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RESUMEN

Se evalud la interaccion entre los hetaroilimidotiocarbonatos de O,S-dietilo con 5-
amino-3-fenil-1,2,4-triazol como una ruta para la preparacion de nuevas 1,2,4-
triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas, se encontré que la reaccion conduce a una mezcla
de cuatro productos. Por lo tanto, como una forma de aumentar el rendimiento de
la reaccién y para facilitar la purificacion de estos compuestos se estudid la
reaccion entre los hetaroilimidoditiocarbonatos de S,S-dietilo con 5-aminotriazoles
y se establecié que conducen a una mezcla de dos productos regioisomeéricos, las
1,2,4-triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas y las 1,2,4-triazolo[4,3-a]-1,3,5-triazinas.

La sintesis de estas triazolotriazinas se realizoé por primera vez aplicando radiacion
de microondas.

Se confirmé experimentalmente que las 1,2,4-triazolo[4,3-a]-1,3,5-triazinas se
pueden isomerizar a las 1,2,4-triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas empleando radiacion
de microondas en presencia de piridina como catalizador.

La estructura de los nuevos compuestos se establecié con las técnicas
espectroscopicas (IR, RMN *H y *3C, HSQC, HMBC, NOESY) y espectrometria de
masas.



ABSTRACT

The interaction between O,S-diethyl hetaroylimidothiocarbonates and 5-amino-3-
phenyl-1,2 4-triazole as a route for the preparation of novel 1,2,4-triazolo [1,5-a]-
1,3,5-triazines was evaluated, it was found that the reaction leads to a mixture of
four products. Therefore, as a way to increase the yield of the reaction and to
facilitate purification of these compounds the reaction between S,S-diethyl
hetaroylimidodithiocarbonates and 5-aminotriazoles was studied and leading to a
mixture of two products regioisomeric, the 1,2,4-triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazine and
1,2,4-triazolo[4,3-a]-1,3,5-triazines.

The synthesis of these triazolotriazinas is first performed using microwave
radiation.

It was confirmed experimentally that 1,2,4-triazolo[4,3-a]-1,3,5-triazines were
isomerized to 1,2,4-triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazines by using microwave irradiation
without solvent in the presence of pyridine as catalyst.

The structure of the new compounds were established with the spectroscopic (IR,
'H and *3C HSQC, HMBC, NOESY) and mass spectrometry.



INTRODUCCION

Los derivados de las 1,2,4-triazolo[1,5-a]1,3,5-triazinas al ser inhibidores de los
receptores de la adenosina A, son usados en el tratamiento de desordenes
neurolégicos como la enfermedad de Parkinson, depresién, ansiedad vy
deso6rdenes cerebrovasculares, de lo anterior se deriva el interés en esta clase de
compuestos.®

Estas reacciones se han realizado en solucién y no hay reportes de la obtencion
de triazolotriazinas empleando radiacibn de microondas. Debido a que las
reacciones via microondas, en general, presentan un comportamiento similar a las
reacciones en solucion, pero como en algunos casos la regioselectividad puede
ser invertida, se evaluo la radiacién de microondas como una metodologia alterna
a las condiciones clasicas en solucién, que condujo a la sintesis de nuevas
triazolotriazinas.

La estrategia inicial de sintesis fue la reaccion entre el 5-amino-3-fenitriazol con
los hetaroilimidotiocarbonatos de O,S-dietilo para la obtencion de nuevas 1,2,4-
triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas, sustituidas con anillos heterociclicos como el 2-furilo
y 2-tienilo. Ademas, se obtuvieron estas triazolotriazinas haciendo reaccionar los
hetaroilimidoditiocarbonatos de S,S-dietilo con 5-aminotriazoles como ruta
alternativa para minimizar los productos de reaccion a sélo dos regioisémeros, uno
de los cuales segun ensayos experimentales se isomeriza a la triazolotriazina mas
estable en medio bésico.

La reactividad de los hetaroilimidotiocarbonatos de O,S-dietilo se fundamenta al
tener dos centros electrofilicos, el carbono de la porcién iminoéster y el carbono
del grupo carbonilo, que resultan altamente reactivos. Por otra parte, los 5-amino-
1H-1,2,4-triazoles presentan alta estabilidad y reactividad quimica debido a que
pueden existir en diferentes formas tautoméricas, ademas, pueden reaccionar a
través de los nitrdgenos en posiciones 1,2 y 4,y el grupo amino en posicion 5. De
acuerdo a la reactividad y a las reacciones estudiadas en la literatura”® es mas
probable la formacion de los productos objetivo de esta investigacion, las
triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas.

! Vu, 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 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, 4835-4838.

8 Vu, Ch. B.; Peng, B.; Kumaravel, G.; Smits, G.; Jin, X.; Phadke, D.; Engber, T.; Huang, C.; Reilly, J.; Tam, S.; Grant, D.;
Hetu, G.; Chen, L.; Zhang, J.; Petter, R.C. J. Med. Chem., 2004, 47, 4291-4299.

4 Peng, H.; Kumaravel, G.; Yao, G.; Sha, L.; Wang, J.; Vlijmen, H.V.; Bohnert, T.; Huang, C.; Vu, Ch.B.; Ensinger, C.L.;
Chang, H.; Engber, T.M.; Whalley, E.T.; Petter, R.C. J. Med. Chem., 2004, 47, 6218-6229.

Dolzhenko, A.V.; Tan, B.J.; Dolzhenko, Anna V.; Chiu, G.N.C.; Chui, W.K. J. Fluorine Chem., 2008, 129, 429-434.
6 Dolzhenko, A.V.; Dolzhenko, Anna V.; Chui, W.K. Tetrahedron Lett., 2007, 63, 12888-12895.
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1. OBJETIVOS

1.1 OBJETIVO GENERAL

Evaluar las reacciones de ciclacion entre los 5-aminotriazoles con los carbonatos
de O,S-dietilo 6 S,S-dietilo, como una ruta eficiente para la obtencién de nuevas
1,2,4-triazolo-1,3,5-triazinas que contengan anillos heterociclicos como el 2-furilo y
2-tienilo como sustituyentes. Ademas, estudiar la isomerizacién de las triazolo[4,3-
a]-1,3,5-triazinas a las triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas.

1.2 Objetivos especificos:

1.

Aplicar las metodologias desarrolladas para la sintesis de los carbonatos de
O,S-dietilo 6 S,S-dietilo y los 5-aminotriazoles. Ademas, evaluar la
regioselectividad de la reaccion de los 5-aminotriazoles con los carbonatos.

. Establecer las mejores condiciones de las reacciones de ciclacién para la

sintesis de las nuevas triazolotriazinas.

. Caracterizar los nuevos productos con ayuda de las técnicas espectroscopicas.

. Proponer la posible ruta de ciclacibn con base en la informacion

espectroscopica de los productos finales y los posibles intermedios de reaccién.

. Establecer las mejores condiciones para la isomerizacion de las triazolo[4,3-a]-

1,3,5-triazinas a las triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas.
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2. ANTECEDENTES

En esta parte del proyecto se describe una revision bibliografica de los métodos de
sintesis y ejemplos del comportamiento quimico de los materiales de partida asi
como las rutas sintéticas utilizadas para la obtencion de compuestos con el

sistema triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinico.
2.1 Materiales de partida
2.1.1 Hetaroilimidotiocarbonatos de O,S-dietilo.

Los hetaroilimidotiocarbonatos de O,S-dietilo 1a,b son compuestos que poseen la
estructura mostrada en la figura 1, donde Het en este caso sera un anillo de cinco

miembros como el furano 6 tiofeno, respectivamente.

El hetaroilimidotiocarbonato de O,S-dietilo posee dos centros electrofilicos: el
carbono de la porcién iminoéster y el carbono del grupo carbonilo, siendo el
primero mas susceptible que el segundo frente al ataque de un agente
nucleofilico,” porque es el carbono mas electrofilico, ya que ante una adicién
nucleofilica se produce una deslocalizacion electrénica hacia el oxigeno del grupo

carbonilo que soporta mejor una carga negativa.

Figura 1. Centros electrofilicos de los hetaroilimidotiocarbonatos de O,S-dietilo.

s N
O SEt

J A | =
MM EPEEE®

Centros Electrofilicos o S
1a,b

- J

Fuente: esta investigacion.

! Augustin, M.; Richter, M.; Salas Prakt S.J. Chem., 1980, 322, pag. 55-68.
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2.1.1.1 Método de obtencidon de hetaroilimidotiocarbonatos de O,S-dietilo.

Recientemente el Grupo de Investigacion de Compuestos Heterociclicos de la
Universidad de Narifio®*°, reporté una metodologia para la obtencién de los
hetaroilimidotiocarbonatos de O,S-dietilo 1a,b que va a ser utilizada en esta
investigacion. Para llegar al precursor objetivo, el correspondiente cloruro de
hetaroilo 2a,b se hace reaccionar con tiocianato de potasio para producir los
isotiocianatos de hetaroilo 3a,b que inmediatamente se hacen reaccionar con
etanol (EtOH) para producir los hetaroiltiocarbamatos de O-etilo 4a,b, los cuales
se aislan mediante adicidbn sobre agua-hielo y posterior filtracion antes de
convertirlos en los derivados lab (esquema 1). Para obtener los
hetaroilimidoditiocarbonatos de S,S-dietilo utilizados en la ruta alterna de esta
investigacion se utiliza esta metodologia, pero en lugar de utilizar etanol se
adiciona tioetanol (EtSH).

Esquema 1. Reaccion general para la obtencién de los hetaroilimidotiocarbonatos
de O,S-dietilo.

I KSCN I
/\ - = o~
Het Cl cotonitrila Het™ “N=C=S

2a,b )
3a,b En todos
lEtOH los casos
SEt 0] S
NaH/DMF
Het/u\ )\OEt =~ EtBr Het/U\H/U\OEt
1la,b 4a,b

Fuente: Estrada S., Sintesis de nuevas 4-Heteroarilpirazolo[1,5-a]-1,3,5-Triazinas por reaccion
entre Heteroaroiliminotiocarbonatos de O,S-dietilo y 5-amino-3-aril-1H-Pirazoles, San Juan de
Pasto, 2009, 85 p. Trabajo de grado, Universidad de Narifio.

2.1.2 El 5-amino-3-fenil-1H-1,2,4-triazol

Se numera (figura 2) partiendo desde el nitrdgeno enlazado al atomo de hidrégeno
en la posicion 1, continuando hacia el otro atomo de nitrégeno en la posicion 2, de

8 . . . . ; - o .
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.

o Castro, E. y Sanchez, E. Evaluacion de las interacciones entre las 4,5-diamino-6-pirimidonas y los aroil y
heteroiliminotiocarbonatos de O,S-dietilo. San Juan de Pasto, 2008, 84 p. Trabajo de grado. Universidad de Narifio.

Estrada S, Sintesis de nuevas 4-Heteroarilpirazolo[1,5-a]-1,3,5-Triazinas  por  reacciébn  entre
Heteroaroiliminotiocarbonatos de O,S-dietilo y 5-amino-3-aril-1H-Pirazoles, San Juan de Pasto, 2009, 85 p. Trabajo de
grado, Universidad de Narifio.
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tal forma que, el grupo fenil queda en la posicién 3 y el grupo amino en la posicion
5.

Figura 2. Estructura del 5-amino-3-feniltriazol.

( N\
H 2
NN
N
3
Sy
H,N P
5
g J

Fuente: de esta investigacion.

2.1.2.1 Propiedades quimicas y fisicas del 5-amino-3-fenil-1H-1,2,4-triazol.

Entre las propiedades quimicas del 5-amino-3-fenil-1H-1,2,4-triazol se presentan
la alta estabilidad y reactividad quimica debido a que puede existir en las formas
tautoméricas I-V (figura 3); siendo los tautdmeros I-1ll los que predominan sobre
los tautémeros IV y V,** debido a que en estos no se pierde la aromaticidad lo cual
disminuye la estabilidad. Igualmente, estos triazoles pueden reaccionar a través
de sus cuatro centros nucleofilicos; los nitrégenos en posiciones 1,2, 4, y el grupo
amino en posicion 5.

Figura 3. Formas tautoméricas del 5-amino-3-fenil-1H-1,2,4-triazol.

'd /H N\
H
\N/N\ N|/N N|/N\
— W / [E—
HzN)%N /: HzN)\N C HQN)\ N C
I 1 H 111
I
H\N/N\ H\N/N H\N/N\
)\N C )\N/ C )\N ;
HN \ HN HN \
H H

v v v

. J

Fuente: de esta investigacion.

