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RESUMO

As 1,3,5-triazinas substituidas possuem interessantes
propriedades como agentes medicinais, principalmente como  anti-
fungicidas, herbicidas, inseticidas, cosméticos e, recentemente, tém
sido utilizadas no estudo de interacBes do tipo ligacdes-H em materiais
biologicos, como DNA e proteinas, e fase estacionaria de CLAE, além
de ativantes de polimerizagdo (copolimeros).

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#YzZ, podendo ser X, Y e Z
= cloro, 1-piperidinil, 4-morfolinil, 1-pirrolidinil, propanoxi e
propanotioxi.

A caracterizacdo, dos compostos sintetizados, foi realizada
através de métodos espectroscopicos de RMN IH e 13C, Infravermelho
e CG- Massas.

A metodologia, utilizando Catélise por Transferéncia de Fase,
mostrou-se  bastante eficiente nos rendimentos, quando comparados
com a metodologia tradicional.

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

0 bioensaio "Brine Shrimp", onde 0 derivado trissubstituido

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=YzZ or X=Y=Z or XzYzZ. 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 H, 13C NMR, infrared and GC-Mass.

Phase Transfer Catalysis was employed and showed high vyields
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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. INTRODUCAO

I.1. Importancia do estudo das s-triazinas

As triazinas fazem parte de um grupo de compostos, derivados
formalmente do benzeno, ao substituir por nitrogénio, trés &tomos de
carbono de um anel de seis membros, que s&o facilmente sintetizadas
mediante trimerizacdo de nitrilas, em condicbes de catalise A&cidal.

O interesse no estudo das 1,3,5-triazinas, intensificou a partir do
momento em que foram descobertas importantes utilizacbes de seus
derivados.

Os compostos derivados da s-triazina, sao geralmente
sintetizados a partir da reacdo do cloreto cianurico, que € um polimero
do cloreto de cianogénio, e o equivalente do substituinte adequado?.

Os trés atomos de cloro deste composto, sdo substituidos com
velocidades diferentes; portanto, é possivel substituir um, dois ou trés
destes, por outros grupos, iguais ou diferentes, tornando-o assim, um

intermediario  sintético versatii e de grande interesse comercial, Figura
1.

Cl N Cl
CICN ———»T 7\]1/
T

cloreto cianurico

Figura 1



1.2. Aplicacbes dos derivados triazinicos
[.2.1. Atividade bioldgica

Em 1957, Koopman® investigou as atividades herbicida e
fungicida em varias 2-(amino-substituidas)-4,6-dicloro-1,3,5-triazinas, e
obteve excelentes resultados em diversos cultivos, comparados com
outros compostos ativos. Foi determinada a influéncia na atividade
biolégica da natureza da cadeia lateral, alquil ou aril, ligada ao
nitrogénio aminico.

Os estudos foram intensificados e dois anos mais tarde, j& havia
uma enorme variedade de derivados triazinicos sendo utilizados para
outras finalidades como inseticidas e agentes fitotoxicos?.  Atualmente
estes derivados sao amplamente comercializados, exercendo um
importante papel na éarea agricola.

Em 1958, Sventsitskaya® testou a 2,4-di(etilenimino)-1,3,5-triazina
como agente anti-cancer. Embora ndo tenha sido detectado boa
atividade, as pesquisas prosseguiram e trinta e cinco anos mais tarde,
Kobayashi® preparou a 2,4-di-cloro-6-(N,N-dimetilamino)-1,3,5-triazina,
que revelou ser inibidora da enzima aromatase sendo wusada como

droga anti-cancer, Figura 2.

Ch N _Cl
v
NS
\r

/N\

CH; CHgs

Figura 2



Anélogos do trimelamol, Figura 3, tém sido obtidos como
derivados estaveis da melamina para serem utilizados, particularmente,

no tratamento do cancer de ovario’.

R1\ R1

7/

No__N.__N

~

Re™ N "CH,OH
NYN

N | R1, R2=H, alquil
R1/ \CHQOH

I R1=Me,R2=H

Figura 3

Na década de 60, houve um grande avanco nas pesquisas
cientificas que levaram a descobertas de novas drogas com atividades
biolégicas para serem utilizadas no campo da medicina.

Heimberger® 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 doencas neuroldgicas®,

foram utilizadas triazinas substituidas com derivados da hidrazina,
Figura 4.

N_GN_ N . H
CH,CHY™ . N_ N N, C‘ .
2 r N . T " T NYN‘NHCH N
Y e NN 2
CH3CHZ’N “CH,CH;, N Y
CHiCH,  CHxCHs PN

Figura 4



Derivados da 2,4-bis-(triclorometil)-6-metoxi-1,3,5-triazina,
Figura 5, apresentaram capacidade de inibir completamente a
nitrificacdo da uréia por 30 dias?0.

CCly~__N.__CCh
RS
j/

OCH,

Figura 5

Atividade hipnoética foi detectada no acido 5-(2',4'-diamino -1,3,5-
triazina-6'-il)-tiobarbitirico por Rajnani! em 1978, Figura 6.

N)R\N
.

O

NH R=PhNH; o-, m-e p-toluidino
o N S p-ClCesHaNH; 4-morfolinil
H 1-piperidinil e ciclohexilaminc

Figura 6

Estudos realizados com derivados triazinicos substituidos por
tienoimidazois foram utilizados como inibidores de secrecdo gastrica,

agentes de protecdo géastrica e potentes medicamentos contra
inflamacdo intestinall?, Figura 7.



CCl3

\)\ ® R’ MNP NG
v 0
J w w

N
A~ Q Q
\N>\\TR‘4F\5 N R9 9 Q
|

R3
A= Q.Q;. Q: T=S, SO, SO,; R', R%= H, halogénio, NO;; R*, R*= H, alquil;
X= N, CH e Y= CH, N; R®= H, halogénio, alquil.
Fiaura 7

Derivados  triazinicos  canforil-substituidos  foram  estudados  por
Stein!®  sendo comprovadas atividades anti-inflamatéria e  anti-alérgica.

A partir da década de 80, intensificaram-se o0s estudos destes
derivados triazinicos, em funcdo da grande variedade de atividades
biolégicas Uteis e a possibilidade de utilizagdo como novos materiais.

Em 1984, triazinas foram utilizadas como corantes!4, onde o anel
triazinico foi substituido por grupos sulfonilas, conferindo assim, um
grande poder de fixacdo no algodéo.

Loffelman®® utilizou derivados da 2,4-dicloro-6-metoxi-s-triazina
na preparacdo de detergentes, sendo revelado um alto poder
branqueador dos tecidos de algodéo.

Chenl® e Chingl” em 1995, testaram triazinas substituidas por L-
aminoacidos e dialquilaminas em colunas como fase estacionaria quiral
em CLAE, para separacao enantiomérica de aminoacidos e

aminoalcoois. Os resultados cromatograficos mostraram-se eficientes

na enantiosseparacgéao.



1.2.2.  1,3,5-Triazinas  substituidas, = como  copolimeros

Até fins de 1973, quando se instalou no mundo a crise econdmica
do petréleo, grande fonte de matérias primas para polimeros, houve a
preocupacdo de seu esgotamento, no futuro préximo.

Atualmente, as industrias estdo voltadas para diversas fontes
alternativas de matérias primas, destacando-se aquelas de carater
renovavel, que sdo inesgotaveis.

Uma das utilizacbes de derivados triazinicos, que vem se
destacando a partir desta situacdo, é a sua aplicacdo como copolimeros
em macromoléculas. A maior parte dos estudos de derivados triazinicos,
foram direcionados para este setor, a partir da década de 80,
justamente pela sua grande versatilidade, possibilitando a formacé&o de

polimeros de variadas caracteristicas.

1.2.2.1. Polimeros!8

Quando as moléculas se tornam muito grandes, contendo um
nimero de &tomos encadeados superior a uma centena e podendo
atingir valor ilimitado, suas propriedades ganham caracteristicas gerais
proprias e muito mais dominantes que as decorrentes da natureza
quimica dos atomos que as constituem ou dos grupamentos funcionais
presentes. Pontes de hidrogénio e interagcdes dipolo - dipolo, ao lado de
forcas de van der Waals, atuando nessas macromoléculas no estado
sélido, criam resisténcia 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 formacao de
filmes ou peliculas.

Os polimeros de baixo peso molecular sdo chamados oligbmeros
(do grego ‘“"poucas partes"). MonOGmeros sdo compostos quimicos que
reagem para formar polimeros. Quando ha mais de um tipo de
mon6mero na composicdo do polimero, este €& designado por
copolimero. Quando se deseja ressaltar o fato de que o polimero tem

apenas um tipo de mondmero, usa-se a expressao homopolimero.

