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RESUMEN

Se estudio6 la reaccidn entre el p-clorobenzoilimidoditiocarbonato de S,S-dietilo con
el 5-amino-3-fenil-1H-1,2,4-triazol y con el 5-amino-3-(2-tienil)-1H-1,2,4-triazol
como ruta de preparacion de nuevas 1,2,4-triazolo-1,3,5-triazinas. Se encontré
que cada reaccion conduce a la formacion de dos triazolotriazinas isoméricas, de
las cuales, se logr6 aislar y caracterizar el producto mayoritario de cada una de
ellas, correspondiente a la familia de las 1,2,4-triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas.

La sintesis de estos compuestos se realizé empleando radiacion de microondas
en ausencia de disolvente. Se establecieron las mejores condiciones de reaccion
variando la potencia del equipo, la temperatura y el tiempo de reaccion. Se
encontré que los productos objetivo se obtienen con rendimientos moderados (28-
30%), si se emplea la maxima potencia del microondas (300W), una temperatura
de 170°C y tiempos de reaccion entre 5y 7 minutos.

La estructura de los nuevos compuestos fue establecida con las técnicas
espectroscopicas RMN *H y *C, HSQC, HMBC y espectrometria de masas.
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ABSTRACT

The reaction between S,S-diethyl p-clorobenzoylimidodithiocarbonate with 5-
amino-3-phenyl-1H-1,2,4-triazole and 5-amino-3-(2-thienyl) -1H-1,2,4-triazole as a
route for the preparation of novel 1,2,4-triazolo-1,3,5-triazines was studied. It was
found that each reaction leads to the formation of two isomeric triazolotriazines, of
which it was possible to isolate and characterize the major product corresponding
to the family of 1,2,4-triazolo[1,5-a] -1,3,5-triazines.

The synthesis of these compounds was performed using microwave radiation and
in the absence of solvent. The best reaction conditions were established by varying
the power of the equipment, the temperature and the reaction time. It was found
that the target products are obtained in moderate yields (28-30%) under the
maximum microwave power (300W), at a temperature of 170 °C and reaction times
between 5 to 7 minutes.

The structure of the new compounds was established by spectroscopic techniques
'H and *C NMR, HSQC, HMBC and mass spectrometry.
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INTRODUCCION

El propésito de la presente investigacion fue evaluar las reacciones de ciclacion
entre el p-clorobenzoilimidoditiocarbonato de S,S-dietilo con 5-aminotriazoles
como una ruta eficiente para la obtencion de nuevas 1,2,4-triazolo[1,5-a]-1,3,5-
triazinas, sustituidas con anillos aromaticos y heterociclicos y de esta manera
continuar con el desarrollo de nuevos derivados del sistema triazolotriazinico,
presente en diversos compuestos con reconocida actividad antitumoral y que han
sido utilizados en el tratamiento de enfermedades provocadas por desérdenes
neurolégicos como la enfermedad de Parkinson, depresion, ansiedad vy
desordenes cerebrovasculares *.

Para el desarrollo de este estudio fue necesario establecer las mejores
condiciones de ciclacion, para lo cual, se empled la radicacion de microondas
como fuente de energia. En este estudio se evalud la regioselectividad de las
interacciones con ayuda de la informacién espectroscépica (RMN *H y **C mono y
bidimensional) de los productos finales.

Este estudio resulta de interés en quimica organica y heterociclica si se tiene en
cuenta que los dos materiales de partida de esta investigacion pueden interactuar
de diferentes maneras a través de sus centros reactivos. Por un lado, el p-
clorobenzoilimidoditiocarbonato de S,S-dietilo tiene dos centros electrofilicos, el
carbono de la porcion iminoester y el carbono del grupo carbonilo. Por otra parte,
los 5-amino-1H-1,2,4-triazoles pueden reaccionar a través de los nitrdgenos en
posiciones 1,2 y 4, y el grupo amino en posicion 5 (figura 1). A pesar de las
variadas interacciones quimicas esperadas entre los precursores de esta
investigacion, la literatura de los precursores >3y trabajos previos del Grupo de
Investigacién de Compuestos Heterociclicos de la Universidad de Narifio *°°,
indican que es mas probable la formacién de los productos objetivo de este trabajo
de grado, las triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas.

Yvu, Ch. B.; Pan, D.; Peng, B., Sha, L.; Kumaravel, G.; Jin, X.; Phadke, D.; Engber, T.; Huang, C.; Reilly, J.; Tam, S.; Petter,
R.C. Bioorg. Med. Chem. Lett., 2004, 14, pag. 4831-4834.

2 Augustin M.; Richter M.; Salas Prakt S.J. Chem., 1980, 322, 55-68.

® Dolzhenko A.V.; Pastorin G.; Dolzhenko Anna V.; Chui W.K.Tetrahedron Lett.,

2009, 50, 2124-2128

* Checa, C. y Lagos, Y. Evaluacién de las interacciones del 5-amino-1-fenil-3-metilpirazol con los isotiocianatos de aroilo y
con los aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dietilo. San Juan de Pasto, 2005, 97 p. Trabajo de grado, Universidad de Narifio.

® Restrepo, C. Evaluacion de la interaccién entre los hetaroilimidotiocarbonatos de O,S-dietilo y el 5-amino-3-fenil-1H-1,2,4-
triazol como método de obtencién de nuevas triazolotriazinas. San Juan de Pasto, 2012, 89p. Trabajo de grado, Universidad
de Narifio.

® Mier, N. y Suarez, G.Sintesis de nuevas pirazolo[1,5-a]-1,3,5-Triazinas por reaccién de aroilimidoditiocarbonatos de S,S.-
dietilo con 5-amino-3-arilpirazoles, usando irradiacién con microondas. San Juan de Pasto, 2007, 79p. Trabajo de grado,
Universidad de Narifio.
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Figura 1.Centros reactivos de los materiales de partida
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Fuente: Restrepo, C. Evaluacién de la interaccién entre los hetaroilimidotiocarbonatos de O,S-
dietlo y el 5-amino-3-fenil-1H-1,2,4-triazol como método de obtencion de nuevas
triazolotriazinas. San Juan de Pasto, 2012, 89 p. Trabajo de grado, Universidad de Narifio.
Dolzhenko A.V.; Pastorin G.; Dolzhenko Anna V.; Chui W.K.Tetrahedron Lett., 2009, 50, 2124-

2128.
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1. OBJETIVOS

1.1 Objetivo general

Evaluar las reacciones de ciclacion del p-clorobenzoilimidoditiocarbonato de S,S-
dietilo con el 5-amino-3-fenil-1H-1,2,4-triazol y con el 5-amino-3-(2-tienil)-1H-1,2,4-
triazol como una ruta eficiente (tiempos de reaccion cortos y con los rendimientos
mas altos posibles) para la obtencion de nuevas 1,2,4-triazolo-1,3,5-triazinas que
contengan anillos heterociclicos y aromaticos como sustituyentes.

1.2 Objetivos especificos

1. Reproducir las metodologias descritas en la literatura para la sintesis del p-
clorobenzoilimidoditiocarbonato de S,S-dietilo, del 5-amino-3-fenil-1H-1,2,4-
triazol y del 5-amino-3-(2-tienil)-1H-1,2,4-triazol, materiales de partida de esta
investigacion.

2. Establecer las mejores condiciones de temperatura, potencia del equipo y
tiempo de reaccion, para la sintesis de las nuevas triazolotriazinas, a partir de
la interaccion del p-clorobenzoilimidoditiocarbonato de S,S-dietilo con el 5-
amino-3-fenil-1H-1,2,4-triazol y con el 5-amino-3-(2-tienil)-1H-1,2,4-triazol,
empleando un reactor microondas CEM-DIscover en ausencia de disolvente.

3. Caracterizar los nuevos productos con la ayuda de las técnicas
espectroscopicas: RMN *H y *C, HMBC, HSQC y espectrometria de masas.

19



2. ANTECEDENTES

En esta seccién se realiza una revisiobn bibliografica de los métodos de
preparacion y ejemplos del comportamiento quimico de los materiales de partida,
asi como las rutas de sintesis utilizadas para la obtencion de compuestos con el
sistema triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinico y algunos ejemplos de su importancia
bioldgica.

2.1 Materiales de Partida
2.1.1 El p-clorobenzoilimidoditiocarbonato de S,S-dietilo

El p-clorobenzoilimidoditiocarbonato de S,S-dietilo posee la estructura mostrada
en la figura 2. Este compuesto posee dos centros electrofilicos, el carbono de la
porcion iminoester y el carbono del grupo carbonilo, siendo el primero mas
susceptible a un ataque nucleofilico que el segundo ’.

Figura 2. Centros electrofilicos del p-clorobenzoilimidoditiocarbonato de S,S-dietilo

O SEt

/)\
T N T SEt
Centros electrofilicos
1

Cl

Fuente: Checa, C. y Lagos, Y. Evaluacion de las interacciones del 5-amino-1-fenil-3-metilpirazol
con los isotiocianatos de aroilo y con los aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dietilo. San Juan de
Pasto, 2005, 97 p. Trabajo de grado, Universidad de Narifio.

2.1.1.1 Método de obtenciéon del p-clorobenzoilimidoditiocarbonato de S,S-
dietilo

El Grupo de Investigacion de Compuestos Heterociclicos de la Universidad de
Narifio, ha reportado la optimizacion de una metodologia para la obtencién de los
aroilimidoditiocarbonatos de S,S-dietlo entre los que se encuentra el p-
clorobenzoilimidoditiocarbonato de S,S-dietilo 1.

" Augustin, M.; Richter, M.; Salas Prakt S.J. Chem., 1980, 322, pag. 55-68.
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Esta metodologia fue utilizada en esta investigacion para la sintesis del precursor
1 y consta de dos etapas, la primera consiste en la preparacion del p-
clorobenzoilimidoditiocarbamato de S-etilo 5¢c y la segunda, la etilacion del

carbamato 5¢c para producir el p-clorobenzoilimidoditiocarbonato de S,S-dietilo
14,5,6.

En la etapa 1 del trabajo de Lagos y Checa * se sintetizaron los

aroilditiocarbamatos de S-etilo 5a-d haciendo reaccionar cantidades equimolares
de los cloruros de aroilo 3a-d con tiocianato de potasio, para dar los isotiocianatos
de aroilo 4a-d, que se trataron inmediatamente con etanotiol (EtSH) (esquema 1).
Los productos obtenidos se aislaron mediante una extraccion con acetato de etilo.

La etapa 2 consistié en la obtencidn de los aroilimidoditiocarbonatos de S,S-dietilo
6a,b,d y 1, para lo cual, se usaron cantidades equimolares de los compuestos 5a-
d, una suspension de hidruro de sodio (NaH) al 60% como base fuerte y bromuro
de etilo como agente etilante en DMF (esquema 1). Los productos se precipitaron
en agua-hielo y posteriormente se purificaron por cromatografia de columna.

Esquema 1. Reaccion general para la obtencion de los aroilimidoditiocarbonatos

de S,S-dietilo.
(@]
A tonitril
R cetonitrilo
En todos R 3a-d 4a-d
los casos
a H EtSH/
b CHj; acetonitrilo
c Cl
d NO,
P e
~
/©)kN SEt_NaHDMF @
R EtBr
6a,b,dy 1

Fuente: Checa, C. y Lagos, Y. Evaluacion de las interacciones del 5-amino-1-fenil-3-metilpirazol
con los isotiocianatos de aroilo y con los aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dietilo. San Juan de
Pasto, 2005, 97 p. Trabajo de grado, Universidad de Narifio.