1 Dolzhenko, A.V.; Pastorin, G.; Dolzhenko, Anna V.; Chui, W.K. Tetrahedron Lett., 2009, 50, pag. 2124-2128.
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En la siguiente reaccion se muestra la capacidad de los 5-aminotriazoles de
reaccionar por sus dos centros nucleofilicos (esquema 2), en este ejemplo, el 5-
amino-1H-1,2,4-triazol 6 al reaccionar con reactivos bielectrofilicos como 7 bajo
condiciones suaves conducen a la formacion de mezclas de productos de la
mono- y diacilacién de 6 en sus sitios nucleofilicos para producir los aminotriazoles
8 y 9. La ciclacién requiere de condiciones como el reflujo en DMF que produce
un sistema heterociclico denominado 7-fenil-6,7-dihidro-1,2,4-triazolo[1,5-
aJpirimidin-5-ona 10.2

Esquema 2. Reaccidén general de comportamiento de los 5-amino-1,2,4-triazoles

con un reactivo bielectrofilico.
o)

/ \/ J|\/\ s
— = . —N
& /)\NHZ =0 MeOOCCO ZN/N)NHZ " < )\NH/v\ph

[
( x

10

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

7

Los 1,2,4-triazoles poseen una estructura de naturaleza anfotérica, ademas de la
gran estabilidad, caracter aromatico, el patrén 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 a&tomo de nitrégeno exociclico.™***

2.1.2.2 Método de obtenciéon de 5-amino-3-fenil-1H-1,2,4-triazol.

La reaccion de benzoato de etilo 11 con hidrazina en etanol por calentamiento a
reflujo da la correspondiente benzhidrazida 12 con un rendimiento del 93%,% la

2 Lipson, V.V.; Karnozhitskaya, T.M.; Shishkina, S.V.; Shishkin, O.V.; Turov, A.V. Russ. J. Org. Chem., 2008, 44, péag.
1695 1707.
1 Potts K.T. Chem. Rev., 1961, pag. 87-127.
Rudenko R.V.; Komykhov, S.A.; Musatov, V.l.; Desenko, S.M. J. Heterocycl. Chem., 2009, 46, pag. 285-288.
Elderfleld, R.C.; Liao, T.K. J. Org. Chem., 1961, 26, 4996.
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cual, posteriormente reacciona con la S-metilisotiourea 13 para producir N-
benzamidoguanidina 14 con un rendimiento del 86%. El intermedio 14 se cicla en
agua por calentamiento a reflujo, generando el correspondiente 5-amino-3-fenil-
1H-1,2,4-triazol 5 con un rendimiento del 97% (esquema 3), la anterior
metodologia va a ser utilizada en esta investigacion.® Para obtener los 5-amino-3-
hetariltriazoles utilizados en la ruta alterna de esta investigacién se utiliza esta
metodologia, pero en lugar de utilizar fenilhidrazida 11 se parte de la apropiada
hetarilhidrazida, en este caso, 2-furohidrazida 0 tiofen 2-carbohidazida.

Esquema 3. Reaccion de obtencién de 5-amino-3-fenil-1H-1,2,4-triazol 5.

O ﬁ
H
‘ N—N
* PN
— s Ph NHNH, — ph \
Ph OCaHs - " " 2 —< >—NH2 " reﬂulo / P
11 Ph N NH2
+ 14 5
SMe
J=NH 172 H,50,

H,N
27 13

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

2.2 Productos objetivo.
2.2.1 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, cuyo anillo triazinico presenta sustituyentes heterociclicos como el
2-furilo 6 2-tienilo.

2.2.1.1 Estructura y nomenclatura.

Las triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas son compuestos que poseen la estructura
mostrada en la figura 4. 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 1 y 5 a la cara “a” del anillo triazinico que posee seis
miembros con tres atomos de nitrégeno en posiciones 1,3 y 5 como se observa en
la figura 4a.

La numeracion del sistema biciclico, inicia en el nitrégeno triazinico adyacente al
anillo del triazol y continua hacia el siguiente nitrégeno triazinico como se muestra
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en la figura 4b. Esta numeracion sirve para asignar la posiciébn que ocupan los
diferentes sustituyentes dentro de la molécula.

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

e 2 5
gy @ e 1N|/§N
</N L = <’§/)5 aKg/J

triazolo E,S-ﬂ -1,3,5-triazina

Fuente: esta investigacion.
2.2.2 Importancia farmacolégica y bioldgica de 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 del 2-furil-1,2,4-triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina (figura 5, a-c) como
potentes y selectivos receptores antagonistas de la adenosina A;,, los cuales, han
demostrado mejorar la capacidad motora en roedores que presentan la
enfermedad de Parkinson.**®

En los ultimos afios, los receptores de adenosina A,; se han convertido en objeto
de estudio, porque estan presentes en los ganglios basales, una region del
cerebro que ha demostrado ser importante en la funcién motora. En este momento
hay una serie de estudios farmacoldgicos que demuestran que la funcién motora o
incluso una condicién cataléptica podria revertirse usando receptores antagonistas
selectivos de la adenosina Az, >

16 Vu, 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, pag. 2009-2018.

o Dolzhenko, A.V.; Pastorin, G.; Chuia, W. Tetrahedron Lett., 2008, 49, pag. 7180-7183.
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Figura 5. Compuestos bioactivos que contienen el sistema triazolo[1,5-a]-1,3,5-
triazinico.

NH, NH,
NZ\N/N o 2\ _N o
mx\Nx\NH\J s 0
A v

HN
(@) (b)

Ar\N NH,
D e
N\/\N)%N)%,P_@

H

(c)
NH,

HO N%N/N\ o Né\N/N\ |C|)
@wa\Nx\%@ A=
H
(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, pag. 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.

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 A, pueden ser
usados en el tratamiento de desérdenes nerviosos como la enfermedad de
Parkinson, depresion, ansiedad y desoérdenes cerebrovasculares que estan
asociados con las vias de sefializacion del receptor A,,. Los compuestos que
tienen 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 2-furilo en la triazolotriazina aumenta la actividad
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inhibitoria, es asi como el compuesto 5d posee alta afinidad y select|V|dad a los
receptores de adenosina Az, y es usado como referencia estandar.?

N.R. Pearson y W.A. Kleschick encontraron que el compuesto triazolotriazinico
representado en la figura 5e contiene fragmentos sulfonamido que presentan
actividad herbicida y son activos en la supresion del proceso de nitrificacion de
nltrogeno y amonio en el suelo, ademas son efectivos regulando el crecimiento de
cultivos.™

2.2.3 Métodos de sintesis de las 1,2,4-triazolo-1,3,5-triazinas.
2.2.3.1 Sintesis en solucion.
2.2.3.1.1 Sintesis de 1,2,4-triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas.

Segun Miyamoto y colaboradores una ruta de sintesis para el sistema 1,2,4-
triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinico 18 es la reaccién a temperatura ambiente de la
diaminometilenhidrazona 15 con el cianoimidoformato de etilo 16 para formar el
intermediario 17 con altos rendimientos. La ciclacion de 17 se realizO en
acetonitrilo 6 metanol por calentamiento a reflujo por 30 min. De esta manera, se
obtuvo un rendimiento del 70% y 82% para 18ay 18b, respectivamente. Cuando la
reaccion de 15a,b y 16 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 18a,b con rendimientos
comparables con el procedimiento en dos etapas (esquema 4).%

Esquema 4. Reaccion de obtencién de las 1,2,4-triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas 18.

NH R N—CH=N-CN
1 2 1
):N—N:/NH + EtO—CH=N—CN —» >—N—NH4§H
2 16 R, 2
15a,b 17a,b

En todos
los casos R; R,
a CeHs H
H

b CH, CH,

NH2
18a,b
Fuente: Miyamoto, Y.; Yamazaki, C.; Matzui, M. J. Heterocycl. Chem., 1990, 27, pag. 1553-1557.

18 Dolzhenko, A.V.; Dolzhenko, Anna V.; Chui, W.K. Heterocycles, 2006, 68, pag. 1723-1759.

;z Pearson, N.R.; Kleschick, W.A., Patente Estadounidense, 4,605,433; 1986.
Miyamoto, Y.; Yamazaki, C.; Matzui, M. J. Heterocycl. Chem., 1990, 27, pag. 1553-1557.
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A. V. Dolzhenko y colaboradores disefiaron una sintesis en varios pasos de
dihidro-1,2,4-triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas 22 y 23 a partir de benzhidrazida 12 con
la consecuente formacion de los anillos 1,2,4-triazol y 1,3,5-triazina mediante
procedimientos sencillos, baratos y reactivos facilmente disponibles, lo que hace a
este enfoque sintético muy practico. El Ultimo paso que condujo a la formacion del
nucleo de 1,3,5-triazina fue alcanzado a través de la ciclacién de los sustituyentes
adecuados del 1,2,4-triazol, es decir, 5-guanidino-3-fenil-1,2,4-triazol 19 6 5-
amGino-l-guanina—3-feni|-1,2,4-triazo| 20 con aldehidos 6 cetonas 21 (esquema
5).

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 22 y 23. Donde R;=Hy R, = Ph.

Ry Ry )\
7/ N NH < .

N~ "NH, N™ R,
22 23
21
Rl\/RZ
NH,
N\ N\
NH N
Ph—<//k il Ph—<//k
N NHA N NH,
19 20
12

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?' evaluaron la reaccién de
los 5-aminotriazoles 24 con los N-cianocarboimidatos 25 (esquema 6) generando

a 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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una mezcla de tres productos (ruta a), pero al preparar inicialmente 30 a partir de
los N-cianocarboimidatos 25 con las aminas 27, y hacerlo reaccionar con el 5-
amino-1,2,4-triazol 24 produce una mezcla de dos productos (ruta b). Por la ruta a
se produce una mezcla de los productos 28-30, se presentaron muy bajos
rendimientos y requiere la separacion de los productos por cromatografia (tabla 1).
Los compuestos de 28 y 29 se convierten en los productos deseados 5,7-diamino-
1,2,4-triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas 31 y 32 a través de la reaccion con las aminas
27. La ruta b es una sintesis alternativa de 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 24 con 26, se
presentan largos tiempos de reaccidon, pero obteniendo sélo la mezcla de los
compuestos 31y 32 que se separan por cromatografia de columna.

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

XR,=SMe, OPh

XR, NH, XR H

o R G P
o ‘ . / 1 /\N XN )\N XN
R ANN B e *28 PR oot S

2
HN—R;
Ry 27

NH N-R
Ry-N—R, 2 4

-N
/k N— //L§§ N—
RZX \T o Rl‘</JN\ /NL + R1A</ | /L
26 Il (b) NN ek, NN
31 Ra

N

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

Tabla 1. La reaccion de los 5-aminotriazoles 24 con los N-cianocarboimidatos 25.

Compuesto R1 XR, | Condiciones de reaccion | Rendimiento %
28a SMe OPh DME, Reflujo, 3h 16
28b 2-furil OPh MeCN, Tamb., 3 dias 12
28c H SMe Py, reflujo, 2.5h 20
29c H SMe Py, 50°C, 36h 8.4

Fuente: Caulkett, PW.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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Debido a las desventajas del método de Caulkett, el grupo de A. V. Dolzhenko, G.
propuso un nuevo enfoque sintético simple de la preparacion del sistema 7-amino-
sustituido 1,2,4-triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazin-5-aminas 34, usando el cierre del anillo
de 5-guanidino-1,2,4-triazol 19 como agente regioselectivo con tricloroacetonitrilo
(N=CCCIly), el cual tiene la funcién de insertar un carbono reactivo. De esta
manera, el tricloroacetonitrilo reacciona con 19 formando un producto
dependiendo del disolvente utilizado, en este caso, el tratamiento de 19 con
tricloroacetonitrilo en tolueno con calentamiento procede con eliminacién de
amonio y produce solo 5-amino-2-fenil-7-triclorometil-1,2,4-triazolo[1,5-a]-1,3,5-
triazina 33 con un alto rendimiento (94%). La reaccién analoga en etanol provoca
la eliminaciobn de cloroformo y la formacibn de 5,7-diamino-2-fenil-1,2,4-
triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina 34 (esquema 7).’

Esquema 7. Sintesis del 5,7-diamino-2-fenil-1,2,4-triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina 34.

