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RESUMO

Titulo: HIDROTIOLAGAO DE DIALQUILAZODICARBOXILATOS: UMA NOVA
METODOLOGIA SINTETICA PARA A PREPARAGAO DE SULFENILHIDRAZINAS-
1,2-DICARBOXILATOS

Autor: Maura Luise Bruckchem Peixoto

Orientador: Prof. Dr. Marcelo de Godoi

Compostos organoenxofre sdo conhecidas classes de compostos utilizados
como blocos construtores uteis na preparacdo de moléculas bioldégica e/ou
sinteticamente relevantes. Neste contexto, o estudo para o desenvolvimento de novas
metodologias para a formagdo de novas ligagbes enxofre-nitrogénio tem atraido
consideravel atengdo. Em particular, destacam-se as sulfenilhidrazinas-1,2-
dicarboxilatos, uma vez que atuam como moléculas versateis e bioativas no campo da
quimica medicinal, bem como importantes intermediarios sintéticos, o que os fazem um
alvo interessante para o desenvolvimento de novos processos sintéticos para sua
obtencao.

No presente trabalho, desenvolveu-se um novo meétodo para a sintese de
sulfenilhidrazinas-1,2-dicarboxilatos a partir da hidrotiolacdo de compostos
dialquilazodicarboxilatos, em condi¢cbes livres de solventes e catalisadores, em 5
minutos de reacgao.

Tal metodologia promoveu a reacdao de maneira satisfatéria, mostrando-se
eficiente para a sintese de 16 compostos de interesse com rendimentos de 36 a 99%.
Além disso, a metodologia sintética aqui descrita se mostrou mais branda e
ambientalmente adequada, dadas suas condi¢des reacionais na auséncia de qualquer

solvente ou catalisador.

Palavras-Chave: sulfenilhidrazinas-1,2-dicarboxilatos, organoenxofre, hidrotiolagéo,

reacao sem solvente, quimica verde.
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ABSTRACT

Title: DIALKYLAZODICARBOXYLATES HYDROTHIOLATION: A HIGHLY
EFFICIENT METHODOLOGY FOR SULPHENYLHIDRAZYNES-1,2-
DICARBOXYLATES SYNTHESIS

Author: Maura Luise Bruckchem Peixoto
Advisor: Prof. Dr. Marcelo de Godoi

Organosulfur compounds are organic substances which contains a sulfur atom
directly bonded to two alkyl or aryl carbon atoms. These kinds of compounds play an
important role in organic chemistry, acting as intermediates and/or building blocks in
several transformations. In particular, sulphenylhydrazines and their derivatives have
attracted considerable attention both from synthetic and medicinal chemists, because
they are very useful synthetic precursors for a varitey of organic transformations, as well
an important class of pharmaceutical molecules with a broad of biological activities. In
view of the remarkable application of these organosulfur compounds, a straightforward
methodology for their preparation was developed herein.

In this regard, a new green methodology was developed for the hydrothiolation
of dialkylazodicarboxylates. This synthetic protocol employs neither toxic catalysts, nor
solvents to promote the reaction efficiently, in very short reaction time.

Furthermore, the methodology proved to be very efficient for the preparation of
sulphenylhidrazynes-1,2-dicarboxylates, furnishing the desired products in up to 99%
yield. Thus, the synthetic approach described herein might be considere very smooth
and an eco-friendly alternative for the preparation of sulphenylhidrazynes-1,2-

dicarboxylates, since it took place in the absence of any solvent or catalyst.

Key-word: sulphenylhidrazynes-1,2-dicarboxylates, organosulfur, hydrothiolation,

solvente-free reaction, green chemistry.
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1. INTRODUGAO E OBJETIVOS

A quimica dos compostos organoenxofre tem crescido consideravelmente nos
ultimos anos devido a grande importancia de seus derivados, tanto em aplicagcdes
sintéticas,! quanto bioldgicas,?> uma vez que muitos desses compostos vém sendo
empregados na preparagdo de compostos biologicamente ativos.® Em especial, o
desenvolvimento de novas metodologias para a geragdao de novas ligagcdes enxofre-
nitrogénio tem recebido especial atengéo e varias transformacgdes tém sido relatadas.*

Nesse contexto, a funcionalizagdo do enxofre das duplas ligagbes nitrogénio-
nitrogénio tem despertado grande interesse em sintese orgéanica,® pois permite a
preparagdo de moléculas alvo com aplicagdes sintéticas e bioldgicas Unicas.® Como,
por exemplo, o composto apresentado na Figura 1, cujos estudos comprovaram amplas

atividades contra células cancerigenas.5@

Figura 1 — Composto organoenxofre com reconhecida atividade antitumoral.

NHCOCH
P n
X N~ =S

| H ¢ 0

—

N NH

ZT

o

Cl
Derivado de nicotil arilsulfonilhidrazida 2-anilino

De maneira similar, compostos como as sulfenilhidrazinas-1,2-dicarboxilato t€m
se mostrado compostos com propriedades versateis, desempenhando papel importante
como intermediarios sintéticos, como na preparacdo de dissulfetos por meio da
dimerizagéo de tiois,” bem como na ciclizag&o de acidos carboxilicos olefinicos.®

Por outro lado, é crescente a busca para minimizar a geragao de residuos
oriundos de processos quimicos em detrimento a preservacdo do meio ambiente, sendo

essa tendéncia conhecida como Quimica Verde.® O principal objetivo constitui-se em
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buscar alternativas que visem minimizar e/ou evitar a geragao de residuos e utilizagcao
de produtos toxicos durante os processos quimicos.°

Desse modo, reacbes em condicoes livres de solventes tém se mostrado um
protocolo atrativo, uma vez que agridem menos o meio ambiente, além de diminuir os
riscos de acidentes relacionados a inflamabilidade e toxicidade dos sistemas
reacionais, tornando a sintese mais economicamente viavel e ambientalmente
adequada.

Assim, visto a importdncia das sulfenilhidrazinas-1,2-dicarboxilatos,
considerando alguns aspectos relevantes da Quimica Verde, planejou-se o
desenvolvimento de uma nova metodologia para a sintese desses compostos, cuja

estrutura geral € apresentada na Figura 2.

Figura 2 — Objetivo geral do trabalho.

(IDOZRZ
1 N 2
Ris- \N,COZR
H
1

R = alquila, arila
R? = alquila

1.20bjetivos Especificos

= Estudar os diversos parametros e condigdes reacionais, incluindo catalisador,
solvente, temperatura e tempo reacional,

» Sintetizar uma série de sulfenilhidrazinas-1,2-dicarboxilatos, apos definidas as
melhores condi¢des reacionais;

» Caracterizar todos os compostos sintetizados por RMN 'H, RMN '3C e outras
técnicas, quando necessario;

» Realizar experimentos de controle a fim de se propor um mecanismo reacional
plausivel;

= Publicar o trabalho em periddico reconhecido pela comunidade cientifica.



14

Com os objetivos devidamente tragcados, o proximo capitulo ira abordar as
principais metodologias desenvolvidas na literatura, como também alguns assuntos

correlatos ao tema deste trabalho.
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2. REVISAO DA LITERATURA

Neste capitulo serdo abordados alguns estudos referentes a sintese de
compostos organicos de enxofre, com énfase em reagdes de hidrotiolagdo, reagdes sem
solventes e metodologias para formacao de novas ligagées enxofre-nitrogénio. Em
virtude da grande abrangéncia da quimica dos compostos organoenxofre, somente

serao citados trabalhos diretamente relacionados ao presente trabalho de mestrado.
2.1 COMPOSTOS ORGANICOS DE ENXOFRE

Pertencente a familia dos calcogénios, o enxofre s6 foi reconhecido como
elemento quimico em 1777 pelo quimico francés Antoine Lavoisier.’”” Os compostos
organoenxofre caracterizam-se pela presenga da ligagado carbono-enxofre, estando
presentes em diversas substancias encontradas na natureza, como nos aminoacidos,
por exemplo. Dentre esses, podem-se citar a cisteina, a cistina, a metionina e a

homocisteina (Figura 3).12

Figura 3 — Aminoacidos naturais contendo enxofre.
O O NH, 0] 0
.S OH
HS/\HkOH HOJ\K\S J\( /SV\)\OH HSMOH
NH, NH, ) NH, NH,
Cisteina Cistina Metionina Homocisteina

Além disso, alguns medicamentos e/ou farmacos também apresentam enxofre
em suas respectivas estruturas, tais como a penicilina e os derivados de sulfanilamida,

apresentados na Figura 4.3
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Figura 4 — Medicamentos organossulfurados.

H

H )
RTN B g/NHZ
0 I:N\)l_ /[::T’\o
O B
COOH  HoN
Penicilina Sulfanilamida

Em especial, ligagbes de enxofre-nitrogénio em compostos orgénicos sdo a
principal razdo para muitas de suas atividades biolégicas, medicinais e funcionalizacao
sintética.’* Como, por exemplo, a classe dos 1,2,4-tiadiazois (Figura 5), que possui
aplicacdo em diversas areas farmacéuticas, devido sua atividade antimicrobiana,'
antirreumatica,® antibidtica,!” antiulcerativa,’® antibacteriana’® e antidiabética e anti-

inflamatoria.2°
Figura 5 — Estrutura geral de 1,2,4-tiadiazois.

