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RESUMO

Rea¢cBes mecanoquimicas tém sido bastante aplicadas na area da quimica,
particularmente em quimica organica, devido as caracteristicas de métodos verdes
como a reducédo ou eliminacdo de solvente em reagdes, bem como a diminui¢cdo do
tempo reacional e consumo de energia. Neste trabalho, a mecanoquimica foi
utilizada para formacgéo de ligacéo C-S, para a sintese de ariltiocianatos e carbonilas
alfa-sulfenilicas. O método mecanoquimico de tiocianacdo de compostos aromaticos
ocorreu via funcionalizagdo C-H, e foi desenvolvido apés diversos parametros
testados, onde foram obtidos 37 exemplos de tiocianacao, incluindo anilinas, fenais,
anisois, tioanisol e indol, com rendimentos variando de 14-96%, contendo
substituintes sensiveis (nitro, aldeido e nitrila) e 7 compostos inéditos na literatura. O
escopo obtido equivale a mais de 10 métodos descritos. Destacando que o0s
melhores resultados ocorreram para as anilinas substituidas com grupos retiradores
de elétrons em C2; e para os fendis substituidos com grupo doadores de elétrons
em C2. Ainda foi observado que os compostos aromaticos contendo substituinte na
posicdo C4 promoveram produtos de ciclizacdo, como no caso das anilinas que
formaram benzotiazol-2-aminas; enquanto que os fendis formaram uma mistura
entre benzoxatiol-2-iminas e benzoxatiol-2-onas, onde esse ultimo € oriundo da
hidrolise in situ das benzoxatiol-2-iminas, sendo o produto majoritario. Além da
sintese de ariltiocianatos via funcionalizacdo C-H, foi estudada a formacédo de
ligacdo C-S para obtencdo de compostos alfa-sulfenilados com compostos
carbonilicos alfa-halogenados e tiofenois via mecanismo Sy2, também, através da
mecanoquimica. Foram obtidos 16 exemplos, ao utilizar carbonilas alfa-halogenadas
(cetonas, ésters e lactona) e tiofendis contendo substituintes doadores e retiradores
de elétrons, com rendimentos variando de 55-99%. Também foi realizado o célculo
das métricas verdes em ambos os métodos desenvolvidos. O método de
funcionalizacdo C-H mostrou ser mais verde que o0 convencional empregado com
bulk de solvente. No entanto, 0 método de sulfenilacdo ao ser comparado com 0s
métodos convencional e utilizando liquido idnico se mostrou mais verde apenas em

relacdo ao método convencional que faz uso de solvente em bulk.

Palavras-chave: mecanoquimica; tiocianacao; funcionalizagdo C-H; livre-de-metais;

livre-de-solvente; alfa-sulfenilicas; tioéter.



ABSTRACT

Mechanochemical reactions have increasingly been applied in chemistry, particularly
in organic chemistry, due to solvent reduction or even its elimination (solvent-free
processes), as well as the decrease in reaction time and energy consumption. In this
work, mechanochemistry was used for the formation of C-S bonds in the synthesis of
arylthiocyanates and of alpha-sulphenyl carbonyls. The mechanochemical method
for aryl thiocyanation via C-H functionalization was successfully developed after
optimization of several parameters. A total of 37 compounds of thiocyanation were
obtained, using anilines, phenols, anisoles, thioanisole, and indole as substrates with
yields ranging from 14 to 96% yield, including substrates with sensitive functional
groups (e.g., nitro, aldehyde, and nitrile) and 7 new unpublished compounds among
the examples. This method had a scope equivalent to more than 10 methods
described in the literature. It is noteworthy that better results were obtained with
substituted anilines with electron-withdrawn groups at C2; and phenols with electron
donating groups at C2. It was also observed that substituted aromatic compounds at
C4 yielded cyclization products, such as benzothiazol-2-amines for anilines; while the
phenols lead to a mixture of benzoxathiol-2-imines and benzoxathiol-2-ones, where
the latter were the major products generated in situ via hydrolysis of benzoxathiol-2-
imines. Mechanochemical formation of C-S bond was also studied through the
synthesis of alpha-sulfenyl compounds from alpha-halogenated carbonyls and
thiophenols via Sy2 mechanism. A total of 16 examples using alpha-halogenated
carbonyls (ketones, esters, and lactones) and thiophenols substituted with electron-
donating and electron-withdrawing groups were obtained with yields ranging from 55
to 99%. In addition, green metrics were performed for both methods developed. The
thiocyanation via C-H functionalization method proved to be greener than the
conventional one wusing bulk solvent. On the other hand, the developed
sulphenylation method, when compared with the conventional and ionic liquid
methods, presented greener metrics only in relation to the conventional method that

uses solvent in bulk.

Keywords: mechanochemistry; thiocyanation; C-H functionalization; metal-free;

solvent-free; alpha-sulphenyl; thioether.
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1 INTRODUGCAO

1.1 FORMACAO DE LIGACAO C-S

Compostos contendo ligacdo C-S apresentam uma elevada importancia
biolégica (METE; KHOPADE; BHAT, 2017). Destacando-se por conter os 20
principais medicamentos de varejo dos Estados Unidos da América contendo
enxofre em sua estrutura (LI et al., 2019).

Além disso, a industria farmacéutica faz uso da formacédo da ligacdo C-S,
como estratégia sintética, para a obtencdo de diversos farmacos (CHAND et al.,
2019), como o eletriptano que contém o grupo funcional sulfona, o Plavix que
contém tiofeno, Singulair (tioéter) e Crestor (sulfonamida) (Figura 1) (XIE et al.,
2018) (ILARDI; VITAKU; NJARDARSON, 2014).

Figura 1 — Farmacos que contém enxofre em suas estruturas.
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Singulair Crestor
(antialérgico) (anticoagulante)

Fonte: Elaboracao propria.

Portanto, a formagéo de ligacdo C-S é um importante tema e muitos métodos
tém sido desenvolvidos para essa finalidade. Contudo, um dos desafios na sintese
de novos compostos contendo ligacdo C-S para aplicagdo como farmacos é o
método de inser¢do do &tomo de enxofre (ILARDI; VITAKU; NJARDARSON, 2014).

Dai a importancia da sintese organica no desenvolvimento de novos métodos

que possam ser utilizados posteriormente na preparacdo de novos farmacos, e até
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mesmo compostos de interesse em ciéncia de materiais (ZARCHI; BANIHASHEMI,
2014) (PAWLICZEK; GARVE; WERZ, 2015).

1.1.1 Ariltiocianatos

A reacdo de tiocianacdo em compostos aromaticos, mostrou-se um método

importante para introduzir o atomo de enxofre em compostos organicos.

Os ariltiocianatos, por si, podem apresentar atividade biolégica, como
observado por Hamada e colaboradores (HAMADA; MATSUOKA; FUKATSU, 1971).
O composto abaixo, por exemplo, apresentou acdo antifungica (ICsp = 10 pg/mL)
(Figura 2).

Figura 2 — Aplicacdo de ariltiociatos na area biomédica.

HN

@)
Cl

atividade antifungica
Fonte: Elaboracao propria.

Estes compostos também podem ser aplicados como intermediario sintético
para a obtencdo de moléculas bioativas. Um exemplo € a sintese do derivado da
benzotiazina que possui atividade antitumoral (KELLY; KIM; CURTIS, 1993); bem
como o composto GW501516 que possui atividade para diabetes do tipo Il (WEI,
KOZIKOWSKI, 2003) (Esquema 1).
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Esquema 1 — Aplicacdes de ariltiocianatos como intermediario sintético.

MeO SCN MeO S
— L
—_—
HO HO H (0]
OMe

OMe
intermediario sintético antitumoral
(0] Me
HO S
—_— S CF,
. |\
SCN - > N
Me

intermediario sintético antidiabetes tipo Il

Fonte: Elaboracao propria.

Além disso, os ariltiocianatos podem ser utilizados como blocos de construcao
para a sintese de diversos compostos com variados grupos funcionais, como
tiofendis (ZHANG et al., 2018a), tioéteres de trifluormetila (DANOUN et al., 2014);
tioéteres (SEGALOVICH-GERENDASH et al, 2020), 1,2-tiobenzonitrilas
(PAWLICZEK; GARVE; WERZ, 2015), benzonitrilas (VAGHASIYA et al., 2018), S-
tiocarbamatos (CHEN et al., 2017), tioésteres (GRIECO; YOKOYAMA; WILLIAMS,
1978) e cianetos de sulfonila (CHEN et al., 2017), os quais sao importantes grupos
funcionais para serem utilizados como intermediarios em sinteses totais (Esquema
2).
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Esquema 2 — Aplicacao de ariltiocianatos como bloco de construgéo.
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Fonte: Elaboracao propria.

A preparacao dessa classe de compostos tem sido investigada por diversos
grupos de pesquisa (METE; KHOPADE; BHAT, 2017) (WU et al., 2018b) (WANG et
al., 2018) (ZHANG et al., 2018b).

1.1.2 Compostos carbonilicos alfa-sulfenilicos

Carbonilas alfa-substituidas contendo especificamente o atomo de enxofre,
pertencem a uma importante classe de compostos (BISWAS; WATILE; SAMEC,
2014); o motivo é que essas estruturas podem ser encontradas em produtos
farmacéuticos (antibiéticos, analgésicos, antiflamatorios, antidepressivos e agentes
antidiabetes) (KAZMIERCZAK et al., 2021). Como exemplo de compostos
biologicamente ativos, temos herbicida (KAZMIERCZAK et al., 2021), antibidtico (LI
et al., 2019), atividade antileishmania (AVENIENTE et al., 2007) e agente anticancer
(BISWAS; WATILE; SAMEC, 2014) (Figura 3).



Figura 3 — Carbonilas sulfeniladas com atividade biolégica.
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Fonte: Elaboracéo propria.
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Esses compostos alfa-sulfenilados também tém sido frequentemente

utilizados como intermediarios sintéticos para a obtencdo de compostos bioativos
(BISWAS; WATILE; SAMEC, 2014) (LI et al., 2019); como no caso da sintese do (+)-

Sferodiol (Esquema 3) (WU et al., 2018b).

Esquema 3 — Alfa-feniltioéster como intermediario sintético para o (+)-Sferodiol.

9 etapas
_ >

o-feniltioéster (+)-Sferodiol

Fonte: Elaboracao propria.

Aléem de serem importantes blocos de construcdo para a obtencédo de

compostos contendo enxofre, como sulfonas, decorrente da oxidagcdo do enxofre; ou

alcoois, a partir de sua reducéo (Esquema 4) (MOMO et al., 2020).
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Esquema 4 — Esteres alfa-sulfenilados como bloco de construgo.
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Fonte: Elaboracao propria.

1.2 SINTESE ORGANICA VIA MECANOQUIMICA

A quimica verde, definida por Paul Anastas e Pietro Tundo, apresenta 12
principios que visam reduzir o impacto ambiental dos processos quimicos, sendo
eles: 1) Prevencdo; 2) Eficiéncia atbmica; 3) Sintese segura; 4) Desenvolvimento de
produtos seguros; 5) Uso de solventes e auxiliares seguros; 6) Busca pela eficiéncia
de energia; 7) Uso de fontes de matéria-prima renovaveis; 8) Evitar a formacéo de
derivados; 9) Catalise; 10) Produtos degradaveis; 11) Analise em tempo real para a
prevencdo da poluicdo; 12) Quimica intrisecamente segura para a prevencao de
acidentes (ANASTAS, P. T.;, WARNER, J. C., 1998). Dentre esses ha o de
prevencdo na geracao de rejeitos (principo 1). Nesse contexto, a mecanoquimica
surgiu aplicada aos compostos organicos com o objetivo de evitar ou reduzir 0 uso
de solventes nas reagfes ao aplicar energia mecanica. Além de possibilitar a
utilizacdo de um maior nimero de substratos, 0os quais teriam problemas de
solubilidade em reacdes classicas (DO; FRISCIC, 2017).

Ademais, a aplicacdo de energia mecanica para promover reacdes quimicas
vem sendo amplamente estudada como método alternativo aos métodos em
solucdo, que ainda tém como desafio a procura por solventes “verdes” ou
ambientalmente amigaveis para o desenvolvimento de sinteses organicas, 0s quais

podem apresentar, também, problemas como solubilizagdo de substratos, bases e
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catalisadores; e até mesmo a modificacdo de grupos funcionais de substratos, por
reagir com os solventes (HOWARD; CAO; BROWNE, 2018) (STRUKIL, 2018).

As “reagbes mecanoquimicas” sdo reac¢des quimicas induzidas por absorgédo
de energia mecéanica, como descrito no livro dourado da IUPAC (HORIE et al.,
2004). Historicamente, as primeiras reacdes mecanoquimicas foram realizadas a
partir de substratos no estado sélido com uso de almofariz/pistilo (Figura 4a) (DO;
FRISCIC, 2017). Com isso, 0 método ndo ganhou muita visibilidade, devido a dificil
reprodutibilidade, uma vez que ha variacdo da forca aplicada de operador para
operador (variando a energia do sistema) (MARGETIC; STRUKIL, 2016). Entretanto,
a mecanoquimica, principalmente aplicada as reacdes organicas, se fortaleceu,
devido ao desenvolvimento de moinhos automatizados que permitiram, agora, a

reprodutibilidade (Figura 4b e 4c).

Figura 4 — (A) Almofariz/pistilo; aparelhos automatizados mais utilizados em reac¢des organicas: (B)

“mixer mill” e (C) moinho planetario de bolas.

— \,!-‘.%
"\‘J
A B C

Fonte: adaptacdo de Howard et al (2018, p. 3081) e Tan e FriSCi¢ (2018, p. 19).

Contudo, os parametros a serem otimizados na mecanoquimica, diferem dos
métodos em solucdo; por exemplo, ao invés dos agitadores e aquecedores séo
utilizados os moinhos; no lugar de Becker ou baldo de fundo redondo e barra

magnética s&o utilizados os jarros e esferas, respectivamente (DO; FRISCIC, 2017).

O simbolo que representa a reacdo mecanoquimica foi proposto pelo grupo
de Hanusa como 3 circulos em um arranjo triangular (Figura 5, A), da mesma
maneira que 0s outros meétodos reacionais, como ultrassom, micro-ondas e
fotoquimico ja contém simbolo (Figura 5) (RIGHTMIRE; HANUSA, 2016) (FRISCIC;
MOTTILLO; TITI, 2019) (TAN; GARCIA, 2019).
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Figura 5 — Simbolos dos métodos reacionais: a) mecanoquimico, b) ultrassom, ¢) micro-ondas, e d)

fotoquimico.

(a) C% (b)((( OMW @ hV

Fonte: Adaptado de Tan e Garcia (2019, p. 2277).

Quanto as reac¢fes mecanoquimicas, intuitivamente, sdo associadas ao uso
de reagentes no estado soélido. Todavia, 0s equipamentos automatizados permitem
além do uso de reagentes sdlidos, 0 uso de substratos também na forma liquida e
gasosa; sendo esse ultimo ainda recente e pouco estudado. Ainda assim, o grupo de
Bolm desenvolveu um novo tipo de jarro que permite utilizar substratos gasosos para
diversas reacfes, como hidroformilacdo de olefinas, hidrogenacdo e olefinacdo de
acetanilidas (Figura 6) (BOLM; HERNANDEZ, 2019).

Figura 6 — Jarro adaptado para reacdes na fase gas.

Fonte: Adaptado de Bolm (2019, p. 9 e 12).

Em relagédo ao funcionamento do moinho, o equipamento utiliza 0 movimento
das esferas para aplicar forca mecanica nos reagentes. Ao utilizar um “mixer mill” os
reagentes sédo colocados nos jarros com uma ou mais esferas, onde em seguida os

jarros sdo postos horizontalmente e agitados na frequéncia desejada (Figura 7).

Figura 7 — Representacdo de agitacdo no moinho do tipo Mixer Mill MM200.

esfera
9 AP e
O  material de partida L o Vo o
o nucledfilo 65 o0 W5

Q produto -—  »r

Fonte: Adaptado de Howard et al. (2018, p. 3081).
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A energia mecéanica pode ser gerada por 4 tipos de choques el4sticos:
compressédo, cisalhamento ou atrito, impacto “do tipo golpe” e impacto “do tipo
colisdo” (Figura 8) (BALAZ, 2008).

Figura 8 — Principais tipos de transferéncia de energia mecéanica.

compressdo cisalhamento (atrito) impacto (golpe)

9 % 2

impacto (colisdo)

S om0

G iizlzd — llllliiddda

O @ 7777777
; reagente esfera para moagem parede do moinho :

Fonte: Adaptado de Balaz (2008, p. 107).

Métodos mecanoquimicos vém crescendo nos ultimos 10 anos, ja que nesses
equipamentos se pode controlar parametros como frequéncia, tempo e materiais
utilizados dos jarros e esferas. Podendo-se observar o numero crescente de
publicacdes apds esse ressurgimento de reacbes mecanoquimicas, com ampla
aplicacdo tanto na area de organica, como inorganica (MOFs, organometalico, etc.),
biocatélise e polimeros (DO; FRISCIC, 2017).

1.2.1 Parametros de otimizacao

Como dito acima, ha parametros de otimizacdo para garantir um melhor
resultado para a sintese via mecanoquimica, como serao Vvistos nesse tépico. Em
relacdo ao numero de parametros, ha uma quantidade superior em relacdo ao
meétodo em solugcéo, o que possibilita uma maior probabilidade de ocorrer a reacéo

via mecanoquimica, sendo uma das vantagens atribuida a esse método.
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1.2.1.1 Jarro

Os jarros podem ser feitos de diversos materiais, € com iSSO suas
composicdes apresentam diferentes densidades, que podem influenciar no impacto,
e consequentemente no resultado do método mecanoquimico, pois quanto maior a
densidade, maior € a energia aplicada nos substratos.

Ao comparar os materiais comumente utilizados, pode-se organizd-los em
ordem decrescente de densidade: carboneto de tungsténio > a¢o inox > zircbnia >
corindo sinterizado > Aagata > teflon (politetrafluoretieno) > PMMA
(polimetilmetacrilato) (MARGETIC; STRUKIL, 2016) (Tabela 1).

Tabela 1 — Tipos de materiais dos jarros utilizados nos moinhos com seus valores de densidade.

material do jarro densidade (g.cm™)
Carboneto de tungsténio 14,8
Aco inox 7,8-7,9
Zirconia 59
Corindo sinterizado 3,9
Agata 2,7
Teflon 2.1
PMMA 1,17-1,20

Fonte: Elaboracao propria.

As imagens referentes aos jarros citados acima podem ser observados abaixo
(Figura 9).
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Figura 9 — Foto dos diferentes tipos de jarro.
milling balls
4"',.- - \ -

Fonte: Tan e Garcia (2019, p. 2278).

Assim, pode-se investigar o melhor material a ser aplicado na sintese do

composto de interesse, com base nos dados descritos para 0s jarros nesse topico.

1.2.1.2 Esferas

Os materiais que compde as esferas sao 0s mesmos utilizados para os jarros.
Essas esferas podem ser obtidas com varios diametros, mas comumente sao
observados na literatura os de 3, 5, 7, 10 e 15 mm (MARGETIC; STRUKIL, 2016).
Quando aplicado a mecanoquimica se pode utilizar mais de uma esfera, o que
influencia na energia que sera transferida para os compostos durante a moagem,
bem como a energia dissipada na forma de calor, quando aplicada a uma
determinada frequéncia. Essa energia transferida ou de estresse pode ser
determinada matematicamente, a partir dos valores do diametro da esfera (d, em
metros), velocidade da esfera (v, em m.s™), densidade da esfera (p, em Kg.m™) e
modulo de Young (Ey, em Pa, que esta relacionada com a rigidez do material solido)
(Eqg. 1.1) (SALLOUM, 2017).

Energia de estresse = d*.v*.p.k™',k = f(E,) Eqg. 1.1

A densidade, portanto, é diretamente proporcional a energia transferida ao
sistema. Mas ndo é todo sistema de sintese que necessita do maior valor de
energia, pois em excesso pode promover a formacdo de subprodutos ou até

degradar o material de partida empregado. Sendo necessario investigar cada caso.
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1.2.1.3 Frequéncia

Sabe-se que a energia gerada com as colisbes das esferas € transformada
em calor, e o grupo de Fris€i¢ mediu a temperatura do jarro, assim que terminada a
reacao a fim de se saber até que temperatura o jarro poderia chegar. As medidas
foram feitas em uma faixa de frequéncia de 20 Hz a 30 Hz, e observada uma relagéo
linear, em que a temperatura maxima atingida foi de 45 °C quando aplicado o jarro
de PMMA contendo uma esfera de zircénia, com um tempo de 1 hora (Figura 7)
(JULIEN; MALVESTITI; FRISCIC, 2017). A frequéncia é outro parametro que deve
ser investigado em cada caso.

1.2.1.4 Moagem assistida por liquido

Quando os reagentes sao adicionados ao jarro, o qual pode conter uma ou
mais esferas e colocado para iniciar a moagem, pode-se definir esse sistema como
puro ou ‘neat’. Mas ha a possibilidade de adicionar liquido (solvente), com o intuito
de influenciar na energia cinética gerada pela agitacdo das esferas. Em inglés se
usa a abreviacdo LAG para “Liquid-assisted Grinding” (moagem assistida por
liquido) (TAN; GARCIA, 2019).

Os solventes utilizados, sdo comumente os classicos, como acetato de etila
(AcOEt), nitrometano (CH3NO,) e acetonitrila (CH3CN); e diferente do uso no
sistema em solucdo, se utiliza uma quantidade reduzida, na faixa de 0-1 pL/mg.
(FRISCIC; MOTTILLO; TITI, 2020).

Através do conceito de LAG ha outros termos associados, 0s quais ndo serao
detalhados, como ILAG (“lon- and liquid-assisted grinding”, ao utilizar sal (na escala
de mol% combinado com LAG), IL-AG (“lonic Liquid-Assisted grinding”), POLAG
(“Polymer—assisted grinding”, como polietilenoglicol) e VAG (“Vapour-assisted

grinding”).

A importancia da moagem assistida por liquido esta relacionada com a
reducdo do tempo reacional, ou até mesmo viabilizar a reacdo que nao ocorre de
forma “neat” (FRISCIC; MOTTILLO; TITI, 2019).
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1.2.1.5 Auxiliar de moagem

Outro parametro importante é o sélido inerte como auxiliar de moagem, como
o NaCl, comumente utilizado pelos grupos de pesquisa (TAN; GARCIA, 2019); o que
garante homogeneidade no sistema e uma melhor distribuicdo de energia, podendo

favorecer, portanto, uma maior conversédo do material de partida na sintese.

1.2.2 Reagbes no estado solido

Ao se comparar o0 método em solucdo com o mecanoquimico, tem-se um
sistema reacional bem descrito para o classico, desde suas fun¢des simples, como
no uso de solventes para solubilidade dos compostos; até mesmo para o auxilio de
uma etapa reacional especifica, a partir de propriedades como ‘polar prético’ ou
‘aprético’; além de informagbes como ponto de ebulicdo, que podem ser aplicadas
para uma determinada reacdo. Na mecanoquimica, no entanto, ndo é bem
conhecido o que ocorre internamente durante a moagem dos compostos no estado
sélido. Quando relacionado a quimica inorganica, se tem o modelo de magma-
plasma ou “hot-spot”, que explica a reatividade em termos microscopicos, a partir de
impactos que podem atingir elevadas temperaturas (> 1000°C), por um curto tempo
(10 ns) (Figura 10) (BALAZ et al., 2013) (TAN; FRISCIC, 2018).

Figura 10 — Modelo de impacto dentro do jarro, denominado de magma-plasma ou “hot-spot”, com E:

elétrons; N: sélido ndo deformado; D: camada da superficie deformada; e P: plasma.

Fonte: BalaZ et al (2013, p. 7574).

Todavia, esse modelo é incompativel para compostos organicos, 0s quais sao
sensiveis a altas temperaturas. Por outro lado, existe um modelo de mistura

eutética, em que 0s compostos passam para o estado liquido, através da mistura de
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2 ou mais compostos com elevado valor de ponto de fuséo, que quando estédo juntos
apresentam ponto de fusao inferior aos seus respectivos valores. Como exemplo da
formacdo dessa mistura eutética, tem-se o trabalho desenvolvido pelo grupo de
Scott, que observou esse comportamento para 19 experimentos, quando aplicado
para diversas reacdes organicas, como oxidacdo de Baeyer-Villiger, acoplamento
oxidativo com naftol, bromacdo de aromaticos com uso de NBS e formacdo de
azometina com uso de anilinas e benzaldeidos substituidos, onde esse ultimo foi
registrado por imagens (Figura 11) (ROTHENBERG et al., 2001) (TAN; FRISCIC,
2018).

Figura 11 — Exemplo de reacéo no estado sélido para formacéo de azometina, que ocorre através da
formacédo da mistura eutética, a partir dos compostos 4-metilanilina e 2-hidroxi-3-metoxibenzaldeido.

Foto retirada (i) ap6s contato imediato dos sélidos, (ii) apos 2 minutos e (iii) ilustrando a fluidez do

material bruto (adaptado de Rothenberg, 2001).

Fonte: Rothenberg et al (2001, p. 8704).

Nesse experimento (Figura 11), foi possivel observar que o contato entre os
dois reagentes sdlidos, forma quase instantaneamente um liquido de cor laranja,
possivel até de ser pipetado como ilustrado na imagem; onde o liquido fica na forma

solida apds 10 minutos (néo ilustrado na imagem).

Portanto, indicando ser um modelo possivel para as reacfes, na moagem

durante a reagdo mecanoquimica.

1.3 METRICAS VERDES

O solvente é a principal fonte de residuo nas industrias farmacéuticas e
qguimica fina (SHELDON, 2017). Portanto, h4 um grande interesse em reduzir ou
evita-lo. Dai o interesse em aplicar o conceito de quimica verde, amplamente

conhecido, nas sinteses. O que impulsionou o desenvolvimento de diversos métodos
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alternativos (verdes) de sintese nos laboratorios, como micro-ondas, ultrassom,

fotoquimico, eletroquimico e mecanoquimico (TOROK; SCHAFER, 2021).

Esses métodos alternativos podem ser comparados com o0s métodos
convencionais e avaliados para saber qual € mais verde, através da aplicacdo de
métricas verdes: econdmicas, ambientais, baseada em massa e energéticas (Figura
12).

Figura 12 — Métricas verdes: econdmicas, ambientais, baseada em massa e energéticas.

Econémicas

Ambientais

Energéticas (Toxicidade)

Massa

Fonte: Elaboragéo propria.

7

A métrica verde é a forma de gerar um resultado numérico, podendo ser
comparado entre o0os métodos empregados. Existem diversas ferramentas
desenvolvidas e que podem ser utilizadas. Algumas com énfase na toxicidade dos
reagentes, como Algoritmo de Edwards-Lawrence ou ISIS (Inherent Safety index),
EcoScale e RSGI (Rowan-Solvent-Greeness-Index). Enquanto ha métodos mais
robustos que abrange massa e toxicidade: GreenStar, EATOS (Environmental
Assessment Tool for Organic Synthesis), Método UTGCI e Algoritmo do Andraos
(ANDRAOS, 2019).

Atualmente ndo ha uma ferramenta que aplique todas as metricas, por
estarem ainda em desenvolvimento. Portanto, 0 mais comum é fazer uso da métrica
verde isolada. Onde a métrica baseada em massa € a mais disseminada pelos

grupos de pesquisa.

A métrica verde baseada em massa contém diversos parametros verdes,

como o fator ambiental ou “E-factor” (Environmental factor, em inglés), proposto em
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1991 por Trost (SHELDON, 2017), e que esta relacionado com o residuo gerado em
um processo de sintese. Além dessa métrica, ha outros parametros verdes, como

AE (economia atébmica), RME (eficiéncia de massa da reacdo), MRP (parametro de
recuperacdo de material), 1/SF (fator estequiométrico) e € (rendimento); os quais

podem ser comparados com os valores de outros meétodos.

Quanto as formulas relacionadas a cada parametro, serdo discutidas a seguir.
O En (“E-factor” baseado em massa), por exemplo, quantifica o residuo gerado
considerando todo o processo de sintese, desde 0 uso de auxiliares na reacao até o

tratamento, como o solvente ou silica utilizada em coluna cromatogréfica (Eq. 2.1).

B massa total de residuo (Eq. 2.1)
™~ massa do produto final g2

Também podendo ser expressa como a equacao abaixo (Eq. 2.2).

AE + s+ Eq. 2.2
(oo (1+FPEE)  p () =622
Em = (AE)e 1= Gpe

Onde, SF (fator estequiométrico), leva em consideracdo 0 excesso de
reagentes); mp (massa do produto alvo); ¢ (massa do catalisador ndo recuperado); s
(massa do solvente ndo recuperado) e w (massa dos materiais nao recuperados por

reacao).

Enguanto o parametro AE mede a razdo da massa molar (MM) do produto

alvo com os reagentes utilizados (Eq. 2.3).

_ MM(produto)
~ Y MM (reagentes)

AE (Eq. 2.3)
O parametro MRP é usado apenas quando se utiliza material nao
recuperavel, indicando que quanto mais préximo de 1 (ideal), menos residuo do

material foi gerado; e pode ser expresso conforma a equagéo (2.4).
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1

(AE)e(c+ s+ w) (Eq. 2.4)
1+ )

MRP =

O RME (Reaction Mass Efficiency, em inglés), parametro de eficiéncia de
massa, se decompde em 4 parametros independentes: rendimento reacional (g), AE,
inverso do fator estequiométrico (SF) e MRP, com relacédo direta com o parametro

MRP (Eq. 2.5).
RME = £(AE) (s%) (MRP) (Eqg. 2.5)

O parametro RME (Eq. 2.6) pode ser expresso, também, com a associacao
das equagoes (2.3), (2.4) e (2.5).

RME = ﬁ (Eq. 2.6)
Dentre as métricas existentes, a métrica que melhor se enquadrou para o
método desenvolvido nesse trabalho foi o "Algoritmo do Andraos", por ter relacao
com a massa residual gerada no final do processo. O que € uma vantagem do
método mecanoquimico desenvolvido nesse trabalho, por ndo utilizar solvente. O
Andraos, desenvolveu uma planilha que facilita a obtencdo dos resultados das
métricas verdes abordadas por ele (Enn, AE e RME) (Figura 13) (ANDRAOS, 2016).

Figura 13 — Planilha de excel desenvolvida por Andraos para céalculo das métricas verdes.

A B C D E F G H J K L M
76
77 Atom Economy (AE) = 100 * (MW product/ sum of MWs of reactants) %
78
79 Yield {Y) =100 * {moles product | moles limiting reagent) * {SC limiting reagent / SC Product) % &C product=1
80
81 CHECK CALCULATIONS
82
83 PMI=1+E 3,9915]
84
85 RME=1i{1+E) 0,2505]

86

87 PART THREE

88 Metrics Report Summary
89

90 Actual Mass of Reagents

Parameter  Actual Ideal Limit

91  Stoichiometric Mass of Reagents AE 0,472 1 Step

92 Stoichiometric Factor Run Yield 0601 1 — Actual o |deal Limit
93 Materials Recovery Parameter 1ISF 0,882 1

94 MRP 1,000 1

95 |Raw E-factor profile RME 0251 1

96 E-kernel

97 |E-excess

98 E-rn solvent or solid auxiliary
99 E-catalyst

100 E-work-up

101 E-purification

102 E-aux
103 E-total

104

105 Yield

106 AE

107 | PMI

W4 Gintese A Sintese B | Sintese C . Sintese AxBXC . 2 [l4

VMR 0,6965]

(vector magnitude ratio)

E-factor Profile (E-total = 2.99)

Fonte: Adaptado de Andraos (2016).
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A planilha fornece também um digrama na forma de pentagono, contendo
informacdes visuais de facil interpretacdo para comparagcdo de métodos (Figura 14)
(CALVO-FLORES, 2009).

Figura 14 — Pentagono contendo cinco parametros verdes distribuidos nos vértices.

RME Q o RxN yield

MRP 1/SF

Fonte: Calvo-Flores (2009).

2 SINTESE DE ARILTIOCIANATOS VIA MECANOQUIMICA

2.1 METODOS DE TIOCIANACAO

Na literatura € possivel observar uma elevada aplicacdo dos ariltiocianatos,
como discutido anteriormente, ainda assim, ha limitacbes nos métodos descritos de
obtencdo desses compostos. A sintese de ariltiocianatos pode ser realizada por
diversos métodos, um exemplo é partir de tiofendis, que ja contém enxofre em sua
estrutura; sendo nesse caso necessario introduzir o grupo CN; porém, esse método
ndo é muito utilizado, devido a elevada toxicidade do cianeto (CASTANHEIRO et al.,
2014).

De modo geral, as reagfes de tiocianacdo em compostos aromaticos mais
empregadas envolvem o ion tiocianato e grupos arilas contendo grupos doadores de
elétrons (anilina, fenol, anisol e tioanisol) como dirigentes da reacao; contudo, ha um
maior numero de publicacdes referentes as anilinas. Dessa forma, foi realizado um
levantamento dos métodos j& empregados para as anilinas, a fim de comparacao

com o método desenvolvido nesse trabalho.
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O grupo de Sun, por exemplo, utilizou o tiocianato de potassio e um &cido
borbnico aromético para obtenc¢éo do ariltiocianato correspondente, porém, com uso
de um metal de transicdo (cobre, via acoplamento cruzado), longo tempo reacional
(12 h) e sob elevada temperatura (Esquema 5) (SUN et al., 2013).

Esquema 5 — Reacdo de tiocianacdo com uso de acido bordnico aromatico.
OH
B/ (OACc), (20 mol%), O, (0,2 MPa) SCN
o e U
4-metilpiridina (2,0 equiv.)
CH3CN (25 mL)

80°C, 12 h, 3AMS
10 mmol 1,1 equiv. 90%

Fonte: Elaboracao propria.

Porém, nas reacdes envolvendo o ion tiocianato ha a possibilidade de formar
a ligacdo C-N ao invés de C-S e, a técnica que confirma a reacédo entre C-S (Ar-
SCN) ao invés da ligacdo C-N, pelo grupo isotiocianato (Ar-NCS) é a de
infravermelho (PATAI, 1977). A literatura indica que a banda referente ao
estiramento do grupo isotiocianato quando ligado ao anel aromético ocorre entre
2079 e 2019 cm™ (Figura 15, A) (SUN et al., 2012). J& o grupo tiocianato ligado ao
grupo aromatico apresenta estiramento entre 2145 e 2162 cm™ (Figura 15, B)
(METE; KHOPADE; BHAT, 2017).

