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RESUMO 

As 1,3,5-triazinas substituídas possuem interessantes

propriedades como agentes medicinais, principalmente como anti-

fungicidas, herbicidas, inseticidas, cosméticos e, recentemente, têm

sido utilizadas no estudo de interações do tipo ligações-H em materiais

biológicos, como DNA e proteínas, e fase estacionária de CLAE, além

de ativantes de polimerização (copolímeros).

Baseados nestes fatores, foram sintetizadas doze 2-X, 4-Y, 6-Z-

1,3,5-triazinas, onde X=Y=Z ou X=Y≠Z ou X≠Y≠Z, podendo ser X, Y e Z

= cloro, 1-piperidinil, 4-morfolinil, 1-pirrolidinil, propanoxi e

p ropano t iox i .

A caracterização, dos compostos sintetizados, foi realizada

através de métodos espectroscópicos de RMN 1H e 13C, Infravermelho

e CG- Massas.

A metodologia, utilizando Catálise por Transferência de Fase,

mostrou-se bastante eficiente nos rendimentos, quando comparados

com a metodologia tradicional.

Foi verificada a toxidez dos derivados s-triazínicos utilizando-se

o bioensaio "Brine Shrimp", onde o derivado trissubstituído

assimetricamente, apresentou-se mais ativo.



ABSTRACT 

The substituted 1,3,5-triazines show very interesting properties

as medicinal, anti-fungal, and polymerization agents, herbicides,

cosmetics and more recently, they have been employed in H-bond

interaction studies on biomolecules, for example DNA, and also as a

stationary phase in HPLC.

Based on these aspects, twelve 2-X, 4-Y. 6-Z-1,3,5-triazines

were synthesized, where X=Y≠Z or X=Y=Z or X≠Y≠Z. x, Y and Z=

chloro. 1-piperidinyl, 4-morpholinyl, 1-pyrrolidinyl, propanoxy and

propanethioxy.

The full characterization of synthesized compounds was done by

spectroscopic methods such as 1H, 13C NMR, infrared and GC-Mass.

Phase Transfer Catalysis was employed and showed high yields

when compared with traditional methodology.

The s-triazine derivatives were analysed to verify cytotoxic

activity against Brine Shrimp. The assymetric tri-substituted derivative

has shown the strongest activity.
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I. INTRODUÇÃO 

I.1. Importância do estudo das s-triazinas 

As triazinas fazem parte de um grupo de compostos, derivados

formalmente do benzeno, ao substituir por nitrogênio, três átomos de

carbono de um anel de seis membros, que são facilmente sintetizadas

mediante trimerização de nitrilas, em condições de catálise ácida1.

O interesse no estudo das 1,3,5-triazinas, intensificou a partir do

momento em que foram descobertas importantes utilizações de seus

de r i vados .

Os compostos derivados da s-triazina, são geralmente

sintetizados a partir da reação do cloreto cianúrico, que é um polímero

do cloreto de cianogênio, e o equivalente do substituinte adequado2.

Os três átomos de cloro deste composto, são substituídos com

velocidades diferentes; portanto, é possível substituir um, dois ou três

destes, por outros grupos, iguais ou diferentes, tornando-o assim, um

intermediário sintético versátil e de grande interesse comercial, Figura

1 .



2 

I.2. Aplicações dos derivados triazínicos 

I.2.1. Atividade biológica 

Em 1957, Koopman3 investigou as atividades herbicida e

fungicida em várias 2-(amino-substituídas)-4,6-dicloro-1,3,5-triazinas, e

obteve excelentes resultados em diversos cultivos, comparados com

outros compostos ativos. Foi determinada a influência na atividade

biológica da natureza da cadeia lateral, alquil ou aril, ligada ao

nitrogênio amínico.

Os estudos foram intensificados e dois anos mais tarde, já havia

uma enorme variedade de derivados triazínicos sendo utilizados para

outras finalidades como inseticidas e agentes fitotóxicos4. Atualmente

estes derivados são amplamente comercializados, exercendo um

importante papel na área agrícola.

Em 1958, Sventsitskaya5 testou a 2,4-di(etilenimino)-1,3,5-triazina

como agente anti-câncer. Embora não tenha sido detectado boa

atividade, as pesquisas prosseguiram e trinta e cinco anos mais tarde,

Kobayashi6 preparou a 2,4-di-cloro-6-(N,N-dimetilamino)-1,3,5-triazina,

que revelou ser inibidora da enzima aromatase sendo usada como

droga anti-câncer, Figura 2.



Análogos do trimelamol, Figura 3, têm sido obtidos como

derivados estáveis da melamina para serem utilizados, particularmente,

no tratamento do câncer de ovário7.

Na década de 60, houve um grande avanço nas pesquisas

científicas que levaram à descobertas de novas drogas com atividades

biológicas para serem ut i l izadas no campo da medicina.

Heimberger8 estudou a atividade de derivados da 2-morfolinil-

4,6-dicloro-1,3,5-triazina, que foram usados como bloqueadores

espinhais. Também, para o mesmo tratamento e doenças neurológicas9,

foram utilizadas triazinas substituídas com derivados da hidrazina,

Figura 4.

Figura 4



4

Derivados da 2,4-bis-(triclorometil)-6-metoxi-1,3,5-triazina,

Figura 5, apresentaram capacidade de inibir completamente a

nitrificação da uréia por 30 dias10. 

Atividade hipnótica foi detectada no ácido 5-(2',4'-diamino -1,3,5-

triazina-6'-il)-tiobarbitúrico por Rajnani11 em 1978, Figura 6. 

Estudos realizados com derivados triazínicos substituídos por

tienoimidazóis foram utilizados como inibidores de secreção gástrica,

agentes de proteção gástrica e potentes medicamentos contra

inflamação intestinal12, Figura 7. 



