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RESUMO
Timol e carvacrol sdo monoterpenos fendlicos constituidos por um anel aromético de seis
membros substituido por uma hidroxila, um grupo isopropila e um grupo metila. Além do
baixo custo e da ampla disponibilidade, ambos se destacam pela expressiva diversidade
de atividades biologicas observadas em seus derivados, o que reforca o interesse em
explorar seu potencial sintético. Nesse contexto, este trabalho investigou a reatividade do
timol e do carvacrol em condi¢des sustentaveis, com foco em reagdes de substituicdo
eletrofilica aromatica. Entre as transformacOes estudadas, a nitracdo apresentou oS
resultados mais promissores com rendimentos entre 30 e 55%, permitindo a determinacéo
de rotas alternativas para sintese de produtos mononitrados e produtos dinitrados. A
analise combinada dos dados experimentais e dos calculos tedricos permitiu compreender
padrdes de reatividade especificos para cada composto, refinando e corrigindo
informacGes previamente reportadas na literatura. A partir da expansao de metodologias
ja descritas, foi possivel desenvolver uma biblioteca inédita de benzoxazinas derivadas
desses fendis com rendimentos entre 50 e 80%. Finalmente, a reducdo das paraquinona-
oximas conduziu eficientemente a obtencdo de tioureias de timol e carvacrol, ambas

isoladas, os rendimentos global ( 2 etapas) estiveram entre 10 e 35%.

Palavras-chave: Timol, carvacrol, nitracdo, reacfes de substituicao eletrofilica aromatica.

ABSTRACT
Thymol and carvacrol are phenolic monoterpenes consisting of a six-membered

aromatic ring substituted by a hydroxyl group, an isopropyl group, and a methyl group.
Besides their low cost and wide availability, both stand out for the significant diversity
of biological activities observed in their derivatives, reinforcing the interest in exploring
their synthetic potential. In this context, this work investigated thereactivity of thymol
and carvacrol under sustainable conditions, focusing on electrophilic aromatic
substitution reactions. Among the transformations studied, nitration presented the most
promising results with yields between 30 and 55%, allowing the determination of

alternative routes for the synthesis of mononitrated and dinitrated products.

Keywords: Thymol, carvacrol, nitration, electrophilic aromatic substitution reactions
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1. INTRODUCAO

1.1 Timol e Carvacrol: Estrutura e origem natural

As plantas séo fontes de diversas biomoléculas de relevancia farmacolégica e quimica. O
estudo das diversas possibilidades de atividade bioldgica dessas moléculas, assim como
0 estudo da relacdo estrutura/atividade dos derivados obtidos a partir de biomoléculas, é
um ramo de grande importancia para a quimica. Timol e carvacrol (Figura 1) estdo
presentes na biomassa de diversas plantas brasileiras, de tal forma que o estudo destes
constituintes, assim como de seus derivados, mostra-se como uma oportunidade de
avanco cientifico nacional, uma vez que parte de constituintes de facil obtencdo. Segundo
Jakiemiu (2008), ha 20% de carvacrol no 6leo essencial obtido da planta thymus vulgaris
(tomilho) seca, o timol, por sua vez, aparece com concentracdo de 30%. Além disso, o
timol e carvacrol sdo constituintes encontrados no 6leo essencial de uma diversidade de
plantas como Thymus vulgaris L. (oregano), Origanium compactum (tomilho), Acalypha

phleoides (Euphorbiaceae) e Lippia sidoides (Verbenaceae).

OH

OH

Timol Carvacrol

Figura 1: estrutura timol e carvacrol

Estas espécies quimicas tém despertado o interesse cientifico em diversas areas da
quimica organica devido a sua solubilidade em &gua e baixa toxicidade (ALMEIDA,
2015).