Figura 15 — Faixa de estiramentos para isotiocianato (A) e tiocianato (B) quando ligados ao grupo

arila.
A. B
| N X N X
R P R--
SCN NCS™ 7
Isotiocianato Tiocianato
2079 - 2109 cm™’ 2145 -2162 cm™’

Fonte: Elaboracao propria.

Agora, voltando aos métodos de tiocianacao, tem-se a utilizacao de reagentes

oxidantes, como alternativa para se evitar o uso de metais na reacgao.
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O grupo de Rajanna, por exemplo, desenvolveu um método de tiocianacgao de
grupos aroméaticos contendo grupos dirigentes, com uso do 2,4,6-tricloro-1,3,5-
triazina (TCTA), sob refluxo (Esquema 6) (VENKANNA et al., 2016).

Esquema 6 — Reacdo de tiocianacédo da anilina com uso de TCTA.

NH TCTA (1,0 equiv. NH, | Cl_ _N._ _Cl
(e e N G0 I

refluxo, 1 h

0,3 mol 1,0 equiv. 90%
TCTA

Fonte: Elaboracao propria.

Nesse trabalho outros substratos, como benzeno, indol, fenol, anisol, pirrol,
tiofeno, também foram testados nessas condicdes com bons resultados. E
importante destacar que para os dois fendis testados a tianociana¢do ocorreu na
posicéo orto, diferentemente da anilina.

O iodo molecular também foi eficiente para as reacGes de tiocianacédo de
anilinas, indois, pirréis e oxinddis, sob condi¢cdes brandas. Contudo, o método
apresentou um escopo limitado para as anilinas, no caso a anilina e anilinas N-
substituidas (Esquema 7) (YADAV et al., 2004).

Esquema 7 — Reacéo de tiocianac¢ao da anilina com uso de iodo molecular.

R R
|
N._, l, (1,0 equiv.) N,
©/ R 4 NH,SCN - /©/ R
MeOH (10 mL) NCS
t.a., 25 min.
0,1 mmol 3,0 equiv. 80-87%
NH N N N
ooy T o
NCS NCS NCS NCS
80% 87% 85% 83%

Fonte: Elaboracao propria.



45

O grupo de Wu utilizou oxdnio como oxidante e o método desevolvido, assim
como o proposto por Yadav, apresentou um escopo limitado apenas para anilina e
anilinas N-substiuidas (Esquema 8) (WU et al., 2005).

Esquema 8 — Reacéo de tiocianacdo da anilina com uso de oxénio.

R' N

|

N. oxdnio (1,5 equiv.) N.n
©/ + NH,SCN - /©/

MeOH (10 mL) NCS
t.a., 23-30 h
1,0 mmol 1,5 equiv. 63-80%
H |
o o o
NCS NCS NCS

63% 1% 80%

Fonte: Elaboracéo propria.

O grupo de Bhat, no entanto, ampliou o0 escopo para anilinas substituidas em
C2 contendo grupo metila e grupos retiradores de elétrons (F, Cl e Br), ao utilizar o
persulfato de potassio como oxidante, sob condicGes brandas (Esquema 9) (METE;
KHOPADE; BHAT, 2017).

Esquema 9 — Reacéo de tiocianacdo da anilina com uso de K,S,0s.

R’ R’
NH, K,S,05 (2,0 equiv. NH;
C[ + NH,SCN 25208 (2.0 equiv.)
R CH,CI, (2,0 mL) NCS R
ta.,4h
0,82 mmol 1,5 equiv. 67-90%
Me

NCS NCS Me NCS Me
90% 89% 85%

NCS F NCS Cl  NCS Br
67% 73% 7%

Fonte: Elaboracéo prépria.
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O grupo de Bhat ainda explorou a tiocianacdo para os substratos inddlicos,
anisois e fendis, os quais apresentaram rendimentos na faixa de 32-95%, sendo
observado para as duas Ultimas classes de substratos a tiocinacdo exclusivamente

na posicao para.

O grupo de Jiang desenvolveu um método de tiocianacao de inddis, pirrois e
anilinas catalisadas por cobre, na presenca de oxigénio, com rendimentos na faixa
de 36 a 94%, e tempos reacionais de 12 ou 24 horas. Uma série de anilinas
substituidas em C4 também foi testada, onde foi observada a tiocianacdo na posi¢cao
C2 seqguida de ciclizacdo para formacdo de benzotiazol-2-amina (Esquema 10)
(JIANG et al., 2017).

Esquema 10 — Reagéo de tiocianagdo em anilinas substituidas em C4.

Cu(OTf), (20 mol%)
TMEDA (20 mol%)

NH> BF3.Et,0 (2,0 equiv.) N
/©/ + NH,SCN > H—NH,
R DMSO, 80 °C R S

0, 24h
0,3 mmol 2,0 equiv. 36-90%

N N N
CLber, e Ly
Me S MeO S NC S

70% 36% 58%

N N N
/CE D—NH; /@ D—NH, /@E D—NH,
F S cl S Br S

75% 90% 68%

Fonte: Elaboracao propria.

O grupo de Chen desenvolveu um método de tiocianagcéo utilizando o N-
tiocianatosacarina, reagente de tiocianagao catidnico, para uma série de compostos,
como inddis, oxinddis, anilinas, fendis, cetonas aromaticas e compostos B-ceto-
carbonilicos, indicando uma versatilidade desse reagente (WU et al.,, 2018a). A
reacdo para anilinas e fendis foi seletiva para a tiocianagéo na posicao para. Ja para
a tiocianacdo das anilinas substituidas em C4, foi observado que a substituicdo

ocorreu no nitrogénio (Esquema 11), com excec¢do de um exemplo, em que ocorreu
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mistura de produto N/orto-tiocianacdo (30% e 36%, respectivamente); mas nao

havendo formacao de produto ciclizado.

Esquema 11 — Reagéo de tiocianag&o no nitrogénio da anilina com uso de N-tiocianatosacarina.

H
S CH,CI N.
NSCN —— 272 SCN
R ta,12h

0,2 mmol 1,1 equiv. 30-76%

H H H H

N._ N. N N

O/ SCN /@/ SCN /@/ SCN /@/ SCN
NC F cl Br
74% 51% 30% 76%
cl SCN
36%

Fonte: Elaboracéo propria.

Algumas técnicas verdes como ultrassom, micro-ondas, eletroquimica e
mecanoquimica também tém sido utilizadas nas reacdes de tiocianacdo (FRISCIC;
MOTTILLO; TITI, 2020; KREYSA; OTA; SAVINELL, 2014; LEADBEATER, 2010;
GALLEGO-JUAREZ; GRAFF, 2014).

O grupo de Petrosyan estudou a tiocianacao eletroquimica com indéis, pirréis
e a anilina, sendo observados melhores resultados para o método com potencial
controlado. A reacdo com a anilina gerou o produto de tiocianagdo na posicdo para
em apenas 55%, devido a formacdo da polimerizagdo do tiocianogénio como
subproduto (Esquema 12) (KOKOREKIN; SIGACHEVA; PETROSYAN, 2014).

Esquema 12 — Reagéo de tiocianagdo da anilina em C4 com eletroquimica.

N

NH, eletroqwmlca y
©/ +  NH,SCN /©/

2,0 mmol 3,0 equiv. |:|Pt 55%

poten0|al controlado

Fonte: Elaboracao propria.
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Zhang desenvolveu um método a corrente constante de tio- e selenocianacéo
de compostos arométicos ricos em elétrons, em particular indéis e anilinas. A anilina
sofreu a tiocianacdo na posicdo para em um rendimento de 72% (Esquema 13)
(ZHANG et al., 2018b).

Esquema 13 — Reacéo de tiocianacao da anilina em C4 com eletroquimica, com uso de argénio.

NH; eletroquimica NH
+ NH,SCN -
"‘ NCS

iv. 729
0,5 mmol 3,0 equiv Pt |:|Pt %

corrente constante, Ar

Fonte: Elaboracgéo propria.

Diferentemente, o método com uso de ultrassom desenvolvido por Wang com
N-clorosuccinimida (NCS) e NH;SCN (formando a N-tiocianatosuccinimida in situ),
apresentou rendimentos na faixa de 69-99% para as anilinas (WANG et al., 2018). O
método também foi aplicado para as anilinas substituidas em C2, C3 e C4. Onde, os
substratos substituidos em C4 formaram produtos ciclizados, proveniente da

tiocianagéo em orto (Esquema 14).
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Esquema 14 — Reacéo de tiocianacdo da anilina em C4 com ultrassom.

O

N-CI .
i i OH
NH, Elé (1,5 equiv.) N NH,:
Z D) ta Nes N L FFFEF

1,0 mmol 1,5 equiv. HFIP (5,0 mL), 5-30 min. E HFIP: 1,1,1,3,3,3-
» hexafluoro-2-propanol

NH H M H N NH NH
e N
2 \”/ Me 2 2
O
NCS NCS NCS NCS Me NCS Me

97% 84% 87% 89% 92%
NH, NH, N N
Io: o, T
NCS OMe NCS/©/ Me S MeO S
Me
93% 90% 88% 82%

Fonte: Elaboracéo propria.

Métodos assistidos por micro-ondas para a reacdo de tiocianacdo na sua
maioria envolvem a reagao de haletos de alquila e tiocianato de potassio ou de zinco
(BOUND; BETTADAIAH; SRINIVAS, 2013; JU; KUMAR; VARMA, 2006), sendo
encontrado apenas o trabalho de Murthy com indéis (5 exemplos, 64-90%) e anilinas
(10 exemplos, 80-90%) (MURTHY et al., 2011). Esse método sem solvente faz uso
de alumina acida e tiocianato de aménio sob irradiacdo de micro-ondas (100-300W)

em um periodo que variou de 3-9 minutos (Esquema 15).

Esquema 15 — Reagéo de tiocianag&o da anilina em C4 com micro-ondas.

NH, — NH,
©/ + NH,SCN micro-ondas /©/
A03(209)  nes

] 200 W, 3 min.
1,0 mmol 1,2 equiv. 90%

Fonte: Elaboragéo propria.

Por fim, o Unico método descrito na area de mecanoquimica foi com uso de
almofariz/pistilo, o qual ndo garante reprodutibilidade (Esquema 16) (SRIRAM et al.,
2016).
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Esquema 16 — Reagéo de tiocianagdo com almofariz/pistilo.

NH, KIO,4 (0,5 mol%) NH, NH,
©/ + NH,SCN - /©/ + @E
KHSO4 (1 ,0 equiv.) NCS SCN

t.a., 8 min.

0,1 mol 2,0 equiv. almofariz/pistilo 80% 15%
Fonte: Elaboracéao prépria.

Nesse método (Esquema 16) foram explorados diversos compostos, como
indol, pirrol, anilina, fenol e seus derivados; no entanto, 0 mesmo apresentou uma
baixa regiosseletividade (80:15; para-SCN: orto-SCN) para a anilina, em
comparacao com outros meétodos descritos na literatura (JIANG et al., 2017; METE;
KHOPADE; BHAT, 2017; ZHANG et al., 2018b). Na reacdo com o fenol, o método
apresentou como produto majoritario a tiocianacdo na posicdo C2, resultado
semelhante ao método em solucéo utilizando TCTA (VENKANNA et al., 2016).

Apesar do interesse em ariltiocianatos, ainda ndo se tem uma Unica
metodologia eficiente para a tiocianacdo de uma variedade de classes de compostos
aromaticos. Além disso, os métodos discutidos ainda apresentam limitacbes, como
escopo limitado em termos de exemplos para cada classe de compostos, longos

tempos reacionais e uso de metais de transicdo como catalisador.

Por isso, tem-se a necessidade de desenvolver novos métodos de tiocianacao

para compostos aromaticos com um amplo escopo reacional.
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2.2 OBJETIVO GERAL

Desenvolver um método verde via mecanoquimica para promover a

tiocianacdo de compostos aromaticos.

2.2.1 Objetivo especifico

Utilizar a mecanoquimica com o intuito de reduzir o uso de solvente, fazendo
uso, também, de métricas verdes para verificar quao sustentavel sera o processo.
Bem como, obter um amplo escopo reacional para diversos grupos aromaticos

(Esquema 17).

Esquema 17 — Reagé&o de tiocianacdo com substratos aromaticos (GDE = Grupo Doador de

Elétrons).

N CPE 0] GDE

R + #SCN > R
H = é%) , t.a., NCS =

tempo, frequéncia

N NH, N OH N OMe N SMe
R = RI = RT = RIL =
NCS NCS NCS NCS

Fonte: Elaboracao propria.
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2.3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Primeiramente, foi reproduzido o método de tiocianacdo descrito na literatura
para obtencdo do padrdo a fim de utiliza-lo para acompanhar as reacfées no

desenvolvimento do método de tiocianag¢éo via mecanoquimica.
2.3.1 Reproducé&o do método de tiocianagdo em solucéo

A anilina foi escolhida como material de partida inicial para investigacdo da
tiocianacdo, por ser o substrato mais estudado. O método desenvolvido pelo grupo
do Yadav, que utiliza iodo molecular, levou a 4-tiocianatoanilina em um rendimento
de 80% (3aa) (Esquema 18) (YADAV et al., 2004).

Esquema 18 — Tiocianacgdo da anilina via método convencional, utilizando iodo.

NH; I, (1,0 equiv. NH;
©/ +  NH,SCN 2 (1.0equiv) /©/
MeOH (10 mL) NCS

1a 2a 25 min., t.a.

3aa

1,0 mmol 3,0 equiv. 80%

Fonte: Elaboracao propria.

Porém, ao reproduzir foi obtido traco de 3aa, sendo possivel o seu isolamento

e caracterizacdo apenas apoés a realizacdo de diversas reacdes.

2.3.2 Otimizacéao datiocianagdo via mecanoquimica

Com o padrdo em maos, a 4-tiocianatoanilina (3aa), foi dado inicio a
investigacdo da reacdo de tiocianac¢do via mecanoquimica. O teste de viabilidade
por mecanoquimica foi realizado com o eppendorf (como jarro), cujo material é
condicionado em um acessorio com capacidade de até 5 eppendorfs que serve
como um adaptador para promover reagdes no moinho, e permitindo realizar até 10
reagOes simultaneas. No eppendorf foram adicionadas 2 esferas de aco (diametro =
3 mm) e o ox6nio (agente oxidante). Ainda foi utilizado o tiocianato de amdnio como
nucledfilo (NH;SCN) e a anilina (1a); realizada em uma escala de 0,1 mmol do
material de partida (1a) (Esquema 19).
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Esquema 19 — Teste de viabilidade para formacao de 3aa via mecanoquimica com uso do tiocianato

de amonio como nucledfilo e oxdnio como oxidante.

NH, . _ NH,
©/ + NH,SCN oxonio (1,5 equiv.) /@/
(9) ,25Hz,1h NCS

1a 2a 3aa
0,1 mmol 1,5 equiv.

(ndo foi consumido totalmente)

Fonte: Elaboragéo propria.

Foi possivel observar por CCD, ao comparar com os padrdes, que houve a
formacdo de 3aa, mesmo ndo consumindo completamente o material de partida

(1a). Mostrando, assim, ser viavel o seu estudo via mecanoquimica.

Foi testado também o tiocianato de potassio, que mostrou consumir de forma
parcial 1la, para formacdo do produto 3aa, bem como os subprodutos azoxibenzeno
(4a) e a polianilina ou PANI (5a) (Esquema 20). O que indicou uma influéncia do

contra-ion nessa reacao.

Esquema 20 — Teste de viabilidade para formag&o de 3aa via mecanoquimica com uso do tiocianato

de potassio como nucledfilo e oxénio como oxidante.

©
NH; oxdnio (1,5 equiv.) NH, o)
+ KSCN - /©/ ¥ N + PANI
N
&0, 25Hz 1h e @@

1a 2a 3aa 4a 5a
0,1 mmol 1,5 equiv.

Fonte: Elaboracéo propria.

Em relacdo ao subproduto 4a (Esquema 20), somente foi identificado e
caracterizado ap0s a realizacdo de repetidas sinteses, uma vez que apenas traco foi
obtido. Sendo elucidado apés submetido as técnicas de RMN *H, *C e analises
bidimensionais (COSY, HSQC e HMBC); Além dos fragmentos obtidos por
cromatografia gasosa acoplada ao espectrometro de massas (CG/EM).

No espectro de RMN H de 4a, foi possivel observar uma grande diferenca de
blindagem entre o multipleto na faixa de 7,37 e 7,57 ppm e os dois dupletos de
dupletos mais desblindados entre 8,15 e 8,33; 0 que indica ambientes quimicos

distintos. (Figura 16).



Figura 16 — Espectro de RMN H (300 MHz, CDCls) de 4a.
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Fonte: Elaboracao propria.

Os respectivos hidrogénios (Figura 16) foram atribuidos através da analise
bidimensional de correlagdo homonuclear *H-'H (COSY) (Figura 17).
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Figura 17 — Espectro de RMN bidimensional de correlacdo homonuclear 1JH,H - COSY (300 MHz,
CDCly) de 4a.
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f1 (ppm)
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f2 (ppm)

Fonte: Elaboracéo propria.

Os quais foram atribuidos quando analisado o espectro de RMN
heteronuclear 'H-'*C, para relacionar os hidrogenios com o0s seus respectivos

carbonos (Figura 18).
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Figura 18 — Espectro de RMN bidimensional de correlacdo heteronuclear 1JH,C - HSQC (7,0
Tesla, CDCls) de 4a.
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Fonte: Elaboracao propria.

Onde os sinais foram atribuidos aos respectivos aneis de acordo com o

espectro de correlacdo heteronuclear *H-**C (3J) HMBC (Figura 19).
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Figura 19 — Espectro de RMN bidimensional de correlacdo heteronuclear 3JH,C - HMBC (7,0
Tesla, CDCls) de 4a.
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Fonte: Elaboracao propria.

No espectro de massas, podem-se observar o pico do ion molecular (m/z =

198) e o fragmento do composto diazo, isto é, sem oxigénio (m/z = 182) (Figura 20).

Figura 20 — Espectro de massas de 4a.
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Fonte: Elaboracao propria.

Ja a polianilina (PANI, 5a) foi determinada apenas de forma qualitativa, apés
haver sido observada a formacdo de um material de coloracdo verde que ficava

retido no topo da coluna cromatografica. Sendo a coloracdo verde a relatada na
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literatura para a “esmeraldina” (variagdo da polianilina) na sintese da polianilina tanto
pelo método em solugdo quanto o mecanoquimico utilizando persulfato de amonio
como oxidante da reacdo (HUANG et al., 2005) (MOHAMED et al., 2015).

O mesmo resultado foi observado ao testar o persulfato de amonio
((NH4)2S205) como oxidante, ou seja, ainda foi observada a formacdo do

azoxibenzeno (4a) e polianilina (5a) como subprodutos.

Entretanto, o método descrito de tiocianacao pelo grupo de Bhat, o qual utiliza
persulfato de potassio como oxidante ndo descreve a formagdo de subprodutos;
indicando apenas o rendimento de 90% de um Unico produto (3aa, Esquema 21).

Esquema 21 — Tiocianagéo da anilina, através do método em solugéo desenvolvido pelo grupo de

Bhat, com uso persulfato de potassio como oxidante.

©/NH2 . NH,SCN K,S,0g (2 equiv.) _ /©/NH2
CH2C|2 (2,0 mL) NCS
- L A ta.,4h
anilina tiocianato de aménio 3aa
1,0 mmol 1,5 equiv. 90%

Fonte: Elaboragéo propria.

Posteriormente, foi testado o método em solucdo, a fim de verificar se o
problema de competicdo de reacdo ocorria apenas no estado solido. No entanto,
observou-se apds cromatografia em coluna apenas tracos da 4-tiocinatoanilina (3aa)
e formacdo de polianilina, material verde no topo da coluna cromatografica. Com o
intuito de confirmar esse resultado, repetiu-se a reacdo e a amostra, apés uma
filtragem em silica (para reter a polianilina), foi analisada por cromatografia gasosa
acoplada ao detector por ionizacdo em chama (CG-DIC, em portugués; ou GC-FID,
em inglés) utilizando 1,2,3-trimetoxibenzeno como padréo interno para quantificar os

produtos gerados (Esquema 22).
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Esquema 22 — Quantificacdo da reacao de tiocianacéo de 1a por CG-DIC, ao reproduzir o método

desenvolvido pelo grupo de Bhat.

NH; K5S,05 (2,0 equiv. NH,
© + NH,SCN 2529 (2.0 equiv.) Q
CH2C|2 (1,25 mL) NCS

1a 2a ta.,4h 3aa

0,5 mmol 1,5 equiv. 4%
(89% de conversao)

Fonte: Elaboragéo propria.

Os resultados do CG-DIC, como o valor da converséo de la (89%, Esquema
22) e rendimento do produto almejado (4% de 3aa), indicou que haveria uma
competitividade na reacdo tanto em solucdo (nas condi¢cdes testadas) como no

estado sdlido, formando majoritariamente a PANI (5a).

Desse modo, a otimizacdo de parametros quimicos (como agente oxidante e
estequiometria) e parametros mecanoquimicos (como jarros de diferentes materiais,
ndamero e tamanho das esferas de moagem, moagem assistida por liquido, auxiliar
de moagem e tempo de moagem) continuou, a fim de se evitar ou reduzir a

polimerizacao e favorecer a tiocianacgéao.

O tiocianato de aménio (NH;SCN), no entanto se mostrou melhor para ser
utilizado na reacao, frente ao tiocianato de potassio (KSCN), por ndo formar o

subproduto azoxibenzeno (4a), como observado inicialmente no teste de viabilidade.

Entao, foi utilizada a anilina (1a), tiocianato de aménio (NH4sSCN), e persulfato
de amonio ((NH4).S,0sg), como modelos para a otimizacéo. A escala foi de 0,5 mmol
do material de partida (1a) e as esferas utilizadas foram de aco (diametro de 7 mm),

com uso dos jarros de aco inox e teflon (ambos com volume de 5,0 mL).

Previamente, foi testada a reacdo com tempo de 1 h, mas devido as esferas
ficarem retidas no fundo do jarro a partir de aproximadamente 30 minutos
(observacéao por efeito sonoro do contato das esferas com o jarro, devido as esferas
estarem fixadas no material), foi estabelecido o tempo de 30 minutos para essa

etapa da otimizacdo, com a frequéncia maxima do equipamento (25 Hz).

A otimizagdo teve inicio com uso de jarro e esferas de agco, e com uma

estequiometria de 1,5 equivalentes de 2a (utilizada na literatura) (METE; KHOPADE;
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BHAT, 2017; WU et al., 2005). Como resultado, foi observada a formacéo de tracos
de azoxibenzeno (4a), além da polianilina (5a), e o produto 3aa em 50% (entrada 1,
Tabela 2).

Tabela 2 — Otimizacdo da reacédo de tiocianacao com la.

NH, [0] X equiv.
+ NH,SCN >
(% , 25 Hz, tempo
1a 2a
(100% converséo)

o
NH, ¢ @
N ~
Q IREL " PANI
NCS

3aa 4a 5a
entrada jarro 2a [O] (X equiv.) tempo 3aaldl
1 acoinox 1,5 equiv. (NH4)>S,0g (1,5) 30 min. 50%
2 aco inox 1,5 equiv. (NH4),S,04 (1,5) 30 min. [b120%
3 teflon  1,5equiv.  (NH,),S,05 (1,5) 30 min. 55% (59%!°))
4 teflon  2x0,5 equiv. (NH4)»,S,0g (2x0,5)  15/15 min. 32%

Condigao reacional: 1a (escala de 0,5 mmol), RETSCH mixer mill (MM 200),

jarro (5 mL) e 2 esferas de aco inox (didmetro: 7 mm).

O rendimento de PANI (5a) nao foi calculado;

[a] Rendimento apds coluna cromatografica;

[b] MeOH (20 pL);

[c] Rendimento determinado por CG-DIC com 1,2,3-trimetoxibenzeno como padrao interno.

Fonte: Elaboracéo propria.

Posteriormente, foi utilizado metanol como LAG (liquid assisted griding, em
inglés), 20 pL, nas mesmas condi¢cbes anteriores, como tentativa de se evitar a
polimerizagdo, mas ndo houve sucesso, pois o0 rendimento de 3aa diminuiu para
20% (entrada 2, Tabela 2). Ao utilizar o jarro de teflon ao invés do jarro de aco,
ainda nas mesmas condi¢des, porém sem LAG, o rendimento isolado de 3aa nao
teve um aumento significativo (55%, entrada 3); cujo rendimento foi obtido, também,
via CG-DIC, e confirmou o resultado obtido de isolamento (59%, entrada 3),
sinalizando a competicdo ainda entre o produto de tiocianagdo e a polianilina.
Portanto, tentou-se realizar a reacdo em duas etapas, para evitar a polimerizacao.
Como estratégia, foi utilizado 0,5 equivalente do oxidante e 0,5 equiv. do nucledfilo

em cada etapa de reagcdo com tempos de 15 minutos, com o intuito de oxidar a
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anilina (1a) aos poucos, mas infelizmente o rendimento diminuiu (3aa, 32%, entrada
4).

Em seguida, outros oxidantes foram testados no método mecanoquimico.
Dessa vez, as propor¢des do nucleofilo (NH;SCN) foram de acordo com os métodos
convencionais da literatura (SRIRAM et al., 2016; WU et al., 2005; YADAYV et al.,
2004). Foram mantidos constantes o jarro (a¢go inox, com volume de 5 mL, devido a
sua maior densidade), o tempo (1 hora) e a frequéncia (25 Hz), sem LAG. Os
rendimentos de conversao foram obtidos por CG-DIC, com auxilio do padrao interno

(1,2,3-trimetoxibenzeno), ou através do isolamento por coluna cromatografica.

Como parametro de comparacdo de rendimento, observou-se a melhor
condicdo para o persulfato em jarro de teflon (59%, entrada 1, Tabela 3), cujo tempo
reacional foi com 30 minutos, ja discutido anteriormente. Ao utilizar o oxénio, o
produto 4-tiocianatoanilina (3aa) foi obtido em um rendimento de 49% (entrada 2).
Ao utilizar o iodo molecular (I;) o rendimento foi mantido (47%, entrada 3), e ao
utilizar periodato de sédio em presenca do bissulfato de potassio, foi possivel obter o
produto 3aa em 41% (entrada 4). Destacando que nesse ultimo método foi utilizado
periodato de sodio em quantidade estequiométrica, diferentemente da literatura que
era catalitica (0,5 mol%), uma vez que um rendimento de 21% foi observado em

condicBes similares a literatura (SRIRAM et al., 2016).
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Tabela 3 — Otimizacao dos oxidantes na reagdo de tiocianagdo via mecanoquimica com la.

NH; [O] X equiv.
+ NH4SCN >
, 25 Hz, tempo

1a 2a
©
" 500
T b o
NCS
3aa 4a 5a

entrada jarro 2a [O] (X equiv.) tempo conversao 3aa 43l

1 teflon 1,5 equiv. (NH,4)2S,05 (1,5) 30 min. 98% 59%l2@]l traco

2 aco inox 1,5 equiv. oxonio (1,5) 1h 100% 49%[*1 trago

3 aco inox 3,0 equiv. I, (1,0) 1h 82% 47%12 -

4 aco inox 1,0 equiv. NalO4 (1,5) 1h 100% 42%lalcl -

Rendimento da PANI (5a) n3o foi calculado.

[a] Rendimento determinado por CG-DIC com 1,2,3-trimetoxibenzeno como padrao interno;
[b] Rendimento apds coluna cromatografica.

[c] Foi utilizado KHSO,4 (1,5 equiv.).

Fonte: Elaboracéo propria.

Como o rendimento ndo foi superior a 60% nas condi¢cOes testadas para a
anilina (1a), devido uma reacdo de competicdo (polimerizacédo); foram testados
outros substratos, a fim de verificar se ha um baixo rendimento para os respectivos

produtos de tiocianacéo.

Primeiro, foram testados os substratos contendo grupos doadores de elétrons
(fenol, anisol, tioanisol e tolueno). O fenol apresentou rendimento de 79%. O anisol,
por outro lado n&o foi consumido completamente e, em consequéncia apenas traco
do produto foi formado, indicando ser um grupo dirigente fraco; assim como o
tioanisol, que formou apenas traco. Ja o tolueno, ndo reagiu, mostrando ser um

substrato de baixa reatividade para essa metodologia (Esquema 23).
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Esquema 23 — Escopo da reacéo dos substratos arilas contendo grupos dirigentes doadores de

elétrons.
X (NH,),S,05 (1,5 equiv.) X
+ NH4SCN >
(% (2x7mm), 25 Hz, 30 min. NCS
1a-e 2a 3aa-da
0,5 mmol 1,5 equiv. traco-79%
/@/NHz /©/OH /©/OM9
NCS NCS NCS
3aa 3ba 3ca
55% 79% traco
/©/SMG /©/Me
NCS NCS
3da 3ea

traco -

Os rendimentos foram obtidos apés coluna cromatografica.
Jarro de teflon (V = 5,0 mL)

Fonte: Elaboracao propria.

Em seguida, foram testados o0s substratos contendo grupos dirigentes
retiradores de elétrons (iodobenzeno, bromobenzeno, nitrobenzeno e

nitrosobenzeno) (Esquema 24).
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Esquema 24 — Escopo da reacéo de tiocianacdo com a melhor metodologia encontrada na

otimizacdo com o substrato anilina (1a).

X (NH,),S,05 (1,5 equiv.) X
+ NH,SCN -
&) (2x7mm), 25 Hz, 30 min. NCS
1f-i 2a 3fa-ia
0,5 mmol 1,5 equiv. -

or o o
NCS NCS NCS

3fa 3ga 3ha

___________________________________________________

E NH l

sl oY Ve st

! X :

NCS ' NCS NN 5

3ia

___________________________________________________

Jarro de teflon (V = 5,0 mL)

Fonte: Elaboracéo propria.

Diferente dos grupos doadores, todos o0s substratos, com excecdo do
nitrosobenzeno nao reagiram; mostrando a baixa reatividade desses compostos, por
conter substituintes que diminuem a densidade eletrbnica do anel aromatico, nesse

método.

J& o nitrosobenzeno (1i), permitiu a formacédo de traco dos produtos (3aa) e o
azoxibenzeno dissubstituido com o grupo tiocianato nas posicées para dos anéis
aromaticos (4ia’). A formacéo do produto 3aa foi confirmada por RMN *H devido aos
dois dupletos com deslocamentos em 6,68 e 7,36 ppm; de acordo com relatado na
literatura (METE; KHOPADE; BHAT, 2017).

A estrutura 4ia’ foi proposta inicialmente, devido o espectro de RMN *H
apresentar dois dupletos entre 7,6 e 7,7 ppm, e outros dois entre 8,2 e 8,5 ppm, 0
que indicava, pela diferenca de blindagem e multiplicidade dos sinais, um

azoxibenzeno dissubstituido com o tiocianato nas posi¢des para (Figura 21).
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Figura 21 — Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl,) de 4ia’.
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Fonte: Elaboracéo propria.

A atribuicdo dos hidrogénios referentes a 4ia’, s6 foi possivel apos analise do
espectro bidimensional de correlacdo homonuclear *H-'H (COSY) (Figura 22).
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Figura 22 — Espectro de RMN bidimensional de correlacdo homonuclear 1JH,H - COSY (300 MHz,
CDCls) de 4ia’.
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Fonte: Elaboracao propria.

A confirmacédo do composto 4ia’ (inédito na literatura) foi dada pelo resultado
de massa de alta resolucdo (valor teérico [M+H]" = 313,0140 / valor observado
[M+H]" = 313,0253) (Figura 23).

Figura 23 — Massa de alta resolucéo de 4ia’.

Intens6 ] 33365-HR-EAZT_1-6_01_5858.d; tMS, 6.4min 4767
x10'

330.0523
1.04
0.8

0.6+

0.4+

1+
0.2+ 1+ 233.1131
151.0311 {
A

205.9853
124.0181 L 2
Al
X%Q ]

1

1+
205.9853
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Fonte: Elaboracao propria.
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A formacdo de anilina a partir do nitrosobenzeno foi descrita por Vancik
(VANCIK, 2013), em seu estudo de oxidacdo com compostos nitrosos para sintese
de azoxibenzenos; onde foi observado que o pH acido permitia a formacédo da
anilina. Portanto, a formacao do produto 3aa, como traco, pode ser explicada pela

formacao da anilina que reage posteriormente com o tiocianato.

Posteriormente, foi testada a 2-nitroanilina (1ab), por ser menos propensa em
promover a polimerizagdo. Como resultado, ao aplicar a melhor condigéo utilizada
para la, isto é, com uso do jarro de teflon, 30 minutos, a 25 Hz, na escala de 0,5
mmol; a tiocianacdo da 2-nitroanilina (1ab) ocorreu, porém com baixa conversao, e

consequentemente foi obtido um baixo rendimento de 3ab (41%, Esquema 25).

Esquema 25 — Reagdo de tiocianagdo via mecanoquimica utilizando 1ab.

NH, (NH,),S,05 (1,5 equiv.) NH
+ NH,4SCN -
NO, g% , 25 Hz, 30 min. NCS NO,

1ab 2a 3ab
0,5 mmol 1,5 equiv. 41%

Fonte: Elaboracao propria.

Esse resultado indicou que ndo ha uma reacdo de competicdo, o que
possibilitaria uma melhor conversao apds otimizacdo do método. Uma vez que

nessa reacao lab pode ser recuperado por cromatografia.

O método foi, portanto, modificado, passando a usar a silica como auxiliar de
moagem, para uma melhor homogeneizacdo da reacdo e evitar a retencdo do
material bruto no fundo no jarro, o que dificulta a movimentacéo das esferas. Além
de facilitar o processo de isolamento do(s) produto(s), podendo, desse modo, ser
realizada a purificacdo por coluna logo apés o término da reacdo, sem necessidade
da extracéo liquido-liquido (destacando que pode ser utilizada tanto a silica com 70-
230 Mesh, como a de 230-400 Mesh). O tempo também foi aumentado, de 30

minutos para 1 hora.

Ao utilizar o jarro de aco, com uso do NH;SCN em excesso (3,0 equiv.), 1
hora de reacdo, 1,5 equivalente do persulfato de amdnio, e uso de silica (300 mg, 2
vezes a massa total dos reagentes), em uma escala de 0,5 mmol; o rendimento do

produto 3ab ndo aumentou (37%), referente as condicOes anteriores (41%).
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Esse resultado pode estar relacionado com o volume do jarro, como relata a
literatura, que indica uma relagédo da energia transferida com o volume ocupado do
jarro; dai pensou-se em reduzir o volume, alterando a escala da reacdo (HOWARD,;
CAO; BROWNE, 2018).