Derivados triazínicos canforil-substituídos foram estudados por

Stein13 sendo comprovadas atividades anti-inflamatória e anti-alérgica.

A partir da década de 80, intensificaram-se os estudos destes

derivados triazínicos, em função da grande variedade de atividades

biológicas úteis e a possibilidade de utilização como novos materiais.

Em 1984, triazinas foram utilizadas como corantes14, onde o anel

triazínico foi substituído por grupos sulfonilas, conferindo assim, um

grande poder de fixação no algodão.

Loffelman15 utilizou derivados da 2,4-dicloro-6-metoxi-s-triazina

na preparação de detergentes, sendo revelado um alto poder

branqueador dos tecidos de algodão.

Chen16 e Ching17 em 1995, testaram triazinas substituídas por L-

aminoácidos e dialquilaminas em colunas como fase estacionáría quiral

em CLAE, para separação enantiomérica de aminoácidos e

aminoálcoois. Os resultados cromatográficos mostraram-se eficientes

na enantiosseparação.
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1.2.2. 1,3,5-Triazinas substituídas, como copolímeros

Até fins de 1973, quando se instalou no mundo a crise econômica

do petróleo, grande fonte de matérias primas para polímeros, houve a

preocupação de seu esgotamento, no futuro próximo. 

Atualmente, as indústrias estão voltadas para diversas fontes

alternativas de matérias primas, destacando-se àquelas de caráter

renovável, que são inesgotáveis.

Uma das utilizações de derivados triazínicos, que vem se

destacando à partir desta situação, é a sua aplicação como copolímeros

em macromoléculas. A maior parte dos estudos de derivados triazínicos,

foram direcionados para este setor, à partir da década de 80,

justamente pela sua grande versati l idade, possibi l i tando a formação de

polímeros de variadas característ icas.

1.2.2.1. Polímeros18

Quando as moléculas se tornam muito grandes, contendo um

número de átomos encadeados superior a uma centena e podendo

atingir valor ilimitado, suas propriedades ganham características gerais

próprias e muito mais dominantes que as decorrentes da natureza

química dos átomos que as constituem ou dos grupamentos funcionais

presentes. Pontes de hidrogênio e interações dipolo - dipolo, ao lado de

forças de van der Waals, atuando nessas macromoléculas no estado

sólido, criam resistência muito maior do que no caso de moléculas de

cadeia menor. Um dos meios mais simples e imediatos para o



reconhecimento das macromoléculas é a capacidade de formação de

f i lmes ou películas.

Os polímeros de baixo peso molecular  são chamados ol igômeros

(do grego "poucas partes"). Monômeros são compostos químicos que

reagem para formar polímeros. Quando há mais de um tipo de

monômero na composição do polímero, este é designado por

copolímero. Quando se deseja ressaltar o fato de que o polímero tem

apenas um tipo de monômero, usa-se a expressão homopolímero.

I.2.2.2. Características necessárias aos monômero

Para que uma substância de baixo peso molecular possa dar

origem a um polímero, é essencial que sua estrutura química apresente

certos grupos funcionais que são os responsáveis pela possibilidade de

alongamento da cadeia. Se estes grupos permitirem o crescimento da

molécula por apenas dois pontos, o polímero resultante terá cadeia

linear e se, os grupos funcionais permitirem reação por três ou mais

pontos, o polímero resultante poderá conter ligações cruzadas,

apresentando estrutura reticulada, tendo o comportamento de

termorrígido, sendo que o cloreto cianúrico apresenta estas duas

possibi l idades.



I.2.2.3. Melamina: Um monômero triazínico de importância 

comerc ia l

Um dos compostos mais importantes utilizados como monômero é

a melamina (Figura 8), já que permite o crescimento da cadeia em três

pontos, dando origem a resinas termorrígidas aminadas19.

Figura 8

A cianamida cálcica (CaCN2) é a fonte comum da melamina, que

por acidificação se obtêm a cianamida (CH2N2); esta se polimeriza

faci lmente convertendo-se em dicianodiamida (C2H2N4).

Outro método consiste em passar dicianodiamida através de um

forno giratório que contém esferas de metal. A película delgada da

superfície das esferas, transmite calor da reação ao metal, com o que

se evita o aumento indevido da temperatura. Uma corrente de gás que

passa pelo forno, carrega produtos sólidos da reação que contém cerca

de 80% de melamina. Esta melamina impura é purificada por

cristalização em H2O ou por sublimação em vácuo.

A melamina que se forma por aquecimento da dicianodiamida

contém guanidina como impureza. Está comprovado que agregando-se

guanidina à dicianodiamida, melhora-se o rendimento da melamina

devido a formação do sal guanidínico de cianamida, que por sua vez



trimeriza e forma a melamina. A guanidina pode ser recuperada do

produto da reação, para ser reutilizada19. A preparação do monômero

melamina é most rado na Figura 9.

Melamina 
A = Cianamida cálcica; B = Cianamida; C = Dimerização; D = Dicianodiamida

Figura 9

I.2.2.4. Condensação melamina - formaldeído

Um dos plásticos de maior importância industrial, produzido no

Brasil à partir de 1984, é o que resulta da condensação da melamina
19com formaldeído .

As condições da reação de melamina com solução aquosa de

aldeído fórmico se efetua à 80 - 100°C, devido a pouca solubilidade da

melamina em água. Cada um dos grupos amino da melamina pode unir-

se a dois grupos metilol. Aquecendo-se hexametilolmelamina obtem-se

melamina a 90°C com uma molécula de água de cristalização em

excesso de formaldeído. O trimetilol, muito menos estável, é formado

reagindo-se três moles de formol e um de melamina e forma uma resina

quando aquec ida.
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A estrutura dos polímeros de melamina-formaldeído é proposta

como sendo formada por cadeias lineares, ligadas transversalmente

com o mesmo tipo de estrutura. A formação de um anel hexagonal por

adição de três moléculas RN=CH2 parece ser uma explicação plausível

da reação de polimerização. É possível que se formem polímeros tanto

cíclicos como lineares.