“ Checa, C. y Lagos, Y. Evaluacién de las interacciones del 5-amino-1-fenil-3-metilpirazol con los isotiocianatos de aroilo y
con los aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dietilo. San Juan de Pasto, 2005, 97 p. Trabajo de grado, Universidad de Narifio.
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2.1.2 Los 5-amino-3-fenil y 3-(2-tienil)-1H-1,2,4-triazoles

Los 5-aminotriazoles se numeran partiendo desde el nitrégeno enlazado al atomo
de hidrégeno, continuando hacia el otro atomo de nitrégeno, de tal forma que el
grupo fenilo o 2-tienilo quede en posicién 3 y el grupo amino en posicién 5. Por
otro lado, estos triazoles pueden reaccionar a través de sus cuatro centros
nucleofilicos; los nitrégenos en posiciones 1, 2 y 4 y el grupo amino en posicién 5
(figura 3).

Figura 3. Estructura de los 5-aminotriazoles

S

Centros nucleofilicos
2a,b

Fuente: Dolzhenko A.V.; Pastorin G.; Dolzhenko Anna V.; Tetrahedron Lett., 2009, 50, 2124-
2128.

2.1.2.1 Propiedades quimicas y fisicas de los 5-amino-1H-1,2,4-triazoles.

Entre las propiedades quimicas de los 5-aminotriazoles se presentan la alta
estabilidad y reactividad quimica debido a que pueden existir en las formas
tautoméricas I-VI (figura 4); siendo los tautémeros | y Il los que predominan sobre
los tautémeros I11-VI.”

Figura 4. Formas tautoméricas del 5-amino-3-feniI-1H-1,2,4-triazoI.

HN N N-N
S—Ph === />—Ph = || d—pn
HzN)Q'\.' )\| HzN)\H Il
H
HN N N-N -N
A S—ph ‘__;)\ )—Ph <= A S—ph
HNT N HNZ N HNT N
W, v VI

Fuente: Blackwell, H., Org. Biomol. Chem., 2003, 1, 1251.

" Blackwell, H., Org. Biomol. Chem., 2003, 1, 1251.
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Los 1,2,4-triazoles poseen una estructura de naturaleza anfotérica, ademas, la
gran estabilidad, el caracter aromatico, el patron de sustitucion del nucleo y las
pruebas fisicas sugieren que su naturaleza es considerablemente polar. Por lo
tanto, los 1,2,4-triazoles son facilmente solubles en disolventes polares y sélo
ligeramente solubles en solventes no polares; la solubilidad en los segundos se
incrementa por la sustitucién en el &tomo de nitrégeno exociclico.®°

En un trabajo realizado por Lipson y su grupo °, encontraron que al hacer

reaccionar el 5-amino-1H-1,2,4-triazol 7 con reactivos bielectrofilicos como 8 bajo
condiciones suaves, conducen a la formacién de los aminotriazoles 9 y 10, los
cuales se ciclan mediante calentamiento a reflujo en DMF, produciendo un
sistema heterociclico denominado 7-fenil-6,7-dihidro-1,2,4-triazolo[1,5-a]pirimidin-
5-ona 11 (esquema 2).

Esquema 2. Reaccién general del comportamiento de los 5-amino-1,2,4-triazoles
con un reactivo bielectrofilico.

>

N—NH Me,CO_ N—N Ph N NH
L g oo L ) )\\ﬁ
V7 =
NH2 Cl N NH2
8 9 10
A
DMF
Ph
N
</ N
=L
NT SN0
H
11

Fuente: Lipson, V.V.; Karnozhitskaya, T.M.; Shishkkina, S.V.; Shishkkin, O.V.; Turov, A.V. Russ. J.
Org. Chem., 2008, 44, pag. 1695-1707.

® Potts, K.T. Chem. Rev.,1961, 87-127.
® Rudenko R.V.; Komykhov S.A.; Musatov V.I.; Desenko S.M.J. Heterocycl. Chem., 2009, 46, 285-288.
1% |ipson V.V.; Karnozhitskaya T.M.; Shishkina S.V.; Shishkin O.V.; Turov A.V.; Russ. J. Org. Chem., 2008, 44, 1695-1707.

23



2.1.2.2 Método de obtencion de los 5-amino-3-fenil y 3-(2-tienil)-1H-1,2,4-
triazoles.

De acuerdo a lo reportado por Dolzhenko y colaboradores, *** |a reaccién de los
esteres 12a,b con hidrazina en etanol por calentamiento a reflujo da las
correspondientes hidrazidas 13a,b con un rendimiento del 92 y 72%
respectivamente, las cuales, posteriormente reaccionan con la S-metilisotiourea 14
para producir las amidoguanidinas 15a,b con un rendimiento del 60% en los dos
casos. Los intermedios 15a,b se ciclan en agua por calentamiento a reflujo,
generando los correspondientes 5-amino-3-fenil-1H-1,2,4-triazol 2a y 5-amino-3-
(2-tienil)-1H-1,2,4-triazol 2b con un rendimiento del 97 y 93% respectivamente
(esquema 3).

Esquema 3. Reaccion de obtencion de los 5-amino-1H-1,2,4-triazoles

i i Me NH—N
M nra, Ay, 2SO R~ )—NH,
O

R OCH,CH; ——— R NHNH; + H,N” ~NH —
HoN
12a,b 13a,b 14 15a,b
H,0
En todos los productos 4-8h reflujo

R @ N—NH
. D Sy

N
2a,b

Fuente: Dolzhenko, A.V.; Dolzhenko, Anna V.; Chui, W.K. Tetrahedron Lett., 2007, 63, p4g.12888-
12895

2.2 Productos Objetivo. Las 1,2,4-triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas.
Los productos finales de esta investigacion son las nuevas 1,2,4-triazolo[1,5-a]-

1,3,5-triazinas, en cuyo anillo biciclico presenta sustituyentes aromaticos y
heteroaromaticos como el fenilo, p-clorofenilo y 2-tienilo.

® Dolzhenko A.V.; Pastorin G.; Dolzhenko Anna V.; Chui W.K.Tetrahedron Lett.,
" Elderfield R.C.; Liao T.K. J. Org. Chem., 1961, 26, 4996.

24



2.2.1 Estructura 'y Nomenclatura.

Las triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas son compuestos que poseen la estructura
mostrada en la Figura 5. Su nombre se debe a que el anillo del triazol,
heterociclico de cinco miembros con tres nitrégenos en posiciones 1,2 y 4 se
encuentra unido a través de las posiciones 1y 5 a la cara “a” del anillo triazinico,
heterociclico de seis miembros con tres atomos de nitrdgeno en posiciones 1,3y 5
como se observa en la Figura 5a.

La numeracion del sistema biciclico, inicia en el nitrégeno del triazol adyacente al
anillo triazinico y continua hacia el siguiente nitrogeno triazolico como se muestra
en la Figura 5b. Esta numeracion sirve para asignar la posicion que ocupan los
diferentes sustituyentes dentro de la molécula.

Figura 5.(a) Estructura general y nomenclatura de las 1,2,4-triazolo[1,5-a]-1,3,5-
triazinas. (b) Numeracion del sistema 1,2,4-triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinico.

. 2
5 Ay 2
Ny @) Ny "NTTEN
(JL\TE)S()NH ol
,-"'i ,_5_,; N/S \KN
N™ I°N 4 3
triazolo E ;5-€| - 1,3 5-triazina
1 7 b
2 /ILWEJ’/Q‘ENEi ®
<Nf‘?J\N/ff|5
3 4

Caulkett P.W.R.; Jones G.; McPartlin M.; Renshaw N.D.; Stewart S.K.; Wright B. J. Chem. Soc.,
Perkin Trans. 1 1995, 801-808.

2.2.2 Importancia farmacologica y biologica de las 1,2,4-triazolo[1,5-a]-1,3,5-
triazinas.

En la literatura se han reportado diferentes compuestos que contienen el sistema

1,2,4-triazolo-1,3,5-triazinico con una amplia variedad de aplicaciones médicas, tal
es el caso de las 2-furil-1,2,4-triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas (figura 6, a-c) como
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potentes y selectivos receptores antagonistas de la adenosina A, l0s cuales, han
demostrado mejorar la capacidad motora en roedores con la enfermedad de
Parkinson. 12

En los ultimos afios, los receptores de adenosina A,; se han convertido en objeto
de estudio, porque estan presentes en los ganglios basales, una regién del
cerebro que ha demostrado ser importante en la funcion motora. Recientemente,
se han realizado una serie de estudios farmacolégicos que demuestran que la
funcibn motora o incluso una condicion cataléptica podrian revertirse usando
receptores antagonistas selectivos de la adenosina A,a. ™

Figura 6. Compuestos bioactivos que contienen el sistema triazolo[1,5-a]-1,3,5-
triazinico.

NH,
Ar\N/\ N)\N’N o
I 0
H
(c)
NH,
S—NH—A
”)\\N)QN>_@ k\N)QN 5 f

(d) (e)
Fuente: Vu, Ch. B.; Shields, P,; Peng, B.;Kumaravel, G,; Jin, X,; Phadke, D,; Wang, J,; Engber, T,;
Ayyub, E,; Petter, R.C. Bioorg. Med. Chem. Lett., 2004, 14. p4g. 4835-4838. Dolzhenko, A.V.;
Dolzhenko, Anna V.; Chui, W.K. Heterocycles, 2006, 68, pag. 1723-1759. Pearson, N.R.; Kleschick,
W_.A., Patente Estadounidense, 4,605,433; 1986.

Yvu, Ch. B.; Pan, D.; Peng, B., Sha, L.; Kumaravel, G.; Jin, X.; Phadke, D.; Engber, T.; Huang, C.; Reilly, J.; Tam, S.; Petter,
R.C. Bioorg. Med. Chem. Lett., 2004, 14, pag. 4831-4834.

2 yu Ch.B.; Pan D.; Peng B.; Kumaravel G.; Smits G.; Jin X., Phadke D.; Engber T.; Huang C., Reilly J.; Tam S.; Grant D;
Hetu G.; Petter R.C. J. Med. Chem., 2005, 48, 2009-2018.

% Kaye SB;Br. J. Cancer,1998, 78, 1-7.
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Los derivados de las 1,2,4-triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas fueron seleccionados
contra una variedad de objetivos biolégicos con particular atencion en la inhibicion
de los receptores de adenosina, que estan ampliamente expresados en el sistema
nervioso central. Los inhibidores de receptores de adenosina Az, pueden ser
usados en el tratamiento de desérdenes nerviosos como la enfermedad de
Parkinson, depresion, ansiedad y desérdenes cerebrovasculares que estan
asociados con las vias de sefializacion del receptor A,,. Los compuestos que
tienen el sistema 1,2,4-triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina como nucleo en su estructura,
presentan la mayor afinidad de enlace a los receptores de adenosina A,,. Ademas,
se encontraron que el sustituyente heteroaromatico 2-furilo, aumenta la actividad
inhibitoria de la triazolotriazina, es asi como el compuesto 6d (figura 6) posee alta
afinidad y selectividad a los receptores de adenosina A,; y es usado como
referencia estandar. *3

N.R. Pearson y W.A. Kleschick ** encontraron que el compuesto triazolotriazinico
representado en la figura 6e presenta actividad herbicida y es activo en la
supresion del proceso de nitrificacion de nitrdgeno y amonio en el suelo, ademas
es efectivo regulando el crecimiento de cultivos.

