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Synthesis and Applications of 1,3,5-Triazinanes

Abstract: The substances belonging to the class heterocyclic 1,3,5-triazinanes are
extremely important because they stand out for the variety of biological activities,
technological applications, such as insecticides, explosives and reagents for various
organic reactions. In organic synthesis they are considered as being substances with
simple preparation and low cost, which present an option for obtaining various other
heterocyclic compounds, such as: imidazole, imine, aziridine, and diazirinamacrocycles.
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Resumo

Os heterociclos da classe 1,3,5-triazinana sao importantes por se destacarem pela
grande variedade de atividades bioldgicas e aplicagcdes tecnoldgicas, por exemplo,
inseticidas, explosivos, e como reagentes para diversas reagdes organicas. Em sintese
organica esse composto heterociciclo se destaca por ser uma substancia de simples
preparagao, custo baixo e que se apresenta como opc¢do para obtencdo de varios
outros compostos heterociclos, como imidazol, imina, aziridina, diazirina e sistemas
macrociclos.
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1. Introdugao

Uma das classes de substancias mais
exploradas em Quimica Organica sdo os
heterociclos nitrogenados devido a sua
presenga na maior parte dos farmacos.

Os anéis heterociclos de 6 membros com
3 atomos de nitrogénio, andlogos ao anel
benzeno sdo chamados de triazinas. Estas
substancias podem se apresentar como trés
isdbmeros que se diferenciam pelas posi¢coes
dos seus atomos de nitrogénio, e sdo
chamados: 1,2,3-triazina (1), 1,2,4-triazina (2)
e 1,3,5-triazina ou s-triazina (3, Figura 1).

7 N N\/
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Figura 1. Isémeros do anel triazina

As substancias dessa classe apresentam
diversas propriedades bioldgicas e
farmacoldgicas® e, em  geral, por
apresentarem datomos de nitrogénio em
diferentes graus de hibridacdo, possuem
caracteristicas aceptoras de ligacdo de
hidrogénio e, por isso, sdo subunidades
utilizadas pelas industrias farmacéuticas e de
biotecnologia.

E importante ressaltar que na literatura se
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observam algumas confusGes em relagdo a
classificacdo das triazinas e das triazinanas.
Em alguns artigos e livros ha um equivoco em
se diferenciar o que é triazinana do que é
triazina.” Quando o anel é saturado adota-se
a nomenclatura com a terminac¢do “inana”. Ja
as 1,3,5-triazinas possuem o anel insaturado
e aromatico (4), ou seja, os trés carbonos e os
trés nitrogénios apresentam hibridacdo sp>. O

Ry [} CHs
Lo QLD K
(¢) /&O

N
—
R;” "N~ "Ry )\N H3C)\N)\CH3
H
4
1,3,5-triazina 6
2,4,6-trimetil-

5 trim
1,3 5-trifenil-1,3,5- [EEgliiazinan

triazinana-
2,4,6-triona

Vo

sistema das 1,3,5-triazinanas ndo é aromatico
e pode possuir anéis contendo nitrogénio
com hibrida¢do sp” ou sp® e carbono sp” ou
sp® (exemplo 5, Figura 2) ou todos os dtomos
com hibridacdo sp’*(exemplo 6, Figura
2).2Além disso, existe a possibilidade das
triazinanas possuirem parte dos carbonos
com hibridagdo sp?, como carbonilas, e parte
com hibridaco sp°.

R4 Rs cl o
R3\N)<N,R3 N)§N CI\NJ\N,CI
\

O)\l}l o Cl)\N/)\CI o)\ry/go
Rs cl

8 9

1,3,5- triazinana-2,4,-diona

Figura 2. Exemplos de compostos 1,3,5-triazinicos e 1,3,5-triazinanicos

A literatura destaca o sistema 1,3,5-
triazinico  2,4,6-tricloro-[1,3,5]-triazina (8,
Figura 2), que é um composto comercial e de
baixo custo, mais conhecido como cloreto
cianurico. Essa substancia tem inumeras
aplicacbes que vao desde usos como
reagentes em sintese organica, compostos
com atividades bioldgicas, defensivos
agricolas, compostos fotoativos, etc.>®
Diversos trabalhos de revisdo relatam as
preparacGes e as multiplas aplicacGes dessa
substancia.>*?