CCl, NR;R,

A Ny
INCCCI/PhMe %/k /L Ngﬁch Ph(/k /L

NH,

9 N
NesagEon < A )

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

Bekircan y su grupo? reportaron que la reaccién de los 5-amino-1,2,4-triazoles 24
con etil N-acilimidatos 40a,b produce 1,2,4-triazolo[1,5-a]1,3,5-triazinas sustituidas
41 (esquema 8). Cuando 28 se calienta en etanol con etil N-acilbenzoimidatos se
obtiene 41a-c sustituido 7-alquil-5-fenil con un rendimiento de 75% (tabla 2).

2 Bekircan, O.; Kuxuk, M.; Kahveci, B.; Kolayli, S. Arch. Pharm. (Weinheim), 2005, 338, pag. 365-372.
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Esquema 8. Reaccién de 5-amino-1,2,4-triazol 24 con etil N-acilimidatos 36.

7_H y >’ /\N RiN
At — L

24c,d 36a,b 37a-c

Fuente: Bekircan, O.; Kuxuk, M.; Kahveci, B.; Kolayli, S. Arch. Pharm. (Weinheim), 2005, 338, pag.
365-372.

Tabla 2. La reaccion de 5-amino-1,2,4-triazoles 24 con etil N-acilibenzimidatos 36.

Compuesto R R, Condiciones de reaccién | Rendimiento %
37a H Me EtOH, Reflujo, 4h 75
37b H i-Pr EtOH, Reflujo, 4h 75
37c Et Me EtOH, Reflujo, 4h 75

Fuente: Bekircan, O.; Kuxuk, M.; Kahveci, B.; Kolayli, S. Arch. Pharm. (Weinheim), 2005, 338, pag.
365-372.

2.2.3.1.2 Sintesis de 1,2,4-triazolo[4,3-a]-1,3,5-triazinas.

En cuanto a los isébmeros producidos en la presente investigacion, 1,2,4-
triazolo[4,3-a]-1,3,5-triazinas, uno de los derivados de este sistema fue preparado
por Chabchoub, a partir de la ciclacion del 3-alquil-5-amino-1-fenil-1,2,4-triazol 38
qgue contiene dos centros nucleofilicos que son muy reactivos, el nitrégeno 4 vy el
grupo amino en posicibn 5 que son susceptibles a la reaccion con los N-
etoxicarbonilimidatos 39. La reaccién empieza por la adicion del grupo amino
sobre el carbono iminico del imidato 39 y posterior eliminacion de una molécula de
etanol para dar el intermediario 40, el cual por una condensacion intramolecular
produce las triazolotriazin-5-onas 41 (esquema 9).%3

23 Chabchoub, F.; Rekik, A.; Salem, M. Synth. Commun., 2005, 35, pag. 2467-2473.
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Esquema 9. Reacciéon de obtencién de 1,2,4-triazolo[4,3-a]-triazin-5-onas 41.
Siendo R;= Me y R,= Ph.

N COOEt N—N
A ) S o o }
OEt
39 Et0OC_ P
R
40
l-EtOH
/Ph
N—N

RfKN}\N
O¢kNA\R2

41

Fuente: Chabchoub, F.; Rekik, A.; Salem, M. Synth. Commun., 2005, 35, pag. 2467-2473.

El grupo fenoxi de 25b reacciona con el grupo amino de 24b y bajo condiciones de
reflujo en acetonitrilo el grupo ciano de 25b es atacado tanto por el N1 y el N4 del
triazol 24b que conduce a un cierre del anillo para dar los isomeros [1,5-a] y [4,3-
a), respectivamente. Las 1,2,4-triazolo[4,3-a]-1,3,5-triazinas al ser menos estables
se rearreglan a las 1,2,4-triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas al calentarlas o en una
cantidad catalitica de base.”

2.2.3.2 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 la radiaciéon de microondas (MW) es muy conocido para la sintesis de
variedad de compuestos, con el cual ademas se aceleran las reacciones quimicas
debido a la absorcion selectiva de las microondas por moléculas polares. Asi,
algunas reacciones que no ocurren en solucion 6 transcurren con muy bajos
rendimientos, pueden ser realizadas con buenos rendimientos por radiaciéon de
microondas. El método proporciona un proceso quimico Unico con el atributo
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especial de mejorar el tiempo de reaccion, presentar un mayor rendimiento, una
mayor selectividad y ser reacciones de facil manipulacién.?*

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 txicos.”® Seglin Blackwell, la radiacién 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 oscilacién, campo eléctrico y magnético, intentaran alinearse con el
campo. Por lo tanto, las moléculas estdn en constante alineacion y realineacion.
Este movimiento rapido produce una friccion intermolecular y es la causa del calor
interno que puede aumentar hasta 10°C por segundo. En la calefaccion
tradicional, el calor se transfiere a la mezcla de reaccion a través de la pared del
recipiente, esto puede causar el recalentamiento localizado en las paredes, dando
como resultado la formacion de subproductos y/o la descomposicién de productos,
especialmente, con la calefaccion prolongada. Sin embargo, la radiacién 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 obtencién de productos con
mejores rendimientos.?®

2.2.4 Isomerizacion de las 1,2,4-triazolo[4,3-a]-1,3,5-triazinas.

Se incluye esta seccion dentro de los antecedentes, debido a que en la sintesis
alternativa de los productos objetivo se obtienen los isbmeros [4,3-a], por lo tanto,
se realiza una breve descripcidn de este estudio.

Las 1,2,4-triazolo[4,3-a]-1,3,5-triazinas que son termodinAmicamente menos
estables se rearreglan al isémero [1,5-a] mas estable via rearreglo de Dimroth. La
separacion del isébmero [4,3-a] relativamente inestable no siempre es posible
debido a la isomerizacion que tiene lugar en condiciones bésicas. Los isdmeros
[4,3-a] para su isomerizacidn se someten a una transposicion térmica por encima
de sus puntos de fusion 6 se realiza con tratamiento con Hidroxido de sodio
acuoso 6 en metanol.?’

4 Dandia, A.; Arya, K.: Sati, M.; Synth. Commun., 2004, 34, pag. 1141-1155.
% pandia, A.; Singh, R.; Singh, D.; Arya, K. Org. Chem. Lett., 2009, 6, pag. 100-105.

%5 Blackwell, H., Org. Biomol. Chem., 2003, 1, pag. 1251.
2 Langdon, S.; Simmonds, R.; Stevens, M., J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1, 1984, pag. 993-998.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la literatura ain no se ha reportado la sintesis de triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas
que contengan, en el anillo triazinico, fragmentos heterociclicos como
sustituyentes. Estos nuevos compuestos resultan de interés en sintesis organica,
Si se tiene en cuenta que los sustituyentes heterociclicos como el 2-furilo y el 2-
tienilo que se desea introducir en los productos objetivo, pueden potencialmente
incrementar la reconocida bioactividad de las triazolotriazinas,® el mejor ejemplo
de este caso es la triazolotriazina con el sustituyente 2-furilo en la posicion 2 vy el
grupo amino en posicién 7 que se encuentra representada en la figura 5d que se
ha identificado con la mayor afinidad de enlace a los receptores de adenosina
A2a en la cual el factor determinante de esta actividad inhibitoria es la presencia
del sustituyente heterociclico.

El Grupo de Compuestos Heterociclicos de la Universidad de Narifio (GICH) ha
desarrollado y reportado una metodologia que permite introducir anillos aromaticos
y heteroaromaticos sobre el anillo triazinico del sistema pirazolo[1,5-a]-1,3,5-
triazinico por interaccion de los hetaroilimidoditiocarbonatos de S,S-dietilo y
hetaroilimidotiocarbonatos de O,S-dietilo con 5-aminopirazoles.®%*® Con base en
esta experiencia, se propuso este nuevo proyecto que permitirA evaluar la
reaccion entre los hetaroilimidotiocarbonatos de O,S-dietilo 1a,b con el 5-amino-3-
fenil-1H-1,2,4-triazol 5 como una ruta sintética eficiente para la posible
preparacion, en una sola etapa, de nuevos derivados de las triazolo-1,3,5-triazinas
gue contengan anillos heterociclicos de reconocida bioactividad como son los
anillos de 2-furilo y 2-tienilo (esquema 10).
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Esquema 10. Reaccion general de obtencion de posibles nuevas triazolo-1,3,5-
triazinas con anillos heterociclicos como sustituyentes.
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Fuente: esta investigacion.
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Se evaluard la regioselectividad de la reaccion, con base en la informacion
espectroscopica de los productos finales y/o posibles intermedios que pueden ser
aislados en el transcurso de la reaccidén. Esta parte es fundamental en este
proyecto de investigacién porque permitird hacer un aporte significativo sobre el
isbmero al que conduce la reaccién y la ruta de ciclacidon que sigue esta clase de
reacciones.

Dentro de este trabajo de investigacién serd necesario establecer las condiciones
de obtencion de los productos finales, ya que es importante para establecer la
mejor relacion entre el tiempo empleado en la reaccion, las condiciones de
laboratorio y los rendimientos de reaccion.

De acuerdo a lo anterior, la pregunta de investigacion es la siguiente: ¢Es posible
una sintesis eficiente del sistema 1,2,4-triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinico por
interaccion de los hetaroilimidotiocarbonatos de O,S-dietilo 1a,b y el 5-amino-3-
feniltriazol 5?
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

En esta seccidn se describira como se establecieron las mejores condiciones de
reaccion que permitieron sintetizar los productos objetivo. Posteriormente, se
describirh como se determiné la estructura de los compuestos sintetizados con
ayuda de las técnicas IR, RMN *H y *C, HSQC, HMBC, NOESY, espectrometria
de masas. Ademas, se planteard un posible mecanismo para explicar la ruta de
formacion de los productos objetivo y un estudio sobre la isomerizacion de
triazolo[4,3-a]-1,3,5-triazinas a triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas.

4.1 Obtencion de los productos obijetivo.

El propdsito fundamental de este trabajo fue la sintesis de las triazolo[1,5-a]-1,3,5-
triazinas por reaccion entre los hetaroilimidotiocarbonatos de O,S-dietilo 1a,b con
el 5-amino-3-feniltriazol 5. Los precursores utilizados en esta investigacién se
obtuvieron en el Laboratorio de Compuestos Heterociclicos de la Universidad de
Narifio.

4.1.1 Obtencién de las nuevas triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas 42a,b y 43a,b a partir
de los hetaroilimidotiocarbonatos de O,S-dietilo 1a,b.

4.1.1.1 Establecimiento de las mejores condiciones de reaccion para la obtencién
de las nuevas triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas.

La evaluacion de esta interaccidn se inicid con ensayos en solucion utilizando
disolventes como THF, EtOH, acetonitrilo, tolueno y DMF, en los cuales, los
tiempos de reaccion oscilaron entre 3 y 7 horas. La CCD revel6é que ademas de
los productos principales (sefiales luminiscentes) se presentaron dos
subproductos mas, hecho que dificultd la purificacion y redujo notablemente el
rendimiento de los productos objetivo, en la figura 6 se representa la CCD de la
reaccion realizada en DMF. De acuerdo a la tabla 3, se observa que al comparar
entre los diferentes disolventes utilizados la reaccién en DMF es la mejor opcion
ya que es el menor tiempo de reaccién y muestra el mayor rendimiento entre estos
ensayos. La CCD de la figura 6 fue eluida con una mezcla de hexano-acetato de
etilo en proporcion 4:1, para seleccionar esta fase maovil se inicid6 con mezclas de
hexano-acetato de etilo que son los disolventes mas utilizadas en el GICH-UN,
posteriormente se varid la polaridad de la mezcla desde la mas polar a una menos
polar hasta que las manchas de interés se encuentren aproximadamente en la
mitad de la placa cromatografica.
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Tabla 3. Comparacion de los tiempos de reaccion en solucion utilizando diferentes
disolventes.

Disolvente | Tiempo (h) Rendimiento
producto principal (%)
THF 4 12
EtOH 4 12
CH3CN 7 10
DMF 3 14
phCH3 7 11

Fuente: esta investigacion.

Figura 6. CCD de la reaccion entre el 5-amino-3-fenil-1H-1,2,4-triazol 5 y el 2-
furoilimidotiocarbonato de O,S-dietilo la realizada en DMF y calentamiento a
reflujo.
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Fuente: esta investigacion.

