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50. Synthkse de la dihydroxy-2,4-triazine-l, 3,5 (allantoxaidine) 
par I. Flament, R. Promel et  R. H. Martin 

(24 I 59) 

Au cours d'un travail consacrk B la synthkse de nouveaux antiniktabolites des 
bases pyriinidiques et puriques naturelles, nous avons examink la possibilitt5 de prC- 
parer certains dCrivks disubstituks de la triazine-l,3,5, en particulier la dihydroxy- 
2,4-triazine-l, 3,5 (am-5-uracile) (VI). Celle-ci, connue depuis longtemps sous le nom 
d'allantoxaidine (IV) l), ne semble avoir fait l'objet d'aucune synthkse directe. 

L'acide oxonique ou allantoxanique (111) et l'allantoxaidine (IV) rksultent de 
l'oxydation alcaliiie de l'acide urique (I), soit par le permanganate2) (l'allantoine (11) 
est dans ce cas un produit intcrmkdiaire) 3) ,  soit par l'eau oxyg6n6e4). 
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Jusqu'B une date relativement rkcente, tous les auteurs 2-5) attribuaient respec- 
tivement B ces deux composCs les structures I11 et IV dCrivant de l'imidazolidinc. 

I) J.  PONOMAREW, Ber. deutsch. chem. Ges. 11, 2156 (1878). 
2) H. BILTZ & E. GIESLEK, Ber. deutsch. chem. Ges. 46, 3410 (1913). 
3, W. W. HARTMAN, E. W. MOFFET & J. R. DICKEY, Org. Synth. (J .  Wiley, N. Y . ) ,  Coll. vol. 

2, 21 (1943). 
4, C. S. VENABLE, J .  Amer. chem. SOC. 40, 1099 (1918); F. J .  MOORE & K. M. TYOMAS, ibid. 

40, 1120 (1918). 
6 ,  H. BILTZ & R. RORL, Ber. deutsch. chem. Ges. 53, 1967 (1920); L. F. CAVALIERI & G. B. 

BROWN, J. Amer. chem. Suc. 70,1242 (1948); H. HILTZ & H. SCHAUDER, J .  prakt. Chem. 106,108 
(1923). 
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En 1954, H. BRANDENBERGER & R. H. BRANDENBERGER~-~) ,  se basant 5ur la distri- 
bution des atomes cycliques de l’acide urique dans l’acide oxonique (111) et l’allan- 
toxai’dine (IV), proposbent les structures triaziniques symktriques V et VI. Le 
cycle triazinique contient les carbones 2,4,8 et les azotes 3 et  9 de I’acide urique, le 
troisibme azote du cycle dkrivant en proportions kgales 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 diffkrentes imidazolidones et triazines- 
1,3,5 confirme les structures V et V17). Les travaux de HARTMAN & F E L L I C ~ )  

consacrCs A l’hydrolyse alcaline de l’allantoxaidine (IV) provenant d’acidc urique (I) 

Afin d’btablir dkfinitivement l’identitk de l’allantoxaidine (IV) et de la dihydr- 
oxy-2,4-ti-iazine-l, 3,5 (VI), nous avons synthCtis6 celle-ci au depart de chlorure 
cyanurique : 

marquk, corroborent k S  conclusions de BRANDENBERGER & BRANDEKBERGER7). 

c1 

La substitution de deux atomes de chlore du chlorure cyanurique par deux fonc- 
tions mkthoxy est rkalisCe dans lcs conditions decrites par SCHAEFEK ct c01l.~~). La 
dkshaloghnation catalytique de la chloro-2-dim&hoxy-4,6-triazine-l, 3,5, en prksence 
de trikthylamine, fournit la dimCthoxy-2,4-triazine-l, 3,5 avec un rendement de 
85587%. Enfin, ce dernier composC, dissous dans l’acide chlorhydrique concentrk et 
chauffC B reflux durant quelques minutes ou conservk B tempkrature ordinaire pen- 
dant quelqucs heures, est dkmCthylC en dihydroxy-2,4-triazine-l, 3,5 (VI). Le rcnde- 
ment calcult! par rapport au chlorure cyanurique est de 53%. 