Suas aplicações industriais típicas são camada decorativa de

laminados fenólicos, imitação de louça e peças para banheiros18. Figura

10.
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I.2.2.5. Propriedades dos polímeros derivados da 1,3,5-triazina

Em 1962, Sheehan20 já testava a estabilidade térmica em

diversos polímeros derivados de s-triazinas substituídas. As

tempera tu ras

limites nas quais os polímeros mantiveram estabilidade foram de 461°C

para o derivado da hexafenilmelamina e 341°C para a

hexabutilmelamina. Esta estabilidade aumenta na ordem Bu, Pr, Et, Me,

Ph, considerando estes grupos como substituintes.

Em trabalho mais recente, Kaula21 e colaboradores sintetizaram

em 1994, através de policondensação, vários copolímeros derivados da

2(-4'-morfolinil-4,6-dicloro-1,3,5-triazina que apresentaram, também,

uma grande estabilidade térmica.

A presença da melamina em poliolefinas, também conferiu ao

material pigmentado com TiO2, estabilidade diante da luz, exposta por

920h, e comparada com 160h, do material sem melamina22.

A formação reticulada dos polímeros, derivados da s-triazina

favorece a resistência dos ligantes testados durante 850h em água a

80°C, contra 500h com a não adição do derivado triazínico. Mais uma

vez, foi comprovada sua propriedade como termorrígido23.

Em 1994, Braun24 publicou seu trabalho, onde menciona que

poliéteres, tendo como base a 2,4-dicloro-6-dietilamino-1,3,5-triazina,

participam do processo de policondensação interfacial, sendo estudado

o grau de cristalinidade.

No mesmo ano, Konstantinova25 pesquisou a possibilidade da

obtenção de copolímeros da acrilamida com 12 derivados de 1,3,5-

triazinas, que pelo fato de conter um grupo alil apresenta atividade

he rb i c i da .

Ainda em 1995, Borzatta26 preparou compostos oligoméricos

contendo s-triazina substituídas com piperidina, onde revelaram ser
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antioxidantes quando utilizados no preparo de materiais poliméricos

como po l io le f inas .  

I.3. Catálise por transferência de fase (CTF) 

I.3.1. Importância do método para química fina 

O grande desenvolvimento da técnica deu-se nas décadas de 60-

70 e a expressão, catálise por transferência de fase, foi introduzida por

Starks27 em 1971. 

Esta técnica é utílizada para acelerar ou tornar possível

determinados tipos de reações químicas, na presença de um catalisador

de transferência de fase, de modo que se possa empregar condições

mais brandas e mais simples de reação. 

A catálise por transferência de fase está classificada como uma

das técnicas que torna esses requisitos possíveis. Atualmente engloba

uma série de processos diferentes, envolvendo vários tipos de

mecanismos mas todos eles têm em comum a reação entre um reagente

de fase líquida com um substrato de outra fase líquida e, esse processo

é chamado de CTF líquido-líquido ou então, a reação ocorre entre um

reagente de uma fase sólida, com um substrato de uma fase líquida,

que passa a ser chamado CTF líquido-sólido. Mais recentemente estão

sendo realizadas reações utilizando-se esta técnica sem solvente. Em

algumas reações tradicionais, onde se tem duas fases, aquosa e

orgânica, o reagente é solúvel em água e o substrato insolúvel na
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mesma, fazendo com que o contato entre as duas fases seja dificultado

e interações do tipo dipolo-dipolo passam a interferir na transferência

de massa, no estado de transição e na velocidade de reação. 

A função do catalisador, nesta técnica, é a de transferir os

ânions da fase aquosa para a fase orgânica, onde se encontra o

substrato insolúvel em H2O, na forma de pares iônicos. Na fase

orgânica os ânions ficam parcialmente livres, tornando-se mais reativos

para reagir com o substrato28. 

I.3.2. Mecanismo da técnica CTF 

Dois mecanismos seriam possíveis para colocar em contato o

reagente da fase aquosa (ou sólida), com o substrato da fase

orgânica28. Na primeira hipótese, a reação ocorreria na interface e,

nesse caso, a velocidade de reação seria fator determinante. Foi

observado que mesmo utilizando velocidade de agitação elevada, não

houve reação. Já com a adição de um sal de amônio quaternário, esta

reação passa a se processar com uma velocidade consideravelmente

maior. Este fato levou a propôr um mecanismo alternativo onde a

reação que possui uma espécie transportadora do reagente da fase

aquosa (ou sólida), para a fase orgânica, passa-se em duas etapas: a)

o reagente é transferido da fase aquosa para a fase orgânica; b) a

reação ocorre entre o reagente transferido e o substrato da fase

orgânica,  Figura 11. 
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Para maior compreensão do processo examinaremos cada equilíbrio

separadamente:

1. No meio aquoso temos o sal de ônio na forma Q+ X- (quantidade catalítica)

em equilíbrio com o reagente M+ Y- (excesso), podendo formar o par iônico Q+ Y-,

que uma vez formado poderá passar para a fase orgânica;

2. Uma vez na fase orgânica Q+ Y- poderá voltar para a fase aquosa ou

reagir com RX;

3. Neste caso, se formará Q+ X- que poderá voltar para a fase aquosa e

reagir com M+ Y- gerando mais Q+ Y- que repetirá o processo ou, uma vez na fase

aquosa, poderá novamente voltar para a fase orgânica, o que interromperá o ciclo.