1.2.2.2. Caracteristicas necessarias aos mondmero

Para que wuma substancia de baixo peso molecular possa dar
origem a um polimero, é essencial que sua estrutura quimica apresente
certos grupos funcionais que sdo o0s responsaveis pela possibilidade de
alongamento da cadeia. Se estes grupos permitirem o0 crescimento da
molécula por apenas dois pontos, o polimero resultante terd cadeia
linear e se, 0s grupos funcionais permitirem reacdo por trés ou mais
pontos, o polimero resultante poder4d conter ligacdes cruzadas,
apresentando estrutura reticulada, tendo 0 comportamento de

termorrigido, sendo que o cloreto ciandrico apresenta estas duas
possibilidades.



[.2.2.3. Melamina: Um monbémero triazinico de importancia

comercial

7

Um dos compostos mais importantes utilizados como monémero €
a melamina (Figura 8), j& que permite o crescimento da cadeia em trés

pontos, dando origem a resinas termorrigidas aminadasl®.

Melamina

Figura 8

A cianamida calcica (CaCN,) é a fonte comum da melamina, que
por acidificacdo se obtém a cianamida (CH,N,); esta se polimeriza
facilmente convertendo-se em dicianodiamida (CyH,Ny).

Outro método consiste em passar dicianodiamida através de um
forno giratério que contém esferas de metal. A pelicula delgada da
superficie das esferas, transmite calor da reacdo ao metal, com o0 que
se evita o0 aumento indevido da temperatura. Uma corrente de gas que
passa pelo forno, carrega produtos sélidos da reacdo que contém cerca
de 80% de melamina. Esta melamina impura € purificada por
cristalizagdo em H,O ou por sublimagdo em vacuo.

A melamina que se forma por aquecimento da dicianodiamida
contém guanidina como impureza. Esta comprovado que agregando-se
guanidina a dicianodiamida, melhora-se o0 rendimento da melamina

devido a formacdo do sal guanidinico de cianamida, que por sua vez



trimeriza e forma a melamina. A guanidina pode ser recuperada do
produto da reacdo, para ser reutilizada'®. A preparacdo do monbmero

melamina é mostrado na Figura 9.

C=N )N\Hz
H Ho0 H .
CaC, — CaN-CEN—< » H,N-C=N C HZN-E=NH Pressao N i
1000°C A B D NH3, A NH, N~ SNH,
Melamina

A = Cianamida calcica; B = Cianamida; C = Dimerizacao; D = Dicianodiamida

Figura 9

1.2.2.4. Condensacao melamina - formaldeido

Um dos plasticos de maior importancia industrial, produzido no

BN

Brasil a partir de 1984, é o0 que resulta da condensacdo da melamina
19

com formaldeido

As condicdes da reacdo de melamina com solugdo aquosa de
aldeido foérmico se efetua a 80 - 100°C, devido a pouca solubilidade da
melamina em agua. Cada um dos grupos amino da melamina pode unir-
se a dois grupos metilol. Aquecendo-se hexametilolmelamina obtem-se
melamina a 90°C com wuma molécula de agua de cristalizacdo em
excesso de formaldeido. O trimetilol, muito menos estavel, é formado

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

gquando aquecida.
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7

A estrutura dos polimeros de melamina-formaldeido € proposta
como sendo formada por cadeias lineares, ligadas transversalmente
com o mesmo tipo de estrutura. A formacdo de um anel hexagonal por
adicdo de trés moléculas RN=CH, parece ser uma explicagdo plausivel
da reacdo de polimerizacdo. E possivel que se formem polimeros tanto
ciclicos como lineares.

Suas aplicagdes industriais tipicas sdo camada decorativa de
laminados fendlicos, imitacdo de louca e pecas para banheiros!®. Figura
10.

NH, \

NHz NHz/KN)l\NHCHon N)\N p

~,
+ HCHO —-
NHQ/KN/”\ ' CHy”

\
NH; NH; e CH,

N)\N
HOHZCHN/J\N)J\NHCHZOH

Figura 10
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1.2.2.5. Propriedades dos polimeros derivados da 1,3,5-triazina

Em 1962, Sheehan?® ja testava a estabilidade térmica em
diversos polimeros derivados de s-triazinas substituidas. As
temperaturas
limites nas quais o0s polimeros mantiveram estabilidade foram de 461°C
para 0 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, Kaula?l e colaboradores sintetizaram
em 1994, através de policondensacdo, varios copolimeros derivados da
2(-4'-morfolinil-4,6-dicloro-1,3,5-triazina que apresentaram, também,
uma grande estabilidade térmica.

A presenca da melamina em poliolefinas, também conferiu ao
material pigmentado com TiO,, estabilidade diante da luz, exposta por
920h, e comparada com 160h, do material sem melamina??.

A formacdo reticulada dos polimeros, derivados da s-triazina
favorece a resisténcia dos ligantes testados durante 850h em 4&gua a
80°C, contra 500h com a ndo adicdo do derivado triazinico. Mais uma
vez, foi comprovada sua propriedade como termorrl’gidozs.

Em 1994, Braun?* publicou seu trabalho, onde menciona que
poliéteres, tendo como base a 2,4-dicloro-6-dietilamino-1,3,5-triazina,
participam do processo de policondensacdo interfacial, sendo estudado
0 grau de cristalinidade.

No mesmo ano, Konstantinova?® pesquisou a possibilidade da
obtencdo de copolimeros da acrilamida com 12 derivados de 1,3,5-
triazinas, que pelo fato de conter um grupo alil apresenta atividade
herbicida.

Ainda em 1995 Borzatta?® preparou compostos  oligoméricos

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

como poliolefinas.

I.3. Catalise por transferéncia de fase (CTF)

[.3.1. Importancia do método para quimica fina

O grande desenvolvimento da técnica deu-se nas décadas de 60-
70 e a expressdo, catélise por transferéncia de fase, foi introduzida por
Starks2’ em 1971.

Esta técnica € utilizada para acelerar ou tornar possivel
determinados tipos de reac¢des quimicas, na presenca de um catalisador
de transferéncia de fase, de modo que se possa empregar condicdes
mais brandas e mais simples de reacao.

A catalise por transferéncia de fase est4d classificada como uma
das técnicas que torna esses requisitos possiveis. Atualmente engloba
uma série de processos diferentes, envolvendo varios tipos de
mecanismos mas todos eles tém em comum a reacdo entre um reagente
de fase liquida com um substrato de outra fase liqguida e, esse processo
€ chamado de CTF liquido-liquido ou entdo, a reagdo ocorre entre um
reagente de uma fase sdlida, com um substrato de wuma fase liquida,
que passa a ser chamado CTF liquido-sélido. Mais recentemente estdo
sendo realizadas reacOes utilizando-se esta técnica sem solvente. Em
algumas reacOGes tradicionais, onde se tem duas fases, aquosa e

organica, o reagente ¢é soluvel em &gua e o0 substrato insolivel na
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mesma, fazendo com que o contato entre as duas fases seja dificultado
e interacbes do tipo dipolo-dipolo passam a interferir na transferéncia
de massa, no estado de transicdo e na velocidade de reacéo.

A funcdo do catalisador, nesta técnica, € a de transferir o0s
anions da fase aquosa para a fase orgéanica, onde se encontra o
substrato insoluvel em H,O, na forma de pares ib6nicos. Na fase
organica os anions ficam parcialmente livres, tornando-se mais reativos

para reagir com o substrato?8.

.3.2. Mecanismo da técnica CTF

Dois mecanismos seriam possiveis para colocar em contato o
reagente da fase aquosa (ou solida), com o substrato da fase
organicazg. Na primeira hipotese, a reagdo ocorreria na interface e,
nesse caso, a velocidade de reacdo seria fator determinante. Foi
observado que mesmo utilizando velocidade de agitacdo elevada, nao
houve reacdo. J& com a adicdo de um sal de amoénio quaternéario, esta
reacdo passa a se processar com uma velocidade consideravelmente
maior. Este fato levou a propér um mecanismo alternativo onde a
reacdo que possui uma espécie transportadora do reagente da fase
aquosa (ou sdlida), para a fase organica, passa-se em duas etapas: a)
0 reagente € transferido da fase aquosa para a fase organica; b) a
reacdo ocorre entre o0 reagente transferido e o substrato da fase

organica, Figura 11.
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R-X + 6 -Y —_— R-Y + d‘ )Z Fase Organica

L Interface

+.; + "
MY + Q X Fase Aquosa

Q"X (sal de 6nio); M*Y" (reagente); R-X (agente alquilante)

Figura 11

Para maior compreensdo do processo examinaremos cada equilibrio
separadamente:

1. No meio aquoso temos o sal de d&nio na forma Q" X (quantidade catalitica)
em equilibrio com o reagente M* Y- (excesso), podendo formar o par iénico Q* Y-,
que uma vez formado poderad passar para a fase organica;

2. Uma vez na fase organica Q* Y  poderd voltar para a fase aquosa ou
reagir com RX;

3. Neste caso, se formard Q* X que podera voltar para a fase aquosa e
reagir com M* Y- gerando mais QF Y™ que repetird o processo ou, uma vez na fase

aquosa, podera novamente voltar para a fase orgénica, o que interrompera o ciclo.