Nous avons Cgalement tent6 de prkparer la dihydroxy-2,4-triazine-l, 3,5 (VI) par 
condensation du biuret avec le formiate d’gthyle. Cette rkaction cst une variante du 
mode de formation des triazines-1,3,5 k partir des esters et de la biguanidell). 

I VH 1- N//‘Pc’ IP 
CONH, EtONa ou MeONa 

N H  + HCOOC,H, 
I / 

HO/ ‘N COKH, 2 h 30 k 7 h 0 h 
reflux clans EtOH ou MeOH 

hu cours des nombreux essais effectuks, nous n’avons jamais pu isoler le produit 
de condensation et avons toujours r6cupCri. des qiiantitks importantes de biuret. 

Notons que dam la skrie dc la pyrimidine, le rcmplacement de la diamidine nialo- 
nique12) par le diamide maloniquel3) n’empkhe pas la formation du cycle. La pyri- 

8 ,  11. HRINDENBERGER, Helv. 37, 641 (1954). 
’) H. RRANDENHERGER & K. H. ERANDENBERGER, Helv. 37, 2207 (1954). 
x ,  H.  BRANDENRERGER, Experientia 12, 208 (1956). 
9] S. C. HARTMAN & J.  FELLIG, J. Amer. chem. Soc. 77, 1051 (10.55). 
lo) J .  R. L ~ J U L E Y ,  J.  ’r. THURSTON, F. C .  SCHAEFER,  n. HOLM-HANSEN, C. J .  HULL & 

P. i b A f i 1 s ,  J .  Amer. chem. Soc. 73, 2986 (1951). 
11) K. RACKMANN, Liebigs Ann. Chcm. 376, 180 (1910). 
12) S. C. KEKNER, B. T.YTHGOE, A .  K. TODD & h. TOPHAM, J .  chem. Soc. 1943, 574. 
13) I<. HULL, J .  chem. SOC. 1951, 2214. 
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midine ainsi obtenue porte, en positions 4 et 6, deux fonctions -OH B la place des 
groupes -NH, introduits par le premier rCactif. 

La comparaison de la dihydroxy-2,4-triazine-l, 3,5 (VI) avec un Cchantillon d’al- 
lantoxaidine (IV) qui nous a C t C  aimablcment offert par lc Dr G. B. ELION (WELL- 
COME RESEARCH LAB.) ne laisse aucun doute quant & l’identitk des deux produits. 
Les tempCratures de d6composition sont identiques, et les spectres UV. et IR., super- 
posables. 

Fig. 1. Spectres U V .  Chloro-2-dimBthoxy-4,6-triazine-3,3,5 (.....-...) (mithanol). 
nimithoxy-2,4-triazine-1,3,5 (-.-.-) (mithanol, pH 11) (Amin = 219 mp;  I,,, = 236 mp) 

l)ihydroxy-2,4-triazine-l, 3 , 5  (-) (mithanol) (Imax = 237 mp) 
Dihydroxy-2,4-triazine-l, 3,5 (----) (pH 11) (A,,, = 253 mp). 

Disczission des spectres. La bande d‘absorption attribuCe 8. la vibration hors du 
plan du cycle triazinique, situke & 12,ZOp (820 cm-l) clans le spectre de la dimdthoxy- 
2,4-triazine-l,3,5, est d6placCe B 12,37 p (808 cm-l) dans celui de la chloro-%dim&- 
thoxy-4,6-triazine-l, 3,s. Ce dCplacement bathochrome est, d’aprbs PADGETT I1 & 
HAXNER’~), caractCristique de la prksence d’un groupe fortement capteur fix6 sur le 
cycle, notamment d’un atome de chlore. Dans le spectre de l’allantoxaydine, cette 
meme bande apparaEt 12,55 p (796 cm-I), mais ce dkplacement pourrait &tre dG 
comme dans le cas de l’acide cyanurique14), B une interaction avec KBr. 