Timol e carvacrol sdo isbmeros de posicdo, variando apenas a posicdo relativa da
hidroxila fendlica no anel. No que se refere as propriedades fisicas, é interessante observar
que, enquanto o timol € um sélido, o carvacrol é um liquido. O timol e o carvacrol
apresentam um amplo espectro de atividades bioldgicas que justificam o interesse
crescente por esses monoterpenos fendlicos. Além de comprovados efeitos

antimicrobianos contra bactérias sensiveis e resistentes a antibidticos, ambos exibem
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propriedades antiespasmaodicas, anti-inflamatorias e anticancerigenas (HAJIBONABI et
al (2023)).

REACOES NUCLEOFILICAS COM AHIDROXILA DO TIMOL E DO
CARVACROL

Timol e carvacrol sdo compostos fendlicos com valores de pKa 10.6 a 20°C
(PUBCHEM,2023) e 10.38 a 25°C (SCIFINDER, 2024) respectivamente. Na porgéo
fendlica, ambos reagem por substituicdo nucleofilica frente a haletos de alquila
(PAPTCHIKHINE,2024), onde o oxigénio do fenol comporta-se como nucleofilo,

gerando éteres e ésteres.

Utilizando o carvacrol como reagente, Narkhede et al (2008) (Esquema 1) realizaram um
estudo em que esse composto fendlico reage com diversos haletos de alquila na sintese
de éteres por meio de reacGes de Williamson (Esquema 1). A metodologia proposta
emprega aquecimento por micro-ondas, permitindo que o carvacrol reaja com haletos de
alquila (RX) para formar éteres ou com di-haletos de alquila (XRX) para produzir bis-
éteres, em meio béasico e na presenca de diferentes suportes sélidos — silica gel e alumina.
Os rendimentos obtidos variaram entre 76% e 94%. No que se refere aos haletos
utilizados, tem-se a presenca de cloreto de acido, a,o-dibromoalcano e cloreto de diacido.
Quanto aos grupos alquila, para a sintese de éteres, utilizaram-se grupos alquilade 1 a 5
atomos de carbono, acido carboxilico, grupo benzila e 2,4-dinitrofenila. Quanto aos
grupos presentes na sintese de bisésteres tem-se a presenca do grupo etil, obtido a partir
do bromoetano, grupo butil, obtido a partir do bromobutano e grupos carbonilados

derivados de cloreto de acila.

M.W. M.W.
270 W
270 W OH 1-5 min o\ /o
Oz 1-5 min ) R
e T——
NaOH(aq) NaOH(aq)
RX XRX

- o
82 - 93% 80 - 90%

Esquema 1: sintese de éteres e bis-éteres a parti do carvacrol, adaptado de Narkhede et al (2008)



More et al (2004) (Esquema 2), também usando timol como reagente, executando um
estudo, com uso de solucdo de hidroxido de sédio, haleto de alquila ou acila e
aquecimento de micro-ondas, ndo houve uso de suportes sélidos. Os rendimentos
variaram de 97 a 99%. Neste estudo, especifica-se 0 uso de cloretos acila e comenta-se
sobre uso de haletos de alquila sem, entretanto, especificar qual o haleto usado. Quanto
aos grupos alquila, o estudo especifica a presenga de grupos alquila lineares de 1 a 3
carbonos, grupo isopropila, grupo benzila, dentre outros.

O
R J R
0 0] O
RX RCOCI
NaOH(aq) 1%
NaQOH(aq) 1% 2 min
4-5 min
OH
X(CH5),X
NaOH(aq) 1% CICO(CH,)COCI
4 min NaOH(aq) 1%
2 min
Ar(CH,),OAr CIO(CH,),COCI

Esquema 2: Reac0es de O-alquilagdo e O-acilac¢éo do timol. ADAPTADO
de More et al (2004).