O principal fator a interferir nesses trés equilibrios é a constante de particdo
do catalisador entre as duas fases, que depende da natureza dos anions Y~ e X e da
natureza do solvente organico além da velocidade de agitagdo, estrutura do

catalisador e da temperatura.
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1.3.3. Condi¢Ges praticas do método de

catalise por transferéncia de fase

1.3.3.1. Influéncia das condicBes reacionais

Existem algumas influéncias do meio reacional que afetam o
coeficiente de distribuicdo do cation do catalisador, que podem ser:
estrutural, natureza do anion, concentracdo do sal na fase aquosa e
solvente?8, Uma distribuicio ideal seria em que a velocidade de reacdo
do par i6nico Q*Y" com o agente alquilante RX, por exemplo, fosse igual
a velocidade de regeneracdo 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, QF deve
apresentar caracteristicas estruturais adequadas, de modo a permitir
sua solubilizacdo tanto na fase organica, quanto na fase aquosa.

A distribuicho do catalisador depende da natureza dos grupos
organicos ligados ao atomo central. Quanto maior o numero de
carbonos, maior a lipofilicidade. Aparentemente, quanto mais protegida
€ a carga positiva, mais efetivo sera o catalisador.

A facilidade de hidratacdo de um &anion estd associada a relagdo
carga/volume do mesmo. Quanto menor for o &tomo, mais concentrada
estard& sua  carga, aumentando sua capacidade de hidratacéao
ocasionando menor associacdo de X com QF, dificultando sua
passagem para a fase organica. Este efeito estda relacionado
diretamente com a dureza do &nion.

lodetos podem causar o que chamam de envenenamento do
catalisador. Sao pouco solvatados por serem mais volumosos e ficam

mais unidos ao cation QF, que entdo serd preferencial a extracdo do
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anion do reagente. Anion ligado originalmente ao catalisador e o anion
formado na substituicdo, devem ter uma afinidade menor pelo cation,
Q*, do que o anion a ser transportado (Y) pois do contrario, o
catalisador € rapidamente inativado, interrompendo o0 ciclo.

Em concentracdo elevada do sal na fase aquosa, as moléculas
comecam a se chocar passando para a fase organica, o que levaria a
ndo formacdo do par i6bnico ou a um aumento da concentracdo do X na
fase organica que iria competir com o Y.

Quanto maior o numero de ions na fase aquosa, menor a
guantidade de agua disponivel para hidratacdo, o que facilita a
associacdo do nucledfilo Y- com o cation Q e, consequentemente, sua
passagem para a fase organica. Por este motivo, as reacBes sao

efetuadas com excesso do M*Y-.

1.3.3.2. Catalisadores de transferéncia de fase

A escolha do catalisador de transferéncia de fase a ser utilizado
em determinada reacdo, dependera de varios fatores tais como:
facilidade de preparacdo, custo, facilidade de remocdo do meio
reacional ou de recuperacéo.

Na pratica, somente um numero Ilimitado de sais de amodnio,
fosfonio e éteres de coroa sdo usados. Os sais de fosfonio as vezes,
sdo utilizados ao invés dos de aménio por serem mais reativos,
entretanto de custo mais elevado. O catalisador mais barato €é o
Adogem 464, também chamado Aliguat 336, que corresponde ao metil-
tri-n-octilamoénio?8,

No caso dos éteres de coroa?®, o cation é complexado no seu

interior conferindo ao sistema uma carga positiva. Isso 0 torna mais
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seletivo porque esses cations devem possuir didmetro idnico da mesma
ordem de grandeza do didmetro da cavidade do éter de corda, Figura
12.

Figura 12

1.3.3.3. Influéncia do solvente

A passagem de Q" (mais precisamente, do par iénico Q' Y') para a
fase orgénica, depende muito da natureza do solvente. Pequenas
mudancgas destes alteram consideravelmente o coeficiente de particao.
Um exemplo marcante, sdo os coeficientes de particdo do brometo de
tetrabutilaménio que, em trans-dicloroetileno, é 0,01 e, em cis-
dicloroetileno é 33.

Os solventes usualmente empregados sao os aproticos, de baixa
polaridade. No entanto, a escolha do solvente dependerd de cada
reacao em particular, desta forma tem sido utilizada uma grande

variedade de solventes®’.
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1.3.5. Aplicacdes

[.3.5.1. Reacdo de substituicdo nucleofilica aromatica

Devido ao grande interesse industrial, muitas reacbes desta
classe tém sido descritas. Normalmente, para este tipo de reacao,
existe a necessidade da utilizacdo de solventes apréticos polares, de
custo elevado, além da dificil eliminacdo do meio reacional e elevada
toxidez, como por exemplo a hexametilfosforamida.

Com a utilizacgdo do método de CTF, problema deste tipo foi
resolvido, e ainda permite excelente controle de temperatura e evita
formacdo de sub-produtos por solvolise3l,

A seguir estdo representadas algumas destas reacgOes realizadas

através de CTF. Figura 13.



/(YCl
N
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Cl
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@
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PhOH, NaOH
| Ref. 32
[NBu4] X N ,N

93%

KOH, HSR 1100C SR SR
D|C|clohexano/ Ref. 33
18-coroa-6
81%
KOH, 18-coroa-6 =
> ~ | Ref. 34
ROH, 1100C, 5-20h RO~ N
92%
OPh
PhOH/ [NBu,]" X’ 7
l Ref. 35
NaOH/ 850C \N

Figura 13
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1.3.5.2. Reacdo de eliminagéo

Base inorganica utilizada em CTF, frequentemente forma produto
de eliminacdo junto com o de substituicdo. As condicdes de reacgao
podem ser controladas com facilidade a fim de se formar,
preferencialmente, o produto de eliminacdo?®. Figura 14.

Cl . )
[(C4gH21)3N CH3] CI
B Ref. 36

70% C,2h/NaOH

-

78%

Br

TBAB
2 ;
) 700C, 2h/ NaOH

Ref. 31

87%

Figura 14

1.3.5.3. Reacgdo de wittig

Podem ser usados através desta técnica, NaOH e solventes
organicos, substituindo as bases caras. A presenca do catalisador é

dispensada, provavelmente pela acdo do préprio sal de fosfénio como
tal®’, Figura 15.

BhP*CH.R X- NaOH _ R'CHO
3 2 —— Ph 3P=CHR — RCH=CHR' + Ph 3P=0

70 - 80%

Figura 15
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1.3.5.4. Reacdo de alquilacdo

Neste tipo de reacdo sdo wusadas, geralmente, bases fortes e
caras e as condicbes de reacdo devem ser anidras e em atmosfera
inerte38. Com a utilizacdo de CTF, o meio reacional pode ser aquoso em

condicbes abertas, empregando bases de baixo custo?8, Figura 16.

TEBA
1) ©/\CN + CHiCl —— CN

90%
0
O TEBA
2) (CHa)oCHCY ©/\ cl _TEBA W H
H
75%

Figura 16
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Il.  OBJETIVOS

1. Contribuir para o0s estudos da técnica Catéalise por
transferéncia de fase, destacando suas vantagens, frente a
metodologias  tradicionais e seus rendimentos, na obtencdo de

intermediarios de quimica fina.

2. Sintetizar derivados 1,3,5-triazinicos, utilizando Catélise por
transferéncia de  fase, e determinar suas  estruturas, utilizando
espectroscopia de Infravermelho, Ressonancia Magnética Nuclear de IH

e 13C e Espectrometria de Massas.

3. Testar a atividade toxica dos derivados 1,3,5-triazinicos

obtidos, utilizando-se o método "Brine Shrimp".



lIl. MATERIAIS E METODOS

l1l.1. Aparelhos

.1.1.

[.1.2.

i)

Pontos de Fuséao

23

Foram determinados utilizando aparelho tipo Kofler e n&o foram
corrigidos.

Espectrémetros

Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) foram
obtidos em aparelho Brucker, modelo AC200, 200MHZ para H e
50.3 MHZ para 13C. O solvente utilizado foi o deuterocloroférmio
(CDCl3) de qualidade Uvasol (Merck).

Os espectros de Infravermelho (IV) foram obtidos em aparelho
Perkin-Elmer, modelo 1420 (filme liquido ou pastilhas KBr).

Os espectros de massas (EM), foram registrados em aparelho
Hewlett-Packard, modelo 5989, acoplado a cromatdgrafo gasoso
(CG-EM), com coluna capilar SE-54.



[.2.

vii)

viii)
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Materiais

Todos os solventes utilizados foram todos fornecidos pela
Grupo Quimica Ind. Ltda. e Vetec Quimica Fina Ltda., sendo

destilados quando necessario, pelos métodos descritos na
literatura.

O carbonato de potassio, de origem Vetec; o éter de coroa e
cloreto cianurico, fornecidos pela Merck.

