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Zusammedtssmg- Bei Umsetzungen von p-Dicarbonylverbindungen (2) mit Azodicarbontiure- 
diamidin (1) erfolgt im PrimGschritt Anlagerung der aktiven Methylengruppe von 2 an die N=N- 
Doppelbinduna von 1. uber das entstehende Additionsprodukt 3 bilden sich durch Kondensation 
die- ?!,7-Diamio-4,5-dialkyl-imidazo[5, I-fl-as-triazine (i). Als b-Dicarbonylverbindungen wurden 
Heptandion-(3.5) (2a), Nonandion-(4,6) (2b) und 2,6-Dimethyl-heptandion-(3,5) (2~) eingesetzt. 

Abstract- In interactions of @licarbonyl compounds (2) with azodicarboxamidine (l), the primary re- 
action step consists of the addition of the active methylene group in 2 to the N=N double bond in 1. 
Via the addition product 3 thus formed, 2,7-diamino-4,5-dialkyl-imidazo[5,l-f]-as-triazines (4) are 
produced through condensation. 3,5-Heptanedione @I), 4,6-nonanedione (2b), and 2,6-dimethyl-3,5- 
heptanedione (2~) have been used as p-dicarbonyl compounds. 

Aus der Perspektive der Erzielung giinstigerer 
chemotherapeutischer Eigenschaften an Hydrazin- 
N,N’-dicarbondure-diamidin mittels /3-Dicar- 
bonylverbindungen (2) durchgefiihrte Cyclisie- 
nmgsversuche resultierten in der Synthese der 2,2’- 
Hydrazopyrimidine.2a3 Kondensationen des 
Hydrazin-N,N’-dicarbons;iure-diamidins mit 
Benzoinen hingegen fiihrten zu den 2,2’-Azoimi- 
dazolen.4 Als jedoch im Zusammenhang mit 
Versuchen5 zur Virushemmung und speziell im 
Hinblick auf Stickstdffatome mit benachbarter 
Doppelbindung als Partialstrukturen in verschie- 
denen Virustatika6,’ die Substanzklasse der 2,2’- 
Azopyrimidine durch Kondensation des Azo- 
dicarbons&rediamidins (1) mit 2 angestrebt wurde, 
nahm die Reaktion einen viillig anderen Verlauf. 

Als P-Dicarbonylverbindungen wurden in den 
Kreis der vorliegenden Untersuchungen das 
Heptandion-(3,5) (h), Nonandion-(4,6) (2b) und 
2,6-Dimethyl-heptandion-(3,5) (2~) einbezogen. 
Bereits die ersten Versuche zeigten, dass unter den 
bekannten2*3 Reaktionsbedingungen der Cyclisie- 
rung an Amidinen keine Pyrimidinringbildung ein- 
trat. Statt im erwarteten Umsetzungsverhlltnis 
2 : 1 reagierten die Reaktionspartner 2 mit 1 analog 
der Umsetzung von 1 mit Malondialdehyd-bis- 
dtithylacetal’ oder Pentandion-(2,4)8 im Molver- 
hPltnis 1: 1. Die nshere Untersuchung wies diese 

*Als Teil eines Referats vorgetragen auf der Tagung der 
Fachgruppe “Medizinische Chemie” der Gesellschaft 
Deutscher Chemiker, Bad Nauheim (November 1972). 

tTeil der Dissertation R. Schiicker, Miinster (1970). 

Produkte als 2,7-Diamino-4,5_dialkylimidazo- 
[5,1 -f]-as-triazine (4) aus. 

Wesentliche Anhaltspunkte fiir die Strukturzu- 
ordnung ergaben sich aus den spektroskopischen 
Daten. So weist die Analogie der IR-Spektren 
des 2,7-Diamino-4,5-dillthyl-imidazo[5,1-fl-as- 
triazins (4a) (Abb. 4), 2,7-Diamino-4,5-dipropyl- 
imidazo[5,1-fl-as-triazins (4b) (Abb. 1) und 2,7- 
Diamino-4,5-diisopropyl-imidazo [5,1 -fl -as-triazins 
(4c) (Abb. 6) mit denjenigen des 2,7-Diamino- 
4,5-dimethyl-imidazo[5,1-f]-as-triazinss und des 
2,7-Diamino-imidazo[5,1-f]-as-triazinsl auf eine 
homologe Reihe desselben Strukturtyps hin. Da 
sich mit zunehmender Griisse des Substituenten, 
also von R = H hin zu R = CH,-C,H, oder 
CH(CH,),, erwartungsgemHss eine Abnahme der 
Wasserlijslichkeit und eine Zunahme der LGslich- 
keit in den iiblichen organischen Liisungsmitteln 
feststellen tiess, wurde von der Dipropylverbindung 
(4b) ein IR-Spektrum such in Chloroform (Abb. 1) 
aufgenommen. In diesem weisen Doppelbanden 
bei 3525/3495 cm-l (v,) und 3420/3400 cm-l (vJ 
auf das Vorliegen zweier primiirer Aminogruppen 
bin,*” die in Festsubstanz (KBr-Pressling) batho- 
chrom verschoben sind und breiter absorbieren. 
Umgekehrt werden die in Liisung nahe 1600 cm-l 
erscheinenden und daher mit der hiichsten Ring- 
schwingung iiberlappenden NHz-Deformations- 
schwingungsfrequenzen beim Ubergang zum 
Festspektrum erwartungsgem;iss hyposochrom 
verschoben (1645 cm-‘). 

