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RESUMO

Uma série de heterociclos foi obtida em uma Unica etapa de reagdo a partir de
sintese simples e eficaz. A reacdo de ciclizagdo entre diferentes nitrilas aromaticas
e guanidina, utilizando carbonato de césio como base e DMSO como solvente a
120°C, levou a uma série de 1,3,5-triazinas amino substituidas simétricas e néo
simétricas. Foram sintetizadas cinco triazinas amino substituidas simétricas com
rendimentos que variaram de 46-72,5% e sete triazinas amino substituidas néo
simétricas com rendimentos na faixa de 23-91%. Os produtos formados foram
purificados e caracterizados por Ressonancia Magnética Nuclear de H e 13C,
espectroscopia de infravermelho e espectrometria de massas de alta resolugéao.
Os resultados das analises foram condizentes com as estruturas propostas.

Palavras chave: Triazinas, Ciclizacdo, Guanidinas.



ABSTRACT

A series of heterocycles was obtained in a single reaction step, consisting in a
simple and efficient synthesis. The cyclization reaction between different aromatic
nitriles and guanidine, using cesium carbonate as base and DMSO as solvent at
120°C, led to a series of symmetrical and non-symmetrical amino substituted 1,3,5-
triazines. Five symmetrical amino substituted triazines were synthesized with yields
ranging from 46-72.5% and seven non-symmetrical amino substituted triazines with
yields ranging from 23-91%. The products were purified and characterized by 'H
and 3C Nuclear Magnetic Resonance, infrared spectroscopy and high-resolution
mass spectrometry. The analysis results were consistent with the proposed
structures.

Keywords: Triazines, Cyclization reactions, Guanidines.



SUMARIO

L INTRODUGAO. ...ttt ettt ena s eanen 12
2 OBUIETIVO .. ittt ettt sttt sttt e at et s he et b e e et et e s bt et e sbeeat e besbe et e nbeeaeentas 16
2.1 OBJIETIVO GERAL.....iiteeeeee ettt ettt sttt ettt st st et 16
2.2 OBJIETIVOS ESPECIFICOS........ooiieeieeeeeeeeeeeee et sesas s assas s ansanssnens 16
3 REVISAO DA LITERATURA ..ottt ses s sas e s senas s ssnens 17
3L 1,3,5-TRIAZINAS ...ttt st st et e st e i s 17
4 MATERIAIS E METODOS ..ottt sae s s sas s ssnens 25
4.1 REAJENTIES € SOIVENIES.....c.oeiiieeiecteetete ettt sttt s be et e s te e besreenne e 25
4.2, EQUIPAMENTOS ....oouiitiiiiiieieieieeiteie sttt ettt ettt sttt s e sbe bbb s e e neeaea 25
4.2.1. PONEO U8 TUSEOD....ceeueeiieiieiieieeiestesetee ettt et 25
4.2.2. Espectrometria de massas de alta reSOIUGEO .........cccecvevveieirenenirierceeeeene 25
4.2.3. INfraVEIMEIN0 ..o 26
2.2.4. Ressonancia magnética nuclear (RMN) ..o 26
2.2.5 DIfraGa0 d€ FAIOS X...o.eeeeuiriiriirieienieieee ettt sttt te ettt beseesbestenseneeneeneeneeseas 26
Os dados de difragéo foram coletados em um difratdmetro Bruker D8 Venture
Photon 100 equipado com uma fonte de raios X Incoatec IuS Mo-Ka..........cceueeee. 26
4.3. Procedimento eXperimental ..........cccccveiiiieiieiieeeseceee ettt 26

4.3.1 Procedimento geral para a sintese das 2-amino-4,6-diaril-1,3,5-triazinas
SIMELTICAS 3, C, 0, N oottt e et e e e e e e e s e e eeeeseeeeeeseareneessans 26

4.3.2 Dados experimentais das 2-amino-4,6-diaril-1,3,5-triazinas ndo simétricas

38, C,0, T ettt 27

4.3.3 Procedimento geral para a sintese das 2-amino-4,6-diaril-1,3,5-triazinas ndo

SIMELIICAS 58,10,€1. vveiiieeiceee e 28
4.3.4 Dados experimentais das 2-amino-4-aril-1,3,5-triazinas nao simétricas

B8,10, 1. ettt 29

5 APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS ..o 31

5.1 Reacéo entre nitrilas e cloridrato de guanidina.............ccecceveeeevisieeceeneeceeceeee, 31

5.2 Reacéo entre nitrilas e N-acetilguaniding ............ccocevivierineneneeeeee e 38

B CONCLUSAO .....coveviereireiseete e ssses sttt sttt 45

B REFERENCIAS ...ttt ettt st s st e s s eseesesaesansesenaesannas 46

D ANEXOS ... 50



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

DMSO Dimetilsulfoxido

DMF Dimetilformamida

RMN Ressonancia Magnética Nuclear

EMAR Espectrometria de Massas de Alta Resolucéo

IVTF Espectroscopia no Infravermelho com Transformada de Fourier
CAS Chemical Abstract Service

DIEA Diisopropiletilamina

Q-Tof Time-of-flight mass spectrometry



LISTA DE FIGURAS

Figura 1: Isbmeros da triazina

Figura 2: Exemplos de compostos heterociclicos aminosubstituidos utilizado
como farmacos

Figura 3: Analise por EMAR da triazina

Figura 4: Espectro de RMN de H do composto 3a (CDCls, 500 MHz)
Figura 5: Espectro de RMN de 3C do composto 3a (CDCls, 126 MHz)
Figura 6: Estrutura molecular do composto 3a

Figura 7: Espectro de infravermelho do composto 3a obtido em ATR/FTIR
Figura 8: Espectro de RMN de H do composto 5a (CDClz, 300 MHz)
Figura 9: Espectro de RMN de 13C do composto 5a (CDCls, 126MHz)
Figura 10: Espectro de DEPT 90 do composto 5a (CDClz, 75MHZz)

Figura 11: Andlise por EMAR da triazina 5a

13

15
32
32

35
39
40

41
42



LISTA DE TABELAS

Tabela 1: Estruturas dos herbicidas baseados na 1,3,5-triazina

Tabela 2: Dados do cristal e de refinamento da estrutura para o composto
3a

Tabela 3: Comprimentos e angulos de ligacdo do composto 3a

Tabela 4: Determinacdo da melhor condicdo de reacéo para a sintese da 2-
amino-1,3,5-triazina simétrica 3a

Tabela 5: Determinacdo da melhor condi¢cdo de reacdo para a sintese da 2-

amino-1,3,5-triazina assimétrica 5a

14

34
35

37

43



1 INTRODUCAO

Os heterociclos sdo importantes devido a sua ampla presenga na
constituicdo de biomoléculas e substancias sintéticas com aplicacbes nos mais
diversos campos da quimica moderna. Dentre as biomoléculas compostas por
heterociclos podem ser destacadas as bases piridinicas e pirimidinicas que
constituem os &cidos nucléicos celulares, os aminoécidos naturais histidina, prolina
e triptofano, os aglcares em suas formas ciclicas bem como seus biopolimeros
tais como o amido e a celulose, a clorofila e o cofator heme da hemoglobina,
vitaminas, coenzimas e uma variedade de metabdlitos presentes em todos os
seres vivos. No que concerne as aplicacdes tecnoldgicas de heterociclos, pode ser
citada a fabricagédo de diodos orgéanicos emissores de luz (OLED, do inglés organic
light-emitting diode),[1] sensores,[2] células fotovoltaicas,[3] agroquimicos,[4] e
farmacos.[5]

Esse grande rol de aplicacBes e funcdes biolégicas resulta da enorme
variedade e complexidade estrutural potencial dos compostos heterociclicos, que
possibilita a existéncia de moléculas com propriedades fisicas e quimicas diversas.
Consequentemente, a preparacdo, a transformacdo e a determinacdo das
propriedades de compostos heterociclicos sdo topicos permanentemente em voga
na quimica organica. Dentre esses compostos, se destacam 0Ss compostos
heterociclicos nitrogenados, pois a incorporagdo do nitrogénio em um carbociclo
altera as suas propriedades, como consequéncia de interagbes intermoleculares
mais fortes [6]. Os heterociclos nitrogenados se destacam na &rea de quimica
medicinal, pois muitos possuem atividades biolégicas e farmacolbgicas
documentadas em diversos alvos terapéuticos [7]. Sendo assim, a sintese destes

compostos torna-se de grande interesse [8].

Os anéis heterociclicos de 6 membros com 3 &tomos de nitrogénio,
analogos ao benzeno, sdo chamados de triazinas. Estas substancias podem se
apresentar como trés isdbmeros constitucionais que se diferenciam pelas posi¢ées
dos seus atomos de nitrogénio e sdo chamados de 1,2,3-triazina (1), 1,2,4-triazina
(2) e 1,3,5-triazina (3) (Figura 1) [9].