Morfolina: destilada e recolhida a 129°C, (lit.3% 126-130°C)
Piperidina: destilada e recolhida a 106°C, (lit.3°: 106°C)
Pirrolidina: destilada e recolhida a 88°C, (lit.3%: 87-88°C)
n-propanol: destilado e recolhido & 97°C, (lit.3%: 97°C)
n-propanotiol: destilado e recolhido & 67°C, (lit.3°: 67-68°C)

O processo de monitoramento das reacdes foi realizado através
de cromatografia em camada fina (CCF) em cromatofolhas de gel
de silica Merck Kiesegel F254 e as revelagcdes foram efetuadas
por luz ultra violeta de 254nm.

Nas cromatografias em coluna foram empregadas gel de silica 60
mesh (7734-Merck).
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[11.3.  Obtengdo dos derivados 1,3,5-triazinicos

11.3.1. 1,3,5-triazinas  monossubstituidas  por CTF*0

Cl /N Cl 3 18-Coroa-6 / K,CO,4 Cl /NYCI
Y + Nu » N N
NYN Benzeno / t.a. Y
¢ Nu

H

we 9O

Figura 17

Os produtos monossubstituidos foram preparados por
gotejamento do nucledfilo (20mmol), sobre a mistura reacional composta
de K,CO; (20mmol), cloreto cianurico (20mmol) e éter de coroa
(0.6mmol), com agitacdo magnética. O solvente utilizado foi benzeno e
a reacdo ocorreu a temperatura ambiente. O tempo de reacdo requerido
foi em torno de 2h, que mostrou ser suficiente para a obtencdo méaxima
do produto monossubstituido. A reacdo foi monitorada através de
cromatografia em camada fina, utilizando hexano/acetato de etila 1:1
(v/iv) como eluente.

Na mistura reacional filtrada, foi adicionado carvdo ativo, sob

agitacdo por 4h. Apds este tempo, foi decantada, passada em coluna
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filtrante e 0 solvente evaporado em rota-vapor. 0] produto
monossubstituido foi separado por cromatografia em coluna de gel de

silica e o0 eluente utilizado, diclorometano. Obteve-se cristais solidos

com rendimento em torno de 85%.

111.3.2.  1,3,5-triazinas  dissubstituidas ~ por ~ CTF40

Nu_ _N |

Ch _N_CI 18-Coroa-6 / K,CO5 N \I(C
Y +  2Nu —> N.. _N
NYN Benzeno / refluxo Y
Cl Nu

H
|

w0 O

Figura 18

Para o preparo dos derivados triazinicos dissubstituidos, foram
adicionados sobre a mistura de cloreto cianurico, K,COj;, éter de coroa
e 2eq do nucleofilo. O solvente utilizado foi benzeno & temperatura de
refluxo. Ap6és o tempo requerido para a total dissubstituicdo,
aproximadamente 4h, foi filtrado e adicionado carvdo ativo e

cloroférmio, com agitacao de 4h. A mesma foi decantada e passada em
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coluna filtrante de gel de silica. O solvente € evaporado, fornecendo,

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

[1.3.3. 1,3,5-triazinas  trissubstituidas timetricamente por CTF

N
Cl /NYCI 18-Coroa-6 / K,CO;5 u /NYNU
| * 3Nu —> N N
NYN Decalina / refluxo Y
Cl Nu

H

oo '
NG N (N) [Nj
u-= ‘ 7 . .
0
Figura 19

Na obtencdo dos compostos triazinicos trissubstituidos simetricamente,
foram adicionados, gota-a-gota, 3eq do substituinte sobre a mistura
reacional, utilizando como solvente decalina a refluxo. A reacdo durou
4h, aproximadamente. Foi utilizado o minimo de solvente possivel. A
mistura reacional, foi adicionado CHCI; e em seguida filtrada. Agitou-se
em meio a carvao ativo por 4h. Novamente filtrou-se e o cloroférmio
evaporado em rota-vapor. Passou-se em coluna e o produto foi extraido

com CHCI;. Evaporou-se o solvente e recristalizou-se com
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hexano/acetato de etila. @) produto formado, com rendimento

quantitativo, foi um solido branco.

11.3.4.  1,3,5-triazinas  trissubstituidas  assimetricamente  por CTF

1° Etapa:
Cl N l
Cl /N\lrCI 18-Coroa-6 / K, CO; - | ¢
+ -
NQ(N /\/OH Benzeno / t. a. - NYN
Cl O\/\

Figura 20

A s-triazina monossubstituida por n-propanol foi preparada pelo
mesmo procedimento das monossubstituidas aminadas. O tempo de
reacdo foi de 10h e o produto obtido foi um d&leo. Seu rendimento foi de
77%.

2° Etapa:
\/\S N /\/
Cl /NYCI 18-Coroa-6 / K,CO3 < \(O
| + SH >
> N N
NYN NS Benzeno / Refluxo \\r
O\/\ Cl

Figura 21
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Ao produto n-propdxi-substituido, foi adicionado Ilentamente, 1leq
de propanotiol utilizando como solvente benzeno a refluxo por 2h. O
procedimento para seu isolamento foi semelhante ao  produto
dissubstituido simetricamente. O produto foi purificado através de
coluna filtrante de gel de silica, obtendo-se rendimento praticamente

quantitativo.

3° Etapa:

' S N O
N 18-Coroa-6 / K,CO3 Y \”/
l N

Cl S

P
X

/le(
N\\rN Decalina / Refluxo \\IL/N
NP Q

Figura 22

Para a obtencéao do composto triazinico trissubstituido
assimetricamente, partimos do derivado 2-cloro-4-propanoxi-6-
propanotioxi-1,3,5-triazina. O mesmo método utilizado nos compostos
trissubstituidos simetricamente, foi aplicado. A reagdo durou 4h e o
rendimento foi de 90%. A purificacdo deste derivado foi realizada
através de coluna filtrante de silica gel.
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. 3. 5. Metodologia®l tradicional

Preparacdo de  1,3,5-triazinas  dissubstituidas

Em baldo de trés bocas, foram colocados cloreto ciandrico e
K,CO3. O solvente utilizado foi THF, previamente seco com CacCls,.
Conectou-se as saidas do baldo, condensador de refluxo, funil
gotejante e um sépto, por onde o sistema foi aerado com gas N, através
de uma agulha. Adicionou-se a montagem um banho de gelo e, s0
entdo, po6de ser adicionado o nucleéfilo muito lentamente. Apds o
término da adicdo, elevou-se a temperatura de refluxo.

Para o isolamento dos produtos, (TM2, TPP2 e TPR2), 0 meio
reacional foi filtrado lavado com THF ou éter etilico gelados. O solvente
foi evaporado em rota vapor e os produtos formados, separados por

coluna de silica gel. Os rendimentos encontrados foram em torno 15%.



11.3.6. Caracterizagido dos produtos sintetizados

Composto: TM1

lv.,°C:  PhH, 24 .
Solv., °C O/\1

Reagao, h: 2 K/

PF. °C: 156 (lit.* : 157-8)
Rend., %: 97
8 °C, ppm:  170.17( C-2 e C-4); 163.83 (C-6); 66.17 (C-
2'):44.26 (C-1)
5 'H, ppm: 3,74 (4H, dt, CH,-N); 3,83 (4H, dt, CH,-O)
MS,m/z (M*): 235
v(em'):  2969-2860 (CH;) 1587 (C=N)
1276 (C-N) 1233 (C-0) 841 (C-Cl)
IUPAC: 2,4-dicloro-6-(4’-morfolinil)-1,3,5-triazina

Composto: TM2 o
Solv.,°C:  PhH, 80 07

Reacao, h: 2 K/N\%NMN\)

P.F. °C: 176 (iit.** 172-4) N

Rend., %: 89
8 °C, ppm: 169.38 (C-2); 164.17 (C-4, 6);
66.37 (C-2) ; 43.55 (C-1)
8 'H, ppm: 3,63 (8H, dt, CH,-N); 3,65 (8H, dt, CH,-O)
MS.m/z (M"): 285

v(em™): 1574 (C=N) 2990-2854 (CH,) 798 (C-Cl)

1269 (C-N) 1237 (C-0)
IUPAC: 2-cioro-4,6-(4’,4”-dimorfolinil)-1,3,5-triazina
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Composto:
Solv., °C:
Reacao, h:
P.F., °C:
Rend., %:

5 °C, ppm:

8 'H, ppm:
MS,miz (M"):

v (cm™):

IUPAC:

Composto:
Solv., °C:
Reacao, h:
P.F., °C:
Rend., %:

5 °C, ppm:

& "H, ppm:
MS,m/z (M"):

v (em™):

IUPAC:

TM3

Decalina, 180 0/\1' (\0
o -

4 N\G]/N 2N
265 (1it.**: 272-3) NN
78 T
165.29 (C-2,4,6); 66.79 (C-2°); 43.60 (C- [oj

1)

3,70 (24H, sl)

336

1364 (C=N) 2962-2856 (CHs)

1214 (C-N) 1252 (C-O)

2,4,6-(4',4”,4” -trimorfolinil)-1,3,5-triazina

TPP1
2'

PhH, 24 3! 1
3 N 2_CI

6 N
88 (lit.>: 90-1) \(

N N
03 hd
169.96 (C-4, 2); 163.35 (C-6): 45.22 (C- c
1'); 25.54 (C-2'); 24.08 (C-3)