Weitere Schlussfolgerungen hinsichtlich des 
Strukturtyps 4 ergaben sich aus den NMR- 
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Abb. 1. IR-Spektrum des 2,7-Diamino-4,5-dipropyl-imidazo-[5,1-f]-as-triazins (4b) (- = l.Omg/ 
150 mg fest in KBr, .*-*- = gesattigte Losung in CHCl$O*2 mm Schichtdicke). 

Spektren von 4a (Abb. 2), 4b (Abb. 5) und 4c 
(Abb. 3). Sie weisen als Charakteristika zwei urn 
0,2-0,3 ppm auseinanderliegende Singuletts im 
Bereich 6 = 5-6 ppm fur zwei Aminogruppen und 
bei hliherem Feid die je nach den Substituenten R 
zu erwartenden Signale der Alkylprotonen in der 
errechneten Intensitat (2 Aminogruppen : 2 Alkyl- 
gruppen ) auf. 

Obwohl die Substituenten R an verschiedenen 
Ringen stehen, ist der Unterschied der chemischen 
Verschiebungen nur sehr gering. Diese Beobach- 
tung wurde such bereits hinsichtlich der Lage der 
Methylsignale des 2,7-Diamino-4,5-dimethyl- 
imidazo[5,1 -f]-as-triazins* gemacht. Die beiden 
Athylgruppen von 4a (Abb. 2) ergeben nur ein 
Triplett und ein Quartett (6 = 1,14 ppm bzw. 2,75 
ppm), und such bei den Isopropylgruppen von 4c 
(Abb. 3) tritt keine Signalverdopplung auf. 

Zur Erkl5rung der Bildung des Strukturtyps 4 
last sich in Anlehnung an die bekannte Additions- 

fahigkeit verschiedener Azoverbindungen12-15 als 
Primarschritt die Anlagerung der aktiven Methyl- 
engruppe der Dicarbonylverbindung (2) an die 
durch die beidseitigen Amidiniumgruppierungen 
aktivierte N=.N-Doppelbindung von 1.2 HNOB 
heranziehen. Uber das entstehende Additions- 
produkt 3 vollzieht sich anschliessend durch 
Kondensation der Carbonyl- mit den Amidin- 
gruppen die Cyclisierung zu 4. Der hier postulierte 
Bildungsmechanismus findet eine Stiltze in dem 
Auftreten von Intermediarprodukten, die bei den 
korrespondierenden Kondensationen mit Malon- 
dialdehyd-bis-di%hylacetaP oder Pentandion- 
(2,4)ls isoliert und nachtraglich in das System der 
2,7-Diamino-imidazo[$l-f]-as-triazine iibergefiihrt 
wurden. Dieses bicyclisch-heterocyclische Ring- 
system gewinnt ebenso wie das der Imidazo- 
[ 1 ,2-b]-s-triazole17 beachtliche Bedeutung aus 
chemotherapeutischer Sicht. 

Dem Fonds der Chemischen Industrie, Frank- 

NMR-Spektrum des 2,7-Diamino-4,5-diWyl-imidazo-[5,1-f]-as-triazins (4a) (in 
dimethylsulfoxyd). 

Abb. 2. Deutero- 
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Abb. 3. NMR-Spektrum des 2,7-Diamino-4,5-diisopropyl-imidazo-[5,l-f]-as-triazins (4e) (- = in 
Deuterochloroform, +*... = NH-Signale in Deuterodimethylsulfoxyd [andere Konzentration]). 
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furt am Main, danken wir fiir die Fijrderung der 
vorliegenden Untersuchungen durch Bereit- 
stellung von Forschungsmitteln. 

EXPJSRIMENTRLLER TRIL 

Physikalische Messungen. Die Aufnahme der IR- 
Spektren erfolgte an KBr-Presslingen mit einem Perkin- 
Elmer-Gittergeriit Model1 457. Die NMR-Spektren 
wurden mit einem Varian-Spektrometer A 60 unter 
Verwendung von TMS als tiusserem Standard aufgenom- 
men. Die Schmelzpunkte wurden im Linstriim-Messing- 
block bestimmt und sind nicht korrigiert. 