Na classe 1,3,5-triazinana se destaca o
composto comercial, também muito barato,
1,3,5-tricloro-2,4,6-(1H,3H,5H)-triona (9,
Figura2), também conhecido como 4cido
tricloroisocianurico, simclosene ou cloreal.
Esta substancia é produzida em escala
industrial. Ela é utilizada, principalmente, no
tratamento e desinfec¢do de agua de piscinas
e outros tipo de aguas,® superficies de
alimentos e desinfeccdo de diversos
ambientes potencialmente contaminados
com bactérias. Porém, ha muitas aplicagbes
em sintese organica para esta substancia em
diversas reacbes, por exemplo, oxidacdo,
cloragdo, etc.'* 18

O foco desse trabalho de revisdo é a

sintese e aplicacdo das substancias da classe
das 1,3,5-triazinanas, mais especificamente
as estruturalmente relacionadas com os
compostos de férmula geral 6 e 7 (Figura 2).

2. Aplicagdes das 1,3,5-triazinanas

As triazinanas apresentam inumeras
aplicacbes nas  dreas  bioldgicas e
tecnoldgicas, e possuem estruturas versateis
guanto a substituicdo no anel, que podem
modular suas fung¢bes como, por exemplo, as
substancias 10 e 11, as quais possuem o
radical propiltrietoxisilano (Figura 3). Elas
apresentam eficiente agdo antibidtica frente
as cepas de Staphylococus aureus e
Escherichia coli 0157: H7, inativando-as apds
10s e 5s, respectivamente.19 Tais substancias
sdo facilmente preparadas a partir da
acetona e ditiobiureto, cujos atomos de
enxofre foram substituidos por oxigénio. Ao
se variar os reagentes carbonilados, que
podem ser cetonas ou aldeidos, e seguindo
essa rota, muitas outras triazinanas contendo
o radical trietoéxisilila podem ser preparadas.
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Figura 3. Reacdo de obtencdo dos derivados das triazinanas contendo o radical trietdxisilila

Outro exemplo é a aplicacdo do sal sédico
de 3,5-dicloro-2,4,6-trioxo-1,3,5-triazinana
(13) em diversas sinteses industriais. Este
derivado pode ser preparado a partir do
aquecimento da ureia (Figura 4). Em 4agua,
libera acido hipocloroso o que lhe confere
acao desinfetante. Por ser atdxica, pode ser
utilizada na industria alimenticia, assim
como, no tratamento de aguas de diversas
origens. Uma das vantagens desta substancia
é a sua estabilidade quimica quando
comparada ao hipoclorito de sédio ou calcio,
pois a liberagdo do dacido hipocloroso em
meio aquoso ocorre de forma lenta e
gradual, evitando a rdpida degradacdo,

principalmente pela luz. Por outro lado, as
outras formulagdes a base de hipoclorito de
calcio ou de sédio precisam ser usadas por
periodos curtos, devido a sua rapida
decomposicdo, nao podendo ser
armazenadas por periodos prolongados.”

Os  organofosforados tém  grande
variedade estrutural e sd3o inseticidas
importantes disponiveis no mercado. Ao
longo dos anos, houve o aperfeicoamento
dos inseticidas comerciais que passaram a ser
derivados das nitroguanidinas (ver exemplos
14-18, Figura 5).”*
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13, 3,5-dicloro-2,4,6 -trioxo-1,3,5- triazinana

Figura 4. Preparacdo do 3,5-dicloro-2,4,6-trioxo-1,3,5- triazinana de sédio
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Figura 5. Inseticidas comerciais derivados das nitroguanidinas

Ainda é um grande desafio para a quimica
o desenvolvimento de inseticidas que atuem
mais eficientemente no controle aos insetos
e que ndo sejam prejudiciais ao meio
ambiente. A utilizagdo indiscriminada dessas
substancias quimicas no combate aos insetos
proporcionam uma sele¢do natural das
formas mais resistentes aos produtos
guimicos convencionais.