32

1.64 (2H, t, CHx(CHZ)2N); 1,99 (2H, dq, CH,CH,N); 3,59(2H, dt,CH,N)

233
1593 (C=N) 2943-2861 (CH,)
1230 (C-N) 844 (C-Cl)

2,4-dicloro-6-(6"-piperidinil)-1,3,5-triazina



Composto:
Solv., °C:
Reagao, h:
P.F., °C:
Rend., %:

8 °C, ppm:
8 'H, ppm:
MS,m/z (M'):

v (cm™):

IUPAC:

Composto:
Solv., °C:
Reacao, h:
P.F., °C:
Rend., %:

8 °C, ppm:

5 'H, ppm:

MS,m/z (M"):

v (cm™):

IUPAC:

TPP2 3,61,

PhH, 80 N e N4
g

8 N}{N

114 (iit.** 117-9) Cl

9

81
169.31 (C-2); 163.95 (C-4, 6); 44.27 (C-1'); 25.59 (C-2'); 24.51 (C-3))
1,57 (12H, s, CH.CH,); 3,69 (8H, dt, CH;N)

281
1569 (C=N) 2937-2856 (CH,)
1232 (C-N) 796 (C-Cl)

2-cloro-4,6-(1’,1"-dipiperidinil)-1,3,5-triazina

>
i O
N.6 _N._ 2 _N
Decalina, 180 \’/
4 N N
4
216 (iit.*: 216-7) N

g g

165.32 (C-2, 4, 6); 43.95 (C-1'); 25.75
(C-2); 25.00 (C-3))

1,55 (18H, sl, CH,CH.); 3,67 (12H, sl, CH,N)
330

1520 (C=N)

1231 (C-N)

2932-2848 (CH,)
2,4,6-(1',1”,1"-tripiperidinil)-1,3,5-triazina
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Composto: TPR1 Oz‘
N_6_N

Solv., °C: PhH, 24 Cl\% T ¥
Reacdo, h: 1 N
P.F., °C: 98 (lit."" ) Y
Rend., %: 95
8 °C, ppm:  169.37 (C-2, 4);162.17 (C-6):47.13 (C-1°);24.87 (C-2))
& 'H, ppm: 1,96 (4H, dq, CH,CH:N); 3,59 (4H, dt, CH,N)
MS,m/z (M"):219
v (cm™): 1564 (C=N) 2972-2874 (CH,)

1238 (C-N) 795 (C-Cl)
IUPAC: 2,4-dicloro-6-pirrolidinil-1,3,5-triazina

+ a referéncia nao cita o ponto de fusio.

Composto: TPR2 2

P
Solv., °C:  PhH, 80 G N_ 6 D
Reacdo, h: 5 Y \"/

N

PF.,°C: 102 N

Rend., %: 85 Ci
5 °C, ppm:  168.18 (C-2); 162.52 (C-4, 6); 46.25 (C-1'); 25.14 (C-2')
8 'H, ppm: 1,89 (8H, dg, CH,CH.N); 3,50 (8H, dt, CH,N)
MS,m/z (M"): 253
v {em™): 1593 (C=N) 2986-2885 (CH,)
1226 (C-N) 838 (C-Cl)
IUPAC: 2-cloro-4,6-dipirrolidinil-1,3,5-triazina
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Composto: TPR3
Solv., °C:  Decalina, 180
Reacao, h: 4 1
P.F., °C: 180 <:‘\I 6_N_2 D
Rend., %: 82 Y N
8 °C, ppm: 163.52 (C-2, 4, 6); 45.46 (C-1; ’\S{
25.15 (C-2)) N
& 'H, ppm: 1,86 (12H, dg, CH,CH;N)
3,50 (12H, dt, CH,N)
MS,m/z (M'): 288
v (cm™): 1528 (C=N)
1220 (C-N)
2954-2859 (CH,)
IUPAC: 2,4 6-tripirrolidinil-1,3,5-triazina

Composto: TO
Solv., °C:  PhH, 24 2

Ch2 N_6_0O
Reacdo, h: 10 Y \'Ll/ N
P.E., °C: 186-90 (lit.>: 124/12mmHg) NY
Rend., %: 93 ¢
5 °C, ppm:  171.96 (C-2, 4); 170.66 (C-6); 71.69 (C-1'); 21.36 (C-2');
9.81 (C-3)

& 'H, ppm: 0,80 (3H, t, CH3): 1,63 (2H, m, CH,CHs); 4,24 (2H, t, CH,0)
MS,m/z (M"): 208
v (cm™): 1546 (C=N) 2972-2881 (CH)
1253 (C-0) 847 (C-Cl)
IUPAC: 2,4-dicloro-6-propanoxi-1,3,5-triazina
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Composto: TOS 6'

Solv., °C:  PhH, 80 A5

Reagao, h: 2 S N g O\/Z'\
PE,°C: * \% v 7
Rend., %: 99 Nﬁ{”

§ °C,ppm: 185.61 (C-2);170.14 (C-4); Cl

169.09 (C-6);70.52 (C-1");
32.40 (C-4); 21.99 (C-2'); 21,64 (C-5'); 13,11 (C-3'); 10,05 (C-6")
8 'H, ppm: 1,01 (6H, m, CHy); 1,74 (4H, m, CH,CH); 3,09 (2H, t, CH,S): 4,34 (2H, t,

CH,0)
MS,m/z (M*): 247
v (em™); 1560 (C=N) 810 (C-CI) 705 (C-S)

2980-2850 (CH) 1280 (C-O)
IUPAC: 2-cloro-4-propanoxi-6-propanotioxi-1,3,5-triazina
Composto: TOSPR 5
Solv., °C:  Decalina, 180 G “'6 Nd o 2
Reacgao, h: 4 \( Y \1/\3'
PE,°C: 13537 NYN
Rend., %: 92 NG

5

5 °C, ppm:  181.09 (C-2); 168.60 (C-4):
162.53 (C-6); 68.41 (C-1'); 46.17 (C-4’); 31.73 (C-6); 24.88 (C-2');
2266 (C-5'); 21.85 (C-7’); 13.21 (C-3'); 10.18 (C-8))

5 'H, ppm: 0,97 (6H, m, CH;); 1,74 (4H, m, CH,CHs); 1,92 (4H, s, CH,CH;N)
3,04 (2H, t, CH.S); 3,56 (4H, sI, CH,N); 4,24 (2H, t, CH,0)

MS,m/z (M*): 282

v (em™): 1560 (C=N) 850 (C-Cl) 1220 (C-N)
2980-2850 (CH) 1280 (C-0) 600 (C-S)

IUPAC: 2-pirrolidinil-4-propanoxi-6-propanotioxi-1,3,5-triazina
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I11.4. Ensaios de Toxicidade

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

gque emprega os camardes marinhos no bioensaio.

1.4.1. Metodologia®®

Animais

O meio para o cultivo das larvas de Artemia Salina foi agua do
mar artificial.

Foi utilizada uma caixa para eclosdo dos sistos, sendo seu
interior separado por uma diviséria de forma a que apenas um dos lados
ficasse iluminado para permitir, por fototropismo, a migracdo das larvas.

As larvas foram contadas e adicionadas a tubos de ensaio

contendo meio (controle) e meio mais composto heterociclico.

Drogas

Os compostos ensaiados foram dissolvidos em 5 ml de DMSO e
posteriormente adicionados em variados volumes a tubos contendo 5

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

Foram preparados 5 tubos para cada droga a determinada
concentracéo, sendo que 4 concentracbes diferentes foram
investigadas.

O ensaio controle também foi realizado com 5 tubos.

Adicionaram-se, entdo, aproximadamente 10 camardes por tubo.

Ap6s 24 horas contaram-se 0Ss animais mortos e vivos. Tabelas 1 a 8.

Determinagdo da Dose Letal de 50% (DLsp)

Foram calculadas as médias e respectivos desvios-padréo,
transformadas em percentual com relagcdo ao controle e, obtiveram-se
os graficos de % animais vivos X log dose da droga ensaiada. Os

valores de DLgy foram obtidos a partir dos respectivos graficos (Gréficos
1 a 8).
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Tabela 1. Resultados obtidos no ensaio de toxicidade com o composto TPR1?

Concentragio®
TPR1

12,76

21,18

41,96

101,90

Controle

n° de larvas

vivas mortas

n° de larvas

vivas mortas

n° de larvas

vivas morias

n° de larvas

vivas mortas

n° de larvas

vivas moitas

13 0 9 0 4 13 0 9 11 0
8 1 12 2 2 8 0 1 11 0
11 0 11 1 0 10 0 12 11 0
11 0 10 2 0 8 0 14 13 0
9 0 11 0 3 7 0 11 14 0
Média de
larvas vivas 10,4 £+ 1,95 10,4 + 1,14 1,8+1,78 0+0 12 + 1,41
+d.p°
Média do total 10,6 + 1,67 11,6 + 1,81 11,0 + 3,46 12,6 + 3,04 12,2+ 1,16
+d.p.
% de larvas
vivas 98,11 + 1,81 91,38 +1,48 16,3+ 2,62 0,0+1,52 98,36 + 1,29
+d.p.

