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37. SynthGse de dihydro-6,7-imidazo [1,2-a] triazines-l,3,5 disubstitubes 
par R. Hinkens, R.  Promel et R. H. Martin 

(7 XI1 60) 

A l’encontre de la triazine-l,2,4l) et de nombreux autres syst&mes hCtCro- 
cycliques 2), la triazine-l,3,5 (s-triazine) n’a pratiquement pas CtC considtrke comme 
source d‘antimktabolites potentiels des bases pyrimidiques et puriques naturelles. 
Seule, 1’activitC antitumorale de quatre triazines-l,3,5 a Ct6 examin6e par HITCHINGS 
et ~011.~). Parmi celles-ci figure la dihydroxy-2,4-triazine-l, 3,5 (aza-5-uracile ou 
allantoxaidine), dont deux d’entre nous ont decrit rCcemment la synthhse, en col- 
laboration avec F L A M E x T ~ ) .  

Dans le prdsent travail, nous nous sommes efforcCs de combler cette lacune en 
synthCtisant quelques analogues des bases puriques au dCpart de la trichloro-2,4,6- 
triazine-l,3,5. Les quatre dihydro-6, 7-imidazo[l, Z-a]triazines-l,3,5 que nous avons 
prCparCes dkrivent d’un systbme encore inconnu, isom&re de la purine, l’imidazo[l,2-a]- 
triazine-l,3,5. Les premikres dihydrod, 7-imidazo[l, Z-a]triazines-l,3,5 ont CtC d6- 
ci tes  par sCHAEFER5) 6, au cours de 1’Ctude du rgarrangement que subissent, en milieu 
acide, les (aziridinyl-l)-triazines-l,3,5. 

Le sch6ma r6actionnel que nous avons adopt6 reprend, dans ses grandes lignes, les 
differentes Ctapes de la synthbe des dihydro-2,3-imidazo[l, 2-clpyrimidines ’). Ce 
schkma comporte successivement la substitution d’un atome de chlore du chlorure 
cyanurique (I) par une chaine hydroxy-2-Cthylamino-, le remplacement des deux 
atomes de chlore restants par des groupes fonctionnels approprib, et la fermeture de 
la chaine sur un des atomes d’azote nuclCaires adjacents du cycle triazinique (cf. 
schema). Cette dernibre Ctape constituait en fait l’inconnue du schCma rkactionnel. 
Elle comprend deux stades, A savoir la rCaction du chlorure de thionyle ou de p- 
toluhnesulfonyle sur la fonction alcool des [(hydroxy-2-Cthyl)-amino]-2-triazines-l, 3,5 
et l’alcoylation intramoltculaire des derives chloro-2-6thylamino- ou p-tolylsulfonyl- 
oxy-Zdthylamino- qui rCsultent de cette rCaction. Le choix de l’agent de cyclisation 
est conditionnC par la solubilitC des [(hydroxy-2-6thyl)-amino]-2-triazines-l, 3,5 dans 

l) R. B. BARLOW & A. D. WELCH, J .  Amer. chem. SOC. 78, 1258 (1956); E. A. FALCO, E. 
PAPPAS & G. H. HITCHINGS, ibid.  78, 1938 (1956); P. K. CHANG & T. L. V. ULBRICHT, ibid.  
80, 976 (1958). 

2) G. H. HITCHINGS & G. B. ELION, 3e Congrbs International de Biochimie (Bruxelles, aofit 
1955), Conf6rences et  Rapports, p. 55; J. A. MONTGOMERY, Cancer Research 79, 447 (1959). 

*) G. B. ELION, S. BIEBER, H. NATHAN & G. H. HITCHINGS, Cancer Research 78, 802 (1958). 
4) I. FLAMENT, R. PROMEL & R. H. MARTIN, Helv. 42, 485 (1959); errata, &id. 43, 1163 (1960). 
s, F. C. SCHAEFER, J. Amer. chem. SOC. 77, 5922 (1955). 
6 )  Remarque: Nous avons adopt6 dans ce memoire la numerotation prdconisdc par A. M. PATTER- 

SON, L. L. CAPELL & D. F. WALKER (The Ring Index, 2nd.  Edition, 1959), numdrotation qui 
diffhre de celle utilisee par SCHAEFER~). 

7) G. R. RAMAGE & G. TRAPPE, J .  chem. SOC. 7952,4410; J. CLARK & G. R. RAMAGE, ibid.  1958, 
2821; R. H. MARTIN & J .  MATHIEU, Tetrahedron I, 75 (1957). 
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chacun des milieux reactionnels (chlorure de thionyle ou pyridine), par la rCactivitC de 
l’atome d’azote nuclCaire sur lequel s’effectue la cyclisation, ou encore par le dCsir 
d‘Cviter une rkaction secondaire de dCmCthylation (voir synthkse de IV ci-dessous). 

La premikre Ctape du schkma est rCalisCe aisCment par l’addition de deux Cqui- 
valents d’Cthanolamine A une solution de chlorure cyanurique (I) dans le chloroforme. 
La dichloro-2,4-[(hydroxy-2-Cthyl)-amino]d-triazine-l, 3,5 (11) est citCe dans un 
article &cents), mais ni sa preparation, ni ses caractdristiques ne sont dkcrites. 

Sywthdse de la dihydro-6,7-dihydroxy-2,4- et de la dihydro-6,7-dimWhoxy-2,4-imid- 
a z o [ l ,  2-a]triazine-l, 3,5 (IV et VII). La dichloro-2,4-[(hydroxy-2-Cthyl)-amino]-6- 
triazine-1,3,5 (11), traitCe par deux equivalents de mCthylate de sodium dans le 
methanol ii reflux, est transformCe, avec un excellent rendement, en [(hydroxy-2- 
6thyl)-amino]-2-dimCthoxy-4,6-triazine-l, 3,5 (111). La cyclisation de ce composC est 
effectuCe par chauffage B reflux pendant quelques minutes dans un excks de chlorure 
de thionyle, suivi d’un chauffage ii reflux prolong6 dans 1’Cthanol. Cette cyclisation est 
accompagnCe dune  rCaction secondaire de dkmdthylation, si bien que le produit 
rCsultant est le chlorhydrate de dihydro-6, 7-dihydroxy-2,4-imidazo[l, 2-altriazine- 
1,3,5 (IV). 