N-S. R
J )—NH
R1 N
6
R', R? = alquila, arila

Outro exemplo seriam as sulfonamidas (Figura 6), que tém um enorme potencial
como agentes farmacéuticos e agricolas devido as suas caracteristicas bioldgicas,?
servindo como intermediarios chave para o desenvolvimento de inibidores nao
peptidicos da protease do HIV,?? para inibidores da matriz da metaloproteinase,?® e

inibidores da glicoproteina 11B/I11A.%4
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Figura 6 — Estrutura geral da sulfonamida.

34
RN
R3
7
R' = arila
R?, R3 = alquila, arila

R2

Os derivados de sulfonilhidrazinas, representados na Figura 7, também
compreendem uma importante classe de compostos, por possuirem uma ampla gama
de atividades, como atividade citostatica,?® antibacteriana,?® anti-inflamatoria e
atividades analgésicas.?” Além de servirem como importantes intermediarios na sintese

orgéanica.®

Figura 7 — Estrutura geral de sulfonilhidrazina.

\Y/ |

'S _N.
R! ” R3

8
R', R?, R3 = alquila, arila

Sulfenaminas também compreendem uma importante classe de compostos com
aplicagbes industriais, agroquimicas ou farmacologicas.?® Em especial, as que
possuem estruturas de arilpiperazinas ou piperidinas apresentam grande atividade

antihipertensiva ou diurética (Figura 8).2°
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Figura 8 — Agentes anti-hipertensivos e diuréticos.

_S. Br
Ph N
/S—N Ph
Ph O (0]
9 10

S—N N & S—-N N4<\lj>7Cl
NI /A N L Y
11 12

Do mesmo modo, sulfenilhidrazinas tém ganhado destaque nos ultimos tempos,
uma vez que se mostram intermediarios sintéticos uteis para o desenvolvimento de
compostos com aplicagdes bioldgicas, como para o preparo de analogos de N, S-acetais

que possuem propriedades inibidoras da gliotoxina e da protease do HIV (Figura 9). 30

Figura 9 — Intermediario sintético para sintese de analogos de N,S-acetais.

CO,Et

EtO,C.. _N_
2¥>N
H
13

SPh

2.2 REAGOES SEM SOLVENTE

Pode-se entender por sustentabilidade a utilizagao de recursos de maneira a ndo
prejudicar as geragodes futuras. Nesse sentido, a Quimica Verde mostra-se como uma
alternativa promissora na sintese organica, uma vez que a mesma busca reduzir o
impacto de produtos quimicos toxicos e nocivos no meio ambiente.3' Contudo, seguir
todos os principios que norteiam a Quimica Verde durante um processo de sintese
pode ser quase impraticavel, mesmo nos laboratérios mais modernos. No entanto, onde
destacam-se o desenvolvimento de metodologias sustentaveis, reacées sem solventes
tém ganhado espaco.

Protocolos sem solventes tornam a sintese mais simples e economicamente

viavel, além de reduzir riscos de explosao ligados a inflamabilidade e toxicidade do
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sistema reacional.®> Nas Uultimas décadas, o nimero de publicagbes envolvendo
protocolos sintéticos sem solventes cresceram exponencialmente, visando o
desenvolvimento de metodologias mais ambientalmente adequadas. Muitas séao as
vantagens desses protocolos, tanto em escala industrial quanto na academia, uma vez
que n&o se utiliza solventes toxicos ou carcinogénicos, reduz o custo reacional, diminui
0 consumo de energia, empregando assim condi¢des reacionais mais brandas e
seguras.

Procedimentos livres de solventes podem ser conduzidos misturando-se os
reagentes puros ou, entdo, incorporando-os a catalisadores, de modo a reduzir a
formacéao de subprodutos. De fato, evidencia-se na literatura o desenvolvimento de uma
gama de metodologias que ocorrem em auséncia de solventes, tornando a sintese
menos poluente, simples, segura e econémica.3?

Nesse contexto, Dethe e colaboradores?3? reportaram a sintese de derivados de
tiazolidina-2-ilidenoamina em uma metodologia livre de solventes e catalisadores. Os
compostos de interesse foram obtidos em rendimentos de até 98%, a partir da reagao

entre propargilaminas e isotiocianatos, via geracao do intermediario 14, conforme o

Esquema 1.
Esquema 1 — Sintese de derivados de tiazolidina-2-ilidenoamina.
, S
,R 4 1 R2
HN ) oh HNJ\N’R RN
zj\ + RN=C=s 21 , H — d
R N 35-55°C R27 “R®
\ R1 \ R1 Y
14 R*

15
90 - 98%

Em 2017, Rosa e colaboradores desenvolveu um protocolo livre de solventes,
utilizando acido sulfamico como catalisador em hidrotiolagéo de alcenos e alcinos.3* Em
geral, os produtos desejados foram sintetizados em rendimentos de até 89%, na

presenca de 20 mol% de Acido Sulfamico em apenas 1 h de reagdo (Esquema 2).
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Esquema 2 — Hidrotiolagao de alcenos e alcinos.

NH»SO; (20 mol% 2
R'—— + R2SH 2505 ( o) R17 SR
25°C 16

14-89%

R', R? = alquila, arila

Mais recentemente, Sharma e colaboradores3® propuseram um procedimento
para a sintese de p-hidroxitioéter em condi¢des livres de solventes, chegando a

compostos organoenxofre em até 90% de rendimento (Esquema 3).

Esquema 3 — Sintese de B-hidroxitioéter.

CO,Me HO CO,Me
silica gel
R\/& + A'SH —M8M R\)Q/S\Ar
0
25°C,12h 17
R = arila 74-90%

2.3 METODOLOGIAS PARA FORMAGAO DE NOVAS LIGAGOES ENXOFRE-
NITROGENIO

Tendo em vista a grande relevancia biologica e sintética de compostos contendo
ligagdes enxofre-nitrogénio, inumeros trabalhos vém sendo desenvolvidos envolvendo
essa linha de pesquisa.*

Nesse sentido, Berthelette e Chan obtiveram sulfonilhidrazinas (18) aromaticas
e alifaticas através da reacdo entre acidos sulfinicos alifaticos e aromaticos com
BTCEAD (bis(2,2,2-tricloroetil)azodicarboxilato) (19), por meio de duas condi¢des

reacionais (A e B), conforme Esquema 4.3¢
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Esquema 4 — Obtencéao de sulfonilhidrazinas.

o A: BTCEAD (3 equiv.) 0. O
S. M THF/H,0, 30 min, 0 °C 7 K. g 0 ol
RO > R ’T‘ Troc | i Cl )J\ N o\)<
B: BTCEAD (1,05 equiv.), TFA (1,1 equiv.) Troc | CIYO N= Cl
o THF, 30 min, 0 °C 18 ; Cl 0
R = alquila, arila A: 36-93% 19
B: 74-99% i BTCEAD
. i O\\ /7
1.Zn (pd), ACOH. | 2. Acetona, | R/S\N’N_
H

90 min, 25°C | 60 min, 25°C |

21

Intermediario Hidrazona
o_ 0

N\
P
R”7 NH,

20
80-99%

As sulfonilhidrazinas correspondentes foram obtidas com rendimentos de até
93% para a condigao reacional A e, até 99% para a condicdo B. As mesmas foram
empregadas, posteriormente, como intermediarios-chave para a obtengdo de uma
variedade de sulfonamidas (20), através de sua redugcdo em duas etapas. Para isso,
foram tratadas com zinco em p6é e acido acético e, por meio da formacao do
intermediario hidrazona (21), em reacdo com acetona, obtiveram-se as sulfonamidas
correspondentes em elevados rendimentos.

No que diz respeito a sintese de sulfonamidas, Willis e colaboradores3’
descreveram um processo de aminossulfonilagdo via acoplamento catalitico tri-
componente com paladio, iodeto de arila e hidrazina. Segundo os autores, a chave para
a reacao ter sido bem sucedida, foi a utilizagdo de (DABCOQO)+(S0Oz2)2 (Bis(didxido de
enxofre)-1,4-diazabiciclo[2,2,2]octano) (23) como uma conveniente fonte de enxofre
(Esquema 5). Os produtos desejados foram obtidos em rendimentos de até 93%, em

um sistema reacional contendo 1,4-dioxano como solvente e DABCO (24) como base.
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Esquema 5 — Sintese de sulfonamidas em sistema tri-componentes com iodeto de arila.

R
| YN | SO
X /R t AN N° R ! %/ 2
I e e L N B e 7
R DABCO, 16 h 22 i Lo /N
1.4-di 7 o _0209, E 2 24
(DABCO).(SO,) (0,6 equiv.) '+ dioxane. 70°C TR g DABCO
R = alquila | (DABCO).(SO,),

R = alquila, arila

De maneira similar, em 2012, Wu e Ye38 reportaram a formag&o de sulfonamidas
por meio do acoplamento catalitico de paladio, acidos arilborénicos, (DABCO)+(SO2)2e
hidrazinas. Para a sintese dos compostos de interesse, os autores utilizaram um
sistema a 80 °C, com 1,4-dioxano como solvente e brometo de tetrabutilaménio (TBAB)
como aditivo, uma vez que estudos apontaram que a utilizagdo de TBAB auxilia na
estabilizagdo das nanoparticulas de Pd(0) formadas no meio reacional.®® Com essa
metodologia, alcangaram-se rendimentos de até 98% dos produtos desejados

(Esquema 6).

Esquema 6 — Sintese de sulfonamidas em sistema tri-componentes com acidos arilborénicos.