2.2.3 Métodos de obtencién de las 1,2,4-triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas.

En la literatura se han descrito numerosos métodos de sintesis del sistema
triazolotriazinico. > A continuacién, se muestran algunas estrategias de sintesis
de las triazolotriazinas, debido a su cercania con esta investigacion.

Segun Miyamoto, Yamazaki y Matzui ** una ruta de sintesis para el sistema 1,2,4-
triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinico 19 es la reaccion a temperatura ambiente de la
diaminometilenhidrazona 16 con el cianoimidoformato de etilo 17 para formar el
intermediario 18 con altos rendimientos. La ciclacion de 18 se realiz6 en
acetonitrilo 6 metanol por calentamiento a reflujo por 30 min. De esta manera, se
obtuvo un rendimiento del 70% y 82% para 19ay 19b, respectivamente. Cuando la
reaccion de 16 y 17 es realizada a reflujo y en presencia de una amina terciaria se
obtiene el sistema 1,2,4-triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinico 19 con rendimientos
comparables con el procedimiento en dos etapas (esquema 4).

1 pearson N.R.;Kleschick W.A., PatenteEstadounidense, 4,605,433; 1986.
' Miyamoto Y.; Yamazaki C.; Matzui M. J. Heterocycl. Chem., 1990, 27, 1553-1557.
'® Dolzhenko A.V.; Dolzhenko Anna V.; Chui W.K. Heterocycles, 2006, 68, 1723-1759.
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Esquema 4. Reaccion de obtencion de las 1,2,4-triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas

19a,b.

R4 NH,

R4 H N—CH=N-CN

):N—N:< ¢ EtO—G=N-CN —» ):N—N—</

R2  4gap NH2

Rz 1gap NH2

17
En todos
loscasos R; R, N _N_ Ry
a CeHs H Y Rz
b CgHs CHs Y N
NH,
19a,b

Fuente: Miyamoto, Y.; Yamazaki, C.; Matzui, M. J. Heterocycl. Chem., 1990, 27, pag. 1553-1557.

A. V. Dolzhenko y colaboradores *° disefiaron una sintesis en varios pasos de las
dihidro-1,2,4-triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas 23 y 24 a partir de benzhidrazida 13a
con la consecuente formacion de los anillos 1,2,4-triazol y 1,3,5-triazina mediante
procedimientos sencillos, baratos y reactivos facilmente disponibles, que hacen
que este enfoque sintético sea muy practico. El Gltimo paso que condujo a la
formacion del nucleo de 1,3,5-triazina, fue alcanzado a través de la ciclacion de los
sustituyentes adecuados del 1,2,4-triazol, es decir, 5-guanidino-3-fenil-1H-1,2,4-
triazol 20 6 5-amino-1-guanil-3-fenil-1,2,4-triazol 21 con aldehidos 6 cetonas 22,
dando lugar a los compuestos 23 y 24 con buenos rendimientos (esquema 5).

'® Dolzhenko A.V.; Dolzhenko Anna V.; Chui W.K. Heterocycles, 2006, 68, 1723-1759.
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Esquema 5. Disefio de la sintesis de los 5(7)-amino-6,7(4,5)-dihidro-1,2,4-
triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas 23 y 24.

Ri o NH,

‘</N\N/kNT-| {/N\N/KN
Ph Ph R
AL A ke

N\N/JL\NH2

N™ “NH” 'NH, N™ “NH,

o~ @

o)
Ph)LNH—NH2

13a

En todos
loscasos Ry Ry

a H CgHs

b H 4-MeO-CgH,

¢ H 4-Me-CgH,

d H 4-Cl-CgH,

e H 4-F-CGH4

f H  2-furilo

g Me Me

Fuente: Dolzhenko, A.V.; Dolzhenko, Anna V.; Chui, W.K. Tetrahedron Lett., 2007, 63, 12888-
12895.

En otras investigaciones Caulkett, P. W. R y su grupo '’ encontraron que la

reaccion de los 5-aminotriazoles 25 con los N-cianocarboimidatos 26 generan una
mezcla de tres productos (ruta a), pero al preparar inicialmente 27 a partir de los

' Caulkett P.W.R.; Jones G.; McPartlin M.; Renshaw N.D.; Stewart S.K.; Wright B. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1995,
801-808.
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N-cianocarboimidatos 26 con las aminas 28, y al hacerlo reaccionar con el 5-
amino-1,2,4-triazol 25 produce una mezcla de dos productos (ruta b). Por la ruta a
se produce una mezcla de los productos 29-31, se presentaron muy bajos
rendimientos y se requiere la separacion de los productos por cromatografia de
columna (tabla 1). Los compuestos 29 y 30 se convierten en las 5,7-diamino-1,2,4-
triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas 32 y 33 a traves de la reaccion con las aminas 28. La
ruta b es una sintesis alternativa de la 5,7-diamino-1,2,4-triazolo[1,5-a]-1,3,5-
triazinas utilizando la reaccion de los 5-amino-1,2,4-triazoles 25 con 27, se
presentan largos tiempos de reaccion y mezclas de los compuestos 32 y 33 que
se separan por cromatografia de columna (esquema 6).

Esquema 6. Sintesis general de 1,2,4-triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas 5,7-diamino
sustituidas.

NH,

N—NH Rz
SN N-NTSN SN
/Q )\ + sz R + R + N
Ri ||| (a 1_< J\ /)\)(R21_<N/J\N/ NH, NZ N/)\XRZ

25 29 30 31
lHN R HN—Rj
/
R4
28 Rso,  Ra
NH, N
—N—=R4 )\ )\
N~ B N < B
25 N N N N
)\ — R1—</ + R1{/
R,X™ SN  (b) = — R 7
NT >N g NT SN SNH,
[
1l R
27 N 32 4 33

R4: SMe, 2-furil, H
XR5: SMe, OPh
R3y R4: Me, Pr, ciclohexilo

Fuente: Caulkett, P.W.R.; Jones, G.; McPartlin, M.; Renshaw, N.D.; Stewart, S.K.; Wright, B. J.
Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1995, pag. 801-808.
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Tabla 1. Algunos ejemplos de la reaccion de los 5-aminotriazoles 25 con los N-
cianocarboimidatos 26.

Compuesto | R1 XR2 Condiciones de reaccion | Rendimiento %
33a SMe OPh DMF, Reflujo, 3h 16

33b 2-furil | OPh MeCN, Tamb., 3 dias 12

33c H SMe Py, reflujo, 2.5h 20

34c H SMe Py, 50°C, 36h 8

Fuente: Caulkett, P.W.R.; Jones, G.; McPartlin, M.; Renshaw, N.D.; Stewart, S.K.; Wright, B. J.
Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1995, pag. 801-808.

Debido a las desventajas del método de Caulkett, el grupo de A. V. Dolzhenko *®
propuso un nuevo enfoque sintético mas simple para la preparacion del sistema 7-
amino-sustituido 1,2,4-triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazin-5-aminas 35, usando el cierre
del anillo del 5-guanidino-1,2,4-triazol 20 como agente regioselectivo con
tricloroacetonitrilo (NCCCI3), el cual tiene la funcion de insertar un carbono
reactivo. De esta manera, el tricloroacetonitrilo reacciona con 20 formando un
producto dependiendo del disolvente utilizado, en este caso, el tratamiento de 20
con NCCCl3 en tolueno con calentamiento procede con eliminacién de amonio y
produce solo la 5-amino-2-fenil-7-triclorometil-1,2,4-triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina 34
en un alto rendimiento (94%). La reaccion analoga en etanol provoca la
eliminaciéon de cloroformo y la formacion de la  5,7-diamino-2-fenil-1,2,4-
triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina 35 con un rendimiento del 86% (esquema 7).

Esquema 7.Sintesis del 5,7-diamino-2-fenil-1,2,4-triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina 35.

CCly
N-NTN
———>  ph <
NCCCly/PhMe NéLN/)\NH
2
Ph—/ “NH %
Z
NH
— —] NH,
v=id A
20 NH, JISNTSN
NCCCly/EtOH Ph—< /J\ //k
— N™ N7 “NH,
35

Fuente: Dolzhenko, A.V.; Pastorin, G.; Chuia, W.Tetrahedron Lett., 2008, 49, pag. 7180-7183.

'8 Dolzhenko A.V.; Pastorin G.; Chuia W.Tetrahedron Lett., 2008, 49, 7180-7183.

31



En un trabajo realizado recientemente por el Grupo de Investigacién de
Compuestos Heterociclicos de la Universidad de Narifio,> se evalué la interaccién
entre los hetaroilimidoditiocarbonatos de S,S-dietilo 36a,b con los 5-aminotriazoles
2a,b y 37, como una ruta de sintesis, en una etapa, para la obtencion de nuevos
derivados del sistema 1,2,4-triazolo-1,3,5-triazinico, empleando como fuente de
energia radiacion de microondas y trietilamina como catalizador. Las reacciones
llevadas a cabo en este trabajo se presentan en el esquema 8.

Esquema 8. Sintesis de nuevas triazolo-1,3,5-triazinas sustituidas con
fragmentos fenilo, 2-tienilo y 2-furilo.

Z Z
O  SCH,CH; HN’N\>7R R
v )< —  NZONN * N7 N/\<
B N7 SCH,CH;  H,N~ N )\ )\\>—R s N
NS < N ~
\_7 CH,CH,S~ N~ N CHsCH,8” N~ °N
36a,b 2a,b 637 38a-d 39a-d
Z=0,S triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina  triazolo[4,3-a]-1,3,5-triazina
Triazoles R
2a Fenilo
2b 2-tienilo
48 2-furilo

Fuente: Restrepo, C. Evaluacién de la interaccién entre los hetaroilimidotiocarbonatos de O,S-
dietilo y el 5-amino-3-fenil-1H-1,2,4-triazol como método de obtencién de nuevas triazolotriazinas.
San Juan de Pasto, 2012, 89 p. Trabajo de grado, Universidad de Narifio.

En la tabla 2, se muestran las condiciones de reaccion para la sintesis de las
triazolo-1,3,5-triazinas obtenidas en dicho trabajo de investigacion.

Tabla 2. Caracteristicas de la sintesis con MW (300W) y Et3sN

Productos | Z R Tiempo Temperatura °C | Rendimiento %
seg. [1,5-a] | [4,3-3]
38ay3%9a | O fenilo 60 170 36 28
38by 39b S fenilo 105 170 26 -
38cy 39c @) 2-furilo 135 175 42 16
38dy39d |O 2-tienilo | 85 170 37 13

® Restrepo, C. Evaluacién de la interaccion entre los hetaroilimidotiocarbonatos de O,S-dietilo y el 5-amino-3-fenil-1H-1,2,4-
triazol como método de obtencion de nuevas triazolotriazinas. San Juan de Pasto, 2012, 89 p. Trabajo de grado,
Universidad de Narifio.
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En este trabajo se determind que la reaccion conduce a una mezcla de dos
productos isomericos, las triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas 38 y las triazolo[4,3-a]-
1,3,5-triazinas 39, encontrando que las primeras se producen en mayor proporcion
que las segundas. Ademas, se estudidé la reaccibn de isomerizacion de las
triazolo[4,3-a]-1,3,5-triazinas a las triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas, que eran los
productos de interés de esa investigacion, mediante radiacion de microondas y en
presencia de piridina como catalizador, ® obteniendo excelentes rendimientos,
superiores al 95%.