Afin d’dviter cette rdaction secondaire, nous avons examine la possibilitC de 
cycliser l’[(hydroxy-2-Cthyl)-amino]-2-dimkthoxy-4,6-triazine-l, 3,5 (111) par l’inter- 
mCdiaire de son ester p-toluhesulfonique V, dCrivC qui est obtenu sans difficult6 n). 
La dimCthoxy-2,4-[(p-tolylsulfonyloxy-2-Cthyl)-amino]-6-triazine-l, 3,5 (V), chauffCe 
dans le dioxanne A reflux, est cyclisde effectivement, avec un rendement de goyo, en 
p-tolubnesulfonate de dihydro-6, 7-dim6thoxy-2,4-imidazo[l, 2-a]triazinium-l,3,5 
(VI). La base VII est liberke par neutralisation d’une solution aqueuse du sel VI, soit 
par addition de carbonate de sodium, soit par passage sur une rCsine anionique 
(Dowex 2, forme OH). 

Synth2se de la diamino-2,4-dihydro-6,7-imidazo[l, 2-altriazine-I, 3,5 (X). Deux 
ammonolyses successives menCes, la premi6re A la tempkrature ambiante, la seconde 
B 120°, ont permis d’obtenir la diarnino-2,4-[(hydroxy-2-kthyl)-amino]d-triazine- 
1,3,5 (VIII) (synthCtisCe antkrieurement par une mCthode lkgkrement diffCrente6) lo)) 

aux dCpens de la dichloro-2,4-[(hydroxy-2-Cthyl)-amino]-6-triazine-l, 3,5 (11). MalgrC 
sa faible solubilitC dans le milieu rCactionnel, la diamino-2,4-[ (hydroxy-2-Cthy1)- 
amino]d-triazine-l,3,5 (VIII) rCagit avec le chlorure de p-tolubnesulfonyle, dissous 
dans la pyridine, pour donner, ii la tempkrature ambiante, non l’ester p-tolubne- 
sulfonique correspondant, mais directement le p-tolubnesulfonate de diamino-2,4- 
dihydrod, 7-imidazo[l,2-a]triazinium-l, 3,5 (IX).  (Rendement 51%) (cf. spectres IR.). 
COPP Sr T I M M I S ~ ~ )  ont observC de m&me que la reaction des di-(hydroxy-2-Cthy1)- 
amino-Zpyridines avec les chlorures dacides sulfoniques est suivie immCdiatement de 
cyclisation sur I’atome d’azote nuclCaire. 

8) G. F. D’ALELIO & H. J .  WHITE, J R . ,  J .  org. Chemistry 24, 643 (1959). 
O) H. S. TIPSON, J .  org. Chemistry 9, 235 (1944). 
10) D. W. KAISER, J .  T. THURSTON, J.  R. DUDLEY, F. C. SCHAEFER, I. HECHENBLBICKNER & D. 

11) F. C .  COPP & G. M. TIMMIS, J. chem. SOC. 7955, 2021. 
HOLM-HANSEN, J. Amer. chem. SOC. 73, 2984 (1951). 
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La diamino-2,4-dihydro-6,7-imidazo[l, 2-a]triazine-l,3,5 (X), recristallisCe dans 
un melange eau-kthanol 1:1, renferme une molCcule d’eau, d’aprk les rksultats de 
l’analyse centksimale. SCHAEFER5), qui a synthCtisC ce mkme dCrivk x suivant deux 
mCthodes entih-ement inddpendantes, ne signale pas la prCsence d’eau de cristalli- 
sation. La comparaison de la diamino-2,4-dihydro-6,7-imidazo[l, 2-a]triazine-l,3,5 
(X) obtenue au cours du prCsent travail avec un Cchantillon qui nous a C t C  aimable- 
ment envoy6 par le Dr F. C. SCHAEFER et que nous avons recristallis6 dans le mklange 
eau-Cthanol 1 : 1, montre 1’identitC des deux substances. Les tempkratures de dkcompo- 
sition sont identiques, et les spectres UV. et IR., superposables. 

Essais de synthtse de la dikydro-6,7-bis-m~thylthio-2,4-imidazo[l, 2-altriazine-I, 3,5.  
Obtention de la dihydro-6,7-hydroxy-2(4)-mLthylthio-4(2)-imidazo [ I,Z-a]triazine-l, 3,5 
(XV). La dichloro-2,4-[(hydroxy-2-Cthyl)-amino]-6-triazine-l, 3,5 (11), chauffCe dans 
le mCthanol B reflux en prCsence d’hydrogdnosulfure de sodium, est convertie, avec un 
rendement de SO%, en [(hydroxy-2-Cthyl)-amino]-2-dimercapto-4,6-triazine-l, 3,5. 
Celle-ci est ensuite mCthylCe en solution aqueuse alcaline. 

La cyclisation de l’[(hydroxy-2-Cthyl)-amino]-2-bis-m~thylthio-4,6-triazine-l, 3,5 
(XI), par rCaction avec le chlorure de thionyle et chauffage dans l’kthanol i reflux, 
a CchouC. C’est, en rCalitP, le second stade, l’alcoylation intramolCculaire, qui n’a pas 
lieu dans les conditions utilisbes. Nous avons isolC, en effet, au terme de ces deux 
opbations, la [(chloro-2-Cthyl)-amino]-2-bis-mCthylthio-4,6-triazine-l, 3,5 (XII),  
composk intermbdiaire dont le spectre UV. est identique B celui du produit de dCpart 
XI. Dans des conditions similaires, 1’[(hydroxy-2-Cthyl)-amino]-4-mCthylthio-6- 
pyrimidine est cyclisCe quantitativement en chlorhydrate de dihydro-2,3-mCthylthio- 
7-imidazo[l, 2-clpyrimidine 12). 