Pd(OAC), 0,0 E
AN B(OH)2 /R PtBU3 | AN S\N, R
R +  HoN—-N > R H
= ) TBAB, 1,4-dioxano = 25
DABCO).(SO 0,,80°C,12h
( ).(SO2)2 2 51.98%
R = alquila

R' = alquila, haletos

Os autores propuseram, ainda, um possivel ciclo catalitico para a sintese dos
compostos de interesse. Onde, a transmetalagcéo do Pd(Il) com o acido arilborénico (26)
gera o composto organometalico A no meio reacional. A subsequente coordenacéao e
insercao do didxido de enxofre resulta na formagao do intermediario B. Entao, ocorreria

um ataque nucleofilico da hidrazina (27) para produzir o produto de acoplamento 28 e
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concomitante geragcédo de Pd(0). Esse ultimo seria oxidado a Pd(Il) em presenca de

oxigénio, entrando novamente no ciclo catalitico (Esquema 7).

Esquema 7 — Proposta de ciclo catalitico para obtengao de sulfonamidas.

~B(OH),
O, s
R'S 26
v Pt a8 g
L
L PdOL

< -N-< [
R1 I AN H R3 N X Pd"L
28 \\S//
2 SpAll
/R R1|_ N Ed
H2N—N\ , 2 B
R
27 Soz

Mais recentemente, o mesmo grupo de pesquisa*® também propds uma rota
sintética para aminosulfonilagdo por meio de acoplamento catalitico com paladio,
haletos de arila, hidrazinas e metabisulfito de potassio como fonte de enxofre e agente
redutor. Assim como em seu trabalho anterior, utilizou-se 1,4-dioxano com solvente,
TBAB como aditivo em um sistema reacional a 80 °C, obtendo-se rendimentos de até

97% dos produtos de interesse (Esquema 8).

Esquema 8 — Sintese de sulfonamidas com metabisulfito de potassio.

R
\Y2 |
e o R Pd(OAc), OO R
R HZN_N‘R P'Bug.HBF, RT :'9
+ TBAB
K,S,05 47-97%

1,4-dioxano, 70°C

Similarmente ao seu trabalho proposto em 2010, ainda nas reagdes ftri-
componentes para a sintese de sulfonamidas, Willis e colaboradores*!, em 2012,

promoveram a sintese dos compostos de interesse utilizando hidrazinas, haletos de
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arila (Esquema 9a), haletos vinilicos (Esquema 9b) ou haletos heteroarilas (Esquema
9c) e (DABCO)+(S0O2)2, 0 qual chamou de DABSO, em sistema catalitico com acetato
de paladio, DABCO como base, utilizando 1,4-dioxano como solvente, a 70 °C durante

16 h. Alcangcaram-se rendimentos de até 93% dos produtos desejados.

Esquema 9 — Sintese de sulfonamidas (a) com haleto de arila, (b) com haleto vinilico, (c) com

haleto heteroarila.

(a) :
N DABSO O\\S//O O }
R@/+ o N-NH, DABCO NN !
\_/ > Rij- H a
= Pd(OAc), P'Bus = 30 i
1,4-dioxano, 70 °C i A]
’ ’ 35-93%
R = alquila, arila, haleto ° ' [NJ
|
| DABCO
(b) DABSO i
—\ 0.0 [ © e SO,
R DABCO Y J | ,
>N + O N—-NH, > R\/\\/S\N/N ! NJ
— Pd(OAc), P'Bus ; [ITI
® = sl 1,4-dioxano, 70 °C 31 | SO,
= alquila '
a 51-89% i DABSO
(c) |
o 0 o
| DABSO N/ !
/T \ S. _N !
R:—/\/+ O  N-NH, DABCO . i 3 N \) E
X > Ry |
o — Pd(OAC),, P'Bus =X 4 5
1,4-dioxano, 70 °C 48-92% '
R = arila
X=0,8,N

Em 2014, Wang e colaboradores*? sintetizaram N-aminosulfonamidas a partir de
uma reagao tri-componente com trietoxialquilsilano ou trietéxiarilsiiano com DABSO e
hidrazinas catalisada por cobre. A reagao foi conduzida utilizando-se 1,4-dioxano como
solvente, fluoreto de césio como base, X-phos (34) atuou como ligante, em um sistema
reacional a 80 °C, com meio oxidante obtido através de baldo de gas oxigénio

(Esquema 10). Obtiveram-se rendimentos de até 99% dos produtos desejados.
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Esquema 10 — Sintese N-aminosulfonamidas com alquil ou ariletoxisilanos.

R2 @) R2 E
. ) Cu(OAc), X-phos ONP :
R1-SIOE)s  +  NH,—N ' > 1Sy -Negs |
R®  CsF, 14-dioxano,0, RN R" QP O
0 :
R1-Si(OEt); 46-99% i
Ble®
R' = alquila, arila 5
R?, R3 = alquila ipr
X-phos
| 34

Em uma abordagem livre de metais, Wu e colaboradores*® desenvolveram um
sistema tri-componente para a reacido de tetrafluorborato de arildiazénio, DABSO e
hidrazinas. Para a sintese de N-aminosulfonamidas, utilizou-se acetonitrila como
solvente, em temperatura ambiente, agitando-se a mistura reacional por apenas 10
minutos (Esquema 11). Assim, obteve-se até 95% de rendimento dos produtos

esperados.

Esquema 11 — Sintese N-aminosulfonamidas com tetrafluorborato de arildiazénio.

S
e NoBF4 y N_NR2 CHACN il AN \”/N\Rs
RO/ " TRs 25°C, 10 min & 35
DABSO 57-95%

R' = alquila, acila, haleto
R?, R3 = alquila, arila

Experimentos de controle foram realizados a fim de estudar o mecanismo
reacional envolvido na formacgao dos produtos de interesse. Assim, apds realizarem-se
uma série de testes, dentre os quais, com inibidores radicalares, evidenciou-se que o
mecanismo da reagao se procedia via radicalar. Conforme demonstrado no Esquema
12, primeiramente, a reagao entre a hidrazina e DABSO leva a formagédo do complexo

36. Em seguida, o complexo 38 é formado pela interagao eletrostatica entre o complexo
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hidrazina-SO2 (36) e o cation arildiazénio (37). A clivagem homolitica da ligagéo
nitrogénio-enxofre e a transferéncia de um elétron produz o radical arildiazénio (39),
SOz2 e o intermediario cation-radical (41). Entdo, o radical arildiazénio (39) libera um
equivalente de nitrogénio, formando o radical arila (42). Esse radical reage com o
diéxido de enxofre, levando a formacao do intermediario radical (44), que interage com
o radical hidrazinio (43) (gerado a partir da desprotonagdo do cation-radical

intermediario (41)) para produzir o produto desejado (45).

Esquema 12 — Mecanismo proposto para sintese de N-aminosulfonamidas com

tetrafluorborato de arildiazénio.

RZ O\\S/O
‘N/NHQ DABSO R2 Y _NH,
) EEE— N
R R3
36 N
N2
RUC N2 .
= X
R1| X = R1:_ 802
37 L Z \ o)
Ng+ . 39 42 N
O/N \\R i R“—\ "0
O=g’, NH| J ——=  S0,40 S~ 44
R2-N" ? + ) ,
\ . 2
R® 38 RZ\-,:],N|-|2 H R\N,NH & I?
1 ' ~ - ~ 3
R3 41 R3 R N N"R
43 =

Para a sintese de derivados de sulfonilhidrazinas, Wang e colaboradores,* em
2015, reportaram um protocolo de hidrossulfonilacdo de azodicarboxilatos com acidos
sulfinicos em condicdes livres de metais. Para tal, as condi¢des reacionais empregadas
compreendiam a utilizagdo de metanol como solvente, a temperatura ambiente em

atmosfera aberta, de 12-24 h (Esquema 13), obtendo rendimentos de 60-98%.
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Esquema 13 — Hidrossulfonilagao de azodicarboxilatos com acidos sulfinicos.

(0] i O\\S//O H
I . Ns R2 CH,OH 2S., N
S0 +R20\[( N o R GHOH RPN T co,R?
o) 25°C CO,R?
R' = arila 46
R2 = pr, Et 60-98%

Realizando-se experimentos de controle, observou-se que 0 mecanismo
reacional ndo envolvia um caminho radicalar, uma vez que se obtiveram os produtos
de interesse em elevados rendimentos quando a reagao foi conduzida em presenca de
inibidores radicalares.

Desse modo, o0 mecanismo proposto indicou que o ion hidrogénio desempenhou
um importante papel na formacdo do produto desejado. Conforme o Esquema 14,
primeiramente, o acido sulfinico (47) levou a formacédo do anion sulfinil (48) em
ressonancia com o anion sulfonil (49) pela perda de um préton H* no meio reacional.
Posteriormente, a adi¢ao nucleofilica do anion sulfonil ao azodicarboxilato (50) levou a
formacédo do intermediario 51. Por fim, a protonacdo desse intermediario levou a

obtencao do produto desejado.

Esquema 14 — Mecanismo para hidrossulfonilagdo de azodicarboxilatos com acidos sulfinicos.

R20,C~N -COR?

0 0
(|? R1_S// R1_S//_ } 50 _
S - D o
179~ i 0]
R 470"' o 48 49
H+
RLS/P N \ RLS//O H
g N “CO,R? g N “CO,R?
CO,R? CO,R?
51 52

Em 2016, Xu e Zhou estabeleceram uma metodologia para a sintese de a-
cloroalcanossulfonilhidrazinas-1,2-dicarboxilatos a partir da reagdao entre

azodicarboxilatos e sulfonil cloretos. O protocolo incluia a utilizagdo de DABCO como
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base, diclorometano (DCM) como solvente, a temperatura ambiente, durante 4 h
(Esquema 15). Em geral, os produtos de interesse foram obtidos com rendimentos de
41-81%.