D’autre part, le spectre dc la dihydroxy-2,4-triazine-l, 3 ,s  possbde une bande B 
5,82 p (1718 cm-1) absente dans le spectre de la dimCthoxy-2,4-triazine-l, 3,5. L’exis- 
tence de cette bande indique la prCsence d’un ou de deux groupes carbonyle dans 
l’allantoxaidine, 8. 1’Ctat solide. 

En milieu neutre, l’absorption dans l’UV. de l’allantoxaidine est beaucoup plus 
importante que l’absorption de l’acide cyanurique (IX) 15) dont les groupes carbonyle 

la) W. M. PADGETT I1 & W. F. HAMNER, J. Amer. chem. SOC. 80, 803 (1958). 
15) R. C. HIRT & R. G. SCHMITT, Spectrochimica Acta 12, 127 (1958). 



48 8 HELVETICA CHIMICA ACTA 

sont indkpendants. Dans l'allantoxaidine, m&me sous la forme dicktonique (X), un 
carbonyle est conjugub B une liaison C=N. 
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Fig. 2-5. Spectves IR. 

Fig. 2. Chloro-2-dim6thoxy-4,6-triazine-l, 3 , 5  (KBr). 
Fig. 3 .  Dim&thoxy-2,4-triazine-l, 3 , 5  (KBr). 
Fig. 4 .  I)im6thoxy-2,4-triazine-l, 3 , 5  (CS,). 
Fig. 5. Dihyclroxy-2,4-triazine-l, 3 , 5  (KBr). 

En milieu alcalin, les anions XI  et XI1 absorbent davantage par suite d'une aug- 
mcntation de la conjugaison, le degrk de conjugaison de l'anion cyanurique B pH 1215) 
devenant comparable i celui de l'allantoxaidine A pH 97.  Le passage de l'anion XI1 
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porteur d’une scule charge, B la forme doublement ioniske XI11 est accompagni: d’une 
diminution de l’intensiti: de l’absorption. Le logarithnie du coefficient d’extinction mo- 
laire (33)  prend alors une valeur semblable celui de la dim&hoxy-2,4-triazine-l, 3,5 
(3,6). 

Une Ctude approfondie des propriCt6s biologiques de la dihydroxy-2,4-triazine- 
1 ,3 ,5  est en cours dans les laboratoires du Dr S. FARBER (Children’s Cancer Research 
Foundnfiow, Boston). D’aprGs HITCHINGS et co11.16), la dihydroxy-2,4-triazine-l, 3,5  
manifeste une activiti: inhibitrice apprkciable vis-8-vis de l’adknocarcinome mam- 
maire 755. 

Partie experimentale. - Chlovo-2-dim4thoxy-4,6-triuzine-l, 3,5. Cc derive a 6tC prepare 
selon les indications de SCHAEFER e t  ~ 0 1 1 . ~ ~ ) .  Rendement G.5Yo. 

Dinzdthoxy-2,4 tvzazim-7,3,5. On dissout 10 g (0,057 mole) de chloro-2-dimkthoxy-4, 6-tri- 
azinc-l ,3,5 dans 500 ml d’6ther anhydre; on ajoute B la solution 3 g de catalyseur (Pd/C 5%)  17) 
e t  5 , s  g (0,057 mole) de trikthylamine. Le melange est agit6 en presence d’hydrogkne jusqu’h 
ce que l’absorption soit complbte (1280 ml). On filtre le catalyseur e t  Cvapore B sec la solution 
6thCri.e. Le rPsidu est sublime sous prcssion rkluitc (40- .50”/0,1 Torr) ou recristallisb. dans de 
1’6ther de petrole (Eb. 60-90”). Kendement 6,9 g (85-870/,). F. 55 ,550”  (corrig6). 