Os estudos de Narkhede et al (2008) e More et al (2004), certamente apontam a
potencialidade de reacdes envolvendo timol e carvacrol, uma vez que dispensa uso de
metanol, alcool de elevada toxicidade, além de dispensar uso de atmosfera inerte, sendo,
portanto, mais amigavel ambientalmente. A secdo experimental experimental dos artigos
ndo foi localizado e, portanto, ndo foi possivel identificar os haletos utilizados em algumas

reacdes o que certamente dificulta a comparacédo da quimica dos dois trabalhos.
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Yang e colaboradores (2011) executam um extenso estudo com diversos fenois, dentre
eles produtos naturais, como o timol e o eugenol. O estudo acetila fendis com uso de
piridina e anidrido acético em atmosfera inerte. Este estudo obtém o O-acetiltimol com
99% de rendimento. Uma alternativa para acetilacdo € proposta por Schreiner e
colaboradores (2020), onde a acetilagdo ocorre com uso de anidrido acético, acido acético
como solvente e &cido sulfurico como catalisador. Esta reacdo ocorre sob resfriamento.
No que se refere aos rendimentos, o O-acetiltimol é obtido com 93% de rendimento

enquanto o O-acetilcarvacrol é obtido com 78% de rendimento (Esquema 3).

(AC)zO

? ACOH ?\ 93%
(AC)zO

é?/ ACOH é?/ 78%

Esquema 3: Produtos da O-acetilacdo do timol e carvacrol
obtidos por Schreiner et al (2020)

1.2 SUBSTITUICAO ELETROFILICA AROMATICANO TIMOL E NO
CARVACROL

Tanto o timol quanto o carvacrol possuem um anel aromatico trissubstituido e, portanto,
possuem trés sitios disponiveis para reacdes de substituicdo eletrofilica aromatica, tais
como halogenacdo, acilacdo, formilacéo, nitracéo, reacdes tipo Mannich, dentre outras.
Dos trés grupos presentes no anel, tem-se grupos alquila que doam densidade eletrdnica
por efeito indutivo, além do grupo hidroxila que doa por ressonancia. Como resultado,
tem-se 0 aumento de energia do orbital HOMO (highest occupied molecular orbital) do

anel aromatico, tornando-o assim, um bom nucleéfilo para uma série de reacdes.

llustra-se na figura 2 as posicoes disponiveis para reacdes de substituicdo eletrofilica,
destacando-se com diferentes cores as posicOes favorecidas por cada substituinte
(isopropila, metila e OH fendlico). Pode-se concluir um maior favorecimento para as

posi¢des orto e para em relacdo a hidroxila fendlica.
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Timol Carvacrol

Figura 2: Estrutura quimica do carvacrol e do timol e os sitios
reativos no anel aromatico.

1.2.1 CLOROMETILACAO

Clorometilacdo de especies aromaticas é a sequéncia de reacOes de substituicdo
eletrofilica seguida de reacdo de substituicdo nucleofilica que tem como produto a
insercdo de um grupo CH2Cl no substrato inicial. Uma proposta de metodologia de
clorometilacéo é apresentada por HU et al (2010), onde tem-se como substratos uma série
de hidrocarbonetos aromaticos, &cido benzoico, fenois e clorobenzeno, além do uso de
catalise por transferéncia de fase com uso de polietileno glicol (PEG-800), acido acetico,

acido sulfurico, paraformaldeido e cloreto de zinco (Esquema 4).

OH OH

ZnCly. HySO,4, AcOH
7N 4 (©HO) 4+ HCl bl Moot @Aa
S = catalise por transferéncia de fase R/ =
R

(CH0), ~ ~— j’\ OH
H” ™H H™ ~H
* /_‘H cl
OH OH OH 7
COH /IL) ‘OH OH e
H™H | oS
| N | R//
v [z
R R
N
OH OH,
OH ¢l o P ho o)
S | 5 - P
S e
‘// RS o -H;0 R
R