12



Figura 1. Isbmeros da triazina.

A 1,3,5-triazina foi sintetizada pela primeira vez por Nef em 1895, onde
reagiu cianeto de hidrogénio com etanol em uma solucédo de éter saturada com
cloreto de hidrogénio, com rendimento de 10% [10]. Nef identificou incorretamente
0 produto como uma espécie dimérica. No entanto, em 1954, Grundmann e
Kreutzberger provaram que o composto era um trimero de cianeto de hidrogénio,
s-triazina [11]. E um produto é bastante estavel, de carater aromatico e suscetivel

a ataques nucleofilicos e decompde-se rapidamente na agua [12].

As triazinas simétricas (s-triazinas, 1,3,5-triazinas) sdo uma classe de
compostos com uma longa histéria em quimica orgénica. Desde a década de
1970, a 1,3,5-triazina tornou-se um elemento estrutural importante em uma grande
variedade de compostos com aplicacdes industriais. Essa importancia é refletida
pelo grande nimero de pedidos de patentes e pela publicacdo de varios artigos de
revisdo e monografias[13]. O anel 1,3,5-triazina é essencialmente plano, mas,
diferentemente do benzeno, forma um hexagono irregular com dois angulos de
ligacdo diferentes, mas com comprimentos de ligacdo idénticos devido ao carater

aromatico [13].

As propriedades das triazinas como herbicidas foram descobertas em 1952,
com estudos realizados no crescimento seletivo de plantas [14]. Esses compostos
foram introduzidos na agricultura em 1954, sendo que o primeiro produto estudado
foi a clorazina, utilizada na destruicdo da vegetacdo que crescia nos cultivos de
algodao, tomate, cebola e batata. Posteriormente, foram introduzidas outras
triazinas como a simazina, atrazina, propazina e cianazina. Os herbicidas
triazinicos (Tabela 1) estdo entre os pesticidas mais usados no mundo e a atrazina
€ o0 principal composto desta familia [15]. Esses herbicidas sdo largamente
empregados no Brasil [16] em culturas como milho, sorgo e cana de acgucar [17].
Elas também sdo usadas para o controle seletivo de algas e ervas daninhas

submersas em lagoas, aquarios, fontes e torres de recirculagéo de agua.
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Tabela 1. Estruturas dos herbicidas baseados nas 1,3,5-triazinas.
X

&
R1J\N/)\R2

Herbicida X R? R?
Clorazina Cl N(CH2CHs)2 N(CH2CHs3)
Atrazina Cl NHCH:CHz NHCH(CHs)2
Cianazina Cl NHCH>CH3 NHC(CHs3).CN
Propazina Cl NHCH(CHzs)2 NHCH(CHs)2
Simazina Cl NHCH.CH3 NHCH>CH3

As 1,3,5-triazinas tem sido amplamente utilizadas em reacdes organicas
gue oferecem acesso a uma infinidade de moléculas Uteis devido a sua estrutura
especifica com anel de seis membros contendo &tomos de N nas posicdes 1, 3, 5
e propriedades eletrdbnicas com pares de elétrons que permitem diferentes
interagbes e ligagbes de hidrogénio [18]. Dentre as triazinas a 1,3,5 € a mais
abundante e sua reatividade leva a interessantes substituicbes, quando essas
substituicbes envolvem atomos de cloro, por exemplo, ela sofre substituicbes mais
facilmente que 1,2,4-triazina ou 1,2,3-triazina. Triazinas contendo atomos de cloro
nas posicoes 2, 4 e 6, por exemplo, apresentam diferentes reatividades, levando a
introducdo de diferentes substituintes nas posi¢ées um, dois e trés, por meio de
reacGes com controle de temperatura [13]. Devido a imensa importancia sintética e
as variadas bioatividades, esforcos foram feitos de tempos em tempos para gerar

novas classes desses compostos [19,20].

Os heterociclos substituidos com grupo amino estdo abundantemente
presentes em compostos biologicamente ativos, apresentando diferentes
atividades bioldgicas. Sdo considerados blocos construtores de farmacos, podendo
ser obtidos a partir de diferentes reagbes de substituicdo nucleofilica aromatica
[21]. Alguns exemplos de farmacos sintetizados a partir de precursores amino-
substituidos s&o o Gleevec®, utilizado como inibidor do crescimento de células
cancerigenas, e o Crestor®, que atua no controle do colesterol (Figura 2).
Heterociclos associados a diferentes guanidinas tem se destacado na quimica

organica medicinal através de sua aplicacdo sintética no desenvolvimento de
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novos farmacos. Este grupo pode ser encontrado tanto como um grupo substituinte

terminal ou sob a forma de heterociclos de cinco ou seis membros [22].

Figura 2: Exemplos de compostos heterociclicos com substituintes amino

utilizados como farmacos.

F
o |
i sy
& O N~
| COOH
OH OH
Gleevec Crestor

Os derivados de 1,3,5-triazina constituem um grupo de compostos que
continuam a ser um objeto de consideravel interesse para os quimicos medicinais
devido ao seu amplo valor biolégico, atuando como antiprotozoarios [23],
anticancerigenos [24], moduladores do receptor de estrogénio [25], antimalaricos
[26], antivirais [27, 28], antibacterianas e antifungicas [29]. A 1,3,5-Triazina
também estd sendo usada como nucleo na sintese de muitos compostos devido a
sua reatividade frente a diferentes reagbes, como substituicdo nucleofilica, por
exemplo, e devido ao fato de levar a compostos biologicamente ativos com
simetria variada [30]. De Fato, a obtencdo de anéis heterociclicos nitrogenados,
como 1,3,5-triazina, através de moléculas pequenas funcionalizadas se caracteriza

como um importante campo de estudos dentro da quimica organica [31].
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2 OBJETIVO
2.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo geral deste trabalho é o desenvolvimento de uma metodologia de
sintese de 1,3,5-triazinas amino substituidas simétricas e ndo simétricas a partir de

guanidinas e diferentes nitrilas aromaticas.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Sintetizar uma série de 1,3,5-triazinas amino substituidas simétricas,
utilizando a guanidina e diferentes nitrilas aromaticas como substratos para
reacao;

e Sintetizar uma série de 1,3,5-triazinas amino substituidas assimétricas,
utilizando N-acetilguanidina e diferentes nitrilas arométicas como substratos

para reacao;

e Caracterizar estruturalmente os produtos obtidos utilizando técnicas

espectroscépicas e espectrométricas.
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3 REVISAO DA LITERATURA
3.1 1,3,5-TRIAZINAS

Os heterociclos da classe 1,3,5-triazina se destacam pela grande variedade
de atividades biologicas e aplicagdes tecnoldgicas, por exemplo, como inseticidas,

explosivos e como reagentes para diversas reagoes organicas [5].

A revisdo da literatura apresentada a seguir aborda as referéncias
relacionadas com estudos desenvolvidos neste trabalho, referentes a sintese de
triazinas por reacdes de ciclizacdo, envolvendo vérios substratos tais como,
nitrilas, guanidinas, ésteres, imidatos, uréia, dentre muitos outros compostos, além

de, reacdes de substituicdo de halogénios em triazinas [32].
3.1 SINTESE DE 1,3,5-TRIAZINAS POR REACOES DE CICLIZACAO

Em 1950 Russell e Hitching [33] desenvolveram a sintese de 1,3,5-triazinas
simétricas amino substituidas a partir da condensacdo de duas moléculas de
nitrilas aromaticas com uma de guanidina, utilizando a nitrila como solvente
(Esquema 1). Russell e Hitching destacaram que a formacdo das triazinas é
diretamente afetada pela natureza do substituinte da nitrila aromatica, como no
caso de grupos doadores de elétrons, ou no caso de nitrilas substituidas na

posicao orto, provavelmente devido a fatores estéricos.

Esquema 1. Reagdo de nitrilas aromaticas com guanidina.

NH,
NH N
R_C=N + L EtONa NN
HN” NH, o I L
Refluxo R N R
5-16 h

O .00 0

No mecanismo proposto por Russell e Hitching a formacéo da triazina é
iniciada pelo ataque nucleofilico da guanidina na nitrila, a reagdo ocorre na
presenca da base e a desprotonacdo de um dos nitrogénios pode levar: (1) ao

ataque da nitrila em excesso no meio reacional e com a transposicdo de

17



hidrogénio na presenca de base ocorre entdo a ciclizagéo e eliminagao de "NH2
(Esquema 2, caminho 1); ou (2) pode levar ao ataque da aminoguanidina em
excesso no meio reacional e a transposicao de hidrogénio na presenca de base

leva a ciclizacdo e a eliminacéo de NHs (Esquema 2, caminho 2).