2.3 Radiacion de microondas

Esta seccion fue incluida dentro de los antecedentes, debido a que los productos
objetivo del presente trabajo de investigacion fueron obtenidos por reacciones
asistidas por microondas y por lo tanto, es pertinente hacer una breve descripcion
de esta técnica.

El uso de radiacion de microondas (MW) es muy frecuente en sintesis organica, ya
que algunas reacciones que no ocurren en solucién 6 transcurren con muy bajos
rendimientos mediante las técnicas convencionales de calentamiento, pueden ser
realizadas con buenos rendimientos mediante el uso de esta técnica. Ademas,
debido a que existe una absorcidn selectiva de las microondas por parte de
moléculas polares, permite que las reacciones se realicen en tiempos muy cortos y
con la disminucién en el nimero de subproductos. De esta manera, el método
proporciona un proceso quimico unico con el atributo especial de mejorar el
tiempo de reaccion, presentar un mayor rendimiento, una mayor selectividad y ser
reacciones de facil manipulacion *°.

Segln Blackwell ', la radiaciéon de microondas (MW) acelera las reacciones
organicas debido a que posee un campo oscilador eléctrico y magnético de alta
frecuencia. Las moléculas con un dipolo permanente que se sujetan a esta
oscilacion, campo eléctrico y magnético, intentaran alinearse con el campo. Por lo
tanto, las moléculas estan en constante alineacién y realineacion. Este movimiento
rapido produce una friccion intermolecular y es la causa del calor interno que
puede aumentar hasta 10°C por segundo.

¥ Dandia, A.; Arya, K.; Sati, M.; Synth. Commun., 2004, 34, p4g. 1141-1155.
" Blackwell, H., Org. Biomol. Chem., 2003, 1, 1251.
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En la calefaccion tradicional, el calor se transfiere a la mezcla de reaccién a través
de la pared del recipiente, esto puede causar el recalentamiento localizado en las
paredes, dando como resultado la formaciébn de subproductos y/o la
descomposicion de productos, especialmente, con la calefaccion prolongada. Sin
embargo, la radiacion de microondas se distribuye por todo el sistema, evitando el
recalentamiento local en las paredes del recipiente de la reaccion. Esto puede
eliminar la formacion de subproductos, facilitando asi, la purificacion y la obtencion
de productos con mejores rendimientos.

Desde el punto de vista ambiental y econdmico, la busqueda de medios
alternativos de reaccion como el uso de MW en los procedimientos de sintesis
organica, es un objetivo importante en el desarrollo de los procesos de quimica
verde en los que se sustituyen disolventes volatiles de uso comun, principalmente
inflamables 6 toxicos %°.

? pandia, A.; Singh, R.; Singh, D.; Arya, K. Org. Chem. Lett., 2009, 6, pag. 100-105.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la literatura aun no se ha reportado un estudio acerca de la interaccion entre el
p-clorobenzoilimidoditiocarbonato de S,S-dietilo con 5-aminotriazoles como una
ruta para la obtencién de nuevos derivados de las triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas.
Estos nuevos compuestos resultan de interés en quimica heterociclica, si se tiene
en cuenta que los sustituyentes fenilo, p-clorofenilo y 2-tienilo que se desea
introducir en los productos objetivo pueden potenciar la reconocida bioactividad de
las triazolotriazinas tales como antiproliferativa de células tumorales y como
antagonistas selectivos de los receptores de la adenosina A,; comunmente
utilizado en el tratamiento del mal de Parkinson *.

El Grupo de Compuestos Heterociclicos de la Universidad de Narifio (GICH-UN)
ha desarrollado y reportado una metodologia que permite introducir anillos
heteroaroméaticos sobre el anillo triazinico del sistema triazolo[1,5-a]-1,3,5-
triazinico por interaccion de los hetaroilimidoditiocarbonatos de S,S-dietilo con 5-
aminotriazoles °. Con base en esta experiencia, se propuso este nuevo proyecto
que permitié evaluar las reacciones entre el p-clorobenzoilimidoditiocarbonato de
S,S-dietilo 1 con el 5-amino-3-fenil-1H-1,2,4-triazol 2a y con el 5-amino-3-(2-tienil)-
1H-1,2,4-triazol 2b, bajo condiciones libres de solvente y empleando radiacién de
microondas como fuente de energia, como una ruta sintética eficiente (tiempos de
reaccion cortos y con los rendimientos mas altos posibles) para la preparaciéon en
una sola etapa, de nuevos derivados de las triazolo-1,3,5-triazinas que contengan
anillos arométicos y heterociclicos como el fenilo, p-clorofenilo y 2-tienilo como
sustituyentes del sistema triazolotriazinico (esquema 9).
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Esquema 9. Reaccién general de obtencién de nuevas triazolo-1,3,5-triazinas con
anillos arométicos y heteroarométicos como sustituyentes
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La regioselectividad de las reacciones fue evaluada con base en la informacion
espectroscopica de los productos finales, lo que permitié deducir el isomero al que
se conduce y la posible ruta de ciclacion que siguen esta clase de reacciones.
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Dentro de este trabajo de investigacion fue necesario establecer las mejores
condiciones de obtencion de los productos finales. Esto consistié en determinar la
mejor relacién entre temperatura, potencia del equipo y tiempo empleado en cada
reaccion. Para esto se utiliz6 un reactor microondas CEM-Discover, especifico
para sintesis organica, que posee el GICH.

De acuerdo a lo anterior, la pregunta de investigacion fue la siguiente: ¢ Es posible
la sintesis eficiente (tiempos de reaccion cortos y los rendimientos mas altos
posibles) del sistema 1,2,4-triazolo-1,3,5-triazinico por interaccion del p-
clorobenzoilimidoditiocarbonato de S,S-dietilo 1 con los 5-aminotriazoles 2a,b, bajo
condiciones libres de solvente y empleando radiacion de microondas como fuente
de energia?
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

En esta seccion se describirA como se establecieron las mejores condiciones de
reaccion que permitieron sintetizar los productos objetivo. Posteriormente, se
ilustrard como se elucido la estructura de los compuestos sintetizados con ayuda
de las técnicas espectroscépicas RMN *H y *C, HMBC, HSQC vy espectrometria
de masas. Finalmente, se planteara un posible mecanismo que permitird explicar
la ruta de formacion de los productos objetivo, las triazolo-1,3,5-triazinas.

4.1 Obtencion de los productos objetivo.

4.1.1 Establecimiento de las mejores condiciones de reaccién para la
obtencion de los productos objetivo 40a,b

El interés fundamental de esta investigacion fue la obtencion de las nuevas
triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas 40a,b por reaccion del p-
clorobenzoilimidoditiocarbonato de S,S-dietilo 1 con los 5-amino-1H-1,2,4-triazoles
2a,b. Los precursores utilizados en esta investigacion se obtuvieron en el
Laboratorio de Compuestos Heterociclicos de la Universidad de Narifio, siguiendo
protocolos descritos en la literatura.>*

El estudio de la interaccion entre los materiales de partida se realiz6 bajo
condiciones libres de disolvente, empleando un reactor de microondas focalizado
CEM-DISCOVER. El establecimiento de las mejores condiciones de reaccion
consistid6 en irradiar cantidades equimolares del carbonato 1 con cada 5-
aminotriazol 2a,b, variando la potencia del equipo, la temperatura y el tiempo de
reaccion.

Inicialmente, se realizaron ensayos a 200, 250 y 300W dejando la temperatura y el
tiempo de reaccién constantes (160°C y 5min). El seguimiento por CCD de los
diferentes ensayos demostré que la maxima potencia (300W) es la mas adecuada,
ya que a potencias mas bajas la formacién de los productos es menor (mayor
cantidad de los precursores) lo que implica periodos de tiempo mas largos,
permitiendo la formacién de subproductos (figura 7). Cabe mencionar que la
temperatura de 160°C y el tiempo de 5 min, fueron tomados como referencia
debido a que en trabajos anteriores del GICH con precursores similares a los de
esta investigacion, >?* se ha establecido que bajo esas condiciones, el control
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2 Insuasty, H.; Insuasty, B.;Castro, E.; Quiroga,J.; Abonia,.R; Tetrahedron Lett. 2013, 54, pag. 1722-1725

por CCD (Figura 7) permite evidenciar nuevas “manchas azules” luminiscentes,
caracteristicas de la formacion de los productos de la familia de las
triazolotriazinas, en caso contrario, no.

También, en el control por CCD (Figura 7) se observd la formaciéon de unas
“‘manchas moradas tenues” en la parte inferior de la placa, compuestos que no se
aislaron, ni caracterizaron porque en trabajos anteriores del GICH, >** es conocido
que ellos no corresponden a los producto objetivo, sumado a que su purficacion
por cromatografia en columna, usualmente, es dificil.

Figura 7. CCDs de la reaccion del p-clorobenzoilimidoditiocarbonato de S,S-dietilo
1 con el 5-amino-3-fenil-1H-1,2,4-triazol 2a a diferentes potencias.

T=160°C
t =5min

‘ ’ ‘ ’ — Isémero [1,5-a]

— Isémero [4,3-a]

T Rastrode 1: Triazol
- '___ '_-_ varios 2: Carbonato
12 3 12 3 12 3 subproductos  3: Mezcla de reaccion
200W 250w 300W

Fuente: esta investigacion

Una vez establecida la potencia adecuada, se realizaron otros ensayos variando la
temperatura y determinado el tiempo en el cual los precursores se consumian en
su totalidad. Los ensayos se realizaron a 160°, 170° y 180°C y se monitorearon
por CCD. En el caso de la reaccion entre el p-clorobenzoilimidoditiocarbonato de
S,S-dietilo 1 con el 5-amino-3-fenil-1H-1,2,4-triazol 2a, se encontrdé que a 160° la
reaccion finalizaba en 10 minutos y que a tiempos mayores se empezaban a
evidenciar subproductos con la consecuente disminucion en el rendimiento de
reaccion. Lo anterior se pudo determinar por CCD, ya que a tiempos mayores a 10
minutos la sefal correspondiente al producto objetivo empezaba a disminuir de
intensidad, mientras que las sefales de los subproductos aumentaban. A una
temperatura de 170°C el final de la reaccion se alcanzaba en 7 minutos y a 180°C
en un tiempo de 6 minutos, pero, con la diferencia que a esta temperatura se
pudieron observar en la CCD la formacion de mas subproductos, por lo que se
establecié que 170°C y 7 minutos de reaccién a la potencia maxima del equipo
(300W), son las condiciones mas adecuadas para la obtencibn de la
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triazolotriazina correspondiente, ya que bajo estas condiciones se obtuvo un
mayor rendimiento del producto de interés, en un tiempo de reaccion mas corto
(figura 8). Se debe resaltar que en las CCD, desde los primeros minutos se
observo la formacion de dos manchas luminiscentes azules, cuando la placa se
revelé bajo la luz ultravioleta de 365nm, lo que permitié predecir que la reaccion
estaba funcionando, ya que en trabajos previos realizados por el GICH UN *°, se
han evidenciado resultados similares. Por lo tanto, se pens6 que las dos sefales
posiblemente corresponderian a dos isomeros de la familia de las triazolotriazinas
40/41 6 42/43. Como se discutird mas adelante en la descripcion espectroscopica
(seccidn 4.2), se establecio que dichos compuestos luminiscentes correspondian a
la triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina 40a y a la triazolo[4,3-a]-1,3,5-triazina 41a y no a
sus posibles regioisomeros 42 y 43 (figura 9).