Desta forma reduziu-se a escala, para 0,2 mmol, assim como a quantidade de
silica (150 mg), mas mantendo-se o tempo de 1 hora, bem como o jarro de aco (V =
5,0 mL), porém com uso do NH4SCN de forma estequiométrica (1,0 equivalente)
(Tabela 4). O produto, agora, foi obtido com maior rendimento reacional (69%,
entrada 1), quando comparado com os resultados anteriores (41% e 37%),
mostrando a eficiéncia devido ao uso do auxiliar de moagem (SiO;), bem como a
reducdo da ocupacgédo do volume no jarro. Ao utilizar 1,5 equivalentes do nucledfilo, o
rendimento foi melhor obtido (92%, entrada 2). J4 ao utilizar o jarro de teflon ao
invés do jarro de aco, o rendimento diminuiu para 72% (entrada 3), indicando que o
meio de moagem também é importante (densidade do material do jarro). Ainda foi
reduzido o tempo reacional para 30 minutos, onde o rendimento foi de 82% (entrada
4). Em seguida, foi realizada a reagéo controle, ao aplicar a método sem silica, no
qual o rendimento caiu drasticamente para 39% (entrada 5), indicando a
necessidade da SiO, para uma melhor conversao; e por fim, foi realizada a reacéo
sem uso do oxidante, onde néo foi observada a formacgdo de 3ab, apods analise por
CCD (entrada 6).
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Tabela 4 — Otimizacdo da reagédo de tiocianagdo via mecanoquimica utilizando lab.

NH (NH,),S,05 (1,5 equiv.) NH
+ NH,4SCN -
NO, & NCS NO,

, 25 Hz, tempo
1ab 2a SiO, (0,15 g) 3ab
entrada  jarro 2a tempo  auxiliar de moagem  3abll
1 aco inox 1,0 equiv. 1h SiO, 69%
2 aco inox 1,5 equiv. 1h SiO, 92%
3 teflon 1,5 equiv. 1h SiO, 72%
4 acoinox 1,5equiv. 30 min. SiO, 82%
5 aco inox 1,5 equiv. 1h - 39%
6 ago inox 1,5 equiv. 1h SiO, 0%P

Condicao reacional: 1ab (escala de 0,2 mmol), RETSCH mixer mill (MM 200),
jarro (5 mL) e 2 esferas de acgo inox (didmetro: 7 mm).

[a] Rendimento apds coluna cromatografica.

[b] Controle experimental: sem uso de (NH,),S50s.

Fonte: Elaboracao propria.

O LAG também foi testado, com volume de 20 microlitros, em um tempo de
30 minutos para verificar sua influéncia no método (Tabela 5). Onde a reacdo sem
LAG foi utilizada como parametro de comparacdo do rendimento de 3ab (82%,
entrada 1). Ao se utilizar agua, no entanto, o rendimento foi similar a reacdo sem
LAG (79%, entrada 2), ndo promovendo melhora. Diferente do acetato de etila, que

diminuiu o rendimento da reacgéo para 39% (entrada 3).



70

Tabela 5 — Otimizacdo com uso de LAG utilizando lab.

NH; (NH,4),S,04 (1,5 equiv.) NH;
+ NH,SCN - @[
NO, (% (2x7mm), 25 Hz NCS NO,

1ab 2a SiO, (0,15 g), t.a., 30 min. 3ab
0,2 mmol 1,5 equiv. LAG (20 plL)
entrada LAG conversao (1ab) 3ab
1 - 86% 82%
2 H,O 82% 79%
3 AcOEt 60% 39%

jarro de aco (V =5,0 mL)
Fonte: Elaboracao propria.

Por fim, foi otimizado o reagente oxidante, com base em métodos de
tiocianacdo de compostos aromaticos relatados na literatura, como o ox6nio, iodo
molecular e TCTA (2,4,6-tricloro-1,3,5-triazina) (VENKANNA et al., 2016; WU et al.,
2005; YADAV et al., 2004) (Tabela 6). Com o uso do persulfato de amoénio foi
obtido um o6timo rendimento de 3ab (92%, entrada 1). Ao utilizar o oxdnio, no
entanto, nao promoveu melhora no rendimento (49%, entrada 2). Ja o iodo
molecular teve a conversao baixa, resultando em apenas traco de 3ab (entrada 3). O
TCTA, por outro lado, ndo atuou como esperado, apesar do consumo total de lab;
uma vez que nao foi observado a formacao do produto desejado (3ab, entrada 4) ao

analisar o bruto da reag&o por CCD.
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Tabela 6 — Otimizacdo do reagente oxidante com lab.

NH, . NH,
Ol gmem (X
NO, (% NCS

,25Hz,1h NO,
1ab 2a SiO, (0,15 g) 3ab
0,2 mmol 1,5 equiv.
entrada oxidante conversio (1ab)[@ 3ablal
1 (NH,4)»S,04 93% 92%
2 oxbnio 60% 49%
3 Iy 25% traco
4 2,4 ,6-tricloro-1,3,5-triazina 100% 0%

[a] Rendimento obtido apds coluna cromatografica.
Fonte: Elaboracéo propria.

O produto indicou ser derivado da reacéo entre 1ab e o TCTA, uma vez que
ha relato de reacdo entre aminas e o TCTA, podendo, portanto, reagir via SyAr,
devido o cloro ser um 6étimo grupo de saida (BLOTNY, 2006; MASALA; TADDEI,
1999).

Entdo, para avaliar essa possibilidade foi realizada uma reacdo aplicando o
mesmo método, porém sem o uso do NH;SCN (Esquema 26), onde foi possivel
observar a formagdo de um produto (3ab’), similar ao obtido anteriormente, ao

compara-los por Rf na CCD, onde o produto isolado apresentou rendimento de 49%.
Esquema 26 — Reagéo controle para verificar a reacdo entre 1ab e o TCTA.

)C\I CIYNYCI

N™ >N

N N
)|\ )\ TCTA Y
NHy  CI N/ cl (1,5 equiv.) NH
NO, &) (2x7mm), 25 Hz, 1 h CENOQ
1ab SiO, (0,15 g) 3ab’
0,2 mmol 49%

Fonte: Elaboracao propria.

O que foi comprovado apds caracterizacdo por RMN *H e 13C. Onde 0 RMN

'H de 3ab’ evidencia que o anel aromético da 2-nitroanilina ndo sofreu substituicéo,



72

devido aos dois tripletos e dois dupletos; mas indicou que o nitrogénio contém um
substituinte, pois h4 um simpleto com integracdo de 1 hidrogénio, além da elevada
desblindagem do sinal, com valor de 10,47 ppm, devido ao grupo TCTA ligado ao

nitrogénio (Figura 24).

Figura 24 — Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCl;) de 3ab’.
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Fonte: Elaboracéo propria.

O RMN *3C (Apéndice A), no entanto, apresenta 9 sinais, 0 que converge com

0 numero de carbonos da estrutura proposta para 3ab’.

A condigdo otimizada, portanto, foi na escala de 0,2 mmol do material de
partida, em um jarro de aco inox (volume de 5,0 mL), esferas de aco inox (2
unidades), NH;SCN (1,5 equivalentes), persulfato de amonio (1,5 equivalentes), com

uso de silica (0,15 g), tempo de 1 hora e, sob temperatura ambiente (Tabela 7).
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Tabela 7 — Condicéo otimizada com lab para reagéo de tiocianacao.

NH; (NH,4),S,04 (1,5 equiv.) NH;
+ NH,SCN -
NO, & NCS NO,

, 25 Hz
1ab 2a 3ab
1ab (escala) jarro 2a tempo auxiliar de moagem
0,2 mmol acoinox 1,5equiv. 1h SiO, (0,15 g)

Equipamento: RETSCH mixer mill (MM 200), jarro (5 mL)
e 2 esferas de aco inox (didmetro: 7. mm).

Fonte: Elaboracao propria.

2.3.3 Escopo de ariltiocianatos com derivados benzénicos

Com a melhor condicdo em maos, a metodologia foi aplicada para os
substratos benzénicos contendo grupos dirigentes doadores e retiradores de
elétrons; onde os substratos contendo GDE mostraram ser regiosseletivos para a
tiocianacéo via funcionalizacdo C-H em C4; valendo destacar que o fenol foi o Unico

substrato consumido totalmente nesse método.

Ao aplicar o método otimizado, os substratos contendo substituintes doadores
de elétrons tiveram um aumento significativo no rendimento (Esquema 27). A
anilina, promoveu a formacdo do produto 3aa em 67% de rendimento; sendo o
melhor resultado obtido para esse substrato, dentre os métodos testados até agora.
O 3ba foi obtido em 96% de rendimento. O anisol em 48%, e 54% quando
submetido a um maior tempo (2 h), ou com o dobro da quantidade utilizada do
NH4SCN (3,0 equivalentes). Assim como o substrato 1da que promoveu a formacéao
de 3da em um rendimento de 33%. Ja ao utilizar o tolueno como substrato ndo foi

possivel promover a tiocianacao por esse metodo.
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Esquema 27 — Escopo da reacéo dos substratos arilas contendo grupos dirigentes doadores de

elétrons, com uso de SiO, (auxiliar de moagem).

GD (NH,4),S,05 (1,5 equiv.) GD
+ NH,SCN -
(% (2x7mm), 25 Hz, 1 h. NCS

1a-e 2a 3aa-da
0,2 mmol 1,5 equiv.
/©/NH2 /©/OH /©/OMG
NCS NCS NCS
3aa 3ba 3ca
55% (Sem SiO,) 79% (Sem SiO,) traco (Sem SiO,)
67% (com SiO,) 96% (com Si0O,) 48%; 54%2P (com Si0,)
NCS NCS
3da 3ea
traco (Sem SiO,) - (Sem Si0O,)
33% (com SiO,) - (com SiO,)

Os rendimentos foram obtidos apds coluna cromatografica.
Jarro de teflon (V = 5,0 mL), 30 minutos, sem SiO,.

Jarro de ago (V =5,0 mL), 1 h, com SiO..

[a] 2 h. [b] 3,0 equiv. de NH,SCN

Fonte: Elaboracao propria.

As informacdes sobre os cromatogramas obtidos por CG/EM e espectros de
infravermelho serdo discutidas nas sessdes especificas para cada grupo funcional
explorado nos tépicos seguintes (anilina, fenol, anisol e tioanisol).

Ao comparar esses resultados com os obtidos por métodos em solucéo,
apenas o produto derivado do fenol se mostrou similar aos relatado na literatura, em
relacdo ao rendimento; os demais foram inferiores. Quanto aos dados obtidos, todos
0s substratos convergiram com a literatura, em relacéo as técnicas de infravermelho,
CG/EM e RMN (*H e '¥C) (WANG et al., 2018; WU et al., 2018a). Quanto aos
valores dos pontos de fuséo relatados na literatura divergem sempre, chegando até
mesmo a ter descricbes sobre o0 mesmo composto como soélido por um grupo de
pesquisa, enquanto o outro relata que € liquido. Nesses casos, foram referenciados

os trabalhos que apresentaram semelhancas ao obtido nesse trabalho.
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Contudo, ha outro método da literatura para comparagdo; o método
mecanoquimico. Nesse método, desenvolvido pelo grupo de Rajanna, via
almofariz/pistilo, ndo houve seletividade na reacdo de tiocianacéao, isto é, havendo
mistura de produtos, ao reagir com o ion tiocianato, promovendo a substituicdo nas
posicoes C2 e C4 (seja para a anilina ou para o fenol). No caso da anilina, a
tiocianacdo em C4 foi majoritaria, enquanto para o fenol, mostrou ser preferencial a
substituicdo em C2 (SRIRAM et al., 2016).

Em relacdo ao método aplicado, apds otimizado, para 0s compostos:
iodobenzeno, bromobenzeno, nitrobenzeno e nitrosobenzeno, ainda néo foi
observado o produto (apenas o material de partida). Na literatura, no entanto, foi
relatado a tiocianacdo para os halogenetos de arila via funcionalizagdo C-H; com
excecdo do nitrobenzeno (HOSSEINI-SARVARI; TAVAKOLIAN, 2008; JADHAV et
al., 2001).

Contudo, ha métodos de tiocianacdo para 0s compostos nitrobenzeno, bem
como para os grupos arilas contendo halogénio (bromobenzeno e iodobenzeno), a
partir de substratos aromaticos na forma de sais de diazdnio, isto é, envolvendo
outro mecanismo de reac¢do, do tipo Sy1 no anel aromatico (CLAYDEN et al., 2012;
TARKHANOVA et al., 2018; ZARCHI; EBRAHIMI, 2012). Em seguida, foram
investigados os derivados da anilina. Primeiramente, as anilinas substituidas no
atomo de nitrogénio, as quais promoveram a tiocianacdo em C4. As conversdes dos

materiais de partida, no entanto, foram baixas, mas de facil tratamento e isolamento.

O produto 3a’a foi obtido com rendimento de 45% (entrada 1, Tabela 8),
juntamente com um subproduto, o qual ainda estd sendo investigado, mas de
antemao hé indicios com base nos fragmentos obtidos via CG/EM que sugerem uma
estrutura do tipo 3a’a’ (traco, entrada 1). Ainda foi explorada a acetanilida ou N-
fenilacetamida (1a’’), como estratégia, a fim de evitar a polimerizacdo da anilina com
uso de um grupo de protecao; mas, infelizmente foi obtido apenas traco do produto
guando analisado por CG/EM (3a’’a, entrada 2); mostrando que o substrato 1a”

apresenta baixa reatividade.
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Tabela 8 — Escopo da reagdo com anilinas N-substituidas.

N.n (NH,4),S,04 (1,5 equiv.) ‘R
+ NH,SCN -
& NCS

(2x7mm), 25 Hz, 1 h

R R
N

1a',a" 2a Si0, (0,15 g) 3a'a-a"a
0,2 mmol 1,5 equiv. traco-45%
entrada material de partida produto rendimentol?!
Me

N\Me
I\I/Ie /O; 45%
N a'a
1 ©/ ‘Me NS
Me
1a' N
SCN traco
3a'a’

H
2 NT}/ NT\/ traco
0] @]

1a" NCS 3a"a

Jarro (5,0 mL) e 2 esferas (didmetro: 7 mm) de aco inox.
[a]: Rendimento apds coluna cromatografica.

Fonte: Elaboracéo propria.

Em comparacdo com os métodos em solugcdo via funcionalizacdo C-H, os
rendimentos obtidos para as anilinas substituidas no nitrogénio foram inferiores.
Ainda assim, convergindo quanto a orientacdo em C4 do grupo tiocianato, bem
como os dados de caracterizagdo (ponto de fuséo, infravermelho, RMN e CG/EM).
(JIANG et al., 2017; WANG et al., 2018; WU et al., 2018a).

A respeito da ligagdo C-S formada com o grupo tiocianato, foi visto
anteriormente que a técnica de infravermelho auxilia na caracterizacdo da estrutura,
pois um novo grupo funcional é inserido no lugar de um hidrogénio, ap6s a

ocorréncia da reagao.

O infravermelho do composto 3aa mostrou um perfil comum aos outros
produtos obtidos nesse topico (fenol, anisol, tioanisol e N,N-dimetilanilina), como as
deformagdes angulares de C-H no anel, possiveis de observar no espectro através

de 3 bandas entre 800-1200 cm™, para a dissubstituicdo 1,4 no anel aromatico. Além
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da banda do grupo SCN, com valor acima de 2140 cm™, como esperado (Figura
25).

Figura 25 — Espectro de infravermelho (neat) de 3aa.
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Fonte: Elaboracao propria.

De maneira similar, foram obtidos os valores das bandas referentes a cada

produto de tiocianagdo como ilustrado abaixo (Tabela 9).

Tabela 9 — Estiramentos e balancos comuns em ‘cm™ dos produtos 3aa-da, 3a’a.

o
NCS

3aa-da, 3a'a
X VCH VSCN VX
(F) (M) (M) (F)

NH, (3aa) 820 1083 1177 2145 3345, 3415

OH (3ba) 832 1100 1170 2161 3420
OMe (3ca) 826 1085 1107 2154 1173, 1249
SMe (3da) 806 961 1074 2155 1007, 1098

N(Me), (3a'a) 805 945 990 2145 1370

Fonte: Elaboracéo prépria.



78

Em relacdo ao grupo funcional de cada composto aromético submetido ao
método de tiocianacdo, cada um apresentou uma banda especifica. No caso do
fenol, por exemplo, h4 uma banda em 3420 cm™ e para a anilina foram observadas
as duas bandas do estiramento N-H em 3345 e 3415 cm™, estiramentos simétrico e
antissimeétrico, respectivamente. Ja para os derivados do anisol, tioanisol e N,N-
dimetilanilina, a observacdo das bandas torna-se dificil, devido a regiao coincidir
com os estiramentos da ligacdo C-H do anel aromético entre 1000-1350 cm?,
(PAVIA et al., 2009; SILVERSTEIN; WEBSTER; KIEMLE, 2005).

2.3.4 Escopo de ariltiocianatos com derivados de anilinas

Posteriormente, foram investigadas as anilinas contendo substituintes nas
posi¢cdes C2, C3 e C4. Explorando, inicialmente, as anilinas substituidas em C2, em
gue a substituicdo do grupo SCN ocorreu de forma regiosseletiva em C4, orientada

pelo grupo amino.

As reacdes para as anilinas substituidas em C2 promoveram excelentes
conversdes para GRE e grupo volumoso. Ao utilizar anilinas substituidas em C2
contendo grupo retirador de elétrons (GRE) no anel aromatico (entrada 1-3, Tabela
10), seus derivados de tiocianacdo foram obtidos com rendimentos variando de 87-
92% (3ab-3ad).
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Tabela 10 — Escopo da tiocianagéo com anilinas substituidas com GRE em C2.

NH; (NH.),8,05 (1.5 equiv.) NH,
+ NH,SCN _
R (% (2x7mm), 25 Hz, 1 h NCS R

1ab-1ad 2a Si0, (0,15 g) 3ab-3ad
0,2 mmol 1,5 equiv. 87-92%
entrada material de partida produto rendimentol?!
NH, NH,
1abN02 NCS 3abN02
NH, NH,
2 87%
1acCN NCS 3acCN
NH, NH,
3 89%
1ad®! NCS 3ad®!

Jarro (5,0 mL) e 2 esferas (didmetro: 7 mm) de aco inox.
[al: Rendimento apds coluna cromatografica.

Fonte: Elaboracao propria.

As anilinas com GDE, no entanto, levaram a formacao de varios subprodutos,
pois o0 substituinte em C2 compete com o grupo NH; na orientacdo da reacdo de

tiocianacgéo, gerando, portanto, o produto em baixo rendimento.

Logo apés, foram testadas as anilinas contendo grupo volumoso (lae) e
grupos doadores de elétrons (GDE) em C2 (laf-ah, Tabela 11). Onde o produto
desejado 3ae foi obtido com rendimento de 73% (entrada 1), semelhante ao produto
3af (61%, entrada 2). Diferente das reacdes com os substratos lag e lah, que
mostraram a formacao de diversos produtos, por cromatografia de camada delgada.
Onde ambas as reacodes, quando investigadas pelas técnicas RMN e CG/EM néao

mostraram conter o produto desejado, apesar de consumido o material de partida.
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Tabela 11 — Escopo da tiocianagdo com anilinas substituidas com grupo volumoso e GDE em C2.

NH; (NH,4),S,04 (1,5 equiv.) NH;
+ NH,SCN -
R & NCS R

(2x7mm), 25 Hz, 1 h

1ae-ah 2a . Si0, (0,15 g) 1ae-af
0,2 mmol 1,5 equiv. 61-73%
entrada material de partida produto rendimentol@

NH, NH,
1 J@[ 73%
Ph NCS Ph
3ae
NH,
61%

NCS 3afOMe

NH,
[b]

Z Z
T I
N

) NCS NH,

3a

«Q

NH,
[b]

N
Q&Q&Q%Q
o Z
s &

o z
T I
N

NCS OH

3ah

Jarro (5,0 mL) e 2 esferas (didmetro: 7 mm) de aco inox.
[al: Rendimento apds coluna cromatografica;
[b]l: Mistura complexa.

Fonte: Elaboracéo propria.

No entanto, ao utilizar os substratos 1ag e lah (Tabela 11), mostraram-se de

dificil isolamento.

O espectro de infravermelho do composto 3ac ilustra um perfil semelhante
aos outros produtos de tiocianacdo com anilinas substituidas em C2 (Figura 26).
Diferenciando apenas pelo grupo funcional ciano, que apresenta um estiramento em
2225 cm™,
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Figura 26 — Espectro de infravermelho (neat) de 3ac.
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Os anéis aromaticos, por conter 3 substituintes (1,2,4), apresentam 2 bandas
em comum de deformacdo angular entre 800-900 cm™, além do estiramento

referente ao grupo tiocianato, com valores entre 2145-2155 cm™, como ilustrado
abaixo (Tabela 12).

Tabela 12 — Estiramentos e balan¢cos comuns em ‘em™ dos produtos 3ab-af.

NCS X

3ab-af
X VC.H VSCN Vex Vx VNH,
G0 &)

NO, (3ab) 822 893 2152 - 1340, 1505 3361, 3477
CN (3ac) 825 905 2155 - 2225 3360, 3440
Cl (3ad) 825 855 2150 870 - 3300, 3430
Ph (3ae) 815 860 2150 - - 3330, 3415

OMe (3af) 810 833 2145 - 1028 3341, 3369

Fonte: Elaboracao propria.
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Em comparacdo com os métodos em solugdo via funcionalizacdo C-H, as
anilinas substituidas em C2 contendo GRE mostraram rendimentos similares.
Quanto aos GDE ha relato apenas do uso de —OMe, -Me e —tBu como substituintes;
no qual, a reacdes em solucdo com o grupo —OMe em C2 mostram um melhor
rendimento do que o observado nesse trabalho. Em relagdo aos dados de
caracterizacdo (ponto de fusdo, infravermelho, RMN e CG/EM), ha convergéncia

guanto aos produtos substituidos em C4.

Por fim, foi realizado um levantamento na literatura e observado que 0s
grupos de pesquisa ndo exploram seus métodos de tiocianacdo para as anilinas
substituidas por -OH e -NH, em C2 (JIANG et al., 2017; KHALILI, 2016; METE;
KHOPADE; BHAT, 2017; WANG et al., 2018; WU et al., 2018a).

As anilinas contendo substituintes na posicdo C3 do anel aromatico, também
foram investigadas. Para esse sistema, foi observada a entrada do tiocianato em C4,
tanto para GDE como GRE. Com excecdo do substrato 3-hidroxianilina (1ak), cujo

grupo —OH competiu na tiocianacao.

Para esse sistema de substrato, substituido em C3, ndo houve total
conversdo dos materiais de partida, e diversos subprodutos foram formados,
indicando que ndo houve seletividade nas reagfes. Resultando, portanto, em

rendimentos moderados ou baixos para seus derivados.

Quando o substrato contendo GRE (3-cianoanilina, lai) foi submetido a
metodologia de tiocianacdo, o produto 3ai foi obtido com 45% de rendimento
(entrada 1, Tabela 13). Similarmente, também foi observado para a anilina contendo
GDE (3-metilanilina, 1aj), onde o produto 3aj apresentou um rendimento reacional
de 65% (entrada 2).



Tabela 13 — Escopo da reacao com anilinas substituidas com GRE e GDE em C3.

NH; (NH,),S,05 (1,5 equiv.) NH;
+ NH,SCN -
(2x7mm), 25 Hz, 1 h NCS
R Si0, (0.15 g) R
1ai-ak 2a 3ai,aj
0,2 mmol 1,5 equiv. 45-65%

entrada material de partida

produto rendimentol?]

NH,
1
1ai
CN
NH,
2
1aj
Me
NH,
3
1ak
OH

NH,
45%
NCS 3ai
CN
NH,
65%
NCS 3aj
Me
NH»
S 3ak’ 15%
/>/o
(@)
NH,
S\\E
traco
3ak"
HO

Jarro (5,0 mL) e 2 esferas (didametro: 7 mm) de aco inox.
[a]l: Rendimento apds coluna cromatografica.

Fonte: Elaboracao propria.
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O infravermelho dos produtos 3ai e 3aj, por conter 3 substituintes (em C1, C3

e C4), apresentam em comum duas bandas de deformacdo angular, que ocorrem

entre 800-900 cm™; além do grupo tiocianato, com estiramento préximo de 2150 cm’

! (Tabela 14).



Tabela 14 — Estiramentos e balan¢cos comuns em ‘em™ dos produtos 3ai-aj.

NH,
NCS ;

X
3ai-aj
X VSCN VNH,
F)
CN (3ai) 2162 3363, 3466
Me (3aj) 2146 3341, 3429

Em relacdo a reacdo de tiocianacdo com a 3-hidroxianilina (1ak), ndo foi
observado seletividade na tiocianacdo, e desse modo houve a formacdo de dois
produtos inesperados (3ak’ e 3ak”, entrada 3, Tabela 13); uma vez que 0S grupos -
NH, e -OH podem orientar a entrada do tiocianato.

Um dos produtos oriundo da reacao de tiocianagdo com lak foi orientado pelo
grupo amino, promovendo a tiocianagdo em C4 (adjacente ao grupo OH), que por
sua vez sofre a ciclizacdo, com o ataque do grupo hidréxido para a formacao de

3akk, que por fim é hidrolisado in situ para a formacdo da benzoxatiol-2-ona 3ak’

(Esquema 28).

Fonte: Elaboracao propria.
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Esquema 28 — Proposta de mecanismo para formacédo de 3ak’.

NHZO NH, NH,
SCN, [O]
— s —> s
[ .

OH Cy_: OH
1ak <l

o
NH, NH;
H,0 (SiOy)
s hidrolise B} S
%‘\,O %O 3ak'
HND 3akk o)
- NH,* \;
NH,
— S|02
H,0; S’ A s
=0 o)
- @ 20%/ AV ’_\'O
HoN NH,

Fonte: Elaboracao propria.

Entre os espectros de RMN *H e *C, o RMN *H é o que melhor indica a
formacdo de 3ak’, por conter integracdo para 2 hidrogénios para o simpleto referente

ao -NH;, além dos 3 sinais de hidrogénio contidos no anel aromatico, e a auséncia
do sinal do hidrogénio do grupo hidroxila, uma vez que o oxigénio formou uma nova
ligacdo com o carbono do grupo tiocianato (Figura 27).
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Figura 27 — Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCIs) de 3ak’.
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Fonte: Elaboracéo propria.

Foi obtido, ainda, os fragmentos do produto 3ak’. Foi possivel observar o
fragmento do ion molecular (m/z = 167), que auxilia na elucidacdo estrutural,
indicando a hidrolise, pois com o0 oxigénio na estrutura o valor € de 167 ao invés de

166 (caso houvesse o ‘N’ na estrutura) (Figura 28).

Figura 28 — Fragmentos (CG/EM) de 3ak’.

GCMS-R0510-2 #1560 RT: 17.10 AV: 1 RF: 6.00,3 NL: 4.43E8
T:{0,0} +c El Full ms [40.00-600.00]

100 167

| @®-
o 80 NH,
Q
g 111
8 |
E 60 s 3ak'
< -
2 40 %O m/z = 167
k] 67
& 201 84 123 0

61 96
79 139
0 , ) , 153 179 193 206 219 235 255 267 282 296 311
50 100 150 200 250 300
m/z

Fonte: Elaboracéo prépria.
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Outros indicios sao os fragmentos com m/z = 111 e 123, pois 0S mesmos Sao
oriundos de éster. A saida de duas carbonilas (m/z = 28 x 2), por exemplo, geram 0s
fragmentos 139 e 111 a partir do ion molecular (m/z = 167); j4 a perda do fragmento
(m/z = 44, a partir da m/z = 167), é referente a eliminacdo do CO,, que gera o

fragmento com m/z = 123 (Esquema 29).

Esquema 29 — Estruturas propostas para os fragmentos obtidos no CG/EM de 3ak’.

NH,
S ?

}/O 3ak’

(0]
@®-
NH, @ H
NH, N2
H o
S &Q/ Q/ NH;
%O S I S :
o S
m/z =167 m/z =139 m/z =123 m/z =111
- elétron - CO (m/z = 28) - CO, (m/z = 44)
(m/z = 28)

Fonte: Elaboragéo propria.

Por fim, foi obtida a massa de alta resolu¢do ([M+H]" = 168,0113, obtido /
168,0041, calculado), o que confirmou a estrutura proposta, inédita na literatura
(Figura 29).

Figura 29 - Massa de alta resolucéo de 3ak’.

=
Intens. | 1+ 33%65-HREH3_1-1_01_5860.d: +MS, 3.1min #374
%108 1 168.0113

N L 3

20

154
10

0.5 -

140.0142
L 3

T ————
x?f]% g 1 33365-HR-EH3_1-1_01_5860.d: +M52(168.0113), 20.0eV, 3.2min #375
+

Fonte: Elaboracéo propria.
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A silica, que pode influenciar na hidrélise, foi investigada através de uma
reacado controle de tiocianagcdo com o substrato lak sem o auxiliar de moagem
(SiOy), e nessas condi¢cdes nado foi observado por CG-DIC o produto com tempo de

retencdo de 17,10 minutos, referente a 3ak’.

Em relacéo ao produto 3ak”, o grupo dirigente foi o grupo hidréxido, seguida
da ciclizacdo apdés o ataque do grupo amino ao carbono do tiocianato, gerando

assim a benzotiazol-2-amina.

O espectro de RMN 'H desse composto apresentou um simpleto em 9,10
ppm referente ao grupo hidréxido. Além disso, apresenta 3 sinais dos hidrogénios do
anel aromatico, dos quais o dupleto em 7,75 ppm foi atribuido ao H4, bastante
desblindado o que indica a formacdo do anel de cinco membros (5-

hidroxibenzotiazol-2-amina, 3ak’’) (Figura 30).

Figura 30 — Espectro de RMN H (400 MHz, DMSO-dg) do composto 3ak”.

9- Kr By RRQR
ai [ L [ N LN
‘ SN S
s NH; SCN
N NH,
He6
H4
OH
OH 3ak"
proposta proposta
confirmada refutada
H4 )
O‘H (desblindado), \ H6 (blindado)
I rmad _.ﬂFLM_..N ot l\-)\""w . L,M_....\ ;J lewm_m

1 10[

{

~ 101
1.00]

93 92 91 9.0 89 88 87 86 85 8.4 83 82 81 80 79 7.8 7.7 6 7.5 74 73 7.2 7.1 7.0 6.9 6.8
1 (ppm)

Fonte: Elaboracao propria.
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Apesar da competicdo na orientacdo do grupo tiocianato, 0 grupo amino
mostrou ser o dirigente principal, devido o nitrogénio ser um melhor doador de

elétrons que o oxigénio, como consequéncia de sua menor eletronegatividade.

Ao comparar com os métodos em solucdo via funcionalizacdo C-H em C4,
pode-se observar que o produto 3ai, € inédito, por ndo haver relato de tiocianacéo
para o substrato 3-cianoanilina; confirmado, portanto, por massa de alta resolucéo.
O produto 3aj, no entanto, j& foi relatado, onde seus dados de caracterizacdo
(infravermelho, RMN, CG/EM e ponto de fusédo) convergiram com o produto obtido
nesse trabalho (JIANG et al., 2017). Ja o produto 3ak’ obtido, também é inédito, o
qual foi confirmado por massa de alta resolugcdo. Enquanto o produto 3ak” foi
relatado, cujo produto foi obtido através do método de hidroxilagdo de benzotiazol-2-
amina (NASREEN; ADAPA, 2001).

As anilinas substituidas na posicao C4, subsequentemente, foram exploradas
contendo GRE e GDE. Para esse sistema a tiocianacdo ocorreu em C2 ao grupo
amino. Porém, foi observado que ocorreu também a ciclizac&o in situ via ataque do

grupo amino ao carbono do tiocianato para formacéo do benzotiazol-2-amina.

Para esses substratos, observou-se, na maioria dos casos, que a reacdes
continham além de material de partida, o produto e pelo menos mais trés
subprodutos, os quais ndo foram elucidados, por haver formacao de apenas traco.
Indicando que a reacdo para esses substratos ndo é seletiva, 0 que resultou em

rendimentos baixos ou moderados para os produtos obtidos.

A reacdo teve inicio com as anilinas contendo GRE, as quais foram obtidas

com rendimentos na faixa de 28-71% (3al-ap, Tabela 15).
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Tabela 15 — Escopo da reac¢éo com anilinas contendo GRE em C4.

NH; (NH,4),S,04 (1,5 equiv.) N
+ NH,SCN - /@[ S—NH,
(% (2x7mm), 25 Hz, 1 h S

/

1al-ap 2a Si0, (0,15 g) 3al-ap
0,2 mmol 1,5 equiv. 28-71%
entrada material de partida produto rendimentol?
NH, N
O e
1al S 3al
NH2 N
2 /©/ /@: BNH,  41%
1am S 3am
NH2 N
3 /©/ /@[ S—NH, 59%
1an S 3an
NH, N
. /©/ Q H—NH, 51%
1ao S 3ao
5

NH, N
/©/ /@[ S—NH, 28%
1ap S 3ap

Jarro (5,0 mL) e 2 esferas (didmetro: 7 mm) de aco inox.
[a]: Rendimento apds coluna cromatografica.

Fonte: Elaboracao propria.

Por outro lado, se esperava um maior rendimento quando aplicada a
metodologia para as anilinas com GDE em C4, por tornar o anel aromético mais rico
em elétrons. Mas, os rendimentos foram baixos. O composto 3aq, por exemplo,
apresentou 18% de rendimento (entrada 1, Tabela 16). JA o substrato lar nao
reagiu como esperado para formagéo de 3ar (entrada 2); por CCD foram observados
diversos produtos, possivelmente oriundo da competicdo de orientacdo do grupo

hidréxido presente também no anel aromatico.
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Tabela 16 — Escopo da reagao com anilinas substituidas com GDE em C4 e C3/CA4.

R' NH, : R N
NH4)»S,04 (1,5 equiv.
D/ + NH,SCN (NH4)25205 (1,5 equiv) j@: S—NH,
(% (2x7mm), 25 Hz, 1 h R S

R
1aqg-as 2a SiO, (0,15 g) 3aqg-as
0,2 mmol 1,5 equiv. 18-36%
entrada material de partida produto rendimentol?!

S—NH 18%
e
ST
S 3ar

s%
Me

Me NH,
3 ]
3 :@ Ve as 36%
Me 1as
Me N
JORSY
Me S 3as"

Jarro (5,0 mL) e 2 esferas (didmetro: 7 mm) de ago inox.
[a]: Rendimento apés coluna cromatografica;
[b]: Mistura complexa.

Fonte: Elaboracao propria.

Enguanto o substrato 1as gerou dois produtos de tiocianacao 3as’ e 3as’, 0s
quais nao foram possiveis de isolar, devido a semelhanca de polaridade, sendo
obtidos como mistura (36% de rendimento). Sendo possivel observa-los, apenas,
guando analisado o cromatograma obtido por cromatografia gasosa acoplada ao

espectrometro de massas (CG/EM) (Figura 31).
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Figura 31 — Cromatograma da mistura obtida da tiocianagdo do composto 1as.
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Fonte: Elaboracéo propria.