Par contre, la cyclisation de 1’[(hydroxy-2-Cthyl)-amino]-2-bis-mCthylthio-4,6- 
triazine-l,3,5 (XI) a pu &re menCe B bien, par l’intermkdiaire de son ester p-toluitne- 
sulfonique XIII .  La tosylation de XI  et la cyclisation proprement dite prockdent 
respectivement avec des rendements de 80 et 95%. NeutralisC sur une colonne de 
Dowex 2, le p-toluknesulfonate de dihydro-6,7-bis-mCthylthio-2, 4-imidazo[l, 2-a]- 
triazinium-l,3,5 (XIV) ne fournit cependant pas la base correspondante, mais un 

SCH, SCH, SCH, 

XV H H 

produit rksultant vraisemblablement du remplacement d’une des fonctions mCthyl- 
thio- par un groupe hydroxyle, i savoir la dihydro-6,7-hydroxy-2(4)-mCthylthio- 
4(2)-imidazo[l, 2-a]triazine-l,3,5 (XV). Celle-ci, comme la dihydrod, 7-dihydroxy- 
2,4-imidazo[l, 2-altriazine (IV) d’ailleurs, existe probablement sous une ou plusieurs 
formes tautomhes. Le spectre IR.  de XV renferme effectivement une bande d’ab- 
sorption intense B 1698 cm-l, attribuable B la prCsence d’un groupe carbonyle13). 

12) J.  HORLAIT, rCsultats non publiCs. 
13) S .  I;. MASON, J. chem. SOC. 7957, 4874. 



DimCthoxy-2,4- [ (p-tolylsulfonyloxy-2-Cthyl) - 
amino]d-triazine-l,3,5 (V) . . . . . . . 

Bis-mCthylthio-2,4- [ (p-tolylsulfonyloxy-2- 
Cthyl)-amino]-6-triazine-l, 3,5 (XIII) . . . 

p-Toluhesulfonates de dihydrod, 7-imidazo 
[l, 2-a] triaziniums-1,3,5 . . . . . . . . 

Substituants 

DimCthoxy-2,4 (VI) . . . . . . . . . . . 
Diamino-2,4 (IX) . . . . . . . . . . . . 
Bis-mCthylthio-2,4 (XIV) . . . . . . . . . 

~ 

1361 cm-l 1189 cm-1 1176 cm-I 

1357 cm-l 1195 cm-’ 1176 cm-l 
- 

R-SO,(-) 

1036 cm-l 1010 cm-I 
1037 cm-l 1013 cm-I 
1033 cm-l 1009 cm-I 

Spectres UV 

Substituants 

Triazines-I, 3,5 
dichloro-2,4-[(hydroxy-2-Cthyl)-amino]-6 (11) . . . 
[(hydroxy-2-6thyl)-amino]-2-dim6thoxy-4,6 (111) , . 
dim6thoxy-2,4- [(p-tolylsulfonyloxy-2-Cthyl) -amino]-6 

(V) 

diamino-2,4- [(hydroxy-2-Cthyl)-amino]-6 (VIII) . . 
[(hydroxy-2-Bthyl)-amino]-2-bis-m6thylthio-4,6 (XI) 
[(chloro-2-~thyl)-amino]-2-bis-m6thylthio-4,6 (XII) 
bis-mCthylthio-2,4- [(p-tolylsulfonyloxy-2-~thyl)- 

amino]-6 (XIII) 

p -  Tolubnesulfonates de dihydro-6.7- 
imidazo[l, Z-a]triaziniums-1,3,5 

dimCthoxy-2,4 (VI) . . . . . . . . . . . . . . 

diamino-2,4 (IX) . . . . . . . . . . . . . . . 
bis-mCthylthio-2,4 (XIV) . . . . . . . . . . . . 

Dihydvo-6,7-irnidazo[l,Z-a] triazines-7,3,5 
dihydroxy-2,4 (IV) . . . . . . . . . . . . . . 
dim6thoxy-2.4 (VII) . . . . . . . . . . . . . . 
diamino-2.4 (X) . . . . . , . . . . . , . . . . 
hydroxy-2(4)-m6thylthio-4(2) (XV) . . . , . , . 

234 
267 
221 
222 
262 
273 
215 
238 
237 
230 

219 
256 
262 
269 
216 
243 
223 
270 

222 
216 
242 
251 

4,27 
3,25 
4.17 
4,36 
2.83 
2,75 
4,41 
4,52 
4,47 
4.49 

4,27 
2.74 
2.79 
2.74 
4,50 
3,83 
4,38 
4.27 

4.17 
4,05 
3,80 
4,32 

213 

259 
266 
271 

254) 

247 
259 
266 

235 

246 

234 
227 

3.64 

2,79 
2.79 
2.63 

4.44 

2,61 
2,72 
2,72 

3,72 

4,10 

3,72 
3.61 

A la faveur de 1’Cquilibre tautomhre, l’hydroghne mobile pourrait &re transfer6 sur 
l’atome d’azote 8 qui occupe une position comparable B la position 9 des purines. 

Comfiaraison des sfiectres IR .  des esters p-tolulnesulfoniques et des p-tolulnesulfonates. 
L’examen des spectres IR. des esters p-toluhesulfoniques V et XIII et des p-toluhne- 
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3 -  

Fig. 1 

[(hydroxy-2-6thyl) -amino]-2-dim& 
thoxy-4,6-triazine-l, 3,5 (111) 

. . . . . . .  dimdthoxy-2,4- [ (p-tolylsulfonyloxy- 
2-Cthyl)-amino]-6-triazine-l, 3,s (V) 

- _ _ _ _  p-toluhesulfonate de dihydro-6,7- 
dim6thox~~-2,4-imidazo [ l ,  2-a]- 
triazinium-l,3,5 (VI) - dihydro-6.7-dim6thoxy-2,4-imidazo- 
[1,2-a]triazine-1,3,5 (VII) 

-._._. dihydro-6.7-dihydroxy-2,4-imidazo- 
[l, 2-a]triazine-l,3,5 (11') 

Fig. 2 

___-- dichloro-2,4-[(hydroxy-2-6thyl)- 
amino]d-triazine-l,3,5 (11) - diamino-2.4- [(hydroxy-2-6thyl)- 
amino]-6-triazine-l,3,5 (VIII) 

. . . . . . . p-toluhesulfonate de diamino-2,4- 
dihydrod, 7-imidazo[l, 2-a] triazi- 
nium-l,3,5 (IX) 

-._.-. diamino-Z,4-dihydro-6,7-imidazo- 
[l, 2-a]triazine-l,3,5 (X) 

sulfonates correspondants VI et XIV (cf. tableau) permet de suivre la marche de la 
cyclisation et d'attribuer une structure bicyclique au produit provenant de la rC- 
action du chlorure de p-toluhesulfonyle sur la diamino-2,4-[(hydroxy-2-6thyl)- 
amino]d-triazine-l,3,5 (VIII) (cf. page 301). 