Figura 8. CCDs de la reaccion del p-clorobenzoilimidoditiocarbonato de S,S-dietilo
1 con el 5-amino-3-fenil-1H-1,2,4-triazol 2a a diferentes temperaturas y tiempos.
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40



4 Checa, C.y Lagos, Y. Evaluacién de las interacciones del 5-amino-1-fenil-3-metilpirazol con los isotiocianatos de aroilo y
con los aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dietilo. San Juan de Pasto, 2005, 97 p. Trabajo de grado, Universidad de Narifio.

® Restrepo, C. Evaluacién de la interaccién entre los hetaroilimidotiocarbonatos de O,S-dietilo y el 5-amino-3-fenil-1H-1,2,4-
triazol como método de obtencion de nuevas triazolotriazinas. San Juan de Pasto, 2012, 89p. Trabajo de grado, Universidad
de Narifio.

Figura 9. Estructuras de los regioisomeros posiblemente formados durante la
reaccion de 1 con 2a.
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Para la reaccion entre el p-clorobenzoilimidoditiocarbonato de S,S-dietilo 1 con el
5-amino-3-(2-tienil)-1H-1,2,4-triazol 2b, las mejores condiciones se establecieron
de manera similar a la descrita con el 5-amino-3-feniltriazol. Los resultados
obtenidos se indican en la tabla 3.

Tabla 3. Datos de las mejores condiciones de reaccion para la sintesis de las
triazolotriazinas 40a,b.

Compuestos Potencia (W) Temperatura (°C) Tiempo de reaccion
(min)

40a 300 170 7

40b 300 170 5

Fuente: esta investigacion

Los productos de cada reaccion se purificaron por cromatografia en columna,
utilizando mezclas de hexano-AcOEt-cloroformo como fase movil y silica gel como
fase estacionaria. En la siguiente tabla se describen las condiciones utilizadas en
la separacién cromatogréfica de cada triazolotriazina.

Tabla 4. Condiciones de cromatografia en columna para la purificacion de los
productos 40a,b.

Productos Fase movil Altura fase estacionaria
Hexano-AcOEt- (silica gel), cm
Cloroformo

40a 10:1:0 35

40b 30:1:1 50
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Fuente: esta investigacion

Como se menciond anteriormente, a través del andlisis espectroscopico se
determind que los compuestos sintetizados corresponden a la 7-(p-clorofenil)-5-
etiltio-2-feniltriazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina 40a y a la 7-(p-clorofenil)-5-etiltio-2-(2-
tienil)triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina 40b. Las caracteristicas fisicas de los
compuestos obtenidos se indican en la tabla 5.

Cabe mencionar que por cromatografia de columna y por cromatografia
preparativa no fue posible aislar en forma pura los dos compuestos que produjo
cada reaccion, solo el producto mayoritario se pudo purificar y correspondié con
las triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas esperadas 40a,b. El producto minoritario, que se
esperaba correspondiera a las triazolo[4,3-a]-1,3,5-triazinas 41a,b quedaba impuro
y por eso no fue caracterizado ni fisicoquimica, ni espectroscopicamente, su
elucidacién se realizo indirectamente mediante ensayos de isomerizacion térmica
en medio basico, como se discutirda mas adelante.

Tabla 5. Caracteristicas fisicas de las triazolotriazinas 40a,b obtenidas en MW.

Compuestos Color Punto de fusion | Rendimiento (%)
(°C)

40a blanco 176-178 30

40b verde claro 162-164 28

Fuente: esta investigacion

4.1.2 Obtencién de los productos objetivo 40a,b utilizando trietilamina (TEA)
como catalizador.

Con el fin de reducir los tiempos de reaccion e intentar conducir a la formacion de
un solo producto y de esta manera aumentar el rendimiento de las reacciones, se
realizaron ensayos en los cuales se afiadid una pequefia cantidad de TEA como
catalizador. En estos ensayos se encontrd que el tiempo de reaccién se reduce de
7 minutos a 1 minuto para 40a y de 5 minutos a 30 segundos para 40b, a una
potencia de 300 W y a una temperatura de 170 'C. Sin embargo, el rendimiento de
las triazolotriazinas 40a,b obtenidas en MW, usando TEA como catalizador fue de
22 % para 40a y de 19% para 40b, es decir mas bajos que en las reacciones no
catalizadas. Ademas, segun el control por CCD, se encontr0 que en las
reacciones sin catalizador, la sefial correspondiente al isomero 40a es mas intensa
que la del posible isbmero 40b, mientras que en aquellos ensayos en donde se
emple6 TEA como catalizador las dos sefiales de los isomeros tenian similar
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intensidad. Estos resultados permitieron concluir que es mejor no emplear TEA en
estas reacciones. Los catalizadores acidos no fueron probados porque es
conocido que hidrolizan a los carbonatos de partida.

Una explicacion razonable a los resultados anteriores puede ser que en las
reacciones no catalizadas se confiere un tiempo mayor para que interactien los
materiales de partida, favoreciendo asi la formacibn de los productos
termodinamicamente mas estables que en este caso corresponden a las
triazolotriazinas 40a,b (isomeros 1,5-a).

Figura 10. CCD de la reaccion del p-clorobenzoilimidoditiocarbonato de S,S-dietilo
1 con el 5-amino-3-fenil-1H-1,2,4-triazol 2a usando TEA como catalizador.

@® O | = Isémero[1,5-a]
® | —— Isémero [4,3-a]

Rastro de 1. Triazol
. T—> varios 2. Carbonato
Q... 0 subproductos 3. Mezcla de reaccion

Fuente: esta investigacion

4.1.3 Estudio de la isomerizacién de las triazolo[4,3-a]-1,3,5-triazinas a las
triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas.

Un ensayo que permiti6 deducir que la segunda mancha luminiscente
posiblemente correspondia a las triazolo[4,3-a]-1,3,5-triazinas 41a,b, consistio en
irradiar a 300W, 170°C y en presencia de piridina, una pequeia cantidad de los
supuestos isomeros 4la,b aislados por cromatografia de columna (que aun
contenian como contaminante una pequefia cantidad del correspondiente producto
40a.b (isémeros 1,5-a)), debido a que bajo estas condiciones, el GICH demostrd
en un trabajo de grado anterior que las triazolotriazinas[4,3-a] se rearreglan
facilmente a sus correspondientes isémeros, las triazolotriazinas[1,5-a] °. Se
determind por CCD que al cabo de 1 minuto de reaccién, la mancha
correspondiente al isbmero [4,3-a] desaparecio casi en su totalidad y en su lugar
se formé la mancha del isémero [1,5-a], corroborando, al menos preliminarmente,
que dicha sefal corresponde a los compuestos 41a,b (figura 11).
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Figura 11. CCD de la reaccién de isomerizacion de la triazolotriazina 4l1a a la
triazolotriazina 40a

o . — »Isémero [1,5-a]
0 = > |sémero [4,3-a]

1. triazolo[4,3-a]-1,3,5-triazina
1 2] 2. mezcla a 1min de reaccion

Fuente: esta investigacion

Este tipo de isomerizacién procede mediante la transposicién de Dimroth 2%, cuyo
mecanismo (esquema 10) implica una adicion nucleofilica de la base organica, en
este caso piridina, al carbono mas electrofilico del anillo triazinico (C=N de la
posicion 5) de las triazolo[4,3-a]-1,3,5-triazinas provocando la apertura de dicho
anillo. Luego hay una rotacion del fragmento 1,2,4-triaz6lico, para promover un
nuevo cierre del anillo por interaccion del nitrégeno en posicion 1 del anillo
triazélico y el enlace C=N que contiene temporalmente la base empleada, la cual,
es eliminada durante el proceso de ciclacion con el fin de regenerar la
aromaticidad del anillo triazinico y conducir finalmente a las triazolo[1,5-a]-1,3,5-
triazinas.
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Esquema 10. Isomerizacibn de las triazolo[4,3-a]-1,3,5-triazinas a las

correspondientes triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas, siguiendo el rearreglo de Dimroth.
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Fuente: Restrepo, C. Evaluacién de la interaccion entre los hetaroilimidotiocarbonatos de O,S-
dietilo y el 5-amino-3-fenil-1H-1,2,4-triazol como método de obtencién de nuevas triazolotriazinas.
San Juan de Pasto, 2012, 89 p. Trabajo de grado, Universidad de Narifio.

El impedimento estérico entre los sustituyentes del C3 y del C5 de las triazolo[4,3-
al-1,3,5-triazinas, ofrece una explicacion sobre la facilidad con la que estos
compuestos se rearreglan al isémero [1,5-a] termodindmicamente mas estable. %2

Los productos de la isomerizacion fueron purificados por cromatografia de
columna, posteriormente se tomaron sus puntos de fusion y se determinaron sus
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Rf y en efecto, coincidieron con los de las triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas 40a,b
aisladas inicialmente de la reacciéon directa entre el carbonato 1 y los 5-
aminotriazoles 2a,b. Lo anterior, fue una evidencia adicional para proponer que la
segunda mancha luminiscente formada en las reacciones entre 1 y 2a,b
corresponde con las triazolo[4,3-a]-1,3,5-triazinas 4l1a,b, que por las razones
expuestas anteriormente no fueron caracterizadas ni fisicoquimica ni
espectroscopicamente. Cabe resaltar que las reacciones de isomerizacion de las
triazolotriazinas [4,3-a] (41a,b) a las correspondientes triazolotriazinas [1,5-a]
(40a,b) en presencia de piridina resultd ser muy eficiente y genero los productos
deseados con altos rendimientos (91% para la triazolotriazina 40a y 89% para la
triazolotriazina 40b).

Teniendo en cuenta los buenos resultados obtenidos en las reacciones de
isomerizacion, se hizo un ensayo adicional con el fin de que la reaccion entre el
carbonato 1 y el triazol 2a condujera a la formacién directa de un solo producto (el
isdbmero [1,5-a], producto 40a), para ello, se utilizé piridina como catalizador de la
reaccion. Sin embargo, al hacer el control por CCD se observé que la reaccion
conducia a la formaciéon de los dos productos isoméricos (productos 40a y 41a) y
no regioselectivamente al producto 40a como se suponia. Por el momento, el
GICH no ha encontrado una explicacion razonable que permita sustentar porque la
isomerizacion no toma lugar cuando la reaccion entre el carbonato 1y el triazol 2a
se cataliza con piridina. Este hecho indica que se requiere un estudio mas
detallado de esta reaccién con el fin de recolectar evidencias experimentales que
permitan explicar con claridad que esta ocurriendo en ese caso. Sin embargo, este
estudio no hacia parte de los objetivos del presente proyecto y por lo tanto no se
ahondo en el tema.