O principal fator a interferir nesses três equilíbrios é a constante de partição

do catalisador entre as duas fases, que depende da natureza dos anions Y- e X- e da

natureza do solvente orgânico além da velocidade de agitação, estrutura do

catalisador e da temperatura.
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I.3.3. Condições práticas do método de 

catálise por transferência de fase 

1.3.3.1. Influência das condições reacionais 

Existem algumas influências do meio reacional que afetam o

coeficiente de distribuição do cátion do catalisador, que podem ser:

estrutural, natureza do ânion, concentração do sal na fase aquosa e

solvente28. Uma distribuição ideal seria em que a velocidade de reação

do par iônico Q+Y- com o agente alquilante RX, por exemplo, fosse igual

a velocidade de regeneração do catalisador da forma Q+X- para a forma

Q+Y-. Como o Y- se encontra na fase aquosa, Q+X- deve passar com

relativa facilidade para esta fase e capturar Y-. Logo, Q+ deve

apresentar características estruturais adequadas, de modo a permitir

sua solubilização tanto na fase orgânica, quanto na fase aquosa.

A distribuição do catalisador depende da natureza dos grupos

orgânicos ligados ao átomo central. Quanto maior o número de

carbonos, maior a lipofilicidade. Aparentemente, quanto mais protegida

é a carga posit iva, mais efet ivo será o catal isador.

A facilidade de hidratação de um ânion está associada à relação

carga/volume do mesmo. Quanto menor for o átomo, mais concentrada

estará sua carga, aumentando sua capacidade de hidratação

ocasionando menor associação de X- com Q+, dificultando sua

passagem para a fase orgânica. Este efeito está relacionado

diretamente com a dureza do ânion.

Iodetos podem causar o que chamam de envenenamento do

catalisador. São pouco solvatados por serem mais volumosos e ficam

mais unidos ao cátion Q+, que então será preferencial à extração do



16

ânion do reagente. Ânion Iigado originalmente ao catalisador e o ânion

formado na substituição, devem ter uma afinidade menor pelo cátion,

Q+, do que o ânion a ser transportado (Y-) pois do contrário, o

catalisador é rapidamente inativado, interrompendo o ciclo.

Em concentração elevada do sal na fase aquosa, as moléculas

começam a se chocar passando para a fase orgânica, o que levaria a

não formação do par iônico ou a um aumento da concentração do X- na

fase orgânica que iria competir com o Y-.

Quanto maior o número de íons na fase aquosa, menor a

quantidade de água disponível para hidratação, o que facilita a

associação do nucleófilo Y- com o cátion Q+ e, consequentemente, sua

passagem para a fase orgânica. Por este motivo, as reações são

efetuadas com excesso do M+Y-.

1.3.3.2. Catalisadores de transferência de fase

A escolha do catalisador de transferência de fase a ser utilizado

em determinada reação, dependerá de vários fatores tais como:

facilidade de preparação, custo, facilidade de remoção do meio

reacional ou de recuperação.

Na prática, somente um número limitado de sais de amônio,

fosfônio e éteres de coroa são usados. Os sais de fosfônio as vezes,

são utilizados ao invés dos de amônio por serem mais reativos,

entretanto de custo mais elevado. O catalisador mais barato é o

Adogem 464, também chamado Aliquat 336, que corresponde ao metil-

t r i - n -oc t i l amôn io 28 .

No caso dos éteres de coroa29, o cátion é complexado no seu

interior conferindo ao sistema uma carga positiva. Isso o torna mais
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I.3.5. Aplicações 

I.3.5.1. Reação de substituição nucleofílica aromática 

Devido ao grande interesse industrial, muitas reações desta

classe têm sido descritas. Normalmente, para este tipo de reação,

existe a necessidade da utilização de solventes apróticos polares, de

custo elevado, além da difícil eliminação do meio reacional e elevada

toxidez, como por exemplo a hexametilfosforamida.

Com a utilização do método de CTF, problema deste tipo foi

resolvido, e ainda permite excelente controle de temperatura e evita

formação de sub-produtos por solvólise31.

A seguir estão representadas algumas destas reações realizadas

através de CTF. Figura 13.
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I.3.5.2. Reação de eliminação 

Base inorgânica utilizada em CTF, frequentemente forma produto

de eliminação junto com o de substituição. As condições de reação

podem ser controladas com facilidade a fim de se formar,

preferencialmente, o produto de eliminação28. Figura 14. 

I.3.5.3. Reação de wittig 

Podem ser usados através desta técnica, NaOH e solventes

orgânicos, substituindo as bases caras. A presença do catalisador é

dispensada, provavelmente pela ação do próprio sal de fosfônio como

tal37, Figura 15. 
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I.3.5.4. Reação de alquilação 

Neste tipo de reação são usadas, geralmente, bases fortes e

caras e as condições de reação devem ser anidras e em atmosfera

inerte38. Com a utilização de CTF, o meio reacional pode ser aquoso em

condições abertas, empregando bases de baixo custo28, Figura 16. 
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II. OBJETIVOS 

1. Contribuir para os estudos da técnica Catálise por

transferência de fase, destacando suas vantagens, frente à

metodologias tradicionais e seus rendimentos, na obtenção de

intermediários de química fina.

2. Sintetizar derivados 1,3,5-triazínicos, utilizando Catálise por

transferência de fase, e determinar suas estruturas, utilizando

espectroscopia de Infravermelho, Ressonância Magnética Nuclear de 1H

e 13C e Espectrometria de Massas.

3. Testar a atividade tóxica dos derivados 1,3,5-triazínicos

obtidos, utilizando-se o método "Brine Shrimp".
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III. M A T E R I A I S  E M É T O D O S  

III.1. Aparelhos 

III.1.1. Pontos de Fusão 

Foram determinados utilizando aparelho tipo Kofler e não foram

corr ig idos.

