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50. Synthése de la dihydroxy-2,4-triazine-1,3,5 (allantoxaidine)
par I. Flament, R. Promel et R, H. Martin
(24 T 59)

Au cours d’un travail consacré a la synthése de nouveaux antimétabolites des
bases pyrimidiques et puriques naturelles, nous avons examiné la possibilité de pré-
parer certains dérivés disubstitués de la triazine-1,3,5, en particulier la dihydroxy-
2,4-triazine-1,3,5 (aza-5-uracile)(VI). Celle-ci, connue depuis longtemps sous le nom
d’allantoxaidine (IV)?!), ne semble avoir fait l'objet d’aucune synthése directe.

L’acide oxonique ou allantoxanique (III) et l'allantoxaidine (IV) résultent de
l'oxydation alcaline de 'acide urique (I), soit parle permanganate?) (I’allantoine (II)
est dans ce cas un produit intermédiaire) 3), soit par 'eau oxygénée?).
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Jusqu’a une date relativement récente, tous les auteurs?-%) attribuaient respec-
tivement A ces deux composés les structures III et IV dérivant de I'imidazolidine.
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En 1954, H. BRANDENBERGER & R. H. BRANDENBERGER®~%), se¢ basant sur la distri-
bution des atomes cycliques de l'acide urique dans l'acide oxonique (ITI) et 'allan-
toxaidine (IV), proposérent les structures triaziniques symétriques V et VL. Le
cycle triazinique contient les carbones 2,4,8 et les azotes 3 et 9 de I'acide urique, le
troisiéme azote du cycle dérivant en proportions égales des azotes 1 et 7. La fonction
acide renferme le carbone 5. La comparaison des spectres UV. et IR. des deux pro-
duits d’oxydation V et VI avec ceux de différentes imidazolidones et triazines-
1,3,5 confirme les structures V et VI7). Les travaux de HartMAN & I'ELLIGY)
consacrés & I'hydrolyse alcaline de I'allantoxaidine (IV) provenant d’acide urique (I)
marqué, corroborent les conclusions de BRANDENBERGER & BRANDENBERGERY).

Afin d’établir définitivement l'identité de l'allantoxaidine (IV) et de la dihydr-
0xy-2,4-triazine-1,3,5 (VI), nous avons synthétisé celle-ci au départ de chlorure
cyanurique:
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La substitution de deux atomes de chlore du chlorure cyanurique par dcux fone-
tions méthoxy est réaliséc dans les conditions décrites par SCHAEFER ct coll.19), La
déshalogénation catalytique de la chloro-2-diméthoxy-4,6-triazine-1,3,5, en présence
de triéthylamine, fournit la diméthoxy-2,4-triazine-1,3,5 avec un rendement de
85-87%,. Enfin, ce dernier composé, dissous dans 'acide chlorhydrique concentré et
chauffé a reflux durant quclques minutes ou conservé a température ordinaire pen-
dant quelques heures, est déméthylé en dihydroxy-2,4-triazine-1,3,5 (VI). Le rende-
ment calculé par rapport au chlorure cyanurique est de 539%,.

Nous avons également tenté de préparer la dihydroxy-2,4-triazine-1,3,5 (VI) par
condensation du biuret avec le formiate d’éthyle. Cette réaction cst une variante du
mode de formation des triazines-1,3,5 a partir des esters et de la biguanide!?).

CONH, EtONa ou MeONa (,)H
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reflux dans EtOH ou MeOH

Au cours des nombreux essais effectués, nous n’avons jamais pu isoler le produit
de condensation et avons toujours récupéré des quantités importantes de biuret.

Notons que dans la série de la pyrimidine, le remplacement de la diamidine malo-
nique!?) par le diamide malonique®?®) n’empéche pas la formation du cycle. La pyri-
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midine ainsi obtenue porte, en positions 4 et 6, deux fonctions —OH a la place des
groupes —NH, introduits par le premier réactif.