En un segundo ensayo (Método A en seccidén experimental) se realiz6 la reaccion
por fusion de cantidades equimolares del hetaroilimidotiocarbonato 1a con el 5-
aminotriazol 5 utilizando un bafio de aceite a 170 °C. Desde los primeros minutos
se observo la formacién de dos productos mayoritarios que se intensificaban a
medida que se incrementaba el tiempo de reaccidén. Se determind que el tiempo
de la reaccién fue de 30 min., al observar en la CCD (figura 7) que las sefales
correspondientes a los precursores se consumieron en su totalidad.
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Figura 7. CCD de la reaccion entre el 5-amino-3-fenil-1H-1,2,4-triazol 5 y el 2-
furoilimidotiocarbonato de O,S-dietilo 1a.
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Fuente: esta investigacion.

Segun la CCD, de las dos metodologias aplicadas es mejor la fusion de los
precursores en el bafio de aceite porque los tiempos de reaccidon son mas cortos y
la intensidad de las manchas de los productos principales es mayor en
comparacion con las reacciones en solucion.

Posteriormente, se ensay6 otra metodologia que consistié en irradiar una mezcla
del correspondiente carbonato la,b y el triazol 5, en un reactor focalizado CEM-
Discover (Método B en seccion experimental), variando la potencia del equipo, la
temperatura y el tiempo de reaccion. El seguimiento por CCD de los diferentes
ensayos a 200, 250 y 300 Watts demostré que la potencia maxima del reactor
microondas CEM-DISCOVER (300 W) y la presién de 30 PSI son las condiciones
mas adecuadas, ya que a potencias y presiones menores, la reaccion se llevaba a
cabo en periodos de tiempo mas largos. Luego, se seleccioné la temperatura en la
cual los porcentajes de rendimientos son mayores, para esto se mantuvo un
tiempo constante de 10 minutos, una potencia de 300 W y presion de 30 PSI, en
estos ensayos se varid la temperatura desde 160 que segun el ensayo en fusion
en bafo de aceite es la temperatura en la que se funden totalmente los
precursores incrementando 10 °C hasta 200 °C en cada ensayo y controlando con
CCD, se determin6 que a 170 °C se obtienen mejores porcentajes de rendimiento
después de separarlos por cromatografia de columna, ya que si se incrementa la
temperatura a 200 °C el rendimiento disminuye. Otra variable que se evaluo fue el
tiempo de reaccion, para esto se mantuvo constante la potencia a 300 W y la
temperatura a 170 °C y se vario el tiempo de reaccién entre 10 y 25 minutos con
intervalos de 5 minutos entre cada ensayo, en el control por CCD se observa que
cuando el tiempo de reaccion pasa de 20 min. aparecen nuevas manchas que
pueden corresponder a la formacién de subproductos, los cuales se manifiestan
con rendimientos de reaccidbn mas bajos calculados después de separarlos por
CC. Entonces, se establecié que las mejores condiciones para la obtencion de las
triazolotriazinas 42a y 43a fueron: 300 W de potencia, 30 PSI de presion, 170 °C
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de temperatura y un tiempo de reaccion de 20 minutos. De la misma forma se
procedi6 para las pruebas con 42b y 43b.

El control por CCD mostré la formacién de dos nuevos productos mayoritarios,
estos se separaron por cromatografia de columna utilizando una mezcla de
hexano:acetato de etilo (4:1) y correspondieron de acuerdo al andlisis
espectroscopico a la 5-etoxi-2-fenil-7-(2-furil)triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina 42a y la
5-etiltio-2-fenil-7-(2-furil)triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina 43a.

Tabla 4. Comparacion de las reacciones por métodos Ay B de las triazolotriazinas
42a,b y 43a,b.

Tiempo de reaccién min. | Rendimiento %
Productos Het A B A B
42a 2-furilo 30 20 18 26
42b 2-tienilo 45 35 28 37
43a 2-furilo 30 20 9 19
43b 2-tienilo 45 35 11 22

A: Método por fusion en bafio de aceite.
B: Método en MW, sin disolvente.
Fuente: esta investigacion.

Al comparar los tiempos de reaccion y los rendimientos de las triazolotriazinas de
los métodos A y B (tabla 4), se demostré que la radiacion de microondas es la
mejor alternativa para la sintesis de los productos objetivo, pero con la dificultad
gue es necesario utilizar gran cantidad de los precursores.

En la tabla se muestran las principales caracteristicas fisicas de las triazolo[1,5-
al-1,3,5-triazinas obtenidas en la presente investigacion.

Tabla 5. Caracteristicas fisicas de las triazolotriazinas 42a,b y 43a,b.

Color Punto de fusiéon Rendimiento %

Productos Het °C
42y 43 42 43 42 43 42 43
a 2-furilo | beige | beige 172 192 26 19
b 2-tienilo | blanco | beige 180 170 37 22

Fuente: esta investigacion.

40



4.1.1.2 Caracterizacion de las nuevas triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas 42a,b.

Esta seccion se dedico a mostrar con detalle todos los datos espectroscopicos de
los compuestos 42a,b. Ma&s adelante, en la seccién 4.1.3.2, se abordard la
descripcion espectroscépica de las triazolotriazinas 43a,b.

El andlisis espectroscépico de IR, RMN 'H, **C mono y bidimensional y
espectrometria de masas determin0 que la estructura de estos compuestos
corresponde a las triazolotriazinas O-etiladas 42a,b.

Para mostrar la elucidacion estructural, se tomé como ejemplo el 5-etoxi-2-fenil-7-
(2-tienil)-1,2,4-triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina 42b.

Figura 10. Numeracion de las triazolotriazinas 42a,b.
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Fuente: esta investigacion.

En el espectro IR del compuesto 42b tomado en KBr (figura 8) se observan dos
bandas fuertes a 1610 y 1582 cm™ pertenecientes a la vibracién de tensién de los
enlaces C=C de los sustituyentes fenilo y 2-tienilo, se presentan dos bandas a 740
y 714 cm™ que demuestra la monosustitucién de los anillos aromaticos, ademas
una banda fuerte de tensién a 1534 cm™ de los enlaces C=N del sistema
triazolotriazinico. Posee dos bandas debidas a la vibracion de tension del enlace
C-O-C a 1069 cm™ se presenta la tension simétrica y a 1232 cm™ la tension
asimétrica tipo éter, también se observan las bandas asimétrica y simétrica de los
grupos CH, y CHs entre 2990 y 2922 cm™ (tabla 6).
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Figura 8. Espectro IR tomado en KBr del compuesto 42b.
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Fuente: esta investigacion.

En la siguiente tabla se muestran las vibraciones de tension mas representativas
de los compuestos 42a,b.

Tabla 6. Principales bandas de IR (cm™) de los compuestos 42a,b.

v =C-H v C=C
Compuesto | v C-H (CHs,CHy) (aromatico) (aromatico) vC=N
42a 2925 (d), 2853 (d) | 3132 (d) | 1610 (), 1571 (f), | 1533 (f
42b 2991 (d), 2923 (d) | 3078 (d) | 1609 (), 1581() | 1534 (f)

Intensidad: fuerte (f), débil (d), media (m).
Fuente: esta investigacion.

En el espectro de resonancia magnética nuclear proténico (RMN 'H) del
compuesto 42b (figura 9) se observaron 7 sefales asignadas de la siguiente
manera: se asignd un triplete en la region alifatica a 1.55 ppm que integra para
tres hidrogenos y un cuartete a 4.65 ppm que integra para dos hidrégenos
correspondientes a los grupos metilo y metileno del sustituyente etoxilo. El doblete
a 8.41ppm que integra para dos protones fue asignado a los hidrogenos en
posicién orto (Ho) del grupo fenilo. El doble doblete observado a 7.37 ppm se
asigno al hidrogeno H4’ del sustituyente 2-tienilo. Un singulete ancho observado a
7.55 ppm, que integra para tres protones fue asignado a los hidrégenos meta y
para (Hm,Hp) del grupo fenilo, esta asignacion se confirmé con el espectro HSQC
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por la correlacion a un enlace (1J) entre el carbono Cm y su respectivo hidrégeno
Hm. Las sefales correspondientes a los hidrégenos H3’ y H5' se asignaron con
ayuda de los espectros HSQC y HMBC, donde se observan interacciones a dos
enlaces (2J) entre el hidrégeno H4’ y el carbono C3’ del mismo anillo en el
espectro HMBC (figura 14) y la correlacién a un enlace (*J) entre el carbono C3’ y
su respectivo hidrégeno H3’ en el caso del espectro HSQC (figura 12), entonces la
sefial a 9.04 ppm fue asignada al hidrégeno H3’ y la encontrada a 7.93 ppm se
asigno6 al hidrogeno H5' cada una con multiplicidad de doblete e integrando para
un proton. Ademas, el hidrégeno H3’ debido a que se encuentra cerca a la
circulacion de electrones 1 del sistema triazolotriazinico esta mas desapantallado
que el H5’ debido al diferente ambiente electronico que poseen.

Figura 9. Espectro RMN *H del compuesto 42b.

Fuente: esta investigacion.

El compuesto 42a presento sefiales similares a las analizadas para el compuesto
42b. Los datos se resumen en la tabla 7.

Tabla 7. Datos de RMN *H (8 ppm) de los compuestos 42a,b. CDCls, 400 MHz.

Grupo Etoxilo
42 CHs (0) CH, (c) H3’(d) | H4’(t) | H5’(d) | Ho(d) | Hm,p (s, ancho)

a 1.53 4.65 8.54 6.83 7.90 8.38 7.54-7.53

b 1.55 4.66 9.04 7.37 7.93 8.41 7.54-7.55

s (singulete), d (doblete), t (triplete), ¢ (cuartete).
Fuente: esta investigacion.

43



Asignado el espectro proténico se realizé la asignacién del espectro RMN **C
(figura 11). En el espectro RMN *3C se observaron 14 sefiales y con ayuda de la
técnica DEPT-135 se determin6 que 6 de ellas pertenecen a carbonos
cuaternarios y otras dos en la region alifatica del espectro aparecen el grupo metilo
en fase positiva y el grupo metileno en fase inversa.

En el espectro RMN 'C se asignaron ocho sefiales por las correlaciones
existentes en el espectro HSQC (figura 12) que permitieron observar la correlacion
directa de los carbonos con sus hidrégenos. En la region alifatica se corroboraron
las sefiales del CH, y del CH3, debido a que ya se habian identificado plenamente
los protones en el espectro RMN *H. Se observaron dos sefiales, una a 14.29 ppm
y la otra a 65.28 ppm asignadas al carbono del CH3z y CH; respectivamente, que
pertenecen al grupo Etoxilo. Facilmente, se asignaron las sefiales =CH aromaticas
de los sustituyentes 2-tienilo y fenilo (Co, Cm, Cp, C3’, C4’ y C5’).

Con el espectro HMBC (figuras 13 y 14) se asignaron las sefiales de los carbonos
cuaternarios, el carbono de la posicion cinco (C5) fue asignado facilmente en el
espectro HMBC, porque presenta una interaccién a tres enlaces (3J) con los
protones del grupo metileno (CH;) del sustituyente etoxilo. Ademas, el carbono
C3a se asignd por ser el Unico carbono que no posee ninguna correlacién
carbono-protén.

El carbono en posicion 2’ del anillo de 2-tienilo se asigné a 129.85 ppm por tener
la correlacién a dos enlaces (2J) entre este carbono y el hidrégeno H3' vy a tres
enlaces (°J) con el hidrogeno H5. El carbono dos (C2), se asigné por su
correlacién a tres enlaces (*J) con los hidrégenos orto (Ho) del grupo fenilo. El
carbono 7 (C7) se asigno6 a 151.08 ppm porque presenta interaccion a tres enlaces
(3J) con el hidrégeno H3’ y otra interaccion a través del heteroatomo de azufre
mediante efecto W con el hidrégeno HS’.

Los espectros RMN 'C de las triazolotriazinas O-etiladas y S-etiladas,
presentaron caracteristicas similares, con excepcién de la sefial del grupo
metileno, la cual aparece alrededor de 26.01 ppm en los productos S-etilados y
alrededor de 65.28 ppm en los productos O-etilados, debido a la presencia de los
grupos tioetilo y etoxilo, respectivamente.

El compuesto 42a present6 sefales similares a las analizadas para el compuesto
42b. Los datos se resumen en la tabla 8.
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Figura 11. Espectro RMN **C y DEPT-135 del compuesto 42b.

Fuente: esta investigacion.