Esquema 4: Mecanismo da clorometilagio de fenois



1.2.2 HALOGENACAO

Xiong et al (2016), propdem a cloracdo de uma série de fendis com uma faixa de tempo
entre 10 e 60 minutos, com boa eficiéncia e boa seletividade, tendo a irradiagéo de micro-
ondas como fonte de energia. Para essas reagdes, usa-se o cloreto de cobre 11 (CuCly)
como reagente na presenga de Oz, HCI e irradiacdo por micro-ondas. Dentre os fenois
estudados, encontra-se o timol. O estudo, entretanto, ndo apresenta rendimento,
informando apenas que a conversao é de 100% e a seletividade é de 99,8. O estudo propde
um mecanismo radicalar onde o cloreto de cobre Il atua como catalisador. Deve-se
observar que o Unico isdmero relatado pelo estudo é o clorado em para em relagdo a
hidroxila fendlica. Estudando a oxicloracéo, Menini et al(2006) (Esquema 5) relatam que
a transferéncia de elétrons do fenolato para jon Cu?*, gerando como produto o radical
fenoxila, € favorecida no caso em que a molécula apresenta grupos doadores de elétrons
ligados ao anel aromaético, como nos casos do eugenol, meta-cresol, guaiacol e timol, além
disso, relata-se que essas moléculas reagem em taxas muito mais altas do que o préprio

fenol.

HCI
[O2] ‘/
oy cu'
A o
OH | \V Oyl
HCI

HCI
< |
[C2]

CUC‘Z CuCl
OH
= ° 4 ) 20
Cl Cl :

Esquema 5: mecanismo de halogenagao do timol. Fonte: Xiong et al (2006)
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1.2.3 ACILACAO

Schreiner et al (2020) (Esquema 6), ao estudarem as relagdes estrutura-odor dos derivados
de timol e carvacrol, aplicam a essas substancias condigdes para obtencdo de derivados
acilados. A regioquimica de substituicdo, tanto para timol quanto para carvacrol, é na
posicdo para em relacdo a hidroxila. Nesta metodologia, o p-acetiltimol é obtido com
22% de rendimento enquanto que o p-acetilcarvacrol é obtido com rendimento de 12%,
em ambas as reacdes as respectivas acetofenonas sao obtidas.

AICI5, CeHy2 HO.__O
refluxo
oH 3h 80°C OH OH
+
cloreto de acetila
(@)

22% 46%
AICl3, CgHy2
refluxo OH
OH 3h 80°C OH
cloreto de acetila *
6] HO™ ~O
12% 8.3%

Esquema 6: derivados do timol e carvacrol. Fonte: Schreiner et al (2020)

18



Estudando a atividade antioxidante de piridonas derivadas do timol, Nagle et al (2012)
(Esquema 7), propde rota de acetilagdo do fenol a partir do rearranjo de Fries na

presenca de cloreto de aluminio anidro (AICI3).

CgHsN CgHsNO2 C,H,NO,
AcCl

ACC| OH C5H7N02
AICI3

—_—
EtOH
o Refluxo HO
90% 87% 12-18h

Esquema 7: mecanismo rearranjo de Fries aplicado ao timol

O acetato de 2-isopropil-5-metilfenil € obtido com 90% de rendimento e a cetona
correspondente é obtida com 87% de rendimento. Rendimento global da acetilagio 78%,

rendimento expressivamente superior a metodologia proposta por Schreiner et al(2020).

1.2.4 FORMILACAO

A partir do estudo do mecanismo de reacdes, Knight et al (2005) (Esquema 8), baseado
na metodologia proposta por Hofslgkken(1999), também chamada de reacdo de
Skatteb@l, propde uma metodologia de formilacéo de diversos fenois, dentre eles timol e
carvacrol. Nesta rota, usa-se acetonitrila seca, cloreto de magnesio anidro em atmosfera
inerte. A metodologia proposta permite alcancar rendimento de 70% para o carvacrol e
66% para o timol. Observa-se que a reacdo se inicia com a abstra¢do do hidrogénio da
hidroxila fenolica pela trietilamina, seguida da complexacéo ao cloreto de magnésio. Esta
reacdo exige solvente seco e atmosfera inerte uma vez que o cloreto de magnésio é
altamente hidroscopico e a entrada da agua no sistema dificulta esta etapa de complexacéo
do fenolato ao cloreto de magnésio. A etapa seguinte consiste na reacdo entre o fenolato
complexado e o metanal. Esta metodologia € regiosseletiva, resultando no isdmero orto
dada a aproximacdo entre o anel aromatico e o metanal € assistido pelo magnésio. Por

fim, héd a formacdo de uma carbonila do aldeido resultando no derivado de salicilaldeido.
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MgCl, O_Mg'CI
O\) O_d O’Mq\ @
I
H” “H
Mg M
o 0P o ?o 0 o’/M%o 9™
o o
| - - /\HQ_ i |
H
H yH LH
HCI
OH O