Os compostos com tempo de retencdo em 18,26 min. e 18,43 min.
Apresentaram uma proporcado de 1:3 (3as’:3as’’, Figura 31) e foram propostos
devido a semelhanca na polaridade, bem como o valor idéntico do ion molecular
(m/z = 178) (Figura 32).
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Figura 32 — Fragmentos das estruturas 3as’ e 3as”’.
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Fonte: Elaboracéo propria.

Descartando, portanto, a possibilidade de ser o produto de hidrélise, pois teria

o valor do ion molecular com acréscimo em 1 unidade (m/z = 179).

O espectro de infravermelho de 3an foi escolhido como modelo para
comparacao com os demais compostos obtidos (3al,am; 3ap,aq). Evidenciando a
estrutura ciclica, proposta, uma vez que 0 espectro ndo contém o estiramento
referente a0 grupo tiocianato na regido entre 2145-2165 cm™. Mas sim um
estiramento em 1642 cm™, evidenciando a ligacdo C=N (imina), do composto ciclico
obtido (Figura 33).



Transmitancia (u.a.)

Figura 33 — Espectro de infravermelho (neat) de 3an.
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Fonte: Elaboracéo propria.

Em relag&o aos valores dos estiramentos contidos nos espectros de IV das

benzotiazol-2-aminas, tem-se 3 bandas entre 800-950 cm™ das deformacées

angulares no anel; o estiramento préximo de 1640 cm™ da ligacdo C=N (imina); e os

estiramentos simétrico e antissimétrico do grupo amino (Tabela 17).

Tabela 17 — Estiramentos e balangos comuns em ‘cm™ dos produtos 3al-an; 3ap-aq.

3al-ap
X VC-H VR-X Vx VC-N VNH,
(F) (M) F)

CN (3al) 820 877 - 2224 1633 3319, 3483
NO, (3am)| 747 821 - 1327, 1515 1635 3286, 3402

F (3an) 808 853 921 - 1642 3273, 3384

Cl (3a0)

Br (3ap) 809 887 861 - 1631 3270, 3453
OMe (3aq)| 806 846 1053 - 1641 3294, 3387

Fonte: Elaboracao propria.
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Por fim, foi feita a comparacéo dos resultados obtidos com os dois métodos
de tiocianacéo via funcionalizacdo C-H para as anilinas substituidas em C4, os quais
obtiveram benzotiazol-2-aminas como produto (JIANG et al.,, 2017; WANG et al.,
2018). O substrato contendo o substituinte 4-CN apresentou um resultado melhor
que o relatado pelo grupo de Jiang. Enquanto os substratos contendo os
substituintes: 4-nitro, 4-fldor, 4-cloro e 4-Br apresentaram rendimentos inferiores ao
grupo de Jiang. Ja o substrato contendo o substituinte 4-OMe se mostrou similar ao
grupo de Jiang e inferior ao grupo de Wang. Onde todos os dados de caracterizacéo
(infravermelho, RMN e CG/EM) convergiram; com excecdo do ponto de fusdo, em
que nao ha uniformidade registrada pelos grupos de pesquisa para uma mesma
estrutura. Quanto as condi¢des reacionais, o grupo de Jiang desenvolveu a reacao
sob ambiente inerte, com uso de metal (cobre), utilizando solvente DMSO, elevada
temperatura (100 °C) e um elevado tempo reacional (24 h) (JIANG et al., 2017);
enquanto que o método desenvolvido pelo grupo de Wang foi aplicado apenas para
2 substratos (4-metilanilina e 4-metoxianilina), ou seja, um escopo limitado. O que
indica que o método desenvolvido nesse trabalho, apresenta a vantagem se obter as
benzotiazol-2-aminas (6 exemplos), sob condigcdes brandas, além de um tempo
reacional curto, e de facil tratamento e isolamento; pois apesar de haver
subprodutos formados, os produtos desejados apresentam, na maioria dos casos,

maior polaridade; o que facilita no isolamento.

2.3.5 Escopo de ariltiocianatos derivados de fendis e naftol

ApoOs explorar a tiocianacdo com as anilinas, foi expandido o escopo para 0s
fendis, uma vez que o resultado prévio de tiocianacdo de 1ba promoveu a formacéo
de 3ba com o rendimento de 96%, nos incentivando a explorar seus derivados

contento substituintes com GDE e GRE.

As reacfes de tiocianacdo com fendis substituidos em C2 promoveram
seletivamente a substituicio em C4, e funcionou de forma eficiente para o0s
substratos contendo GDE. Enquanto que ocorreu de forma inversa para os GRE,
pois houve baixas conversfes. Somado a isso, as reacbes mostraram ser de facil

tratamento e isolamento.
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Inicialmente foram testados os fendis contendo GRE, os quais geraram 0s
respectivos produtos com baixo rendimento (8% e 34%, 3bb e 3bc,

respectivamente) (Tabela 18).
Tabela 18 — Escopo da reacdo com fendis contendo GRE em C2.

OH (NH,),S,0g (1,5 equiv.) OH
+ NH,SCN -
R & NCS R

(2x7mm), 25 Hz, 1 h

1bb-bc 2a SiO, (0,15 g) 3bb-bc
0,2 mmol 1,5 equiv. 15-47%
entrada material de partida produto rendimentol@!
OH OH
8.0%
1 NO NCS NO 15%!"]
1bb 2 3bb ?
OH OH
S & SR & .
47%!P]
1bcCHO NCS 3bcCHO o

Jarro (5,0 mL) e 2 esferas (diametro: 7 mm) de ago inox.

[al: Rendimento apds coluna cromatografica.

[b]: Aplicagao do método B: 2x45 min., 2xNH,SCN (1,5 + 1,0 equiv.),
2X(NH4)28208 (1 5+1,0 eqUiV.).

Fonte: Elaboracéo propria.

Em seguida, os substratos 1bb e 1bc foram submetidos a uma adaptacéo do
método, ao realizar a tiocianacao (ainda com silica como auxiliar de moagem, e sem
LAG) em duas etapas de 45 minutos, cada, com uso de 1,5 equivalente do tiocianato
de amoénio e do persulfato de amdnio, na primeira etapa. Adicionando, em seguida,
mais 1,0 equivalente de ambos os reagentes (NH4sSCN e ((NH4).S20g), na ultima
etapa de moagem, com o intuito de obter uma maior conversao (denominado de
método B). No entanto, o rendimento obtido se manteve baixo para 3bb (15%,
entrada 1, Tabela 18), diferente de 3bc, que foi obtido um aumento significativo no
rendimento (47%, entrada 2).

Em seguida foram explorados os fendis substituidos em C2, contendo GDE,
0s quais foram obtidos com rendimentos variando de 58-94%, (entradas 1-3, Tabela
19). Onde, o fenol dissubstituido em C2/C6 (1bg) também foi testado e obtido o



produto em 54% de rendimento (3bg, entrada 4). Ndo havendo, portanto,

necessidade de utilizar o método B para obtencdo de melhores rendimentos.

Tabela 19 — Escopo da reacao com fendis substituidos com GDE em C2/C6.

R' R’
OH (NH,),S,04 (1,5 equiv.) OH
+ NH,4SCN >
R (% (2x7mm), 25 Hz, 1 h NCS R
1bd-bg 2a SiO, (0,15 g) 3bd-bg
0,2 mmol 1,5 equiv. 54-94%
entrada material de partida produto rendimentold]

OH OH
DT O e
1bdMe NCS 3bdMe
OH OH
. O O .
1beOMe NCS 3beOMe

OH OH
’ ©i0H NCS/©:OH oo
1bf 3bf
Me Me
OH OH
4 C[ /@[ 54%
Me NCS Me

-
o
«Q

3bg

Jarro (5,0 mL) e 2 esferas (didmetro: 7 mm) de aco inox.
[a]: Rendimento apds coluna cromatografica.

Fonte: Elaboracao propria.
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a

Os substratos 1bf e 1bg, quando analisados por CCD, foram observados com

100% de conversédo. Porém, os produtos de tiocianagcéo foram obtidos com baixo

rendimento. Isso indica que esses substratos podem estar se degradando quando

submetidos a oxidantes fortes, como o persulfato de amonio, como relata a literatura

(FORSEY, 2004).

Como modelo, foi representado o espectro de infravermelho de 3bf (Figura

34), por ilustrar o perfil similar para esses compostos; e como se pode observar, ha
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o estiramento do grupo SCN entre 2145-2165 cm™, confirmando assim a reacéo de
tiocianacdo; além da banda referente ao grupo OH do fenol (3298 cm™), bem como
as deformacdes angulares (810 e 863 cm™) devido o anel aromatico conter 3

substituintes nas posic¢des especificas C1, C2 e C4.

Figura 34 — Espectro de infravermelho (KBr) de 3bf.
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o
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Fonte: Elaboracéo propria.

Os valores semelhantes das bandas foram organizados, como ilustrado
abaixo (Tabela 20).
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Tabela 20 — Estiramentos e balan¢cos comuns em ‘em™ dos compostos 3bb-bg.

R

QOH
NCS X
3bb-bg

R =Hou CH3
X Ve-H VSCN Vx VoH

F) M (F)
NO, (3bb) 848 892 2156 1253, 1521 3266
CHO (3bc) 845 900 2155 1675 3300
Me (3bd) 816 884 2161 - 3373
OMe (3be) 806 926 2160 1028 3356
OH (3bf) 810 863 2165 3298 3298
2,6-(Me), (3bg) ; ; 2155 - 3453

Fonte: Elaboracéo propria.

Ao comparar o método empregado nesse trabalho com os métodos em
solucédo via funcionalizacdo C-H, tem-se um perfil similar no que se refere aos
melhores rendimentos observados para os fendis substituidos com grupos GDE
frente aos GRE. Quanto aos produtos obtidos, todos convergiram com os resultados
de caracterizacdo da literatura (infravermelho, RMN, CG/EM e ponto de fusao)
(NIKOOFAR; GORJI, 2016; WU et al.,, 2018a). Com excecdo do produto de
tiocianacdo do 2-nitrofenol (1bb), cujo derivado 3bb € inédito, o qual foi confirmado
com a massa de alta resolucdo (Apéndice B). Destacando que ja houve a tentativa
de sintese desse composto (3bb) em solucdo, pelo grupo de Mete, mas nao foi
possivel obté-lo (METE; KHOPADE; BHAT, 2017).

Posteriormente, os fendis substituidos em C3 foram testados (Tabela 21).



Tabela 21 — Escopo da reacao com fenéis substituidos com GRE e GDE em C3.

OH (NH,),S,05 (1,5 equiv.) OH
+ NH,SCN .
(2x7mm), 25 Hz, 1 h NCS
R Si0, (0,15 g) R
1bh-bk 2a 3bh-bk
0,2 mmol 1,5 equiv. 28-85%
entrada material de partida produto rendimentol@!

OH
[ j 28Y%
OH NCS 3bh °

1bh

CHO S
@) 8%
OHC O 3bnh’

OH OH
2 £ j . 85%
1bi NCS 3bi °

OH
i 52%
NCS/©/ 3bj °

0]
on @

o
5 14%
1bj 3bj’
OMe
o)
trago
NCS 3bj"

MeO
S

oH /@: =0 22%

HO O 3bk’

4 1bk
OH S S

Oi< >:O traco

O O3pk"

Jarro (5,0 mL) e 2 esferas (didmetro: 7 mm) de aco inox.
[a]: Rendimento apds coluna cromatografica.

Fonte: Elaboracao propria.

100
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Os substratos incluem substituintes com GRE e GDE, os quais promoveram a
substituicdo em C4, apresentando baixa conversdo para GRE, frente aos GDE; e
podendo ser isolado alguns subprodutos, no caso das reacées com 1bh, 1bj e 1bk
0s subprodutos isolados foram elucidados como benzoxatiol-2-onas, obtidos atraves
da hidrélise das benzoxatiol-2-iminas; ja o substrato 1bi mostrou ser seletivo para a
formacao de 3bi (Tabela 21).

Nesse sistema de substrato, foi possivel observar que o grupo substituinte
influencia na reacdo. O substrato com GRE em C3 (1bh), quando aplicado ao
meétodo de tiocianacdo formou o produto 3bh com 28% de rendimento (entrada 1,
Tabela 21). Enquanto os fendis substituidos com GDE, especificamente CH; e
OCHgs;, levaram aos produtos esperados com 85% e 52% de rendimento (3bi e 3bj

respectivamente).

O espectro de infravermelho do composto 3bh foi similar aos compostos 3bi e
3bj (Figura 35), diferenciado apenas pela banda em 1665 cm™ referente & carbonila

do aldeido.
Figura 35 — Espectro de infravermelho (KBr) de 3bh.
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Fonte: Elaboracao propria.
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Nos espectros, tém-se em comum as deformacdes angulares, originando,
portanto, 2 bandas entre 800-900 cm™, o estiramento SCN entre 2145-2165 cm™ e a
banda da hidroxila, pertencente ao grupo fenol préximo de 3200 cm™; como

ilustrados na tabela abaixo (Tabela 22).

Tabela 22 — Estiramentos e balancos comuns em ‘cm™ dos compostos 3bh-bj.

OH
NCS ;

X
3bh-bj
X Ve-H VSCN Vx VOH
F) M) (F)
CHO (3bh) 829 870 2157 1665 3232
Me (3bi) 815 883 2160 - 3337
OMe (3bj) 792 852 2155 1201 3361

Fonte: Elaboracéo propria.

Com excecéao do substrato 1bi (3-metilfenol), todos os outros promoveram a
formacdo de subprodutos (1bh, 1bj e 1bk). O 3-metoxifenol (1bj), por exemplo,
formou dois subprodutos: i) 3bj’ (14%, Tabela 21, confirmado por CG/EM e
infravermelho; além do ponto de fusdo, que esta de acordo com a literatura)
(TRAXLER, 1979); e ii) 3bj” (obtido como trago, Tabela 21, proposto com base nos
dados de infravermelho, apenas). Enquanto que o 3-hidroxifenol (1bk) formou
majoritariamente o 6-hidroxibenzo[d][1,3]oxatiol-2-ona (3bk’) em 22%; além do
subproduto 3bk”, que é formado a partir de uma segunda tiocianacdo, seguido de
ciclizacao e hidrélise.

O infravermelho do composto isolado (3bk’) pode ser confirmado devido as
bandas de estiramento C=0 de éster (1658 cm™), e a banda OH (3298 cm™). Além
da auséncia da banda proximo de 2150 cm™ indicar que ndo h& o grupo SCN
(Figura 36).
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Figura 36 — Espectro de infravermelho (KBr) de 3bk’.
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Fonte: Elaboracao propria.

Os picos presentes no espectro de massas corroboram com a estrutura
proposta de 3bk’, pois o fragmento que corresponde ao pico de razdo m/z = 168
refere-se ao ion molecular; enquanto o pico com m/z = 140 se refere a saida de uma
carbonila (m/z = 28), e o pico com m/z = 124 corresponde a saida de CO, (m/z =
44), caracteristico de éster. J& o fragmento de m/z = 112 equivale a saida de duas
carbonilas (‘C=0’: m/z = 28 x 2 = 56) do ion molecular (Figura 37).

Figura 37 — Espectro de massas de 3bk’.

GCMS-R0701-4 #1521 RT: 16.77 AV: 1 RF: 6.00,3 NL: 3.59E8
T: {0,0} + c EIl Full ms [40.00-600.00]
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—0
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3bk'
40 m/z =168
124
20 69 84 140
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o dl 106 133 | 152 162 || 177 187 197 209 222 237 249 265
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m/z

Fonte: Elaboracéo prépria.
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O composto 3bk’ também foi submetido a ponto de fusdo, para comparacao
com a literatura, obtendo-se a faixa de 145-147 °C; um pouco abaixo que o
apresentado pela literatura (158 °C) (DASH et al., 2011). Mas, com 0 complemento
das técnicas de infravermelho, CG/EM e RMN, p6de-se propor que a estrutura do

produto obtido da reacdo com 1bk é a 6-hidroxibenzo[d][1,3]oxatiol-2-ona (3bk’).

As benzoxatiol-2-onas (produtos da hidrélise apds duas etapas consecutivas
de tiocianacéo e ciclizacdo) podem ser obtidas através da hidrolise da benzoxatiol-2-
iminas (BRESLOW; HERMAN, 1966). Portanto, foi investigada a formacédo desses
produtos, a fim de descobrir se a silica (SiO,), utilizada como auxiliar de moagem,

influencia na formacéo desses ésteres atraves da ciclizacao e hidrélise in situ.

A fim de realizar a reacdo controle, foi utilizado o substrato 1lbk, para
representar o grupo de fendis substituidos em C3. O qual foi submetido ao mesmo
procedimento de sintese, porém sem uso do auxiliar de moagem (SiO,) (Esquema
30).

Esquema 30 — Controle reacional da silica como promotor da hidrélise.

OH (NH4),S,04 (1,5 equiv.) S
+ NH,SCN . /©E M
(% (2x7mm), 25 Hz, 1 h HO (o)
OH SEM SiO, nao isolado
1bk 2a ‘

S S S
o= 1 o+ [T o
o) 0 HO o
3bk" 3bk'

Fonte: Elaboracao propria.

A analise por CCD da amostra sem tratamento apresentou material de partida
e varios subprodutos, mas nao foi possivel observar 3bk’. No entanto, apds a
extracao liquido-liquido (AcOEt/H,0), foi possivel observar via CCD o surgimento de

um novo composto, com Ry igual ao produto isolado (3bk’).

Indicando dessa forma, que o produto foi formado no meio agquoso quando
submetido a extracdo liquido-liquido; e para esclarecer a formacédo do produto em

questdo, o material bruto da reacdo foi injetado no CG/EM para comparacdo do
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tempo de retencdo com o produto j& isolado (3bk’), o que foi confirmado, pois
continha o pico com tempo de 16,78, o qual mostrou m/z = 168, referente ao pico do
ion molecular para 3bk’ (ndo anexado). O subproduto 3bk” também foi observado.
No cromatograma ainda foi possivel identificar produtos além do 3bk’, como o
material de partida (1bk) em 11,44 min., o subproduto 3bk” em 19,95 min., e um
novo produto em 13,70 minutos, com fragmento m/z = 142, mas que ainda sera

investigado (ndo observado na mesma reacao, usando silica).

Por fim, foram comparados os dados obtidos com os da literatura que
ocorrem sob solucdo, os quais ocorrem também via funcionalizagcdo C-H. Contudo,
foi observado que os fendis substituidos em C3 sao pouco explorados, pois contém
apenas 2 exemplos com GDE, especificamente -Me e -OMe; e 1 exemplo com o
GRE, o grupo ciano (-CN) (METE; KHOPADE; BHAT, 2017; NIKOOFAR; GORJI,
2016; WANG et al., 2018; WU et al., 2018a). Dessa forma, o produto 3bh obtido é
inédito, além de auxiliar na avaliacdo do efeito do grupo substituinte. Os dados de
infravermelho e CG/EM do produto 3bi estdo de acordo com a literatura; com
excecdo do ponto de fusdo que apresentou um valor menor que o descrito
(NIKOOFAR; GORJI, 2016; WU et al., 2018a). A seletividade de tiocianacdo na
posicao para com esses substratos também estd de acordo com observado por Wu.

J& o substrato contendo o substituinte 3-OMe (1bj) ndo mostrou ser seletivo,
o que divergiu dos resultados obtidos por métodos classicos (WANG et al., 2018). O
3-hidroxifenol (1bk), no entanto, ndo é relatado como substrato na reacdo de

tiocianacao.

Posteriormente, foram explorados os fendis substituidos em C4 (Tabela 23),
contendo GDE e GRE. Para esses substratos, a literatura indica, apenas, a
formacado dos produtos de tiocianagdo em C2 ou dos produtos ciclicos (benzoxatiol-
2-imina, obtido in situ, apds ataque do grupo -OH ao grupo -SCN(NIKOOFAR,;
GORJI, 2016; WANG et al., 2018). No método utilizado nesse trabalho, no entanto,
nao foi possivel observar o produto contendo o grupo -SCN em sua estrutura; mas
sim o produto ciclico (imina), além dos produtos de hidrolise gerados in situ, para
formacao de benzoxatiol-2-onas, os quais foram os produtos majoritarios. Somado a
iSS0, as reagdes ocorreram com baixa conversao do material de partida. Resultando,

portanto, em baixos rendimentos reacionais.
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Quando utilizado o fenol contendo o substituinte retirador de elétron (4-CHO,
1bl), ndo foi observada a formacdo da 5-formilbenzoxatiol-2-imina, e, portanto,
sendo excecdo em relacdo aos outros fendis substituidos em C4, pois houve a
formacéo de um produto inesperado: 5-formilbenzoxatiol-2-ona (3bl, 14%, entrada 1,
Tabela 23).

Quando utilizado os fendis contendo GDE, a ciclizagdo também foi observada,
mas havendo mistura de produtos. Os substratos 4-metoxifenol (1lbm) e 4-metilfenol
(1bn) formaram majoritariamente o produto de hidrolise 3bm (entrada 2, Tabela 23)
e 3bn (entrada 3), com rendimentos de 30% e 23%, respectivamente. Contudo,
houve a formacdo de benzoxatiol-2-imina como subproduto, obtido, também, com

baixo rendimento (3bm’, 16%) e (3bn’, traco).

O substrato 2,4-dimetilfenol (1bo) também foi testado, sendo observado a
formacgéo do produto de hidrolise em 18% de rendimento (3bo, entrada 4, Tabela
23), e do subproduto 5,7-dimetilbenzo[d][1,3]oxatiol-2-imina em 8,0%, (entrada 4);

similar aos fendis contendo GDE em C4.
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Tabela 23 — Escopo da reacao com fendis substituidos com GRE e GDE em C4/C2.

OH (NH,),S,05 (1,5 equi o) o)
4)25208 (1,5 equiv.)
/©/ + NH,SCN o - /@ \—0 + /@[ N—NH
S S

(2x7mm), 25 Hz, 1 h

1bl-bo 2a SiO, (0,15 g) 3bl-bo 3bm’'-bo’
0,2 mmol 1,5 equiv. 14-30% trago-16%
entrada material de partida produto rendimentol?]
OH (6]
1 >:O 14%
1bl s’ 3bl 14%[
(@)

=0 30%

1bm /@ >=NH 16%
S 3bm'

0]

/@ »=0 23%
S 3bn
0]

/@[ >:NH traco
S 3bn’

0 18%
o
S 3bo

0 8,0%
4 oH Ji;[ )=NH
s’ 3bo’

OH
O O traco
HO

3bo"

Jarro (5,0 mL) e 2 esferas (diametro: 7 mm) de aco inox.
[a] rendimento apds coluna cromatografica.
[b] aplicando o método B.

Fonte: Elaboracao propria.
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As benzoxatiol-2-onas, quando analisadas por infravermelho fornecem
informacdes da carbonila de éster em 1746 cm™ e a auséncia das bandas de SCN
(préximo de 2150 cm™) e do grupo NH (préximo de 3400 cm™), como observado
para 3bl (Figura 38).

Figura 38 — Espectro de infravermelho (KBr) de 3bl.
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Os subprodutos benzoxatiol-2-iminas foram identificados, apenas, por
CG/EM, através do ion molecular obtido, que apresentam uma unidade de

carga/massa menor que as benzoxatiol-2-onas.

Em relacdo a formacdo dos produtos de hidrolise, isto é, as benzoxatiol-2-
onas, foi realizado um experimento controle através da reacdo com p-cresol (1bn),
como modelo para os fenois substituidos em C4, para investigar a obtencéo de 3bn,

sem o uso da silica (SiO;) (Esquema 31).
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Esquema 31 — Controle reacional da silica como auxiliar de moagem.

OH (NH,),S,0s (1,5 equiv.) OH
+ NH4SCN >
(% (2x7mm), 25 Hz, 1 h SCN
1bn 2a SEM SiO, nao isolado

0,2 mmol 1,5 equiv. l
(0] 0]
JORSRN GBS
S S
3bn 3bn’

Fonte: Elaboracao propria.

Ao analisar o bruto da reacdo por CG/EM, apoOs extracdo liquido-liquido
(AcOEt/H,0), foi observada a formacédo de ambos os produtos (3bn, 23%) e (3bn’,
traco), porém em propor¢cdes similares, de acordo com a area no cromatograma

(n&o anexado).

Diferentemente do obtido com SiO,, onde o produto de hidrélise foi
majoritario, e ainda houve baixa conversdo do material de partida (1bn). Indicando
gue a metodologia sem uso de silica pode ser melhor para esses substratos. Uma

vez que o cromatograma mostra o material de partida com 6tima conversao.

Ao fazer o levantamento sobre a reagéo de tiocianac¢éo via funcionalizacdo C-
H para os fendis substituidos em C4, ndo foi encontrado relatos. Porém, foi
encontrado outro método para a obtencdo das benzoxatiol-2-onas, que ocorre via
acoplamento cruzado intramolecular a partir dos aril O-tiocarbamatos (ZHAO et al.,
2014). Isso, entretanto, impossibilita a comparacdo entre os métodos, mas ainda
assim permite a comparacdo dos dados de caracterizacdo (infravermelho, RMN,
CG/EM), os quais convergiram; apesar dos pontos de fusdo néo terem sido
relatados. Referente ao composto 3bl, oriundo do 4-hidréxibenzaldeido (1bl), foi
obtido como inédito na literatura, sendo a estrutura confirmada por massa de alta

resolucao (ndo anexado). Destacando que a reacdo se mostrou de facil isolamento.

O 1-naftol (1bp), também foi aplicado & metodologia desenvolvida,
apresentando alta conversdo e seletividade; o qual promoveu um bom rendimento

de 3bp (77%), resultando na tiocianacdo em C4 (Esquema 32).
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Esquema 32 — Reacéo de tiocinagdo com 1bp.

OH . OH
+  NH.SCN (NH4)2S5054 (1,5 equiv.) .
O Sammmmme i (L
SiO, (0,15 g)
SCN
1bp 2a 3bp
0,2 mmol 1,5 equiv. 77%

Fonte: Elaboracéao prépria.

O resultado da tiocianacédo de 1bp se mostrou similar ao obtido em solucéo,
tanto referente ao rendimento como a posi¢cdo em que o tiocianato foi substituido
(C4) (NIKOOFAR; GORJI, 2016); além de ser um produto de facil isolamento.

A andlise de infravermelho confirmou a ocorréncia da reacdo devido a banda

de estiramento caracteristica do grupo SCN (2160 cm™) (Figura 39).

Figura 39 — Espectro de infravermelho (neat) de 3bp.
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Fonte: Elaboracao propria.

Enquanto o espectro de RMN *H de 3bp nos forneceu a informac&o de que o

grupo SCN estd em C4, devido os dois dupletos: H2 e H3 (Figura 40).
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Figura 40 — Espectro de RMN H (400 MHz, DMSO-dg) de 3bp.
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Fonte: Elaboracéo propria.

Os dupletos H2 e H3 acoplam, o que é possivel observar no RMN

bidimensional COSY (Figura 41).
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Figura 41 — Espectro de RMN bidimensional de correlacdo homonuclear 1JH,H - COSY (9 Tesla,
CDCls) de 3bp.
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Fonte: Elaboracao propria.

Mas apenas com o espectro HMBC foi possivel observar que o substituinte
SCN estd em C4, e que os dupletos séo referentes aos hidrogénios H2 e H3 como

atribuidos na estrutura de 3bp (Figura 42).



Figura 42 — Espectro de RMN bidimensional de correlacao heteronuclear 3JH,C - HMBC (9 Tesla,
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CDCls) de 3bp.
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Fonte: Elaboracao propria.

2.3.6 Escopo de ariltiocianatos com derivados de anisdis

O escopo da reacdo ainda foi ampliado para os éteres aromaticos, 0s quais
foram investigados contendo GDE e GRE. No caso do substrato contendo
substituintes retiradores de elétrons em C3, ndo apresentaram alta conversao;
diferentemente dos aniséis contendo GDE, o que resultou em altos rendimentos

reacionais.

Inicialmente foi testado o 3-bromoanisol (1cb) ao método de tiocianacédo, o
qgual mostrou reagir e formar a ligacdo C-S ap0s a substituicdo na posicao oposta ao
grupo metoxido (em C4) e formar o produto desejado (3bc), que € inédito na
literatura, porém em apenas traco (entrada 1, Tabela 24). J& o 3-formilanisol (3bd)
nao reagiu sob as condi¢cdes testadas (entrada 2). No entanto, quando os dois
substratos contendo GDE foram testados, houve a formacdo dos produtos 3cd, em

89% de rendimento (entrada 3), e 3ce em 58% de rendimento (entrada 4).



114

Tabela 24 — Escopo da reacao com anisois substituidos com GRE e GDE.

X OMe (NH,4)2S,04g (1,5 equiv.) X OMe
R + NH4SCN > R+
= =
(2x7mm), 25 Hz, 1 h NCS
1cb-ce 2a Si0, (0,15 g) 3cb-ce
0,2 mmol 1,5 equiv. traco-89%
entrada material de partida produto rendimentol@
OMe OMe
1 trago
1cb NCS 3cb
Br Br
OMe OMe
1cc NCS 3cc
CHO CHO
OMe OMe
3 OMe OMe 89%
1cd 3cd
OMe OMe
SCN
MeO OMe MeO OMe
4 58%
1ce NCS 3ce

OMe OMe

Jarro (5,0 mL) e 2 esferas (didmetro: 7 mm) de aco inox.
[a] rendimento apds coluna cromatografica.

Fonte: Elaboracao propria.

A formacdo do composto 3cb foi proposta a partir do CG/EM, onde foi
possivel identificar o fragmento do ion molecular (m/z = 243 e o pico com M+2
contendo m/z = 245, caracteristico de composto que contém bromo em sua

estrutura) (Figura 43).



Figura 43 — Espectro de massas de 3cb.
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m/z

Fonte: Elaboracéo propria.
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Os compostos 3cd e 3ce foram elucidados, através das técnicas de |V,

CG/EM e RMN (*H e *3C). O espectro de IV do composto 3cd confirma que ocorreu

a reacdo de tiocianacdo, devido a banda referente ao grupo SCN em 2156 cm™

(Figura 44).
Figura 44 — Espectro de infravermelho (KBr) de 3cd.
80
s
2
@
(8] 70 4
<§ 2156
g OMe
g OMe
|_
OMe
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I o I | I ) I L I
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
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Fonte: Elaboracao propria.

O grupo SCN foi orientado na posicdo C4, como pbéde ser observado pelo

espectro de RMN 'H, devido os dois sinais apresentarem a multiplicidade do tipo

dupleto, bem como o valor de J = 8 Hz (Figura 45).
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Figura 45 — Espectro de RMN H (400 MHz, DMSO-dg) de 3cd.
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Fonte: Elaboracéo propria.

A confirmacédo do compsoto 3ce também foi possivel através da técnica de
infravermelho, quando observada a banda em 2149 cm™ (Figura 46).
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Figura 46 — Espectro de infravermelho (KBr) de 3ce.
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Fonte: Elaboracéo propria.

Ao comparar esses resultados de tiocianacdo dos anisois substituidos com os
métodos em solucdo da literatura, ndo ha relato do uso do substrato 1,2,3-
trimetoxibenzeno, e, portanto, o composto 3cd é inédito, sendo comprovado por
massa de alta resolucdo. Quanto ao substrato 1,3,5-trimetoxibenzeno, o rendimento
obtido nesse trabalho para 3ce mostrou ser inferior ao relatado, e apesar de
convergir os dados de caracterizacdo de RMN e infravermelho, o ponto de fusao
apresentou valor de 40 °C a mais que o descrito (METE; KHOPADE; BHAT, 2017).

2.3.7 Escopo de tiocianacdo com derivados de N-heteroaromaticos

Com base nos resultados de tiocianagdo para 0s compostos aromaticos
(anilinas, fendis, anisbis e tioanisol), o método também foi testado para os
compostos N-heteroaromaticos: piridina (1j), quinoxalina (1k) e indol (1l) (Tabela

25).

Entretanto, os substratos 1j e 1k ndo reagiram nessas condicdes (entradas 1

e 2, respectivamente, Tabela 25). Por outro lado, foi observada a reagédo de



118

tiocianagédo do indol (11) em 40% de rendimento (entrada 3), com consumo parcial

do material de partida.

Tabela 25 — Escopo da reacdo com N-heteroaromaticos.

H
N
)

(NH,)5S,05 (1,5 equiv.)

/i\ ZT

ou + NH4SCN -
= &
r N (2x7mm), 25 Hz, 1 h
| SCN
AN X/ SiO, (0,15 g)
1j-l 2a 3la
0,2 mmol 1,5 equiv. 40%
entrada material de partida produto rendimentol?!
N
N ~ ~
1 | nao houve reacao -
||

N

2 @[ j nao houve reacao -
=
N™ 1k

3 N
/4

Jarro (5,0 mL) e 2 esferas (didametro: 7 mm) de aco inox.
[a] Rendimento apds coluna cromatografica.

40%

T
/<Z\ ZT

3la
SCN

Fonte: Elaboracéo propria.

Para caracterizacdo de 3la, foram realizadas as técnicas de infravermelho,

RMN (*H e **C) e CG/EM.

Através do infravermelho foi possivel observar a banda referente ao grupo

SCN, em 2156 cm™ e, portanto, confirmando a reacéo de tiocianacéo (Figura 47).

Além da banda referente ao NH pertencente a estrutura do indol (3394 cm™).
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Figura 47 — Espectro de infravermelho (KBr) de 3la.
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Fonte: Elaboracao propria.

Os espectros de RMN (Apéndice A) sdo condizentes com 0S espectros
relatados na literatura (JIANG et al., 2017; METE; KHOPADE; BHAT, 2017). No
cromatograma (CG/EM, ndo anexado) de 3la foi possivel observar o pico do ion
molecular (m/z = 174), e os fragmentos caracteristicos da estrutura (m/z = 148, 142,
130 e 121).

Os métodos em solucdo, no entanto, mostraram ser melhores que o
observado aqui, quando aplicado ao substrato indol (1l), uma vez que o grupo
tiocianato também é substituido em C3, condizendo com o observado nesse
trabalho. Enquanto que os substratos heteroaromaticos diferente do indol mostraram
ndo reagir nos métodos de tiocianacdo desenvolvidos (JIANG et al., 2017; METE;

KHOPADE; BHAT, 2017). Contudo, o produto 3la se mostrou de facil isolamento.