La comparaison de la dihydroxy-2,4-triazine-1,3,5 (V1) avec un échantillon d’al-
lantoxaidine (IV) gui nous a été aimablement offert par le Dr G. B. EL10N (WELL-
COME RESEARCH LAB.) ne laisse aucun doute quant & l'identité des deux produits.

Les températures de décomposition sont identiques, et les spectres UV. et IR., super-
posables.

///“\\\
/ \
/ \
loge / \\
/
J5 \
/ ‘/.’/ ".\- \‘
SN
s/ \
v/

220
Fig. 1. Spectres UV. Chloro-2-diméthoxy-4, 6-triazine-1,3,5 (
Diméthoxy-2,4-triazine-1,3,5 (—.—-—

---------- } (méthanol).
y (méthanol, pH 11} (A, = 219 mu; Apay = 236 my)
Dihydroxy-2,4-triazine-1,3,5 (

) (méthanol) (A, = 237 my)
Dihydroxy-2,4-triazine-1,3,5 (-~——) (pH 11) (. = 253 my).

Discusston des spectres. La bande d’absorption attribuée & la vibration hors du
plan du cycle triazinique, située & 12,20 g (820 cm—1) dans le spectre de la diméthoxy-
2,4-triazine-1,3,5, est déplacée & 12,37 u (808 cm 1) dans celui de la chloro-2-dimé-
thoxy-4,6-triazine-1,3,5. Ce déplacement bathochrome est, d’aprés Pabcerr I &
HauNERY), caractéristique de la présence d'un groupe fortement capteur fixé sur le
cycle, notamment d’'un atome de chlore. Dans le spectre de I'allantoxaidine, cette
méme bande apparait & 12,55 g (796 cm~1), mais ce déplacement pourrait étre di

comme dans le cas de l'acide cyanurique!4), & une interaction avec KBr.

D’autre part, le spectre de la dihydroxy-2,4-triazine-1, 3,5 posséde une bande a
5,82 1 (1718 cm™Y) absente dans le spectre de la diméthoxy-2,4-triazine-1,3,5. L'exis-
tence de cette bande indigque la présence d’'un ou de deux groupes carbonyle dans
I'allantoxaidine, & 1’état solide.

En milieu neutre, 'absorption dans I'UV. de l'allantoxaidine est beaucoup plus
importante que I’absorption de I'acide cyanurique (IX)?%) dont les groupes carbonyle

13) W, M. Papgert II & W. F. HAMNER, J. Amer. chem. Soc. 80, 803 (1958).
%) R. C. Hirt & R. G. ScumitT, Spectrochimica Acta 12, 127 (1958).
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sont indépendants, Dans l'allantoxaidine, méme sous la forme dicétonique (X), un
carbonyle est conjugué a une liaison C=N.
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Fig. 2-5. Spectres II2.
Fig. 2. Chloro-2-diméthoxy-4, 6-triazine-1, 3,5 (KBr).
IFig. 3. Diméthoxy-2,4-triazine-1, 3,5 (KBr).
Iiig. 4. Diméthoxy-2,4-triazine-1,3,5 (CS,}.
Fig. 5. Dihydroxy-2,4-triazine-1,3,5 (KBr).

En milieu alcalin, les anions XI et XII absorbent davantage par suite d'une aug-
mentation de la conjugaison, le degré de conjugaison de I’anion cyanurique a pH 1215)
devenant comparable a celui de I'allantoxaidine 4 pH 97). Le passage de I'anion XII
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porteur d'une scule charge, a la forme doublement ionisée XI1I est accompagné d'une
diminution de l'intensité de 'absorption. Lelogarithme du coefficient d’extinction mo-
laire (3,5) prend alors une valeur semblable & celui de la diméthoxy-2,4-triazine-1,3,5
(3,6).

