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SINTESE E FUNCIONALIZACAO DE DERIVADOS DO ACIDO KOJICO CONTENDO
GRUPOS TIOCIANATO, SELENOCIANATO E TELUROCIANATO
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INTRODUCAO

O 4cido kdéjico ¢ um composto organico de origem natural, produzido por espécies de fungos, que
apresenta propriedades bioldgicas de interesse € uma estrutura molecular suscetivel a modificagdes
quimicas (ZILLES et al., 2022). Sua estrutura permite a obtencao de diferentes derivados por meio
de reacdes de funcionalizagdo, possibilitando a investigacdo de novas propriedades e aplicagdes
para esses compostos. Nesse contexto, a modificagdo estrutural do acido kojico pela introdugdo de
grupos contendo calcogénios, como enxofre, selénio e telurio, constitui uma estratégia de interesse
na sintese de novos derivados.

Entre as possibilidades de funcionalizagdo, as reagdes de substituicdo nucleofilica de derivados
clorados do acido koéjico permitem a introducao de grupos tiocianato, selenocianato e telurocianato.
Reagdes envolvendo o ion tiocianato sob condigdes de irradiacdo por micro-ondas tém sido
empregadas como alternativa para aumentar a eficiéncia de processos de substitui¢do nucleofilica
(JU; KUMAR; VARMA, 2006). Além disso, a utilizagdo de irradiagdo por micro-ondas em sintese
organica pode proporcionar uma redu¢do significativa no tempo reacional, constituindo uma
alternativa aos métodos convencionais de aquecimento (KAPPE, 2004).

Dessa forma, o presente trabalho tem como objetivo sintetizar e funcionalizar derivados do acido
kéjico por meio da preparacdo de intermedidrios clorados, utilizando rotas sintéticas com o grupo
hidroxila protegido ou desprotegido e, posteriormente, promover reagdes de substituicao
nucleofilica com tiocianato de potassio (KSCN), selenocianato de potassio (KSeCN) e telurocianato
de potassio (KTeCN). Para os derivados contendo tiocianato e selenocianato, foram avaliadas
condi¢des de aquecimento convencional sob refluxo e irradiagdo por micro-ondas, bem como
diferentes proporcdes entre substrato e nucleéfilo.

DESENVOLVIMENTO

A metodologia experimental foi planejada em duas rotas sintéticas paralelas, utilizando o acido
koéjico com o grupo hidroxila desprotegido ou protegido, com o objetivo de avaliar a reatividade dos
respectivos intermedidrios clorados frente aos nucledfilos KSCN, KSeCN e KTeCN. Na primeira
rota, utilizando o 4cido kdjico sem grupo protetor, realizou-se a cloracdo do grupo hidroximetila
com cloreto de tionila (SOCI:), obtendo-se o intermedidrio clorado (Esquema 1 — rota a). Na
segunda rota, realizou-se inicialmente a protecao do grupo hidroxila do acido koéjico com cloreto de
benzila (BnCl), seguida da cloragdo do grupo hidroximetila com cloreto de tionila, obtendo-se o
intermediario clorado e benzilado (Esquema 1 — rota b). Os intermediarios obtidos foram
purificados por cromatografia em coluna de silica gel.

Posteriormente, os intermediarios clorados, tanto na forma desprotegida (l1a) quanto na protegida
(2a), foram submetidos a reagdes de substitui¢cao nucleofilica com tiocianato de potassio (KSCN) e
selenocianato de potassio (KSeCN), visando a substituicio do atomo de cloro pelos grupos
tiocianato (—SCN) e selenocianato (—SeCN). Na rota utilizando o intermedidrio clorado
desprotegido (la), as reagdes foram avaliadas sob duas condi¢des de aquecimento: refluxo
convencional em acetona durante 4 horas e irradiacdo por micro-ondas durante 1 hora para a reacao
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com KSCN e 15 minutos para a reagdo com KSeCN. As reagdes com KTeCN ndo foram avaliadas
durante o periodo de execugdo deste trabalho.

Na rota utilizando o intermediério clorado protegido (2a), as reagdes de substituicdo nucleofilica
foram conduzidas exclusivamente sob irradiagdo por micro-ondas durante 1 hora. Para a reacdo com
KSCN, foi utilizada a proporcao de 1:1,2 entre substrato e nucleodfilo, enquanto, para a reagdo com
KSeCN, empregou-se a proporcao de 1:1,5. As reagdes foram acompanhadas por cromatografia em
camada delgada (CCD), com visualizagdo sob luz ultravioleta. Apds o término das reagdes, 0s
produtos foram concentrados, purificados por cromatografia em coluna de silica gel e,
posteriormente, secos sob vacuo.