°A massa de TPR1 utilizada na solugdo estoque de 5 ml foi de 10,7 mg, sendo adicionados aos tubos

do bio-ensaio 0,03; 0,05; 0,1 e 0,25 mi para cada concentracao final.

bConcentrac;;éo em ppm.

“Desvio padrao.
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Tabela 2. Resultados obtidos no ensaio de toxicidade com o composto TPR2?

Concentrago® 41,19 81,56 198,10 378.18 Controle
TPR2

n° de larvas n° de larvas n° de larvas n° de larvas n° de larvas

vivas mortas {vivas mortas |vivas mortas |vivas mortas |vivas mortas

12 2 9 6 5 9 2 13 9 1
11 1 5 10 2 12 2 10 6 1
11 3 5 7 4 11 1 12 14 1
8 4 6 10 7 14 2 8 8 0
15 1 9 - 6 7 3 9 11 0
Média de
larvas vivas 11,425 6,25 +1,89 4.8 + 1,96 2,0+070 9,60 + 3,05
+d.p°

Média do totat | 136 +1,67 14,5 +1,73 15,4 +3,20 12,4 + 1,81 9,60 + 3,05
+d.p.

% de larvas

vivas 8382+209 | 4310+1,81 31,17 £ 2,58 16,13+ 1,26 9,60 + 3,05
+d.p.

°A massa de TPR2 utilizada na solugdo estoque de 5 ml foi de 20,8 mg, sendo adicionados aos tubos
do bio-ensaio 0,05; 0,1; 0,25 e 0,50 m! para cada concentracio final.

b N
Concentragao em ppm.

“Desvio padrio.
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Tabela 3. Resultados obtidos no ensaio de toxicidade com o composto TPR3?

Concentragao®
TPR3

65,94

130,58

317,14

493,33

Controle

n° de larvas

vivas mortas

ne de larvas

vivas mortas

n® de larvas

vivas mortas

n° de larvas

vivas mortas

n° de larvas

vivas mortas

11 0 8 2 5 9 1 14 9 1
13 0 10 4 1 11 0 12 6 1
10 0 14 0 6 8 0] 17 14 1
15 0 13 2 10 4 0 13 8 0
13 0 15 2 5 5 1 18 11 0
Média de
larvas vivas 12,4 + 1,95 12,0 + 2,92 54+32 0.4 +055 96 +3,05
+d.p.°
Média do total 12,4 +1,95 14,0 + 2 55 12,8 +1,99 15,2 +2,86 9.6 + 3,05
+d.p.
% de larvas
vivas 100 + 1,95 8571 £ 2,74 42 19 +2 50 263+1,71 +3,05
+d.p.

A massa de TPR3 utilizada na solugéo estoque de 5 ml foi de 20,8 mg, sendo adicionados aos tubos

do bio-ensaio 0,05; 0,1; 0,25 e 0,4 ml para cada concentragao finai.

b .
Concentragao em ppm.

“Desvio padrao.



Tabela 4. Resultados obtidos no ensaio de toxicidade com o composto TPP1?

Congentrago” 18,34 20,39 24,42 28 44 Controle
TPP1
n° de larvas n° de larvas n° de larvas n° de larvas n° de larvas
vivas mortas |vivas mortas {vivas mortas | vivas mortas |vivas mortas
6 3 1 10 3 10 0 9 11 0
1 0 3 6 0 1 0 11 11 0
12 1 5 7 0 9 0 9 11 0
10 0] 4 7 3 8 1 8 13 0
12 2 7 9 0 9 )] 9 14 0
Média de
larvas vivas 10,2+ 2,49 40+223 1,2+ 164 0,2+0,44 +1,41
+dp°
Média do total 11,4 +207 11,8 + 2,58 10,6 + 1,67 10,0 £ 2,55 +1,16
+d.p.
% de larvas
vivas 89,47 + 2,28 33,89 +240 11,32 + 0,83 201128 100,0+ 0,0
+d.p.

°A massa de PP1 utilizada na solugéo estoque de 5 ml foi de 10,3 mg, sendo adicionados aos tubos

do bio-ensaio 0,04; 0,05; 0,06 e 0,07 mi para cada concentragao final.

b ~
Concentra¢aoc em ppm.

“Desvio padrio.
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Tabela 5. Resultados obtidos no ensaio de toxicidade com o composto TPP2?

Concentrago® 38,04 74,61 143,70 Controle
TPP2

n° de larvas | n°de larvas n° de larvas n° de larvas

vivas mortas {vivas mortas | vivas mortas | vivas mortas

10 0 11 0 12 0 11 0
10 0 12 4 3 4 11 0
10 0 11 0 3 7 10 0
10 0 9 0 1 8 11 0
12 0 10 0 2 9 9 0

Média de
larvasvivas | 104+0.89 | 106+114 | 46+4,39 10,4 + 0,89
+dp°

Média do total 10,4 £0.89 11,4 +2,70 10,2+1,30 10,4 + 0,89
+d.p.

% de larvas
vivas 100 + 0,89 92,98 + 1,96 451 + 2,85 100 +£ 0,89
+d.p.

°A massa de TPP2 utilizada na solugio estoque de 5 ml foi de 19,4 mg, sendo adicionados aos tubos

do bio-ensaio 0,1; 0,2 e 0,4 m! para cada concentragao final.
b ~
Concentragao em ppm.

“Desvio padréo.
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Tabela 6. Resultados obtidos no ensaio de toxicidade com o composto TM1°

Concentragao® 47,33 93,78 139,22 183 85 Controle
™1
n° de larvas n° de larvas n° de larvas n° de larvas n° de larvas
vivas mortas |vivas mortas |vivas mortas |vivas mortas |vivas mortas
11 0 6 4 1 9 0 10 10 0
10 0 4 5 2 9 0 10 10 0
9 0 4 6 3 7 0 14 10 0
9 1 5 5 0 12 0 10 10 0
10 1 5 5 0 13 0 10 10 0
Média de
larvas vivas 9.8 +0,84 48+0,84 1,2+1,3 0+0 10+0,0
+d.p.°
Média do total 10,2 + 0,84 9.8+0,44 11,2+13 10,8 + 1,79 10+0,0
+d.p.
% de larvas
vivas 96,08 + 0,84 48 97 + 0,64 10,71 +1,3 0,0 +0,89 100+ 00
+d.p.

°A massa de TM1 utilizada na solugdo estoque de 5 ml foi de 23,9 mg, sendo adicionados aos tubos

do bio-ensaio 0,05; 0,1; 0,15 e 0,2 ml para cada concentracao final.

b -
Concentragao em ppm.

“Desvio padrio.



Tabela 7. Resultados obtidos no ensaio de toxicidade com o composto TM2®

Concentragio® 205,49 403,07 685,61 Controle
TM2
n° de larvas n° de larvas n° de larvas n° de larvas
vivas mortas |vivas mortas |vivas mortas | vivas mortas
1 0 7 2 5 6 10 0
11 0 7 4 4 5 10 0
9 0 7 3 8 4 10 0
10 0 11 3 4 5 10 0
12 0 8 2 6 5 10 0
Média de
larvas vivas 106 + 1,14 8.0+173 54 +1,67 10+0,0
+dp°
Média do total 106 +1,14 10,8 + 1,92 10,4 + 1,34 10+0,0
+d.p.
% de larvas
vivas 100+ 1,14 7407 +1,83 51,92 +1,51 100 + 0,0
+d.p.

°A massa de TM2 utilizada na solugdo estoque de 5 ml foi de 52,4 mg, sendo

adicionados aos tubos do bio-ensaio 0,1; 0,2 e 0,35 ml para cada concentragao final.
bConcentrag;;éo em ppm.

“Desvio padrio.
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Tabela 8. Resultados obtidos no ensaio de toxicidade com o composto TOSPR®

Concentragio” 6,56 9,83 13,08 16.31 Controle
TOSPR
n° de larvas n° de larvas n° de larvas n° de larvas n° de larvas
vivas mortas {vivas mortas |vivas mortas |vivas mortas |vivas mortas
14 0 1 3 6 6 1 13 10 0
12 0 10 3 1 12 2 10 10 4]
11 1 12 4 0 11 0 12 10 0
15 1 8 5 3 10 0 10 10 0
14 0 10 5 4 12 0 10 10 0
Média de
larvas vivas 13,2+ 1,64 10,2 + 1,48 2,8+239 0,6 +0,89 10+0,0
+dp°
Média do total 13,6 + 1,67 14,2 +1,30 13,0 +1,87 11,6 +1,67 10+0,0
+d.p.
% de larvas
vivas 97,06 + 1,66 71,83 + 1,39 21,53+213 517 +1,28 100+ 0,0
+d.p.