4.2 Caracterizacion de las nuevas triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas 40a,b

La caracterizacion de los productos obtenidos se realiz6 con las técnicas
espectroscopicas RMN-'H, RMN-C, HSQC, HMBC y espectrometria de masas.
Estos experimentos fueron tomados en el laboratorio de espectroscopia de la
Universidad del Valle.

El andlisis espectroscopico determind que la estructura de estos compuestos
corresponde al sistema triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinico. A continuacion, se presenta
como ejemplo el andlisis para el compuesto 40a, una de las triazolotriazinas
obtenidas en este trabajo de investigacion (figura 12).
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Figura 12. Estructura y numeracion de la 7-(p-clorofenil)-5-etiltio-2-
feniltriazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina 40a.
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Las sefales caracteristicas del compuesto 40a en el espectro de resonancia
magnética nuclear protonico (RMN-H) (figura 13) son: un triplete a 1.53 ppm que
integra para tres hidrégenos y un cuartete a 3.35 ppm que integra para dos
hidrogenos, sefiales correspondientes al grupo metilo y metileno del sustituyente
tioetilo. A campo bajo entre 7.50 y 9.0 ppm se observan las sefales tipicas de los
protones del grupo p-clorofenilo (anillo aromatico A) y del grupo fenilo (anillo
aromatico B), las cuales, estan compuestas por tres dobletes y un multiplete
ancho, que integran en total para nueve protones, correspondiendo con la
estructura del compuesto 40a, como se observa en la expansion del espectro de
RMN-'H (figura 14).

Teniendo en cuenta el espectro RMN-'H del compuesto 40b, se pudo inferir que
los dobletes que integran para dos protones ubicados a 7.62 y 8.93 ppm
corresponden a los hidrégenos orto y meta del grupo p-clorofenilo (anillo
aromatico A), debido a que estas sefiales coinciden para los dos compuestos
(40a,b) en la region aromética y tienen desplazamientos quimicos cercanos (tabla
6). Cabe destacar que con el espectro RMN-'H aln no se puede establecer
especificamente que sefal corresponde a los hidrégenos orto y cual a los
hidrogenos meta.

De esta manera el doblete restante ubicado a 8.39 ppm en el espectro RMN-'H
del compuesto 40a corresponde a los hidrogenos en posicién orto del anillo
aromatico B, ya que esta sefial cumple con la integral y multiplicidad esperada
para estos hidrégenos. La sefal que falta por asignar es un multiplete ancho que
integra para tres protones y pertenece a los hidrogenos meta y para del grupo
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fenilo (anillo aromatico B). Los ambientes quimicos similares que presentan estos
hidrégenos pudo ocasionar que sus sefiales se solapen y aparezcan como una
sefial ancha ubicada a 7.55 ppm.
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Figura 13. Espectro de RMN-'H del compuesto 40a.
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Figura 14. Espectro de RMN-'H del compuesto 40a, expansion de las sefiales de la regién aromatica.
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El espectro RMN 'C del compuesto 40a (figura 15) presenta las 14 sefiales
esperadas para esta triazolotriazina, distribuidas de la siguiente manera: siete
sefales para los carbonos cuaternarios (C2, C3a, C5, C7, Cide A, Cpde Ay Cide
B), cinco sefales para los =CH aromaticos (CoyCmde Ay Co,Cmy Cpde B)y
dos sefiales en la region alifatica correspondientes a los grupos metilo (CH3) y
metileno (CHy) del sustituyente tioetilo. Con base en el experimento HSQC (figura
16), que muestra la correlacién a un enlace (*J) entre hidrégenos y carbonos, se
asignaron facilmente las sefales de los carbonos del CH, y CH;z a 25.97 y 14.17
ppm respectivamente, ademas, con la sefal de los hidrogenos orto del anillo
aromatico B, se logré identificar la sefial de su correspondiente carbono a 127.90

ppm.

Segun lo reportado en la literatura,’ las cuatro sefiales que se observan al final del
espectro de RMN-**C por encima de 152 ppm, corresponden a los carbonos que
forman parte del sistema triazolotriazinico (C2, C5, C7 y C3a) debido al mayor
desapantallamiento que experimentan por estar cerca de los atomos de nitrdgeno.
Mediante el espectro HMBC (figura 17), que permite observar la correlacion entre
hidrogenos y carbonos a dos y tres enlaces de distancia, se pudo asignar la sefal
del carbono C5 a 173.62 ppm, por la interaccién a tres enlaces (3J) con los
hidrogenos del grupo metileno ya identificados. El carbono de la posicion 2 se
asigné a 166.36 ppm por la correlacion a tres enlaces (3J) con los hidrégenos orto
del anillo B. El carbono de la posicion 3a fue asignado sin ambigiiedad a 158.69
ppm, debido a que es el Unico que no presenta interacciones carbono-hidrogeno
en el espectro HMBC, por lo tanto, la sefial a 152.04 ppm corresponde al carbono
C7, ya que es la Unica que falta por asignar del sistema triazolotriazinico.

Teniendo identificada la sefial del carbono de la posicién 7, se pudo establecer
que el doblete a 8.93 ppm en el espectro RMN 'H corresponde a los hidrégenos
orto del grupo p-clorofenilo, por la interaccién a tres enlaces (°J) entre estos
hidrogenos con el C7. De esta manera, el doblete restante ubicado a 7.62 ppm
corresponde a los hidrogenos meta de este mismo anillo, completando asi la
asignacion del espectro protonico.

" Blackwell, H., Org. Biomol. Chem., 2003, 1, 1251
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Figura 15. Espectro RMN-'3C del compuesto 40a.

BERN
INENE
Ly
cocl,
1
N2 | p
)\\ )QN>_.
CH,CH,S”5 N73a N3
C5 C2 C3a C7 4 5
<
© —
2 a g 3 ‘
A I J
T " .
" ’ : , o
e e e A

52



Mediante el experimento HSQC se pudo establecer que la sefal ubicada a 132.96
ppm pertenece al carbono orto del grupo p-clorofenilo y que la sefal a 129.14 ppm
corresponde al carbono meta de este mismo grupo.

En el espectro HMBC se puede observar que los hidrogenos meta del grupo p-
clorofenilo (anillo aromético A) presentan dos interacciones que deben
corresponder a los carbonos ipso y para de este anillo, ya que son los Unicos que
faltan por asignar en este grupo. Se establecio que la sefial a 140.74 ppm
corresponde al carbono para y que la sefial a 127.29 ppm pertenece al carbono
ipso, debido a que el primero se encuentra unido al &tomo de cloro
electronegativo, que lo desapantalla y por ende lo desplaza a campo mas bajo.

En el espectro HSQC se observa que el multiplete ancho a 7.55 ppm que
pertenece a los hidrégenos meta y para del grupo fenilo (anillo aromético B), tiene
correlacion directa con los carbonos ubicados a 128.78 y 131.31 ppm,
correspondiente a los carbonos meta y para del grupo fenilo. Cabe anotar que la
asignacion de estas sefiales se hizo por comparacion con trabajos anteriores
realizados por el Grupo de Investigacién de Compuestos Heterociclicos, ya que la
informacion suministrada por los espectros bidimensionales no fue suficiente para
distinguir entre estos carbonos.

La sefal restante que aparece a 129.60 ppm corresponde al carbono ipso del
grupo fenilo, debido a que es la Unica sefial que falta por asignar en el espectro
RMN %3C. Lo anterior se pudo corroborar en el espectro HMBC por la interaccion a
tres enlaces (3J) que se observa entre los hidrégenos meta del anillo B con el
carbono ipso del mismo anillo.
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Figura 16. Espectro HSQC del compuesto 40a.
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Figura 17. Espectro HMBC del compuesto 40a.
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La elucidacién estructural de la triazolotriazina 40b se realiz6 de la misma manera
que para la triazolotriazina 40a. Los datos de los desplazamientos quimicos de los
espectros RMN *H y *C de las dos nuevas triazolotriazinas 40a,b, se resumen en

las tablas 6y 7.

Figura 18. Numeracion de las triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas 40a,b

Tabla 6. Datos de RMN-'H (& ppm) de los compuestos 40a,b CDCls, 400MHz.

Compuesto | Grupo tioetilo Anillo Anillo aromético B
aromatico A (fenilo o 2-tienilo)
(p-clorofenilo)
CHs(t) | CHx(c) | Ho(d) | Hm(d) | Ho(d) | Hm(m)y | H3" | H4" | H5
Hp(m)
40a 1.53 3.35 8.93 |7.62 8.39 | 7.55
40b 1.52 3.33 8.89 |7.62 8.05 |7.22 | 7.57

d (doblete), t (triplete), ¢ (cuartete), m (multiplete)

Fuente: esta investigacion
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Tabla 7. Datos de RMN-*3C (8 ppm) de los compuestos 40a,b. CDClz, 400MHz.

Compuesto
Carbonos
40a 40b

Grupo tioetilo CH3s 14.17 14.17

CH; 25.97 25.99

Ci 127.29 127.20

Co 132.96 132.93
Anillo aromatico A Cm 129.14 129.17
(p-clorofenilo) Cp 140.74 140.78

Ci 129.60

Co 127.90

Cm 128.78

Cp 131.31
Anillo aromatico B Cc2 132.49
(fenilo o 2-tienilo) Cc3’ 129.75

Cc4 128.23

C%’ 129.93

C2 166.36 162.49
Sistema triazolotriazinico C3a 158.69 158.57

C5 173.62 173.88

C7 152.04 151.86

Fuente: esta investigacion

El andlisis espectroscépico permitié establecer que los productos finales de cada
reaccion pertenecen al sistema triazolotriazinico, sin embargo, es necesario
explicar como se llegé a la deduccion de que los compuestos caracterizados
corresponden a las triazolotriazinas 40a,b y no a sus posibles regioisémeros
(esquema 9). Con base en la literatura 'y en trabajos previos realizados por el
GICH UN *° se conoce que la sefial del carbono unido al grupo tioetilo se
encuentra cerca a 173 ppm y teniendo en cuenta que las dos posibles ubicaciones
de dicho grupo serian en el carbono de la posicién 7 (42a,b) o en el carbono 5

" Blackwell, H., Org. Biomol. Chem., 2003, 1, 1251.

“ Checa, C. y Lagos, Y. Evaluacién de las interacciones del 5-amino-1-fenil-3-metilpirazol con los isotiocianatos de aroilo y
con los aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dietilo. San Juan de Pasto, 2005, 97 p. Trabajo de grado, Universidad de Narifio.

® Restrepo, C. Evaluacién de la interaccién entre los hetaroilimidotiocarbonatos de O,S-dietilo y el 5-amino-3-fenil-1H-1,2,4-
triazol como método de obtencién de nuevas triazolotriazinas. San Juan de Pasto, 2012, 89 p. Trabajo de grado,
Universidad de Narifio.
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(40a,b), se descartd la formacion de los is6meros 42a,b, ya que la sefial del
carbono 7 se encuentra a 152ppm, mientras que la del carbono 5 esta ubicada a
173.62 ppm. Lo anterior concuerda con lo esperado teéricamente, ya que segun lo
reportado en la literatura >, los centros més reactivos de los materiales de partida
son el carbono iminoester del carbonato seguido del carbono carbonilico, y los
nitrogenos de las posiciones 5 y 1 de los triazoles respectivamente, lo que
conduce a la formacion de las triazolotriazinas 40a,b.