Esquema 15 — Sintese de a-cloroalcanossulfonilhidrazinas-1,2-dicarboxilatos.

O. O H
_Cl < 2 DABCO 1 Ng”
R1/\S + R20 C,N\N,COZR _ R s7 N. )
o Yo 2 25°c.0cM.ah ] N COR

Cl CO,R?

R' = alquila, arila 53

-
R< = IPF, Et 41-81%

Para essa reacdo, o DABCO exerce um importante papel, ndo somente como
base, mas também, como nucledfilo na reagdo, formando sulfenos (54) a partir dos
sulfonil cloretos. Os sulfenos formados atacam nucleofilicamente os azodicarboxilatos
produzindo intermediarios zwitteridnicos, C e D. Os intermediarios D foram submetidos
a substituicao nucleofilica intramolecular para gerar novos intermediarios zwitteribnicos
E. Os cloridratos de amina terciarias protonam os anions amida nas hidrazinas e os
anios cloreto deslocam o grupo trialquilamino da posicdo a do grupo alquenossulfonila
para formar o produto desejado (55), ao mesmo tempo que libera a amina terciaria para

regeneracgao do ciclo catalitico (Esquema 16).
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Esquema 16 — Mecanismo reacional para formagao de a-cloroalcanossulfonilhidrazinas-1,2-

dicarboxilatos.

17 na-Cl
R /,S\\

NR3»\
\\-» RyNH*CI

N—N I
’ +/N\
RN o CO2R R;N “CO,R
D
CO,R
N=N .
/ R;NH*CI
RO,C ’ eNpe
RL_S{-COR
NR3 _J) |
NR; N
Gl s TcHor
E
R 87 _CO,R
’}l 2
Cl HN.
CO,R

Uma outra metodologia para a formagéao de novas ligagdes enxofre-nitrogénio
envolveu a sintese de 5-amino-1,2,4-tiadiazois (56).'* Neste contexto, Zhou e
colaboradores reportaram um procedimento de preparagdo desses heterociclos
contendo enxofre baseado na reacdo entre isotiocianatos e amidinas, em condicdes
livres de metais e catalisadores. O protocolo utilizou tetrametiletilenodiamina (TMEDA)

como base, acetonitrila como solvente, em atmosfera aberta, durante 16 h a 80 °C,
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sendo que o emprego de tal metodologia possibilitou a obten¢gdo dos produtos com

rendimentos de 68-96% (Esquema 17).

Esquema 17 — Sintese de 5-amino-1,2,4-tiadiazois.

N-S
NH
1 TMEDA | )—NHR'
NH, HCl +  S=C=NR g N
2 80°C, MeCN, 16 h 56
68-96%

Experimentos de controle reacional foram realizados e evidenciaram que o
mecanimo reacional ocorre via radicalar, mediada por O2. Conforme ilustrado no
Esquema 18, primeiramente ha a formagao do intermediario F através da reacao entre
o cloridrato de benzamidina (57) com o isotiocianato (58) em presengca de TMEDA.
Entdo, o intermediario F é oxidado pelo O2 para formar o radical de enxofre
intermediario G. Enquanto isso, o intermediario H é formado através de uma ciclizagao
intramolecular do intermediario G. Assim, H sofre uma desprotonagcéo em presenca de

TMEDA ou Oz, levando a formagao do produto desejado (56).

Esquema 18 — Mecanismo reacional para sintese de 5-amino-1,2,4-tiadiazois.

NH SCN\©\ NH i /@/
~
NH,HCI o0 @N N
- F

N-S
® |
56



31

Mais recentemente, Qian e colaboradores* desenvolveram uma rota sintética
para a obtencao de sulfenamidas (59) a partir de um sistema catalitico iodo/manganés,
para a reagdo de aminas com tidis. A metodologia, com permanganato de potassio,
dimetilformamida (DMF) como solvente, a 80 °C por 12 h, sob O2 (Esquema 19),

mostrou-se eficiente para a obteng¢ao dos produtos com bons rendimentos, de 56-81%.

Esquema 19 — Sintese de sulfenamidas.

H R2
N l, KMnO, !
R "R2 + R3SH ’ > _N___R?
DMF, 80 °C R" 'S
R', R? = alquila 59
R3 = arila 56-81%

Apos uma série de reagdes controle, observou-se que o dissulfeto formado (60)
durante uma das etapas reacionais era um intermediario crucial, além do oxigénio ser
um oxidante terminal chave para o desenvolvimento da reagédo. Adicionalmente, as
reagcdoes de controle evidenciaram que a combinagcédo do sistema iodo/manganés foi
indispensavel para alcancar a eficiéncia do ciclo catalitico, uma vez que somente o iodo
como sistema oxidativo néo foi suficiente para obteng¢ao dos produtos desejados.

De acordo com o Esquema 20, o tiol (61) € oxidado a dissulfeto (60) pelo O2
proveniente do meio reacional em atmosfera aberta. O dissulfeto, entdo, reage com |2
levando a formacao do intermediario (62) através da transferéncia de um elétron.
Posteriormente, esse intermediario reage com a amina (63) formando o produto
correspondente (64) e HI, via transferéncia de um elétron. Entdo, o HI é oxidado pelo
MnOz2, levando a regeneragéao de l2. O MnOz2 é gerado in situ por meio de aquecimento

do KMnOs4, produzindo Mn(lll) que é entdo oxidado por Oz, para formar MnOz.
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Esquema 20 — Ciclo catalitico iodo/manganés para sintese de sulfenamidas.

RSH 61
Oxidante
RSH 61
1/2
+ —mnlll S. R
120, O=Mn"OH 121, N
60
1/2/8\ R Ciclo do Manganés Ciclo do lodo
RS R/S\|
60 62
o=Mn"vo HI 7<
TA RLN,S\R H
KMnO, i o N\R2
64 63

2.4 REAGOES DE HIDROTIOLAGAO

Desde os anos 1900, a hidrotiolagao foi descrita por Posner® como um dos
meétodos mais eficientes para a obtengdo de compostos organoenxofre, no qual um tiol
€ adicionado a um alceno ou alcino. Tal reagao pode ser classificada como uma reacao
do tipo click,#” uma vez que apresenta muitas das propriedades descritas por Sharpless
e colaboradores,*® dentre as quais destacam-se a obtengdo de rendimentos
quantitativos, necessidade de pouca quantidade de catalisadores, baixos tempos
reacionais, reacdes sem solventes ou com solventes atdxicos, além de regiosseletivas.

Dependendo do mecanismo pelo qual a reagao se da, pode-se ter determinada
regioquimica no produto obtido: reag¢des radicalares tendem a formar regioisdbmeros
anti-Markovnikov, enquanto as catalises acidas e metalicas levam a compostos

segundo a regra de Markovnikov (Esquema 21).4°
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Esquema 21 — Regioquimica da reacgao de hidrotiolago.

H

R,/S%R - X

Regioisébmero
Anti-Markovnikov

X = Iniciador Radicalar

/\N‘ R R'

Rl/ \H N

Regioisébmero
Markovnikov

Y = Acidos de Lewis, Metais de Transicdo

Em especial, a formagédo de novas ligagdes enxofre-nitrogénio via hidrotiolagao
tem recebido consideravel atencdo na comunidade cientifica.

Por essa abordagem, Huang e colaboradores
(65)

dialquilazodicarboxilatos catalisada por rodio (Esquema 22).

(2007)50

hidrotiolacéo de

prepararam

sulfenilhidrazinas-1,2-dicarboxilatos através da

Esquema 22 - Hidrotiolagdo de dialquilazodicarboxilatos catalisada por rédio.

1 mol% gozR2
Rh,(OACc), RLS’N \N/COZRZ
CH,Cl, refluxo |

1 2
R SH + R OZC\N/,N\COZRZ

R' = arila 6H5
2 - .
R< = etila 98%

Mais recentemente, Xu e colaboradores®' reportaram um protocolo livre de
catalisadores para a sintese do composto de interesse (66), conforme o Esquema 23.
Nesse protocolo, realizou-se a hidrotiolacdo de azodicarboxilatos em presenca de
diclorometano, em temperatura ambiente, obtendo-se os produtos desejados em
levados rendimentos. Posteriormente, os adutos obtidos foram oxidados com m-CPBA
e triclorometano como solvente, sob refluxo, obtendo-se as sulfonilhidrazinas

correspondentes (67) em rendimentos de até 91%.
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Esquema 23 - Sintese de sulfenilhidrazinas-1,2-dicarboxilatos em protocolo livre de catalisadores.

C|302R2
1 2
R'SH + RZOZC\ /’N\CO R2 CH20|2’ 2h > R\S/N\N/COZR
N 2 o \
25°C Y
R = alquila, arila 66
R? = etila, isopropila 13-88%
m-CPBA

CHClIj refluxo

C|302R2
ng/N\N/Cosz

O H

67
10-91%

Embora os protocolos anteriores apresentem avangos significativos nesse
campo de pesquisa, eles ainda apresentam algumas desvantagens no que se refere
aos longos tempos reacionais, empregos de catalisadores metalicos e/ou solventes
téxicos. Além disso, a grande maioria das metodologias para os processos de
hidrotiolagdo empregam exclusivamente alcenos e/ou alcinos como substratos.
Portanto, é altamente desejavel o desenvolvimento de uma abordagem branda, mais
economicamente viavel ambientalmente adequada para a sintese de sulfenilhidrazinas-

1,2-dicarboxilatos.
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3.APRESENTAGAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

A seguir, serdo apresentados e discutidos os resultados obtidos durante a
realizacdo do presente trabalho. Inicialmente sera discutida a sintese das

sulfenilhidrazinas-1,2-dicarboxilatos a partir da hidrotiolagdo de azodicarboxliatos.