Esquema 8: Mecanismo da reacéo de formilacio baseado na proposta de Skatteb@l. Fonte: Knight et al
(2005)

Outra metodologia de formilacdo de fendis foi proposta por Reimer-Tiemann
(WYNBERG, 1960) (Esquema 9), nela, cloroférmio, em meio basico, é usado como
reagente. Rajput e colaboradores (2017) aplicam esta metodologia ao timol e carvacrol,

chegando a rendimentos de 70% para ambos os fenois.



O método Reimer-Tiemann inicia-se pela formacdo do carbeno através da reacdo do

cloroférmio na presenca de hidroxido de sodio. Carbenos sdo espécies quimicas altamente

reativas dada a deficiéncia eletrdnica no &tomo de carbono. Podem existir como singleto,

com um par de elétrons no orbital sp2 e um orbital p vazio, ou como tripleto, com dois

elétrons desemparelhados, um no sp? e outro no p.

Dada a deficiéncia de elétrons dos carbenos, estes atuam como bons eletréfilos frente a

monoterpenos, desta forma, a reacdo entre o timol e o carbeno inicia-se com o ataque do

monoterpeno ao carbeno. Em seguida, aromaticidade do anel é restituida com a formacao

do grupo CHCl.. Na presenca de hidréxido de s6dio no meio, tem-se uma reagdo Sn2 com

eliminacdo de cloreto, seguida de formacdo da carbonila do aldeido, tendo como

consequéncia a liberacdo de um cloreto.

OH CHC\3
O/ 10% NaOH

55°C 3h

8-12%

e

20 - 35%

Esquema 9: Formilacdo do timol pela metodologia de Reimer-Tiemann

Por fim, outra metodologia relevante (SAHA et al ,2023), mesmo que ainda ndo aplicada

ao carvacrol, mas aplicados a outros fendis naturais, como o eugenol e o timol, é a reacao

de Duff (Esquema 10).
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OH N OH
N /) HMTA , acid NN
+ NN T/ |
RF LN / MM 400 25Hz /G
tempo 1 - 6h R

Esquema 10: Condic0es da reagdo de Duff para fendis

Gragas ao trabalho de Saha et al (2023), a reacdo Duff tem se mostrado uma alternativa
mais ecologicamente amigavel. Neste estudo, uma série de fendis com grupos doadores e
retiradores foram submetidos a condi¢do de mono formilag&o na presenca de silica como
suporte solido, hexametilenotetramina (HMTA) e &cidos minerais. O fornecimento de
energia para essa reacdo vem da mecanoquimica. Observou-se que produtos mono
formilados foram obtidos com alta seletividade, enquanto os produtos de substituicdo em
para foram observados apenas em aneis aromaticos ricos em elétrons. Segundo relatos do

estudo, o controle sobre a quantidade de &cido mineral utilizado permite o controle

sobre a obtencdo de produtos mono-formilados e di-formilados. N&o ha relatos,
entretanto, desta metodologia sendo aplicado ao timol ou carvacrol. Com o objetivo de
proseguir com estudos foto-fisicos, uma outra metodologia, aplicada por Adhikari et al
(2016) (Esquema 11) ao timol € relatada na literatura. Nesta metodologia, entretanto, ndo

se tem 0 mono-formilado, mas sim o di-formilado.