2.3.8 Métricas verdes

Conhecendo os parametros e expressfes para célculo das métricas, foi
escolhida a reacdo modelo comum aos dois métodos para formacgédo do produto de
tiocianacéo. O substrato escolhido para comparacgéao foi a anilina, mesmo o produto
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de tiocianacéo correspondente para o método em solugdo apresentando um maior

rendimento (90%), quando comparado ao mecanoquimico (67%) (Esquema 33).

Esquema 33 — Reagdo escolhida para comparacdo das métricas verdes.

NH, convencional NH;
+ NH4SCN + (X)28208 >
solvente: CH,Cl, NCS

2,6500

1a 2a X=K ( 9)

1,07 mmol 1,61 mmol 2,15 mmol 0,97 mmol - 90%
0,1000 g 0,1226 g 0,5805 g 0,1450 g

Massa molar (g/mol):
1a: 93,1295
2a: 76,1209

K,S,04: 270,3218
(NH,),S,0g: 228,2021

: 150,2009
mecanoquimico
1a 2a X = NH,4 -
auxiliar de moagem: SiO,
0,20 mmol 0,30 mmol 0,30 mmol (0,1500 g) 0,13 mmol - 67%
0,0189 ¢ 0,0228 g 0,0685 g 0,0200 g

Fonte: Elaboracéo propria.

O método em solucdo utilizado para comparacdo foi o de Mete e
colaboradores, que utiliza o mesmo ion tiocianato e agente oxidante (persulfato de
amonio), diferenciando apenas por fazer uso de solvente (METE; KHOPADE; BHAT,
2017).

O célculo da métrica verde deve conter idealmente informacdes sobre a etapa
reacional e a etapa de purificagdo. No entanto, ainda ndo é comum conter
informacdes detalhadas da etapa de isolamento nos materiais suplementares, o que
inviabiliza esse célculo completo. Na literatura, ha casos em que se utiliza apenas as
informacgdes da etapa reacional (TONIOLO; ARICO; TUNDO, 2014) (WAIBEL et al.,
2020). O que foi utilizado, também, neste trabalho.
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Como descrito no esquema 31, os dados de massa e massa molar dos
reagentes e produto; sdo necessarios para o célculo dos parametros verdes. Apos
informado esses dados na planilha desenvolvida por Andraos (Apéndice D), se tem

o resultado dos paramentros (Tabela 26).

Tabela 26 — Valores dos parametros verdes da reacao de tiocianacao com anilina (1a) via

mecanoquimica (MC) e convencional (CV).

Método AE Rendimento 1/SF MRP RME Emn Ref.
MC 0,38 0,67 0,72 0,42 0,08 12,0 Este trabalho
Cv 0,34 0,90 0,59 0,23 0,04 22,8 Mete, 2017

Fonte: Elaboracao propria.

Analisando, temos que apesar do rendimento do método mecanoquimico ter
sido inferior ao do método em solucdo, e o valor da eficiéncia atbmica (AE) ser
proximo, por fazer uso de substratos similares, com excecao do perssulfato. Porém,
0 método mecanoquimico se mostrou superior nos demais parametros: 1/SF, MRP,

RME e En, onde ‘zero' o valor ideal para termo de fator ambiental (Ey,).

Esse resultado mostra a importancia de se evitar a utilizacdo de solvente na
reacao, o que resulta em uma menor quantidade de residuo gerada ou valor de Ep,.
Bem como reduzir a quantidade do agente oxidante, que influenciou em todos os

outros parémetros.

A planilha do Andraos fornece, ainda, uma informacédo visual de simples
interpretacdo, que € um pentagono cujos vértices sdo AE, Rendimento, 1/SF, MRP e
RME, em que o valor maximo é 1 (ANDRAOQOS, 2016; ANDRAOS; SAYED, 2007).
Abaixo, encontra-se o diagrama da comparacéo entre os métodos mecanoquimico e

convencional (Figura 48).
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Figura 48 - Diagrama de Andraos para comparacao dos métodos mecanoquimico e convencional.

AE
1,0

RME N Rendimento

MRP 1/SF

——®— Este trabalho == Convencional e |deal

Fonte: Elaboracao propria.

2.3.9 Consideracdes mecanisticas

Para a proposta mecanistica, inicialmente, se pensou nos compostos
quimicos que poderiam participar da reacéo, isso inclui o ion tiocianato (SCN) ou o
tiocianogénio (SCN),, um substrato aromatico (anilina, por exemplo) e, o ion

persulfato (S,0s%) que sob condi¢des brandas térmica, fotoquimica ou redox gera o
anion radical ('SO4) que atua como um agente oxidante (MINISCI; CITTERIO;
GIORDANO, 1983).

Posteriormente, foi feito um levantamento dos valores de potenciais-padréo
de reducédo (E°.q) para esses compostos, a partir das espécies na forma de radical
ou cation radical, os quais envolvem a transferéncia de um ou dois elétrons, atraves
do eletrodo padréo de hidrogénio (EPH) como referéncia (Tabela 27) (CHANDLER,;
DAY, 2015; METE; KHOPADE; BHAT, 2017; PAVITT; BYLASKA; TRATNYEK,
2017) (KOKOREKIN; SIGACHEVA; PETROSYAN, 2014).
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Tabela 27 — Valores de potenciais-padrao de reducao de espécies estudadas nesse trabalho.

Semi-reagao Potencial de reducao Referéncia

"OH "OH

©/ ® L O , ©/ t E°oq=- 0,874V Pauvitt, 2017
"NH, "NH,

©/ ®° L . ©/ - Eeq = - 0,866 V Pavitt, 2017

(SCN);  + 282 — =  2:%cN E°eq =+ 0,64 V Kokorekin, 2014

'scN +  ° —»  Scep E®eq=+16V Chandler, 2015
z ° 2- ECeq=+2,01V inisci

S20sg * 227 —> 250, red , Minisci, 1983

© o 2- E%eq=+2,6 V Mete, 2017

"S0, + e — SO, red , ete,

Eletrodo Padrao de Hidrogénio (EPH) como referéncia.

Fonte: Elaboragéo propria.

Os mecanismos da tiocianacdo em solucdo descritos na literatura para
métodos que envolvem funcionalizagdo C-H, também foram considerados. S&o
relatados apenas dois, e ambos propéem a formacdo de radicais. O mecanismo
proposto por Jiang tem inicio com a formacdo de um radical no ion tiocianato, ao
reagir com o cobre (Il), que reage com o composto aromatico neutro, e apos
algumas etapas forma o produto de tiocianacdo. Enquanto que o mecanismo
proposto por Bhat se inicia com a formacao de um cétion radical no fenol, apés o ion
persulfato oxida-lo; onde em seguida ocorre o ataque do ion tiocianato, e chega ao
produto desejado apds algumas etapas (JIANG et al.,, 2017; METE; KHOPADE;
BHAT, 2017).

Os valores de potencial padréo de reducgdao listados (Tabela 27) indicam que
tanto o ion persulfato como o anion radical sulfato (derivado do ion persulfato)
podem oxidar o fenol e a anilina, o que néo foi considerado pelo grupo de Jiang
(JIANG et al., 2017), devido os compostos aromaticos reagirem na forma neutra. O
ion tiocianato, por sua vez nao deve ser oxidado preferencialmente frente aos

substratos aromaticos, devido a grande diferenca de potencial relatada.
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O grupo de Jonsson, contudo, observou que os cations radicais exibem maior
dependéncia do solvente, ao medir via voltametria ciclica o potencial de reducéo
para transferéncia de um elétron de cétions radicais, cations e radicais neutros em
diferentes solventes. Os resultados também indicaram que a variacdo na entropia de
solvatacdo especifica € importante para os efeitos do solvente nas propriedades
redox. Apesar disso, se considerou os dados de potencial padrdo em solucéo,
mesmo 0 método mecanoquimica realizado ocorra sem o uso de solvente, para uma
primeira analise (SVITH et al., 2004).

Portanto, com base nessas informacdes, foram descritos dois caminhos de
mecanismo. Mas com o inicio em comum, sendo a oxida¢édo do substrato aromatico,
nesse caso a anilina, para formacdo de seu derivado na forma de cétion-radical
(1a*), a partir do fon persulfato (S,0g>, 6), como indicado pela literatura, por ser
bastante utilizado para a reacéo de polimerizacdo da anilina (BOCCHINI et al., 2013;
CIRIC-MARJANOQVIC, 2013); onde consequentemente, o ion sulfato e o anion
radical sulfato sdo formados, oriundos da redugéo do ion persulfato (Esquema 34).
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Esquema 34 — Mecanismos possiveis para a formacédo da 4-tiocianatoanilina (3aa) e PANI (5a).
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Fonte: Elaboracao propria.

Na etapa seguinte, por haver a competicdo entre a reacdo de tiocianacdo e

polimerizacdo, o polimero 5a pode ser formado pela reacdo do céation-radical (1a™)

com a anilina (1a) (Esquema 34). Entretanto, o produto de tiocianagédo é formado

quando o fon tiocianato ataca o carbono C4 do anel aromético de 1a™, o que pode

ocorrer via radicalar (caminho A) ou ibnica (caminho B). No caminho A, ha a

formacédo do intermediario 3a’, em que um ion sulfato abstrai o hidrogénio contido

em C4, para restaurar a aromaticidade, resultando na formacéo de 3aa. No caminho
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B, ocorre a formagé&o do radical 3a’”’, e em seguida a oxidag¢ao pelo sulfato na forma
de anion radical, formando o cation 3a’, cuja etapa mecanistica € em comum com 0
caminho A, isto é, ocorrendo a abstracdo de proton através do ion sulfato para

restaurar a aromaticidade e formar 3aa.

O mecanismo para formacdo do azoxibenzeno segue outro caminho, pois
necessita de outros derivados: o nitrosobenzeno e a N-fenilhidroxilamina, também
oriundos da oxidagdo da anilina. Essa oxidacao ja € descrita na literatura (Esquema
35) (CIRIC-MARJANOVIC, 2013).

Esquema 35 — Reagéo de oxidagdo da anilina para formacéo da N-fenilhidroxilamina e nitrobenzeno.

PH Q
@NH (NH4):S,04 @NHz (NH4),8,04 ON
- £
N-fenilhidroxilamina nitrosobenzeno

Fonte: Elaboracao propria.

O mecanismo para formacdo do azoxibenzeno tem inicio pelo ataque
nucleofilico do nitrogénio da hidroxilamina ao nitrogénio do nitrosobenzeno,
seguindo com dois prototropismo, e finalizando com a eliminacdo da &gua
(Esquema 36).

Esquema 36 — Mecanismo para formacéo do azoxibenzeno a partir da N-fenilhidroxilamina e

nitrosobenzeno.
< OH "0y

: OH
NH + IU HO\N'H /@ prototropismo lil /@
=0 ok O
P04 “OH

9%

prototropismo

® P
T

5% H,0 g6~ /@
10: 0.y
©/N¢N/© - L ©/N‘N

azoxibenzeno

Fonte: Elaboracao propria.
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2.4 CONCLUSOES

Em suma, foi desenvolvido o método de tiocianag¢éo via mecanoquimica com
um amplo escopo reacional de compostos aromaticos (anilinas, fendis, anisais,
tioanisol e indol), resultando em um total de 37 exemplos (com rendimentos variando
de 14-96%) (Esquema 37). Os quais foram submetidos a uma metodologia sem uso
de solvente, sob condi¢cdes brandas, sem uso de metal e em um curto tempo
reacional (1 — 1,5 horas) e purificacdo sem a etapa de extracéo liquido-liquido. Onde
diversos grupos funcionais sensiveis foram mantidos intactos sob as condi¢des

aplicadas, como nitro, aldeido e nitrila.

Esquema 37 — Escopo geral de ariltiocianatos obtido via mecanoquimica.

o
NCS

5 exemplos
33-96%

H
N
Y

SCN NH,
1 exemplo
40% NCS

5 exemplos (C2)
O | X = NH,, N(Me),, OH, OMe, SMe

14-30% 7%

61-92%
NH,
M x = ome o X X = NH,
R - R@/ + NHSON —— 2 o
NCS C% = C% NCS
R = GDE e GRE
2 exemplos (C2/C6/C3/C5) 2 exemplos (C3)
58-89% C% J X = OH 45-65%
N
S—NH
OH OH ®/®[S>7 2
NCS
NCS 6 exemplos (C4)
6 exemplos (C2) 3 exemplos (C3) 18-71%
8.0-94% 22-85%
| oH | NH, OH !
o) i 5 !
S ) o
| SCN 1O 459 O 29
4 exemplos (C2/C4) ' fexemplo  Stoooommmmmmmmmmmeooooooooos !

Fonte: Elaboracao propria.
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Os substratos substituidos em C4 levaram a formacdo de compostos ciclicos,
como no caso das anilinas, que levaram a formacédo das benzotiozol-2-aminas,
também obtidas por método em solucéo catalisado por cobre (II), como descrito pelo
grupo do Jiang (JIANG et al., 2017). Diferentemente dos fendis substituidos em C4,
que levaram a formacdo das benzoxatiol-2-onas, ndo descritas na literatura a partir
de fenois via funcionalizacdo C-H, mas de O-tiocarbamatos como material de

partida, via acoplamento cruzado intramolecular (ZHAO et al., 2014).

Os compostos aromaticos contendo grupos dirigentes (GD) retiradores de
elétrons, tais como: nitrobenzeno, bromobenzeno e iodobenzeno, ndo formaram os

ariltiocianatos correspondentes.

Destacando que o método de tiocianacdo desenvolvido apresentou bons
resultados para as anilinas contendo GRE em C2 e para fenois contendo GDE em
C2, resultado inesperado para essas anilinas, uma vez que tanto 0S grupos
retiradores como os doadores de elétrons favorecem essas reacfes, nos métodos
em solucdo descritos na literatura (JIANG et al.,, 2017; KHALILI, 2016; METE;
KHOPADE; BHAT, 2017). Mostrando, portanto, que o método mecanoquimico sem

solvente influéncia na reatividade dos substratos.

Quanto a vantagem do método, tem-se o amplo escopo obtido (37 exemplos),
equivalente a mais de 10 métodos descritos. Destacando que o produto de
tiocianacéo do 2-nitrofenol (1bb), o 3bb néo foi possivel de ser obtido pelo método
em solucao (METE; KHOPADE; BHAT, 2017); mas sim pelo mecanoquimico em
baixo rendimento. Valendo destacar também que foram obtidos 7 compostos
inéditos na literatura (3ai, 3ak’, 3bb, 3bh, 3bl, 3cd, 3ia’).

Como desvantagem, muitos produtos apresentaram rendimentos baixos ou
moderados, e em alguns casos ndo houve regiosseletividade quando dois grupos
dirigentes estavam presentes. Na literatura é observado métodos de tiocianagdo em
solugdo via funcionalizagdo C-H com excelentes rendimentos e regiosseletividade
mas com um escopo reacional limitado de 3-5 exemplos em média para uma dada

classe de substrato.

A analise de parametros verdes foi feita para o método mecanoquimico, e

guando comparada com um método convencional mostrou ser mais sustentavel.
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2.5 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

2.5.4 Meétodo A: procedimento geral para tiocianacdo de compostos

aromaticos e heteroaromaticos

Esquema 38 — Método A de tiocianacgao.

X H X H
X N (NH4)2S204 7 N
R+ P ou 7t NH4SCN > R+ P ou Y
&) (2x7mm), 25 Hz, 1 h NCS
Si0, (0,15 g) SCN

Fonte: Elaboracéo propria.

O composto aromatico ou indol (0,2 mmol) foi adicionado ao jarro de aco inox
(V = 5,0 mL) contendo 2 esferas (diametro = 7 mm; 1,3 g, também de aco inox) e
0,15 g de Silica (SiO,; 230-400 mesh ou 70-230 mesh), onde foram fechados e
postos no moinho para serem homogeneizados; com frequéncia de 25 Hz durante
2,0 minutos. Apds esse periodo, foram adicionados o tiocianato de aménio (1,5
equiv.; 0,3 mmol; 0,023 g) e persulfato de amonio (1,5 equiv.; 0,3 mmol; 0,068 g), e
submetidos a mais 1,0 h de moagem, a 25 Hz (Esquema 38). Apds o término da
moagem, o material bruto foi transferido do jarro para um becker, onde em seguida,
o material bruto foi adicionado a coluna cromatogréafica para purificacdo, com uso de
Hexano/acetato de etila (100:0 — 50:50) de modo gradiente para quase todos 0s
compostos; com excecao dos derivados da anilina contendo substituintes na posicao
C4, os quais foram purificados em coluna cromatografica com uso de CHCI3/MeOH
(98:2 — 90:10) de modo gradiente.

2.5.5 Método B: procedimento geral para tiocianagcdo de fendis contendo GRE
em C-2

Esquema 39: Método B de tiocianagao.

OH (NH,)2S,0g OH
+ NH,SCN - /@:
R &) (2x7mm), 25 Hz, 2x45 min. NCS R

1bb,bc 2a Si0, (0,15 g) 3bb,bc

Fonte: Elaboracao propria.
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O fenol substituido em C2 (0,2 mmol) foi adicionado ao jarro de ago inox (V =
5,0 mL) contendo 2 esferas de aco inox (diametro = 7 mm; 1,3 g) e 0,15 g de Silica
(SiOy; 230-400 mesh ou 70-230 mesh), onde foram fechados e postos no moinho
para serem homogeneizados; com frequéncia de 25 Hz durante 2,0 minutos. Apos
esse periodo, foram adicionados o tiocianato de aménio (1,5 equiv.; 0,3 mmol; 0,023
g) e persulfato de amoénio (1,5 equiv.; 0,3 mmol; 0,068 g), e submetidos a mais 45
min. de moagem, a 25 Hz. Em seguida, foram adicionados o tiocianato de aménio
(1,0 equiv.; 0,2 mmol; 0,015 g) e persulfato de aménio (1,0 equiv.; 0,2 mmol; 0,046
g) a mistura e colocados no moinho por mais 45 minutos sob 25 Hz de frequéncia
(Esquema 39). Apos o término da moagem, o material bruto foi transferido do jarro
para um becker, onde em seguida, o material bruto foi adicionado a coluna
cromatografica para purificacdo, com uso de Hexano/acetato de etila (100:0 — 50:50)

de modo gradiente.
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2.5.6 Dados de caracterizacéo

2.5.6.1 Anilinas

6
5 1_NH,
7 2
NCS A
3aa

4-tiocianatoanilina (3aa) (METE; KHOPADE; BHAT, 2017; WU et al., 2018a).

Seguindo o procedimento geral A: foi utilizado 1a (0,2 mmol; 18,5 pL) para obtencéo

do produto 3aa com 67% de rendimento (20 mg).

Solido marrom, p.f.: 52-54 °C (lit. 67-69 °C). R = 0,22 (Hex:AcOEt 3:1). RMN *H (300
MHz, CDCl3): 6 3,96 (s, 2H, NH); 6,67 (H26: d, J = 8 Hz, 2H); 7,35 (Hss: d, J = 8 Hz,
2H). RMN *3C (75 MHz, CDCls): & 109,6 (C4); 112,3 (SCN); 116 (Cy¢); 134,4 (Csps);
148,8 (C,). IV (neat): 820; 1083; 1177; 2145 (SCN, lit. 2147 cm™); 3345; 3415 cm™.
CGIEM (IE, 70 eV): m/z (%) = 150 [M']; 124; 118; 58.

I\l/le

6
o
2
NCS 4%
3a’a
N,N-dimetil-4-tiocianatoanilina (3a’a) (JIANG et al., 2017; WU et al., 2018a).

Seguindo o procedimento geral A: foi utilizado 1a' (0,2 mmol; 25 pL) para obtencéo

do produto 3a‘'a com 45% de rendimento (16 mg).

Solido branco, p.f.: 66-68 °C (lit. 67-68 °C). R; = 0,58 (Hex:AcOEt 3:1). RMN *H (400
MHz, CDCls): & 3,00 (s, 6H, CHg); 6,69 (Hoe: d, J = 8 Hz, 2H), 7,42 (Hss: d, J = 8 Hz,
2H). RMN **C (101 MHz, CDCls): § 40,2 (CHa); 106,8 (C4); 112,5 (SCN); 113,3 (C2);
134,4 (Css); 151,5 (Cy). IV (neat): 805; 945; 990; 1370; 2145 (lit. 2145 cm™) cm™.
CG/EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 178 [M']; 152; 145; 136; 118; 104; 88; 104; 88; 81; 69.
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6
5 1 _NH,
2
NCS™4™%" "NO,
3ab

2-nitro-4-tiocianatoanilina (3ab) (STELLA; RAJAM; VENKATRAMAN, 2012).

Seguindo o procedimento geral A: foi utilizado l1ab (0,2 mmol; 27,6 mg) para
obtencao do produto 3ab com 92% de rendimento (36 mg).

Sélido amarelo, p.f.: 108-110 °C (lit. 115-116 °C). R = 0,17 (Hex:AcOEt 3:1). RMN
1H (400 MHz, CDCly): 6,38 (s, 2H, NH): 6,91 (He: d, J = 8 Hz, 1H); 7,56 (Hs: dd, J =
8 Hz e 4 Hz, 1H): 8,40 (Hs: d, J = 4 Hz, 1H). RMN 3C (101 MHz, CDCly): § 109,6
(Ca): 110,7 (SCN): 120,8 (Ce); 131,3 (Cs); 138,8 (Cs); 145,7 (C1). IV (neat): 822; 893;
1340; 1505; 2152 (SCN, lit. 2170 cm™); 3361: 3477 cm™. CG/EM (IE, 70 eV): m/z (%)
=195 [M']; 169; 149; 137; 122; 105.

6
NH
5 ! 2
2
NCS74>7" “CN
3ac

2-ciano-4-tiocianatoanilina (3ac) (JIANG et al.,, 2017; KHOSRAVI; NASERIFAR,
2018).

Seguindo o procedimento geral A: foi utilizado lac (0,2 mmol; 24 mg) para obtencéo

do produto 3ac com 87% de rendimento (30 mg).

Solido amarelo, p.f.: 113-115 °C (lit. 126-127 °C). Rs = 0,29 (Hex:AcOEt 3:1). RMN
'H (400 MHz, CDCls): & 4,80 (s, 2H, NH); 6,81 (He: d, J = 8 Hz, 1H); 7,53 (Hs: dd, J =
8 Hz e 4 Hz, 1H), 7;63 (Hs: d, J = 4 Hz, 1H). RMN **C (101 MHz, CDCls): § 97,3 (C»);
110,3 (C4); 110,9 (SCN); 115,7 (CN); 116,7 (C6); 137,1 (C3); 138,2 (C5); 151,2 (C1).
IV (neat): 825; 905; 2155 (lit. 2156 cm™); 2225 (lit. 2222); 3360; 3440 cm™. CG/EM
(IE, 70 eV): m/z (%) = 175 [M']; 148; 121; 105; 90; 78; 63; 52.
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6
NH
5 ! 2
2
NCS 47 cl
3ad

2-cloro-4-tiocianatoanilina (3ad) (JIANG et al.,, 2017; METE; KHOPADE; BHAT,
2017).

Seguindo o procedimento geral A: foi utilizado 1ad (0,2 mmol, 21 pyL) para obtencgéao

do produto 3ad com 89% de rendimento (33 mg).

Sélido amarelo, p.f.: 45-47 °C (lit. 51-52 °C). Ry = 0,35 (Hex:AcOEt 3:1). RMN 'H
(400 MHz, CDCly): & 4,15 (s, 2H, NH): 6,70 (He: d, J = 8 Hz, 1H): 7,21 (Hs: dd, J = 8
Hz e 4 Hz, 1H); 7,42 (Hs: d, J = 4 Hz, 1H). RMN 13C (101 MHz, CDCl3): § 110,1 (Ca);
111,5 (SCN); 116,4 (Cg): 119,7 (Cp): 132,6 (Cs); 133,7 (Cs); 145,2 (Cy). IV (neat):
825: 855: 870; 2150 (lit. 2157 cm'Y); 3300: 3430 cmX. CG/EM (IE, 70 eV): m/z (%) =
184 [M']; 158; 152; 149; 122; 105; 90; 78.

3ae

2-fenil-4-tiocianatoanilina (3ae) (ZARCHI; BANIHASHEMI, 2016).

Seguindo o procedimento geral A: foi utilizado 1ae (0,2 mmol; 34 mg) para obtengéo
do produto 3ae com 73% de rendimento (33 mg).

Sélido marrom, p.f.: 56-58 °C. Ry = 0,50 (Hex:AcOEt 3:1). RMN *H (400 MHz,
CDCls): 6 6,79 (Hz: d, J = 4 Hz, 1H); 7,34-7,47 (Hs6.1 2345, M, 7H). RMN *3C (101
MHz, CDCls): & 110,1 (SCN); 112,2 (Cs); 116,8 (Ca); 128 (Cy); 128,8 (Co¢); 129,1
(Cz5); 133,2 (Ce); 135 (C4); 137,5 (Cy); 145,6 (C,). IV (neat): 815, 860, 2150 (lit.
2153 cm™), 3330, 3415 cm™.
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6
NH
5 ! 2
2
NCS 4> “OMe
3af

2-metoxi-4-tiocianatoanilina (3af) (KHALILI, 2016).

Seguindo o procedimento geral A: foi utilizado laf (0,2 mmol; 23 pL) para obtencao
do produto 3af com 61% de rendimento (22 mg).

Sélido amarelo, p.f.: 44-46 °C (lit. 50-52 °C). R; = 0,33 (Hex:AcOEt 3:1). RMN *H
(400 MHz, CDCls): 6 3,88 (s, 3H, CH3); 6,67 (He: d, J = 8 Hz, 1H); 6,95 (Hs: d, J =4
Hz, 1H); 7,02 (Hs: dd, J = 8 Hz e 4 Hz, 1H). RMN *3C (101 MHz, CDCls): & 55,7
(CHa); 109 (C4); 112,3 (SCN); 114,5 (C3); 114,9 (Ce); 126,7 (Cs); 138,9 (Cy); 147,6
(Co). IV (neat): 810; 833; 1028; 2145 (SCN); 3341, 3369 cm™. CG/EM (IE, 70 eV):
m/z (%) = 180 [M"]; 165; 154; 137; 122; 110; 93; 78.

5 6 1 NH2
NCS/4:3 2
CN
3ai

3-ciano-4-tiocianatoanilina (3ai).

Seguindo o procedimento geral A: foi utilizado 1ai (0,2 mmol; 24 mg) para obtencéo

do produto 3ai com 45% de rendimento (16 mg).

Sélido amarelo, p.f.: 108-110 °C. R; = 0,59 (CHCl3:MeOH 10:1). RMN *H (400 MHz,
CDCls): § 4,26 (s, 2 H, NH,); 6,87 (He: dd, J = 8 Hz e 4 Hz, 1H); 7,00 (Hy: s, 1H); 7,55
(Hs: d, J = 8 Hz, 1H). RMN C (101 MHz, CDCls): § 109,9 (SCN); 112 (C,); 115,8
(Cs); 118,4 (C3); 119,5 (Ce); 130 (CN); 136,3 (C,); 149,2 (C,). IV (KBr): 833, 860,
2163 (SCN), 2234 (CN), 3363, 3466 cm™. CG/EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 175 [M*];
148; 143; 131; 121; 116; 105; 99; 90; 78; 63. HRMS (ESI) m/z calculado para
CgHsN3S [M+H]", 176,0204; encontrado 176,0279.
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5 6 1 NH2
2
NCS™ 4 ;3

Me
3aj
3-metil-4-tiocianatoanilina (3aj) (KHALILI, 2016).

Seguindo o procedimento geral A: foi utilizado 1aj (0,2 mmol; 22 pL) para obtencéo

do produto 3aj com 65% de rendimento (21 mg).

Solido marrom, p.f.: 82-84 °C (lit. 81-83 °C). R = 0,21 (Hex:AcOEt 3:1). RMN *H (400
MHz, CDCl3): 6 2,45 (s, 3 H, CH3); 3,81 (s, 2 H, NH>); 6,50 (He: dd, J =8 Hz e 4 Hz,
1H); 6,59 (Hx: d, J = 4 Hz, 1H); 7,36 (Hs: d, J = 8 Hz, 1H). RMN *3C (101 MHz,
CDCl3): 6 20,9 (CHg3); 109,1 (Cy); 111,9 (SCN); 113,7 (Ce) 136,2; 117,2 (Cy); 136,2
(Cs); 149,3 (Cy). IR (KBr): 815, 862, 2146 (SCN), 3341, 3429 cm™. MS (El, 70 eV):
m/z (%) = 164 [M"], 149, 131, 119, 104, 94, 77.

4 6 NH,
A,
S 7a
)70
0

3ak’

6-aminobenzo[d][1,3]oxatiol-2-ona (3ak’).

Seguindo o procedimento geral A: foi utilizado lak (0,2 mmol; 21,8 mg) para

obtencao do produto 3ak’ com 15% de rendimento (5,0 mg).

Sélido marrom, p.f.; 100-102 °C. R; = 0,61 (CHCl;:MeOH 10:1). RMN *H (400 MHz,
CDClg): 6 3,85 (s, 2 H, NH); 6,57 (Hs: d, J =8 Hz, 1H); 6,63 (H7: s, 1H); 7,11 (H4: d, J
= 8 Hz, 1H). RMN *3C (101 MHz, CDCls): & 98,9 (C7); 110,5 (Csa); 112,4 (Cs); 122,7
(Ca); 146,7 (Ce); 149,2 (C7a); 170 (C»). IV (neat): 644; 821; 963; 1013; 1100; 1173;
1317; 1603; 1735; 3356; 3465 cm™. CG/EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 167 [M*]; 139;
123; 111; 96; 84; 79; 67; 61. HRMS (ESI) m/z calculado para C;HsNO>S [M+H]",
168,0041; encontrado 168,0113.
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3ak”
5-hidroxi-1,3-benzotiazol-2-amina (3ak’’) (NASREEN; ADAPA, 2001).

Seguindo o procedimento geral A: foi utilizado lak (0,2 mmol; 21,8 mg) para
obtencéo do produto 3ak’ como trago (2,0 mg).

Sélido marrom. R; = 0,50 (CHCl3:MeOH 10:1). RMN *H (400 MHz, DMSO-d¢): & 7,26
(He: dd, J =8 Hz e 4 Hz, 1H); 7,62 (H;: d, J = 8 Hz, 1H); 7,75 (H4: s, J = 4 Hz, 1H);
9,10 (s, 1H, OH).

5 43aN
NC~6 77aS

3al
6-ciano-1,3-benzotiazol-2-amina (3al) (JIANG et al., 2017).

Seguindo o procedimento geral A: foi utilizado lal (0,2 mmol; 23,6 mg) para
obtencéo do produto 3al com 71% de rendimento (25 mg).

Solido amarelo, p.f.: 185-187 °C (lit. 204-206 °C). Ry = 0,50 (CHCI3:MeOH 10:1).
RMN *H (400 MHz, CDCls): & 5,62 (s, 2H, NH); 7,54-7,59 (Has: m, 2H); 7,88 (H7: s,
1H). RMN C (101 MHz, CDCls): & 105,2 (Ce); 119,2 (CN); 119,5 (C,); 125,1 (C);
130 (Cs); 132,2 (C7a); 155,4 (Csa); 168,6 (Cy). IV (KBr): 820; 877; 1633; 2224; 3318;
3483 cm™. CG/EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 175 [M*], 148, 121, 96, 69.
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5 433N2
T e
ON7EX7aS
3am

6-nitro-1,3-benzotiazol-2-amina (3am) (TELVEKAR; BACHHAV; BAIRWA, 2012).

Seguindo o procedimento geral A: foi utilizado lam (0,2 mmol; 27,6 mg) para

obtencéo do produto 3am com 41% de rendimento (16 mg).

Solido amarelo, p.f.: 223-225 °C (lit. 245-247 °C). Rs = 0,38 (CHCI3:MeOH 10:1).
RMN *H (400 MHz, DMSO-dg): & 7,41 (H4: d, J = 8 Hz, 1H); 8,09 (Hs: dd, J=8 Hz e 4
Hz, 1H); 8,23 (s, 2H, NH); 8,67 (H+: d, J = 4 Hz, 1H). RMN **C (101 MHz, DMSO-ds):
8 116,8 (Cy); 117,7 (Cy); 122 (Cs); 131,6 (Cra); 140,7 (Cp); 158,5 (Csza); 171,7 (Cy). IV
(KBr): 747; 821; 1327; 1515; 1635; 3286; 3402 cm™.

543€'N2
T
F677aS

3an
6-fluor-1,3-benzotiazol-2-amina (3an) (JIANG et al., 2017).

Seguindo o procedimento geral A: foi utilizado 1an (0,2 mmol, 19 uL) para obtencéo

do produto 3an com 59% de rendimento (20 mg).

Sélido verde, p.f.: 153-155 °C (lit. 183-184 °C). R = 0,44 (CHCl3:MeOH 10:1). RMN
'H (400 MHz, DMSO-dg): & 7,03 (Hs: td, J = 8 Hz, 1H); 7,29 (H4: dd, J = 8 Hz e 4 Hz,
1H); 7,45 (s, 2H, NH); 7,57 (H7: dd, J = 8 Hz, 1H). RMN C (101 MHz, DMSO-dg): &
107,7 (C+: d, J = 27,3 Hz); 112,6 (Cs: d, J = 24.2 Hz); 118 (C4: d, J = 8,1 Hz); 131,8
(C7a: d, J = 11,1 Hz); 149,3 (Csa); 157 (Ce: d, J = 236,3 Hz); 166,3 (Cy). IV (neat):
808; 853; 921; 1642; 3273; 3384 cm™. CG/EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 168 [M"]; 141;
114, 84, 69, 57.



138

6-cloro-1,3-benzotiazol-2-amina (3ao) (JIANG et al., 2017).

Seguindo o procedimento geral A: foi utilizado 1ao (0,2 mmol; 26 mg) para obtencgéo
do produto 3ao com 51% de rendimento (19 mg).

Solido marrom, p.f.: 158-160 °C (lit. 200-201 °C). R = 0,45 (CHCI3:MeOH 10:1).
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & 7,22 (Hs: d, J = 8 Hz, 1 H); 7,30 (Ha: d, J = 8 Hz,
1H); 7,66 (s, 2H, NH); 7,77 (H7: s, 1H). RMN *C (101 MHz, DMSO-dg): & 118,4 (C.);
120,5 (C7); 124,5 (Cra); 125,5 (Cs); 132,3 (Ce); 151,2 (Caa); 167,1 (C,). CG/EM (IE,
70 eV): m/z (%) = 184 [M']; 157; 149; 130; 122; 95; 63.

5 1 N
jguat
Br~6 ; 7a S

3ap
6-bromo-1,3-benzotiazol-2-amina (3ap) (JIANG et al., 2017).

Seguindo o procedimento geral A: foi utilizado 1ap (0,2 mmol; 34 mg) para obtencéo

do produto 3ap com 28% de rendimento (13 mg).