Dentro deste contexto, as triazinanas
também foram acopladas as nitroguanidinas
e avaliadas quanto a sua atividade inseticida.
Observou-se que elas tem um amplo

espectro de acdo e baixa toxicidade para
animais de sangue quente, peixes e
crustaceos.” Neste sentido, a triazinana (22)
foi obtida a partir da tioureia, apds uma
sequéncia de etapas. Tratamento da tioureia
com sulfato de metila por 1,5 h, sob agitagao
,produziu 19, que foi nitrado com uma
mistura de acido nitrico 97 % e 4cido
sulfarico 98 %, gerando o derivado 20. Este
composto sofre substituicdo nucleofilica com

solucdo alcodlica de metilamina e
formaldeido, levando a formagdo de 21
(Figura 6).
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Figura 6. Estrutura do inseticidal,3,5-triazinana (22)

Outra drea onde as triazinanas tem
atuacdo destacada é na industria de petrdleo
como capturadoras de H,5* e, também,
como inibidores de corrosdo.

Os derivados de enxofre sdo indesejaveis
no processo de refinacdo do petrdleo bruto,
pois podem causar problemas de corrosido
em tubulagbes, bombas, equipamentos de

refino e no processo de cragueamento,
causando inativagio dos catalisadores.**
Dentre esses derivados sulfurados, um dos
mais nocivos e toxicos € o H,S. Neste sentido,
as 1,3,5-triazinanas podem atuar na captura
do H,S por uma reacdo de troca, liberando
aminas primarias (Figura 7).

OH
HOV\N/\N/\/OH H,S S ONT H,S
L — L t NS
N
23 24
OH OH
A~
S S
H,S k ) H>S s g N
——— N RN A~ T LS Jor TN 0
25 26
OH

Figura 7. Reagdo de captura do H,S pela 1,3,5-triazinana (23)

A captura de H,S é um processo
econdmico, pois as triazinanas sequestrantes
apresentam boa solubilidade em solucao
aquosa.”” O método consiste na injecdo da
solugdo aquosa contendo o derivado
triazindnico no tubo que transporta o
petréleo do pogo produtor. Ao longo do
trajeto as triazinanas reagem com o H,S,
reduzindo a presenca deste gas no campo de
petréleo. (ver Figura 7).%

Outra aplicagdo importante para as
triazinanas é a sua agdo anticorrosiva. Ha

décadas ja se conhecia a eficiéncia das
triazinanas como inibidores de corrosdo.””*°
No entanto, é importante ressaltar que o
processo de corrosdo que ocorre na
tubulagdo do pogo de petréleo® é devido a
presenca de algumas impurezas, como
compostos organicos, sais inorganicos e
areia, que dependendo da sua concentragao
apresentam um elevado nivel de
corrosividade.”

Este processo causa inumeros problemas
a industria petrolifera, pois quando ocorre
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corrosdo na tubulacdo do pogo que estd
submersa ou enterrada o processo de
extracdo de petréleo fica prejudicado, ja que
ele é interrompido para que ocorra a retirada
da secdo da tubulag3o para reparo.®

As triazinanas tém aplicacdes também
como explosivos plasticos,>** na quimica de
polimeros e na 4drea de espumas,
elastdmeros, tintas, fibras,*® e podem atuar
como croméforos octupolar.®

3. Sintese das Triazinanas

3.1. Reac¢Oes de formagdo das 1,3,5-
triazinanas utilizando formaldeido

O método mais antigo de obtencdo das

1,3,5-triazinanas emprega a reacdo de
,?\r
28a, Ar= 4-CICgH,, 59 % KNW
28b, Ar= 4-NO,CgHy, 55 % N. N
Ar” N Ar
\‘
R
N
N( ?u - 2 R—NH,
R™ > "R 27
32a, R=Benzil, 90 %
32b, R=Buitil, 95 %
32c, R=Fenil, 80 % c
R. .R
i)
N
R
31
R= 802CF3