TrouvC C 42,3 FI 5 , O  N 29,20/6 (DUMAS) 
Dihydroxy-2, &riazine-7,3,5. On dissout 5 g de dim6thoxy-2,4-triazine-l, 3,5 dans 10 ml 

d’HCI concentr6. Cette solution est soit chauffCe ii reflux (100-110”) durant 5 B 10 min, soit 
conservke 3 h B la tempkraturc ordinaire. A la suspension dc ciihydroxy-2,4-triazine-l, 3 , s  ainsi 
ohtenue, on ajoute 20 nil d’6thanol absolu. Aprbs 15 h B -18”, on iiltre et  lavc le pr6cipit6 avec 
2 portions de 10 ml d’alcool absolu e t  cssore sons pression rkduite. Rendement 3,s g (95%). La 
dihydroxy-2,4-triazine-l, 3 ,5  est recristallisee tians l’eau i raison de 5 g dans 1.5 ml. L’6chan- 
tillon analytique est s6ch6 24 h sous pression reduite 2. loo”,  en prdsence de P,O,. F. 270-272” 
(d6c.) (Litt. ,) : 272”). 

C,H,N,O, (113,l) TrouvC C 32,0 H 2,7 N 37,00;, ( D u n i ~ s )  
Spectres U V .  Les mesures ont Ct6 prises i l’aide d’un spectrophotom&tre ZEISS PM(3 2, les 

compos6s &ant dissous soit dans le methanol, soit dans un tampon soude caustique-glycocolle 
(pH 11) (Titrisol MERCK). Les concentrations sont de l’ordre de SO mg par litre sauf pour la di- 
hydroxy-2,4-triazine-l, 3,5 en solution alcaline (10 mg par litre). 

Spectres I R .  Les spectres ont Ct6 relev6s sur un spectrographe PERKIN-ELMER, mod&le 21 
xdouble-beamn mnni d’un prisme de NaCl. Tous les compos6s orit 6t6 Ctutli6s B I’6tat solide clans 
dcs pastilles de KHr. Il’autre part, le spectre de la dimCthoxy-2,4-triazine-l, 3 , s  a Cgalement dt.6 
mesure en solution dans CS, e t  CCI, B une concentration de 0,7-m., dans une cellule de 0,05 mm 
d’6paisseur. 

I. FLAMENT remercie 1’Institut pour  1’Encouragement de la Recherche Sczenfifique dans l’In,- 
dustvle et Z’dgricultuve (IRSIA) pour la bourse qui lui a 6t6 accord&. Nous rcmercions Bgalcinent 
Mme S. FRANCK-FREDERIC, Dr bs Sc., qui a cffectue Ics microanalyses, c t  M. G. VAN BINST qui 
a relevd les spectres IR.  Nous exprimons enfin notre reconnaissance au Dr S. PARBER (ChiZdren’s 
Cancev Iteseavch Foundation, Boston, Mass.) qui s’est charge tlcs tests biologiques. 

C,H,N,O, (141,l) CalculC C 42,6 H 5,O N 29,8% 

C,alculC C, 31,9 H 2.7 pi 37,2% 

SUMMARY 

A simple and unambiguous synthesis of 2,4-dihydroxy-l,3,5-triazine (VI) has 
been deviscd starting from cyanuric chloride. 2,4-Dihydroxy-l, 3,5-triazine is identi- 
cal with allantoxaidin (IV) obtained b y  alkaline oxidation of uric acid. 
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18) G. K. ELIOX, S. RIEBER, H. NAIHAN & G .  H. HITCHINGS, Cancer Research 18, 802 (1958). 
17) K. MozINco,_Org. Synth. (J .  Wiley, N.Y.), Coll. vol. 3, 686B (1955). 