III.1.2. Espectrômetros

i ) Os espectros de Ressonância Magnética Nuclear (RMN) foram

obtidos em aparelho Brucker, modelo AC200, 200MHZ para 1H e

50.3 MHZ para 13C. O solvente utilizado foi o deuteroclorofórmio

(CDCI3) de qualidade Uvasol (Merck).

i i ) Os espectros de Infravermelho (IV) foram obtidos em aparelho

Perkin-Elmer, modelo 1420 (filme líquido ou pastilhas KBr).

i i i ) Os espectros de massas (EM), foram registrados em aparelho

Hewlett-Packard, modelo 5989, acoplado à cromatógrafo gasoso

(CG-EM), com coluna capilar SE-54.



24

III.2. Materiais 

i) 

ii) 

iii) 

iv) 

v) 

vi) 

vii) 

viii) 

i x )

Todos os solventes util izados foram todos fornecidos pela 

Grupo Química Ind. Ltda. e Vetec Química Fina Ltda., sendo

desti lados quando necessário, pelos métodos descritos na 

literatura. 

O carbonato de potássio, de origem Vetec; o éter de coroa e 

cloreto cianúrico, fornecidos pela Merck. 

Morfolina: desti lada e recolhida à 129°C, (lit.39: 126-130ºC) 

Piperidina: destilada e recolhida à 106°C, (lit.39: 106ºC) 

Pirrolidina: destilada e recolhida à 88°C, (lit.39: 87-88ºC) 

n-propanol: desti lado e recolhido à 97°C, (lit.39: 97ºC) 

n-propanotiol: desti lado e recolhido à 67°C, (lit.39: 67-68ºC) 

O processo de monitoramento das reações foi realizado através 

de cromatografia em camada fina (CCF) em cromatofolhas de gel 

de sílica Merck Kiesegel F254 e as revelações foram efetuadas 

por luz ultra violeta de 254nm. 

Nas cromatografias em coluna foram empregadas gel de sílica 60 

mesh (7734-Merck). 
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III.3. Obtenção dos derivados 1,3,5-triazinicos 

III.3.1. 1,3,5-triazinas monossubstituídas por CTF40 

Os produtos monossubstituídos foram preparados por

gotejamento do nucleófilo (20mmol), sobre a mistura reacional composta

de K2CO3 (20mmol), cloreto cianúrico (20mmol) e éter de coroa

(0.6mmol), com agitação magnética. O solvente utilizado foi benzeno e

a reação ocorreu à temperatura ambiente. O tempo de reação requerido

foi em torno de 2h, que mostrou ser suficiente para a obtenção máxima

do produto monossubstituído. A reação foi monitorada através de

cromatografia em camada fina, utilizando hexano/acetato de etila 1:1

(v/v) como eluente.

Na mistura reacional filtrada, foi adicionado carvão ativo, sob

agitação por 4h. Após este tempo, foi decantada, passada em coluna



26

fi ltrante e o solvente evaporado em rota-vapor. O produto

monossubstituído foi separado por cromatografia em coluna de gel de

sílica e o eluente utilizado, diclorometano. Obteve-se cristais sólidos

com rend imento  em torno de 85%.

III.3.2. 1,3,5-triazinas dissubstituídas por CTF40

Figura 18

Para o preparo dos derivados triazínicos dissubstituídos, foram

adicionados sobre a mistura de cloreto cianúrico, K2CO3, éter de coroa

e 2eq do nuc leóf i lo .  O so lvente u t i l i zado foi benzeno à tempera tu ra  de

refluxo. Após o tempo requerido para a total dissubstituição,

aprox imadamente  4h, foi f i l t rado e ad ic ionado  carvão at ivo e

c loro fórmio,  com ag i tação de 4h. A mesma foi decantada e passada em
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coluna filtrante de gel de sílica. O solvente é evaporado, fornecendo,

também, cristais sólidos com rendimentos em torno de 95%.

III.3.3. 1,3,5-triazinas trissubstituídas timetricamente por CTF

Figura 19

Na obtenção dos compostos triazínicos trissubstituídos simetricamente,

foram adicionados, gota-à-gota, 3eq do substituinte sobre a mistura

reacional, utilizando como solvente decalina à refluxo. A reação durou

4h, aproximadamente. Foi uti l izado o mínimo de solvente possível. À

mistura reacional, foi adicionado CHCI3 e em seguida filtrada. Agitou-se

em meio a carvão ativo por 4h. Novamente filtrou-se e o clorofórmio

evaporado em rota-vapor. Passou-se em coluna e o produto foi extraído

com CHCI3. Evaporou-se o solvente e recristalizou-se com
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hexano/acetato de etila. O produto formado, com rendimento

quant i tat ivo,  foi um sól ido branco. 

III.3.4. 1,3,5-triazinas trissubstituídas assimetricamente por CTF 

1 ° Etapa: 

Figura 20 

A s-triazina monossubstituída por n-propanol foi preparada pelo

mesmo procedimento das monossubstituídas aminadas. O tempo de

reação foi de 10h e o produto obtido foi um óleo. Seu rendimento foi de

77%.

2 ° Etapa:

Figura 21
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Ao produto n-propóxi-substituído, foi adicionado lentamente, 1eq

de propanotiol utilizando como solvente benzeno à refluxo por 2h. O

procedimento para seu isolamento foi semelhante ao produto

dissubst i tuído simetr icamente. O produto foi pur i f icado através de

coluna filtrante de gel de sílica, obtendo-se rendimento praticamente

quant i tat ivo.

3 ° Etapa:

-I-

Figura 22

Para a obtenção do composto triazínico trissubstituído

assimetricamente, partimos do derivado 2-cloro-4-propanoxi-6-

propanotioxi-1,3,5-triazina. O mesmo método utilizado nos compostos

trissubstituídos simetricamente, foi aplicado. A reação durou 4h e o

rendimento foi de 90%. A purificação deste derivado foi realizada

através de coluna f i l t rante de síl ica gel.
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III. 3. 5. Metodologia41 tradicional 

Preparação de 1,3,5-triazinas dissubstituídas 

Em balão de três bocas, foram colocados cloreto c ianúr ico e

K2CO3. O solvente utilizado foi THF, previamente seco com CaCI2.