OH
OH TFA HMTA

H,SO0, I
0

80%

o=

Esquema 11: Equacdo de bisformilacdo de fenois
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1.4.5 NITRACAO

A nitracdo € um tdépico de grande relevancia para quimica orgéanica sintética. Vekariya
(2014), discorrendo sobre métodos verdes de nitracdo de fenois, indica que a nitragdo é
um tdpico relevante do ponto de vista industrial. Comumente, usa-se mistura de acido
sulfarico e &cido nitrico para geracdo da particula nitrante (ion nitrénio NO2"), cujo

mecanismo é descrito abaixo (figura 3):

S) &)
) T S (A S
H o Con, O
® H,0

Figura 3: mecanismo de sintese da particula nitrante

O método convencional, entretanto, gera muitos residuos, além de fazer uso de acidos
minerais controlados, ndo sendo, portanto, uma metodologia ambientalmente amigavel.
Na investigacdo de agentes nitrantes ambientalmente mais amigaveis, Nemati et al(2011),

propdem métodos de nitracdo usando nitratos metalicos, ATC (&cido tricloro acético) em



proporc¢des cataliticas e agua como fonte de protons. Por esse método, isbmeros o-nitro

sdo produtos majoritarios.

Aplicado ao eugenol, Carrasco (2008) propde um método de nitracdo usando nitrato de
sodio e bissulfato de potéssio como fonte de protons. Além disso, usa-se silica como
suporte solido, assim tem-se um sistema de catalise heterogénea. O produto obtido é

preferencialmente orto em relacdo a hidroxila fendlica com rendimento de 63%.

O estudo do uso de silica como suporte sélido em nitracdes foi feito por Matsumoto et al
(2017) (Figura 4). Neste estudo, usa-se nitrato de magnésio como fonte de ions NO>* e
jons Mg?*. O estudo faz uma importante proposta acerca do mecanismo de nitragdo com
uso de silica como suporte solido: é sabido que a silica apresenta em sua superficie grupos
Si-OH, propde-se, portanto que, ao complexar-se com ions de magnésio, o grupo OH da

silica assume maior acidez e, com efeito, tem-se um eficiente doador de prétons para a

reacao.
2+
/Mg\
OH OH O O
Sli Sli + Mg(NO3); ———= Sl>i SIi +  2HNOg
/I ~ s I ~ -~ - - -~
RR (&) & R RF\; 0 Fla R

Figura 4: Mecanismo nitracdo em silica. Fonte: Matsumoto et al (2017)

Na literatura, encontram-se apenas trés artigos que fazem uso de metodologias de nitracéo
para estudo de derivados do timol e/ou carvacrol. (ALONKA et al, 2014; SAINAS et al,
2022; QUERTANI et al, 1982). Dois dos estudos (ALONKA et al, 2014; SAINAS et
al,2022) apresentam propostas semelhantes, com uso de &cido acético como solvente e
acido nitrico como fonte de agente nitrante, variando apenas na proporcao de solvente
utilizado. Em ambos, a reacdo ocorre em banho de gelo e permite rendimentos de 33%
para nitracdo do carvacrol e 31% na nitracdo do timol. Sobre a regioquimica de nitracao,
dois dos estudos relatam apenas a obtencdo do produto de nitracdo em para em relacdo a
hidroxila fendlica. Para um conjunto de fenois, Quertani e colaboradores (1982) relatam
metodologia de nitragdo para o timol, relata-se que a nitracdo na presenca de HCI, agua e

éter dietilico, com nitrato de lantanio como catalisador, gera exclusivamente o produto
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orto-nitrado. Importante observar que o trabalho n&o apresenta nenhum dado de ponto de
fusdo ou dados espectroscépicos (Esquema 12).