3.1 PREPARAGAO DE SULFENILHIDRAZINAS-1,2-DICARBOXILATOS A
PARTIR DA HIDROTIOLAGAO DE AZOCOMPOSTOS

De acordo com nosso interesse prévio na sintese e aplicacdo de compostos
contendo enxofre com importantes propriedades bioativas e em concordancia com os
objetivos tragados, propds-se o desenvolvimento de uma nova metodologia para a
preparagdo de sulfenilhidrazinas-1,2-dicarboxilatos, com uma ampla variedade
estrutural. Nesse contexto, selecionou-se o benzenotiol (68) e o
diisopropilazodicarboxilato (69) como substratos padrées para a investigagdo dos

parametros reacionais (Esquema 24).

Esquema 24 — Reacao teste para determinagao da melhor condigéo reacional.

o) H
SH 0 N\\NJ\OJ\ solvente, catalisador - S\N’N\Cozipr
+ Y \g/ temperatura, tempo - CO,/Pr
68 69 70

Assim, realizou-se um estudo sistematico visando encontrar a melhor condicéo
reacional, variando diversos parametros tais como: quantidade de catalisador, tempo

reacional e temperatura (Tabela 1).
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Tabela 1 — Otimizacao das condigdes reacionais?

Q S H S
SH ) N\\NJ\OJ\ solvente, catalisador \r}j’ ~CO,/Pr + ©/ ~S
+ Y \[O]/ temperatura, tempo CO,Pr
68 69

70 7
Tempo Temperatura Catalisador Rendimento  Rendimento 71
Entrada Solvente (min) (oC) (mol%) 70 (%)b (()/o)b

1 H20 5 25 - 65 -
2 WEB 5 25 - 41 -
3 WEPAB 5 25 - 33 -
4 WERSA 5 25 - 59 -
5 - 5 25 - 78 -
6 - 8 25 - 72 -
7 - 2 25 - 52 -
8 - 5 0 - 55 -
9 - 5 50 - 55 42
10 - 5 100 - 59 38

- 5 25 nano-CuO 78 -
11 (20)

- 5 25 nano-Fes04 44 -
12 (20)

- 5 25 NH2SOsH 61 -
13 (20)

- 5 25¢ - 59 -

14¢

aBenzenotiol (0,5 mmol), diisopropilazodicarboxilato (0,6 mmol), catalisador, solvente. YRendimento
isolado. ¢Irradiagdo por ultrassom. 9A temperatura no ultrassom pode atingir até 65 °C.

Inicialmente, foi avaliado o efeito do solvente no sistema reacional (Entradas 1-
4). Quando a reacao foi realizada utilizando dgua como solvente, o produto desejado
foi obtido em 65% de rendimento (Entrada 1). Em seguida, foram empregados alguns
extratos aquosos de residuos agroindustriais os quais sao considerados solventes
ambientalmente adequados. Dentre eles, o extrato aquoso da casca de banana, WEB

(do inglés “Water Extract of Banana peel ash”), o extrato aquoso da casca de maméo
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papaia, WEPAB (do inglés “Water Extract of Papaya Bark”) e o extrato aquoso da cinza
da casca do arroz, WERSA (do inglés “Water Extract of Rice Straw Ash”). No entanto,
nao foi observado aumento no valor do rendimento do produto desejado (70) na
presenca de nenhum desses extratos aquosos (Entradas 2-4).

Por outro lado, quando a reagao foi realizada na auséncia de solvente, o produto
esperado foi obtido em 78% de rendimento (Entrada 5). Consequentemente, os demais
experimentos foram conduzidos em meio reacional livre de solventes.

Na sequéncia, a influéncia do tempo e da temperatura também foram
investigadas detalhadamente (Entradas 6-10). Nenhuma mudanga significativa no
rendimento da reacéo foi observada quando o sistema reacional foi conduzido por 8
minutos (Entrada 6). Entretanto, um decréscimo substancial no rendimento foi
observado diminuindo-se o tempo da reagao de 5 minutos para 2 minutos (Entrada 7),
onde observou-se, através de cromatografia em camada delgada, quantidade
substancial de materiais de partida que ndo foram consumidos nesse periodo de tempo.

De maneira similar, a reacdo se mostrou bastante sensivel a qualquer mudanca
na temperatura (Entradas 8-10). Além disso, a formagcdo de uma quantidade
significativa de dissulfeto de difenila (71) como subproduto foi obtida a temperaturas
mais altas (Entradas 9 e 10). Isso pode ser explicado devido a alta capacidade dos
azodicarboxilatos converterem mercaptanas em seus respectivos dissulfetos, conforme
descrito na literatura.5?

De fato, de acordo com o protocolo descrito por Takahashi e Mukaiyama, tiois
podem ser convertidos a dissulfetos através da reacao com dialquilazodicarboxilatos
em um processo em duas etapas (Esquema 25). Na primeira etapa, o tiol (72) é
adicionado ao dialquilazodicarboxilato (73), formando a respectiva sulfenilhidrazina-1,2-
dicarboxilato (74) (Esquema 25a). Em seguida, o referido produto formado reage com
outro equivalente de tiol presente no meio reacional, clivando a ligagao nitrogénio-
enxofre de 74, levando a formagao de dissulfeto (75) e a respectiva dialquilhidrazina-
1,2-dicarboxilato (76) (Esquema 25b).
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Esquema 25 — Formacgéao de dissulfeto de diorganoila a partir de dialquilazodicarboxilato.

(a)

Eter Etilico §R
RSH + R'0,CN=NCO,R' ————————= R'0,C. _N_ 1
72 73 2h,25°C m COzR
74
b
(b) SR
1 RSH H
ROZC\N’N‘COZR1 — > RSSR'+ R102C\N’N\COQR1
H
74 7 H 76
75-90%

R,R' = alquila, arila

Posteriormente, foi avaliado a influéncia de catalisadores na reagao (Entradas
11-13). Porém, nenhum aumento no rendimento da reagao foi alcangado tanto com o
emprego de catalisadores nanoparticulados, quanto em presenca de acido sulfamico.

Finalmente, foi realizado um experimento adicional, empregando irradiagao de
Ultrassom (Entrada 14). Sabendo-se que esse sistema reacional pode atingir
temperaturas de até 65 °C, e que a reacao era sensivel ao aumento de temperatura,
essa foi monitorada durante o experimento. No entanto, a temperatura atingida ao
término da reacao foi de 32 °C, ndo evidenciando-se a formacao de dissulfeto como
subproduto. Nesse sentido, dado o menor rendimento obtido do produto esperado, a
agitacado convencional mostrou-se uma melhor op¢ao quando comparada a esse tipo
de fonte de energia.

Assim, a melhor condicéo reacional foi encontrada realizando a reacéo a 25 °C,
por 5 minutos na auséncia de solvente e catalisador. Tal condigdo proporcionou a

obtencéo do produto desejado em 78% de rendimento.

3.1.1 SINTESE DE DIVERSAS SULFENILHIDRAZINAS-1,2-
DICARBOXILATOS

Ap0és estabelecer a melhor condigao reacional, esta foi aplicada para a avaliagao
do escopo e das limitagdes do presente método, variando-se os grupamentos R tiois

e R? azodicarboxilatos (Tabela 2).
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Inicialmente, o diisopropilazodicarboxilato foi tratado com diferentes tiois
aromaticos sob condi¢des otimizadas (Entradas 1-5). Em termos de efeitos eletrénicos,
os derivados de benzenotiol contendo grupos doadores de elétrons na posi¢ao para do
anel aromatico foram mais reativos que seus analogos retiradores, nas mesmas
condigdes (Entradas 2-4). Em particular, quando foi utilizado o p-metilbenzenotiol, o
produto correspondente 70ba foi alcangado com 85% de rendimento (Entrada 2). No
que diz respeito a efeitos estéricos, a reacdo também procedeu de maneira eficiente
em presenga de um tiol orto-substituido, levando a formacgdo da respectiva

sulfenilhidrazina em bom rendimento (Entrada 5).

Tabela 2 — Sintese de diversas sulfenilhidrazinas-1,2-dicarboxilatos?

Q sem solvente S /H\ 2
1 2-0 N¢ )J\ ,R2 > 'Tl COZR
RISH + R® "3 "N” "0 25°C, 5 min CO,R?
0 70
Entrada R! R? Produto Rend (%)*
1 Ph i-C3H7 COZiPr 78
| )
,N\ ,COZlPr
S N
H  70aa
2 p-MGC(,H4 i—C3H7 (ljoziPr 85
/N\ ,COQiPr
S N
H  70ba
3 p-MCOC6H4 i-C3H7 MeO iPr 76
co,
/N\ ,COziPr
S N
H  70ca
4 p-CICsHy i-CsH5 36



10

11

12

13

14

0-MeC6H4

Bn

n-Ci2Hos

n-CeHi1

C3H4Nsg

Ph

p-MGC(,H4

p-MGOC(,H4

p-C1C6H4

o-MeC6H4

i-C3H7

i-C3H7

i-C3H7

i-CsHy

i-CsH7

Bn

Bn

Bn

Bn

Bn

70ga

S N___ .

