Hz, CH,-CH,), 1,35 (s breit,
24 H, CH,-CH,-CH, 3 3,15-3,65 (m, 6 H, CH,-CH,-N und CH,-CH,-NH),
5,7 (s breit, 1 H, NH austauschbar mit D,0); MS: (70 eV} m/e 397 (90%,
M), 396 (15%, M - H), 382 (8%, M - CH,), 368 (32%, M - C,H,), 362 (3%,
M -Cl), 354 (40%, M - C;H,), 340 (80%, M - C,H,), 326 (93%, M - C;H,,),
313(32%, M - CeH,,), 312 (28%, M - CsH,,), 298 (27%, 382 - C¢H,,), 284
(20%, 368 - CsH,,), 270 (71%, 354 - C;H,), 256 (100%, 340 - C4H,, und
326 - CsH,,), 242 (66%, 326 - CsH,5), 228 (11%, 312 - C¢H,,), 214 (10%,
298 - CsH,3), 200 (16%, 284 - C¢H,,), 186 (21 %, 270 - C4H,,), 172 (23%,
256 - C.H,,), 158 (20%, 242 - CeH,,), 152 (5%, C,H,,N,*), 144 (2%, 228 -
C¢H,,), 127 (5%, C,H,,N,*), 104 (20%, C,H,N,CI*), 91 (23% C,H,N,CI"),
85 (10% C/H,;N,%, 83 (11%, C,H,N,"), 82 (3%, C,H,N,", 71 (6%,
C,H,N,*), 69 (9%, C,H;N,"), 68 (27%, 104 - HCI), 57 (23%, C,H,N,"), 55
(40%, C,H,N,*).

Anal. Ber. fiir C;,H,,CIN, (397,7): C, 63,4; H, 10.05; N, 17,6. Gef: C,
63,5; H, 10,25; N, 17,6.

2-Chlor-4<(dihexylamino)-6-heptylamino-1,3,5-triazin (3b).

Ein Ansatz aus 11,66 g (35 mmol) 2,4-Dichlor-6-(dihexylamino)-1,3,5-
triazin (1), 4,03 g (35 mmol) Heptylamin (2b) und 17,5 ml zweimolarer
Natronlauge in 200 ml Aceton wird durch 8stiindiges Erhitzen bei Siede-
temperatur zur Reaktion gebracht. Beim Abkiihlen bilden sich farblose
Nadeln, die wiederholt aus siedendem Ethanol und Wasser unkristalli-
siert werden. Es resultieren 13,0 g 3b (90% d. Th.) vom Schmp. 75°; IR
(Kaliumbromid): 3260, 3190 und 3120 (NH-Valenz), 2960, 2930 und 2860
(CH-Valenz); 1630 (NH-Deformation); 1580, 1545 und 1505 (Triazin
C=N); 800 cm"* (Triazin C=N out of plane); *H-NMR (Deuteriochloro-
form): 8 (ppm) = 0,9 (t verzerrt; 9 H, J = 7 Hz, CH,-CH,), 1,35 (s breit,
26 H, CH;-CH;-CHz(a , 3,2 - 3,7 (m, 6 H, CH,-CH,-N und CH,-CH,-NH),
5,7 (s breit, 1 H, NH austauschbar mit D,0); MS: (70 eV) mle = 411
(43%, M), 410 (9%, M - H), 382 (13%, M - C,H,), 376 (2%, M - Cl), 368
(21%, M - C;H,), 354 (31%, M - C,H,), 340 (65%, M - C;H,,), 327 (17%,
M - CH,,), 326 (29%, M - CoH,5), 312 (10%, 396 - C.H,,), 298 (9%, 382
-CeH,2), 270 (100%, 354 - C¢H,; und 340 - C¢H o), 256 (34 %, 340 - C4H,,),
242 (1%, 326 - CsH,,), 228 (6%, 326 - C,H,4), 214 (5%, 312 - C,H,,), 200
(7%, 298 - C,H,,), 186 (16%, 284 - C,H,,), 172 (19%, 270 - C,H,,), 158
(19%, 256 - C;H,,), 144 (3%, 242 - C,H,,), 104 (23%, C,H,N,CI*), 91
(18%, C,H.N,CI*), 83 (6%, C,H,N,"), 82 (5%, C;H.N;%), 69 (14%,
C;H;sN,*), 68 (48%, 104 - HCI), 57 (64 %, C,HsN,*), 55 (80%, C,H,N,*).