Solido marrom, p.f.: 179-181 °C (lit. 214-215 °C). Ry = 0,38 (CHCI3:MeOH 10:1).
RMN *H (400 MHz, DMSO-de): & 7,24 (H4: d, J = 8 Hz, 1H); 7,33 (Hs: dd, J =8 Hz e 4
Hz, 1 H); 7,59 (s, 2H, NH); 7,88 (H7: d, J = 4 Hz, 1H). RMN **C (101 MHz, DMSO-
de): 8 112 (Cg); 119 (Ca); 123,2 (C7); 128,2 (Cs); 133,1 (C7a); 152 (Csa); 167.1 (Cy). IV
(KBr): 809, 887, 861, 1631, 3270, 3453 cm™. CG/EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 230; 228
[M']; 203; 176; 149; 122; 107; 95; 74; 69; 63.
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6-metoxi-1,3-benzotiazol-2-amina (3aq) (JIANG et al., 2017).

Seguindo o procedimento geral A: foi utilizado 1aq (0,2 mmol; 25 mg) para obtencgéo
do produto 3aq com 18% de rendimento (7,0 mg).

Solido preto, p.f.: 130-132 °C (lit. 158-159 °C). R = 0,44 (CHCI3:MeOH 10:1). RMN
'H (400 MHz, DMSO-dg): & 3,73 (S, 3H, CHa); 6,81 (Hs: d, J = 8 Hz, 1 H); 7,23 (Ha: d,
J =8 Hz, 1H); 7,30 (s, 2H, NH); 7,30 (H7: s, 1H). RMN *°C (101 MHz, DMSO-dg): &
55,5 (CHs); 105,6 (C-); 112,9 (Cs): 117,9 (Ca): 131,6 (C7a), 146,2 (Csa): 154,3 (Co);
164,8 (Cy). IV (neat): 806; 846; 1053; 1641; 3294; 3387 cm™. CG/EM (IE, 70 eV): m/z
(%) = 180 [M']; 165; 149; 137; 110; 80; 69.

2.5.6.2 Fendis

4-tiocianatofenol (3ba) (METE; KHOPADE; BHAT, 2017).

Seguindo o procedimento geral A: foi utilizado 1b (0,2 mmol; 19 mg) para obtencao
do produto 3ba com 96% de rendimento (29 mg).

Sélido branco, p.f.: 46-48 °C (lit. 51-53 °C). R; = 0,47 (Hex:AcOEt 3:1). RMN *H (400
MHz, CDCl3): 6 5,89 (s, 1H, OH); 6,88 (H26: d, J = 8 Hz, 2H); 7,44 (H3s: d, J = 8 Hz,
2H). RMN *3C (101 MHz, CDCls): & 112,1 (C4); 113,4 (SCN); 117,4 (Cze); 134,2
(Css); 157,9 (Cy). IV (neat): 832; 1100; 1170; 2161 (SCN, lit. 2160 cm-1)*; 3420 cm™.
CG/EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 151 [M']; 122; 96; 81; 70; 65.
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3bb
2-nitro-4-tiocianatofenol (3bb).

Seguindo o procedimento geral A: foi utilizado 1bb (0,2 mmol; 27,8 mg) para

obtencéo do produto 3bb com 8,0% de rendimento (3,0 mg).

Seguindo o procedimento geral B: foi utilizado 1bb (0,2 mmol; 27,8 mg) para

obtencéo do produto 3bb com 15% de rendimento (6,0 mg).

Solido amarelo, pf.: 72-73 °C. R = 0,38 (Hex:AcOEt 3:1). RMN *H (400 MHz, CDCls):
§ 7,30 (He: d, J = 8 Hz, 1H); 7,79 (Hs: dd, J = 8 Hz e 4 Hz, 1H); 8,37 (Hs: d, J = 4 Hz,
1H); 10,71 (s, 1H, OH). RMN C (101 MHz, CDCls): § 109,6 (SCN); 115,2 (C,);
122,6 (Ce); 128,5 (C3); 133,9 (Cy); 139,9 (Cs); 156,2 (Cy). IV (KBr): 848; 892; 1253;
1523; 1570; 1619; 2156 (SCN); 3266 cm™. CG/EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 196 [M],
179, 169, 150, 138, 123, 95, 79, 63, 45. HRMS (ESI) m/z calculado para C;H4N,03S
[M+H]", 196,9943; encontrado 197,0028.

2-formil-4-tiocianatofenol (3bc) (METE; KHOPADE; BHAT, 2017).

Seguindo o procedimento geral A: foi utilizado 1bc (0,2 mmol; 21 pL) para obtengéo
do produto 3bc com 34% de rendimento (12 mg).

Seguindo o procedimento geral A: foi utilizado 1bc (0,2 mmol; 21 L) para obtencgéao

do produto 3bc com 47% de rendimento (17 mg).

Solido branco, p.f.: 89-90 °C (lit. 94-97 °C). R; = 0,41 (Hex:AcOEt 3:1). RMN *H (400
MHz, CDCl3): 6 7,08 (He: d, J = 8 Hz, 1H); 7,70 (Hs: dd, J = 8 Hz e 4 Hz, 1H); 7,83
(Hs: d, J = 4 Hz, 1H); 9,90 (s, 1H, OH); 11,21 (s, 1H, CHO). RMN *C (101 MHz,
CDCl3): 8 110,5 (SCN); 113,8 (C4); 120,3 (Ce); 121,5 (Cy); 137,5 (Cs); 140 (Cs); 163
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(C1), 195,3 (CHO). IV (neat): 845; 900; 1675 (lit. 1652 cm™); 2155 (2150 cm™)*;: 3300
cm™. CG/EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 179 [M*]; 161; 151; 133; 123; 107; 96.

2-metil-4-tiocianatofenol (3bd) (METE; KHOPADE; BHAT, 2017; WU et al., 2018a).

Seguindo o procedimento geral A: foi utilizado 1bd (0,2 mmol; 21 yL) para obtencéo

do produto 3bd com 94% de rendimento (31 mg).

Soélido amarelo, p.f.: 64-66 °C (lit. 73-75 °C). R; = 0,39 (Hex:AcOEt 3:1). RMN *H
(400 MHz, CDCl3): 6 2,22 (s, 3H, CHj3); 6,65 (s, 1H, OH); 6,79 (He: d, J = 8 Hz, 1H);
7,23 (Hs: dd, J = 8 Hz e 4 Hz, 1H); 7,31 (Hs: d, J = 4 Hz, 1H). RMN **C (101 MHz,
CDCls): & 15,7 (CHs); 112,2 (C4); 112,6 (SCN); 116,6 (Ce); 127,1 (C,); 131,4 (Cs);
135 (Cs); 156,5 (C1). IV (KBr): 816; 884; 2161 (lit. 2154 cm™); 3373 cm™. CG/EM (IE,
70 eV): m/z (%) = 165 [M']; 146; 137; 122; 107; 77.

NCS OMe

3
3be

2-metoxi-4-tiocianatofenol (3be) (WANG et al., 2018).

Seguindo o procedimento geral A: foi utilizado 1be (0,2 mmol; 22 uL) para obtencéo

do produto 3be com 70% de rendimento (26 mg).

Sélido branco, p.f.: 99-101 °C. R; = 0.33 (Hex:AcOEt 3:1). RMN 'H (400 MHz,
CDClg): 6 3,93 (s, 3H, CHg); 5,88 (s, 1H, OH); 6,95 (He: d, J = 8 Hz, 1H); 7,05 (Hs: d,
J =4 Hz, 1H); 7,10 (Hs: dd, J = 8 Hz e 4 Hz, 1H). RMN **C (101 MHz, CDCls): § 56,2
(CHs); 111,6 (SCN); 113 (C4); 114,4 (Cs); 115,8 (Cs); 126,2 (Cs); 147,5 (Cy); 147,8
(Cy). IV (KBr): 806; 926; 1028; 2160 (SCN); 3356 cm™. CG/EM (IE, 70 eV): m/z (%) =
181 [M*]; 166; 155; 138; 123; 111; 95; 79; 69.
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3bf
4-tiocianatobenzeno-1,2-diol (3bf) (METE; KHOPADE; BHAT, 2017).

Seguindo o procedimento geral A: foi utilizado 1bf (0,2 mmol, 22 mg) para obtenc¢éo
do produto 3bf com 58% de rendimento (19,5 mg).

Sélido bege, p.f.: 140-142 °C (lit. 138-141 °C). R; = 0,38 (CHCl3:MeOH 10:1). RMN
'H (400 MHz, DMSO-de): & 6,84 (He: d, J = 8 Hz, 1H); 6,94 (Hs: dd, J = 8 Hz e 4 Hz,
1H); 7,00 (Hs: d, J = 4 Hz, 1H); 9,55 (s, 2H, OH). RMN *3C (101 MHz, DMSO-dg): &
110,9 (C4); 112,5 (SCN); 117 (Cs); 118,9 (Cs); 123,9 (Cs); 146,8 (C2); 147,9 (Cy). IV
(KBr): 810; 863; 2165 (lit. 2161 cm™); 3298 cm™. CG/EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 167
[M*]; 141; 134; 121; 111; 95.

3bg
2,6-dimetil-4-tiocianatofenol (3bg) (METE; KHOPADE; BHAT, 2017).

Seguindo o procedimento geral A: foi utilizado 1bg (0,2 mmol; 24 mg) para obtencéo

do produto 3bg com 54% de rendimento (19 mg).

Soélido marrom, p.f.: 97-99 °C (lit. 103-106 °C). R; = 0,55 (Hex:AcOEt 3:1). RMN *H
(400 MHz, CDCly): & 2,24 (s, 6H, CHs); 5,07 (s, 1H, OH); 7,20 (Hs: s, 2H). RMN *C
(101 MHz, CDCls): & 15,8 (CHa3); 112,1 (SCN); 112,6 (C,); 125,5 (Ca6); 132,4 (Cas);
154,2 (C,). IV (neat): 2155 (2157 cm™); 3453 cm™. CG/EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 179
[M']; 164; 146; 136; 121; 91; 77.
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CHO
3bh

3-formil-4-tiocianatofenol (3bh).

Seguindo o procedimento geral A: foi utilizado 1bh (0,2 mmol, 24 mg) para obtencéo

do produto 3bh com 28% de rendimento (10 mg).

Soélido amarelo claro, p.f.: 180-182 °C. R; = 0,17 (Hex:AcOEt 3:1). RMN *H (400
MHz, DMSO-dg): 6 7,27 (He: dd, J =8 Hz e 4 Hz, 1H); 7,52 (H2: d, J =4 Hz 1H); 7,62
(Hs: d, J = 8 Hz, 1H). RMN **C (101 MHz, DMSO-dg): & 111,6 (SCN); 114,6 (Cy);
122,2 (Cy); 122,8 (Ce); 130,1 (Cs); 133,6 (C1); 158 (Cs); 193,3 (CHO). IV (KBr): 829,
870, 1665, 2157, 3232 cm™. CG/EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 180 [M*], 152, 135, 124,
107, 96, 69, 63.

3-metil-4-tiocianatofenol (3bi) (METE; KHOPADE; BHAT, 2017; WANG et al.,
2018).

Seguindo o procedimento geral A: foi utilizado 1bi (0,2 mmol; 21 pL) para obtencao
do produto 3bi com 85% de rendimento (28 mg).

Sélido bege, p.f.: 67-69 °C (lit. 75-78 °C). R = 0,33 (Hex:AcOEt 3:1). RMN *H (400
MHz, CDClg): 6 2,47 (s, 3H, CH3); 6,08 (s, 1H, OH); 6,71 (He: dd, J = 8 Hz e 4 Hz,
1H); 6,79 (H.: d, J = 4 Hz, 1H); 7,46 (Hs: d, J = 8 Hz, 1H). RMN *3C (101 MHz,
CDCls): & 20,9 (CHas); 111,8 (SCN); 112,6 (Cy4); 114,9 (Ce); 118,5 (Cy); 136 (Cs);
143,2 (C3); 158,4 (C4). IV (KBr): 815, 883, 2160 (lit. 2159 cm™)*, 3337 cm™. CG/EM
(IE, 70 eV): m/z (%) = 165 [M*], 146, 137, 121, 110, 94, 77, 69.
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3-metoxi-4-tiocianatofenol (3bj) (WANG et al., 2018).

Seguindo o procedimento geral A: foi utilizado 1bj (0,2 mmol; 22 pL) para obtencao

do produto 3bj com 52% de rendimento (19 mg).

Sélido amarelo, p.f.: 139-141 °C. R; = 0,53 (AcOEt:Hex 7:3). RMN *H (400 MHz,
DMSO-de): & 3,86 (s, 3H, CHs); 6,49 (He: dd, J = 8 Hz e 4 Hz, 1H); 6,57 (H: d, J = 4
Hz, 1H); 7,40 (Hs: d, J = 8 Hz, 1H); 10,23 (s, 1H, OH). RMN **C (101 MHz, DMSO-
de): 8 56,2 (CHa); 98,6 (C4); 100,4 (Cy); 109 (Ce); 111,9 (SCN); 135 (Cs); 159,4 (Ca);
161,8 (C1). IV (KBr): 792; 852; 1201; 2155; 3361.

2O
s X

3
4 2 0
7a

5 7
6
OMe

3bj’
6-metoxibenzo[d][1,3]oxatiol-2-ona (3bj’) (TRAXLER, 1979).

Seguindo o procedimento geral A: foi utilizado 1bj (0,2 mmol; 22 pL) para obtencao
do produto 3bj’ com 14% (5,2 mg).

Salido branco, p.f.: 59-61 °C (lit. 61-62 °C). R; = 0,66 (AcOEt:Hex 3:1). IV (KBr): 786;
870; 1731 (lit. 1725 cm™). CG/EM (EI, 70 eV): m/z (%) = 182 [M"], 126, 123, 111, 95.
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5

OH
j;j/s
3a 7
S 7a
2%0

@)
3bk’

6-hldroxlbenzo[d][1,3]oxatiol-2-ona (3bk’) (DASH et al., 2011).

Seguindo o procedimento geral A: foi utilizado 1bk (0,2 mmol; 22 mg) para obtencéo

do produto 3bk’ com 22% de rendimento (7,5 mg).

Sélido laranja, p.f.: 138-140 °C (lit. 158 °C). R; = 0,29 (CHCl3:MeOH 10:1). RMN *H
(400 MHz, DMSO-dg): & 6,76 (Hs: dd, J = 8 Hz e 4 Hz, 1H); 6,86 (H7: d, J = 4 Hz, 1H);
7,49 (Hs: d, J = 8 Hz, 1H); 10,04 (s, 1H, OH). RMN *C (101 MHz, DMSO-dg): & 99,6
(C7); 110,7 (Csa); 113,1 (Cs); 123,7 (C4); 148,4 (Ce); 157,6 (C72); 169,9 (Co). IV (KBr):
803, 832, 1658, 3298 cm™. CG/EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 168 [M*], 140, 124, 112,
95, 84.

3bl
5-formilbenzo[d][1,3]oxatiol-2-ona (3bl).

Seguindo o procedimento geral A: foi utilizado 1bl (0,2 mmol; 24 mg) para obtengéo
do produto 3bl com 14% de rendimento (5,0 mg).

Seguindo o procedimento geral B: foi utilizado 1bl (0,2 mmol; 24 mg) para obtencéo
do produto 3bl com 14% de rendimento (5,0 mg).

Sélido branco, p.f.: 116-118 °C. R; = 0,39 (Hex:AcOEt 3:1). RMN 'H (400 MHz,
CDClg): 6 7,46 (H7: d, J =12 Hz, 1H); 7,88 (Hs: dd, J =8 Hz e 4 Hz, 1H); 8,00 (H4: d,
J = 4 Hz, 1H); 9,98 (s, 1H, OH). RMN *3C (101 MHz, CDCls): § 112,5 (C;); 123,4
(Ca); 124,7 (Csa); 130,2 (Cg); 133,8 (Cs); 151,9 (Cra); 167,5 (C,) 189,6 (CHO). IV
(KBr): 840; 901; 1691; 1746 cm™. MS (El, 70 eV): m/z (%) = 180 [M*]; 152; 135; 124;
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107; 96; 79; 69; 51. HRMS (ESI) m/z calculado para CgH40sS [M+H]", 180,9881;
encontrado 180,9931.

g

MeO

3bm
5-metoxibenzo[d][1,3]oxatiol-2-ona (3bm) (ZHAO et al., 2014).

Seguindo o procedimento geral A: foi utilizado 1bm (0,2 mmol; 25 mg) para

obtencéo do produto 3bm com 30% de rendimento (11 mg).

Solido branco, p.f.: 66-68 °C. R; = 0,64 (Hex:AcOEt 3:1). RMN *H (400 MHz, CDCls):
§ 3,81 (s, 3H, CHa); 6,84 (He: dd, J = 8 Hz e 4 Hz, 1H); 6,92 (H4: d, J = 4 Hz, 1H);
7,18 (Hz: d, J = 8 Hz, 1H). RMN **C (101 MHz, CDCls): & 55,9 (CHs); 107,3 (Cy);
112,5 (C7); 113,5 (Ce); 123,9 (Csa); 142,2 (C7a); 157,1 (Cs); 168,9 (C»). IV (KBr): 803;
867; 1025; 1734 (lit. 1734 cm™) cm™. CG/EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 182 [M']; 154;
139; 126; 111, 97; 85.

J4 7a
6 o,
o
Me” 5 3a S

5-metilbenzo[d][1,3]oxatiol-2-ona (3bn) (ZHAO et al., 2014).

Seguindo o procedimento geral A: foi utilizado 1bn (0,2 mmol; 22 mg) para obtencgao

do produto 3bn com 23% de rendimento (7,5 mg).

Solido branco, p.f.: 80-82 °C. R; = 0.68 (Hex:AcOEt 3:1). RMN *H (400 MHz, CDCls):
8 2,38 (s, 3H, CHs); 7,10-7,12 (He: m, 1H); 7,16 (H+: d, J = 8 Hz, 1H); 7,19-7,20 (Hs:
m, 1H). RMN *C (101 MHz, CDCls): & 21,1 (CHs); 111,6 (C;); 122,4 (C,); 122,8
(Csa); 128,1 (Ce); 135,2 (Cs); 146,2 (C7a); 169 (Co). IV (KBr): 811; 883; 1743 cm™.
CGIEM (IE, 70 eV): m/z (%) = 166 [M*], 138, 121, 110, 84.
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3bo
5,7-dimetilbenzo[d][1,3]oxatiol-2-ona (3bo) (ZHAO et al., 2014).

Seguindo o procedimento geral A: foi utilizado 1bo (0,2 mmol; 24 uL) para obtencéo

do produto 3bo com 18% de rendimento (6,5 mg).

Solido amarelo, p.f.: 64-65 °C. R = 0.70 (Hex:AcOEt 3:1). RMN 'H (400 MHz,
CDCls): § 2,32 (s, 3H, CHs(5)); 2,34 (s, 3H, CH3(7)); 6,92 (He: s, 1H); 7,00 (Ha: s, 1H).
RMN **C (101 MHz, CDClg): § 15,7 (CHa(7)); 21 (CHa(5)); 119,7 (Ca); 122,1 (Cy);
122,3 (Cs); 129,7 (Ce); 134,8 (Cza); 144,8 (C72); 169,2 (Cy). IV (KBr): 1728; 1756 cm’
1 CG/EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 180 [M'], 152, 135, 124, 109, 97, 91, 77, 65.

4-tiocianatonaftalen-1-ol (3bp) (NIKOOFAR; GORJI, 2016).

Seguindo o procedimento geral A: foi utilizado 1bp (0,2 mmol; 29 mg) para obtencéo

do produto 3bp com 77% de rendimento (31 mg).

Solido vermelho escuro, p.f.: 93-95 °C. R; = 0.39 (Hex:AcOEt 3:1). RMN *H (400
MHz, DMSO-dg): 6 6,98 (H»: d, J =8 Hz, 1H); 7,63 (H;: t, J =8 Hz, 1H); 7,78 (He: d, J
= 8 Hz, 1H); 7,88 (Hs: d, J = 8 Hz, 1H); 8,22 (Hs: d, J = 8 Hz, 1H); 8,29 (Hs: d, J = 8
Hz, 1H); 11,13 (s, 1H, OH). RMN *3C (101 MHz, DMSO-de): 8 107,9 (C.); 109,1 (Cy);
112,8 (SCN); 123,7 (Cg); 124,7 (Cs); 126,2 (Cga) 126,3 (C7); 129,2 (Ce); 134,2 (Caa);
137 (Cs); 157,7 (Cy). IV (neat): 2160 (SCN); 3390 cm™.
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2.5.6.3 Anisodis

5 6 1_OMe
g
NCS™ 4

3
3ca

1-metoxi-4-tiocianatobenzeno (3ca) (ZHU; CHANG; SHI, 2015).

Seguindo o procedimento geral A: foi utilizado 1c (0,2 mmol; 22 uL) para obtencéo

do produto 3ca com 48% de rendimento (16 mg).

Oleo incolor, R; = 0,77 (Hex:AcOEt 3:1). RMN H (400 MHz, CDCl3): & 3,83 (s, 3H,
CHs); 6,95 (Hoe: d, J = 8 Hz, 2H); 7,51 (Hss: d, J = 8 Hz, 2H). RMN **C (101 MHz,
CDCls): 8 55,5 (CH3); 111,6 (SCN); 113,8 (C4); 115,8 (Cze); 133,8 (C35); 161,3 (Cy).
IV (KBr): 824; 1025; 1173; 1249; 1494; 1590; 2154; 2926 cm™. CG/EM (IE, 70 eV):
m/z (%) = 165 [M']; 150; 134; 122; 104; 95; 90; 78.

OMe
2 OMe
3
5y, OMe
SCN
3cd

6

1,2,3-trimethoxi-4-tiocianatobenzeno (3cd).

Seguindo o procedimento geral A: foi utilizado 1cd (0,2 mmol; 34 mg) para obtencéo

do produto 3cd com 89% de rendimento (40 mg).

Oleo incolor, R; = 0,47 (Hex:AcOEt 3:1). RMN *H (400 MHz, CDCls3): & 3,88 (s, 3H,
CH3(2)); 3,89 (s, 3H, CH3(1)); 4,00 (s, 3H, CH3(3)); 6,73 (He: d, J = 8 Hz, 1H); 7,25
(Hs: d, J = 8 Hz, 1H). RMN **C (101 MHz, CDCls): & 56,2 (CH3(2)); 61 (CHs(1)); 61,3
(CH3(3)); 108,4 (Cé); 109,5 (Cy); 111,1 (SCN); 125,4 (Cs); 142,8 (Cy); 151,7 (Cy);
155,4 (C,). IV (KBr): 766, 783, 862, 2156 (SCN), 2837, 2946 cm™. CG/EM (IE, 70
eV): m/z (%) = 225 [M?]; 211; 195; 182; 167; 153; 139; 127; 110. HRMS (ESI) m/z
calculado para C1oH11NO3S [M+H]", 226,0460; encontrado 226,0541.
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MeO 4 5 _OMe
3
NCS 2 Y, °
OMe
3ce

1,3,5-trimetoxi-2-tiocianatobenzeno (3ce) (METE; KHOPADE; BHAT, 2017).

Seguindo o procedimento geral A: foi utilizado 1ce (0,2 mmol; 34 mg) para obtencéo

do produto 3ce com 58% de rendimento (26 mg).

Solido branco, p.f.: 150-152 °C (lit. 106-108 °C). R; = 0,38 (Hex:AcOEt 3:1). 6 3,84 (s,
3H, CH3(1)); 3,92 (s, 3H, CH3(3,5)); 6,16 (Hze: s, 1H). RMN *3C (101 MHz, CDCl3): &
55,6 (CH3(1)); 56,3 (CH3(3,5)); 89,8 (C4); 91,3 (Cz6); 111,8 (SCN); 161,4 (C35); 164,2
(Cy1). IR (KBr): 822, 1344, 1417, 1457, 1475, 1585, 2149 (SCN, lit. 2187 cm™)*, 2846,
2944, 3106 cm™. MS (El, 70 eV): m/z (%) = 225 [M*], 210, 192, 179, 162, 150, 141,
125, 111.

2.5.6.4 Outras classes de compostos

i<6J1/8Me
NCS 4 X2

3

3da

Metil(4-tiocianatofenil)sulfano (3da) (EXNER et al., 2017; FREI et al., 2015).

Seguindo o procedimento geral A: foi utilizado 1d (0,2 mmol; 24 uL) para obtencéo

do produto 3da com 33% de rendimento (12 mg).

Oleo incolor, R = 0,63 (Hex:AcOEt 3:1). RMN *H (400 MHz, CDCls): & 2,43 (s, 3H,
CHa); 7,20 (Hz6: d, J = 8 Hz, 2H); 7,38 (Hss: d, J = 8 Hz, 2H). RMN °C (101 MHz,
CDClg): & 15,3 (CHa); 110,7 (SCN); 119,4 (Ca); 127,4 (Ca); 131,2 (Cs); 142,1 (Cy).
IV (CHCIs): 807; 960; 1009; 1075; 1097; 1186; 1391; 1431; 1474; 1574; 1722; 2155
(SCN); 2923 cm™. CG/EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 181 [M*]; 166; 155; 135; 122.



150

6 7a N
/ 2
5 3a \3
SCN
3la

3-tiocianato-1H-indol (3la) (METE; KHOPADE; BHAT, 2017).

Seguindo o procedimento geral A: foi utilizado 1l (0,2 mmol; 23,4 mg) para obtencéo

do produto 3la com 40% (14 mg).

Oleo marrom. R; = 0,33 (Hex:AcOEt 3:1). RMN *H (400 MHz, CDCls): & 7,21-7,25
(Hs6: m, 2H); 7,32-7,37 (H7: m, 1H); 7,40 (H2: d, J =4 Hz, 1H); 7,70-7,74 (H4: m, 1H);
8,68 (s, 1H, NH). RMN *C (101 MHz, CDCls): & 92,2 (C3); 111,9 (C7); 112,1 (SCN);
118,7 (C5); 121,9 (C6); 123,8 (C4); 127,6 (Cza); 130,9 (C2); 136 (C7a). IV (KBr): 743;
1239; 1456; 2156 (SCN, lit. 2155 cm™); 3119; 3395 cm™®. CG/EM (IE, 70 eV): m/z (%)
=174 [M"]; 142; 120; 89; 77.

4a

Oxido (2)-difenildiazeno (4a) (TRIPOTEAU et al., 2013).

Seguindo o procedimento geral A: foi utilizado 1a (0,2 mmol; 18,5 pL) para obtencao
do produto 4a como traco.

Oleo laranja, Rs = 0,7 (Hex:AcOEt 3:1). RMN *H (300 MHz, CDCls): & 7,37-7,42 (Hy:
m, 1H); 7,46-7,57 (H3 5 354: m, 5H); 8,14-8,18 (Hx ¢: m, 2H); 8,30-8,33 (H2,6: m, 2H).
RMN *C (75 MHz, CDCls): & 122,3 (Cz6); 125,5 (C26); 128,7 (C35); 128,8 (Csp);
129,6 (C4); 131,6 (C4); 144 (Cy). MS (El, 70 eV): m/z (%) = 198 [M'], 182, 169, 152,
141, 115, 105, 91, 77, 64, 51.
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4,6-dicloro-N-(2’-nitrofenil)-1,3,5-triazin-2-amina (3ab’) (DESAI et al., 2008).

Seguindo o procedimento geral A: foi utilizado 1ab (0,2 mmol; 27,6 mg), porém sem

uso de 2a, para obtencéo de 3ab’ com 49% de rendimento (28 mg).

Sélido amarelo, p.f.: 191-193 °C (lit. 320 °C). R; = 0.5 (Hex:AcOEt 3:1). RMN *H (400
MHz, CDCls): & 7,25-7,27 (Hs: m, 1H); 7,67-7,71 (Hs: m, 1H); 8,20 (Hg: d, J = 8 Hz,
1H); 8,60 (Hs: d, J = 8 Hz, 1H); 10,47 (s, 1H, NH). RMN **C (101 MHz, CDCl3): &
123,1 (Cg); 124,7 (Cs); 126,2 (C3); 132,7 (Cs); 135,6 (C2); 137,9 (Cy); 156,5 (Cu);
164,3 (Cg); 161,2 (C>). IV (neat): 1139-1293; 1491; 1598; 3278; 3430 cm™.
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3 SINTESE DE CARBONILAS ALFA-SULFENILICAS VIA MECANOQUIMICA

3.1 METODOS PARA A SINTESE DE CARBONILAS ALFA-SULFENILICAS

Apesar da ampla aplicabilidade dos compostos alfa-tiocarbonilados, o escopo
descrito na literatura ainda é limitado, mesmo com a grande variedade de métodos
empregados. Wang e colaboradores, por exemplo, desenvolveram um método com
uso de diferentes dissulfetos, mas com pouca variedade de compostos alfa-bromo-
carbonilicos (2 ésteres e 2 cetonas), para a obtencdo de compostos alfa-sulfenilicos
(WANG et al., 2020) (Esquema 40).

Esquema 40 — Sintese de tioéter com alfa-halo carbonilas e dissulfetos.

R"
R H "
@ o Ti (complexo) (5 mol%) R R
.S + )ﬁ( > \
> \©\ i Zn (1,2 equiv.) \©\s)\[fR

@]
THF, ta.,2-6 h, N
R" R =H, Me. ! ;2_’92.,2 N2 0
R" = H, Me, OMe, CI. R' = Me, OMe, OEt, Ph.
0,5 mmol 2,2 equiv. 14 exemplos
complexo:
— —_ 2+

Fonte: Elaboracéo propria.

O grupo de Samec (BISWAS; WATILE; SAMEC, 2014), desenvolveu um
método empregando alcoois propagilicos e tiofenol, mas com limitacdo em formar
apenas cetonas e aldeido alfa-substituidos contendo o grupo tiofenol no carbono

secundario (Esquema 41).
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Esquema 41 — Sintese de carbonilas a-sulfenilicas a partir de alcoois propagilicos e tiofendis.

o)
HO . HS - e Pd(OAc), (20 mol%) _ R)H/
R: P AuCly (2 mol%) S |
R=H,CHs Et, R'=H, 4-F, 4-Cl, 4-Br, S%Q%N(gzh(zég_r;;)k IR
i-Pr, n-Pr. 3,4-Cl, 4-OMe, 4-iPr. 2
1 mmol 1,2 equiv. 11 exemplos

Fonte: Elaboragé&o propria.

No método desenvolvido por Jiang e colaboradores (JIANG et al., 2018), os
produtos formados foram exclusivamente alfa-sulfenilados secundarios, oriundos

dos substratos dicarbonilicos metilados em C2 (Esquema 42).
Esquema 42 — Uso de compostos dicarbonilicos e tiofendis para sintese de tioéteres.

0O
0O O

HS NaOH (4,0 equiv.) EtO)S/
+ >
EtoMOEt \QR CH,CN (1,0 mL) S\©\
R

t.a., 18 h, O, (1 atm)

R=H, Me, t-Bu, OMe, F, Cl, Br.  /7-8%%

2,5 equiv. 0,2 mmol 7 exemplos

Fonte: Elaboracéo propria.

Um exemplo de formacéo de carbonila alfa-sulfenilada através do enolato. Foi
descrito pelo grupo de Murai (MURAI et al., 1972), ao utilizar uma espécie eletrofilica
de enxofre, juntamente com enolato na forma de um éter endlico de silicio

(Esquema 43).

Esquema 43 — Formagcéo de ligacdo C-S entre enolato e tiofenol ativado como eletrofilo.

O/SiMe3 . C|/S -40 a -60 °C Ph)k(
Ph)\/ CH,Cl, (40 mL), 1 h S
78%
25 mmol 25 mmol
Fonte: Elaboracao propria.

O grupo de Huo (YANG et al.,, 2020), limitou-se a formacdo do tioéter no

carbono primario de ésteres, ndo expandindo para outros substratos carbonilicos,
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apesar do grande numero de exemplos obtidos no método desenvolvido via reacdo
radicalar, envolvendo carbeno e o radical tiil (Esquema 44).

Esquema 44 — Sintese de tioéter com alfa-diazoéster e tiofendis.
o)
j\/N . HS\© - LED azul (23 W CFL) )\\/S _
2 a > aiN
EtO N CHsCN/H,0 (3 mL, 10:1)  EtO \Q R

t.a., 6-24 h, 48-93%
R =H, Me, iPr, tBu, OMe, Br, CI, F, CF. 24 exemplos

2,0 equiv. 0,3 mmol

Fonte: Elaboracéo propria.

Quando observadas as reacdes de substituicdo do tipo Sy2 com carbonilas
alfa-halogenadas e tiofendis, por métodos convencionais, é relatada a formacéo de
dissulfeto como subproduto da reacdo. Como exemplo, tem-se a reacao
desenvolvida por Linciano e colaboradores, que descrevem uma tentativa de evitar a
formacao de dissulfeto com uso de acetona. Mas ndo ha detalhes da escolha do
solvente (Esquema 45) (LINCIANO et al., 2021).

Esquema 45 — Sintese de tioéter com 2-bromoacetato de etila e tiofenol via método convencional

solvente.

. o]
0 HS K,COj3 (2,5 equiv.
. 2C03 (2,5 equiv.) R )X\/S + Phog-Sepp
J_er EtO
EtO acetona (5 mL)

60 °C, overnight, 56%

1,2 equiv. 8,2 mmol
Fonte: Elaboracéo propria.

A formacéo do dissulfeto, por outro lado, ndo foi mencionada pelo grupo de
Jana (RANU; JANA, 2005), que também ocorreu de forma convencional, porém com
uso de liquido i6bnico como solvente e base da reacdo. Ainda assim, h4 apenas um
exemplo para o éster alfa-halogenado, dentre os diversos substratos testados (35
haletos de alquila) (Esquema 46).
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Esquema 46 — Sintese de tioéter a partir do alfa-bromoéster e o tiofenol via método convencional

utilizando liquido ibnico como solvente.

)

0 HS [pmIm]Br s
J e * \O - EtOJ\/
EtO 10 min., t.a., 98%

5 mmol 5 mmol

Fonte: Elaboracéo propria.

Quanto ao método mecanoquimico, o grupo do Reddy (MOHINUDDIN;
REDDY, 2017) foi o primeiro a desenvolver um trabalho para sintese de compostos
alfa-sulfenilados. Foram obtidos rendimentos superiores a 80% (17 exemplos), e foi
utilizado almofariz/pistilo para as reacdes. Os substratos utilizados foram: 2-
bromoacetofenonas (reagentes solidos) e 2-mercaptobenzotiazol (reagente sélido),
com uso de 6xido de zinco como catalisador, e a reacdo ocorreu via Sy2 (Esquema

47). Destacando que néao foi relatada a formacao de dissulfeto.