O/ N"NCO,Pr
i

C02 Pr 70ha

S
e
N N-NH
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15 Bn Bn CO,Bn 42
|
_N._.CO,Bn
©As N
H
70fb
16 }’l-C12H25 Bn COan 99
|
_N_.__.CO,Bn
AThs N
H 70gb
17 n-C6H1| Bn H 76

S .N_
Il\I CO,Bn
COan 70hb

S
[ />_S\
N N-NH
BnO,C  CO,Bn
70ib
a Condigdes reacionais: tiol (0,5 mmol), dialquilazodicarboxilato (0,6 mmol), 5 minutos a 25 °C. ?
Rendimentos para produtos isolados.

18 C3H4Ns Bn

Também foram empregados tiois alifaticos sob as mesmas condi¢des reacionais
(Entradas 6-8). A respeito disso, a benzilmercaptana provou ser uma fonte adequada
de enxofre, fornecendo o respectivo produto 70fa com um rendimento de 62% (Entrada
6). Da mesma forma, quando o 1-dodecanotiol foi tratado com
diisopropilazodicarboxilato, o produto desejado 70ga foi obtido com bom rendimento
(Entrada 7). Bem como, quando se reagiu o0 n-ciclohexanotiol com
diisopropilazodicarboxilato, o produto correspondente, 70ha, foi obtido com
consideravel rendimento de 52% (Entrada 8).

Em seguida, foi avaliado se a metodologia poderia tolerar a modificagdo do
grupamento R? a partir do azodicarboxilato. Para este fim, reagiu-se o
dibenzilazodicarboxilato com uma série de tiois (Entradas 10-18). De maneira geral, o
dibenzilazodicarboxilato reage de modo eficiente com tiois aromaticos contendo
substituintes doadores e retiradores de elétrons ligados a posigao para do anel
aromatico, proporcionando a formacao dos produtos correspondentes com rendimentos

moderados a excelentes (Entradas 11-13). Por exemplo, quando o p-metoxibenzenotiol
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foi empregado como fonte de enxofre, o produto 70cb foi isolado com 99% de
rendimento (Entrada 12).

Em termos de efeito estérico, a reacdo também se mostrou bastante tolerante a
um substituinte metila na posigao orto do anel aromatico, proporcionando a respectiva
sulfenilhidrazina 70eb com um rendimento de 70% (Entrada 14). Além disso, o
dibenzilazodicarboxilato também se mostrou um substrato apropriado na hidrotiolagcéo
com tiois alifaticos, proporcionando a formacéo dos produtos desejados 70fb, 70gb e
70hb, em rendimentos de 42%, 99% e 76%, respectivamente (Entradas 15-17).

Na presenca de 2-tiazolina-2-tiol (77) como substrato, ndo foram observados
rendimentos satisfatorios, tanto para o diisopropilazodicarboxilato, quanto para o
dibenzilazodicarboxilato (Entradas 9 e 18). Até o presente momento n&o se tem uma
explicacao plausivel para essa observacao. No entanto, acredita-se que possa haver a
formacgao de um intermediario zwitteriénico (78) no meio reacional (Esquema 26a), que
dificulta a formacao do produto esperado, dando indicios de uma reagao radicalar. Uma
outra possibilidade seria a conversao do referido tiol em tiazolidina-2-tiona (79),

conforme esquema abaixo (Esquema 26b).

Esquema 26 — (a) Formagao de intermediario zwitteriénico no meio reacional; (b) conversdo em

tiazolidina-2-tiona.

S S S -
E »~—SH (a) [ =S [ +/>*S

N N----- H H

77

78
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3.1.2 CARACTERIZAGAO DO COMPOSTO 70aa

Todas as sulfenilhidrazinas-1,2-dicarboxilatos foram identificadas por RMN 'H e
RMN '3C, bem como, analise de massa de alta resolugéo para os compostos inéditos.
A seguir, sera discutida a atribuigao dos sinais nos espectros de RMN para o composto
70aa, como representante dessa classe de compostos.

No espectro de RMN 'H (Figura 10), observa-se na regido entre 10,32-9,88 ppm
um singleto largo com integral relativa a 1 hidrogénio, que foi atribuido ao hidrogénio
do grupamento NH. Observa-se na regido compreendida entre 7,40-7,25 ppm um
multipleto com integral relativa a 5 hidrogénios, correspondente aos hidrogénios
aromaticos da molécula. Entre 4,86-4,78 ppm visualiza-se um multipleto, com integral
relativa a 2 hidrogénios, atribuido aos hidrogénios ligados ao carbono C-2 pertencentes
aos grupamentos isoproprila. Ainda, em 1,21 ppm encontra-se um dubleto com
constante de acoplamento J = 6,2 Hz e integral relativa a 12 hidrogénios, referente aos

hidrogénios dos grupamentos metila (C-3).

Figura 10 — Espectro de RMN 'H do composto 70aa em DMSO-ds (400 MHz).
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No espectro de RMN '3C, por sua vez, observam-se todos os sinais referentes
aos carbonos do composto 70aa (Figura 11). O sinal referente ao carbono insaturado
ligado ao nitrogénio a ao enxofre (C-1) encontra-se em 155,8 ppm e, em 156,2 ppm,
encontra-se o segundo carbono insaturado, C-4. Atribui-se o sinal de 138,1 ppm ao
carbono ligado diretamente ao enxofre. Os sinais referentes aos demais carbonos dos
anéis aromaticos encontram-se na regido compreendida entre 129,6-125,5 ppm. No
deslocamento quimico de 72,1 e 69,2 ppm visualizam-se os sinais referentes aos
carbonos C-5 e C-2, respectivamente. Por fim, em 22,3 e 22,0 ppm encontram-se 0s

sinais relativos aos grupamentos metila (C-3).

Figura 11 - Espectro de RMN '3C do composto 70aa em DMSO-ds (100 MHZz).
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3.2 PROPOSTA MECANISTICA

De maneira a elucidar o mecanismo reacional, foram realizadas uma série de

experimentos adicionais (Esquema 27). Inicialmente, observou-se uma diminuicdo no
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valor do rendimento do produto esperado quando a reacgao foi realizada em atmosfera
inerte (Esquema 27a). Em seguida, o experimento em auséncia de luz demonstrou um
decréscimo significativo no rendimento do produto desejado (Esquema 27b). Ao
realizar-se a reagao em atmosfera inerte e em auséncia de luz, evidenciou-se que o
curso da reacgao depende da combinagao de ar e luz uma vez que nao foi constatada a
formacgao do produto de interesse (Esquema 27c¢).

Além disso, realizaram-se outras experiéncias utilizando diferentes inibidores
radicalares. No entanto, nenhuma formacao de produto foi observada na presencga de
inibidores radicalares como o TEMPO (2,2,6,6-tetrametil-1-piperidiniloxil) e o BHT (2,6-
di-terc-butil-4-metilfenol), mesmo em tempo de reacdo prolongado (Esquema 27d). De
acordo com esses experimentos realizados, constatou-se que a reagao provavelmente

ocorre através de um mecanismo radicalar.

Esquema 27 — Experimentos de controle.

(a) o H
SH 25 °C, 5 min SsnMco,ipr
N o - "
© N T]/ \‘/ Ar° CO,'Pr
70aa 66%
(b) SH 0] S IP\II
25 °C, 5 min SNTNCO,LPr
+ )L -N__O > L
o N \ﬂ/ Y "escuro" CO,'Pr
o atm aberta 70aa 50%
(c)
0 H
SH 25°C, 5 min Ssnu-Neco,ipr
+ J N o > R
0 N \ﬂ/ \( "escuro" CO,'Pr
o Ar©
(d) T 70aa NR |
H |
SH )\ )OL N O Inibidor radicalar S\N'N\COZiPr { TEMPO: NR
+ . > I i BHT: NR
07N \( 25 °C, 5-60 min CO,Pr ;
0 70aa

Com base nos resultados observados e de acordo com os trabalhos
previamente descritos na literatura,5 uma proposta de mecanismo de reacéo plausivel
€ apresentada a seguir (Esquema 28).
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Esquema 28 — Proposta mecanistica para formacao de dialquilazodicarboxilatos.

RSH
Condigbes |\ py; O
1 miciaits
COR RI\OJLN—,N O\R]
1 .
RN -COR RS Tof
H 80
70
RSH §02R1
R_ _N_ _CO,R!
§© N
81

Acredita-se que inicialmente um radical tiil 80 pode ser gerado no meio
reacional em presenca de luz e oxigénio do ar. Posteriormente, essa espécie seria
convertida no intermediario 81 através da reagdo com dialquilazodicarboxilato.
Finalmente, este novo radical gerado no meio reacional reagiria com outro equivalente
de tiol para formar o produto correspondente e, regenerando, concomitantemente, o

radical tiil, completando a reacéo.
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4. CONSIDERAGOES FINAIS

Considerando-se os objetivos propostos para o presente trabalho e analisando-
se os resultados obtidos, algumas conclusdes e consideragdes relevantes podem ser
inferidas.

O trabalho teve como foco principal o desenvolvimento de um novo método que
permitisse a sintese de uma variedade de sulfenilhidrazinas-1,2-dicarboxilatos, a partir
da reacdo de hidrotiolagdo de azodicarboxilatos de forma simples, rapida e
ambientalmente adequada. Alguns principios da Quimica Verde puderam ser
observados nesse protocolo, ja que a auséncia de catalisadores metalicos e néao-
utilizagdo de solvente no meio reacional tornou a sintese mais segura e menos
poluente, prevenindo acidentes e valendo-se da economia atémica.