Tabla 8. Datos de RMN *3C (8 ppm) de los compuestos 42a,b. CDCls, 400 MHz.

Compuestos

Carbonos 42a 42b
CHs 14.20 14.29
Grupo Etoxilo CH> 65.29 65.28
c2 142.44 129.85
Anillo C3 125.66 138.05
Heteroaromatico c4 113.64 129.05
C5 149.08 136.86
Ci 129.79 131.64
Co 127.78 127.82
Anillo Aromatico Cm 128.74 128.75
Cp 131.16 131.14
C2 166.92 166.80
Sistema C3a 159.59 159.82
Triazolotriazinico Cc5 164.14 164.05
C7 146.48 151.08

Fuente: esta investigacion.
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Figura 12. Espectro HSQC del compuesto 42b.
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Figura 13. Espectro HMBC del compuesto 42b.
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Fuente: esta investigacion.




Figura 14. Espectro HMBC del compuesto 42b. Expansion de las sefiales aromaticas.
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El andlisis espectroscopico permitio establecer que los productos finales de cada
reaccion pertenecen al sistema triazolotriazinico, pero es necesario el experimento
NOESY, que permite evidenciar la correlacion entre hidrégenos espacialmente
cercanos para determinar la posicion que ocupan en la molécula el grupo etoxilo y
el grupo 2-tienilo 6 si corresponden a los isémeros [1,5-a] 6 [4,3-a] (esquema 10).

Figura 15. Correlaciones esperadas para el compuesto 42b y su regioisomeros.
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Fuente: esta investigacion.

En el espectro NOESY (figura 16) no se observa la correlacion entre los protones
del CH; y Ho, por lo tanto, se descarta la formacion del compuesto 44b y 48b. Se
presentan solamente las correlaciones esperadas entre los protones del grupo
etoxilo, correlaciones entre los protones del 2-tienilo y entre los protones del grupo
fenilo. Lo anterior, permiti6 concluir que el sustituyente etoxilo esta sobre el
carbono 5 (C5) y el fragmento heterociclico se encuentra sobre el carbono 7 (C7),
ademas, se establece que no se produjo el isdbmero [4,3-a] (46b) al no presentar la
interaccion entre los protones H3’ y Ho, lo que demuestra la formacién del
compuesto 42b.
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Figura 16. Espectro NOESY del compuesto 42b.
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Fuente: esta investigacion.

50



En los espectros de masas de los compuestos 42b (figura 17) y 42a (figura 18) se
observa que los iones moleculares presentan una relacion masa carga que
coincide con los correspondientes pesos moleculares: m/z 323 (42b) y m/z 307
(42a). Para explicar las principales fragmentaciones de los espectros de masas se
toma como ejemplo el espectro de masas del compuesto 42b, en el cual, el ion
m/z 308 corresponde a una pérdida de 15 unidades a partir del ion molecular m/z
323 y otra pérdida de 14 unidades a partir del ion m/z 308 que forma el ion m/z
294, y que generalmente corresponden a un radical metilo (CHz) y a un radical
metileno (CHy), respectivamente. Posteriormente, se produce el ion m/z 279 por
una ruptura homolitica del &tomo de oxigeno, el ion m/z 186 se presenta por una
pérdida de CsHsS™ y finalmente una ruptura del cation fenilo para dar el ion m/z 77
y el m/z 110. Cabe notar que debido a la complejidad de las fragmentaciones de
estos sistemas triazolotriazinicos se presenta una aproximacion de las principales
fragmentaciones ya que no se tienen referencias bibliograficas.

Figura 17. Espectro de masas del compuesto 42b.
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Fuente: esta investigacion.
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Figura 18. Espectro de masas del compuesto 42a.
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Fuente: esta investigacion.
4.1.2 Posible ruta de formacion de las triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas 42a,b y 43a,b.

Se propone una ruta de ciclacion entre los hetaroilimidotiocarbonatos de O,S-
dietilo 1a,b y el 5-amino-3-fenil-1H-triazol 5, con base en la informacion
espectroscopica de los productos finales. Se considera que el proceso inicia
cuando se produce una adicion nucleofilica del grupo amino (NH,) en posicion 5
del triazol sobre el carbono iminico del hetaroilimidotiocarbonato de O,S-dietilo
la,b, produciendo la eliminacion de una molécula de etanotiol para generar los
intermedios 54a,b, y de una molécula de etanol para formar los intermedios 55a,b
(esquema 11). Posteriormente, cada uno de los aductos 54 6 55, sufren un ataque
nucleofilico del nitrégeno endociclico en posicién 1 (1-NH) hacia el grupo carbonilo
(C=0), provocando la ciclocondensacion intramolecular y la formacion de los
respectivos compuestos 42a,b y 43a,b, dando como producto principal las
triazolotriazinas O-etiladas 42ab y como productos minoritarios las
triazolotriazinas S-etiladas 43a,b. Esto concuerda con lo esperado, porque el
grupo EtS’, eliminado en forma de etanotiol, es mejor grupo saliente que el EtO’,
eliminado en forma de etanol.
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Esquema 11. Posible ruta de formacion de las nuevas triazolo[1,5-a]-1,3,5-

triazinas.
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Fuente: esta investigacion.
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4.1.3 Obtencion de las triazolo-1,3,5-triazinas 43a,b y 47a,b a partir del 2-
furoilimidoditiocarbonato de S,S-dietilo 50a y el 5-aminotriazol 5.

Teniendo en cuenta que en la reaccion entre los hetaroilimidotiocarbonatos de
O,S-dietilo y el 5-amino-3-fenil-1,2,4-triazol dié6 una mezcla de cuatro productos
(dos de los cuales fueron caracterizados, ya que los otros dos después de la
purificacion por CC no presentaban una cantidad representativa para su
caracterizacion), se decidi6 ampliar el trabajo propuesto inicialmente, y por lo
tanto, se planteé6 inicialmente evaluar la reaccibn entre los
hetaroilimidoditiocarbonatos de S,S-dietilo 50a,b?® y el 5-aminotriazol 5, con el
objetivo de obtener exclusivamente los productos S-etilados 43a,b. Al evaluar la
interaccion entre los hetaroilimidoditiocarbonatos de S,S-dietilo 50a,b y el 5-amino-
3-fenil-1,2,4-triazol 5 se obtuvieron dos productos regioisoméricos, las triazolo[1,5-
aJ-1,3,5-triazinas 43a,b y las triazolo[4,3-a]-1,3,5-triazinas 47a,b.

En la sintesis de triazolotriazinas planteada inicialmente se establecié que la
radiacion de microondas es una buena estrategia de sintesis, por lo tanto, se inicié
esta reaccion mediante este método utilizando cantidades equimolares del
carbonato 50a y el triazol 5 a 300 W y 170 °C, presentando el control por
cromatografia de la figura 19, en el cual se observa una mancha intensa que
comparada mediante CCD con el producto S-etilado de la reaccion entre el
carbonato 1ay el triazol 5 posiblemente pertenece a la triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina
S-etilada ya que tienen el mismo Rf.

En las reacciones de los carbonatos 50a,b y el triazol 5 se separd el producto
mayoritario, pero la otra mancha luminiscente no fue separada debido a que en el
seguimiento por CCD se observé la formacion de un subproducto en muy baja
proporcion. En la tabla 9, se muestra el tiempo de reaccion y el rendimiento de la
reaccion entre el carbonato 50ay el triazol 5 para dar 43a y entre el carbonato 50b
y el triazol 5 para dar 43b.

8 Castro E., Sintesis de nuevas pirazolo[1,5-a][1,3,5]-triazinas sustituidas con grupos amino y anillos heterociclicos de
reconocida bioactividad, San Juan de Pasto, 2012, 134 p. Trabajo de grado, Universidad del Valle.
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Figura 19. CCD de la reaccién entre el 5-amino-3-fenil-1H-1,2,4-triazol 5 y el 2-
furoilimidoditiocarbonato de S,S-dietilo 50a.
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Fuente: esta investigacion.

Tabla 9. Caracteristicas de la sintesis con MW de las triazolotriazinas 43a,b.

Productos | Tiempo de reaccion min. Rendimiento %
43a 20 20
43b 35 19

Fuente: esta investigacion.

Para determinar las mejores condiciones de reaccion se realiz6 un ensayo con
cantidades equimolares del 5-aminotriazol 5 y el hetaroilimidoditiocarbonato de
S,S-dietilo 50a en el reactor focalizado CEM-DISCOVER, pero esta vez utilizando
3 gotas de TEA, la cual actia como un catalizador basico con el cual se redujeron
los tiempos de reaccion de 20 minutos a 1 minuto, esta disminucion en el tiempo
de reaccion posiblemente es porque se reduce la energia de activacion, entonces
al disminuir el limite de energia necesario es mas facil llegar a la energia requerida
para que se efectle la reaccion. De acuerdo a anteriores ensayos con radiacion
de microondas, se realizé la reaccion a la maxima potencia 300 W y a una
temperatura de 170 °C y se controldé por CCD el tiempo de reaccion entre 10 a 60
segundos (figura 20).

Figura 20. CCD de la reaccién entre 5-amino-3-fenil-1H-1,2,4-triazol 5 y 2-
furoilimidoditiocarbonato de S,S-dietilo 50a utilizando como catalizador TEA.
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Fuente: esta investigacion.
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Se determind que el tiempo de reaccibn mas adecuado fue de 60 segundos
porque los precursores se consumen totalmente y desaparecen las manchas que
se asumen como intermedios de reaccion. Los productos obtenidos se purificaron
por cromatografia en columna empleando una mezcla de solventes
hexano:acetato de etilo (9:1) como fase mdévil y silica gel como fase estacionaria,
el producto mayoritario 43a se obtuvo con un rendimiento del 36% y el producto
minoritario 47a con un rendimiento del 28%. Con el objetivo de demostrar la
factibilidad de esta reacciébn con otros 5-aminotriazoles, se plante6 usar dos
triazoles con sustituyentes heterociclicos en la posiciéon 3 del anillo de triazol en
lugar del grupo fenilo (esquema 12).

Esquema 12. Sintesis de nuevas triazolo-1,3,5-triazinas a partir del
hetaroilimidoditiocarbonato de S,S-dietilo 50a,b y los 5-aminotriazoles 5, 51a,b.
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5 Fenilo
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Fuente: esta investigacion.

En la tabla 10 se muestran las condiciones de reaccion de las triazolo[1,5-a]-1,3,5-
triazinas obtenidas con los hetaroilimidoditiocarbonatos de S,S-dietilo 50a,b y los
tres 5-aminotriazoles.

Tabla 10. Caracteristicas de la sintesis con MW (300W) y Et3N.

Productos Z R Tiempo | Temperatura°C | Rendimiento %
S€g. [15-a] | [4,3-a]
43ay 47a @] fenilo 60 170 36 28
43by 47b S fenilo 105 170 26 -
52ay 53a o] 2-furilo 135 175 42 16
52by 53b O 2-tienilo 85 170 37 13

Fuente: esta investigacion.

Cabe mencionar que la triazolotriazina 47b no fue posible purificar, debido a que la
separacion entre las manchas de los dos productos observada en la placa de CCD
fue minima haciendo dificil su separacién. Para su separacion también se
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ensayaron otros sistemas de disolventes, pero el resultado fue el mismo, ademas
se intentd realizar la purificacién utilizando cromatografia preparativa, en este
caso, se observd una separacién, pero las mezclas de disolventes no eluyeron
toda la mezcla a separar obteniendo entonces un muy bajo porcentaje de
recuperacion.

Lo anterior demostré que en la reaccion entre los carbonatos 50a,b y los 5-
aminotriazoles 5, 51a,b la radiacion de microondas (300W) utilizando una cantidad
catalitica de trietilamina es la mejor alternativa para la obtencion de los productos
de interés, en este caso, las triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas. El uso de TEA con
radiacion de microondas se ensayo0 en la reaccién entre los carbonatos 1a,b y el 5-
aminotriazol 5, pero no se obtuvieron los mismos resultados.

En la tabla 11 se muestran las principales propiedades fisicas de las
triazolotriazinas.

Tabla 11. Propiedades fisicas de las triazolotriazinas.

Color Punto de fusion °C
Productos z R 153 | [43a | [15a | [4.34]
43ay 47a O fenilo beige blanco 192 182
43by 47b S fenilo blanco - 170 -
52ay 53a O 2-furilo beige | amarillo 172 170
52by 53b O 2-tienilo blanco | blanco 178 188

Fuente: esta investigacion.