Les spectres des esters p-toluhesulfoniques renferment, en effet, deux rCgions 
d'absorption situCes i 1375-1350 cm-l et 1190-1170 cm-l, dont l'origine est due au 
groupe ~ul fonyloxy~~)  l5). Les spectres des p-toluhesulfonates contiennent deux 

14) R. S. TIPSON, J. Amer. chem. SOC. 74, 1354 (1952). 
16) L. J. BELLAMY, The Infra-red Spectra of Complex Molecules (London: Methuen & Co; 1958), 

p. 364; L. GOODMAN. A. BENITEZ & B. R. BAKER, J. Amer. chem. SOC. (10, 1680 (1958). 
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bandes intenses, caracteristiques du groupe sulfonate ionique, situ6es approximative- 
ment a 1035 cm-l ct 1.010 cm-l 15). 

Spectres U V .  Les spectres UV. des diffCrents coniposis synth6tises au cours du 
prkscnt travail ont 6t6 relev6s dam le mCthanol (cf. tableau et figures 1-3). 

Les spectres des esters p-toluhesulfoniques V et XI11 sont semblables A ceux des 
dhiv6s hydroxy-2-&hylamino- correspondants I11 et XI. La cyclisation de ces esters 
(V +VI et XI11 -+ XIV) modifie consid6rablement l'allure des courbes d'absorption. 

Tests biologipues. Les propriCt6s inhibitrices que seraient susceptibles de manifestcr 
vis-A-vis de diverses tumeurs expkrimentales la dihydroxy-Z,4-(IV), la dimethosy- 
2,4-(VII), et la diamino-2,4-dihydro-6,7-imidazojl, 2-a-]triazine-3,3,5 (X) sont 
actuellement 6tudi6es dans les laboratoires du Cancer Chcmothcrapy National Servicc 
Center, National Institutes of Health (V. S.A.). 

30.5 

Fig. 3 

[(hydroxy-2-Cthyl) -amino-2-dimcr 
capto-4,6-triazinc-l., 3 , 5  
r(hydroxy-2-6thyl) -aminoj -2-bis- 
m&hylthio-4,6-triazine-l, 3,5 (XI) 
bis-mdthylthio-2,4-~(p-tolylsulfony1- 
oxy-2-Cthyl)-amino]d-triazinc-l, 3 , j  

p-tolubncsulfonatc dc dihydro-6,7- 
l)is-mbthylthio-2,4-imitlazo [l ,2-a;- 
triazinium-l,3,5 (XI\? 
clihydro-6,7-hyclroxy-2(4)-m6thyl- 
thio-4(2)-imidazo yl, 2-altriazine- 
1 ,3 ,5  (XV) 

(XIII) 

Partie expkrimentale 

L)bchZoro-2,4-[(hydroxy-2-e'thyZ)-amino]-6-triazine-1,3,5 ( I T ) .  A une solution dc 1,84 g (0,01 
mole) dc chlorure cyanurique d a m  30 ml dc cliloroforrnt. anhydre, rcfroidic A - lo", on i t joutci  
goutte i goutte 1,22 g (0,OZ mole) d'ethanolamine dissous dans 10 ml de chloroformc, en vcillant 

ce que la tempiraturc ne s'd18vr pas au-dessus de - 5". Le produit cle la reaction r t  le chlor- 
hydrate d'dthanolaminc prdcipitent. Le mklange est agitd pendant 1 h a p r h  l'addition. I,(: prC- 
cipit6 est ensuite filtrC c t  s8ch6. Le derive dichlor6 I1 est extrait avec 50 ml de benzknc anhydre 
bouillant. Aprh  avoir conserve la solution bcnzCnique B 0" pendant une nuit, on rccucille 1,53 g 
(75%) de dichloro-2,4- ~(hydroxy-2-Ctliyl)-amino]-6-triazinc.-l. 3,5  de F. 117". Ccllc-ci cst rcoris 
tallis& dans I c  bcnzbic A raison de 1 g dans 27 ml: F. 119-120" (corr.). 

C,H,0iT4CI, Calc. C 28.7 H 2,9 S 26.8 C1 33,9% 
(209,04) Tr. ,, 28,9 ,, 2,9 ,, 26,7 ,, 34,20/, 

[(~ydroxy-P-tth~~l)-amino]-2-dim~~hox~~-4,6-triazine-i', 3,5 (111). Une solution dc m6thylatc 
dc sodium, obtenuc en ajoutant 0,46 g (0,OZ mole) dr sodium h. 50 ml dc m6thanol anhydre, c - t  
c k  2,09 g (0,Ol mole) de dichloro-2,4-[(hydroxy-2-Bthyl)-amino]-6-triazinc-l, 3 , 3  est chauff6e 1 11 
B reflux. Aprks refroidissement, la solution est neutralishe par l'addition d'HCI concentr6, puis 
CvaporCc A sec sous pression r6duite. Le rCsidu est agite pendant 30 rnin dans 40 ml d e  1 ) c n z h .  
anhydre bouillant. La phase organiquc cst filtrCc A chaud; lc d6rivd dimkthoxy 111 prCcipitc! par 

20 
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refroidissement. Rendement 1,9 g (05'70). L' [(hydroxy-2-Cthyl)-amino]-2-dimCthoxy-4,6-triazinc- 
1,3,5 cst rccristallisCe dans le benzene (1 g dans 25 ml). F. 124-124,5" (corr.). 