Esquema 47 — Sintese de tioéteres com alfa-bromocetonas e 2-mercaptobenzotiazol via método

mecanoquimica com uso de almofariz/pistilo.

@)
o N almofariz/pistilo S N
AN =
X B+ Hs—¢ j@ ~ R , g
R \ S ZnO (10% m/m) % R" S
7 R .
t.a., 4-5 min.

10 mmol 10 mmol 81-98% 17 exemplos
R =H, CH; Et, OMe, F, Cl, Br, CN, NO,.
R'=H, CHs.

Fonte: Elaboracao propria.

No entanto, no método mecanoquimico desenvolvido pelo grupo de Browne
(JONES et al., 2020), para formacéo de ligacdo C(sp2)-S via reagdo de acoplamento
com compostos aromaticos (tiofendis e iodobenzeno), cujos rendimentos variaram
entre 43-94%, 4 tiofendis utilizados formaram exclusivamente o dissulfeto, dentre os
26 testados, sendo eles: 4-Et, 3,5-Me, 4-tBu, 2,4-Me (Esquema 48).
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Esquema 48 — Formacéo de dissulfeto como subproduto na reacédo de acoplamento C-C.

| X
R s
©/l HS. _~ Pd-PEPPSI -IPent (0,5 mol%) S \@R
+ TR > P
. Q

X 00, 30Hz,3h
tBuOK (2 mmol)
1 mmol 1 mmol

areia (2 equiv./massa) S
R = 4-Et; 3,5-Me; 4-tBU; 2,4-Me. <<= o smmmom e ©/ A

nao observado

____________________________

Fonte: Elaboracéo propria.

Com essa problematica na sintese, em relagdo aos 4 tiofendis testados, o
grupo de Browne (JONES et al., 2020) adaptou o método para sanar esses casos,
utilizando zinco para propiciar a quebra da ligacdo S-S e tornar o tiofenol livre para
acoplar. Entdo, para esses nucleodfilos, a reacdo passou a ocorrer em trés etapas: i)
formacdo de dissulfeto; i) reducdo; e iii) acoplamento C-S, todas via
mecanoquimica. Valendo destacar que, a primeira etapa (formacdo do dissulfeto),
ocorreu por uma metodologia simples, utilizando apenas o tiofenol como material de
partida e uma esfera de aco para moagem, sendo ar do meio, o agente oxidante.
Isso mostra a facilidade de oxidacdo de alguns tiofendis via mecanoquimica no
equipamento utilizado, que foi no moinho do tipo mixer mill (Retsch MM400), jarro de

aco (15 mL) e 1 esfera de aco (3 g) a uma frequéncia de 30 Hz por 30 minutos.

Portanto, como observado nos meétodos descritos acima, para sintese de
carbonilas  alfa-sulfenilicas, ainda ha limitacbes. Sendo necessario o0

desenvolvimento de um método mais abrangente.
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3.2 OBJETIVO GERAL

Desenvolver um método verde de formacdo de ligagcdo C-S a partir de

compostos alfa-halocarbonilados e tiofendis.

3.2.1 Objetivo especifico

Promover a reagéo entre compostos alfa-halocarbonilas (ésteres e cetonas) e

tiofendis via método mecanoquimico para obtencéo de tioéteres.
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3.3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.3.1 Otimizacao para obtencéo de carbonilas alfa-sulfenilicas

A fim de obter carbonilas alfa-sulfenilicas, foram feitos alguns testes prévios,
antes da otimizacdo. Inicialmente foram explorados dois substratos carbonilicos (1,
2-bromoacetato de etila e 2-bromopropanoato de etila); com alguns nucledfilos (2)
em quantidades equimolares: 4-metoxitiofenol (liquido), 4-clorotiofenol (sélido) e
benzo[d]oxazol-2-tiol (s6lido); com e sem silica; na presenca e auséncia de base;
com dois tipos de jarros (Teflon e ago inox) e esferas (ZrO; e ago inox) (Esquema
49).

Esquema 49 - Testes prévios para formacao de ligagdo C-S em alfabromo ésteres utilizando

tiofendis, antes da otimizacéao.

0 HS 0 K,CO, (com e sem o)
e s ) Spenesn,
EtO AN N 00, 25 Hz, 30 min.  EtO
Br

SiO, (com e sem) S\A
r
R =H ou CH; R’ = 4-OMe, 4-Cl. Ar = Arila, heteroarila.
1 2 3

Fonte: elaboracéo prépria.

As reacbes foram acompanhadas por CCD e purificadas por coluna
cromatografica apos o término da reacdao (30 min.) (Esquema 49). No caso da
reacao entre o 2-bromoacetato de etila com a 4-metotiofenol, foi observado por CCD
a total conversao do material de partida. Contudo, o produto majoritario foi isolado
apenas como traco, indicando que estava se decompondo através do método de
isolamento empregado. Esse, resultado, no entanto, ndo condizia com o balango de
massa esperado, uma vez que foi observado total conversdo do material de partida.
Os outros nucledfilos também foram testados, e comportamento similar foi

observado.

Por outro lado, quando foi realizada a reacédo entre o 2-bromopropanoato de
etila com tiofendis, foi possivel isolar os produtos correspondentes através de coluna
cromatografica com rendimentos acima de 50%. Mostrando n&o haver problemas no

isolamento para esse tipo de substrato.
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Um destaque importante deve-se aos nucledfilos. Sabendo-se da
possibilidade de oxidag&o dos tiofendis, todos foram submetidos a analise por GC-
FID, mas apenas o 4-metoxitiofenol continha o dissulfeto correspondente, em
pequena proporcao (98:2, tiofenol/dissulfeto), indicando ainda um bom grau de
pureza. Enquanto o substrato benzo[d]oxazol-2-tiol, mostrou ser de dificil oxidacao;
até mesmo quando aplicado a um método especifico para formagdo de dissulfeto,
desenvolvido pelo grupo de Ranu (CHATTERJEE; RANU, 2013), ao utilizar alumina
neutra com tiofenodis via mecanoquimica. Onde foi observada a formacao de apenas

traco do dissulfeto.

A base se mostrou essencial nesses testes. Enquanto que os diferentes

materiais dos jarros ndo mostraram influenciar.

A partir dessas informagfes preliminares, foi dado inicio a otimizagdo da
reagcdo com uso do bromoacetato de etila (1a), em quantidade estequiométrica, e
2b, utilizando jarro de teflon e esferas de zircénia. O rendimento obtido foi de 70%
(entrada 1, Tabela 28), sendo ainda observado tracos do dissulfeto, quando

analisada a converséo relativa por CG-DIC.
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Tabela 28 — Otimizacéo da reacao para formacao do tioéter via mecanoquimica.

j\/ HS K>CO3 (1,1 equiv.)
Br* I :1 i
EtO OMe (% 25 Hz, tempo

1a 2b
0] MeO
OMe OMe
3b 4b
rendimento
entrada? 1a tempo 3b/4b (GC) (bruto)
1 1,0 equiv. 30 min. 99,8/0,2 70%
2 1,25 equiv. 30 min. 100/0 87%
3 0,5/0,5 equiv. 15/15 min. 100/0 81%
44 1,25 equiv. 15 min. 99/1 84%
5b.d 1,25 equiv. 15 min. 99/1 88%
6° 1,25 equiv. 30 min. 0/0 0%

[a]: Condigdo: 0,2 mmol (2a). Jarro de teflon (V = 5 mL), duas esferas
de ZrO, (d = 7 mm). [b]: Jarro de aco (V = 5 mL), duas esferas de aco
(d =7 mm). [c] Sem base. [d] contém 1a (traco).

Fonte: Elaboracéo propria.

O rendimento analisado foi do bruto da reacdo (Tabela 28), obtido da
extracdo liquido-liquido (AcOEt/H,0), ap6s rotaevaporacdo da fase organica. Ja o

resultado da conversao foi obtido por CG-DIC.

No CG-DIC néo foi observado o nucledfilo, decorrente da extracdo liquido-
liquido, em que o tiofenol esta na forma desprotonada, e, portanto, na fase aquosa.
Assim como o material de partida que é evaporado durante o processo de

rotaevaporacao.

Na entrada 2 (Tabela 28), foi levada em consideracdo uma problematica
observada nos testes prévios ao utilizar o substrato 1a que por ser volatil, sofre
perdas durante a reacdo, uma vez que o jarro ndo é hermeticamente fechado. E,

portanto, foi aumentada a estequiometria de la em 25%, o0 que resultou em um
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aumento no rendimento da reacao de 70% para 87%. O excesso de la foi removido

no processo de rotaevaporacdo, como mencionado anteriormente.

Quando 1la foi utilizado em quantidade estequiométrica, o rendimento foi
inferior ao uso em excesso (81%, entrada 3, Tabela 28). Quando o tempo da reacgéao
foi reduzido de 30 minutos para 15 minutos, o rendimento foi de 84%, ainda havendo
material de partida quando analisado por CG-DIC (entrada 4). Ao utilizar o jarro e
esferas de acgo inox, e tempo reacional de 15 minutos, o rendimento foi de 88%

(entrada 5), mas contendo tracos do material de partida (1a).

Também, foi realizada a reacdo sem uso de base (entrada 6, Tabela 28),
contendo apenas la e 2b, onde foi observado apenas o nucleofilo por CG-EM
(Figura 49). Confirmando que a base desprotona o nucledfilo e o torna solavel na
fase aquosa, e por isso nao foi detectado no CG-DIC, pois o bruto da reacdo

analisado se remete a fase organica.

Figura 49 — Cromatograma e espectro de massas obtidos por CG/EM do bruto da reacéo entre la e

2b na otimizacao sem uso de base.

RT: 4.00-20.99 SM: 3G

1005 RT: 10.29

HS
\©\ 10 125 140
2b OMe 8 i

m/z = 140

~ (o] o

(o2}

Relative Abundance

Relative Abundance
° B
Illl?lIII?IHI?llII?IIII?HII?IIH?IIII?HII?H

L4 110
il 154 171 182 193
T L PR 75 L S T P s o

60 80 100 120 140 160 180 200

w

N

s

RT: 18.06 19.43
RT:483 624 724 864 9751\ 12.84 14.02 16.02 A~ A
e e L KT'ST*V L L DL L L \\"{]&*TT%# T
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Fonte: Elaboracao propria.

Na otimizacdo estudada, a entrada 2 (Tabela 28) apresentou a melhor
condicdo para obtencdo do tioéter, utilizando o composto carbonilico em excesso

(1,25 equiv.) em relacdo ao tiofenol, no jarro de teflon com 2 esferas de zircénia, em
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um tempo de 30 min. Ressaltando que todas as reacdes da etapa de otimizacao
foram realizadas em triplicata.

O RMN *H do bruto da reacéo para formacdo de 3b indicou a formacéo do
produto puro (Figura 50).

Figura 50 — Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCl3) de 3b obtido do bruto da reacéo ap6s tratamento

via extracao liquido-liquido.

RVEaR PR REE pinS)
11
0]
2 6
1/\0 3 4. 83 7 4
11 ' 1
3b 10 5 8 OMe
7,9 6,10 2
DC|3ﬁ
| )] I

1.06-]
1691
1.60-1

tn 71,081

T T T T T
7.0 6.5 6.0 5.5 4.5

o~

.0

w

5.0
f1 (ppm}
Fonte: Elaboracéo propria.

3.3.2 Escopo de carbonilas alfa-sulfenilicas

Apés a otimizacdo, foi dado inicio ao escopo reacional utilizando o 2-
bromoacetato de etila (1a, Esquema 50).
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Esquema 50 — Escopo da reagédo de tioéteres primarios com 2-bromoacetato de etila (1a).

0 HS O K,CO3 (1,1 equi

= (1,1 equiv.) 0]
M er? \C}R ou HS—( :@ S : M s
EtO AN N 00, 25 Hz, 30 min.  EtO SAr

1a 2 3
0 0 0
EtO/U\/S\© EtOJ\/SO\ EtOJ\/SO\
3a 3b OMe 3c cl
60% 87% 74%
0 0
EtO)J\/ S\©\ O} P %\N:©
EtO
3d CO-H 3e
83%32 99%

Condigéo: 1 (1,25 equiv.); 2 (0,2 mmol); jarro de teflon (5,0 mL) e duas esferas de
ZrO, (7 mm). [a]: K,CO5 (2,2 equiv.).

Fonte: Elaboracéo propria.

Quando 2a foi utilizado, o produto correspondente (3a) foi obtido em um
rendimento de 60% (Esquema 50). Quando os tiofendis contendo substituintes
doadores e retiradores de elétrons na posicao para foram utilizados, os rendimentos
para os compostos 3b, 3c e 3d variaram de 74-87%, enquanto o melhor rendimento

foi observado para o derivado do benzo[d]oxazol-2-tiol (3e, 99%).

Quando foram testados os nucledfilos 2-mercaptofenol e 2-mercaptoanilina,
nao foi observada a seletividade. No cromatograma do bruto da reacéo entre o 2-
mercaptofenol e o 2-bromoacetato de etila, pode-se observar o pico referente ao
produto de interesse (substituicdo através do enxofre), com tempo de retencédo de
11,96 min., mas também outros 3 picos, sendo o sinal com tempo de retencdo 17,4
min., atribuido ao produto de dissubstituicdo pelo enxofre e oxigénio (m/z = 298), e o
sinal em 10,5 min. Atribuido ao produto de ciclizacdo (m/z = 166). N&o foi possivel
identificar a estrutura referente ao pico com tempo de retencdo de 16,32 min.
(Figura 51).
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Figura 51 — Cromatograma da reacdo com 2-mercaptotiofenol e bromoacetato de etila (1a).

9 O+ _OEt

HJ\O L OH

S S (0] (0]
EtO
Rhahrae

x10 7 |*EITIC Sc

0O = NWEGOO Ny

6 7 8 ] 10 b s ) 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

Counts vs. Acquisition Time (min)

Fonte: Elaboracéo propria.

Ao utilizar o alfa-bromoéster secundério (1b), os rendimentos dos produtos
oriundos de tiofendis contendo grupos doadores ou retiradores de elétrons, bem

como o heteroaromaético, variaram de 55-82% (5a-e, Esquema 51).

Esquema 51 — Escopo para formacéo de tioéteres secundarios (5).

HS .
K,CO3 (1,1 equiv.) o)
\O R OU HS— :@ (; 3 .
EtO &, 25 Hz, 30 min.  EtO
r SAr

O O O
72% \© 78% \©\ 69% \©\

Eto)S/ Eto)g/
s
2.
82%2 COH 5% @

Condicdo: 1 (1,25 equiv.); 2 (0,2 mmol); jarro de teflon (5,0 mL) e
duas esferas de ZrO, (7 mm). [a]: K,CO5 (2,2 equiv.).

Fonte: Elaboracao propria.

Para caracterizacdo, o composto 5d foi escolhido por ser um composto com

estrutura mais complexa, por conter um acido carboxilico. O CG/EM indicou a
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formacdo do composto 5d, devido a presenca do ion molecular no espectro de
massas (Figura 52).

Figura 52 — Espectro de massas de 5d.

TI207-3#1320 AT 1257 AV 1 FF: 600,3 ML 2.14E5 0
T: {0.0} + ¢ EI Full s [40.00-500.00]

1 e -] /\o)k(
s
5d \©\C/OH

m/z =254 ©

m

Redafve Abundancs
™

=]
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- 13
53 - o 103 ] 125 183 237
o ve 721 = |l

| ] 1 197 [ | e
Ilé‘:llll1|5] ||1£c|||_.!m|| 1'|:'l]| I1éﬂlll2klllbl'.ﬂlIIZ&JIIIE&III

Fonte: Elaboracao propria.

A partir da anélise do espectro de RMN *H, pode-se observar o deslocamento
do grupo OH do acido carboxilico em 10,22 ppm, indicado também pelo formato
largo do sinal. Além disso, contém os 7 sinais de *H esperados para a estrutura 5d,
bem como as multiplicidades: tripleto em 1,30 ppm (H;1), 2 quartetos em 4,10 ppm
(H4) € 4,26 ppm (Hs) e 3 dupletos (1 sinal em 1,67 ppm (Hs) e 2 sinais acima de 7,0
ppm H711 € Hg 10)), bem como o singleto do grupo OH em 10,22 ppm (Figura 53).

Figura 53 — Espectro de RMN H (400 MHz, CDCl5) de 5d.
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Fonte: Elaboracéo propria.
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A reacdo de tiofendis utilizando a cetona como substrato (1c), levou aos
produtos desejados em rendimentos que variaram de 65-99% (Esquema 52).

Esquema 52 — Escopo da reagéo de tioéteres com 3-clorobutan-2-ona (1c).

o) HS o K,COs (1,1 equiv. o)
+ \@R ou HS—<\ D (; 3 a. q ) >
S N 00O, 25 Hz, 30 min.
1c ¢ 2 6 S\Ar
65% \© 67% \©\ 72% \©\
99% \©\COZH 60% @

Condigao: 1 (1,25 equiv.); 2 (0,2 mmol); jarro de teflon (5,0 mL) e
duas esferas de ZrO, (7 mm). [a]: K,CO5 (2,2 equiv.).

Fonte: Elaboracao propria.

Comparando os rendimentos dos substratos testados (la, 1b e 1c) para
formacao do tioéter, ndo houve uma linearidade quanto a reatividade. Importante
citar, também, que estados fisicos diferentes ndo influenciaram na reatividade dos

nucleodfilos, como no caso dos tiofendis 2a e 2b (liquidos).

Por fim, ainda foi realizado um teste com o substrato 3-lactona (1d), em que o
benzo[d]oxazol-2-tiol (2d) foi utilizado como nucledfilo, onde a reacdo mostrou ser

promissora, com rendimento de 91% (7d, Esquema 53).

Esquema 53 - Reacéo entre 1d e 2d para formagéo de 7d.

0
o ; S
0 K,CO3 (1,1 equiv.) O
Br + Hs s > O \W

0 \ N

N (5%) 25 Hz, 30 min.

1d 2d 7d

1,25 equiv. 0,2 mmol 91%

Fonte: Elaboracao propria.
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Analisando os procedimentos experimentais de workup e purificagdo das
metodologias para obtencédo das carbonilas alfa-sulfeniladas, a maioria utiliza a
coluna cromatografica para obtencdo do produto almejado (WANG et al., 2020)
(BISWAS; WATILE; SAMEC, 2014) (JIANG et al., 2018) (YANG et al., 2020) (RANU;
JANA, 2005), que é o procedimento que gera mais residuo e, portanto, menos
amigavel ao meio ambiente do que a recristalizacdo (MOHINUDDIN; REDDY, 2017),
e a destilacdo (MURAI et al., 1972).

Na literatura, sdo relatados procedimentos de purificacdo sem a utilizacédo de
coluna cromatografica, para reacfes mecanoquimicas, seja por extracao liquido-
liqguido (CANALE et al., 2020) ou lavagem (DALIDOVICH et al., 2020). Podendo,
portanto, ser desenvolvido nesse trabalho um procedimento verde de tratamento da

reacao, além da sintese.

Como o método desenvolvido neste trabalho ocorreu sem uso de solvente, e
o procedimento de tratamento ndo faz uso de coluna cromatografica, foi avaliado o
guao sustentavel é, com uso de métricas verdes, e comparado com 0s meétodos ja

descritos para obtencéo de carbonilas alfa-sulfeniladas.

3.3.3 Métricas verdes

Para o calculo das métricas verdes e andalise comparativa dos dados, foram
escolhidos dois métodos sintéticos jA descritos na literatura, os quais continham
substratos similares (1a e 2a) para formacédo de um mesmo produto (3a) (Esquema
54). Na sintese A (grupo de Linciano) foi utilizado o método convencional com
solvente (LINCIANO et al., 2021), enquanto na sintese B (grupo de Ranu) foi feito o
uso de liquido i6nico (RANU; JANA, 2005). A sintese C é referente ao método

desenvolvido neste trabalho.
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Esquema 54 — Reagéo escolhida para célculo das métricas verdes.

Sintese A:

0
HS
Etoj])\/Br * \© o EtO/U\/S\©

1a
9,84 mmol

Sintese B:

pmim: (1,0000 g)

Sintese C:

0]

EtO/U\/ Br

1a
0,25 mmol

3a
4,59 mmol (56%)

K,CO3: 20,5 mmol (2,8332 g)
acetona: 5 mL (3,9200 g)

O
HS
SRS ane

3a
4,9 mmol (98%)
0,9617 g

)
HS
SRS ang

3a
0,12 mmol (60%)

K,COs: 0,22 mmol (0,0304 g)

Fonte: Elaboragéo propria.

Massa molar (g/mol):
1a: 167,0000
2a:110,1700
base: 138,2050
3a: 196,2600

Massa molar (g/mol):
1a: 167,0000
2a: 110,1700
3a: 196,2600

Massa molar (g/mol):
1a: 167,0000
2a: 110,1700
base: 138,2050
3a: 196,2600

No esquema acima (Esquema 54), foram colocados os dados de massa

molar dos substratos e produto, assim como a massa dos reagentes, pois S&0 0s

valores necessarios para o calculo dos parametros verdes.

Os dados sédo colocados em uma planilha de Excel (Apéndice E),

desenvolvida por Andraos, e os resultados sao gerados. O valor maximo para cada
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parametro é 1, com excec¢ao do E, (E-factor baseado na massa) que tem valor ideal

de zero.

Na tabela abaixo (Tabela 29), pode-se comparar os valores de cada
parametro calculado com a planilha desenvolvida por Andraos (ANDRAOS, 2016).
Para o célculo de AE, é feita a razdo da massa molar do produto desejado com o
somatoério da massa molar dos reagentes (substratos e base), por isso os valores
das sinteses A e C s&o iguais. Ja o parametro MRP se refere ao residuo de material
nao recuperado formado, onde se tem valores diferente de 1 para as sinteses A e B,
por ocorrerem com uso de solvente ndo recuperavel, e valor igual a 1 para o método

mecanoquimico (sintese C), por ndo fazer uso de solvente ou auxiliares na reacao.

Tabela 29 - Resultados das métricas verdes das sinteses A, B e C em comparagdo com o ideal.

- AE Rend. 1/SF MRP RME Ej Ref. Método

Sintese A 047 056 0,63 0,58 0,097 9,32 Linciano, 2021 Solvente (Bulk)

SinteseB 0,71 098 100 0,58 0,403 1,48 Ranu, 2005 Liquido idnico

SinteseC 0,47 0,6 0,88 1,00 0,251 2,99 Estetrabalho Mecanoquimico

Ideal 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 0 - -

Fonte: Elaboracao propria.

A expressdo matematica para MRP permite um melhor entendimento dos
resultados gerados na planilha de Andraos, pois os termos c, s e w, referentes a
massa de catalisador, solvente e materiais ndo recuperados, respectivamente,

influenciam no valor de MRP (Eqg. 2.4).

1

(AE)e(c+ s + w) (Eq. 2.4)
(” PSP w)

MRP =

Ressaltando que para o calculo de MRP na sintese B, foi incluso o valor do

incremento “s”, por envolver apenas a etapa sintética. Do contrario, ndo entraria no
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calculo, caso o processo completo (sintese e purificagdo) fosse considerado, uma

vez que o liquido idnico seria recuperado no final do processo.

O RME ja considera a massa de todos os reagentes, incluindo o solvente,
diferente de AE; portanto, apresentou maior valor para a sintese B (40%),
comparado a sintese A (aproximadamente 10%) e sintese C (25%). O E, contabiliza
0 rejeito gerado na reacdo, e seu célculo é feito com a raz&o entre a massa de
rejeito (massa total de entrada dos substratos e solvente) e a massa do produto alvo

isolado.

O fator estequiométrico é calculado pela razdo da massa total dos substratos
adicionados com a massa estequiométrica. Enquanto que o calculo para o
rendimento pode ser a razdo do numero de mols obtido do produto isolado pelo

ndmero de mols limitante, multiplicado por 100.

O resultado obtido pode ainda ser observado na forma de diagrama (Figura
54), gerado na planilha de Excel do Andraos, ap6s preechimento dos dados. E
possivel observar no diagrama que a reagcado convencional com liquido idnico (linha
de cor verde) atinge os maiores valores, com excecdo do parametro MRP, mas
ainda assim como o melhor resultado. O método mecanoquimico esta representado

pela linha roxa, e 0 método com uso de solvente (linha de cor rosa).
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Figura 54 - Diagrama para comparacédo dos valores das métricas verdes AE, rendimento, 1/SF, MRP

e RME das sinteses A (solvente), B (liquido idnico) e C (mecanoquimico).

AE

RME Rendimento

—e—solvente —#— Liquido iGnico Mecanoquimica Ideal

Fonte: Elaboracao propria.

Posteriormente, foi realizado o célculo do valor de E,, para dois processos
completos, ambos via mecanoquimica com uso do método otimizado nesse trabalho,

porém, agora, incluindo a etapa de purificacao.

Nesse estudo comparativo para 0 mesmo método de sintese, a obtencdo de
5a foi escolhida de forma aleatéria, sob a condicdo otimizada: 1b (0,25 mmol), 2a
(0,2 mmol) e 0,22 mmol da base. Para essa reacdo, foram utilizados dois
procedimentos de tratamento de reacdo: 1) extracdo liquido-liquido; e 2) coluna
cromatografica. No procedimento de extracao liquido-liquido, foi adicionado acetato
de etila (3 x 5,0 mL) para extracdo da reacdo apos o términa da reagdo (Esquema
55), onde a extracdo foi feita com H,O/AcOEt totalizando em 15 mL de acetato de

etila e 4,0 mL de agua. Por fim, foi obtido o produto puro apos rotaevaporado.



172

Esquema 55 — Comparacéo de pureza de métodos de tratamento (extracao liquido-liquido e coluna

cromatografica) com 1b e 2a para formacéao de 5a.
0O

)OH/ HS K,CO3 (1,1 equiv., 0,22 mmol) Eto)KK
EtO + ~
! \© &b, 25 Hz, 30 min. S
b 2a 72% (extragéo lig.-liq.) 53
(

68° -
0,25 mmol 0,20 mmol % (coluna cromatografica)

Fonte: Elaboragédo propria.

No procedimento por coluna cromatografica, foi adicionado silica ao jarro (250
mg), apos o término da reacdo, onde todo o material (silica e bruto da reacéo) foi
adicionado a coluna cromatografica (1,5 x 15 cm, contendo aproximadamente 4,0 g
de silica), sem realizar workup prévio; como ja realizado por nosso grupo de
pesquisa (LIMA FILHO; MALVESTITI, 2020), permitindo obter o produto alvo, com
uma quantidade total de solvente utilizada de 86 mL (hexano (66 mL) e CHCI3 (20

mL)), via coluna gradiente.

Esse estudo foi realizado para comparar os procedimentos distintos de
purificacdo na sintese mecanoquimica deste trabalho, e principalmente quantificar o
por métrica verde o método de isolamento por coluna cromatogréfica que € um

sistema que utiliza um grande volume de solvente.

Inspirado no trabalho de Waibel e colaboradores (WAIBEL et al., 2020), em
gue sobrepuseram espectros de RMN do produto isolado e do produto apds filtracéo
para provar gue o processo de filtracdo garante a formacdo do produto com um bom
nivel de pureza. Foi realizado nesse trabalho uma comparacdo de espectros dos
produtos obtidos por extracéo liquido-liquido (em azul) e coluna cromatografica (em

vermelho), que mostraram ser similares (Figura 55).
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Figura 55 — Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCl;) de 5a ap6s extracao liquido-liquido (em azul), e
apos coluna cromatografica (em vermelho), ambos em CDCls.

J Lﬂ | A

9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0.0
f1 {ppm)

Fonte: Elaboracéo propria.
Indicando que pureza do produto através da extracdo liquido-liquido foi

equivalente ao isolado por coluna cromatogréafica, quando comparado os espectros
de RMN 'H.

O mesmo pode ser observado no espectro de RMN *C. Em azul esta o
espectro do produto obtido por extracdo liquido-liquido, e em vermelho o da reacéo
isolado por coluna cromatografica (Figura 56).
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Figura 56 — Espectro de RMN **C (101 MHz, CDCls) de 5a ap6s extracéo liquido-liquido (em azul), e
apos coluna cromatografica (em vermelho), ambos em CDCls.

172.66
133,27
L133.06
128.90
127.98
61.18
4528
17.40
~14.05

1

ol

5a

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 20 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 {ppm)

Fonte: Elaboracéo propria.

Contudo, o limite de deteccdo da técnica de RMN é baixo, cerca de 1.10°
g.mL? (WEBB, 2012). Portanto, a amostra bruta, obtida ap6s o procedimento de
extracdo liquido-liquido e rotaevaporacéao, foi injetada no CG-DIC (Figura 57), cujo
detector apresenta maior sensibilidade, aproximadamente 1.10** g.mL™ (SKOOG;
HOLLER; CROUCH, 2007).

Figura 57 — Cromatograma via CG-DIC do bruto da rea¢éo para formacéo de 5a ap6és o

procedimento de extracéo liquido-liquido.

i — o)

Fonte: Elaboracao propria.

A partir dos dados de RMN e CG-DIC, foi possivel observar que a amostra
bruta obtida por extracdo liquido-liquido e o produto isolado por coluna

cromatografica sdo similares em pureza (Figura 58).
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Figura 58 — Cromatograma via CG-DIC de 5a ap6s isolamento por coluna cromatografica.

[ e T T

|
. ABSPE 2 —

Fonte: Elaboracéo propria.

Indicando, portanto, a viabilidade do método para uma sintese sem
necessidade de purificacdo por cromatografia. O que em relagdo a quimica verde,
apresenta a vantagem de evitar a formacdo de uma grande quantidade de residuo

em um processo sintético.

O célculo de En, foi realizado com base na sintese abaixo (Esquema 56),
utilizando os substratos 1b e 2a para formacdo de 5a, que foram obtidos com

rendimentos similares apesar da utilizacdo de métodos diferentes de tratamento.

Esquema 56 — Reacdo escolhida para o calculo de E,.

o)
j\/ HS K,COs (0,22 mmol; 0,0304 g) EtO)H/
+ >
EtO i (j &, 25 Hz, 30 min. S\@
;
1b 2a extragdo lig.-lig: 0,0601 g - 72% 5a
0,25 mmol 0,20mmol ;5 una cromatografica: 0,0570 g - 68%
0,0453 g 0,0220 g

Fonte: Elaboracao propria.

Nesse célculo de E, leva em consideracdo a massa do rejeito, equivalente a
massa de todos os reagentes de entrada na sintese (substratos 1b, 2a e base:
0,0977 g); a massa dos solventes utilizados (AcOEt para a extracao liquido liquido =
15 mL e Hexano/CHCI; para a coluna cromatografica = 86 mL), assim como a silica
(4,25 g); além da massa do produto de interesse (0,0601 g ou 0,0570 g) (equacgéo
2.1).

_ massa do rejeito (Eq. 2.1)
" massa do produto g

m

O En ou “E-factor” (em inglés, que significa “Environmental Impact Factor”) &

um parametro da quimica verde que serve para comparagao e consequentemente
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avaliar a quantidade de rejeito gerado de um método de sintese empregado, cujo

valor ideal é “zero”.

Como resultado, foi observado que o tratamento por coluna cromatografica
gera uma quantidade de residuo 6 vezes maior (E, = 1585) que a extracao liquido-
liquido (Em = 251).

3.4 CONCLUSOES

Foi possivel obter por sintese mecanoquimica os tioéteres de forma eficiente,
a partir de compostos alfa-halocarbonilicos (ésteres e cetona) e tiofendis, resultando
em um total de 16 exemplos, com tempo reacional de 30 minutos, cujo tempo esta
na média dos trabalhos descritos. Considerado como um método verde, apdés o
calculo das métricas, por promover a reacao sem uso de qualquer aditivo (solvente
ou auxiliar de moagem), e fornecer os produtos puros utilizando como tratamento a
extracdo liquido-liquido, ao invés da coluna cromatografica. O que foi mostrado pelo

calculo de E,, para o método mecanoquimico tratado pelas duas formas.

Como desvantagem do método desenvolvido, ndo foi possivel utilizar
nucledéfilos contendo mais de um sitio reativo, como no caso das estruturas: 2-

mercaptofenol e 2-mercaptoanilina, por ndo ser um método seletivo de substituigdo.

Os resultados obtidos neste trabalho, quanto ao produto formado, divergem
dos obtidos pelos grupos de Franchini (LINCIANO et al., 2021) e Browne (JONES et
al., 2020), que relataram a formacdo do dissulfeto, a partir dos tiofendis, via
convencional ou mecanoquimica, respectivamente. Destacando que o trabalho de
Linciano e colaboradores relatou a formacéo de dissulfeto, a partir de um nucledfilo
em comum (tiofenol), em solugéo. Enquanto o trabalho de Browne cita o caso de
formacado de dissulfetos para tiofendis diferentes dos testados nesse trabalho: 4-Et,
3,5-Me, 4-tBu, 2,4-Me (JONES et al., 2020).

3.5 PERSPECTIVAS

Expandir o escopo reacional com uso de diferentes carbonilas alfa-

halogenadas (éster, cetonas e lactonas) e nucledfilos (tiofendis).
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3.6 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

3.6.1 Método para obtencédo de 3,5,6 e 7d

Esquema 57 — Método desenvolvido para obtencdo de carbonilas alfa-sulfenilicas.

0 HS 0 K,CO O
/U\/ + \@R ou HS{\ j@ o) 2 3 >
z X X N &0, 25 Hz, 30 min.

- - S
- SAr
1 2 3,5,6e7d
X =Clou Br. R =H, OMe, CI, CO,H. Ar = Arila, heteroarila.

Z = -OEt, -0, -CH,.

Fonte: Elaboracao propria.

O composto carbonilico alfa-halogenado apropriado (1, 0,25 mmol) foi
adicionado ao jarro (V = 5,0 mL) de Teflon contendo 2 esferas de zirconia (diametro
=7 mm; 1,1 g), sequido da adi¢éo do tiol (2, 0,20 mmol) e da base (K,COg3, 0,22
mmol) (Esquema 57). Em seguida, o jarro foi fechado e colocado no moinho; com
frequéncia de 25 Hz durante 30 minutos. Apés esse periodo, foram adicionados a
um tubo de ensaio para extracao liquido-liquido. Utilizando acetato de etila (3 x 5
mL) para 4 mL de agua. O solvente foi removido em um rotaevaporador para
obtencéo do produto puro (3, 5, 6 ou 7e). Para os produtos derivados do &cido (3d,
5d e 6d), foi adicionado HCI (1 M) na fase aquosa para atingir pH = 3, onde a fase

acetato foi retirada e rotaevaporada para obtencéo do produto puro.

3.6.2 Dados de caracterizacao

0
2 6
1/\0)3@ SN
10 8
9

2-(feniltio)acetato de etila (3a) (YANG et al., 2020).