Al controlar las reacciones por CCD, se observo que en todos los casos el isbmero
[1,5-a] eluye mas rapido en la placa cromatografica que el isbmero [4,3-a] (tabla
12), porque las triazolo[4,3-a]-1,3,5-triazinas poseen mayor retenciéon al tener dos
nitrogenos adyacentes en el anillo de triazol, sin la influencia estérica de los
sustituyentes aromatico y heteroaromatico en el isbmero [1,5-a] que deja mas
disponible los pares electronicos libres de los nitrdgenos para interaccionar con la
silica gel incrementando el tiempo de retencidn en la fase estacionaria.
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Tabla 12. Factores de retencion de las triazolotriazinas [1,5-a] y [4,3-a]. Fase movil
hex-AcOEt 4:1

Regioisomeros | Compuestos Rf
43a 0.483
triazolotriazinas 43b 0.419
[1,5-a] 52a 0.391
52b 0.387
47a 0.388
triazolotriazinas 47b 0.403
[4,3-3] 53a 0.327
53b 0.322

Fuente: esta investigacion.

4.1.3.1 Caracterizacion de las triazolotriazinas regioisoméricas [1,5-a] (43a,b y
52a,b) y [4,3-a] (47ay 53a,b).

La caracterizacion de estos compuestos se realizd6 mediante resonancia
magnética nuclear RMN-'H y **C mono y bidimensional (HSQC, HMBC y NOESY).
Para demostrar las diferencias espectroscopicas entre los dos regioisbmeros
obtenidos, se compararon los espectros del 5-etiltio-2-fenil-7-(2-furil)triazolo[ 1,5-a]-
1,3,5-triazina 43a y del 7-etiltio-3-fenil-5-(2-furil)triazolo[4,3-a]-1,3,5-triazina 47a. El
compuesto 43a presentd el mismo analisis espectroscopico a partir de la reaccion
entre el carbonato 1a y el 5-aminotriazol 5 6 de la reaccion entre el carbonato 50a
y el 5-aminotriazol 5.

Los espectros IR de los compuestos regioisoméricos 43a y 47a tomados en KBr
(figuras 21 y 22) presentan bandas similares en la parte alifatica y aromatica, por
lo tanto, esta no es una técnica que permita distinguir entre estos dos isémeros
(ver tabla 13). En el espectro IR de 43a se observan dos bandas fuertes a 1606 y
1566 cm™ pertenecientes a la vibraciéon de tensién de los enlaces C=C de los
sustituyentes fenilo y 2-furilo, se presentan dos bandas a 748 y 696 cm™ que
demuestra la monosustitucion de los anillos aromaticos, ademas una banda fuerte
de tension a 1520 cm™ de los enlaces C=N del sistema triazolotriazinico. Posee
las bandas asimétrica y simétrica de los grupos CH, y CH3a 2970 y 2928 cm™.
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Figura 21. Espectro IR tomado en KBr del compuesto 43a.
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Fuente: esta investigacion.

Figura 22. Espectro IR tomado en KBr del compuesto 47a.
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Fuente: esta investigacion.

En la tabla 13 se muestran las vibraciones de tensién mas representativas de las
triazolotriazinas [1,5-a] y [4,3-a].
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Tabla 13. Datos Espectro IR (cm™) de las triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas y las
triazolo[4,3-a]-1,3,5-triazinas.

Prod. | v C-H (CHsCH,) | v =C-H v C=C v C=N
(aromatico) (aromatico)

43a | 2970 (d), 2928 (d) | 3101(d) | 1606 (f), 1566 (f), | 1520 (f)
43b | 2967 (d), 2926 (d) | 3075(d) | 1596 (f), 1557 (), | 1532 (f)
52a | 2968 (d), 2926 (d) | 3106 (d) 1612 (f), 1568 () | 1496 (7)
52b | 2966 (d), 2920 (d) | 3104 (d) 1611 (f), 1561(H) | 1499 (f)
47a | 2970 (d), 2934 (d) | 3125(d) | 1600(d), 1570 (), | 1497 (f)
53a | 2960 (d), 2934 (d) | 3109 (d) | 1619 (m), 1572 (f) | 1503 (m)
53b | 2962 (d), 2924 (d) | 3107 (d) | 1575 (f), 1502 (m) | 1474 (m)

Intensidad: fuerte (f), débil (d), media (m).
Fuente: esta investigacion.

En el espectro RMN *H del compuesto 47a ( isémero [4,3-a]), las sefiales de los
hidrogenos H3’ y H5’ del anillo heterociclico se asignaron por comparacion con los
compuestos 53a y 53b, debido a que las sefiales esperadas en el espectro HMBC
de 47a no permitieron diferenciarlos.

En los espectros de resonancia magnética nuclear proténico RMN *H (figuras 23y
24) de los compuestos 43a y 47a se presentan siete sefiales, cinco en la zona
aromatica, correspondientes a los tres hidrégenos del sustituyente furilo, dos
sefiales mas correspondientes a los hidrogenos Ho y Hm,p del sustituyente fenilo,
finalmente se observaron dos sefiales en la zona alifatica correspondientes al CH»
y CHs del grupo tioetilo. Los dos compuestos presentan el mismo numero y
multiplicidad de las sefiales, pero cabe notar que en el espectro proténico de la
triazolotriazina [1,5-a] muestra un triplete ubicado a 1.51 ppm correspondiente al
CHg; del grupo tioetilo, en tanto que la triazolotriazina [4,3-a] la sefial del metilo
esta ubicada a 1.61 ppm.

Tabla 14. Sefiales en RMN 'H que diferencian los isémeros [1,5-a] y [4,3-al.

Hidrogenos del 43a 47a
anillo de 2-furilo Isbmero | Isbmero
[1,5-3] [4,3-3]

H3’ 8.54 7.55
H4’ 6.83 6.66
H5’ 7.92 7.75

Fuente: esta investigacion.

60



Los isomeros [1,5-a] y [4,3-a] se pueden diferenciar mediante el espectro
proténico, porque las sefiales de los hidrégenos de la triazolo[4,3-a]-1,3,5-triazina
en el sustituyente 2-furilo (H3’, H4’ y H5’) presentan un desplazamiento a campo
alto en comparacion con la triazolotriazina [1,5-a] que se debe a un mayor
apantallamiento causado por el aumento de la densidad electrénica en el que el
hidrégeno H3’ sufre el mayor efecto de este acercamiento del grupo fenilo, razén
por la cual en el isbmero [4,3-a] el hidrogeno H3’ aparece mas protegido ya que se
encuentra mas cerca que H5' de esta densidad electronica lo que hace que su
sefial se desplace mas a campo alto.

Figura 23. Espectro RMN *H del compuesto 43a.
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Fuente: esta investigacion.
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Figura 24. Espectro RMN *H del compuesto 47a.
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Fuente: esta investigacion.
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Figura 25. Numeracion de las triazolotriazinas regioisoméricas [1,5-a] y [4,3-a].
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Fuente: esta investigacion.

Tabla 15. Datos de RMN *H (8 ppm) de las triazolotriazinas regioisoméricas [1,5-a] y [4,3-a]. CDCls, 400 MHz.

Grupo Tioetilo Anillo aromético Anillo A Anillo B
Comp. | X Y I"CH, (0 [ CHoS (¢) | Ho (d) | Hmip (s, an) | H3'(d) | H&'(t) | H5'(d) | H3'(d) | H&'(t) | H5'(d)
43a |O| - | 151 333 | 839 | 754753 | 854 | 683 | 7.92 | - : :
43 | S| -| 152 333 | 843 | 756755 | 901 | 738 | 7.92 | - : :
52a |O|O| 150 3.32 : : 852 | 683 | 7.92 | 769 | 664 | 7.38
52b |O| S| 150 3.32 : : 849 | 683 | 792 | 803 | 721 | 7.56
47a | O] - | 161 352 | 840 | 754-753 | 755 | 666 | 7.75 | - : :
53a |O|O| 160 351 : : 775 | 666 | 756 | 7.37 | 662 | 7.68
53b |O| S| 160 351 : : 755 | 6.66 | 7.74 | 804 | 720 | 7.53

s (singulete), d (doblete), t (triplete), ¢ (cuartete).
Fuente: esta investigacion.
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La diferenciacion entre los anillos Ay B de los sustituyentes heterociclicos en los
compuestos 52a,b (tabla 15) se realizé gracias al espectro HMBC. Ademas, se
realiz6 una comparacion con los espectros de triazolotriazinas 43a,b, sustituidas
en posicion 7 con el grupo 2-tienilo y 2-furilo con lo cual se asignaron las sefales
del anillo A.

En los espectros RMN *3C (figuras 26 y 27) se evidenciaron 14 sefiales, de las
cuales ocho corresponden a los anillos de furilo (C2’, C3’, C4’, C5’) y fenilo (Co,
Cm, Cp, Ci), cuatro sefales de los carbonos cuaternarios del sistema
triazolotriazinico (C2, C3a, C5, C7 para [1,5-a] y C3, C8a, C7, C5 para [4,3-a]) ¥
dos sefiales a campo alto correspondientes a los carbonos de grupo tioetilo (CHo,
CHj3). El espectro DEPT-135 presenta en la regién alifatica las sefiales de los
grupos metilo y metileno, este ultimo en fase inversa. En la fase positiva de la
regibn aromatica, aparecen 6 sefiales de los grupos metinos (CH), tres de ellas
pertenecen a los carbonos del sustituyente furilo y tres a los del fenilo.

Se realiz6 una comparacion con estudios realizados por Peter W. R. Caulkett y su
grupo?! donde demuestran que un atomo de carbono que se encuentra entre dos
atomos de nitrc')zgeno sp? se desplaza mas a campo bajo que uno entre un atomo
de nitrégeno sp” y otro sp>. Por lo tanto, las sefiales para C5 en general aparecen
mas a campo bajo que las de C7, hecho que se confirma en la presente
investigacion y se muestra para las triazolotriazinas S-etiladas y O-etiladas (ver
tablas 8 y 18). Ademas, es consecuente con que el C5 con sustituyentes como el
grupo tioetilo o etoxilo tiene un mayor desplazamiento a campo bajo por el
desapantallamiento que producen estos sustituyentes por efecto inductivo.

Los dos regioisdmeros 43a y 47a se distinguen por el desplazamiento quimico de
los carbonos C2’ y C3’ del anillo heteroaromatico sobre el anillo de triazina, ya que
como se muestra en la tabla 16, el desplazamiento quimico del C3’ aparece mas a
campo alto en 47a, que concuerda con el efecto causado por las interacciones
estéricas debidas a hidrégenos espacialmente proximos, como el H3’ del grupo 2-
furilo y el Ho del grupo fenilo, que provocan el apantallamiento del carbono unido a
este hidrogeno, la perturbacién del enlace C3’-H3' desplaza la carga hacia el
carbono C3’.
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Tabla 16. Sefiales en RMN **C que diferencian los isémeros [1,5-a] y [4,3-a].

Carbonos 43a 47a
C2 142.28 | 150.45
C3’ 125.87 | 117.50
C5en [1,5-3]

173.87 | 162.12
(C7 en [4,3-3))

C7 en[1,5-9]

143.79 | 154.58
(C5en [4,3-a))

Fuente: esta investigacion.

Con ayuda del espectro HMBC (figura 29) se asignaron los protones H3’ y H5’ del
anillo heterociclico, asi como los Ho y Hm,p del fenilo,. En este espectro se
observé la correlacién del carbono en posicién 7 C7 a tres enlaces (°J) con el
protén H3’. Por lo tanto, el doblete a 8.54 ppm correspondié al H3’, y por ende, el
singulete a 7.92 ppm correspondi6 al H5’. De igual manera, para la identificacion
de los protones del anillo aromético, la sefial observada a 8.41 ppm se asigno al
hidrégeno aromatico en posicién orto (Ho) del grupo fenilo basandose en su
multiplicidad de doblete, su integracion para dos hidrogenos, ademéas los Ho
presentan una correlacién a tres enlaces (*J) con el carbono en posicién 2. Por lo
tanto, la sefial a 7.54 ppm se asigna a los hidrégenos meta y para (Hm,p) del
grupo fenilo teniendo en cuenta Unicamente la integracion para tres hidrégenos.

