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1,2,4-TRIAZINO [6,5-e]1,2,4-TRIAZINE

+) 1)

Hans Neunhoeffer und Heinz Hammann
Institut fiir Organische Chemie und Biochemie der Technischen Hochschule

Petersenstrafe 22, D-6100 Darmstadt, Germany

Summary: Derivatives of the unknown 1,2,4-triazino[6,5-e—1,2,4—triazine system
(6) were prepared, starting with 6-amino-5-hydrazino-3-phenyl-1,2,4-triazine
(1) and 6-amino-5-methylthio-1,2,4-triazines (12a, 12b), respectively.

Die natilirlich vorkommenden Antibiotika Fervenulin (1), Toxoflavin (2) und Re-
umycin (3) sind Derivate des Pyrimido[5,4—§]1,2,4—triazins (2)2), die jedoch
wegen ihrer hohen Toxizitidt kaum praktische Anwendung erfahren haben. Das Pyri-
mido[5,4—e}4,2,4—triazin (4) ist das 7-Azaanaloge des Pteridins (2)3), von dem
sich ebenfalls viele biologisch aktive Substanzen ableiten. Es erschien daher
von Interesse, Derivate des 1,2,4—Triazino[6,5—e}4,2,4-triazins (g), dem 4,7~
Diazaanalogen des Pteridins (é), darzustellen, um deren biologische Eigenschaf-

ten untersuchen zu k&nnen.
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Die Synthese der ersten Vertreter des bisher unbekannten Systems (§) gelang
uns auf zwei Wegen4):
a) 6-Amino-5-hydrazino-3-phenyl-1,2,4-triazin (7) wird mit Benzaldehyd zu der

Benzalverbindung (8) umgesetzt, die mit Methyliodid/Kalium-tert.butanolat in

Tetrahydrofuran zum 6—Amino—5—(Nz—benzal—N1-methylhydrazino)-3—phenyl—1,2,4—

5)liefert

triazin (9) alkyliert wird. Umsetzung von (9) mit Brom in Eisessig
iber die nicht isolierte Zwischenstufe (10) das 1-Methyl-3,7-diphenyl-1,2,4-
triazino[6,5—e}1,2,4—triazin (;l). Wegen der niedrigen Ausbeute im Methylie-—

rungsschritt ist die Gesamtausbeute, bezogen auf (Z), jedoch nur 3,1%.
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b) Aus den 6-Amino-5-methylthio-1,2,4-triazinen (12; ga: R = CH
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33 b: R = C6H5)
werden mittels Natriumhydrid in 1,4-Dioxan oder Dimethylformamid die Anio-
nen (13) dargestellt, die sich durch Reaktion mit Kohlens&iure-diethylester
in die 6-Ethoxycarbonylamino-5-methylthio-~1,2,4-triazine (l14a, 14b) uberfih-
ren lassen. Umsetzung von (l4a, 14b) mit Hydrazin liefert die 6-Ethoxycarbo-
nylamino-5-hydrazino-1,2,4-triazine (;gg, ;gg), die beim Erwdrmen zu den
1,2—Dihydro-1,2,4-triazino[6,5—g}1,2,4—triazin—3(4H)-onen (;gg, 16eb) cycli-
sieren. Die Gesamtausbeute an 16, bezogen auf die Ausgangsverbindung (12},
betrdgt 24,5% fiir die Methylverbindung (16a) und 20% flir die Phenylverbin-
dung (16b).

Methylierung von (16b) mit Methyliodid/Natriumhydrid in Dimethylformamid
fiihrt zu einer Trimethylverbindung, der wir aufgrund des Fragmentierungs-
schemas im Massenspektrum die Struktur des 2,4,8-Trimethyl~7-phenyl-2,8-
dihydro—1,2,4—triazino[6,5—e}1,2,4—triazin—3(4H)—ons (;l) zuordnen.
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rote Kristalle mit Schmp. 268 - 270% (enthdlt CH3- COOH und HBr3).
60-Miz- 'H-NMR ([Dg] -DMSO) : = 1.90 (s; 2.25H), 3.25 (s; 3H), 7.30 -
8.20 (m; 11.5H; 1,5H mit DZO austauschbar), 8.35 -10.50 (s; 0.75H; mit
D,O austauschbar); MS (70eV): m/e (%) = 302 (97; mt fir CqpH,,Ne) s 301
(4), 288 (2), 274 (2), 240 (1), 226 (12), 201 (2), 198 (3), 156 (5),
104 (28), 103 (21), 82 (99), 81 (37), 80 (100), 79 (39), 77 (18).
C17H14N6' 0.75 CH3COOH - 0.5 HBr3 (467.76) Ber.: C 47.50 H 3.71 N 17.97
Gef. C 47.93 H 3.92 N 18.30.
:cremefarbene Pl&ttchen mit Schmp. 308°%c. - 1OO—MHz—1H—NMR ([Da -DMSO) :
0= 1.82 (s; 3H), 9.60 (s; 1H; mit D,0 austauschbar), 10.07 (s; 1H; mit
D20 austauschbar), 11.05 (s; 1H; mit D20 austauschbar) .
MS (70 eV): m/e (%) = 166 (95; M+), 137 (8), 113 (6), 109 (42), 97 (8),
96 (10), 84 (8), 73 (32), 69 (40), 68 (42), 53 (77), 42 (100).
CSHGNGO (166.14) Ber.: C 36.14 H 3.64 N 50.58 Gef. C 36.31 H 3.68
N 50.14.
:cremefarbene Kristalle mit Schmp. 310°¢ (bei 295°%¢ Anderung der Kristall-
form) 60-MHz- H-NMR ([D_]-DMSO) : &= 7.48 (mc; 3H), 7.87 (mc; 3H; 1H mit
DZO austauschbar), 9.80 (s; 1H; mit D, 0 austauschbar), 10.10 (s; 1H; mit
D20 austauschbar) .
MS (70 eV): m/e (%) = 228 (18; M+), 212 (7), 200 (8), 199 (7), 198 (6),
156 (48), 142 (25), 139 (10), 119 (12), 104 (98), 103 (62), 77 (100), 51
(80) . C1OH8N60 (228.20) Ber.: C 52.63 H 3.53 N 36.83 Gef. C 52.82
H 3.68 N 36.88.
:gelbe Kristalle mit Schmp. 177°C. - 300 MHz-'H-NMR ([D]-DMSO): §= 2.94
(s; 3H), 3.12 (s; 3H), 3.19 (s; 3H), 7.51 (mc; 5H).-
MS (70 eV): m/e (%) = 270 (100; M+), 242 (12), 240 (3), 227 (7), 213
(2), 199 (3), 185 (4), 158 (2), 152 (2), 129 (14), 118 (17), 104 (3), 103
(8), 77 (28), 57 (27), 43 (16).
C,.H, N.O (270.28) Ber.: C 57.77 H 5.22 N 31.09 Gef. C 57.50 H 5.09

1371476
N 30.85.
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