C,H,,O,N, (Z00,Z) Calc. C 42,O H 6,O N ZS,Oyo Tr. C 42,O H 6,2 N ZS,OyO 

D2:h~~dv0-6,7-dihydro,ry-Z, 4- imidazo[l ,  Z-a]triazine-l, 3.5 (IF'). Une solution dc 1 g (0,005 molt>) 
d'[(hydrox~-2-dthyl)-amino~-2-dimCthoxy-4,Gj-triazinc-l, 3 , 5  dans S ml de chlorurc de thionylc 
piirifid'") est cliauWt, 10 min k reflux. L'excks dc chlornrc dc thionyle est CvaporC sous pression 
rdtliiitv; I(- rCsidu est lav6 8. deux reprises avcc 5 ml de benzene anhydre qui sont 6galcmcnt 
distill& sous prcwion reduite. Le rdsidu cst alors clissous dans 5 ml d'ithanol absolu ct chauffd 
3 11 B reflux. I,e chiorhydrate cle dihydrod, 7-dihydroxy-2,4-imidazo[l, 2-a]triazine-l,3,5 prd- 
cipite partiellcment au cours du chaufkge. Aprh  refroidisscmcnt, il est filtr6 e t  le filtrat est 
6vaporci 2 sec sous pression rddnitc. Lc prCcipitC et  le r6sidu sont mClangds B 3 ml d'cau et  la 
snspcnsion est amen& B pH 6 par l'addition d'hydrogCnocarbonate de sodium. Lc solide blanc 
csst fi l trd,  sL:c:hL: ct recristallis6 dans l'ean (1 g dans SO ml). Rendcment 0,4S g ( 5 8 % )  ; F. 330" (c16c.). 

(:51H602N4 (154,13) C'alc. C 39,O 1-1 3,0 N 36,3?(, Tr. C 39,2 €1 3,9 N 3G,1% 

/~irn&~hoxy-2,4- C(P-foZ~Zsul/on3iZo~~~-~-f~~~~,y~) -amino 1-6-tviazine-1, ,3,5 ( V )  . On ajoutc par petites 
portions 1 i: (0,005 mole) d'[(liydrozry-2-~thyl)-:~mi1io]-2-dim6t~ioxy-4,(i-triazinc-l, 3,s 8. unc 
so111 tion tle 0,94 g (O,OOS.S molc) tlc chlorurc: tlr p-tolu6nesiilfonylc purifiCl7), dans 10 mi dc pyri- 
dine anhydrc. rcfroidie i - 10". Aprits unc nuit h O", le mdlange rdactionnel est verse sur 50 g dc 
glace pilec.. J x  prCcipit6 obtcnu cst filtrC, lav6 abondamment B l'cau, sCchC et  dissous dans lc 
minimum tlc chloroforme. L a  solution chloroformique est sdch6c sur sulfate de magnesium, 
traitdo au Norit t s t  Eiltree sur C,elite. l.'addition d'dthcr dc pdtrolc (El). 60-90") au filtrat jusqu'8 
l'apparition d ' u n  trouble, amorce la cristallisation t l i .  1'cstc.r p-.tolubnosulfoniquc. V. 12rndcmcnt 
l,4X g (S4(?;,); 1'. 100-100,4" (corr.). 

(:,4H1805N4S Calr. C 47,5 TI 5 , l  N 3 5,X S 0,0% 
(354.32) Tr. ,, 47,O ,. 5,l ,. 15.4 ,, 8,77!, 

p -  7 'okPne.~~~Z~onatc  de dihydvo-6.7-dimZthoxv-2, B-iniidazo[l, 2-a] iriaziwiurn-1,3,5 ( V I ) .  TJnc 
solution tlct 1 g (0,0028 molc) dc dimdtlioxy-2,4-~(p-tolylsulfonyloxy-2-dtl~~l)-ainino]-~-triazine- 
1.3,s tlans 5 ml tle tlioxannc anhydrc est chauffdc I h B rcflux. 1.c p-toliii.iiesulfonate VI precipitc 
tli.jb nu cours du chauffagc. Apri%s rcfroiclisscmrnt il cyt filtr6 (0,hl 8). L'Cvaporation B sec du 
Iiltrnt soils pression rdduitt: fournit cncorc! 0,224 g. Rendrmcnt global 0,89 g (90:6). .I,c p-toluBnc- 
sulfonatc~ (11% tlihydro-(i, 7-dimCthoxy-2,4-iinitlazo[l, 2-a] triazinium-l,3,5 vst rrcristnllis6 dans 
l v  tlioxannc~ B raison tlc 1 g clans 4,s ml. F. 178-186" (dCc.). 

C,,,H1805K4S Calc. <: 47,5 H 5.1 N 1.5,s S O,OYo 
(354,32) Tr. ,, 47,3 ,, 5,3 ,, 1S,7 ,, 8,9% 

W.h.ydvo-6,7-dimPlhoxy-2, / I - imidazo[l ,  2-altriazine-l..4,5 ( V T I ) .  On fait passer lentement sur 
unt: colonne de 10 g rle h w e x  2 (forme OH) une solution cle 1 g de p-toln6nrsulfonate dc dihydro- 
( I ,  7-dim~thoxy-2,4-imidazo[l, 2-a]triazinium-l,3,5 clans 5 ml cl'eau. On Clue avec un mdlange 
Wianol-eau 1 : 1 jusqu'k ce que 1'Cluat soit neutre. La solution hydro-alcoolique cst ivaparbc 
8. SRC sous pression rdt'lnite e t  le rdsiclu cst rrcristallisC dans uri milange chloroforme - Bthcr clc 
p':trol(: ( E l i .  00-90') 1 : 4. La dihydro-6,7-dim6thoxp-2, 4-imidazo[1,2-a] triazine-l ,3,5 se prGstmtc, 
sous formc tlc petites aiguilles blanches. licnclement 0.36 g (70%) ; F. 173-174" (corr.). 