Esquema 2: Mecanismo de formacao da triazina proposto por Russell e Hitching.

Kelarev e colaboradores em 1993 [34] realizaram a sintese de 2,4-diamino-
6-furil-triazinas N-substituidas assimétricas pela ciclocondensacdo de ésteres de
acidofurancarboxilico com biguanidinas (Esquema 3). Kelarev e colaboradores
destacam que derivados de triazina como 0s sintetizados no trabalho podem ser
de interesse como substancias biologicamente ativas, antioxidantes,
estabilizadores para materiais poliméricos, combustiveis de hidrocarbonetos e

lubrificantes.
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Esquema 3: Sintese de 2,4-diamino-6-furil-triazinas N-substituidas.

NH NH A
R2NJ\HJ\NH2 "R (CH=CH),COOEt

0
CH3CH,0Na
1h,20°C
NH
NN
RVQ\(CH:CH)n)\N/)\NRz

Outras triazinas sintetizadas por Kelarev e colaboradores foram as triazinas
2-amino-4,6-dissubstituidas simétricas contendo furanos (Esquema 4), elas foram
formadas pela condensacédo da nitrila do &cido 5-furan-2-carboxilico em excesso

com guanidina.

Esquema 4: Sintese de triazinas 2-amino-4,6-dissubstituidas contendo furanos.

NH
EtOH )\2
ﬂ JNLH 20 min, 20 °C N| N
2 R C=N + H,N” °NH =
O 2 2 R1 / l N \ \ R']
(0] (0]

Em 2017, Pan e colaboradores [35] desenvolveram um método simples e
eficiente para a sintese de 1,3,5-triazina-2-aminas ndo simétricas (Esquema 5). A
sintese usa guanidinas com imidatos como materiais de partida, carbonato de
césio como base, e a reagdo com essas substancias, sob atmosfera de Oz ou Ny,
fornece diversas triazinas com rendimentos moderados a bons com a possibilidade

de obter diferentes derivados contendo varios grupos funcionais na molécula.

Esquema 5. Sintese de 1,3,5-triazina-2-aminas ndo simetricas.

0 o)
A”YNYNHRZ H™ “N(CH,), )NLH NH A|qui,)J\N(CH3)2 Ar1YN NHR,
NN Ary” TOCHs + H NJ\NHR - n
X Cs,CO3, DMF, O, 2 2 (s,CO4, Ny Ny N

Alquil

RS'CHO AquI|= CH3 ou C2H5

CSZCO3, DMSO, 02

AI'1 /N NHR2

4
Y

R3
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Com base no esquema descrito para as reacOes, foi proposto um
mecanismo para a reacdo (Esquema 6), inicialmente ocorre um ataque
nucleofilico da guanidina 2 no imidato 1 para formacao de um intermediario M1, na
presenca da base. O grupo amino do intermediario M1 ataca o grupo acil da
amida, formando outro intermediario M2. Por fim, acontece a ciclizacdo
intramolecular do intermediério formado M2, formado os produtos desejados 3,
através do processo de adi¢do-eliminacdo. Quando o aldeido 4 é usado como
substrato e o DMSO como solvente, o grupo amino de M1 ataca o aldeido 4 para
formacdo de um intermediario M3, e depois ocorre uma desidratacdo oxidativa

intramolecular/ ciclizacdo de M3, fornecendo o produto 5 desejado.

Esquema 6: Mecanismo de reacao proposto por Pan e colaboradores.

Ar1\(/N\|(NHR2 (NH Hel R! /NTNHRZ
NYN Ar1)J\002H5 NYN
Alquil 1 Rs
3

(Alquil: H, CH3, C,Hs)

H NH .HCI H,0
base| HsC™ “CHj base H2NJKNHR2 base, O,
le) 2

C)L

. e (0]

Ar1\r/N NH-RZ  Alquil 4 N A N NHoR? (3 iy R /NTNH_RZ
Na. NH . ~ R, H

A|qui|ﬁ\‘/ Alquil: H, CHg, C,Hs NHZE_' } 4 . Nﬁ,ﬁ\'H

Alsofron e colaboradores em 1976 [36] relataram a sintese de 1,3,5-
triazinas simétricas a partir de uréia, guanidina, tiouréia, biguanidinas e biuréias
com diferentes nitrilas. No esquema 7 é mostrada como exemplo a reacdo de
nitrilas com diferentes substituintes e uréia, nesse mesmo esquema € possivel
observar que quando foi utilizada nitrila contendo atomo de cloro ligado ao anel,
ndo houve formacdo do produto desejado. Os autores colocam o efeito estérico
dos atomos de cloro durante a ciclizagdo como o principal fator para que nao

ocorra a formacao do produto desejado.
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Esquema 7: Sintese de 1,3,5 triazinas simétricas a partir de uréia com nitrilas.

OH
(0]
al—C=N  + JU _ NaH NN
H,N™ NH, OMISO Py
lira N aril
X )Y ¥
Nl\N o Nl\N cl N|)§N
~
0 ijAW*15 /I;H“Aijl
Br Br
60% Nao formou produto 57%
N
—
~
” ijfwfii
F F Cl Cl
57% N&o formou produto

Herrera e colaboradores em 2014 [37] sintetizaram uma série de 1,3,5-
triazinas a partir da reacdo one-pot de quantidades equimolares de diferentes
nitrilas com anidrido triflico (Tf.O) ou &cido triflico (TfOH) a baixa temperatura. A
reacdo segue com a reacao do intermediario formado na etapa anterior com novas
nitrilas a temperaturas mais elevadas, levando a formacéo de 2,4-disusbstituido-6-

substituido1,3,5-triazinas.

Esquema 8: Sintese de 1,3,5-triazinas, através da reacao entre duas nitrilas com

triflatos.
a) Tf,O ou TfOH R’
3h,0°C
R1-CN > - N°°N
o) RPN I
24 h, 100 °C R? "N” "R?

Os autores sugerem que a reacao ocorre primeiramente quando as nitrilas
reagem com o triflato formando sais da nitrilia, que sdo entdo convertidos em
moléculas sinteticamente Uteis por reagdo com uma variedade de nucledfilos. Com
base nisso, os autores postularam que a reacao entre R!CN e Tf,O ou TfOH, leva
a formagcdo inicial do sal triflato de nitrilia. O atomo de carbono da por¢do amino do

sal sofre ataque nucleofilico pela segundo nitrila R2CN, levando a formacgéo de um
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sal de amodnio. O excesso da segunda nitrila atua novamente como um nucledfilo
para formar outro sal de amoénio. Por fim, uma reagéo de ciclizagdo subsequente
forma um anel de triazina que produz a triazina de interesse apos hidrolise basica,

(Esquema 9).

Esquema 9: Mecanismo de formacao da 1,3,5-triazinas proposto por Herrera.

R']

T,0 R-CN _ 11 710
1 2 At  — ~
R'CN —»0 o RT—C=N-Tf, TfO" "\ oo N f\i
+ R2
R2-CN
T X X
Tfo+ Tfe: o
N)\N H,O/OH" N7 "N . NN

ENEN

-« | TfO ~—— . ) |
R2 N R2 R2J\\N)\R2 /% )\Rz

3.2 REACOES DE SUBSTITUICAO DE HALOGENIOS EM TRIAZINAS

Como relatado anteriormente as triazinas apresentam-se uma opg¢ao para
sintese de novos compostos, a 2,4,6-tricloro-1,3,5-triazina, por exemplo, é utilizado
como material de partida para sintese de muitos compostos heterociclicos. No
trabalho de Kumar e colaboradores [38], essa triazina foi utilizada para sintese de
compostos que apresentaram atividades biolégicas anticancerigenas relevantes

(Esquema 10).

Esquema 10. Sintese de triazinas realizadas a partirde 2,4,6-tricloro-1,3,5-

oS

triazina.

DIEA Cl
CH,Cl, / -78°C N)%N /©/X
= I
NH, X=H, OCHg, F C|)\N//kN
H
y —
CI/kN/)\CI )C\'
> Nl\N
O D
H
DIEA

CH,Cl, / -78°C

22



Em 2006, Srinivas e colaboradores [39] desenvolveram uma rota sintética
para obtencdo de véarias triazinas e demonstraram que esses compostos tem
potencial antibacteriano in vitro satisfatorio contra seis tipos de bactérias
representativas Gram-positivas e Gram-negativas. A sintese foi realizada por meio
do deslocamento nucleofilico dos atomos de cloro ligados a triazina, (Esquema
11).