°A massa de TOSPR utilizada na solugéo estoque de 5 ml foi de 8,24 mg, sendo adicionados aos

tubos do bio-ensaio 0,02; 0,03; 0,04 e 0,05 ml para cada concentragao final.

b ~
Concentragao em ppm.

“Desvio padrio.
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IV. RESULTADOS E DISCUSSAO

IV.1. Sintese

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 ndo foram mencionadas na
literatura e as demais, descritas com utilizacdo de outras técnicas de
obtencéo.

Os rendimentos encontrados nestas sinteses podem ser
considerados excelentes, variando entre 75-99%, o que facilitou o
isolamento e purificagcdo, mesmo tendo sido realizado por cromatografia
em coluna de gel de silica.

Para fins de comparacdo, os compostos TM2, TPP2 e TPR2,
foram preparados utilizando a metodologia tradicional*l, mantendo os
mesmos tempos reacionais que os utilizados em CTF, para os
respectivos produtos. Foram observados rendimentos de
aproximadamente 15%, ap6s a purificacdo por cromatografia em coluna.

A utilizacdo da técnica de CTF favorece a seletividade em funcéo
da estequiometria utilizada para o reagente nucleofilico. Utilizando-se a
metodologia tradicional, essa seletividade n&o foi observada, obtendo-
se mistura praticamente equimolar dos produtos mono e dissubstituidos.

CTF como metodologia utilizada, proporciona maior versatilidade
operacional, eliminando a necessidade da atmosfera inerte na execucdao
da sintese.

Nos compostos monossubstituidos, apesar da utilizacdo de

temperatura ambiente, foi necessario 0 monitoramento por
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cromatografia em camada delgada para verificar o inicio da formacdo do
derivado  dissubstituido. Na obtencdo dos compostos  dissubstituidos,
ndo se verifica a formacdo do trissubstituido, mesmo utilizando benzeno
a refluxo.

As triazinas trissubstituidas apenas foram obtidas quando se
utilizou decalina como solvente, a temperatura de refluxo. A saida do
altimo &tomo de cloro na forma de ion cloreto mostrou-se dificultada em
funcdo da presenca de dois grupos doadores de elétrons ligados ao
anel triazinico, dai a necessidade da utilizacdo de solvente com alto
ponto de ebulicho. Para retirar a decalina do meio reacional,
normalmente realizado por destilacdo sob alto véacuo, foi utilizada uma
coluna de silica gel, onde a mesma apresentava menor velocidade de
escoamento do que o produto, quando eluidos com cloroférmio, em
funcAdo de sua grande viscosidade. O produto assimetricamente
trissubstituido foi obtido com 90% de rendimento.

Dentre as sinteses descritas na literatura, n&o foi encontrada a
utilizacdo da técnica de CTF para derivados aminados de s-triazinas.
No entanto, esta técnica foi utilizada para reacdes de substituicdo do
cloreto cianlrico, empregando alcoois como nucleofilos?0.

Na  obtencéo do composto  trissubstituido  assimetricamente
(TOSPR), foi realizada a primeira substituicio com o nucleéfilo mais
fraco, n-propanol, com 0 solvente a temperatura ambiente,
aproveitando assim a alta reatividade inicial do cloreto ciandrico. Na
segunda reacdo, foi utilizado o n-propanotiol em benzeno a refluxo.
Finalmente, a terceira substituicdo foi realizada com o nucled6filo mais
forte, pirrolidina, em decalina a refluxo de 180°C. Esta sequéncia foi
necessaria devido a diminuicAo de reatividade do anel heterociclico, em
funcéo de suas substituicdes. Outra sequéncia foi realizada,

verificando-se uma diminuicdo significativa de rendimento na obtencgéo

do mesmo produto, quando comparado com o método descrito acima.
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Dietmar*®, em publicacdo recente, utilizou derivado fosforado de
palddio em catalise homogénea para sintese de 2-alcoxi-4,6-difenil-
1,3,5-triazina & partir de cloreto ciandrico, com tempos reacionais em
torno de 48h e sob atmosfera inerte, método mais trabalhoso e com
utilizacdo de reagentes de mais alto custo do que o apresentado neste

trabalho de tese.
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[V.1.2. Mecanismo

O uso da técnica catalise por transferéncia de fase, empregando
éter de coroa como catalisador, permite 0 aumento exacerbado da
basicidade do carbonato de potassio utilizado para remover o préton do
intermediario formado na reagcdo de substituicdo nucleofilica. O éter de
coroa, 18-coroa-6, possui dimensdes especificas para captura ideal do
jon potassio.

A decomposicdo do acido carbdnico formado no meio reacional
permite a transferéncia do cloreto de potadssio para a fase aquosa,
também formada no meio reacional.

O Esquema 1, mostra nossa proposta para 0 mecanismo de

substituicdo nucleofilica do cloreto ciandrico em CTF.

Cl
NZN A
2 .. 2 Cl
X "/\Nu-H - 2 NN
Cl N7 ~Cl - \..)\T. H
cl
NJ\N (Oﬁo\
> 2 i + HCO3 + 2 0 K+ o
Cl N Nu 0 0
| W—
ch
("O,_\O-\ O,—\O
2K CO;” + 20 o === 2 %% K+ CO:" 4
3 H,O + CO,
«—O O—) &-O 0.) 2
— (-

Esquema 1
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IV.2. Avaliacdo de Toxicidade

Substancias bioativas sdo quase sempre toxicas em altas doses.
Desta forma, a letalidade de um organismo animal simples, pode ser
usada para um rapido e facil monitoramento da atividade biolégica de
substéncias sintéticas.

O ensaio de letalidade de Artemia Salina LEACH, consiste em
uma técnica relativamente simples, de baixo custo, além de utilizar
pequenas quantidades dos compostos a serem testados.

A finalidade deste ensaio é verificar o potencial citotéxico das
drogas sintetizadas, para posterior avaliacdo de atividades biolégicas
especificas, como por exemplo fungitéxicas, de acordo com as
informacdes obtidas na literatura®>.

As substancias sintetizadas neste trabalho, foram testadas a
varias concentragbes em tubos de vidro contendo H,O do mar artificial
e, um nudmero determinado de larvas. As larvas vivas e mortas foram
contadas apos 24h, e os valores de DLy, foram determinados a partir
das equacBes obtidas por regressdo linear, aplicada aos dados
apresentados nas tabelas enumeradas de 1 a 8, que originaram 0S
correspondentes graficos de 1 a 8.

A Tabela 9 mostra os valores obtidos de DLy, para as triazinas
ensaiadas. E importante ressaltar que os valores de DLg, serdo
determinados posteriormente com maior numero de concentracdes, para
obtencdo de curvas mais representativas. A grande insolubilidade de

alguns derivados, dificultou a obtencdo de um maior numero de pontos.
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Tabela 9. Valores de DLgy para as triazinas ensaiadas.

COMPOSTO DLso (ppm)
TPR1 33,45
TPR2 100,07
TPR3 364,13
TPP1 19,71
TPP2 148,87
™1 88,76
T™M2 735,77

TOSPR 10,73

Comparando-se os valores de DLgy Grafico 9 (pag. 61), podemos
observar a maior atividade toxica para o derivado TOSPR (DLgg = 10,73
ppm), seguido dos derivados monossubstituidos (TM1, TPR1, TPP1),
sendo o mais ativo, o piperidinil-substituido (TPP1 com DLg, = 19,71
ppm). Os compostos TPP3 e TM3, apresentaram-se parcialmente
soliveis no meio utilizado para o0s ensaios, levando a valores aparentes
de DLgg (>173ppm).

A utilizacdo da solugdo tween 80 em dimetilsulfoxido a 2%
facilitou a solubilizacdo dos heterociclos para posterior adicdo a agua
do mar artificial.

O bioensaio controle, indicou que as larvas ndo eram afetadas
pela composicdo do solvente utilizado.

Os resultados obtidos, mostraram-se bastante interessantes e
promissores, para posterior avaliacao de atividades bioldgicas

especificas.
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Grafico 1. Obtencg&o de DL, para TPR1
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Grafico 2. Obtencgédo de DL, para TPR2
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Grafico 4. Obtencgédo de DL, para TPP1
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G@fico 5. Obtencao de DL, para TPP2
N
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Grafico 6. Obtencéo de DL, , para TM1
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Grafico 7. Obtencado de DL, , para TM2
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Grafico 8. Obtencéo de DL, para TOSPR
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IV.3. Analise Espectroscopica

IV.3.1. RMN 13C

Os espectros de RMN 13C para as 1,3,5-triazinas foram obtidos
em CDCl;. A Tabela 10 indica os valores dos deslocamentos quimicos

observados para as s-triazinas aminossubstituidas.