Para establecer que los compuestos caracterizados no corresponden a los
isébmeros [4,3-a] (41a,b y 43a,b), se tom6 como base un trabajo realizado por el
GICH UN °, donde fue posible aislar los dos tipos de isémeros [1,5-a] y [4,3-a]. En
este trabajo se encontré6 que las sefiales de los cuatro carbonos del sistema
triazolotriazinico son similares en los dos tipos de compuestos a excepcion del
carbono de la posicién 5, el cual aparece cerca a 173ppm en el caso de los
isbmeros [1,5-a] y a 162ppm para los isébmeros [4,3-a], por lo que se determind
que los compuestos sintetizados corresponden a las triazolotriazinas [1,5-a]
(40a,b), ya que la sefial del carbono 5 en los dos casos aparece a 173ppm. Lo
expuesto anteriormente se puede corroborar con los ensayos de isomerizacion
realizados en este trabajo de investigacion, si se tiene en cuenta que los isébmeros
[4,3-a] se rearreglan a los isbmeros mas estables [1,5-a] y no a la inversa.

Ademas de la elucidacién estructural por resonancia magnética nuclear, la
estructura de los compuestos 40a,b se confirmoé por espectrometria de masas. A
manera de ejemplo, se muestra en la figura 19 el espectro de masas de la
triazolotriazina 40a, en donde se observa que el ion molecular presenta una
relacion masa/carga que coincide con el correspondiente peso molecular del
compuesto (m/z 367/369). El ion m/z 306 se debe a una pérdida de 61 unidades
del ion molecular, correspondiente al grupo tioetilo (CH3CH,S). El pico base que
aparece a una relacion masa/carga de 281 se debe a una perdida de 81 unidades
con respecto al ion molecular, que posiblemente corresponde a la salida del
fragmento (CH3-CHSCN) tal como se indica en la figura 19. El ion m/z 230 se
puede deber a la pérdida del fragmento CI-CcH4,CN de 137 unidades del ion
molecular y la sefial de m/z 77 corresponde al grupo fenilo. Cabe notar que

2 Augustin M.; Richter M.; Salas Prakt S.J. Chem., 1980, 322, 55-68.

® Dolzhenko A.V.; Pastorin G.; Dolzhenko Anna V.; Chui W.K.Tetrahedron Lett.,

2009, 50, 2124-2128.

® Restrepo, C. Evaluacién de la interaccion entre los hetaroilimidotiocarbonatos de O,S-dietilo y el 5-amino-3-fenil-1H-1,2,4-
triazol como método de obtenciéon de nuevas triazolotriazinas. San Juan de Pasto, 2012, 89 p. Trabajo de grado,
Universidad de Narifio.
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debido a la complejidad de las fragmentaciones de estos sistemas
triazolotriazinicos, se presenta una aproximacion de algunas fragmentaciones ya
gue no se tienen referencias bibliogréficas.

Figura 19. Espectro de masas del compuesto 40a.

4.3 Posible ruta de formacién de las triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas 40a,b

Se propone una ruta de ciclacion con base en la informacion espectroscopica de
los productos finales, en la reaccién del p-clorobenzoilimidoditiocarbonato de
S,S-dietilo 1 con los 5-aminotriazoles 2a,b. Se considera que el proceso inicia
cuando se produce la adicion nucleofilica del grupo amino (-NH>) en posicion 5 del
triazol sobre el carbono iminico del carbonato, produciendo la eliminacién de una
molécula de etanotiol para generar los intermedios 44a,b (esquema 11).
Posteriormente, los aductos 44a,b sufren un ataque nucleofilico del nitrégeno
endociclico en posiciéon 1 (1-NH) hacia el grupo carbonilo (C=0), provocando la
ciclocondensacion intramolecular y la formacién de los compuestos 40a,b.
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Esquema 11. Posible ruta de formaciéon de las nuevas triazolo[1,5-a]-1,3,5-

triazinas
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5. PARTE EXPERIMENTAL

5.1 Generalidades

Los materiales de partida de esta investigacion, los 5-amino-3-fenil y 3-(2-tienil)-
1H-1,2,4-triazoles se obtuvieron reproduciendo metodologias reportadas en la
literatura °. El p-clorobenzoilimidoditiocarbonato de S,S-dietilo fue preparado con
base en trabajos previos realizados por el GICH-UN *®. Los reactivos y disolventes
necesarios para la obtencion de los precursores y los productos finales fueron
adquiridos de las casas comerciales MERCK y SIGMA-ALDRICH.

La sintesis de los productos objetivo fue realizada fundiendo los materiales de
partida en un horno microondas CEM-DISCOVERY. El seguimiento de las
diferentes reacciones se realizé mediante cromatografia de capa delgada (CCD)
con placas de silica gel con revelador ultravioleta-visible (UV-vis), empleando una
lampara manual UV-FISCHER con dos longitudes de onda (257 y 365nm). Los
productos finales son sélidos y su purificacion se efectué por cromatografia en
columna usando silica gel como fase estacionaria y mezclas de hexano, acetato
de etilo y cloroformo como fase movil. La concentracion de las muestras se llevo a
cabo en un equipo de evaporacibn a presion reducida, Rotaevaporador
HEIDOLPH laborota 4001, y los puntos de fusién se determinaron en un
fusiometro digital ELECTROTHERMAL.

Los nuevos compuestos fueron analizados por RMN *H y *C, HSQC, HMBC y
espectrometria de masas. Los espectros de resonancia magnética nuclear
proténica (RMN-'H) y de carbono trece (RMN-3C) se tomaron a 25°C usando
tetrametilsilano (TMS) como referencia interna y cloroformo deuterado (CDCI3)
como disolvente, en un equipo BRUKER ULTRASHIELD operando a 400MHz. Los
espectros de masas se tomaron en un espectrometro HEWLETT PACKARD HP
ENGINE-5989 con introduccion directa de la muestra en la camara de ionizacion a
70 eV.

2 Augustin M.; Richter M.; Salas Prakt S.J. Chem., 1980, 322, 55-68.

® Dolzhenko A.V.; Pastorin G.; Dolzhenko Anna V.; Chui W.K.Tetrahedron Lett.,

2009, 50, 2124-2128

* Checa, C. y Lagos, Y. Evaluacién de las interacciones del 5-amino-1-fenil-3-metilpirazol con los isotiocianatos de aroilo y
con los aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dietilo. San Juan de Pasto, 2005, 97 p. Trabajo de grado, Universidad de Narifio.

® Mier, N. y Suarez, G.Sintesis de nuevas pirazolo[1,5-a]-1,3,5-Triazinas por reaccion de aroilimidoditiocarbonatos de S,S.-
dietilo con 5-amino-3-arilpirazoles, usando irradiacién con microondas. San Juan de Pasto, 2007, 79p. Trabajo de grado,
Universidad de Narifio.
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5.2 Obtencioén de los precursores
5.2.1 Preparacion del p-clorobenzoilimidoditiocarbonato de S,S-dietilo 1

Este precursor se obtuvo siguiendo la metodologia optimizada por el GICH-UN
para la sintesis de aroilimidoditiocarbonatos de S,S-dietilo. El proceso se llevo a
cabo en dos etapas segun las reacciones mostradas en el esquema 1.

5.2.1.1 Etapa 1. Obtencién del p-clorobenzoilimidoditiocarbamato de S-etilo
5¢c

O O O S

ﬁ0| KSCN /©)LNCS EtSH /©)LHJ\SEt
cl Acetonitrilo cl Acetonitrilo cl

3c 4c 5c

En un balén de tres bocas provisto de un condensador y una plancha con
agitacidon magnética, se prepar6 una solucién de tiocianato de potasio seco KSCN
(3,59) en acetonitrilo (75mL). Se colocé atmdsfera de gas propano y se sello el
sistema con ayuda de un globo. A esta solucién se agregd gota a gota con una
jeringa, el cloruro de p-clorobenzoilo 3c (4,8mL), se calentd a reflujo durante 15
minutos, se dejo enfriar y se afiadi6 30mL de etanotiol (EtSH). La mezcla de
reaccion se agitO magnéticamente a temperatura ambiente durante 22 horas,
tiempo después del cual la mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo
(3x25mL). El extracto organico se seco con sulfato de sodio anhidro por 4 horas y
posteriormente se removio el solvente a sequedad. El compuesto obtenido se
purificd por recristalizacion de etanol y su pureza se determiné mediante CCD
empleando como fase mévil una mezcla de hexano-AcOEt 4:1. En la figura 20 se
ilustra este proceso.
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Figura 20. Representacibn del proceso de obtencion del p-
clorobenzoilimidoditiocarbamato de S-etilo 5¢ (etapa 1).

Fuente: Checa, C. y Lagos, Y. Evaluacién de las interacciones del 5-amino-1-fenil-3-metilpirazol
con los isotiocianatos de aroilo y con los aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dietilo. San Juan de

Pasto, 2005, 97 p. Trabajo de grado, Universidad de Narifio.

5.2.1.2 Etapa 2. Obtencion del p-clorobenzoilimidoditiocarbonato de S,S-
dietilo 1

O S O SEt
N““sg _NaH/DME N sEt
H EtBr
Cl Cl
5¢ 1
En un balon de dos bocas provisto de un condensador y una plancha con
agitacion magnética, se prepard una solucion del p-

clorobenzoilimidoditiocarbamato de S-etilo 5¢ (3g) en DMF (11 mL). A esta
solucion se adicioné NaH al 60% (0,96g 6 1,5 equiv). Se colocé en atmadsfera
inerte de gas propano y se sello el sistema con ayuda de un globo. Se dejo en
agitacion constante durante 45 minutos a temperatura ambiente, luego, se inyecto
gota a gota bromuro de etilo (1,2 mL 6 1,5 equiv) y la mezcla se agit6 por 30
minutos. Transcurrido este tiempo se agregd mas EtBr (0,4mL 6 0,5 equiv) y se
mantuvo la agitacion magnética a temperatura ambiente durante 1 hora y media.
Posteriormente, la mezcla de reaccion se adicion6 sobre hielo triturado y el sélido
formado se filtré al vacio y se dejé secar a temperatura ambiente durante 24
horas. El compuesto obtenido se purificO6 mediante cromatografia de columna,
empleando silica gel como fase estacionaria y una mezcla de hexano-AcOEt 7:3
como fase movil.
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La pureza del solido se verificé por CCD utilizando una mezcla de hexano-AcOEt
4:1 como fase movil, previa disolucion del producto en AcOEt. La sintesis del
carbonato 1 se ilustra en la figura 21.

Figura 21. Representacion del proceso de obtencion del p-
clorobenzoilimidoditiocarbonato de S,S-dietilo 1 (etapa 2).

Fuente: Checa, C. y Lagos, Y. Evaluacion de las interacciones del 5-amino-1-fenil-3-metilpirazol
con los isotiocianatos de aroilo y con los aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dietilo. San Juan de

Pasto, 2005, 97 p. Trabajo de grado, Universidad de Narifio.
5.2.2 Preparacion de los 5-amino-3-fenil y 3-(2-tienil)-1H-1,2,4-triazoles 2a,b

Los 5-aminotriazoles fueron sintetizados en el laboratorio siguiendo la metodologia
reportada por el grupo de Dolzhenko * (esquema 3).