Nesse sentido, pode-se considerar que o projeto foi realizado com sucesso, pois,
foi desenvolvida uma nova metodologia para preparagdao de sulfenilhidrazinas-1,2-
dicarboxilatos na auséncia de solvente e catalisador — o que, além de promover
economia atébmica, também a torna mais economicamente viavel, com relagdo a outras
metodologias propostas -, em curto tempo reacional, a temperatura ambiente e
atmosfera aberta. Além disso, os experimentos de controle realizados também
permitiram elucidar um mecanismo reacional plausivel para a formagao dos compostos
de interesse.

De maneira geral, o protocolo sintético proposto se mostrou tolerante a tiois
alquilicos e arilicos, contendo grupos doadores e retiradores de elétrons,
proporcionando a obtengao dos compostos organossulfurados desejados em elevados
rendimentos, além de ter-se sintetizado onze compostos inéditos, até entdo, na
literatura, por meio da hidrotiolagdo de ligagdes dupla nitrogénio-nitrogénio. Acredita-
se que a quimica aqui descrita representa uma nova tendéncia para a sulfenilagao de
ligacdes duplas.

Como perspectivas desse trabalho, poderiam ser realizadas reacbes de
oxidacdo desses compostos, uma vez que, conforme relatado, ha evidéncias de que
sua forma oxidada pode possuir propriedades farmacolégicas. Adicionalmente,
variacdes no organocalcogénio de partida, utilizando-se Se e Te podem se mostrar
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bastante atrativas no ponto de vista sintético, dada as caracteristicas farmacologicas
e/ou bioldgicas que derivados de organocalcogénios podem possuir.
Ainda, cabe ressaltar que os resultados aqui apresentados ja foram redigidos na

forma de artigo cientifico e submetido a Environmental Chemistry Letters, estando em

fase de avaliacéo.
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5. MATERIAIS E METODOS

5.1 MATERIAIS UTILIZADOS E EQUIPAMENTOS

Os solventes utilizados nas extracdes das reagdes, cromatografia em coluna (CC)
e cromatografia em camada delgada (CCD) foram de grau analitico P.A.

Para o procedimento de isolamento e purificagdo dos compostos por CC, foi
utilizado como fase estacionaria gel de silica 0,063 - 0,2 mesh e gel de silica 0,04 -
0,063 mesh para CC flash.

As fragdes e compostos obtidos foram analisados através de CCD, utilizando-se
placas de aluminio recobertas por gel de silica e indicador UV F-254, de marca Silicycle,
com 250 um de espessura. As substancias separadas nas placas cromatograficas
foram visualizadas utilizando revelacdo em camara de iodo e revelacdo em camara de
luz ultravioleta.

Todos os solventes e reagentes empregados nas sinteses, purificacdes e
caracterizagdes foram adquiridos de fontes comerciais (Aldrich, Merck, Fluka, Nuclear,
Synth) e utilizados sem prévia purificagdo, com excegéo de hexano, que foi previamente
destilado.

Para remocao dos solventes das solugdes organicas, foram utilizados:

- Rotoevaporador Fisatom, modelo 804.

- Linha de vacuo equipada com bomba de alto-vacuo Edwards modelo RV5.

A reacao promovida por ultrassom foi realizada utilizando um processador
ultrassénico Cole Parmer, modelo 08895-31, com uma poténcia maxima de 70 W,
operando com uma amplitude de 6% e frequéncia de 40 kHz. A temperatura da reacao
sob ultrassom foi monitorada usando um termémetro digital infravermelho Instrutherm,
modelo DT 801 (Brasil), atingindo o valor de 32 °C durante o tempo reacional do
experimento proposto.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de 'H e '3C foram obtidos
utilizando-se o espectrédmetro de campo alto Bruker modelo Ascend, operando em 400
MHz e 100 MHz (Centro Integrado de Analises - FURG/Rio Grande). As amostras foram
dissolvidas em cloroférmio deuterado ou dimetilsulféxido empregando-se

tetrametilsilano (TMS) como referéncia. Os deslocamentos quimicos (8) foram
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registrados em valores adimensionais, a constante de acoplamento J em Hz foi
calculada pelo sofftware ACD/NMR Processor e a multiplicidade dos sinais foi indicada
como s = singleto, d = dubleto, t = tripleto, m = multipleto e s/ = singleto largo.

As medi¢des de ESI-Q-TOFMS foram realizadas com um espectrdmetro de
massa micrOTOF Q-II (Bruker Daltonics) equipado com uma bomba de seringa
automatica da KD Scientific para injecdo de amostra. O espectrémetro de massa ESI-
QTOF estava funcionando a 4,5 kV a uma temperatura de 180 °C, operando no modo
de ions positivos. A fonte padrao de ions de eletropulverizagao (ESI) foi usada para
gerar os ions. A amostra foi injetada usando um fluxo constante (3uL / min). O solvente
foi uma mistura de acetonitrila/metanol. O instrumento ESI-Q-TOF MS foi calibrado na
faixa 50 a 3000 m/z, usando um padrao de calibragao interno (solugdo de mistura de

ajuste de baixa concentragao), fornecido pela Agilent Technologies.

5.2 PREPARAGAO DOS SOLVENTES DE EXTRATOS AGROINDUSTRIAIS5

Para o preparo dos solventes de extratos aquosos da casca de banana (“WEB”),
da casca de mamao papaia (“WEPAB”) e da cinza da casca do arroz (“WERSA”), foi
seguido o seguinte procedimento experimental geral:

Em uma capsula de porcelana, foram adicionados 20 gramas de casca do
respectivo residuo, sendo calcinado em mufla por 1 hora a 575 °C. Posteriormente, a
cinza calcinada obtida foi misturada com agua destilada (em uma proporc¢ao de 1 grama
de cinza para 10 mL de agua destilada) sob agitagcdo magnética por 1 hora. Em seguida,
a mistura reacional foi filtrada, através de filtracdo simples. O filtrado foi, entdo, utilizado
como solvente, no volume de 1 mL, em experimentos durante a etapa de otimizacao

das condic¢des reacionais.

5.3 PROCEDIMENTO GERAL PARA PREPARAGAO DE
SULFENILHIDRAZINAS-1,2-DICARBOXILATOS E CARACTERIZAGAO DOS
COMPOSTOS

A um tubo de ensaio munido de uma barra de agitagdo magnética adicionou-se

tiol (0,5 mmol) e dialquilazodicarboxilato (0,6 mmol), respectivamente. Posteriormente,
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deixou-se o sistema a temperatura ambiente (com banho de agua) e sob agitagao
magneética durante 5 minutos. Apds o término da reacgado, adicionou-se agua destilada
(20 mL) e extraiu-se a mistura reacional com acetato de etila (3 x 15 mL). A fase
organica foi seca com MgSOa4 anidro, filtrada e o solvente removido sob vacuo. O
produto bruto foi purificado por cromatografia com silica flash ou silica comum, eluindo-

se com uma mistura de hexano/acetato de etila (80:20), obtendo-se o produto desejado.

5.3.1 1-(feniltio)hidrazina-1,2-dicarboxilato de diisopropila!

@ CO,Pr Rend.: 78%, sdlido branco, P.F: 88-90 °C, RMN 'H (DMSO-ds, 400
s’N‘H’COZIPr MHz): 6 =10,32-9,88 (sl, 1H); 7,40-7,25 (m, 5H); 4,86-4,78 (m, 2H);
70aa 1,21 (d, J = 6,2 Hz, 12H). RMN "3C (DMSO-ds, 100 MHz): & =

156,2; 155,8; 138,1; 129,6; 127,5; 125,5; 72,1, 69,2; 22,3; 22,0 ppm.
5.3.2 1-(p-toliltio)hidrazina-1,2-dicarboxilato de diisopropila®'

CO,Pr Rend.: 85%, solido branco, P.F: 99-101 °C, RMN "H (CDCls, 400
\<E\S/'{‘\N/CO2'Pr MHz): & = 7,43-7,15 (m, 4H); 7,27 (sl, 1 H); 4,99-4,99 (m, 2H);

70b|; 2,34 (s, 3H); 1,29-1,23 (m, 12H). RMN '3C (CDCls, 100 MHz): &
=156,1; 154,9; 138,8; 133,0; 131,1; 129,6; 72,2; 69,8; 21,8; 21,7; 21,0 ppm.

5.3.3 1-((4-metoxifenil)tio)hidrazina-1,2-dicarboxilato de diisopropila

/0\©\ Co,Pr Rend.: 76%, o6leo incolor, RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & = 7,60

s/"*N/COz"Pr (d, J = 7,4 Hz, 2H); 6,89 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 4,99-4,93 (m, 2H);
H

70ca 3,82 (s, 3H); 1,31-1,26 (m, 12 H). RMN '3C (CDCls, 100 MHz):

0 =161,1; 156,1; 155,0; 134,7; 126,9; 114,5; 72,2; 70,0; 55,4; 21,9 ppm. HRMS (ESI)
m/z [M + Na]* calcd para C1sH22N20s5SNa: 343,1322; encontrado: 343,13228.