RESULTADOS

Os resultados das reagdes de substituicao nucleofilica estdo apresentados no esquema 1, permitindo
a comparagdo entre os diferentes nucleodfilos, métodos de aquecimento, tempos reacionais e
rendimentos. Na substituicdo nucleofilica do intermediario clorado desprotegido (1a), a reacdo com
KSCN apresentou rendimento de 76% sob refluxo durante 4 horas e de 97% sob irradiagdo por
micro-ondas durante 1 hora. Para a reacdo com KSeCN, foram obtidos rendimentos de 74% sob
refluxo durante 4 horas e de 79% sob irradiacdo por micro-ondas durante 15 minutos.

Nas condig¢des avaliadas, a irradiagdo por micro-ondas proporcionou menores tempos reacionais e
maiores rendimentos em comparagdo ao aquecimento convencional. Para KSCN, o tempo reacional
foi reduzido de 4 para 1 hora, acompanhado de um aumento no rendimento de 76% para 97%. Para
KSeCN, o tempo foi reduzido de 4 horas para 15 minutos, enquanto o rendimento aumentou de
74% para 79%. Esses resultados evidenciam, principalmente para a reagdo com KSeCN, uma
reducdo expressiva do tempo necessario para a obtencao do produto.

Na rota utilizando o intermediario clorado protegido (2a), a substituicdo nucleofilica com KSCN foi
realizada sob irradiagdo por micro-ondas durante 1 hora, utilizando a propor¢do de 1:1,2 entre
substrato e nucledfilo, fornecendo o produto em 98% de rendimento. Para a substitui¢do com
KSeCN, foi utilizada a propor¢ao de 1:1,5, também sob irradiacdo por micro-ondas durante 1 hora,
resultando em 50% de rendimento. Assim, nas condi¢des avaliadas, a reacdo com KSCN apresentou
rendimento superior aquela realizada com KSeCN para o intermediario protegido. A formagdo dos
derivados foi avaliada por espectroscopia de RMN de 'H. A Figura 1 apresenta, como exemplo, os
espectros dos compostos 1b e 2b, cujos sinais s3o compativeis com as estruturas propostas.

CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados obtidos demonstram a viabilidade da funcionalizagdo de derivados do acido kojico
por meio de reagdes de substituicdo nucleofilica com KSCN e KSeCN, possibilitando a obteng¢do
dos respectivos derivados contendo os grupos tiocianato e selenocianato. A formacao dos produtos
foi corroborada pelas analises de RMN de 'H realizadas (Figura 1). As reacdes com KTeCN ainda
nao foram avaliadas.

Para o intermediario clorado desprotegido, a utilizagdo de micro-ondas mostrou-se vantajosa nas
condicdes avaliadas, proporcionando reducdo dos tempos reacionais e aumento dos rendimentos em
comparagdo ao aquecimento convencional. Esse efeito foi particularmente expressivo na reacao
com KSeCN, cujo tempo foi reduzido de 4 horas para 15 minutos, mantendo-se o rendimento de
79%. Para KSCN, o emprego de micro-ondas proporcionou aumento do rendimento de 76% para
97%, com reducdo do tempo reacional de 4 para 1 hora.
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Na rota utilizando o intermedidrio clorado protegido, também foi possivel obter os produtos de
substitui¢do sob irradiacdo por micro-ondas, com rendimentos de 98% para KSCN e 50% para
KSeCN. A diferenca observada entre esses rendimentos sugere que a eficiéncia da transformacao
depende das condi¢des reacionais empregadas, sendo necessdrios estudos adicionais para a
otimizagdo da reagdo com KSeCN.

De modo geral, os resultados demonstram o potencial da irradiacdo por micro-ondas como
ferramenta para a sintese desses derivados do acido kdjico, especialmente pela redugdo dos tempos
reacionais. Como perspectivas, pretende-se otimizar as condigdes que apresentaram menores
rendimentos e avaliar a reagdo com KTeCN, ampliando a série de derivados contendo calcogénios.

Palavras-chave: acido kojico; tiocianato; selenocianato; micro-ondas; substitui¢do nucleofilica.

ANEXOS
i Rota a Q Rota a Q
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1 fa Y = S =1b - 76% (aq.): 97% (MO)
Se = 1c - 74% (aq.); 79% (MO)
l Rota b Te = nao obtido
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L A _oH | Mo |1
e 0 o YCN
2 2a Y= S= 2b-98% (MO)
_ ) Se = 2c¢ - 50% (MO)
OBS: aq. - aquecimento refluxo; MO - micro-ondas Te = n3o obtido

SUBSTRATO NUCLEOFILO METODO TEMPO (min) RENDIMENTO (%)

1b KSCN Refluxo 240 76
1b KSCN Micro-ondas 60 97
1c KSeCN Refluxo 240 74
1c KSeCN Micro-ondas 15 79
2b KSCN Micro-ondas 60 98
2¢ KSeCN Micro-ondas 60 50

Esquema 1. Rotas sintéticas para a obtengdo de derivados do acido kdjico contendo grupos
tiocianato e selenocianato e tabela de otimizagdo da ultima etapa sintética (rotas a e b).
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Figura 1. Espectros de RMN de 'H dos compostos 1b, Ic, 2b e 2c.
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