Anal. Ber. fiir C,,H,,CIN{ (411,7):'C, 64,2; H, 10,20; N, 17,0. Gef: C,
64,4; H, 10,40; N, 16,7.

2-Chlor-4{dihexylamino)-6-(dipropylamino}1,3,5-triazin (3c).

Zur Darstellung von 3¢ werden 3,3 g (10 mmol) 2,4-Dichlor-6-{(dihex-
ylamino}1,3,5-triazin (1) in 50 ml Aceton gelést und unter Riihren bei
20° 2,02 g (20 mmol) Dipropylamin (2c) langsam zugetropft. Nach
20-miniitiger Reaktionszeit wird das ausgefallene Dipropylaminhydro-
chlorid abgesaugt, die Mutterlauge im Vakuum eingeengt und der hell-
braune, slige Riickstand in Chloroform aufgenommen. Nach wiederhol-
tem Ausschiiteln mit verdiinnter Salzsdure wird die Chloroformphase ab-
getrennt und iiber Calciumchlorid getrocknet. Das Losungsmittel wird
abgezogen, man erhilt ein schwach gelbes 01, n%o = 1,5028. Ausbeute
3,12 g (78% d. Th.). Schmp. -16°; IR: 2970, 2930, 2880 und 2860 (CH-
Valenz), 1570, 1510 und 1495 (Triazin C=N), 805 cm™! (Triazin C=N
out of plane); ‘H-NMR (Deuterochloroform): 8 (ppm) = 0,9 (t verzerrt, 12
H,J = 7 Hz, CH,-CH,), 1,35 (s breit, angespalten, 20 H, CH,-CH,-CH 3)),
3,4 (t angespalten, 8 H, CH,-CH,-N); MS: (70 V) m/e = 397 (38%, Iz‘jl.‘),
396 (7%, M - H), 382 (7%, M - CH.), 368 (39%, M - C,H,), 362 2%, M
-Cl), 354 (18%, M - C,H,), 340 (29%, M - C,H,), 326 (85%, M - C,H,,), 313
(16%, M - C.H,;), 312 15%, M - C,H,;), 298 (17%, 382 - C4H,,), 284
(14%, 368 - CH 1), 270 (30%, 354 - C4H,,), 256 (100%, 340 - C¢H,; und
326 - CsH o), 242 (39%, 326 - C4H,,), 228 (17%, 312 - C,H,,), 214 (12%,
256 - C,He), 200 (13%, 242 - C;H,), 186 (14%, 228 - C;H,), 172 (10%, 214
- C3H,), 152 (4%, CsH,4N;), 158 (10%, 200 - C,He), 127 (9%, C,H,sN,Y),
104 (12%, C,H3N;*), 91 (18%, C,H.N,CI*), 85 (11%, C.H,N,*), 83 (9%,
C.H,N;*), 71 (7%, C,;H,N;"), 69 (12%, C;H,N,*), 68 (32%, 104 - HC}), 57
(18%, C,H;N;*), 55 (34%, C.H,N,*).
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Anal. Ber. fiir Cy,H,,CIN, (397,7): C, 63,4; H, 10,05; N, 17,6. Gef: C,
63,7; H, 9,80; N, 17,5.

Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie, Frankfurt/M., fiir
die Férderung der vorliegenden Untersuchungen durch Bereitstellung
von Forschungsmitteln, der SKW Trostberg AG, Trostberg, speziell fiir
die Uberlassung der Grundchemikalien auf Cyanurchloridbasis.
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English Summary.

The nucleophilic substitution of one chlorine atom in 2,4-dichloro-6-
dihexylamino-1,3,5-triazine (1) by amines 2a-c leads to the alkylamino-
chlorodihexylamino-1,3,5-triazines 3a-c. Typical signals in the 'H-nmr
spectra of structure type 3 are the triplet at 0.9 ppm for the terminal
methyl groups and the multiplet at 3.3-3.65 ppm for the methylene
groups neighboring the nitrogen atoms. Compound class 3 comprises
representatives exhibiting antidiabetic, trichomonacidal, antiviral and
anthelminthic activity.