OH HNO OH La(NO5)s OH
o < ACOH’ HCI*™,
oK ®.0
N N
0 0
C] ©

ALONKAM et al, 2014 (31%)
SAINAS et al, 2024 (43%) QUERTANI et al, 1982 (80%)

Esquema 12: Nitragdes timol encontradas na literatura

O método classico de nitracdo usando acido nitrico e acido sulfurico gera o intermediario
NO:* como particula nitrante. Isso deve-se ao fato de o acido sulfirico conseguir protonar
0 &cido nitrico. Nas condicdes, de acordo com a literatura, ha a nitracdo do timol e do
carvacrol, usa-se acido nitrico e acido acético. Nesta situacdo, tem-se que o &cido acético
(pKa= 4,76) ndo consegue protonar o acido nitrico (pKa= -1,4), dessa forma, ndo € o ion
NO:" o agente nitrante. Em seu lugar, tem-se a formagdo de um anidrido misto como é

indicado na proposta de mecanismo apresentado abaixo (Esquema 13):

©
0 Os+ O~y oY _ Q
Pt N — e o0 —= AG,
OH 0 OH, ) ®*
S 2 S 0
I~ N=
@O'(‘r) 0]
PHZO

e 9
o
)Lo,g\o

Esquema 13: Sintese da particula nitrante em acido acético. Fonte: Elaboracéo prépria
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Partindo do eletréfilo formado, tem-se em seguido o ataque do nucleofilo, que no presente

estudo é o timol ou o carvacrol, ao anidrido misto (esquema 14).

e

0

o o Y.oH o g ) OH
)J\Ofgé-/ )J\O,ng

0]
o=Z®

OH
Esquema 14: Proposta de mecanismo para nitragao do timol em acido acético

1.4 TIOUREIAS: CARACTERISTICAS, SINTESE E APLICACOES

Tioureias sdo espécies quimicas que apresentam em sua estrutura um grupo S=C e, a
este, encontram-se ligados dois atomos de nitrogénio. Tioureias sdo caracterizadas
pela presenca de um sitio eletrofilico presente sobre o carbono ligado ao enxofre e um

sitio nucleofilico sobre o enxofre (Figura 5).

g O sitio nucleofilico

R. -R

NN Q sitio eletrofilico

Figura 5: sitios eletrofilicos e nucleofilicos em
tioureias

No que se refere as atividades bioldgicas das tioureias, Agili(2024) indica que ha
relatos de atividades antibacteriana, antioxidante, anticancerigena, anti-inflamatoria,

dentre outras atividades bioldgicas.



Tioureias apresentam quimica relevantes, por serem blocos de construgdo em quimica
orgénica. Cunha et al (2006) apresenta o primeiro estudo de guanilagdo catalitica
usando bismuto (I1I) (nitrato de bismuto ou iodeto de bismuto) em substituicdo ao

cloreto de mercurio (HgCl), antigo agente de guanilacao.

A equacdo que descreve o fendmeno é apresentada abaixo (Figura 6). Observa-se a
presenca de iodeto de bismuto (tiéfilos inorgénicos), o trabalho descreve que este é
transformado em sulfeto de bismuto e, com o auxilio de um oxidante, tem-se a

formacdo de sulfato e a liberacéo do bismuto para dar continuidado ao ciclo catalitico.

S Bily (5mol % Hoe _R
)L il3 (5mol %) N
R\ /R H\ ,R )..
NN N R A LR
X NaBIO; N™ N
R

Figura 6: sintese de guanidinas a partir de tioureias

Estudando a quimica dos aminofenois derivados do timol (ZADE et al, 2012) e do
carvacrol (PETE et al, 2012), dois estudos propuseram uma metodologia de sintese
de benzoiltioureias. Ambos os estudos partem do fenol, nitrosam o fenol, reduzem
comH.S, obtendo, por fim, as respectivas aminas. Estas aminas reagem com tiocianato
de amoénio e cloreto de benzoila levando as benzoiltioureias. Uma proposta de

mecanismo é apresentada abaixo (Esquema 15 e 16):

NaNO,
OH HCI OH 28% aménia OH  NH,SCN o s OH
_ = —_— -
Etanol ON H,S HON NJLN
0°C 2 lo) H H
©)J\C|

Esquema 15: Sintese de benzoiltioureias a partir do timol
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Esquema 16: Mecanismo de obtencdo de benzailtioureias

1.5 ATIVIDADES BIOLOGICAS DO TIMOL E DO CARVACROL E SEUS
DERIVADOS

Almeida (2015) indica que, dentre as diversas moléculas sintetizadas como metabdlitos
secundarios de plantas, o timol e o carvacrol se destacam devido suas atividades
antimicrobianas. Além disso, apresentam atividade anti-inflamatéria, antioxidante,

antibacteriana, antifungica e anticarcinogénica.