Vo

condensacdo entre aminas aromdticas ou
alifaticas (27) e formaldeido. Essa reagao é
conhecida ha mais de um século (Esquema
1).>® Como a reatividade das aminas varia em
funcdo da sua nucleofilicidade, o processo
pode ser conduzido em diferentes condi¢des
de reacdo, em que podem ser alcancadas
temperaturas mais elevadas, em 30 minutos.
A temperatura ambiente, a rea¢do pode levar
de 3 a 16 horas (29, 30, 32a-c).***" Uma
alternativa para acelerar essa reacdo é a
utilizacdo de catalisadores para favorecer a
condensacdo e a ciclizacdo das aminas
aromaticas, como ZnCl,,* H,S0,,* p-TsOH.*
Nas rea¢des que envolvem aminas alifaticas,
por serem mais nucleofilicas, a ciclizacdo
ocorre mesmo sem a presenga de
catalisadores (Esquema 1). A utilizacdo de
catalisadores é mais frequente em reacdes de
aminas aromaticas, pois a ciclizacdo destas
substancias requerem condi¢des mais
drésticas (28a-b e 31).%

Sl
N
R 29,72 %
H’le/N\CH3

N-No,

/d,e, f.g
. R\N/\N,R
KNJ
R

30, R=PhCH3CH, 98 %

Condigées: a) (CH,0)n, MeOH, 16 h, t.a.; b) CH,0 40 %, CH,Cly, 0 °C; c) HySO,, CH3SO,NH,, d) H,0, 30
min., e) (CH3)2804 5 100 OC, 4 h f) HNO3/H2804,10 min. g) CH3NH2, CHzo 37 %, 3 h, h) CHzo, ZnClz, 100 OC

Esquema 1. Diferentes rotas sintéticas para a obtencdo de 1,3,5-triazinanas

A metilenodiamina 33 pode reagir com
formaldeido para a preparagdo de 1,3,5-
triazinanas 32c ou 1,3,5,7-

tetrafeniltetrazocina (34). Na preparacgdo de
34 também se pode utilizar formaldeido e
acetonitrila como solvente, a temperatura
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ambiente. Apds a recristalizagio, 34 foi rendimento de 85 % (Esquema 2).*

obtido como um solido branco em
ArNHCH,OH ArNH; + CH,O (aq) ArN=CH,
\ y
ArNHCH,NHAr ,N‘*\'\n‘
33
CHO | ArN=CH,
AI’\NK/\)N,AI’
N™ 32¢
Ar
Ar.
\N/\ JAr
CH4CN N
ArNHCH,NHAr + CH,O (aq) —————~ )
33 HCOOH Ar/N\/N\A 34; 85 %
r

Esquema 2. Reagdo de obteng¢do do produto 34 utilizando a triazinana 32c como material de
partida

3.2. Preparagao de 1,3,5-triazinana via tornaram famosas e levaram os nomes dos
Reagao Multicomponente seus criadores como as reagdes de
Passerini,* Ugi,48 Mannich® e Biginelli.so'53

Na obtencdo das triazinanodionas se
utilizou uma RMC com a combinagdo de trés
reagentes, como dietilmetil-fosfonato (35),
aldeidos 36 e nitrilas 37, seguido da adicdo de
isocianatos 38 ao meio de reacdo, gerando as
triazinanodionas (39a-d) em rendimentos de
52 a 91 %.(Esquema 3).