Conectou-se às saídas do balão, condensador de refluxo, funil

gotejante e um sépto, por onde o sistema foi aerado com gás N2 através

de uma agulha. Adicionou-se à montagem um banho de gelo e, só

então, pôde ser adic ionado o nucleóf i lo  muito lentamente. Após o

término da adição, e levou-se à temperatura de refluxo.

Para o isolamento dos produtos, (TM2, TPP2 e TPR2), o meio

reacional foi filtrado lavado com THF ou éter etílico gelados. O solvente

foi evaporado em rota vapor e os produtos formados, separados por

coluna de si l ica gel. Os rendimentos encontrados foram em torno 15%.
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III.4. Ensaios de Toxicidade

Foi utilizado o método "Brine Shrimp" (Artemia Salina LEACH),

que emprega os camarões mar inhos no b ioensa io .

III.4.1. Metodologia45

Animais

O meio para o cultivo das larvas de Artemia Salina foi água do

mar ar t i f ic ia l .

Foi u t i l i zada uma caixa para ec losão dos sistos, sendo seu

interior separado por uma divisória de forma a que apenas um dos lados

f icasse i luminado para permit i r ,  por fo to t rop ismo,  a migração das larvas.

As larvas foram contadas e adicionadas à tubos de ensaio

contendo meio (contro le)  e meio mais composto  heteroc íc l ico .

Drogas

Os compostos ensaiados foram dissolvidos em 5 ml de DMSO e

posteriormente adicionados em variados volumes a tubos contendo 5

ml de solução de água do mar artificial/tween-80 (2%), Tabelas 1 a 8.
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Ensaios 

Foram preparados 5 tubos para cada droga à determinada

concentração, sendo que 4 concentrações di ferentes foram

invest igadas.

O ensaio controle também foi real izado com 5 tubos.

Adicionaram-se, então, aproximadamente 10 camarões por tubo.

Após 24 horas contaram-se os animais mortos e vivos. Tabelas 1 a 8.

Determinação da Dose Letal de 50% (DL50)

Foram calculadas as médias e respectivos desvios-padrão,

t ransformadas em percentual  com relação ao controle e, obt iveram-se

os gráficos de % animais vivos X Iog dose da droga ensaiada. Os

valores de DL50 foram obtidos à partir dos respectivos gráficos (Gráficos

1 à 8).
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IV. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

IV.1. Síntese 

IV.1. 1. Método 

Neste trabalho foram sintetizadas 12 triazinas, TM1, TM2, TM3,

TPP1, TPP2, TPP3, TPR1, TPR2, TPR3, TO, TOS, TOSPR, por CTF,

onde TPR2, TPR3, TOS e TOSPR ainda não foram mencionadas na

literatura e as demais, descritas com uti l ização de outras técnicas de

obtenção.

Os rendimentos encontrados nestas sínteses podem ser

considerados excelentes, variando entre 75-99%, o que faci l i tou o

isolamento e purif icação, mesmo tendo sido realizado por cromatografia

em coluna de gel de sílica.

Para fins de comparação, os compostos TM2, TPP2 e TPR2,

foram preparados utilizando a metodologia tradicional41, mantendo os

mesmos tempos reacionais que os uti l izados em CTF, para os

respectivos produtos. Foram observados rendimentos de

aproximadamente 15%, após a purif icação por cromatografia em coluna.

A uti l ização da técnica de CTF favorece a selet ividade em função

da estequiometria uti l izada para o reagente nucleofí l ico. Uti l izando-se a

metodologia tradicional, essa seletividade não foi observada, obtendo-

se mistura praticamente equimolar dos produtos mono e dissubsti tuídos.

CTF como metodologia uti l izada, proporciona maior versati l idade

operacional, el iminando a necessidade da atmosfera inerte na execução

da síntese.

Nos compostos monossubstituídos, apesar da uti l ização de

temperatura ambiente, foi necessário o monitoramento por
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cromatografia em camada delgada para verificar o início da formação do

derivado dissubstituído. Na obtenção dos compostos dissubstituídos,

não se verifica a formação do trissubstituído, mesmo utilizando benzeno

à refluxo.

As triazinas trissubstituídas apenas foram obtidas quando se

utilizou decalina como solvente, à temperatura de refluxo. A saída do

último átomo de cloro na forma de íon cloreto mostrou-se dificultada em

função da presença de dois grupos doadores de elétrons ligados ao

anel triazínico, daí a necessídade da utilização de solvente com alto

ponto de ebulição. Para retirar a decalina do meio reacional,

normalmente realizado por destilação sob alto vácuo, foi utilizada uma

coluna de sílica gel, onde a mesma apresentava menor velocidade de

escoamento do que o produto, quando eluídos com clorofórmio, em

função de sua grande viscosidade. O produto assimetricamente

trissubstituído foi obtido com 90% de rendimento.

Dentre as sínteses descritas na literatura, não foi encontrada a

utilização da técnica de CTF para derivados aminados de s-triazinas.

No entanto, esta técnica foi utilizada para reações de substituição do

cloreto cianúrico, empregando álcoois como nucleófilos40.

Na obtenção do composto trissubstituído assimetricamente

(TOSPR), foi realizada a primeira substituição com o nucleófilo mais

fraco, n-propanol, com o solvente à temperatura ambiente,

aproveitando assim a alta reatividade inicial do cloreto cianúrico. Na

segunda reação, foi utilizado o n-propanotiol em benzeno à refluxo.

Finalmente, a terceira substituição foi realizada com o nucleófilo mais

forte, pirrolidina, em decalina à refluxo de 180°C. Esta sequência foi

necessária devido a diminuição de reatividade do anel heterocíclico, em

função de suas substituições. Outra sequência foi realizada,

verificando-se uma diminuição significativa de rendimento na obtenção

do mesmo produto, quando comparado com o método descrito acima.