Tabela 10. Deslocamentos quimicos de RMN 13C para as

s-triazinas amino-derivadas.
COMPOSTO C-2 C4 C-6 c-1 C-2 C-3
TM1 170,17 170,17 163,83 44 26 66,26 _
TM2 169.38 164,17 16417 43,60 66,37 _
TM3 165,29 165,29 165,29 43,55 66.79 _
TPP1 169,96 169,96 163,35 45,22 2554 24.08
TPP2 169,31 163,95 163,95 44,27 25,59 24.57
TPP3 165,32 165,32 165,32 43,95 2575 25,00
TPR1 169.37 169,37 162,17 4713 24,87 _
TPR2 168,18 162,18 162,18 46,25 2514

TPR3 163,52 163,52 163,52 45,46 25.15
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As atribuicbes dos carbonos nos compostos obtidos neste
trabalho, foram realizadas utilizando-se a s-triazina ndo  substituida4’@

e o cloreto de cianurila como referéncias, Figura 23.

172,4 ppm
166.5 ppm Chy N_ _ClI
-
L. Lr
| Y
N N Cl
Figura 23

Considerando-se o0os compostos TM1, TM2 e TM3, observamos
valores para o0s carbonos do anel heterociclico com significativas
variacbes em funcdo da presenca do atomo de cloro. No caso dos
compostos mono e dissubstituidos, o0s deslocamentos quimicos dos
carbonos ipso ao grupo morfolino absorvem com menores valores de 6
(163.83 e 164.17, respectivamente), qguando comparados ao
trissubstituido  (165.29), devido ao maior efeito retirador exercido pelos
atomos de nitrogénio, sem competicdo, agora, com os de cloro.

A mesma consideracdo pode ser realizada, em relacdo aos
derivados da série das s-triazinas piperidino (TPP) e  pirrolidino
substituidas (TPR), Tabela 10.

Foi observado também, maiores deslocamentos quimicos para a
série TPP, comparando-se a seéerie TPR, devido a maior densidade
eletrénica sobre o nitrogénio do anel piperidino, com maior numero de
grupos CH,, doadores de elétrons, aumentando assim, a diferengca de

eletronegatividade entre o C e N, ocasionando um efeito o mais
pronunciado.
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Os carbonos C-1', C-2', C-3', quando comparados em cada série.
apresentaram oS Cc-1 mais desprotegidos nos compostos
monossubstituidos TPP1 e TPR1, afetados pelo efeito indutivo retirador
de elétrons dos 2 atomos de cloro presentes na estrutura e, no caso da
série TM, esse efeito seria contrabalanceado pela presenca do atomo
de oxigénio do anel morfolina, levando a valores de deslocamento
gquimico praticamente inalterados.

Os derivados s-triazinicos assimetricamente substituidos (Tabela

11) apresentaram deslocamentos quimicos relativamente especiais

Tabela 11. Deslocamentos quimicos de RMN 13C para as

s-triazinas assimetricamente substituidas.

COMP. C-2 C4 C6 C-1" C22 C-3 C4 C5 C6 C7 C8

TO 17186 171,96 17066 7169 2136 981

TOS 18561 170,14 169,09 7052 2199 1311 3240 2164 1005

TOSPR 18109 16860 16253 6841 2488 1018 4617 2266 3173 2185 1321

O composto TO apresentou deslocamento quimico para o C-2
(170.66ppm), ligeiramente mais protegido do que os carbonos cloro-
substituidos (C-4 e C-6, 171.96ppm), devido a menor diferenca de
eletronegatividade entre o carbono e o oxigénio.

O derivado TOS mostrou para os carbonos do anel heterociclico.
absor¢cdes semelhantes ao composto TO para C-2 e C-4 (n-propoxi e

cloro substituidos. (169.09ppm e 170.14ppm, respectivamente); porém,
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o C-6 (propanotioxi-substituido) apresentou absorcdo em  185.61ppm.
indicando  intensa  desprotecdo provocada pelo atomo de  enxbfre,
apesar de sua menor eletronegatividade. Neste caso, sugerimos que a
desblindagem observada seja resultante do efeito do enx6fre como
"atomo pesado, ja descrito para outras moléculas na literatura®’®?
sobre o atomo de carbono aromatico. Para os atomos de carbono das
cadeias alifaticas, foram observados deslocamentos quimicos sem
alteracbes significativas, quando comparados ao composto TO.

Finalmente, 0 composto TOSPR, mostrou deslocamentos
quimicos ligeiramente menores para o0s atomos C-2 e C-4, devido a
saida do atomo de cloro da estrutura da molécula. Para o carbono C-6,
foi observado valor semelhante aos obtidos na série TPR.

Os carbonos metilénicos e metilicos ndo apresentaram variacdes

significativas, 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 auséncia de qualquer publicacdo sobre espectrometria de
massas, desta classe de heterociclicos.

Foi observada a presenca de sinais correspondentes aos ions
moleculares, em todos o0s espectros dos compostos obtidos neste
trabalho. A Tabela 12, apresenta o0s valores de m/z dos principais

fragmentos observados e suas abundancias relativas.



Tabela 12. Valores de m/z dos principais fragmentos e suas

correspondentes abundéancias relativas.
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TM1 TM2 TM3
m/z % m/z % m/z %
235 15 285 58 336 100
234 55 255 80 306 82
218 93 244 76 279 65
203 71 228 35 261 53
191 100 170 100 249 38
177 84 142 22 42 55
149 95 86 38
87 87 68 35
62 38
TPP1 TPP2 TPP3
m/z % m/z % m/z %
233 80 2871 50 330 35
217 100 252 50 301 100
203 80 226 23 247 90
189 43 198 20 219 15
149 28 163 5 136 45
87 35 84 100 84 53
62 38 56 63
41 98
TPR1 TPR2 TPR3
m/z % m/z % m/z %
219 18 253 50 288 85
190 100 225 68 260 100
149 3 211 13 232 48
87 30 197 23 191 25
62 20 70 100 122 43
70 45
55 88
TO TOS TOSPR
m/z % m/z % m/z %
208 3 247 8 282 15
166 100 219 5 240 100
149 48 190 18 225 3
87 38 177 3 198 30
62 35 170 28 165 h8
41 83 163 30 70 83
87 23 55 55
62 13 43 50
43 65 41 60
41 100
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A anélise dos espectros de massas dos derivados
monossubstituidos TM1, TPP1 e TPR1, apresentaram como pico base
(100%), fragmentos correspondentes a abertura do anel amino-
Substituinte.

No caso do composto TO, o fragmento com maior abundéancia
corresponde ao ion radical, proveniente da perda de propeno do ion
molecular.

Observou-se: ainda nesta série, a presenca de dois sinais
atribuidos a abertura do anel triazinico, ap6s perda de um radical cloro,
que facilitaria a contracdo do anel (m/z 87) e, posterior abertura para

formacdo do ion radical (m/z 62).

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

para as triazinas monossubstituidas.
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Os compostos da série dissubstituida, TPP2 e TPR2,
apresentaram como pico base o0s sinais correspondentes aos amino-
substituintes provenientes de uma quebra direta do ion molecular e
posterior rearranjo 1,2.

No caso do TM2, o fragmento correspondente ao ion morfolino
apresentou-se com menor intensidade, devido a presenca do é&tomo de
oxigénio no anel.

O composto TOS mostrou como pico base, o ion correspondente
ao ceteno, apresentando também, fragmentos caracteristicos da

abertura do anel triazinico.

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

para os compostos dissubstituidos.
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Os espectros de massas dos compostos TPP3 e TPRS,
apresentaram como pico base, fragmentos correspondentes a quebra do
anel amino-substituinte, sendo que o composto TM3, apresentou o0 ion
molecular com abundancia 100%, provavelmente devido a presenca de
mais 3 heteroatomos, que estabilizaria o fion radical formado. No caso
do TOSPR, a possibilidade da saida de uma molécula de propeno de
cada um dos trés substituintes, favorecem a maior abundancia do
correspondente ion molecular m/z 240.

Os fragmentos correspondentes aos amino-substituintes, também
foram observados em todos o0s compostos da série trissubstituida.

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

propostas para as s-triazinas trissubstituidas.
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V. CONCLUSAO

Foram sintetizadas, através da Técnica de Catéalise por
Transferéncia de Fase (CTF), doze 1,3,5-triazinas simétrica e
assimetricamente substituidas, onde quatro destas ndo foram citadas na
literatura.

A metodologia sintética, utilizando CTF, mostrou-se bastante
eficiente e inovadora para amino-substituicdes, quando comparada com
a metodologia tradicional, onde os rendimentos obtidos foram na faixa
de 75-99% contra 15%. Esta técnica também favoreceu a seletividade
nas substituicdes nucleofilicas.

Suas estruturas foram elucidadas através das técnicas de RMN de
13¢c e 1H, IV e CG-Massas. A andlise dos espectros de massas, mostrou
padroes de fragmentacdo de acordo com a substituicdo do anel
triazinico.

Foram realizados ensaios de toxicidade, utilizando 0
monitoramento da letalidade de Artemia salina LEACH, onde verificou-

se o0 potencial citotoxico indicado através dos valores de DLgg. Os

compostos TOSPR e TPP1, apresentaram maiores atividades
citotéxicas.
Os resultados obtidos foram interessantes e promissores,

possibilitando futuros estudos de ensaios bioldgicos especificos.
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