As Reacdes Multicomponentes (RMCs) se
caracterizam por serem reagdes que utilizam
trés ou mais reagentes.*® Normalmente essas
reagoes produzem produtos com
caracteristicas dos reagentes utilizados no
processo de sintese e com uma notavel
economia atdmica. Diversas RMCs se

RZ 2
o) 2 Ko Re. c? er o
R i SNFY 38a-d
EtO\P//\ N ) . e nBuLi - N R \|7
/ % _—
EtO (¢) THF . AN N-ps
R'SNH S il b
O
35 36a, R,= Ph 37a, R4=Ph 38a, R(=Ph 39a, R;= Ph, R,=Ph, Rz=Ph, 91 %
36b, R,= PMP 37b, R;= Ph 38b, R;= Ph 39b, Ry= Ph, R,=PMP, Ry= Ph, 71 %
36¢, R,= isopropil 37¢, R=Ph 38¢c, Ry=Ph 39¢, Ry= Ph, R,=isopropil, R3= Ph, 56 %
36d, R,= furano 37d, Ry= Ph 38d, Ry=Ph 39d, R;= Ph, Ry=furano, R3= Ph, 52 %
Esquema 3. Reacgdo (RMCs) de trés componentes na preparacdo de 1,3,5-triazinana dionas
(39a-d)

Em outra RMC de trés componentes reagcdo com o 4-metoxi-benzaldeido (40)
(Esquema 4), as 1,3,5-triazinanodionas foram  formando um intermedidrio cetimina. Em
obtidas através da desprotonacdo do seguida, ocorre uma reagdo de Horner-
metilfosfonato 35 pelo Buli, seguida de Wadsworth-Emmons da cetimina e da
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benzonitrila (41) para formar oazadieno 42.
Por fim, a rea¢do entre o azadieno 42 com 2
equivalentes do fenilisocianato 43 gerou o

> c
EtO. F{/ @ a-e
I + + —_—
Etc CHs 2
35 40 ocH, M

Condigdes: a) THF, -78 °C; b) BuLi, Hexano, 1,5 h;
c) -78 °C, 45 min.; d) -40 °C, 1 h; e) -5 °C, 30 min.; f) 5 min.

Vo

produto 44 em rendimento de 71 %

(Esquema 4).>*

44, 71%

Esquema 4. Reacdo RMCs de trés componentes na preparacao de 1,3,5-triazinanadiona (44)

Uma aplicaggdo da RMC com quatro
reagentes estd descrita no Esquema 5 onde,
primeiramente, ocorre a reagdo de formacgao
da 1,3,5-triazinanodionas (45) em 61 % de
rendimento. Posteriormente, 45 reagiu com
E-4-bromo-2-butanoato de metila (46) em
dimetilformamida e NaH levando a formacao

N © Bui
i —
THF
70 EtO. P//\ \o
= Eg CHs

do intermedidrio 47, que através de uma
reacdo intramolecular de Diels-Alder leva ao
produto 48. Esta reacdo mostrou ser de alta
eficiéncia e flexibilidade. Além disso, a reacdo
de alquilacdo subsequente foi eficaz e
permitiu a obtencdo do composto 48 em 81
% de rendimento (Esquema 5).>

N @) Zh (0]
[e) o 46
B
MeOM r

NaH, DMF

Esquema 5. Reacdo de alquilacao e Dies-Alder intramolecular de 45 para obtenc¢do do
composto 48
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3.3. Preparagao de 1,3,5-triazinana via
ciclotrimerizagcdo de isocianatos

As 1,3,5-triazinanas podem se obtidas via
ciclotrimerizacdo de isocianatos com o uso
obrigatério de catalisadores em condicGes
brandas de reagdo. O Esquema 6 mostra
alguns dos catalisadores utilizados nestas
reacoes, como o complexo de praseodimio
([Pr(SPh);(THF)3]) 49, proazafosfatrana 51,
triamida (Pr[(Me;Si);N];) 50. Muitos outros

catalisadores que foram utilizados
.49 ou 50
R-N=C=0 Cat ou

THF

49, Cat. = [Pr(SPh);(THF)5]
49a, R= Ph,

49b, R= 4-isopropilfenil,
49c¢, R= 4-nitrofenil,

50, Cat. = Pr[(Me3Si),N]5
50a, R= Ph,

50b, R= 4-isopropilfenil,
50c, R= 4-nitrofenil,

MeO@N:C:O

R
N-Pi-N

L)