Oleo amarelo claro (0,0237 g, 60%). R = 0,53 (Hex:AcOEt 3:1). RMN *H (400 MHz,
CDCls): 8 1,22 (Hi: t, J = 8 Hz, 3H); 3,63 (Ha: s, 2H); 4,16 (H2: q, 8 Hz, 2H); 7,21-7,24
(Hg: m, 1H); 7,27-7,31 (H79: m, 2H); 7,39-7,42 (He.10: m, 2H). RMN **C (101 MHz,
CDCls): & 14,0 (C1); 36,7 (Ca); 61,5 (Cy); 126,9 (Cg); 129,0 (C7.0); 130,0 (Ce 10); 134,9
(Cs); 169,6 (C3). CG/EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 196 [M']; 123; 109; 91; 79; 77; 65.
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0
2 6
V\O%K‘PS\E@:
8 11
10 OMe

9
2-((4-metoxifenil)tio)acetato de etila (3b) (YANG et al., 2020).

Oleo incolor (0,0394 g, 87%). RMN *H (400 MHz, CDCls): 5 1,21 (H1: t, J = 8 Hz, 3H);
3,50 (Ha: s, 2H); 3,79 (Hi1: s, 3H); 4,13 (H2: q, J = 8 Hz, 2H); 6,84 (Hs10: d, J = 8 Hz,
2H): 7,42 (H70: d, J = 8 Hz, 2H). RMN *C (101 MHz, CDCls): & 14,1 (C,); 38,7 (C4):
55,3 (C11); 61,35 (Cyp); 114,6 (Cr,9); 132,7 (Cs); 134,2 (Ce,10); 159,7 (Cg); 169,9 (Cs).

O
2 6
J/\O%K“/S 7
8
10 Cl

9

2-((4-clorofenil)tio)acetato de etila (3c) (ROSKE; ALT; PLIETKER, 2019).

Oleo incolor (0,0344 g, 74%). R; = 0,26 (Hex:AcOEt 3:1). RMN *H (400 MHz, CDCls):
6 1,19 (H;: t, J = 8 Hz, 3H); 3,58 (Ha4: s, 2H); 4,13 (H2: q, 8 Hz, 2H); 7,23 (He10: d, J =
8 Hz, 2H); 7,32 (H7.0: d, J = 8 Hz, 2H). RMN **C (101 MHz, CDCls): & 14,1 (Cy); 36,8
(Cys); 61,6 (Cy); 129,1 (Cry); 131,4 (Cp.10); 133,1 (Cg); 133,5 (C5); 169,4 (C3). CG/EM
(IE, 70 eV): m/z (%) = 230 [M]; 204; 185; 169; 156; 137; 131; 120; 112; 105; 86; 73.

O
2 6
;/\0)31\4/3 5 7
10 §__OH
5 11

o)
Acido 4-((2-etdxi-2-oxoetil)tio)benzdico (3d) (LINCIANO et al., 2021).

Sélido branco (0,0399 g, 83%). RMN *H (400 MHz, CDCls): & 1,25 (H:: t, J = 8 Hz,
3H); 3,75 (Ha4: s, 2H); 4,20 (H2: g, 8 Hz, 2H); 7,39 (Hs,10: d, J = 8 Hz, 2H); 8,01 (H7o:
d, J = 8 Hz, 2H); 8,31 (s, OH). RMN **C (101 MHz, CDCls): 5 14 (C,); 34,8 (C4); 61,9
(C2); 125,9 (Cg); 126,8 (Ce,10); 130,5 (C7,0); 143,3 (Cs); 169 (Cs); 171 (C1a).
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1/\0)3%4/
S 6 3
11 9

0

2-(feniltio)propanoato de etila (5a) (ROSKE; ALT; PLIETKER, 2019).

Oleo amarelo claro (0,0301 g, 72%). R; = 0,53 (Hex:AcOEt 3:1). RMN *H (400 MHz,
CDCl3): 6 1,16 (H;: t, J =8 Hz, 3H); 1,47 (Hs: d, J = 8 Hz, 3H); 3,78 (H4: g, 8 Hz, 1H);
7,24 (Ho: q, 8 Hz, 2H); 7,26-7,32 (Hgg10: M, 3H); 7,43-7,46 (H71:: m, 2H). RMN *C
(101 MHz, CDCl3): & 14 (Cy); 17,4 (Cs); 45,3 (Cy); 61,2 (Cy); 128 (Co); 128,9 (Cs 10);
133 (C7,11); 133,2 (Cg); 172,6 (Cg).

1/\034

7
12

11
o 9~OMe

2-((4-metoxifenil)tio)propanoato de etila (5b) (JIANG et al., 2018).

Oleo incolor (0,0375 g, 78%). R; = 0,24 (Hex:CHClI; 2:1). RMN *H (400 MHz, CDCly):
01,16 (H;: t, J =8 Hz, 3H); 1,38 (Hs: d, J =8 Hz, 3H); 3,59 (H4: q, J =8 Hz, 1H); 3,76
(Hi2: q, J = 8 Hz, 2H); 4,07 (H2: g, J = 8 Hz, 2H); 6,81 (H711: d, J = 8 Hz, 2H); 6,81
(Hg10: d, J = 8 Hz, 2H). RMN *3C (101 MHz, CDCls): & 14,1 (C1); 17,1 (Cs); 45,9 (C.);
55,3 (C12); 61 (Cy); 114,4 (Cga0); 123 (Cs); 136,5 (Cr711); 160,2 (Co); 172,7 (Cg). IV
(neat): 641; 829; 1025; 1172; 1243; 1494; 1726; 2836; 2938; 2977 cm™.
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2-((4-clorofenil)tio)propanoato de etila (5¢) (JIANG et al., 2018).

Oleo incolor (0,034 g, 69%). R; = 0,28 (Hex:CHCl; 2:1). RMN *H (400 MHz, CDCls): &
1,17 (Hy: t, J = 8 Hz, 3H); 1,45 (Hs: d, J = 8 Hz, 3H); 3,73 (H4: q, J = 8 Hz, 1H); 4,10
(H2: g, J = 8 Hz, 2H); 7,26 (H711: d, J = 8 Hz, 2H); 7,37 (Hs10: d, J = 8 Hz, 2H). RMN
13C (101 MHz, CDCls): d 14 (Cy); 17,2 (Cs); 45,3 (C4); 61,2 (Cs); 129 (Cg1o); 131,7
(Co); 134,3 (Ce); 134,4 (C7.11); 172,3 (C3). CG/EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 244 [M™];
171; 143, 136; 108; 91.

(0]
2 5
1/\0 N4

7

S.6 8

11 9 12_OH
10

0]

Acido 4-((1-etdxi-1-oxopropan-2-ila)tio)benzoéico (5d).

Sélido branco (0,0418 g, 82%). RMN *H (400 MHz, CDCls): & 1,30 (H1: t, J = 8 Hz,
3H); 1,67 (Hs: d, J = 8 Hz, 3H); 4,10 (H4: q, J = 8 Hz, 1H); 4,26 (H»: d, J = 8 Hz, 2H);
7,57 (H711: d, J = 8 Hz, 2H); 8,12 (Hg10: d, J = 8 Hz, 2H); 10,22 (s, OH). RMN *3C
(101 MHz, CDCl3): © 14,2 (C4); 17,5 (Cs); 44 (Cy); 61,7 (Cp); 127,5 (Cy); 129,4 (C7.11);
130,7 (Cs10); 142,4 (Cg); 171,8 (Cy2); 172,4 (C3). CG/EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 254
[M™]; 237; 209; 181; 163; 153; 135; 125.
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9
3-(feniltio)butan-2-ona (6a) (BISWAS; WATILE; SAMEC, 2014).

Oleo amarelo (0,0233 g, 65%). RMN *H (400 MHz, CDCls): & 1,42 (Hs: d, J = 8 Hz,
3H); 2,29 (H1: s, 3H); 3,78 (Hs: q, 8 Hz, 1H); 7,21-7,24 (He789.10: M, 5H). RMN *C
(101 MHz, CDCls): & 16,2 (C4); 26,4 (Cy); 52,1 (Cs); 127,5 (Cg); 128,1 (Cs); 129,1
(Cr79); 132,7 (Ce,10); 205,7 (C).

S5 7
g8 1
10 3 OMe

3-((4-metoxifenil)tio)butan-2-ona (6b) (BISWAS; WATILE; SAMEC, 2014).

Oleo marrom claro (0,0281 g, 67%). RMN *H (400 MHz, CDCls): 1,34 (Hs: d, J = 8
Hz, 3H); 2,29 (H;: s, 3H); 3,61 (Hs: q, J = 8 Hz, 1H); 3,79 (Hi1: s, 3H); 6,84 (He 10: d, J
= 8 Hz, 2H); 7,33 (Hsg: d, J = 8 Hz, 2H). RMN *3C (101 MHz, CDCls): & 15,8 (Cy);
26,8 (Cy); 52,7 (C11); 55,3 (Cg); 114,7 (Cry); 122,2 (Cs); 136,3 (Cs10); 160,3 (Cg);
205,3 (Cy).
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3-((4-clorofenil)tio)butan-2-ona (6¢) (BISWAS; WATILE; SAMEC, 2014).

Oleo amarelo (0,0309 g, 72%). R; = 0,3 (Hex:CHCl; 2:1). RMN *H (400 MHz, CDCly):
51,39 (Ha: d, J = 8 Hz, 3H); 2,27 (H1: s, 3H); 3,73 (Hz: q, J = 8 Hz, 1H); 7,28 (Hs7.0.10:
m, 4H). RMN *3C (101 MHz, CDCls): 8 15,5 (C4); 25,9 (C1); 51,6 (C3); 128,8 (C7.0);
130,5 (Cg); 133,7 (Ce.10); 134 (Cs); 204,8 (C,). CG/EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 214
[M*]; 171; 143; 108.

1)2J\3/4
S
;@&&aw

9 I
(0]

Acido 4-((3-oxobutan-2-ila)tio)benzéico (6d).

Sélido branco (0,0444 g, 99%). RMN *H (400 MHz, CDCls): & 1,48 (H,: d, J = 8 Hz,
3H); 2,26 (Hi: s, 3H); 3,92 (Hs: q, J = 8 Hz, 1H); 7,36 (He 10: d, J = 8 Hz, 2H); 7,97
(H7o: d, J = 8 Hz, 2H); 8,64 (s, OH). RMN *C (101 MHz, CDCls): d 16,2 (C,); 20,8
(C1); 25,7 (Cs3); 127,6 (Cg); 129,2 (Ce10); 130,7 (Cr); 141,6 (Cs); 171,3 (C14); 205,8
(C2).

8
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2-(benzo[d]oxazol-2-iltio)acetato de etila (7a) (YANG et al., 2020).

Oleo laranja (0,0468 g, 99%). R; = 0,65 (Hex:AcOEt 3:1). RMN *H (400 MHz, CDCls):
0 1,23 (Hi: t, J = 8 Hz, 2H); 4,08 (H4: s, 2H); 4,20 (H2: g, 8 Hz, 2H); 7,16-7,24 (Hso:
m, 2H); 7,36-7,39 (Hio: m, 1H); 7,53-7,55 (H;: m, 1H). RMN **C (101 MHz, CDCls): &
14,1 (Cy); 34,2 (Cy); 62,1 (Cy); 110 (Cqp); 118,6 (Cy); 124 (Cy); 124,3 (Cg); 141,7 (Co);
152 (Cy1); 163,3 (Cs); 167,8 (Cg). IV (neat): 740; 806; 1024; 1095; 1130; 1175; 1237;
1299; 1367; 1453; 1503; 1734; 2906; 2937; 2983 cm™.
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2-(benzo[d]oxazol-2-iltio)acetato de etila (7b).

Solido marrom (0,0277 g, 55%). R; = 0,6 (Hex:AcOEt 3:1). RMN H (400 MHz,
CDClg): 61,22 (H;: t, J =8 Hz, 3H); 1,71 (Hs: d, J = 8 Hz, 3H); 4,16-4,24 (H,: q, J =8
Hz, 2H); 4,58 (H4: g, J = 8 Hz, 1H); 7,18-7,26 (Hg 10: M, 2H); 7,39-7,41 (Hg: m, 1H);
7,56-7,58 (Hiz: m, 1H). RMN C (101 MHz, CDCls): 8 14 (C1); 18,3 (Cs); 44,4 (Cy);
62 (C,); 109,9 (Csg); 118,6 (C11); 124,2 (Cy); 124,4 (Cyp); 141,7 (Cyp); 151,8 (Cy);
162,9 (Ce); 171,2 (C3).

10 9

3-(benzo[d]oxazol-2-iltio)dihidrofuran-2(3H)-ona (7d).

Oleo incolor (0,0267 g, 60%). R; = 0,58 (Hex:AcOEt 3:1). RMN *H (400 MHz, CDCl5):
5 1,63 (Ha: d, J = 8 Hz, 3H); 2,38 (Hy: s, 3H); 4,63 (Hs: g, J = 8 Hz, 1H); 7,21-7,28
(Hgo: m, 2H); 7,41 (H7: d, J = 8 Hz, 1H); 7,57 (H10: d, J = 8 Hz, 1H). RMN *3C (101
MHz, CDCls): & 16,9 (C4); 27,3 (C1); 51 (C3); 110 (C;); 118,6 (C1o); 124,2 (Cg); 124,4
(Co); 141,6 (C11); 151,9 (Cs); 163,2 (Cs); 204,7 (C,). CG/EM (IE, 70 eV): m/z (%) =
221 [M™]; 179; 164; 151; 146; 122; 117; 91; 77.
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4. PARTE EXPERIMENTAL

4.1 CONSIDERACOES GERAIS

Os experimentos foram realizados no equipamento de moagem MM200 da
marca Retsch (Haan, Germany) que possui frequéncia maxima de 25 Hz. Os jarros
utilizados foram de teflon e ago, ambos com volume de 5,0 mL. As esferas utilizadas

continham diametro de 3 mm (0,11 g) e 7 mm (1,3 g — aco inox; 1,1 g - zirconia).

Todos os compostos do capitulo 1 foram caracterizados por RMN *H, °C, e
andlises bidimensionais COSY, HSQC e HMBC; ponto de fuséo, infravermelho (1V),
CG/EM e comparados com os valores da literatura. Todos os compostos inéditos,
além de caracterizados pelos métodos citados acima, foram submetidos a massa de
alta resolucdo. J4 os compostos referentes ao capitulo 2, foram caracterizados por
RMN *H, ¥C, CG/EM e em alguns casos foram obtidos espectros de infravermelho
(IV). Todos os compostos foram comparados com os valores da literatura, quando

descrito.

O célculo de rendimento para os compostos aromaticos, utilizando CG-DIC, teve
uso do 1,2,3-trimetoxibenzeno como padréo interno, para obtencdo do fator de
correcdo e confiabilidade nos resultados, onde foram feitos testes de precisdo e
exatiddo ao aplicar um composto com uma quantidade conhecida (resultando em
95% de confianca), antes de aplicar para as reacdes de tiocianacdo estudadas

nesse trabalho.

4.2 REAGENTES

Hexano, ciclohexano, acetato de etila, diclorometano, cloroférmio e metanol
foram obtidos de fontes comerciais (Dinamica, Moderna, Cinética e Neon), onde
apenas o hexano foi destilado previamente para uso. As placas de CCD utilizadas
foram da Macherey-Nagel (com absorcdo no UV em 254 nm). As silicas utilizadas
para coluna cromatografica e auxiliar de moagem foram silica gel 230-400 Mesh
(Merck) e 70-230 Mesh (Sigma-Aldrich).
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4.3 EQUIPAMENTOS

As medidas das temperaturas de ponto de fusdo dos compostos sintetizados
foram realizadas no Laboratorio de Sintese Organica e Medicinal (LSOM),
departamento de Quimica Fundamental da UFPE, no aparelho MEL-TEMP.

Os espectros de RMN *H e **C foram adquiridos nos equipamentos Varian Unitty
Plus 300 MHz e Varian UNMRS 400 MHz, ambos instalados no departamento de
Quimica Fundamental da UFPE. Os espectros de RMN foram adquiridos e
processados no programa Mestre Nova. A unidade do deslocamento quimico (d) é
em parte por milhdo (ppm). Todas as andlises de RMN foram realizadas utilizando
CDCl3 (6H = 7,26 ppm and 6C = 77 ppm) ou DMSO-ds (6H = 2,5 ppm e 8C = 40

ppm) como solvente.

Os espectros de infravermelho foram obtidos no espectrometro Bruker, modelo
FT-IR VERTEX 70 (LAMMEN-ECT-UFRN); no espectrometro Perkin Elmer
Spectrum 400 (LAC-LITPEG-UFPE), no espectrometro BRUKER IFS66
(departamento de Quimica Fundamental, UFPE) e FTIR TRACER 100 (Shimadzu,
UFRPE).

O cromatégrafo gasoso acoplado ao detector de ionizacdo por chama (CG-DIC),
utilizado para analise qualitativa e quantitativa dos compostos aromaticos (Capitulo
1), foi do departamento de Quimica Fundamental (UFPE); com rampa de
temperatura utilizada nas seguintes condi¢des: Ti = 60 °C, ti = 0 min., taxa de 10
°C/min., Tf = 220 °C e tf = 0 min., onde foi utilizado o 1,2,3-trimetoxibenzeno como
padrdo interno para obtencédo de rendimentos (0,05 M, em acetato de etila), cujo o
fator resposta para a anilina (1a) e 4-tiocianatoanilina (3aa) foram obtidos de acordo
com a equacéo (4.1).

dreéapadriointerno . Ncomposto alvo

Fator resposta = (Eqg. 4.1)

npadréo interno- al'eacomposto alvo

O valor do fator resposta para a anilina (1a) foi de 1,0975; e para a 4-
tiocianatoanilina (3aa) foi 1,0993; obtidos separadamente apds injetar em triplicata
uma quantidade conhecida de la e 3aa junto do padréo interno no CG-DIC e, feito a

média dos valores.
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Apéds a obtencdo do valor de fator resposta de 1a e 3aa, foi utilizada a equacao

(4.2) para obtencéo do valor em mols para quantificar o composto desejado.

n - ‘
padréointerno . dreacomposto alvo - fator resposta

(Eq. 4.2)

n to alvo — 7
COMPOSTo Ao areapadrﬁo interno

O CG-DIC utilizado para analisar a pureza, tempo de retencdo e conversao
relativa dos substratos (Capitulo 2), foi do departamento de quimica fundamental, no
aparelho CP-3380 VARIAN, em que a rampa utilizada foi com T; = 60 °C, t; = 0 min.,
taxa de 10 °C/min., Tr = 220 °C e t = 9 min., totalizando em um tempo de 25

minutos.

Os fragmentos foram obtidos no cromatografo gasoso acoplado ao
espectrometro de massas (CG/EM), no aparelho Thermo Scientific Quadrupole
(Trace 1300 - 1SQ) e Agilent (5977B GC/MSD), ambos do departamento de Quimica
Fundamental (UFPE); cuja rampa de temperatura utilizada continha as seguintes
condi¢bes: T; = 60 °C, t; = 4 min., taxa de 10 °C/min., T; = 240 °C e t; = 0 min.

A obtencdo da massa de alta resolucéo foi feita no cromatografo liquido de alta
eficiéncia acoplado ao espectrometro de massas do tipo quadrupolo e tempo de vbo
(HPLC-QTOF, em inglés), no aparelno MAXIS 3G - Bruker Daltonics, na Central
Analitica da USP; nas seguintes condicdes, fluxo: 1,0 mL/min., temperatura do forno:
35 °C, coluna: Supelco Ascentis (250 x 4,6 mm), modo isocratico. CH3CN:H,O
(80:20), 20 minutos.
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APENDICE A — ESPECTROS DOS ARILTIOCIANATOS
Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCls) de 3aa.
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Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCls) de 3a’a.
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Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDClIs) de 3ab.
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Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCls) de 3ac.
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Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDClIs) de 3ad.
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Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCls) de 3ae.
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Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCls) de 3af.
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Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCls) de 3ai.
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Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCls) de 3aj.
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Espectro de RMN *H (400 MHz, CDClIs) de 3ak’.
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Espectro de RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) de 3ak”.
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Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl5) de 3al.
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Espectro de RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) de 3am.
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Espectro de RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) de 3an.
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Espectro de RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) de 3ao.
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Espectro de RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) de 3ap.

R D=
H4
NH H5 N
S—NH,
H4 Br H7 S
H5
DMSO-dg
1) | |
L - A | i
ey
10‘.0 gjs gjo 815 8‘.0 715 7j0 sjs 610 515 5.0 415 4‘.0 315 3j0 2j5 210 115 er 015 010
f1 {ppm)
Espectro de RMN *C (101 MHz, DMSO-d¢) de 3ap.
8 8 ERNEs
T T SSTT
DMSO-dg
c4
c C3aN
\
S>C—2NH2
Br~ce e C7a
3ap
c7

c2 c5 ~'C4

B S

A N ol J

1;0 ltlil] 15‘0 14;0 13‘0 1‘20 liD 1[;[] 7‘0 EI[] 5‘0 4‘0 3‘0 2‘0 1ID l;

90 80
1 (ppm)



Espectro de RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) de 3aq.
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Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDClIs) de 3ba.
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Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDClIs) de 3bb.
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Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCls) de 3bc.
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Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDClIs) de 3bd.
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Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDClIs) de 3be.
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Espectro de RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) de 3bf.
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Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDClIs) de 3bg.
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Espectro de RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) de 3bh.
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Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCls) de 3bi.
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Espectro de RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) de 3bj.
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Espectro de RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) de 3bk’.
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Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDClIs) de 3bl.
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Espectro de RMN *H (400 MHz, CDClIs) de 3bm.
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Espectro de RMN *H (400 MHz, CDClIs) de 3bn.
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Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDClIs) de 3bo.
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Espectro de RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) de 3bp.
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Espectro de RMN 'H (400 MHz

, CDCl5) de 3ca.
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Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCls) de 3cd.
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Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCls) de 3ce.
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Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCls) de 3da.
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Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl5) de 3la.
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Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCls) de 4a.
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Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCls) de 3ab’.
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APENDICE B — ESPECTROS DE MASSA DE ALTA RESOLUCAO

Espectro de massas (HPLC-QTOF, ESI+) do composto 4ia’.
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Espectro de massas (HPLC-QTOF, ESI+) do composto 3bb.
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APENDICE C — ESPECTROS E CROMATOGRAMAS DOS COMPOSTOS
CARBONILICOS ALFA-SULFENILADOS

Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl;) de 3a.
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Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCl5) de 3b.
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Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCls) de 3c.
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Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCl5) de 3d.
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Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCls) de 5a.

aa
9T,
sr1/
9rT
8rT

mh.mj

LLE
mh.m%

18—

0%
601
L13%

ETy

9L 1
LTL
8¢°L
DE'L
TE°L
TEL
CE'L
Ev'L
A
leaA
9L
L

.1

8,9,10
\

*01'E

Fog'g

F00'T

Frite

Froe

Fzoz

2.5 2.0 1.5 1.0

3.0

9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0

10.0

f1 (ppm)

Espectro de RMN **C (101 MHz, CDCl,) de 5a.

0PI
LELT—
9T’ St—

9119

S6°LET
hw.mNaM
EQ'EET
WN.mmaW

oL —

10
CDCl;

8,10

7,11

40

50

T
20 80 70
f1 (ppm)

T
100

T
110

T
180

T
190




245

Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCl5) de 5b.
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Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCls) de 5c.
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Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCl5) de 5d.
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Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCls) de 6a.
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Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) de 6b.
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Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCls) de 6c.
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Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCl5) de 6d.
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Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) de 7b.
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Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCls) de 7c.
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Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCl5) de 7d.
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Cromatograma de 3a via CG-DIC.

Cromatograma de 3b via CG-DIC.

Cromatograma de 3c via CG-DIC.
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Cromatograma de 3d via CG-DIC.

Cromatograma de 5a via CG-DIC.

Cromatograma de 6a via CG-DIC.
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Cromatograma de 6b via CG-DIC.

Cromatograma de 6d via CG-DIC.




259

APENDICE D - PLANILHA DE EXCEL (METRICA VERDE / 4-

Reaction [balanced chemical equation)

TIOCIANATOANILINA)

N R M + (NHQHSO; +  (NH,);50
[ wson s oo o e e .| e e
~ Ammonium
- Ammonium  Ammonium ; i Ammonium
Aniline e enate  persulfate 4-thiocyantoaniline h:::;[::n Sulfate
0.0185mL 0.0228¢ 0.0685¢ 0.0200 g

(02000 mmol) 1.5
. sC 1 1 1

quiv 15 equiv

Roferences This work. Ball-miling

Material Efficiency

PART ONE
Reactants MW(g/mol) Stoich Coeff (SC) Adjusted MW (gimol) density (g/mL) volume (ml)  mass used (g) moles  comments 1 I
Aniline 93,1283 1.0 93,1283 10213 0,0185 00189 0,00020 limiting reagent 0,00020 00186
‘Ammomsum Thiocyanate 76,1162 1.0 76,1162 1,3000 00228 0,00030 0,00020 00152
Ammonium Persulfate 228,1921 10 2261921 1,9800 10,0685 0.00030 0.00020 0.0456
s o
Products MW(gima) Stoich. Cosll  Adjusted MW g/mol) mass products (g)
4dhiocyanatoaniline 1502009 10 150.2009 0,0200
Ammonium hydrogen sulfzte 15,1040 10 1151040 0,0153
Ammonium sulfate 132,145 10 1321345 0.0176
0,0000
SUM [ 330] recheck balancing
Solid Auxiliary density (gimL) volume (mL)  mass used (g) comments
Silica (Si0;) 0,1500
sum
Catalysts density {gimL) voluma (ml)  mass used (g) moles  camments
" #oivil
" #oivil
" &0Vl
C—d sw
Workup Materials dansity {gimL) volume (mL)  mass used (g) comments
[]
[
— T
Purification Materials density (gimL) volume (ml)  mass used {g) camments

TOTAL INPUT MASS

Target Product IV moles collected

4dhiocyanatoaniline 00001331550 MASS OF TARGET PRODUCT
MASS RAW WASTE = TOTAL INPUT MASS - MASS OF TARGET PRODUCT

PART TWO

Recycling Recovery of Materials

MASS RECOVERED MATERIALS

MASS ADJUSTED WASTE = MASS RAW WASTE - MASS RECOVERED MATERIALS

E factor (E) = mass adjusted waste / mass product

Pracess Mass Intensity (PMI) = (iotal input mass - mass recovered materials) | mass product

Reaction Mass Efficiency (RME] = 100 * {mass product / (total input mass - mass recavered materials))
Atom Economy (AE) = 100 * (MW product / sum of MWs of reactants)

Yield (¥) = 100 * (moles product | moles limiting reagent) " (SC limiting reagent / SC Product)

CHECK CALCULATIONS

PMI=1+E
RME = 1/[1 + E)
PART THREE

Metrics Report Summary

—
—

mass collected

0.0200]g
[T

mass recovered

L
z
£

12502y
12,010

13,010

#

13,010

= = B 2] |2
& F

00769

Actual Mass of Reagents Parameter  Actual L
Stoichiometric Mass of Reagents 0.378 1 Step
Stoichiometric Factor Ren Yield 0.666 1 —] ——aealLint
Materials Recavery Paramater USF 0.721 1
MRe 0.424 1 HE

Raw E fact ’ RME 0.077 1
E-kemel
E-excess. VMR
E-oxn salvent or solid auxilary (rector magnituds ratia)
E-catalyst
Ework-up
E punfication

E-aux
E-total
ield
AE
Ml
RME (globa)

scaling factor
scaled mass of limiting reagent

e accan

O e st o
sl sbary
ot cadtiat

100
150
150

1,017 0,00027 001
14977 0,00758 0
1,500 0,02286 02

om0
1.3864
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APENDICE E — PLANILHA DE EXCEL (METRICA VERDE / 2-

Reaction (balanced chemical equation)

(FENILTIO)ACETATO

DE ETILA)

a
o HS._ .
I 1) + weos BT S B KHCO, . KB
Et0” ™~ ~ (5’_) 25 Hz, 30 min H\ ,/I
2-bromoacetato de etila Tiofenol Carbonato de potassio 2 de etila depotissic  Brometo de potassio
0,0277 ml. 0,0204 ml_ 0,0304 g 00236 g
(0,25 mmol) (0,20 mmol) (0,22 mimol)
ances Referéncia: Este trabalho
Material Efficiency
PART ONE
Reactants MW(gimal) Stoich. Coef (SC) Adjusted MW gimol) density (gimL) volume (ml)  mass used (g) moles  comments stoich Moles stoich_Mass {g]
2-oomoacetata de elila 167,0000 10 1670000 15100 0,0277 0,041 0.00025 0,00020 00334
Tiofenol 10,1700 10 110,170 1.0800 0.0204 0,020 0.00020 0.00020 0.0220
Carbonata de potdssio 136.2050 10 138.2060 0,0304 0.00022 0,00020 0,0276
su 215374 s
Products WW(gimal) Stoich. Coef  Adjusted MW gimol) mass products (g)
2-{fenitiojacetato de etila 186,2600 10 196, 2600 0,023
Bicarbonato de potdssio 100,151 10 1151040 0,0120
Brometo de potdssio 119,0023 10 1321345 0,0143
0,0000
SuM #5380 recheck balancing
Solvents WW(g/mal) density (gimL) volume (mL)  mass used (g) camments
s
Catalysts WW(g/mal) density (g/mL) volume (mL)  mass used (q) moles  comments
" #0IvI!
vl
vl
C— sw
Workup Materlals density (gimL) volume (mL)  mass used (g) comments
[]
0
C——a sw
Purification Materials density (gimL) volume (ml)  mass used (g) comments

TOTAL INPUT MASS

Target Product
2 {fenifio}acetato de etila

MW(g/mal)

moles collected
0,0001202486 MASS OF TARGET PRODUCT

MASS RAW WASTE = TOTAL INPUT MASS - MASS OF TARGET PRODUCT

—
I

mass collected
0236]g

—

PART TWO
Recycling-Recovery of Materials.
tem

MASS RECOVERED MATERIALS

MASS ADJUSTED WASTE = MASS RAW WASTE - MASS RECOVERED MATERIALS

E-factor E) = mass adjusted waste / mass product
Pracess Mass Intensity (PMI) = (iotal input mass
Reaction Mass Efficiency (RME) - 100 * {mass product / {total input m:

Atom Economy (AE) = 100 * (MW product / sum of MWs of reactants)

mass recavered materials) | mass product

mass recovered materials))

Yield (¥} = 100 * (moles product | moles limiting reagent) * {SC limiting reagent / ST Product)

CHECK CALCULATIONS
PMI=1+E
RME = 1/{1 + E)

PART THREE
Metrics Report Summary

Actual Mass of Reagents Parameter  Actual

Stoichiometnc Mass of Reagents AE 0472

Stoict Ruen Yield 0,601

Materials Recavery Parameter 1ISF 0,882
MRP 1,000

R RME 0,281

E-kemel

E-excess VIR

E-en solvent or solid auxiliary {vector magnitude ratio)

E-catalyst

E-work-up

E-purfication considered

Eaux

E-total

Yield

AE

PMI

RME (global)

targat mass of product
scaling factor
scaled mass of limiting reagent

mass recovered

Ideal Limit

1
1
1
1
1

—hctual —igzal Limt

E-factor Profile (E-total = 2.99)

Lo
ol

0%

125
1.00
1.0

12515
0.9985
1,098

1.1339)

mole ratio mass ratio excess mass (g) mass kemel unreacted reagent (g)

0,00840
0.00000
000276

0.01

0,02
0.01
002
0.00
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X Ball millin
rrmendit SN G U STN Gl
NH,SCN, (NH,),8,05
Si0,, rt, 60 min. 8-96% 18-T1% 14-30%

X = NH, OH, N(Me),, OMe, SMe.

ABSTRACT: Aryl thiocyanate compounds are important building blocks for the synthesis of bioactive compounds and
intermediates for several functional groups. Reported thiocyanation reactions via C—H functionalization have limited substrate scope
and low RME. The ball-milling method reported here uses ammonium persulfate and ammonium thiocyanate as reagents and silica
as a grinding auxiliary. It afforded aryl thiocyanates with moderate to excellent yields for a wide variety of aryl compounds (36
examples, 8—96% yield), such as anilines, phenols, anisoles, thioanisole, and indole, thus tolerating substrates with sensitive
functional groups. New products such as benzo[d][1,3]oxathiol-2-ones were obtained with C-4 substituted phenols. Thus, to our
knowledge, we report, for the first time, aryl thiocyanation reaction by ball-milling at room temperature and solvent-free conditions,
with short reaction times and no workup. Analysis of several mass-based green metrics indicates that it is an efficient greener method.

B INTRODUCTION Recently, aryl thiocyanate compounds were synthesized by
directly introducing SCN moieties into aryl scaffolds as a
convenient method for carbon—sulfur bond formation.'"'*
Some methods involve more than one step, long reaction
thiocyanates are particularly relevant because they can be times, costly, and tedious workup procedures (Scheme 24)01
converted into other useful functional groups, such as 1,2- The C—H functionalization approaches for thiocyanation
employ conventional solution (cs) reactions as well as
alternative and greener methods such as microwave, electro-
chemical, and ultrasound (Scheme 2B).'* However, many of
these methods still have some drawbacks and limitations, such
1)." They also function as versatile precursors for many as the use of metal catalysts, long reaction times, harsh reaction
210 conditions, and mainly limited substrate scope.

During the last decade, chemical reactions induced or

Organosulfur compounds are common intermediates for target

molecules in pharmaceuticals and materials science." Aryl

thiobenzonitriles," thiophenols,2 trifluoromethyl thioethers,’
thioethers,! S-thiocarbamates,” sulfonyl cyanides,” disulfides,’

thioesters,” or CN source, to benzonitrile formation (Scheme

bioactive compounds.

Scheme 1. Aryl Thiocyanate Compounds as Intermediates sustained by mechanical energy, so-called mechanochemistry,
for Several Functional Groups have gained significance substantially in several areas of
sH chemical synthesis due to the drastic reduction or even
i elimination of reaction solvents, reaction times, and energy
0,0 FG ! - ! e >
R F_ . consumption. Additional advantages include stoichiometric
ST e Thiophenols WO .
FG- G @ CF,4 control, the use of poorly soluble reactants, transformations,
& N ) and reaction mtcnmdlatce. that are difficult or impossible to
Sulfonyl eyanides ANy /Trlfluornmelhyl thioethers access in solution.” The liquid-assisted grinding (LAG) and
o S auxiliary grinding techniques, which use small amounts of
I /@ -— — FGO \ﬂ\j additives, enable reactions that do not take place or are not
Thioester Thioethers
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