Puesto que el experimento HSQC (Figura 28) permite correlacionar los carbonos
con sus hidrégenos en forma directa, facilmente se confirmd la asignacion
realizada en RMN *H y *3C para los grupos metilo y metileno. Ademaés, al asignar
la parte aromética en el espectro RMN *H con ayuda de la técnica bidimensional
HMBC permitid la asignacion de las senales de los seis metinos aromaticos (C3’,
C4’,C5, Co,Cmy Cp).

Mediante la técnica bidimensional HMBC (Figura 29), se realiz6 la asignacion de
las seis sefales de los carbonos cuaternarios restantes. El carbono cinco (C5) se
asigné porque presenta una correlacion a tres enlaces (°J) con los hidrégenos del
grupo metileno del fragmento tioetilo, de igual manera, el carbono siete (C7) se
asigné porque que presenta una interaccion a tres enlaces (J) con el protén H3'
del heterociclo y el carbono tres a (C3a) se asigndé porque es el Unico que no
presenta ninguna correlacion carbono-proton.
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La asignacion del carbono dos (C2) se realizé por su correlacion a tres enlaces
(3J) con los hidrégenos orto (Ho) del anillo fenilico. La asignacién del carbono 2’
(C2’) del heterociclo se realizé porque presenta las tres correlaciones esperadas,
la primera a dos enlaces (ZJ) con el proton H3’, la segunda, a tres enlaces (3J) con
el protén H5', y la tercera, a tres enlaces (°J) con el protén H4’. Finalmente, los
carbonos ipso (Ci) y para (Cp) del anillo fenilico, se asignaron porque los dos
carbonos muestran en el espectro HMBC (Figura 29) una correlacion con los
hidrégenos orto (Ho) a dos y tres enlaces (2Jy ®J), respectivamente.

De la misma manera se realizo el andlisis espectroscopico para el compuesto 47a
utilizando los espectros HMBC y HSQC (figuras 30 y 31).

Figura 26. Espectro RMN **C-DEPT-135 del compuesto 43a.

Fuente: esta investigacion.
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Figura 27. Espectro RMN *C-DEPT-135 del compuesto 47a.

Fuente: esta investigacion.
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Tabla 17. Datos de RMN **C (5 ppm) de las triazolotriazinas regioisoméricas [1,5-a] y [4,3-a]. CDCls, 400 MHz.

Compuestos 43a 43b 52a 52b Compuestos 47a 53a 53b
X o) S o} 0 X e} 0 o)
Y - - O S Y - O S
Grupo Tioetilo CHs | 14.15 | 14.27 14.08 14.15 Grupo Tioetilo CHs; | 14.05 | 14.02 | 14.03
CH, | 26.01 | 2592 | 26.04 | 26.02 CH, | 25.42 | 25.47 | 25.43
Ci |129.67 | 131.65 - - Ci |129.74 - -
Co |127.85| 127.91 - - Co |127.95 - -
Anillo Aromatico Cm | 12876 | 128.77 N _ Anillo Aromatico Cm | 128.70 . .
Cp | 131.25| 131.22 - - Cp |131.15 - -
C2 | 142.28 | 129.77 | 142.14 | 142.17 C2’ |150.45| 150.35 | 150.40
Anillo C3’ | 125.87 | 138.00 | 126.03 | 128.19 Anillo C3 |117.50| 147.11 | 117.61
Heteroaromatico A | C4’ | 113.68 | 129.07 | 113.74 | 113.73 | HeteroaromaticoA | C4’ |112.80| 112.84 | 112.83
C5 |149.12 | 136.84 | 149.23 | 149.15 C5 |146.97| 117.77 | 147.02
c2 - - 145.42 | 132.57 c2 - 145.36 | 132.60
Anillo Cc3 - - 145.24 | 129.83 Anillo C3’ - 114.38 | 129.84
Heteroaromatico B c4’ - - 112.19 | 128.19 | HeteroaromaticoB | C4’ - 112.10 | 128.10
C5 - - 114.44 | 129.63 C5’ - 145.21 | 129.59
C2 | 166.46 | 166.39 | 158.93 | 162.54 C3 |166.76 | 159.14 | 162.78
Sistema C3a | 157.80 | 158.14 | 157.58 | 157.66 Sistema C8a | 156.47 | 156.38 | 156.39
Triazolotriazinico C5 | 173.87 | 173.53 | 174.34 | 174.13 | Triazolotriazinico | C7 |162.12| 162.30 | 161.90
[1,5-] C7 |143.79 | 148.33 | 143.86 | 143.57 [4,3-3] C5 |154.58]| 154.90 | 154.74

Fuente: esta investigacion.
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Figura 28. Espectro HSQC del compuesto 43a.
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Fuente: esta investigacion.

Figura 29. Espectro HMBC del compuesto 43a.
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Fuente: esta investigacion.
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Figura 30. Espectro HSQC del compuesto 47a.
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Fuente: esta investigacion.

Figura 31. Espectro HMBC del compuesto 47a.
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Fuente: esta investigacion.
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Figura 32. Correlaciones esperadas para el compuesto 43a y sus posibles
regioisdmeros.
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Fuente: esta investigacion.

En el espectro NOESY (figura 33) del compuesto 43a no se observa una
correlacion entre los protones del CH, del grupo tioetilo con los protones en
posicion orto (Ho) del fenilo, por lo tanto, se discrimina el compuesto 45a y 49a
como producto de esta reaccion. Lo anterior permitié concluir que el sustituyente
tioetilo est& sobre el carbono 5 (C5) y el fragmento heterociclo sobre el carbono 7
(C7), dejando dos posibilidades, la formacion del compuesto 43a 6 47a.

Para diferenciar entre los regioisomeros 43a y 47a, se tiene en cuenta la
correlacion entre el proton H3’ del heterociclo con el proton orto (Ho) del fenilo,
para lo cual se comparan los espectros NOESY de las figuras 33 y 34. En el
espectro NOESY de 47a (figura 32) se observa un pico cruzado entre el proton H3’
del heterociclo con el proton orto (Ho) del fenilo, que permitié concluir que hay una
interaccion entre el anillo aromatico y el heterociclico, lo que demuestra que se
encuentran espacialmente cercanos, lo cual no se observé para 43a y esta de
acuerdo a lo planteado en la figura 32.

71



Figura 33. Espectro NOESY del compuesto 43a.
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Fuente: esta investigacion.

Figura 34. Espectro NOESY del compuesto 47a. Expansion de las

aromaticas.
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Fuente: esta investigacion.
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Los espectros de masas de los compuestos 43a y 47a (figuras 35 y 36),
presentaron el mismo i6n molecular m/z 323 el cual concuerda con el peso
molecular de los compuestos, pero la diferencia entre estos es la fragmentacion y
la abundancia de los iones, como se observa en la figura 35 el ion molecular de
43a es el mas abundante lo que indica la estabilidad, por el contrario, en el
compuesto 47a (figura 36) el ibn molecular es de relativa estabilidad, pero el mas
abundante es m/z 237 que posiblemente se presente por la pérdida de CsHgO"
con la cual se forma un ibn mas estable ya que con la apertura del sistema se
libera el impedimento estérico.

Figura 35. Espectro de masas del compuesto 43a.
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Fuente: esta investigacion.

Figura 36. Espectro de masas del compuesto 47a.
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Fuente: esta investigacion.
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4.1.4 Posible ruta de formacion de las triazolo[4,3-a]-1,3,5-triazinas 43a,b y 47a,b.

Se propone una ruta de ciclacion entre los hetaroilimidoditiocarbonatos de S,S-
dietilo 50a,b y el 5-amino-3-fenil-1H-triazol 5, con base en la informacién
espectroscopica de los productos finales.

El mecanismo de la reaccion inicia de la misma manera como se produce en las
triazolotriazinas [1,5-a] al producirse una adicién nucleofilica del grupo amino
(NHz) en posicion 5 del triazol sobre el carbono iminico del
hetaroilimidoditiocarbonato de S,S-dietilo 50a,b, produciendo la eliminacion de una
molécula de etanotiol para generar el intermedio 54a,b (esquema 13).
Posteriormente, el intermedio 54a,b formado sufre un rearreglo intramolecular en
el que un hidrogeno del anillo de triazol pasa del nitrégeno en posicién 1 al de la
posicion 4. El paso a esta nueva forma tautomérica favorece el ataque nucleofilico
del nitrégeno endociclico en posicion 4 (4-NH) hacia el grupo carbonilo (C=0), que
luego constituye una ciclocondensacién intramolecular que conlleva a dos nuevos
aductos ciclicos que luego se deshidratan por calentamiento en microondas y
forman los respectivos compuestos 47a,b.
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Esquema 13. Posible ruta de formacion de las nuevas triazolo[4,3-a]-1,3,5-
triazinas.
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Fuente: esta investigacion.
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4.1.5 Estudio de la isomerizacion de las triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas a las
triazolo[4,3-a]-1,3,5-triazinas.

Se realizaron estudios de isomerizacion debido a que se encontrd en la literatura
que las triazolo[4,3-a]-1,3,5-triazinas se rearreglan facilmente al isobmero mas
estable, las triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas por calentamiento a reflujo en hidroxido
de sodio en metanol.”® Este método no funcioné en nuestro caso, porque al
adicionar el hidréxido de sodio en metanol al compuesto 47a, segun la CCD, se
formaba un nuevo compuesto (no caracterizado) que se quedaba en la parte
inferior de la placa cromatografica, que no correspondia con el Rf del producto
deseado (compuesto 43a). Por lo tanto, se ensay0 la isomerizacion bajo otras
condiciones, empleando radiacibn de microondas a 300 W y catalizando la
reaccion de isomerizacibn con una base organica (piridina) en ausencia de
disolvente. De esta manera, se llevd a cabo la isomerizacion con buenos
rendimientos (94-98%) y en tiempos cortos de reaccion (1-2 minutos). Los datos
se resumen en la tabla 18.

Tabla 18. Caracteristicas de la isomerizacién de las triazolotriazinas [4,3-a] a [1,5-
aj.

Productos | Tiempo min. | Temperatura °C Rendimiento %
47a 1 180 98
47b 2 185 97
53a 1.5 175 94
53b 2 185 95

Fuente: esta investigacion.

Este tipo de isomerizacién procede mediante la transposicién de Dimroth,* cuyo
mecanismo (esquema 14) implica una adicién 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-triaz0lico, 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.

2 Salgado, A.; Varela, C.; Garcia, A.; Garcia, F.; Pevarello, P.; Alkorta, I.; Elguero, J., J. Mal. Struct., 2011, 987, pag. 13-24.
Shawali, A. S.; Hassaneen, H. M.; Shurrab, N. Kh. Tetrahedron, 2008, 64, pag.10339-10343.
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Esquema 14. Isomerizacion 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.

0. /
Rearreglo de > N N/
ND Dimroth )\ )\
CH3CH25 N N CH3CH,S
[4,3-a] [1,5-a]
B [
Het ®_= ®_—
(—\:B Het N Het
S 3
NP N N\ NN \ N N\
N2 —_— L N —_— ’ N 2
N Piridina (:B) V4 S /
CH3CH,S NT g | CHiCH,S N i | CH4CH,S N N1 |

[4,3-a]
rotacion

N
Loy T~ O

CH3CH,S [CH3CH,S N ] CH3CH,S N 4

[1,5-a]
Fuente: Shawali, A. S.; Hassaneen, H. M.; Shurrab, N. Kh. Tetrahedron, 2008, 64, p4g.10339-
10343.

El impedimento estérico entre los sustituyentes del C3 y el C5 de la triazolo[4,3-a]-
1,3,5-triazina ofrece una explicacion parcial de la facilidad con la que estos
compuestos se rearreglan al isdmero [1,5-a]. La principal fuerza impulsora para el
reordenamiento en 1,2,4-triazoloazinas, en general, se origina a partir de las
interacciones electrénicas entre los orbitales del par solitario sp® sobre los
nitrégenos adyacentes del anillo de triazol. Este efecto y la antes mencionada peri-
interaccidon entre los sustituyentes del C3 y el C5 en las triazolotriazinas [4,3-a]
pueden ser disminuidos por un rearreglo hacia el isémero [1,5-3]
termodinadmicamente mas estable.”
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5. PARTE EXPERIMENTAL
5.1 Generalidades

Los precursores de esta investigacion, los hetaroilimidotiocarbonatos de O,S-
dietilo y los hetaroilimidoditiocarbonatos de S,S-dietilo fueron preparados con base
en trabajos previos realizados por el Grupo de Investigacion en Compuestos
Heterociclicos de la Universidad de Narifio GICH.*?**!% | o5 5-aminotriazoles con
los sustituyentes fenilo, 2-tienilo y 2-furiio se obtuvieron reproduciendo
metodologias reportadas en la literatura.®*® Los reactivos y disolventes necesarios
para la obtencion de los precursores y los productos finales fueron adquiridos de la
casas comerciales MERCK y SIGMA-ALDRICH.