2,7-Diumino-4,5-diiirhyl-imidaro[5,1 -f]-as-rriazin (49). 
4.8 g (0.02 Mel) 1 - 2 HNOs und 2.8 g (O-022 Mel) Hep- 

tandion-(3,S) (2a) wurden in 40 ml H,O 2-5 Std. bei Raum- 
temperatur gerlihrt und dann in Anteilen mit insgesamt 
18.4 g 30 proz. KaliumkarbonatlWmg (O-04 Mol) ver- 
setzt. Dabei fiel wahrend der Zugabe des ersten Viertels 
der Karbonatliisung unter COz-Entwickhmg ein Zwi- 
schenprodukt als farblose kristalline Substanz aus, die 
sich erwartungsgemliss mit weiterem Karbonat wieder 
aufloste. Die so erhaltene, klare, orangerote Losung 
begann wenige Min. nach Beendiiung der Alkalizugabe 
rasch zu kristallisieren. Das goldgelbe, feinnadelige Kri- 
stallisat (winzige Prismen) wurde nach 4 Std. abgesaugt, 
mit vie1 HpO, in.welchem es schwer liislich war, gewa- 
schen und aus AtOH umkristallisiert. Es wurden gold- 
gelbe Kristallnadeln (kleine sechskantige Prismen) 
erhalten, die ab 210” zu sublimieren begannen und bei 
228-231” schmolzen. Ausbeute: 3.0 (73% d.Th.). 
(CgH1,NB (206.3) Ber: C, 52.41; H, 6.84; N, 40.75. Gefi 
C, 5264; H, 6.84; N, 40.47%). 

2,7-Diamino-4,5-dipropyl-imidazo[5,l-f]-as-triazin (4b). 
Die Suspension von 4-8 g (0.02 Mol) 1.2 HNOI und 3.2 g 
(0.02 Mel) Nonandion-(4,6) (Zb) in 40 ml H,O ergab 
nach 3 stdg. Rllhen bei Raumtemperatur eine fast klare, 
gelbliche, stark same Losung, die filtriert wurde. Auf 
anteilweisen Zusatz von insgesamt 18.4g 30 proz. 
Kaliumkarbonatliisung (0.04 Mol) schied sich zuniichst 
unter CO,-Entwicklung eine farblose, kristalline Sub- 
stanz ab, die mit weiterer Karbonatzugabe wieder in 
L&sung ging; die resultierende orangefarbene L&sung 
begann noch vor Beendigung der Karbonatzugabe emeut 
einen, jetzt gelben, Feststoff abzuscheiden, der zunlchst 
flockig-harzig ant’iel, sich aber nach Zugabe der gesamten 
Kaliumkarbonatmenge und kraftigem Durchschiitteln 
zunehmend verfestigte und zum Schluss eindeutig kristal- 
lin vorlag. Der Ansatz wurde zur Vervollstandigung der 
Reaktion iiber Nacht stehengelassen, das Rohprodukt 
danach gesammelt, mit H,O gewaschen und wiederholt 
aus AtOH umkrlstallisiert. Es wurden orangefarbene, 
grosse, flache Nadeln vom Schmp. 174-175” erhalten. 
Ausbeute: 4.0 g (85% d. Th.). (C,,H,,N, (234.3) Ber: 
C, 56.39; H, 7-74; N, 35.87. Gef: C, 56.47; H, 7.82; N, 
36.16%). 
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Abb. 4. IR-Spektrum des 2,7-Diamino-4,5-diathyl-imidazo[5,1-f]-as-triazins (4a) (0,7 mg/150 mg 
fest in KBr). 

=, wm 

Abb. 5. 

2.0 3-o 470 5.0 6,O 7-o 6,O 6.0 IO 

Et-C’% CHbEt --------F- 

- 

A! 4 
- -JL._m I.___- 

8.0 7,O 6,O %O 4,o 3.0 2,o 1 TO 0 

NMR-Spektrum des 2,7-Diamino-4,5-dipropyl-imidazo[S,l-f]-as-triazins (4b) (in 
dimethylsulfoxyd). 
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Abb. 6. IR-Spekttum des 2,7-Diamino-4,5-diisopropyl-imidazo[5,l-f]-as-triazins (4c) (l*Omg/l50 
mg fest in KBr). 

2,7-Diamino-4,5-diisopropyl-imidazo[5,l-f]-as-triazin in gelben, flachen Nadeln zu kristallisieren begann. Nach 
(4c). Die aus 4.8 g (0.02 Mot) 1.2 HNOz und 3.2 g (0.02 Beendigung der Kristahisation (ca. 2 Std.) wurde das 
Mol) 2,6-Dimethyl-heptandion(3.5) (2c) mit 50 ml H,O Rrodukt gesammelt und mit H@ gewaschen. Zweimahge 
nach Sstdg. Riihren bei Raumtemperatur erhaltene gelbe, Umkristallisation aus 50 proz. AtOH lieferte 4e in orange- 
trtibe, stark saure Liisung wurde nach Filtration in An- gelben, flachen, Kristallsolvens enthaltenden S%ulen, die 
teifen mit 18.4 g 3Oproz. KaliumkarbonatliWng (O-04 wahrend mehrstiindiger Trocknung bei 115” (ohne 
Mel) versetzt. Dabei resultierte am Neutralpunkt eine Vakuum, da bei dieser Temp. i. Vak. bereits merkliche 
rotorange klare Losung, die im alkalischen Milieu rasch Sublimation erfolgte) zu einem orangegelben Kristah- 
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pulver vom Schmp. 197-200” vetwitterten. Ausbeute 
3.1 g (66% d. Th.). (C,,H,,N, (234.3) Ber: C, 56.39; H, 
7.74; N, 3587. Gef: C, 5660; H, 790; N, 3563%). 
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