51, Proazafosfatrana

tolueno,

R

Reis, M. I. P. et al.

anteriormente na reagao de ciclotrimerizagao
dos isocianatos como, por exemplo,
fosfinas,”® aminas,® ftalamidato de potéssio,58
complexos de carbénio de célcio,”
compostos de zirconio,?® halogenetos de
cobre e de niquel”® e complexos de
paladio(0).”

Os catalisadores 49, 50, 51 se destacam
pela sua eficiéncia, seletividade e excelentes
rendimentos, como se pode observar na
sintese dos produtos 52a-c, 53a-c e 54
(Esquema 6).57%

0
R\N)J\N,R

O

PN

ITI (6]
R

R=Ph 52a, 99 %
R= 4-isopropilfenil 52b, 74 %

R=
R=

4-nitrofenil 52¢, 83 %
Ph 53a, 99 %

R= 4-isopropilfenil 53b, 74 %
R= 4-nitrofenil 53¢, 83 %

0,1% mol de 51

ta.

o}

MeO\O\NJ\

PN

O

N
N/&O
54,96 %

OMe

Esquema 6. Ciclotrimerizagdo de diferentes isocianatos formandos os produtos 52a-c, 53a-c,

3.4. Outras Reagbes de obten¢ao da
1,3,5-triazinana

Na literatura estdo descritas diversas
outras reagbes de obtencdo de 1,3,5-
triazinanas com ou sem a presenca do
formaldeido.

54

Na sintese dos derivados 60 e 61, utilizou-
se a dicetimina 55 e a tioureia 56 em
aquecimento, sob refluxo, em metanol,
durante 5 horas, obtendo-se a mistura
diastereoisomérica de 57 e 58 na relagdo 1:1
(Esquema 7).%°
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Vo

Ph S B 7
56 Ph
N™ "N H,N" “NH ~
)| m 2 2 HN)\N/\Ph - [ PhCH=NH] PhYNVPh
Ph Ph P NH, ———
MeOH, Refluxo Ph A LN L
55 5h S A
S
H
\Fn \ Ph
N N. N N
H ~
— k/N Ph + kaH
s~ H 1
H Ho en
57, cis 58, trans

65 %, 0% e.d.

Esquema 7. Reacdo de formacgdo dos isémeros cis/trans 57 e 58

A reacdo de tioureias monossubstituidas
(59a-e) com 4acidos carboxilicos alifaticos
(60a-e) pode levar a formacdo de 1,3,5-
triazinanas a partir do tratamento catalitico
com cloreto de férrico a 80 2C por vdrias

horas. Ao final, observou-se a formacdo dos
produtos 61a-e em bons rendimentos (80 % a
87 %). Cabe ressaltar que esta preparacdo so
é eficiente quando se utiliza um &acido de
Lewis como catalisador (61a-e, Esquema 8).%°

H

H FeCls.6H,0 SYN S

R1‘NTNH2 + R2COOH NN,

80 °C Ph R

S R2 OH

59a, R'= CgHj 60a, R?= CHj, 61a, R'= CgH5, R?= CH, 87 %
59b, R'= CgH5 60b, R?= C,H5 61b, R'= CgHs5, R>=C,H; 85 %
59¢, R'= CgH5 60c, R?= n-C3H; 61c, R'= CgHs, R?=n-C3H; 84 %
59d, R'= CgH5 60d, R?= n-C4Hq 61d, R'= CgHs, R?>=n-C4Hy 80 %
59e, R'= CgH; 60e, R?= n-C5H 4 61e, R'= CgHs, R?= n-C5Hqy; 80 %

Esquema 8. Reacdo de obtencdo dos produtos (61a-e) a partir de tioureias (59a-e) e acidos
carboxilicos(60a-e)