Esquema 11. Sintese de 1,3,5-triazinas com potencial antibacteriano.

Cl
CH,OH N/QN
Cl N Cl /||\
ﬁ|/ = . NaOH /Solvente 0~ N7
N N >

\f Refluxo

Cl R
2eq. R

‘ a b (o] d e

Mugwena em 2018 [40] realiazou a sintese de compostos antimalarios a
base de 1,3,5-triazina mono, di, e tri substituida com carbonato de potassio e THF

em diferentes condi¢des, (Esquema 12).

Esquema 12: Sintese de 1,3,5-triazinas mono, di e tri substituidas.

THF, K,CO4

- N SN
0°C,2-3h |
Cl)\N/)\CI
Ri<-R2
Cl N
PY THF, K,CO3 A
NN + Ry{RyNH - )N'\ N
| rt, 8 h LRy
C|)\N cl cI” N° N
Ry
Ri<-R2
THF, K,CO5 \ )§N
Refluxo,24h g I R
1\’}1)\N/ ’Tl, 1
Ry R,
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Este trabalho teve como objetivo ligar diferentes antimalaricos conhecidos e
aminas secundarias usando 1,3,5-triazina, na tentativa de sintetizar novos
farmacos. Foram sintetizamos cinco derivados de dicloro-1,3,5-triazina substituidos
com monoaminas, com um rendimento médio de 82%. Trés diamino-cloro-1, 3, 5-
triazina foram sintetizados a partir de uma reacao de cloreto cianurico e pirrolidina,
piperadina e morfolina, respectivamente, a temperatura ambiente. Estes
compostos foram sintetizados com um rendimento médio de 87%. Na terceira
sintese, duas triamino-1, 3, 5-triazinas foram sintetizadas a partir de cloreto
cianurico e dietlamina e dapsona respectivamente. Os compostos foram

sintetizados com um rendimento médio de 90%.
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4 MATERIAIS E METODOS
4.1 Reagentes e Solventes

Todos os reagentes e solventes foram obtidos comercialmente e utilizados

sem purificacao prévia para o uso nas reacoes.
4.2. Equipamentos
4.2.1. Ponto de fusao

Os pontos de fusdo foram determinados utilizando um aparelho da marca
Instrutherm, modelo PFM-II.

4.2.2. Espectrometria de massas de alta resolucéo
Um espectrébmetro de massas hibrido de alta resolucdo microTof (Q-TOF)

(Bruker® Scientific) foi utilizado para deteccado, acoplado a uma fonte de ionizagao
por eletrospray (ESI) (MicrOTOF-QII Bruker® Scientific) no modo positivo. Os
compostos foram dissolvidos individualmente em uma solu¢cdo 50% (v/v) de
acetonitrila grau cromatografico (Tedia, Fairfield, OH, USA), 50% (v/v) de agua
deionizada e 0,1% de &cido formico. As solugdes foram injetadas diretamente a
fonte de ESI por meio de uma seringa (Harvard Apparatus) com fluxo de 180 pL
min~t. A temperature de secagem foi 200°C e nitrogénio foi usado como gas de
secagem, em um fluxo de 10 L min~t. Os espectros ESI(+)-MS e tandem ESI(+)-
MS/MS foram adquiridos sob as seguintes condi¢des: voltagens do capilar e do
cone foram ajustadas a +3500 V e +40 V, respectivamente, com uma temperatura
de dessolvatacdo de 100°C. Para os ESI(+)-MS/MS, a energia de dissociacdo
induzida por colisdo (CID) foi otimizada para cada composto. O software Compass
DataAnalysis versdo 4.3 (Bruker® Scientific) foi empregado para analise dos
espectros. Os ions de diagnostico foram identificados pela comparacdo dos seus
padrbes de dissociacdo ESI(+)-MS/MS com compostos que possuem massa
tedrica para a respectiva férmula elementar. Os dados foram coletados na faixa de
m/z 70-2000 a velocidade de dois scans por segundo, fornecendo a resolucdo de
50000 (FWHM) na m/z 200. Nao foram observados ions abaixo de m/z 100 ou
acima de m/z 700, portanto os dados de ESI(+)-MS sdo mostrados na faixa de m/z
100-700.
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4.2.3. Espectroscopia na regido do infravermelho

Os espectros de absorcdo na regido do infravermelho dos compostos
sintetizados foram obtidos em espectrofotometro Jasco FT/IR-4100, em uma janela
espectral de 400 a 4000 cm™. As amostras foram preparadas e analisadas em
disco de KBr.

2.2.4. Ressonancia magnética nuclear (RMN)

Os espectros de RMN foram obtidos em espectrometros Bruker de 300
MHz modelo Avance Il HD ou de 500 MHz modelo Ascend 500. As amostras
foram submetidas a analise solubilizadas em dimetil sulféxido deuterado (DMSO-
de) ou cloroférmio deuterado (CDCI3) empregando tetrametilsilano (TMS) como

padréo interno, a 25°C.

2.2.5 Difracao de raios X

Os dados de difragdo foram coletados em um difratdbmetro Bruker D8

Venture Photon 100 equipado com uma fonte de raios X Incoatec IuS Mo-Ka.

4.3. Procedimento experimental

4.3.1 Procedimento geral para a sintese das 2-amino-4,6-diaril-1,3,5-triazinas

simétricas 3a,c,d,f,h.

Em um tubo de ensaio, foram adicionados 0,15 mmol de cloridrato de
guanidina (2), 0,45 mmol de carbonato de césio, 0,8 mL de DMSO e 0,30 mmol da
nitrila aromatica la,c,d,f,h (Esquema 13). A reacdo foi mantida sob agitacdo por
24 horas a 120°C. Ap6s o tempo reacional, a mistura foi solubilizada em acetato
de etila, lavada com solugéo 5% de bicarbonato de sédio (2 x 10 mL) e solucdo 5%
de NaCl (2 x 10 mL). Em seguida, a fase organica foi seca com sulfato de
magnésio e o solvente evaporado sob pressdo reduzida. O material obtido foi
recristalizado com etanol e formou um solido branco. As triazinas 3a,c,d,f,h foram
purificados por cromatografia em coluna com silica-gel, utilizando acetato de etila e

hexano na proporc¢édo 2:3 como eluente.
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Esquema 13: Esquema de sintese das 1,3,5-triazinas simétricas.

NH iz
Ar—CN . )J\ CSQCO3, DMSO . NN
HoN NH,eHCI 120°C, 24 h )I\ _
Ar N Ar
1a,c,d,f,h 2
3a,c,d,f,h

Ar = C6H5, 4-CH3C6H4, 4-CF3C6H4, 4-C|C6H4’ 4-N02C6H5‘ tien-2-il

4.3.2 Dados experimentais das 2-amino-4,6-diaril-1,3,5-triazinas ndo simétricas
3a,c,d f,h.

NH, 2-amino-4,6-difenil-1,3,5-triazina (3a) [numero CAS 5418-07-

NJQN 5]: sélido branco, 72,5% (0,0270 g); PF 170°C (lit. 172,2-
@/kN/)\@ 172,9°C [33]); IV (KBr, cm): 3330.46, 3178.11, 1653.66,
3a 1530.24, 1371.62; RMN de 'H (CDCls, 500 MHz): & 8,56 —

8,54 (m, 4H, Ar-H), 7,57 — 7,54 (m, 2H, Ar-H), 7,53 — 7,49

(m, 4H, Ar-H), 7,68 (s, 2H, NH,); RMN de 13C (CDCls, 125 MHz): & 172,1, 167,8,

136,5, 132,2, 128,8, 128,6. ESI-MS [M + H]*: experimental (m/z = 249,1111),
tedrica (m/z = 249,1135).

NH, 2-amino-4,6-(4-metilfenil)-1,3,5-triazina  (3c) [nUmero

N)%N CAS 5599-21-3]: soélido branco, 72% (0,0298 g); PF

7 220°C (lit. 225.2-226.3°C [33]); IV (KBr, cm): 3327.57,
/©/L3c)\©\ 3182.93, 2922.59, 2853.17, 1663.3, 1535.49, 1387.53;
RMN de 'H (CDCls, 300 MHz): & 7,73 — 7,70 (m, 4H, Ar-

H), 7,26 — 7,23 (m, 4H, Ar-H), 6,18 (s, 2H, NH.), 2,41 (s, 6H); RMN de 3C (CDCls,

75 MHz): 6 169,8, 142,7, 130,5, 129,4, 127,5, 21,6. ESI-MS [M + H]*: experimental
(m/z = 277,1444), tedrica (m/z = 277,1448).