CiHl,,02K4 (1X2,2) Calc. C 46,2 €1 5,5 N 30,8% Tr. C 46,l H 5,6 h' 30,1o/b 

ltemarquc : 1,orsqii'on cffcctuc: la neiitralisation clu p-tolubnesulfonate VI sur plus (1'1 g, :I 

l'aidc tlc I)owrx 2 .  on obtit:nt rCguliPremcnt, aprbs Cvaporation de la solution hydro-alcooliquc, 
un r6sitlu visquenx verditrr, non recrista1lisnl)lt~. On pcut alors procider comme suit : une so111- 
tion (lc 1 g dr p-toluencsulfonate VI  dans 10 ml cl'eau est neutralis& par I'atldition do carbonate 
t lv  sodium. Ellc est ensuitc 6vaporCc 8 sec sous pression rdcluite. Le rdsidu est agitd, B trois rc- 
priscs, clans 10 ml cle chloroforme chaud. Les phases chloroformiques sont r6unies, sCchCes sur 
sulfatc. dc magndsium ct  6vaporCes 2 sec sous pression rdtluito. T x  r6siclu cst suhlimd i 100-1 loo /  

16) 1). T,. COTTLB, J. Amcr. chcm. Soc. 68, 1380 (1946). 
1 ' )  S. W. I'ELLILI'IRR, CIicmistry & Intl. Y95.3, 1034. 
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Torr (F. 150”). Aprks quatre sublimations, la dihydro-h, 7-dim&thoxy-2,4-iinidazo[l, Z-a’tria- 
zine-1,3,5 fond L 173-174” (corr.). Rendement 0,35 g (70%). TrouvC C46.4, H 5.7, N 31,0% 

Amino-2-chloro-4-~(hyydroxy-2-Ctkyl)-unzino]-6-~r~uz~~ne-~, .?, 5 .  On dissout 1.05 g (0,005 mole) 
dc dichloro-2,4- r(hydroxy-2-6thyl)-amino]-6-triazine-l, 3 , 5  dans 7 ml d’ithanol anhydre saturC 
d’ammoniac. Le produit dc la reaction et  le chlorure d’ammonium pricipitcnt aprks quelqucs 
minutes. T.e mClange cst agitC pendant 1 11 ?L la temperature ambiantr. I,e prdcipiti cst ensuitc: 
filtrc!, lavd tL l’eau ct  s6chd. Rendement 0,76 g (80%). L’amino-2-chloro-4- r(hydroxp-2-dthyl)- 
nmino]-h-trinzinc-l,3,5 cst rccristallisCe dans l’eau. F. 195-196’ (corr.) (Litt.lR) 187 -189”). 

C,H,ON,Cl Calc. C 31.7 H 4,3 X, 36,9 C1 18,7% 
(189,6l) Tr. ,, 31,5 ,, 4,3 ,, 3 6 3  ,, 18,2% 

Diumino-2,4-~(hyd~ox~-2-Cth~~Z)-u~~~o~-6-tr iazine-7,3,5 ( V I  I T). 6,71 g (0,035 mole) d’amino- 
2-chloro-4- [(hydroxy-2-@thyl)-amino]-6-triazinc-l, 3 , 5  ct 40 ml d’ithanol saturk d’ammoniac sont 
chauff6s 4 h ?i 120’, en tube scellC. Aprks refroidisscmcnt, le pricipitd rst filtrd, sdchC ct rccristal- 
list: dans 75 1n1 d’eau. Rcndcment 5,72 g (95%]). F. 227-229‘ (corr.) (Litt.5): 225-227’). 

C,Hl,0X6 (170,18) Calc. C 35,3 H 5,9 N 49,40/:, Tr. C 35,4 H 5,9 IS 49.674, 

p -  TolziLnesztlfonate de dianzino-2,4-dihydro-O‘, 7-imidazo [ l ,  2-aJ triazinimnt-I, 3,5 ( J X ) .  C)n nd- 
ditionnc 0.5 g (0,003 mole) dc diamino-2,4-[(hydrox~-2-6thyl)-aminoj-6-triazinc-l, 3 , s  A unc 
solution dc 1,4 g (0,0075 mole) cle chlorurc de p-tolui-ncsulfouyli? purifid”), dans 3.0 ml dc pyridinc 
anhydre refroidic B -10”. La suspension est agit6e pendant 8 h S la temperature ambiante, 
conservCe unc nuit B O”, et  finalcmcnt verske dans 15 ml d’cau glacdct. JAa solution cst IavCe suc- 
cessivement avec 2.5, 10 et 10 ml dc chloroforme. .4pr&s 24 h S O“, les cristaux blancs qui se sont 
formis dans la phase aqucu ont filtrds c t  s6chis. Rcndement 0,49 ,g (517;). Lc p-tolubnesulfo- 
natc dc diamino-2,4-dihydro-6,7-imidazo [l, 2-altriazininm-1, 3 , 5  cst rc~cristallisd tlnns 10 1111 

d’un melange eau-dthanol 3 : l .  F. 335-342’ (dCc.). 

C,,H,,O,N,S Calc. C 44,4 H 5,0 N 25.9 S 9,9?;;, 
(324,3) Tr. ,, 44,b ,. 5, l  ,, 25,s ,, 10,40,’, 

Diamiiio-P,/I-dZl~ydro-6,7-inzidazo[7, 2-a]friazine-/,3,.5 ( X ) .  On ajoutc 10 gouttrs tl’unc solu- 
tion dc soude S 40% S une suspension de 1 g de p-tolu6nesulfonatc dc- cliamino-2,4-diIi~-dro-C,,7- 
imidazojl, 2-a]triazinium-l,3,5 dans 5 ml d’cau. Le mdlange cst agit6 pendant 15 min. Lc solidc 
est filtre, lave avec un peu d’eau, s6chC ct recristallis6 dans 50 ml d’un melange cau-dthanol 1 : 1 .  
Rcndemcnt 0,35 g (68%); 17. 314-316” (d6c.). 