3.5.
reagente

Uso de 1,3,5-Triazinana como

As triazinanas e seus intermediarios
podem ser utilizados como intermediarios de
sintese para a obtencdo de varias outras
classes de substancias com interesses
diversificados, dentre os quais se destacam:
iminas  (62),°”®® imidazol(63), diaziridina
(64).°° A formagdo das iminas 62a-c (Esquema
9) ocorre apos o aquecimento do meio de
reacdo no qual encontram-se as triazinanas,
em que 1 equivalente da triazinana é capaz

de formar 3 equivalentes das iminas 62. Ja na
reacdo de obtencdo dos imidazéis 63a-c, se
utiliza como material de partida 1,7 mmols
da triazinana 65 e 5 mmols da
dicetonamonoxima 66a-c em etanol e
aquecimento sob refluxo. O tempo de reagao
varia de acordo com os substituintes nos
materiais de partida (Esquema 9). Por fim, as
diarizidinas 64a-c sao formadas a partir das
reacdes das triazinanas 65 com N-
cloroalquilaminas. A reacdo pode ser
realizada tanto em meio aquoso bdasico ou
em cloroférmio e carbonato de potassio.
Entretanto, o rendimento da reagao varia de
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acordo com as condi¢des do meio de reacdo,
como 9-12 % (H,0-base) e 45-68 % (CHCls-

0
EtOH | Ry~

N
HO

3 (R NH=CH,)* CI"

62a, R= dodecil
62b, R= bultil
62c, R= CH,=CHCH,

Reis, M. I. P. et al.

K,COs).

63a, R,= Me, R,= Me, Ry= Me, 77 %
63b, Ry= Et, Ry= Me, Ry= Me, 54 %
630, R1= PhCH2, R2= Me, R3= Me, 95 %

R3

N.
R

663, R2= Me, R3= Me
66b, R,=Me, R3= Me
66¢c, R,= Me, R3= Me

NR

s

64a, R = Me
64b, R = Et
64c, R = Pr"

1-CHClj, K,CO4
T — 45-68 %
10-15 °C, 48-60 h
2- RNHCI

Esquema 9. Reacdo de obtenc¢do dos compostos 62a-c, 63a-c, 64a-c a partir da triazinana 65

Os derivados 68, 69, 70 e 71 também podem
ser obtidos a partir da triazinana geral 67
(Esquema 10).”°”®* Os aminometilfosfinatos
71a-d foram obtidos utilizando os
metilfosfinatos e o composto 67 sob
aquecimento a 120 °C, em rendimentos
entre 74-81 %. Além dos compostos
mencionados acima foi observado a
formagdo de outros produtos a partir da
triazinana 67 em bons rendimentos, dentre
0s quais se pode destacar o ditiotitanoceno
(68, 70 %), o-hidroxi-acetaldeidos 69a-c
(69b, 58 %) e os 2,2-dimetil-3-aminofenil-

carboxilato de metila (70a-d, 45-82 %). Deve-
se ressaltar que o rendimento é dependente
do acido de Lewis utilizado.

O Esquema 11 mostra algumas
triazinanas, representada pela estrutura 72,
gue sdo excelentes para a preparacdo das
aziridinas 73a-d. A reagdo ocorre por uma
cicloadi¢do 1,3-dipolar da triazinana (72) e o
diazometilfosfonato de etila (74). Esta
reacdo, entretanto, necessita de longos
tempos de reagdo, que podem chegar a
aproximadamente 15 dias.”
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Me,
R1O—IFI’CH2NHR
o)

71a, R=Me, 74 %
71b, R=Et, 78 %

71c, R=CH2=CHCH2, 81 %

71d, R=Bu, 80 %
R' = i-Pr, Et

Vo

68, 70 %
%T\'\S °
N~
Me \/ Me
Sy
Tiy'SH MeCN
% SH
Me
A
3 Me(R'0)P(O)H rNj 1) PhCOR co
Ph+R
2N 2) Hzo OH
= o R 3) HCI/H,0
69a, R= Ph, 20 %
69b, R=Me, 58 %
69c, R=H, 46 %
TMSO_ _OR3
Acido de lewis I
R" "R,