49

Dietmar46, em publicação recente, utilizou derivado fosforado de

paládio em catálise homogênea para síntese de 2-alcoxi-4,6-difenil-

1,3,5-triazina à partir de cloreto cianúrico, com tempos reacionais em

torno de 48h e sob atmosfera inerte, método mais trabalhoso e com

utilização de reagentes de mais alto custo do que o apresentado neste

t rabalho de tese. 
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IV.1.2. Mecanismo 

O uso da técnica catálise por transferência de fase, empregando

éter de coroa como catalisador, permite o aumento exacerbado da

basicidade do carbonato de potássio utilizado para remover o próton do

intermediário formado na reação de substituição nucleofílica. O éter de

coroa, 18-coroa-6, possui dimensões específicas para captura ideal do

íon potássio.

A decomposição do ácído carbônico formado no meio reacional

permite a transferência do cloreto de potássio para a fase aquosa,

também formada no meio reacional.

O Esquema 1, mostra nossa proposta para o mecanismo de

substituição nucleofílica do cloreto cianúrico em CTF.

Esquema 1
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IV.2. Avaliação de Toxicidade 

Substâncias bioativas são quase sempre tóxicas em altas doses.

Desta forma, a letalidade de um organismo animal simples, pode ser

usada para um rápido e fácil monitoramento da atividade biológica de

substâncias s intét icas.  

O ensaio de letalidade de Artemia Salina LEACH, consiste em

uma técnica relativamente simples, de baixo custo, além de utilizar

pequenas quant idades dos compostos a serem testados. 

A finalidade deste ensaio é verificar o potencial citotóxico das

drogas sintetizadas, para posterior avaliação de atividades biológicas

específicas, como por exemplo fungitóxicas, de acordo com as

informações obtidas na literatura45. 

As substâncias sintetizadas neste trabalho, foram testadas à

várias concentrações em tubos de vidro contendo H2O do mar artificial

e, um número determinado de larvas. As larvas vivas e mortas foram

contadas após 24h, e os valores de DL50, foram determinados à partir

das equações obtidas por regressão linear, aplicada aos dados

apresentados nas tabelas enumeradas de 1 à 8, que originaram os

correspondentes gráf icos de 1 à 8. 

A Tabela 9 mostra os valores obtidos de DL50 para as triazinas

ensaiadas. É importante ressaltar que os valores de DL50 serão

determinados posteriormente com maior número de concentrações, para

obtenção de curvas mais representativas. A grande insolubilidade de

alguns der ivados, d i f icu l tou a obtenção de um maior número de pontos. 
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Tabela 9. Valores de DL50 para as tr iazinas ensaiadas. 

Comparando-se os valores de DL50, Gráfico 9 (pag. 61), podemos

observar a maior atividade tóxica para o derivado TOSPR (DL50 = 10,73

ppm), seguido dos derivados monossubstituídos (TM1, TPR1, TPP1),

sendo o mais ativo, o piperidinil-substituído (TPP1 com DL50 = 19,71

ppm). Os compostos TPP3 e TM3, apresentaram-se parcialmente

solúveis no meio utilizado para os ensaios, levando à valores aparentes

de DL50 (>173ppm).

A utilização da solução tween 80 em dimetilsulfóxido à 2%

facilitou a solubilização dos heterocíclos para posterior adição à água

do mar artificial.

O bioensaio controle, indicou que as larvas não eram afetadas

pela composição do solvente utilizado.

Os resultados obtidos, mostraram-se bastante interessantes e

promissores, para posterior avaliação de atividades biológicas

especí f i cas .
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IV.3. Análise Espectroscópica 

IV.3.1. RMN 13C 

Os espectros de RMN 13C para as 1,3,5-triazinas foram obtidos

em CDCI3. A Tabela 10 indica os valores dos deslocamentos químicos

observados para as s-triazinas aminossubstituídas.

Tabela 10. Deslocamentos químicos de RMN 13C para as

s-triazinas amino-derivadas.
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As atribuições dos carbonos nos compostos obtidos neste

trabalho, foram realizadas utilizando-se a s-triazina não substituída47a

e o c loreto de c ianur i la  como referênc ias,  Figura 23.

Figura 23

Considerando-se os compostos TM1, TM2 e TM3, observamos

valores para os carbonos do anel heterocíclico com significativas

var iações em função da presença do átomo de cloro. No caso dos

compostos mono e dissubstituídos, os deslocamentos químicos dos

carbonos ipso ao grupo morfolino absorvem com menores valores de 6

(163.83 e 164.17, respectivamente), quando comparados ao

trissubstituído (165.29), devido ao maior efeito retirador exercido pelos

átomos de n i t rogênio,  sem compet ição,  agora, com os de cloro.

A mesma consideração pode ser realizada, em relação aos

derivados da série das s-triazinas piperidino (TPP) e pirrolidino

subst i tu ídas (TPR), Tabe la  10.

Foi observado também, maiores des locamentos  químicos para a

série TPP, comparando-se à série TPR, devido a maior densidade

ele t rôn ica  sobre o n i t rogên io  do anel p iper id ino,  com maior  número de

grupos CH2, doadores de elétrons, aumentando assim, a diferença de

eletronegatividade entre o C e N, ocasionando um efeito α mais

pronunc iado.
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Os carbonos C-1', C-2', C-3', quando comparados em cada série.

apresentaram os C-1' mais desprotegidos nos compostos

monossubstituídos TPP1 e TPR1, afetados pelo efeito indutivo retirador

de elétrons dos 2 átomos de cloro presentes na estrutura e, no caso da

série TM, esse efeito seria contrabalanceado pela presença do átomo

de oxigênio do anel morfolina, levando à valores de deslocamento

químico praticamente inalterados.