C,H,X6,H,0 (170,18) Calc. C 3S,3 I-I 5,9 S 49,494 Tr. c‘ 34,X El $0 N 49,6%, 

La dian~ino-2,4-dihyrlro-G, 7-imidazo[l, 2-ajtriazinc-l,3,5 non hydratde fond L 308-31 0’ 5 ) .  

i(Hyd~oxy-Z-CthyZ)-unzino]-Z-ilinzercapto-4,6-triazinr-7, .?, 5.  1,12 g (0,02 mole) do SaSH ct  
1,05 g (0,005 mole) de dichloro-2,4- [(hydroxy-Z-Cthyl)-amino I-h-triazine-l,3,5 sont dissous dans 
40 ml de m6thanol anhydre. Le milange rCactionnel est chauffd 1 h L reflux, avec agitation 
mdcanique. 1,c solide qui apparait au cours du chauffago cst filtrC apriis refroidisscmmt; Ic filtrat 
ost aciclifik par addition d’HC1 concentr6, puis Cvapor6 L sec sous pression rkduitc. Le solidc ot 
Ic rdsidu sont rccristallisis ensemblc dans 30 ml d’eau. Rcndcmcnt 0,82 g (SOY”).  Echantillon 
;inalytiquc (rccristallisC clans l’cau) : F. 2G4” (tldc.) (vcrs 230” le produit perd son asptbct cristallin). 

C,H,ON,S, Calc. C 29,4 H 4,O N 27,5 S 31,40/;, 
(204,lS) Tr. ,, 29,4 ,, 4,l ,, 2 7 3  ,, 31,40/, 

[ (1Clydroxy-Z-L:thyZ)-unzi~o~-P-~~s-nz~~h~Z~hio-~,  6-2riazine-I, 3,5 ( X I ) .  On dissout 1.02 g (0,005 
mole) d’[(hydroxy-2-6thyl)-amino]-2-dimercapto-4,6-triazine-l, 3,5 dans 10 ml d’eau contcnant 
0,4 g (0,01 mole) cle soude. On ajoutc S la solution alcalinc 1,42 g (0,Ol mole) d’iodurc de m6thylc 
(agitation mkcanique). Aprhs 20 min., on observe un d6but dc pr6cipitation. On poursuit l’agi- 
tation pendant 2 h et  on conserve cnsuite lc melange rCactionnc1 pendant unc. nuit ‘a. 0”. 1-c prd- 
cipitt! est filtrd, lnvd 21 I’eau r t  sCch6. Rcndcment 3,11 g (96744). L’[(hydroxy-~-6th!.~)-;~mino]-~- 

18) W. PEARLMAN & C .  I<. RANKS, J .  Aniisr. chem. S O ~ .  70, 3726 (1948). 
--- 
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bis-mdthylthio-4,6-triazinc-l, 3,5 est rccristallisdc clans un mClange chloroforme - dther de pdtrolc 
(Eb. 60-90”) 1 : I .  F. 112-114’ (corr.). 

C,H,,ON,S, Calc. C 36.2 H 5,2 N 24,l S 27,6% 
(232,Z) Tr. ,, 36,O ,, 5,1 ,, 24,4 ,, 28,19/, 

Essai de  cyclisation de I’ C(h~~droxy-Z-~fhyl)-arnino ~-Z-his-me‘thyltAio-4,6-triazine-l, .4,5 par r im-  
lion aver le chloritre de thzionyle. Ohtention de la [(rBloro-2-Pthyl)-umino~J-2-his-mi~th,vlthio-4,6-lria- 
zine-1,,3,5 ( X T 7 ) .  IJne solntion de 1,16 g (0,005 molc) d’[(h~droxy-2-dthyl)-amin~~-2-l~is-mCtli~l-  
thio-4,6-triazine-l,3,5 dans 5 ml dc chlorure de thionyle purifi6l6) est chauffCe 1.0 min & reflux. 
L’exchs de chlorure de thionyle est &vapor6 sous pression rCduite; le rBsidu est lavC B deux re- 
prises avcc 10 ml de bcnzhc anhydre qui sont egalcment chassds sous pression r6duite. Le rdsidu 
est dissous dans 10 ml d’ethanol absolu et  chaufft: 4 h & reflux. Lc prticipitd qui se formc est 
filtrB a p r k  rcfroidissement. L’alcool est CvaporC sous prcssion rBduitc. Le pr6cipitd et  le r6sidu 
constituks par la [(chloro-2-6thyl)-amino]-2-l~is-mCtliylthio-4,6-triazine-l, 3 , 5  sont recristallisds 
clans Ic mdthanol. F. 139-140”. 

C,l-I,,N,S,CI Calc. C 3 3 5  1% 4,4 N 22,4 S 25,5 C1 14,2Oj, 
(250,65) Tr. ,, 34,O ,, 4,G ,, 22,0 ,, 25,l ,, 14,1% 

I~ is -ml thy l th io-2 ,4-[ (~- to ly l su l~o~a~~loxy-~-~thy l ) -a~nino]-6- t r iaz~ne-~  .3,5 ( X I  T 7). On ajoute pcu 
i peu 5 g (0,021 5 mole) d’ ~(hydroxy-2-Cthyl)-amino]-2-bis-mdthylthio-4,h-triazine-l, 3,5 8. unc 
solution de 4,3 g (0,0225 mole) dc chlorure dc p-toluhesulfonyle purifiC”), dans 50 ml dr. pyridinc 
anhydre refroitlie B - 1.0”. Aprhs une nuit B 0”. le mklange rkactionnel est versC sur 250 g de glace 
pilde. 1.e prBcipitC obtenu est filtrC, lave abondamment it l’eau, sCchC et dissous dans le minimum 
dc chloroforme. La solution chloroformiquc est s6chCe sur sulfate de magnCsium, traitdc au Norit 
e t  filtrge sur Cclite. L’addition d’ither dc petrole (Eb. 60-90”) au filtrat jusqu’h l’apparition 
d’un troublc amorcc la cristallisation de I’cster p-toluhncsulfonique Xt 1 I. Rendement 6,69 g 
(SOT,). 1’. 119,.5-120” (corr.). 