NH, 2-amino-4,6-(4-trifluormetilfenil)-1,3,5-triazina (3d):
NJQN sélido branco, 66% (0,0380 g); PF 202°C; IV
| NG (ATR/FTIR, cm): 3354.57, 3197.4, 1654.62,
1531.2, 1172.26, 1125.26, 1066.44; RMN de *H
FsC 3d CF3
(CDCls, 300 MHz): 6 8,66 — 8,63 (m, 4H, Ar-H),
7,79 — 7,76 (m, 4H, Ar-H), 5,66 (s, 2H, NH.); RMN de 3C (CDClz, 75 MHz): &

171,1, 167,7, 139,5, 133,8 (q, J = 32,4 Hz), 129,1, 125,6 (q, J = 3,8 Hz), 124,1 (q, J
= 272,5 Hz).
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NH, 2-amino-4,6-(4-clorofenil)-1,3,5-triazina (3f) [ndmero

N/KN CAS 30369-21-2]: sélido amarelado, 46% (0,0219 g);

L PF 254°C (lit. 257°C [43]); IV (ATR/FTIR, cm-): 3478,
CI/©)\3f)\©\CI 3316, 3183, 1645, 1531, 1086, 802; RMN de 'H (500
MHz, CDCl3) & 8,63 — 8,23 (m, 4H, Ar-H), 7,57 — 7,38

(m, 4H, Ar-H), 5,44 (s, 2H, NH,); RMN de 13C (126 MHz, CDCls) & 171,3, 167,7,
138,6, 134,8, 130,2, 128,9.

NH, 2-amino-4,6-(2-tiofenofenil)-1,3,5-triazina (3h) [nimero CAS

N/KN 220768-22-9]: s6lido marrom, 57% (0,0223 g); PF 270°C; IV
! N/)\Ls> (ATR/FTIR, cm): 3360, 3171, 2854, 1653, 1429, 1387, 1120,
\_s 4, | /711, 641: RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & 8,13 (dd, J = 3.7,

1,3 Hz, 2H, Ar-H), 7,55 (dd, J = 5,0, 1,3 Hz, 2H, Ar-H), 7,16 (dd, J = 5,0, 3,7 Hz,
2H, Ar-H), 5,48 (s, 2H, NH2); RMN de 13C (126 MHz, CDCls) & 168.2, 167,2 141,9,
131,6, 131,1, 128,4.

4.3.3 Procedimento geral para a sintese das 2-amino-4,6-diaril-1,3,5-triazinas

nao simétricas 5a,b,e-i.

Em um tubo de ensaio, foram adicionados 0,45 mmol de N-acetilguanidina
(5), 0,90 mmol de carbonato de césio, 0,8 mL de DMSO e 0,30 mmol da nitrila
aromatica la,b,e-i (Esquema 14). A reacgéo foi mantida sob agitacdo por 24 horas
a 120°C. Apos o tempo reacional, a mistura foi solubilizada em acetato de etila,
lavada com solucdo 5% de bicarbonato de sédio (2 x 10 mL) e solucdo 5% de
NaCl (2 x 10 mL). Em seguida, a fase organica foi seca com sulfato de magnésio e
0 solvente evaporado sob presséo reduzida. O material obtido foi purificado por
cromatografia em coluna de silica-gel utilizando cloroférmio e 2% metanol como

eluente para dar as triazinas 5a,b,e-i.
Esquema 14. Esquema de sintese das 1,3,5-triazinas simeétricas.

NH O NH;

Ar—CN + HZNJL

032003, DMSO
. - N
120°C, 24 h
H Ar/kN/)\

5a,b,e-i

1a,b,e-i 4

Ar = CgHs, 2-CH30CgH,, 4-FCgHy, 4-CICgH,, 4-NO,CgH,, tien-2-il, piridin-2-il
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4.3.4 Dados experimentais das 2-amino-4-aril-1,3,5-triazinas ndo simeétricas 5a,b,e-

NH, 2-amino-6-fenil-4-metil-1,3,5-triazina (5a) [nimero CAS 3357-35-

N)§N 5]: solido amarelado, 91% (0,0511 g); PF 200°C (lit. 170-171°C

| L [43)); dados de IV (ATR/FTIR, cm™): 3325.64, 3169.44, 1654.62,

©)\N 1525.42, 1381.69; RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 8,38 (dt, J =

6,9, 1,6 Hz, 2H, Ar-H), 7,71 — 7,39 (m, 3H, Ar-H), 5,92 (s, 2H,

NH.), 2,52 (s, 3H, CHs); RMN de 13C (75 MHz, CDCls) & 176,9, 171,9, 167,1,

136,1, 132,2, 128,7, 128,6, 25,6. ESI-MS [M + H]*: experimental (m/z = 187,0996),
tedrica (m/z = 187,0978).

5a

NH, 2-amino-4-metil-6-(4-metoxifenil)-1,3,5-triazina (5b) [nimero CAS

N)QN 83253-17-2]: sélido amarelado, 70% (0,0459 g); PF: 200°C (lit.

dN/ 210-212°C [43]); dados de IV (ATR/FTIR, cm): 3992, 3176,

2966, 2953, 2834, 1652, 1244, 1022, 754; RMN de 'H (300 MHz,

CDCl3) 8 7,64 (dd, J = 7,6, 1,8 Hz, 1H, Ar-H), 7,43 (ddd, J = 8,3,

7.4, 1,8 Hz, 1H, Ar-H), 7,15 — 6,87 (m, 2H, Ar-H), 5,65 (s, 2H, NHy), 3,86 (s, 3H,

OCHz3), 2,53 (s, 3H, CHz3); ESI-MS [M + H]*: experimental (m/z = 217,1107), tedrica
(m/z = 217,1084).

OMe 5b

NH, 2-amino-4-metil-6-(4-fluorfenil)-1,3,5-triazina (5€) [nUmero CAS

N)%N 1343807-59-9]: solido amarelado, 56% (0,0342 g); PF 232 °C;

| N/)\ dados de IV (ATR/FTIR, cm): 3489, 3316, 3119, 1660, 1543,

F/©)\ 1393, 807; RMN de 'H (500 MHz, CDCls) 6 8,71 — 8,18 (m, 2H,

Ar-H), 7,21 — 7,04 (m, 2H, Ar-H), 5,46 (s, 2H, NH>), 2,52 (s, 3H,

CHs); RMN de *3C (126 MHz, CDCls) 6 177,1, 170,9, 167,1, 166,6, 164,6, 132.3 (d,
J=2,9 Hz),131,0 (d, J = 9,0 Hz), 115,6 (d, J = 21,7 Hz), 25,8.

S5e

NH, 2-amino-4-metil-6-(4-clorofenil)-1,3,5-triazina  (5f) [ndmero

N XN  CAS 83253-26-3]: sdlido amarelado, 40% (0,0263 g); PF: 260

| (P~ °C (iit. 250-252 °C[43]); dados de IV (ATR/FTIR, cm): 3472,

3313, 3123, 1657, 1546, 1391, 803; RMN de *H (500 MHz,

CDCls) 5 8,45 — 8,20 (m, 2H, Ar-H), 7,59 — 7,35 (m, 2H, Ar-H),

5,39 (s, 2H, NHy), 2,53 (s, 3H, CHz); RMN de 3C (126 MHz, CDCls) 5 177,2, 170,9,
167,0, 138,4, 134,6, 130,1, 128,9, 25,8.

Cl 5f
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NH, 2-amino-4-metil-6-(4-nitrofenil)-1,3,5-triazina  (5g) [numero

N/KN CAS 3751-13-1]: s6lido amarelado, 23% (0,0159 g); PF: 245

| N °C (lit. 276-278 °C[43]); dados de IV (ATR/FTIR, cm):
OZN/©)\ 3326, 3178 1539, 1379, 814; RMN de H (500 MHz, CDCls)
5 8,29 — 8,18 (m, 2H, Ar-H), 6,82 — 6,59 (m, 2H, Ar-H), 5,29

(s, 2H, NHy), 2,48 (s, 3H, CHa); RMN de 13C (126 MHz, CDCls) & 176,5, 171,6,
166,9, 150,5, 130,6, 128,7, 114,5, 25,8.

NH,  2-amino-4-metil-6-(tiofeno-2-il)-1,3,5-triazina (5h) [nimero CAS

Nl)*N 1311317-56-2]: sélido marrom, 41% (0,0234 g): PF 183 °C (lit. -

®)\N/)\ °C); dados de IV (ATR/FTIR, cm): 3460, 3320, 3118, 1660, 1530,

\s 5h 1426, 719; RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & 8,06 (dd, J = 3,8, 1,3

Hz, 1H), 7,54 (dd, J = 5,0, 1,3 Hz, 1H), 7,14 (dd, J = 5,0, 3,8 Hz, 1H), 6,06 (s, 2H,

NH), 2,47 (s, 3H, CHs); RMN de 3C (126 MHz, CDCIs) 6 176,8, 167,8, 166,7,
141,6, 131,6, 131,0, 128,4, 25,5.