@N%Om

H R1 R2

70a, BF;.0OEt,; R'= Me, R?= Me, R3= Me, 80 %

70b, SnCl,; R'= Me, R?= Me, R3= Me, 60 %
70c, TMSCI; R'= Me, R%= Me, R3= Me, 45 %

70d, TMSOTf; R'= Me, R?= Me, R3= Me, 82 %

Esquema 10. Reag¢do de obtengdo dos produtos 68, 69a-c, 70a-d, 71a-d a partir da triazinana

67
Ar O\\P _OEt
N MeOH W/ \
N,CHPO(OEt),  + Y  Et
74 Ar/N\/N\Ar t.a. 15 dias AI’
72a, Ar= fenil . 73a, fenil, 67 %
72b, Ar= p-fenll' 73b, p-fenil, 70 %
72c, Ar= Cl-fenil 73c, p-Clfenil, 78 %
72d, Ar= ometilfenil 73d, o-metilfenil, 74 %
Esquema 11. Preparacgado das aziridinas 73a-d
A reacao obtencao do produto com elevado rendimento, o grupo
macrociclobisureiaestilbeno pode ser protetor terc-butila, que se encontra na

controlada pela inser¢cdo ou remocao de
grupos protetores, como a triazinana. Na
reacdao de construcdo do macrociclo, a

triazinanaureia,
surpreendentes na

exerce efeitos
reacdo de formacdo

destes macrociclos (Esquema 12).”” Areagdo

triazinana reage com estilbeno formando o
macrociclo desejado. Para obter um dunico

de construcdo dos macrociclos foi realizada
utilizando como material de partidao cis-
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estilbeno 4,4’-dicarboxilato de metila 75a-b,
que foi reduzido ao diol correspondente com
LiAlH;. A seguir ocorre a substituicdo das
hidroxilas por atomos de bromo com N-
bromosuccinimida (NBS) e trifenilfosfina
(PPh3). Em seguida, o derivado dibromado 76
foi ciclizado com a triazinana 77 em meio de
NaH/THF, gerando os macrociclos protegidos

o
o
HaCO
H;CO

75a, cis-estilbeno
75b, trans-estilbeno

Bu—N/\ >=o N—
N o= N—tBu
o

e

78a, cis-estilbeno, 12 %
78b, trans-estilbeno, 20 %

LiAlH,, THF

Metanol

Reis, M. I. P. et al.

78a-b em 12 % de rendimento. Por fim,
ocorre a remogdo do grupo protetor,
utilizando dietanolamina em metanol para
produzir o macrociclo alvo 792 em 90 % de
rendimento. O macrociclo trans-estilbeno
(79b) foi sintetizado pela mesma rota
utilizando como material de partida o trans-
estilbeno 75b (Esquema 12).

(e}

N

HN™ "NH
77

_ .

//@ﬁ/\©\ t-Bu

4 NaH, THF
X

76a, X= OH, 95 %, 99 %

NBS, PPh, THF
76b, X= Br, 78 %, 74 % 3

20% Dietanolamina [ : /\©\\

HN
NH (0]
o= N
oo
79a, cis-estilbeno, 90 %
79b, trans-estilbeno, 92 %

Esquema 12. Sintese domacrociclobis-ureiaestilbeno

4. Conclusao

Este trabalho descreveu a importancia,
algumas das aplicacGes em sintese organica e
métodos de preparacgdo de 1,3,5-triazinanas.
De um modo geral, ha inimeras aplica¢Oes
dessa classe de substancia, seja na area
bioldgica, medicinal ou tecnolégica. Na area
de sintese organica, as triazinanas sdo
bastante versateis, podendo ser utilizadas
como material de partida para obtencao de
outros substratos e reagentes, que por sua
vez, também sdo capazes de promover
diversas transformagdes quimicas.
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