En la sintesis de los productos objetivo, las reacciones se llevaron a cabo
fundiendo los materiales de partida en un bafio de aceite y en un equipo
microondas CEM-DISCOVER. El seguimiento de las diferentes reacciones se
realiz6 mediante cromatografia de capa delgada (CCD) con placas de silica gel
con revelador ultravioleta-visible (UV-vis) empleando una lampara manual UV-
FISHER con dos longitudes de onda (257 y 365 nm). Los productos objetivo
fueron separados y purificados mediante cromatografia de columna (CC) usando
silica gel como fase estacionaria y como fase movil diferentes disolventes
organicos como: hexano, Acetato de etilo y cloroformo en diferentes proporciones.
La concentracién de las muestras se llevo a cabo en un equipo de evaporacion a
presion reducida, Rotaevaporador HEIDOLPH Laborota 4001, y los puntos de
fusién se determinaron en un fusiémetro digital ELECTROTHERMAL.

Los nuevos compuestos fueron analizados por IR, RMN 'H y *C, DEPT-135,
HSQC, HMBC, NOESY y Espectrometria de masas. Los espectros de IR se
tomaron en un equipo Shimadzu FTIR-8400 utilizando pastillas de KBr. Los
espectros de resonancia magnética nuclear proténica (RMN *H) y de carbono
trece (RMN *3C) se tomaron a 27 °C en un equipo Bruker UltraShield operando a
400 MHz en cloroformo deuterado (CDCI3) como disolvente. Los espectros de
masas se tomaron en un espectrémetro HEWLETT PACKARD HP ENGINE-5989
con introduccion directa de la muestra en la camara de ionizacion a 70 eV.
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5.2 Los productos objetivo

5.2.1 Obtencion de las nuevas triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas por los Métodos Ay

(e} SEt
)k )\
Het N OEt
Het Het

1a,b
+ —» / N/N
L ’
EtS
)\ 42a,b 43a,b

1,42y 43 a b

METODO A: Fusién de los materiales de partida usando bafio de aceite.

Cantidades equimolares del 5-amino-3-feniltriazol 5 (2mmol) y el respectivo
hetaroilimidotiocarbonato de O,S-dietilo 1a,b (2mmol), se homogenizaron en un
tubo de ensayo pyrex y se fundieron entre 30 a 45 minutos en un bafio de aceite
de 170 a 175 °C sobre una plancha digital PC-420D. La reaccion se controlé por
CCD utilizando como fase movil una mezcla de hexano-AcOEt (4:1).

METODO B: Usando un reactor focalizado CEM-DISCOVER.

Cantidades equimolares del 5-amino-3-feniltriazol 5 (2mmol) y el respectivo
hetaroilimidotiocarbonato de O,S-dietilo 1a,b (2mmol), se homogenizaron y se
sometieron a reaccion por un determinado tiempo (20 min. con 1la y 35 min. con
1b) en un reactor focalizado CEM-Discover. La reaccion se control6 por CCD
utilizando como fase movil una mezcla de hexano-AcOEt (4:1).

El producto de cada reaccion se purificO por cromatografia de columna de la
siguiente manera: primero, se disolvid a temperatura ambiente en la minima
cantidad de CHCI; (2 mL), y se aplic6 sobre una columna de silica gel. La
purificacion de cada pareja de productos necesitd una fase movil diferentes
proporciones y diferentes alturas de silica gel dentro de la columna como se
describe en la tabla 19.
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Tabla 19. Condiciones de la cromatografia en columna, para la separacion de los
productos 42a,b y 43a,b.

Productos Relacion fase movil Altura fase estacionaria
42y 43 hexano-AcOEt (V/V) (Silica gel), cm.
a 4:1 30
b 4:1 35

Fuente: esta investigacion.

Las fracciones obtenidas en la CC, se colectaron en erlenmeyers de 25 mL, luego
se evaluod la pureza de los productos separados por CCD vy las fracciones puras de
cada producto se recolectaron y luego se evaporoé el disolvente mediante presion
reducida usando un rotaevaporador. Los productos individuales se secaron a
temperatura ambiente. En la figura 37 se ilustra el proceso de obtencion de estos
nuevos compuestos.
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Figura 37. Representacion del proceso de obtencion de las nuevas triazolo[1,5-a]-
1,3,5-triazinas 42a,b y 43a,b.

Adicion de los Reaccién Cor'mt’rol dela
Precursores Reaccién por CCD
Carbonato 1a | °
+ °
Triazol 5 Y
F-®-F-F-
123
1. Triazol 5
2. Carbonatos 1a
. 16) 3 3. Mezcla de reaccion
METODO A METODO B
Purificacién

% Productos 42ay 43a

D
[
-

(—— |
é é ®— Fase estacionaria:
Silica gel
Producto Producto Productos 42a y 43a
42a puro 43a puro +2 mL de CHCI;

Fase movil: Mezclas

ﬂ Hexano-AcOEt

Solido Solido
42a puro  43a puro

Fuente: esta investigacion.
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5.2.2 Obtencion de las triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas y triazolo[4,3-a]-1,3,5-triazinas
usando un reactor focalizado CEM-Discover y como catalizador TEA.

N N SF
o) SCH,CHj R
N/ N/ / /<
\N
/

)\ H\N/N> \ N N

= + >

D " sorert )\ \ ) -II\—A;/'VA )\ \ ) i /k )\
Sy \ sy =~

\ HNT N CHaCH,S N N A N

‘ 50a,b CH4yCH,S N
= 56 51a,b
Zos o> 43a,by 52a,b 47a,by 53a,b
Tri 1 R
5 Hasores Fenilo Triazolotriazinas Z R
5la 2-Furilo 43ay 47a O Fenilo
51b 2-Tienilo 43by 47b S Fenilo
52ay 53a O 2-Furilo
52by 53b O 2-Tienilo

Cantidades equimolares del 5-aminotriazol 5, 5la 6 51b (1.5 mmol) y el
correspondiente hetaroilimidoditiocarbonato de S,S-dietilo 50a,b (1.5 mmol), se
homogenizaron, luego se adicioné la TEA (1.5 mmol) y se sometieron a reaccion
entre 60-135 segundos, a la maxima potencia del reactor focalizado CEM Discover
(300 W). La reacciéon se controlé por CCD utilizando como fase mévil una mezcla
de hexano-AcOEt (4:1).

El producto de cada reaccion se purificO por cromatografia de columna de la
siguiente manera: se disolvié a temperatura ambiente en la minima cantidad de
CHCI3 (2 mL) y se aplic6 sobre una columna cromatografica de silica gel,
previamente humedecida con la fase movil. Se us6 una columna de vidrio con una
altura 60 cm de largo y 3 cm de diametro, la cual se empacé con silica gel como
fase estacionaria hasta alcanzar una altura entre 35-40 cm. La purificacion de los
productos de cada reaccidon necesitd diferentes relaciones de la fase moévil y
diferentes alturas de silica gel dentro de la columna. Estos datos se muestran en
la tabla 20.

Tabla 20. Condiciones de la cromatografia en columna, para la separacion de las
triazolotriazinas [1,5-a] y [4,3-a].

Altura fase estacionaria
Productos Relacién fase maovil (V/V) (Silica gel), cm.
43ay47a Hex:CHCI3:AcOEt 7:2:1 30
43by 47b Hex:CHCI3:AcOEt 1:1 35
52ay 53a Hex:AcOEt 4.1 25
52by 53b Hex:AcOEt 9:1 25

Fuente: esta investigacion.
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Las fracciones obtenidas en la CC, se colectaron en erlenmeyers de 25 mL, luego
se evaluo la pureza de los productos separados por CCD vy las fracciones puras de
cada producto se recolectaron y luego se evaporo el disolvente mediante presion
reducida usando un rotaevaporador. Los productos individuales se secaron a
temperatura ambiente. En la figura 38 se ilustra el proceso de obtencion de estos
nuevos compuestos.

Figura 38. Representacion del proceso de obtencion de las nuevas triazolo[1,5-a]
y [4,3-a]1,3,5-triazinas.

Adicion de los Homogenizacion Reaccion Cor)t'rol de la
Precursores Reaccioén por CCD

Carbonatos = f--=----1
50a,b +
5-Aminotriazol
—> —> °,
[
F-&-1-1-
12 3

1. Triazol
2. Carbonato
3. Mezcla de reaccion

Purificacion f Productos

Concentracion en o
N O Rotaevaporador = i
u U <::| [®€—Fase estacionaria: : -
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Sélido  Sélido flica ge Productos
43apuro 47a puro Producto Producto + 2 mL de CHCl3
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Fase movil: Mezclas
Hexano-AcOEt

3As

Fuente: esta investigacion.
5.3 Ensayos de isomerizacion.

A la correspondiente triazolo[4,3-a]-1,3,5-triazina (0.05 mmol) se adicionaron 4
gotas de piridina se dej6é reaccionar en un reactor focalizado CEM-Discover a la
maxima potencia en tiempos entre 1 a 2 min. dependiendo de la triazolotriazina
utilizada. Posteriormente, se realizaron lavados con agua y luego con hexano, se
dej6 secar a temperatura ambiente para generar la triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina.
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CONCLUSIONES

1. Se estableci6 que las reacciones entre el 5-amino-3-feniltriazol y los
hetaroilimidotiocarbonatos de O,S-dietilo conducen a una mezcla de cuatro
productos. Los dos productos mayoritarios fueron caracterizados vy
correspondieron a las nuevas 1,2,4-triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas 42a,b y
43a,b.

2. Se estableci6 que las reacciones entre el 5-amino-3-feniltriazol y los
hetaroilimidoditiocarbonatos de S,S-dietilo conducen a una mezcla de dos
productos regioisomeéricos, las 1,2,4-triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas 43a,b y las
1,2,4-triazolo[4,3-a]-1,3,5-triazinas 47a,b.

3. Se determinaron las mejores condiciones para las reacciones de ciclacion
utilizando un microondas CEM-Discover a la maxima potencia (300 Watts) y
30 PSI de presion. La reaccion entre el 5-amino-3-feniltriazol y los
hetaroilimidotiocarbonatos de O,S-dietilo se realizaron con temperaturas entre
170y 175 °C y un tiempo entre 20 y 35 minutos. Las reacciones entre los 5-
amino-3-(het)ariltriazoles y los hetaroilimidoditiocarbonatos de S,S-dietilo se
realizaron con temperaturas entre 170 y 185 °C y tiempos de reaccion entre
60 y 135 segundos, utilizando como catalizador TEA.

4. Se establecio que la sintesis de las nuevas triazolotriazinas en condiciones
libre de disolvente, empleando radiacion de microondas y TEA como
catalizador, es un proceso practico y eficiente porque las reacciones proceden
en pocos segundos y con rendimientos de moderados a buenos (36-42%)

para el producto principal.
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5. 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 y
triazolo[4,3-a]-1,3,5-triazinas, el mecanismo inicia con el ataque nucleofilico
del grupo amino en posicién 5 del triazol sobre el carbono iminico (C=N) de los
carbonatos de O,S-dietilo 6 S,S-dietilo, eliminando una molécula de etanol 6
etanotiol, dependiendo del caso, pero con la diferencia que para la formacion
de las triazolo[4,3-a]-1,3,5-triazinas se produce una ciclocondensacion entre el
nitrdgeno endociclico en posicion 4 (4-NH) hacia el grupo carbonilo (C=0) y
para la formacion de las triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas entre el grupo amino en
posicion 1 del anillo de triazol y el grupo carbonilo, provocando la eliminacion

de una molécula de agua.

6. Se confirm6 experimentalmente que las 1,2,4-triazolo[4,3-a]-1,3,5-triazinas se
pueden isomerizar a las 1,24-triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas empleando
radiacion de microondas en presencia de piridina. Dicha isomerizacién se

produce en altos rendimientos (>94%) y sigue el mecanismo de Dimroth.
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RECOMENDACIONES

Se recomienda realizar estudios de la sintesis de las 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 punto de ebullicion 6
mayor fuerza béasica, como el pirrol 60 piperidina, incrementando los rendimientos

de reaccion.
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