C,,H,,O,N,S, Calc. C 43,5 H 4,7 N 14,5 S 24,904 
(386.32) Tr. ,, 43,4 ,, 4,s ,. 14.4 ,, 24,7% 

p-’l’oludneszilfoizute de dihydro-6,7-his-mBth,ylthio-2,4-Z~idu,~~ [ I ,  2-u] triaziniunz-l,,1, 5 ( X  T V). 
Unc solution tie 1 g (0,0026 mole) dc lk-mCthylthio-2,4- [(p-tolylsulfonyloxy-2-~thyl)-amino] -6- 
triazine-l,3,5 clans 10 ml de dioxanne anhydrc cst chauffCc 1. h 8. reflux. Lc p-toluhesulfonatc 
X1V prCcipite au cours du chauffage. A p r h  rcfroidissament, il est filtrB et  sBchC. Rcndemcnt 
0,95 g (95y0). Le p-tolulnesulfonatc de dihydro-6,7-bis-mCth~.lt.hio-2,4-imidazo[l, 2-ajtriazinium- 
1,3,5 cristallise difficilemcnt clans un mClange dioxannc-Cthanol 3: 1. F. 167-177” (dCc.). 

C14H1R03N4SR Calc. C 43,5 H 4,7 N 14,s S 24,9% 
( 3 8 6 3 2 )  Tr. ,, 43,s ,, 4,7 ,, 14,l ,, 23,50/, 

Dihydro-6,7-hydroxy-2(4)-rndthyIthio-4(2)-imidazo~~, Z-a]tr~u~~~ne-l..?,.5 ( X  V ) .  On fait passer sur 
line colonne de 20 g de Dowex 2 (formc OH) line solution de 2,43 g dc p-toluhcsulfonate dc di- 
hydro-6,7-bis-mCthylthio-2, 4-imidazo[l, 2-a]triazinium-I, 3,5 dans 10 ml d’un mBlangc cau-Ctha- 
no1 1 : 1. On Blue succcssivement avec de l’Bthano1, un melange eau-ethanol 1 : 1 et de l’can jusqu’i 
ce que 1’Cluat soit neutre. La solution est 6vaporde i scc sotis prcssion rdduite. T,c rCsidu c a s t  
rccristallisd clans l’dthanol. Rcndement en dihydro-6,7-hydroxy-2(4)-mCthylthio-4(2)-imitlazo- 
[ l ,  2-altriazine-l,3,5: 0,51 g (44%) ; 1;. > 250”. 

C,H,0N4S Calc. C 39,I 11 4,4 N 30,4 S 17,4y0 
(184.2) Tr. ,, 38,O ,. 4,O ,, 30,9 ,, 17,2% 

Spertres U V .  Les mesums ont dtB prism i l’aidc d’nn spectrophotom6trc ZEISS PMQ 2, tous 
les composes dtant dissous clans 1~ mdthanol. Lcs concentrations varicnt dc 10 30 mg par litrc. 

Spectres TR. Les spectres ont dtd rclevds sur un spcctrographe P E R K I N - E L M E R ,  mod& 21 
udouble-beamw muni d’nn prisme de NaCI. Tous les composCs ont Ctd Btudids i I’Ctat solide dans 
tles pastilles de KHr. 

Nous remercions le CENTRE INTERCJNIVERSITAIRE DE CHIMIE ORGANIQUE dont Ic subside 
nous a permis d’entreprendre ce travail. Mlle H. HINKBNS exprime sa rcconnaissance S 1’1xsr -1  
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CwLruRE (I. R. S. I. A,)  pour la bourse qui lui  a dt6 accord&. Sous remercions cnfin Mmc S. 
FRANCK-FREDERIC, Dr 6s Sc., qui a cffectud les micro-analyscs de nos protluits, Mlle 1;. EVRARD 
qui cn a rclcvcl les spectres IR., c,t NM. I,. MARCEIRL et I. FLAMEKT pour l’aide qu’ils nous ont 
apportde lors dc la preparation des ichantillons dcstinds aux tcsts biologiqucs. 

SUMMARY 

Four 2,4-disubstituted 6,7-dihydro-imidazo[l, 2-a]-s-triazincs (IV, VII,  X and 
XV) have been synthesized according to the following scheme : (a) monosubstitution 
of cyanuric chloride (I) with ethanolaminc, (b) replacement of the remaining chlorine 
atoms by suitable groups, and (c) cyclisntion of the 2’-hydroxy-ethylamino side chain 
on one of the adjacent cyclic nitrogen atoms of the s-triazine nucleus. This last step 
includes reaction of the 2-[(a-hydroxy-ethyl)-amino]-s-triazines with thionyl chloride 
or p-toluenesulfonyl chloride and, with one exception (VIII +- IX), heating the 
resulting 2-[(2-chloro-ethyl)-amino] derivatives or p-toluenesulfonic esters in a solvent. 

Service de Chimie Organique, FacultC des Sciences, 
Univcrsitk Libre de Bruxellcs, Belgiqur 

38. Action des aldChydes formique et acktique sur les 
diarylamino-l,2-diphknyl-l,2-kthanes 

par R.  Jaunin et P, Courbat 

(21 X1160) 

Ainsi que nous l’avons dCcrit dans un prbckdcnt mbmoirel), les d,2- et nzksso- 
dianilino-l,2-diphthyl-l, 2-6thanes (I, R = H) se condensent avec les aldehydes 
formique ct acbtique en donnant les imidazolidines correspondantes (resp. I1 et 111, 

I I1 li, ~ H Ill  I<, ~ CH, 

R .= H);  dans un 1n8latigc acidc acdticluc-aci:tonc 1 : 1, la rdaction s’rffectuc ( 5 1 1  qucl- 
ques minutes ii la tempbrature ordinaire et il suffit d’ajouter de l’eau pour faire prC- 
cipiter, A 1’6tat pratiquement pur et avec un rendement quantitatif, le dkrivb imidazo- 
lidinique de l’aldkhyde. 

1) R. JAUNIN, Helv. 43, 561 (1960). 