5.2.2.1 Etapa 1. Obtencion de las hidrazidas 13a,b

O O

)k NH,NH, )k

R™ SOCH,CH; —2—2 R~ “NHNH,

12a,b 13a,b

® Dolzhenko A.V.; Pastorin G.; Dolzhenko Anna V.; Chui W.K.Tetrahedron Lett., 2009, 50, 2124-2128.
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En un balén esmerilado de dos bocas provisto de un condensador y una plancha
se puso a reflujo y con agitacidén por 2 horas una mezcla de benzoato de etilo 12a
(3mL) o 2-tiofenocarboxilato de etilo 12b (2,5g), hidrazina 99% (3mL) y etanol
absoluto (3mL). Se dej6 enfriar y el sélido formado se filtr6 a vacio. La sintesis de
los compuestos 13a,b se ilustra en la figura 22.

Figura 22. Representacion del proceso de obtencion de las hidrazidas 13a,b
(etapa 1).

Fuente: Dolzhenko A.V.; Pastorin G.; Dolzhenko Anna V.; Chui W.K.Tetrahedron Lett., 2009, 50,
2124-2128. Elderfield R.C.; Liao T.K. J. Org. Chem., 1961, 26, 4996.

5.2.2.2 Etapa 2. Obtencién de las amidoguanidinas 15a,b.

En todos los productos

i SMe NH—N
1/2 H,SO, R N—NH a O
R” ONHNH, + HN" SNH . AUREL R
O H,N s
13a,b 14 15a,b S

En un balén de dos bocas ubicado sobre una plancha con agitacion magnética se
prepard una mezcla de la hidrazida (1,369 de 13a 6 1,42g de 13b) y sulfato de S-
metilisotiourea 14 (1,39g) en solucion acuosa de hidroxido de sodio 1% (40mL),
luego se agitd a temperatura ambiente durante 72 horas y enseguida se calento a
50°C durante 3h. Una vez enfriado, el precipitado se filtrd, se lavo con agua helada
y se secO. La preparacion de los compuestos 15a,b se indica en la figura 23.
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Figura 23. Representacion del proceso de obtencion de las amidoguanidinas
15a,b (etapa 2)

Fuente: Dolzhenko A.V.; Pastorin G.; Dolzhenko Anna V.; Chui W.K.Tetrahedron Lett., 2009, 50,
2124-2128. Elderfield R.C.; Liao T.K. J. Org. Chem., 1961, 26, 4996.

5.2.2.3 Etapa 3. Obtencién de los 5-aminotriazoles 2a,b.

En todos los productos

R—( S—NH /4 )\ a @
? 4-8h refIUJo R NHy | g

J \

15a,b 2a,b b g

En un bal6n esmerilado de dos bocas provisto de un condensador se puso la
amidoguanidina obtenida en el paso anterior (1,5g de 15a 6 1,3g de 15b) y agua
(15mL para 15a y 30mL para 15b), se calent6 a reflujo durante 4 y 8 horas
respectivamente. Una vez enfriado, el precipitado correspondiente a los 5-
aminotriazoles, se filtr6, se lavd con agua helada y se dejo secar a temperatura
ambiente. La sintesis de estos compuestos se ilustra en la figura 24.

66



Figura 24. Representacion del proceso de obtencion delos 5-amino-3-fenil y 3-(2-
tienil)-1H-1,2,4-triazoles 2a,b (etapa 3).

Fuente: Dolzhenko A.V.; Pastorin G.; Dolzhenko Anna V.; Chui W.K.Tetrahedron Lett., 2009, 50,
2124-2128. Elderfield R.C.; Liao T.K. J. Org. Chem., 1961, 26, 4996.

5.3 Obtencién de los productos objetivo
o]

En todos los productos

o) )S\Et HN/N\>7 A a w@
N”set * — R—— S—R @
<:|/E>)L HzN)\N )\\N)QN% ° &

Ets
2
1 a.b 40ab

5.3.1 Establecimiento de las mejores condiciones de reaccion, para la
obtencién de las nuevas triazolo-1,3,5-triazinas usando un reactor focalizado
CEM-DISCOVER.

En un tubo de vidrio pirex se adicionaron cantidades equimolares del p-
clorobenzoilimidoditiocarbonato de S,S-dietilo 1 (1,5mmol) y el respectivo 5-
aminotriazol 2a,b (1,5mmol), se mezclaron y se sometieron a reaccion en un
reactor focalizado CEM-DISCOVER. Las mejores condiciones de temperatura,
potencia del equipo y tiempo para cada reaccion, se determinaron de la siguiente
manera: Inicialmente, se hicieron ensayos variando la potencia del equipo a 200,
250 y 300W dejando la temperatura y el tiempo de reaccion constantes (160°C y
5min). El control de la reaccion se hizo mediante CCD empleando como fase movil
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una mezcla de hexano:acetato de etilo 4:1. Para este control, se sembré en la
placa cromatogréafica tres puntos, dos de los precursores y uno de la mezcla de
reaccion y se dejé correr la placa con la fase movil en una camara cromatografica
pequefia. Con la lampara UV se observé a que potencia se consumieron en mayor
cantidad los precursores y por consiguiente se produjo en mayor proporcion el
producto de interés.

Una vez establecida la potencia mas adecuada para cada reaccion, se hicieron
ensayos similares, pero ahora, dejando constante esa potencia (300W) y variando
la temperatura entre 160, 170 y 180°C y determinando por CCD, el tiempo en el
cual los precursores se consumian en su totalidad generando un mayor
rendimiento. Con base en los resultados se determiné que la mejor relaciéon de
potencia, temperatura y tiempo de reaccion, que dan los productos deseados con
el mejor rendimiento posible (28-30%), son una potencia de 300W, una
temperatura de 170°C y tiempos de reaccion de 7 minutos para 40a y 5 minutos
para 40b.

5.3.2 Purificacion de las nuevas triazolo-1,3,5-triazinas

El producto de cada reaccion se purificO por cromatografia de columna de la
siguiente manera: primero, se disolvio la muestra sélida obtenida de la reaccién en
la minima cantidad de THF (1.5mL) a temperatura ambiente, enseguida se aplico
sobre una columna empacada con silica gel y luego se eluyé con una fase movil
que fue establecida previamente por CCD. La purificacibn de cada producto
requirio de condiciones de fase movil y de fase estacionaria diferentes, como se
describe en la seccion de resultados y discusion (tabla 4).

Las fracciones obtenidas en la CC se colectaron en tubos de ensayo, luego se les
tomo6 una CCD para verificar su pureza. Las fracciones puras que presentaron el
mismo Rf se recolectaron y enseguida se evapord el disolvente mediante
presién reducida usando un rotaevaporador. Los productos se secaron a
temperatura ambiente y se analizaron espectroscépicamente por resonancia
magnética nuclear y espectrometria de masas. En la figura 25 se ilustra el
proceso de obtencion de los nuevos compuestos.
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Figura 25. Representacion del proceso de obtencion de las nuevas triazolo[1,5-a]-
1,3,5-triazinas 40a,b.

Fuente: esta investigacion

5.3.3 Obtencién de las nuevas triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas 40a,b usando un
reactor focalizado CEM-DISCOVER y TEA como catalizador.

Cl

En todos los productos
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En un tubo de vidrio pirex se mezclaron cantidades equimolares del p-
clorobenzoilimidoditiocarbonato de S,S-dietilo 1 (1,5mmol) y el respectivo 5-
aminotriazol 2a,b (1,5mmol), enseguida se les afiadié 3 gotas de trietilamina y se
sometieron a reaccion en un reactor focalizado CEM-DISCOVER a 300W y 170°C.
El control por CCD indico que se la reaccion finalizaba en 1min para 2a y 30seg
para 2b. Para este control se utilizo como fase movil una mezcla de hexano-AcOEt
4:1.

La purificacion de los compuestos se realiz6 por cromatografia de columna, bajo

las mismas condiciones utilizadas en el ensayo sin catalizador (tabla 4). El
rendimiento fue de 22% para 40a y de 19% para 40b.
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CONCLUSIONES

. Se establecié que las reacciones del p-clorobenzoilimidoditiocarbonato de
S,S-dietilo con el 5-amino-3-fenil-1H-1,2,4-triazol o con el 5-amino-3-(2-tienil)-
1H-1,2,4-triazol conducen a una mezcla de dos productos. Los productos
mayoritarios de cada reaccion fueron aislados y caracterizados con ayuda de
las técnicas espectroscépicas: RMN 'H y *3C mono y bidimensional y
espectrometria de masas y correspondieron a las nuevas 1,2,4-triazolo[1,5-a]-
1,3,5-triazinas 40a,b.

. Se establecieron las mejores condiciones de reaccion para la sintesis de las
nuevas triazolotriazinas, encontrando que la maxima potencia del microondas
(300W), una temperatura de 170°C y tiempos de reaccion de 7 minutos para
40a y 5 minutos para 40b, son las condiciones mas adecuadas para la
obtencion de los productos finales con rendimientos moderados de 28-30%.

. Se encontr6 que los tiempos de reaccion se pueden disminuir
significativamente, si se emplea TEA como catalizador, sin embargo, en
estos ensayos se observo la formacién de méas subproductos, por lo que el
rendimiento de las reacciones se vio disminuido (22% para 40a y 19% para
40b) que si no se emplea catalizador (30% para 40a y 28% para 40b).

. Con base en la informacion espectroscépica de los productos finales, se
propuso una ruta de formacién de las nuevas triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas. El
mecanismo inicia con el ataque nucleofilico del grupo amino en posicion 5 del
triazol sobre el carbono iminico (C=N) del carbonato, eliminando una
molécula de etanotiol. Posteriormente, se da un ataque nucleofilico del
nitrdgeno endociclico en posicién 1 (1-NH) hacia el grupo carbonilo (C=0),
provocando la ciclocondensacion intramolecular y la formacién de los
compuestos 40a,b.

. Se determind que las reacciones estudiadas también conducen a la formacion
de las triazolo[4,3-a]-1,3,5-triazinas, sin embargo, debido al bajo rendimiento
obtenido y a que las muestras se encontraban impuras, no fue posible su
caracterizaron espectroscopica. Esta deduccién se realizd mediante ensayos
de isomerizacion, en donde los compuestos [4,3-a] (41a,b) se rearreglan a los
compuestos [1,5-a] (40a,b), cuando estos se someten a radiaciéon de
microondas en presencia de piridina como catalizador. Los productos de la
isomerizacion presentaron los mismos Rf y puntos de fusidbn que las
triazolotriazinas [1,5-a] obtenidas de manera directa en la reaccion del
carbonato 1 con los 5-aminotriazoles 2a,b, lo cual, fue una evidencia para
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proponer la formacion de las triazolo[4,3-a]-1,3,5-triazinas 4la,b como
productos minoritarios de estas reacciones.
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RECOMENDACIONES

Se recomienda realizar estudios de la sintesis de triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas en
los que se busque la formacién de un solo producto, por lo tanto, se sugiere
catalizar la reaccion por otras bases organicas de mayor fuerza basica, para que
de esta manera se incrementen los rendimientos de reaccion.
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