Os derivados s-triazínicos assimetricamente substituídos (Tabela

11) apresentaram deslocamentos químicos relativamente especia is

Tabela 11. Deslocamentos químicos de RMN 13C para as

s-tr iazinas assimetricamente substituídas.

O composto TO apresentou deslocamento químico para o C-2

(170.66ppm), ligeiramente mais protegido do que os carbonos cloro-

substituídos (C-4 e C-6, 171.96ppm), devido à menor diferença de

eletronegatividade entre o carbono e o oxigênio.

O derivado TOS mostrou para os carbonos do anel heterocíclico.

absorções semelhantes ao composto TO para C-2 e C-4 (n-propoxi e

cloro substituídos. (169.09ppm e 170.14ppm, respectivamente); porém,
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o C-6 (propanotioxi-substituído) apresentou absorção em 185.61ppm.

indicando intensa desproteção provocada pelo átomo de enxôfre,

apesar  de sua menor e le t ronegat i v idade .  Neste caso, suger imos que a

desblindagem observada seja resultante do efeito do enxôfre como

"átomo pesado, já descrito para outras moléculas na literatura47-b

sobre o átomo de carbono aromático. Para os átomos de carbono das

cadeias a l i fá t icas,  foram observados des locamentos  químicos sem

alterações significativas, quando comparados ao composto TO.

Finalmente, o composto TOSPR, mostrou deslocamentos

químicos ligeiramente menores para os átomos C-2 e C-4, devido a

saída do átomo de cloro da estrutura da molécula. Para o carbono C-6,

foi observado valor semelhante  aos obt idos na série TPR.

Os carbonos metilênicos e metílicos não apresentaram variações

s ign i f icat ivas,  quando comparados  aos demais compostos  da série TO e

TOS.

IV.3.2. CG-MASSAS

O estudo mais detalhado dos espectros de massas dos

compostos sintetizados neste trabalho de tese, tornou-se importante

devido a ausênc ia  de qua lquer  pub l i cação sobre espec t romet r ia  de

massas, desta c lasse de heterocíc l icos.

Foi observada a presença de sinais correspondentes aos íons

moleculares, em todos os espectros dos compostos obtidos neste

trabalho. A Tabela 12, apresenta os valores de m/z dos principais

f ragmentos  observados e suas abundânc ias  relat ivas.
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A análise dos espectros de massas dos derivados

monossubstituídos TM1, TPP1 e TPR1, apresentaram como pico base

(100%), fragmentos correspondentes à abertura do anel amino-

subst i tu inte.

No caso do composto TO, o fragmento com maior abundância

corresponde ao íon radical, proveniente da perda de propeno do íon

molecular.

Observou-se: ainda nesta série, a presença de dois sinais

atr ibuídos à abertura do anel t r iazínico,  após perda de um radical cloro,

que facilitaria a contração do anel (m/z 87) e, posterior abertura para

formação do íon radical (m/z 62).

Os Esquemas 2, 3, 4 e 5, mostram as fragmentações sugeridas

para as t r iaz inas monossubst i tu ídas.
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Os compostos da série dissubstituída, TPP2 e TPR2,

apresentaram como pico base os sinais correspondentes aos amino-

substituintes provenientes de uma quebra direta do íon molecular e

poster io r  rearranjo 1,2.

No caso do TM2, o fragmento correspondente ao íon morfolino

apresentou-se com menor intensidade, devido à presença do átomo de

ox igên io  no anel.

O composto TOS mostrou como pico base, o íon correspondente

ao ceteno, apresentando também, fragmentos característicos da

aber tura do anel t r iazín ico.

Os Esquemas 6, 7, 8 e 9, mostram as fragmentações, propostas

para os compostos  d issubst i tu ídos.
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Os espectros de massas dos compostos TPP3 e TPR3,

apresentaram como pico base, fragmentos correspondentes à quebra do

anel amino-substituinte, sendo que o composto TM3, apresentou o íon

molecular com abundância 100%, provavelmente devido à presença de

mais 3 heteroátomos, que estabilizaria o íon radical formado. No caso

do TOSPR, a possibilidade da saída de uma molécula de propeno de

cada um dos três substituintes, favorecem a maior abundância do

correspondente ion molecular m/z 240.

Os fragmentos correspondentes aos amino-substituintes, também

foram observados em todos os compostos da série trissubstituída.

Os Esquemas 10, 11, 12 e 13, mostram as fragmentações

propostas para as s-triazinas trissubstituídas.
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V.  C O N C L U S Ã O

Foram sintetizadas, através da Técnica de Catálise por

Transferência de Fase (CTF), doze 1,3,5-triazinas simétrica e

assimetricamente substituídas, onde quatro destas não foram citadas na

l i teratura.

A metodologia sintética, utilizando CTF, mostrou-se bastante

eficiente e inovadora para amino-substituições, quando comparada com

a metodo log ia  t rad ic iona l ,  onde os rend imentos  obt idos foram na faixa

de 75-99% contra 15%. Esta técnica também favoreceu a seletividade

nas subs t i tu ições  nuc leof í l i cas.

Suas est ru turas foram e luc idadas  através das técn icas de RMN de

13C e 1H, IV e CG-Massas. A análise dos espectros de massas, mostrou

padrões de f ragmentação  de acordo com a subs t i tu ição do anel

t r iazín ico.

Foram rea l i zados  ensa ios  de tox ic idade,  u t i l i zando o

monitoramento da letalidade de Artemia salina LEACH, onde verificou-

se o potencial citotóxico indicado através dos valores de DL50. Os

compostos TOSPR e TPP1, apresentaram maiores atividades

ci totóxicas.

Os resultados obtidos foram interessantes e promissores,

poss ib i l i t ando  futuros estudos de ensa ios  b io lóg icos  especí f icos.














































































