NH, 2-amino-4-metil-6-(2-piridinafenil)-1,3,5-triazina (5i) [nimero CAS

Ny 657411-85-3]: sélido branco, 25% (0,0137 g); PF 193 °C; dados

CH'\N/)\ de IV (ATR/FTIR, cm): 3304, 3139, 1676, 1547, 1386, 697; RMN

| _N . de H (500 MHz, CDCls) & 8,84 (ddd, J = 4,7, 1,9, 0,9 Hz, 1H),

8,50 (dt, J = 7,9, 1,1 Hz, 1H), 7,87 (td, J = 7,7, 1,8 Hz, 1H), 7,46

(ddd, J = 7,6, 4,7, 1,2 Hz, 1H), 6,08 (s, 2H, NH2), 2,58 (s, 3H, CH3); RMN de 3C
(126 MHz, CDCl3) & 177,5, 170,7, 167,4, 153,6, 150,2, 137,1, 126,1, 124,3, 25,8.

5i
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5 APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Como relatado na literatura, a reacdo entre algumas nitrilas aromaticas e
guanidinas pode formar as 2-amino-4,6-diaril-1,3,5-triazinas. Considerando tal
precedente, vislumbramos a possibilidade de reagir nitrilas com guanidina para
produzir uma série de triazinas de interesse. Os resultados obtidos estdo

apresentados e discutidos nas sec¢des seguintes.
5.1 Reagéao entre nitrilas e cloridrato de guanidina

Inicialmente, utilizou-se 0,15 mmol da guanidina e 0,30 mmol da nitrila,
utilizando carbonato de césio como base e DMSO como solvente. Apos 24 horas
de reacdao, foi verificado o consumo total da benzonitrila (1a), apds o isolamento do
produto com um rendimento de 67,9% em relacdo a guanidina, a estrutura
determinada por RMN de 'H e 3C e a massa exata obtida por EMAR foi

condizente com a 2-amino-4,6-difenil-1,3,5-triazina (3a) (Esquema 15).

Esquema 15. Sintese da 2-amino-4,6-difenil-1,3,5-triazina (3a).
NH,

NH Cs,CO N)%
Do+ X =
H,N” “NHyeHCI  DMSO, 120°C, 24 h

1a 2

pd

\

A férmula molecular da triazina 3a foi confirmada pela comparacdo da
massa exata experimental (m/z = 249,1111) obtida por espectrometria de massas

de alta resolugcdo com a massa exata teorica (m/z = 249,1135) (Figura 3).
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Figura 3. Analise por EMAR da triazina 3a. a) espectro completo; b) expansao
entre 247,3 e 251,5 u.m.a. destacando as massas exatas e as razdes isotopicas
experimental e tedrica, respectivamente; c) espectro MS-MS mostrando a
fragmentacao do ion [M+H]".
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O espectro de RMN de 'H da triazina 3a (Figura 4) mostra um multipleto de
quatro hidrogénios na regiao de 8,56 a 8,54 ppm referente aos hidrogénios das
posicdes orto das fenilas. Entre 7,57 e 7,49 ppm sao visualizados dois multipletos
referentes aos seis hidrogénios das posicfes meta e para das fenilas. Em 5,68
ppm € observado um singleto de dois hidrogénios referente ao NH..
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O espectro de RMN de 13C (Figura 5) apresenta o nimero de sinais
esperado para 0s seis carbonos nao equivalentes da triazina 3a. Os
deslocamentos quimicos dos sinais também sdo condizentes com a estrutura
proposta. Tanto os deslocamentos quimicos de hidrogénios quanto carbonos estéao

de acordo com a literatura para a triazina 3a [33].

Figura 5. Espectro de RMN de **C do composto 3a (CDCls, 126 MHz).
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A estrutura do composto 3a foi confirmada por difracdo de raios X em
monocristal. A estrutura foi resolvida empregando-se métodos diretos com o
programa SHELXS [41] Os refinamentos foram efetuados com pacote de
programas SHELXL[41], envolvendo o método de matriz completa/minimos
quadrados dos fatores estruturais F2, com parametros de deslocamentos térmicos
anisotrépicos para todos os atomos nao hidrogenoides. Os atomos de hidrogénio
foram incluidos no refinamento em posi¢cdes calculadas, baseada na geometria
completa de fragmentos moleculares, na forma de grupos vinculados aos
respectivos atomos ndo hidrogenoides. As representacdes graficas das estruturas
cristalinas foram executadas utilizando-se o programa ORTEP 31 para
Windows[42]. A Tabela 2 retne as informacdes da coleta de intensidades e dados

do refinamento da estrutura cristalina.
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Tabela 2. Dados do cristal e de refinamento da estrutura para o composto 3a.

Formula empirica

Massa molecular

Temperatura

Comprimento de onda

Sistema cristalino, grupo espacial

Dimensodes da cela unitaria

Volume

Z, densidade calculada
Coeficiente linear de absorcéo
F(000)

Dimensdes do cristal

Variacdo de 6

indices de varredura

Numero de reflexos coletados/unicos
Completude para 6 = 29,20
Correcéo de absorcéo
Transmissdo méaxima e minima
Método de refinamento

Dados / restricbes / parametros

Qualidade do ajuste em (F?)

indices de discordancia final [I>2sigma(l)]

indices de discordancia final (dados totais)

Parametro de estrutura absoluta
Coeficiente de extingédo
Apmax, Apmin

CisH12N4

248,28 g mol™

294(2) K

0,71073 A

Monoclinic, P21/c

a=10,4379(7) A alpha =90°

b =7,1981(4) A beta =93,627(3)°
c=16,7352(11) A gamma = 90°
1254,85(14) A3

4, 1,314 Mg/m~3

0,082 mm™

520

0,18 x 0,17 x 0,12 mm

3,08 a 29,20°

-14<=h<=13, -9<=k<=9, -22<=I<=22
23340/ 3390 [R(int) = 0,0454]
99,7 %

Semi-empirical de equivalentes
0,9902 e 0,9503

Full-matrix least-squares on F?
3390/11/172

1,021

R1 =0,0519, wR2 =0,1208

R1 =0,0888, wR2 = 0,1366
0.00(2)

Nenhum

0,240 e -0,210 (e.A®)

A estrutura do composto 3a é mostrada na Figura 6. Os comprimentos e 0s

angulos de ligacdo sao apresentados na Tabela 3. Diferentemente do benzeno, o

anel 1,3,5-triazina forma um hexagono irregular com dois angulos de ligacédo

diferentes mas comprimentos de ligacdo idénticos devido ao carater aromatico. Os

maiores angulos de ligacdo sdo aqueles centrados nos atomos de carbono e
medem proximo de 125° (N(1)-C(2)-N(2), N(1A)-C(2A)-N(2) e N(1A)-C(1)-N(1)). Os
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angulos de ligacdes menores estdo centrados nos atomos de nitrogénio e tém
cerca de 115° (C(2A)-N(2)-C(2), C(2)-N(1)-C(1) e C(2A)-N(1A)-C(1)).

Figura 6. Estrutura molecular do composto 3a.

S ¢

N1

y N\

7

’ —
g c3
> C2 y
2) )
N2 [
1%
cs

Tabela 3. Comprimentos e angulos de ligagdo do composto 3a.

s

Ce T

?