Une étude approfondie des propriétés biologiques de la dihydroxy-2,4-triazine-
1,3,5 est en cours dans les laboratoires du Dr S. FArBER (Children’s Cancer Research
Foundation, Boston). D’aprés HitcHINGS et coll.19), la dihydroxy-2,4-triazine-1,3,5
manifeste une activité inhibitrice appréciable vis-a-vis de l'adénocarcinome mam-
maire 755. ‘

Partie expérimentale. — Chlovo-2-diméthoxy-4,6-triazine-1,3,5. Cc dérivé a été préparé
selon les indications de SCHAEFER et coll.1%). Rendement 659,.

Diméthoxy-2,4 triazine-1,3,5. On dissout 10 g (0,057 mole) de chloro-2-diméthoxy-4,6-tri-
azine-1,3,5 dans 500 ml d’éther anhydre; on ajoute a la solution 3 g de catalyseur (Pd/C 5%)17)
et 5,8 g {0,057 mole) de triéthylamine. Le mélange est agité en présence d’hydrogéne jusqu’a
ce que I'absorption soit compléte (1280 ml). On filtre le catalyseur et évapore 4 sec la solution
éthérée. Le résidu est sublimé sous pression réduite (40--50°/0,1 Torr) ou recristallisé dans de
I’éther de pétrole (Eb. 60-90°). Rendement 6,9 g (85-879%,). F. 55,5-56° (corrigé).

C;H,N4O, (141,1)  Calcnlé C 42,6 H 5,0 N 29,8% Trouvé C 42,3 H 5,0 N 29,2%, (Dumas)

Dihydroxy-2,d-triazine-1,3,5. On dissout 5 g de diméthoxy-2,4-triazine-1,3,5 dans 10 ml
d’HCI concentré. Cette solution est soit chauffée a reflux (100-110°) durant 5 4 10 min, soit
conservée 3 h a la températurc ordinaire. A la suspension de¢ dihydroxy-2,4-triazine-1,3,5 ainsi
obtenue, on ajoute 20 ml d’éthanol absolu. Aprés 15 h & —18°, on filtre et lave le précipité avec
2 portions de 10 ml d’alcool absolu et essore sous pression réduite. Rendement 3,8 g (95%). La
dihydroxy-2,4-triazine-1,3,5 est recristallisée dans I’eau & raison de 5 g dans 15 ml. L’'échan-
tillon analytique est séché 24 h sous pression réduite a 100°, en présence de P,Q;,. F. 270-272°
(déc.) (Litt. 2): 272°).

CzH,;N,O, (113,1)  Calculé € 31,9 H 2,7 N 37,29, Trouvé C 32,0 H 2,7 N 37,0% (Dumas)

Spectves UV. Les mesures ont été prises a l'aide d’un spectrophotometre Zerss PMQ) 2, les
composés étant dissous soit dans le méthanol, soit dans un tampon soude caustique-glycocolle
(pH 11} (Titrisol MERCK). Les concentrations sont de l'ordre de 50 mg par litre sauf pour la di-
hydroxy-2,4-triazine-1, 3,5 en solution alcaline (10 mg par litre).

Spectves IR. Les spectres ont été relevés sur un spectrographe PERKIN-ELMER, modéle 21
«double-beam» muni d’un prisme de NaCl. Tous les composés ont été étudiés a I'état solide dans
des pastilles de KBr. ID’autre part, le spectre de la diméthoxy-2,4-triazine-1,3,5 a également été
mesuré en solution dans CS, et CCl, 4 une concentration de 0,7-m., dans une cellule de 0,05 mm
d’épaisseur.
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SUMMARY
A simple and unambiguous synthesis of 2,4-dihydroxy-1,3,5-triazine (V1) has
been devised starting from cyanuric chloride. 2,4-Dihydroxy-1, 3, 5-triazine is identi-
cal with allantoxaidin (IV) obtained by alkaline oxidation of uric acid.
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