5.3.4 1-((p-clorofenil)tio)hidrazina-1,2-dicarboxilato de diisopropila®’

Cl COPr Rend.: 36%, solido branco, P.F: 92-94 °C, RMN 'H (CDCls,

2
\©\S/N\N/C02ipr 400 MHz): 6=7,43 (d, J=7,3 Hz, 2H); 7,34 (d, J = 8,5 Hz, 2H
70d:| ); 6,97 (s, 1H); 5,01-4,95 (m, 2H); 1,28 (d, J = 6,3 Hz, 12H).

RMN '3C (CDCIs, 100 MHz): & = 156,1; 155,0; 129,3; 72,8;
70,3; 21,8 ppm.
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5.3.5 1-(o-toliltio)hidrazina-1,2-dicarboxilato de diisopropila®’

CoziPr Rend.: 60%, solido branco, P.F: 101-102 °C. RMN 'H (CDCls,

S/I{I\N/COZ"Pr 400 MHz): & = 7,28-7,18 (m, 4H); 5,00-4,94 (m, 2H); 2,35 (s,

H 3H); 1,28 (d, J = 6,3 Hz, 12H). RMN 13C (CDCls, 100 MHz): &
70ea

= 156,2; 155,0; 135,7; 130,4; 129,4; 127,5; 127,0; 126,5; 72,4;
70,0; 21,8; 21,7; 19,3 ppm.

5.3.6 1-(benziltio)hidrazina-1,2-dicarboxilato de diisopropila

CO,Pr Rend.: 62%, oleo incolor, RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & = 7,34-

S/N~N/002'Pr 7,28 (m, 5H); 6,73 (s, 1H); 4,99-4,95 (m, 2H); 4,24 (s, 2H); 1,26-

©/\ 7(|)-|fa 1,21 (m, 12H). RMN "3C (CDCls, 100 MHz): & = 156,1; 155,8;

131,0; 129,9; 129,1; 128,8; 127,6; 71,3; 69,0; 22,4; 21,9 ppm.

HRMS (ESI) m/z [M + Na]® calcd para C1sH22N204SNa: 327,13730; encontrado:
327,13778.

5.3.7 1-(dodeciltio)hidrazina-1,2-dicarboxilato de diisopropila

CO,P" Rend.: 62%, 6leo incolor, RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & = 7,30-7,15

Hhg-Na-CO2™ (sl 1H); 5,07-4,91 (m, 2H); 2,98 (s, 2H); 1,44-1,39 (m, 2H); 1,32-
H

70ga 1,26 (m, 30H); 0,88 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN '3C (CDCls, 100 MHz):

0 = 156,6; 155,5; 71,9; 70,5; 31,8; 29,5; 29,5; 29,4; 29,2; 29,2; 29,1; 28,7; 28,6; 27,6;
22,6;21,9; 21,8; 21,7, 21,7; 14,0 ppm.

5.3.8 1-(ciclohexiltio)hidrazina-1,2-dicarboxilato de diisopropila

S H Rend.: 52%, 6leo incolor, RMN 'H (CDCls, 400 MHz): d = 6,96 (sl,

O go ,.\PCOZ’F’r 1 H); 5,00-5,90 (m, 2H); 3,23 (sl, 1H); 1,96-1,64 (m, 6H): 1,39-1,31
r

Zoha (m, 4 H): 1,29-1,26 (m, 12H). RMN 13C (CDCls, 100 MHz): & =

156,9; 155,4; 72,0; 69,9; 49,5; 30,7; 25,7; 25,5; 21,9; 21,8 ppm.
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5.3.9 1-(feniltio)hidrazina-1,2-dicarboxilato de dibenzila

S.\-CO2Bn  Rend.: 78%, solido branco, P.F: 71-73 °C, RMN 'H (CDCIs, 400
©/ HN\Coan MHz): & = 7,41-7,40 (sl, 1H); 7.30 (s, 15H); 5.20 (sl, 2H, CH:
70ab rotdmero); 5,12 (sl, 2H, CH2 rotdmero). RMN "3C (CDCls, 100 MHz):
0 =156,6; 155,2; 135,3; 135,1; 129,1; 128,6; 128,5; 128,3; 128,2; 127,9; 69,7; 67,8 ppm.
HRMS (ESI) m/z [M + Na]® calcd para C22H20N204SNa: 431,1036; encontrado:

431,1041.

5.3.10 1-(p-toliltio)hidrazina-1,2-dicarboxilato de dibenzila

S\\-CO2Bn  Rend.: 54%, solido branco, P.F: 105-107 °C, RMN 'H (CDCls, 400
/©/ HN\Coan MHz): & = 7,39-7,24 (m, 14H); 7,12 (s, 1H); 5,21 (sl, 2H, CH2
70bb rotamero); 5,14 (sl, 2H, CH2 rotamero); 2,32 (s, 3H). RMN '3C
(CDClIs, 100 MHz): & = 156,5; 155,1; 135,4; 135,2; 130,6; 129,9; 128,5; 128,3; 128,2;
128,0; 69,7; 67,8; 21,2 ppm. HRMS (ESI) m/z [M + Na]* calcd para C23H22N204SNa:
445,1192; encontrado: 445,1197.

5.3.11 1-((4-metoxifenil)tio)hidrazina-1,2-dicarboxilato de dibenzila

S\N,COan Rend.: 99%, solido branco, P.F: 99-101 °C, RMN 'H (CDCls, 400

\O/O/ HN\COZBn MHz): & = 7,52-7,23 (m, 14H); 6,78 (s, 1H); 5,16 (sl, 2H, CH2

70ch rotdmero); 5,11 (sl, 2H CH: rotdmero); 3,73 (s, 3H). RMN 3C

(CDCls, 100 MHz): & = 161,2; 156,4; 155,1; 135,4; 135,3; 135,0; 128,5; 128,3; 128,0;

114,5; 69,5; 67,7; 55,3 ppm. HRMS (ESI) m/z [M + Na]* calcd para C23H22N20s5SNa:
461,1142; encontrado: 461,1140.

5.3.12 1-((4-clorofenil)tio)hidrazina-1,2-dicarboxilato de dibenzila

S\N,COan Rend.: 69%, dleo incolor, RMN 'H (CDCI3, 400 MHz): & = 7,20
/©/ H
Cl

N\COZBn (s, 14H); 7,03 (s, 1H); 5,08 (sl, 2H, CH2 rotdmero); 5,01 (sl, 2H,

70db CH: rotdmero). RMN '3C (CDCls, 100 MHz): d = 156,4; 155,2;
134,9; 130,2; 129,1; 128,5; 128,4; 128,4; 127,9; 69,8; 67,9 ppm. HRMS (ESI) m/z [M +
Na]* calcd para C22H19CIN204SNa: 466,0677; encontrado: 465,0653.
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5.3.13 1-(o-toliltio)hidrazina-1,2-dicarboxilato de dibenzila

CO,Bn Rend.: 70%, solido branco, P.F: 78-80 °C. RMN 'H (CDCls, 400
S/N\”/COZB” MHz): & = 7,35-7,34 (sl, 1H); 7,27 (s, 11H); 7,12 (s, 3H); 5,16 (sl,
70eb 2H, CH2 rotamero); 5,10 (sl, 2H, CH2, rotdmero). RMN '3C

(CDClIs, 100 MHz): & = 156,6; 155,2; 135,3; 135,1; 130,5; 128,4; 128,2; 127,9; 126,5;
69,6; 67,7 ppm. HRMS (ESI) m/z [M + Na]* calcd para C23H22N204SNa: 445,1192;
encontrado: 445,1191.

5.3.14 1-(benziltio)hidrazina-1,2-dicarboxilato de dibenzila

COsBn Rend.: 42%, sélido branco, P.F: = 115-117 °C. RMN 'H (CDCls,
©AS/N\”/C°28“ 400 MHz): 5 = 7,30 (m, 16H); 5,13 (s, 4H); 4,21 (s, 2H). RMN
70fb 13C (CDCls, 100 MHz): & = 156,5; 155.4; 135,4; 135,3; 129.4;

128,8; 128,5; 128,4; 128,0; 127,7; 69,6; 67,8; 43,3 ppm.

5.3.15 1-(dodeciltio)hidrazina-1,2-dicarboxilato de dibenzila

CO,Bn Rend.: 99%, solido branco, P.F: 50-52 °C. RMN 'H (CDCls, 400
/ﬁ\S/N\H/COZB” MHz): & = 7,33 (s, 10H); 5,18 (sl, 2H, CHz rotamero); 5,15 (sl, 2H,
70gb CHz rotamero); 1,26 (s, 22H); 0,88 (t, J = 7,0 Hz, 3H). RMN 13C

(CDCls, 100 MHz): & = 156,9; 155,6; 135,4; 135,4; 128,5; 128,5; 128,4; 128,4; 128,3;
128,2; 128,0; 69,5; 67,9; 39,2; 29,6; 29,6; 29,3; 29,2; 22,7; 14,1 ppm.

5.3.16 1-(ciclohexiltio)hidrazina-1,2-dicarboxilato de dibenzila

s H Rend.: 76%, sdlido branco, P.F: 96-98 °C. RMN 'H (CDCls, 400

O 20 I;COZB” MHz): & = 7,31 (s, 14H); 5,17 (sl, 2H, CHz rotamero); 5,14 (sl, 2H,
obn

~0hb CHz rotamero); 2,22 (sl, 1H); 1,92-1,58 (m, 5H); 1,29-1,21 (m, 5H).

RMN '3C (CDCls, 100 MHz): & = 157,2; 155,4; 135,4; 135,3; 128,5; 128,4; 128,2; 128,1;
127,9; 69,4; 67,7; 49,5; 30,7; 25,5; 25,5 ppm.
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