Comprimentos de ligacéo (A)

Angulos de ligagéo (°)

N(2)-C(2A)
N(2)-C(2)
N(1)-C(2)
N(1)-C(2)

N(1A)-C(2A)

N(1A)-C(1)
N(3)-C(1)
C(2)-C(3)

C(2A)-C(3A)
C(3A)-C(4A)
C(3A)-C(8A)
C(3)-C(4)
C(3)-C(8)
C(4A)-C(5A)

1,3389(18)
1,3422(18)
1,3333(17)
1,3489(18)
1,3326(17)
1,3471(18)
1,3371(18)
1,483(2)
1,4835(19)
1,386(2)
1,391(2)
1,388(2)
1,388(2)
1,382(2)

C(2A)-N(2)-C(2)
C(2)-N(1)-C(1)
C(2A)-N(1A)-C(1)
N(1)-C(2)-N(2)
N(1)-C(2)-C(3)
N(2)-C(2)-C(3)
N(1A)-C(2A)-N(2)
N(1A)-C(2A)-C(3A)
N(2)-C(2A)-C(3A)
C(4A)-C(3A)-C(8A)
C(4A)-C(3A)-C(2A)
C(8A)-C(3A)-C(2A)
N(3)-C(1)-N(LA)
N(3)-C(1)-N(1)

115,12(12)
114,43(12)
114,96(12)
125,32(13)
118,26(13)
116,40(12)
124,94(13)
117,59(12)
117,47(12)
118,76(14)
121,13(13)
120,02(13)
117,14(13)
117,89(13)
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C(8A)-C(7A) 1,382(2) N(1A)-C(1)-N(1) 124,97(12)

C(8)-C(7) 1,383(2) C(4)-C(3)-C(8) 119,00(14)
C(5A)-C(6A) 1,378(2) C(4)-C(3)-C(2) 121,24(14)
C(4)-C(5) 1,383(2) C(8)-C(3)-C(2) 119,68(14)
C(6A)-C(7A) 1,366(2) C(5A)-C(4A)-C(3A) 120,33(14)
C(7)-C(6) 1,372(3) C(7A)-C(8A)-C(3A) 120,37(15)
C(5)-C(6) 1,376(3) C(7)-C(8)-C(3) 120,28(17)
C(6A)-C(5A)-C(4A) 120,14(15)

C(5)-C(4)-C(3) 120,10(17)

C(7A)-C(6A)-C(5A) 120,05(16)

C(6A)-C(7A)-C(8A) 120,30(16)

C(6)-C(7)-C(8) 120,38(17)

C(6)-C(5)-C(4) 120,50(18)

C(7)-C(6)-C(5) 119,73(16)

A obtencdo da triazina 3a demonstrou ser um método promissor para a
sintese sistematica destes sistemas heterociclicos, devido a simplicidade e
eficiéncia. Por isso, a condicdo de reacédo foi otimizada pela variacdo de diversos

parametros.

A primeira modificagdo realizada foi em relacdo a estequiometria dos
reagentes como mostrada na Entrada 1 da Tabela 4. Neste sentido, as condicdes
mostradas na Entrada 2 foram empregadas e resultaram na obten¢édo do produto
com rendimento um pouco maior. Em seguida, foram testadas outras bases,
porém o Cs,COsz apresentou a melhor atividade em comparacdo ao NaOH
(Entrada 3) e Na;COs (Entrada 4). A importancia da presenca de base para a
formacdo da triazina fica evidenciado pela andlise da Entrada 5, pois quando a
base foi removida do meio reacional ndo houve a formacao do produto desejado.
Em relagéo aos solventes, nota-se uma grande redugao no rendimento do produto
guando o DMSO foi substituido por DMF (Entrada 6). A temperatura de 120°C foi
essencial para a obtencdo de rendimento satisfatério. As Entradas 7 e 8
demostram que ndo ocorreu a formacgdo de produto com a temperatura diminuida.
Em relacdo ao tempo, a reacdo com 24 horas apresentou um rendimento mais
satisfatério se comparada com a reacdo da Entrada 9, em que foi realizada com

apenas 12 horas. Considerando os dados acima descritos, a melhor condi¢ao para
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a sintese dos derivados de 1,3,5-triazinas foi estabelecida, conforme mostra a
Entrada 2.

Tabela 4. Determinacédo da melhor condi¢do de reacdo para a sintese da 2-amino-
4,6-difenil-1,3,5-triazina (3a).

Entrada Benzonitrila Guanidina Base Solvente T Tempo Rend.
(mmol) (mmol) (mmol) (°C) (h) (%)
1 0,30 0,45 0,90 DMSO 120 24 67,9
2 0,30 0,15 0,45 DMSO 120 24 72,6
3 0,30 0,15 0,452 DMSO 120 24 46,0
4 0,30 0,15 0,45°b DMSO 120 24 38,7
5 0,30 0,15 - DMSO 120 24 -
6 0,30 0,15 0,45 DMF 120 24 27,1
7 0,30 0,15 0,45 DMSO 80 12 -
8 0,30 0,15 0,45 DMSO t.a. 24 -
9 0,30 0,15 0,45 DMSO 120 12 58,3

2aNaOH; PNa2COs; ‘Formag&o do produto ndo observada.

A fim de verificar o alcance desta condicdo, ela foi empregada para
promover a reacdo de benzonitrilas substituidas com grupos doadores e
retiradores de elétrons (1a,c,d,f,h) com guanidina (2) visando a obtencédo de uma

série de 2-amino-4,6-diaril-triazinas 3a,c,d,f,h, conforme o Esquema 16.

Esquema 16. Série de 2-amino-4,6-diaril-triazinas 3a,c,d,f,h.

NH,
NH CS2CO3, DMSO
Ar—CN  + L - N)*N
HoN NH,eHCI 120°C, 24 h )l\ P
Ar N Ar
1a,c,d,f,h 2
3a,c,d,f,h

‘ a c d f h

R CBH5 4-CH3C6H4 4-CF3CBH4 4-C|C6H4 tien-2-il
Rend. (%) 72 72 66 46 57

O mecanismo proposto para formacado da 1,3,5-triazina simétrica, pode ser
observado no Esquema 17. A formacdo da triazina € realizada pelo ataque
nucledfilico da guanidina na nitrila levando a formacdo do intermediario. Em
seguida a base remove o hidrogénio, e como a rea¢do ocorre utilizando excesso

da nitrila, ocorre entdo um segundo ataque nucleofilico do intermediario na nitrila
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(em excesso presente na reacdo). Por fim, ocorre a ciclizagdo para formagéo do

produto, com eliminacdo de amonia.

Esquema 17. Mecanismo proposto para a formacéo das 1,3,5-triazinas simétricas.

NH NH base BH*

CNH2/_\ ~ 1l
H N/&NH =N R/C\NJ\NHz -
2 H

5.2 Reagdo entre nitrilas e N-acetilguanidina

Em uma segunda etapa deste trabalho, foi desenvolvida uma série de
triazinas assimeétricas. A reagdo entre nitrilas (1la) e N-acetilguanidina (4)
(Esquema 18), demostrou ser um método eficiente para formacdo de uma série

dessas triazinas.

Esquema 18. Reacgédo entre nitrilas (1a) e N-acetilguanidina (4).
NH,

NH O )§
Cs,CO N™ >N
HoN H DMSO, 120°C, 24 h N

1a 4 5a

O monitoramento da reacdo por CCD mostrou o consumo total da
benzonitrila apds 24 h de reacdo. Apds o tratamento da reacdo e purificacdo em
coluna de silica-gel, foi isolado um sdlido amarelado (5a) mostrados no Esquema

11. Este produto foi obtido com rendimento de 84,3%.
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A analise do solido por espectroscopia no infravermelho com Transformada
de Fourier utilizando a técnica ATR (IVTF/ATR) resultou no espectro mostrado na
Figura 7. Sdo observadas duas bandas intensas atribuidas as frequéncias de
deformacdo assimétrica e simétrica de N-H em 3325,64 e 3169,44cm™. Estas
bandas ddo suporte a presenca de um grupo NH», observado na triazina 5a.
Outras bandas importantes presentes no espectro sdo geradas pelo estiramento
C=0 em 1650 cm™.

Figura 7. Espectro de infravermelho do composto 5a obtido em ATR/FTIR.
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O produto também foi analisado por RMN de 1H e 3C. No espectro de RMN
de H (Figura 8), sdo observados dois multipletos nas regides de 8,40 a 8,36 ppm
e 7,56 a 7,49 ppm referentes aos cinco hidrogénios aromaticos. Além disso, é
observado um singleto alargado em 5,92 ppm condizente com os hidrogénios do
NH2 e um singleto em 2,52 ppm referente aos hidrogénios metilicos do grupo
acetila. Todos esses deslocamentos quimicos reforcam que a estrutura do produto

obtido é a 5a.
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Figura 8. Espectro de RMN de 'H do composto 5a (CDCIsz, 300 MHz).
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No espectro de RMN de '3C (Figura 9), sdo observados os 8 picos
esperados para o produto. Os deslocamentos quimicos sao condizentes com a
estrutura proposta.

Figura 9. Espectro de RMN de 3C do composto 5a (CDCls, 75 MHz).
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O espectro DEPT 90 do composto 5a, apresentado na Figura 10, mostra os

trés sinais esperados para os carbonos nédo equivalentes ligados a um hidrogénio.

Figura 10. Espectro DEPT 90 do composto 5a (CDCls, 75 MHz).
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A formula molecular da triazina 5a foi confirmada pela comparacdo da
massa exata experimental (m/z = 187,0996) obtida por espectrometria de massas

de alta resolugcdo com a massa exata teorica (m/z = 187,0978) (Figura 11).
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Figura 11. Analise por EMAR da triazina 5a. a) espectro completo; b) expansao
entre 187,09 e 189,10 u.m.a. destacando as massas exatas e as razdes isotopicas
experimental e teodrica, respectivamente; c) espectro MS-MS mostrando a

fragmentacéo do ion [M+H]*.
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A partir da confirmacdo da obtencdo do produto 5a, foi realizado uma
otimizacdo da reacdo conforme mostra a Tabela 5. Neste sentido, as condigbes
mostradas na Entrada 1 foram empregadas e resultaram na obtencdo do produto
com rendimento um pouco maior. Em relacdo a estequiometria, observa-se que é
necessario um excesso de guanidina, como mostra a entrada 2. Em seguida,
foram testadas outras bases, porém o Cs>COs apresentou a melhor atividade em
comparacdo ao NaOH (Entrada 3), KOK (Entrada 4) e Na>COs (Entrada 5). A
importancia da presenca de base para a formagéo da triazina fica evidenciado pela
analise da Entrada 6, pois quando a base foi removida do meio reacional nao
houve a formacéo do produto desejado. Em relacdo aos solventes, nota-se uma
grande reducdo no rendimento do produto quando o DMSO foi substituido por
DMF (Entrada 6) e Etanol (Entrada 8). A temperatura de 120°C foi essencial para a
obtencdo de rendimento satisfatério. As Entradas 7 e 8 demostram que néo
ocorreu a formacdo de produto com a temperatura diminuida. Em relacdo ao
tempo, a reagdo com 24 horas apresentou um rendimento mais satisfatorio se
comparada com a reacdo da Entrada 9, em que foi realizada com apenas 12
horas. Considerando os dados acima descritos, a melhor condi¢do para a sintese

dos derivados de 1,3,5-triazinas foi estabelecida, conforme mostra a Entrada 1.
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Tabela 5. Determinagédo da melhor condicdo de reagéo para a sintese da 2-amino-
1,3,5-triazina assimétricas (5a).

Entrada N- Benzonitrila Base Solvente °C Tempo %
acetilguanidina (mmol) Cs2C0s3 (mL) h
(mmol) (mmol)

01 0,45 0,30 0,90 DMSO 120 24 84
02 0,30 0,30 0,90 DMSO 120 24 25
03 0,45 0,30 0,902 DMSO 120 24 24
04 0,45 0,30 0,900 DMSO 120 24 31
05 0,45 0,30 0,90¢ DMSO 120 24 48
06 0,45 0,30 - DMSO 120 24 -
07 0,45 0,30 0,90 DMF 120 24 68
08 0,45 0,30 0,90 Etanol 120 24 21
09 0,45 0,30 0,90 DMSO 120 12 15
09 0,45 0,30 0,45 DMSO 120 24 42

aNaOH, PKOH, cNa,COs3

A fim de verificar o alcance desta condicdo, ela foi empregada para
promover a reacdo de benzonitrilas substituidas com grupos doadores e
retiradores de elétrons (1a,b,e-i) com N-acetilguanidina (4) visando a obtencado de

uma série de 2-amino-1,3,5-triazinas 5a,b,e-i, conforme o Esquema 19.

Esquema 19. Série de 2-amino-1,3,5-triazinas 5a,b,e-i.

Ha
NH O
Cs,CO5, DMSO
Ar—CN + J\ JK > N™ N
HN" N 120°C, 24 h Py
Ar N
1a,b,e-i 4
5a,b,e-i
a b d e c g f
R CgHs 2-CH;0CgH, 4-FCgH,; 4-CICgH; 4-NO,CgH, tien-2-il piridin-2-il
Rend. (%) | 84 61 56 40 23 41 25

O Esquema 20 apresenta uma proposta de mecanismo para formagéo das
1,3,5-triazinas assimétricas. Inicialmente ocorre um ataque nucleofilico da N-
acetilguanidina na nitrila, para formacdo de um intermediario, entdo ocorre um
ataque do NH no grupo acetil da guanidina, ocorrendo a cicliza¢ao do intermediario

formado, liberando uma molécula de agua para formacgéo da triazina desejada.
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Esquema 20. Mecanismo proposto para a reacdo de formacgédo da 1,3,5-triazina

assimétrica.
OH
O (NH, OmNH ><
)J\N NH A= ANJ\GK A
H H H HN” >N~ SAr
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6 CONCLUSAO

A metodologia empregada na preparagdo das triazinas, utilizando nitrilas
aromaticas e guanidinas, demostrou ser um método simples e eficiente, se
comparado aos métodos descritos na literatura, onde se utilizam grandes

guantidades de substratos para sintese desses compostos.

A obtencdo das triazinas demonstrou ser um método promissor para a
sintese sistematica destes sistemas heterociclicos, devido a simplicidade e
eficiéncia, sendo assim, as condi¢cdes foram otimizadas para escolha da melhor
condicdo, obtendo assim, rendimentos moderados a bons com a reducao da

guantidade de reagentes e solventes durante a sintese.

Todas as estruturas obtidas ja existentes na literatura, também puderam ser
comparadas com os dados obtidos nas novas rotas sintéticas, podendo afirmar a

obtenc&o dos compostos.

by

Em suma, dada a importancia dos heterociclicos, podemos destacar a
importancia de novas rotas de sintese, com materiais de partidas diferenciados e
com a reducdo de etapas. A metodologia descrita no trabalho foi realizada em
apenas uma etapa para obtencdo dos produtos desejados, 0 que se torna uma

vantagem na sintese desses COompostos.
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9 ANEXOS

Anexo 1: Espectro de infravermelho do composto 3a obtido em pastilha de KBr
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Anexo 2: Espectro de infravermelho do composto 3c obtido em pastilha de KBr
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Anexo 3: Espectro de infravermelho do composto 3d obtido em pastilha de KBr
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Anexo 4: Espectro de infravermelho do composto 3f obtido em pastilha de KBr
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Anexo 5: Espectro de infravermelho do composto 3h obtido em pastilha de KBr

Anexo 6: Espectro de infravermelho do composto 5a obtido em pastilha de KBr
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Anexo 7: Espectro de infravermelho do composto 5b obtido em pastilha de KBr
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Anexo 8: Espectro de infravermelho do composto 5¢ obtido em pastilha de KBr
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Anexo 09: Espectro de infravermelho do composto 5d obtido em pastilha de KBr
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Anexo 10: Espectro de infravermelho do composto 5e obtido em pastilha de KBr
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Anexo 11: Espectro de infravermelho do composto 5f obtido em pastilha de KBr
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Anexo 12: Espectro de infravermelho do composto 5g obtido em pastilha de KBr
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Anexo 13: Espectro de RMN
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Anexo 14: Espectro de RMN de 13C do composto 3c (CDCls, 126 MHz)
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Anexo 15: Espectro de RMN de 'H do composto 3d (CDClz, 500MHz)
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Anexo 16: Espectro de RMN de 3C do composto 3d (CDCls, 126MHz)
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Anexo 17: Espectro de RMN de *H do composto 3f (CDClz, 500MHz)
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Anexo 18: Espectro de RMN de 13C do composto 3f (CDClz, 126MHz)
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Anexo 19: Espectro de RMN de 'H do composto 3h (CDClz, 300MHz)
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Anexo 20: Espectro de RMN de 13C do composto 3h (CDClz, 126MHz)
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Anexo 21: Espectro de RMN de 'H do composto 5b(CDClz, 300MHz)
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Anexo 22: Espectro de RMN de 'H do composto 5¢ (CDCls, 500MHz)
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Anexo 23: Espectro de RMN de '3C do composto 5¢ (CDCls, 126MHz)
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Anexo 24: Espectro de RMN de 'H do composto 5d (CDCls, 500MHz)
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Anexo 25: Espectro de RMN de 3C do composto 5d (CDCls, 126MHz)
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Anexo 26: Espectro de RMN de 'H do composto 5e (CDCls, 500MHz)
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Anexo 27: Espectro de RMN de '3C do composto 5e (CDCls, 126MHz)
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Anexo 28: Espectro de RMN de 'H do composto 5f (CDCls, 500MHz)
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Anexo 29: Espectro de RMN de 13C do composto 5f (CDClz, 126MHZz)
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Anexo 30: Espectro de RMN de 'H do composto 5g (CDCls, 500MHz)
8885RIBRINTLOS T g
WBOWBNNNNNNNN G o =
= S | |
IL_JL Jl A . e '
4 4 2 e &
1ll.0 1E;.5 lC;.U 9:5 BCO 8:5 S:U 7i5 7:0 6j5 6r0 5:5 5j0 4i5 4:0 3j5 3:0 2:5 210 1:5 1:0 015 0:0
f1 (ppm)

64



Anexo 31: Espectro de RMN de 13C do composto 5g
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Anexo 32: Analise por EMAR do composto 3c
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Anexo 32: Analise por EMAR do composto 5b
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