Ha na literatura diversos estudos avaliando o comportamento biolégico do timol e do
carvacrol, assim como de seus derivados. Helander (1998) observou que, frente a
bactérias gram negativas, constituintes terpenoides e fendlicos presentes em dleos
essenciais, dentre eles o timol e o carvacrol, apresentam atividade antibacteriana ou
antifangica. Concluiu-se que timol e carvacrol apresentam atividade relevantes no que se
refere a desintegracdo da parede celular de bactérias gram negativas, além de inibir o
crescimento bacteriano (HELANDER, 1998).



Alokam et al (2014) indicam que o carvacrol apresenta atividade biologica relevatante
frente a Mycobacterium tuberculosis (MTB), bactéria responsavel pela turbeculose, com
um ICso (LM) de 1,06 + 0,4 enquanto o timol apresenta 1Cso (UM) de 28,4 + 2,4 (Figura 7).
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Figura 7: Derivados do timol e do carvacrol obtidos por Alokam et al (2014) ADAPTADO de Alokam et
al (2014)
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No que se refere a atividade bioldgica do timol e derivados observa-se que a prote¢do da
hidroxila fendlica potencializa a atividade bioldgica, ja que os derivados acetilados e
metilado apresentam I1Cso menor que o timol. Entretanto, a presenca de cloro na posicao
para a hidroxila ndo potencializou a atividade bioldgica como visto no carvacrol, ja que

este derivado halogenado é inativo.

Estudando a atividade anticAncer de derivados do timol e carvacrol, Alamri e
colaboradores (2024) (Esquema 17), desenvolveram um estudo onde houve a sintese de
varios analogos e avaliac6es da atividade anticancer in vitro desses analogos, além do uso
de andlise computacional. O estudo fez uso de reacdes de substituicbes nucleofilicas,

relativamente simples, envolvendo o oxigénio fenolico do timol e do carvacrol.

=0

@z

Esquema 17: derivados do timol e do carvacrol obtidos por Alamri et al (2024)



Neste estudo foi possivel observar que os derivados ciclo-hexiletano apresentaram a
maior atividade anticancer, além disso, observou-se que esta atividade anticAncer pode ter
relacdo com interagdes entre o substrato e uma proteina denominada AKT1 (ALAMRI et
al, 2024).

Observou-se que a atividade inseticida dos derivados é compardvel com o BPU,
inseticidada padrdo. Além disso, os derivados apresentaram atividade antiflngica contra

fungos fitopatogénicos e leveduras de deterioragéo de alimentos.

1.6 CARACTERISTICAS, APLICACOES E SINTESE DE BENZOXAZINAS

Oxazinas sdo moléculas heterociclicas de seis membros que contém no minimo um atomo
de oxigénio e um a&tomo de nitrogénio. Diversas estruturas isomericas sao possiveis, essas
estruturas podem variar a depender da posicéo relativa desses dois atomos no anel. Parte
dessa diversidade estrutural, assim como parte da nomenclatura séo ilustradas na figura 8

abaixo:

4
S \ 3
6 NH 2

o

H

N =  _N
SRONENS
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2H-1,2 4H-1,2 6H-1,2

4H-1,4
FN (\N (\IN ENj
|
o) o) O) O
2H-1,3 4H-1,3 6H-1,3 2H-1,4

Figura 8: Estrutura e nomenclatura de oxazinas
ADAPTADO de Sainsbury(1984)

Uma outra classe relevante é a de oxazinas fundidas a um anel aromatico, cujo nome é

benzoxazina. Estas moléculas podem se apresentar através de algumas estruturas
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isoméricas cuja estrutura varia em funcdo da posicéo relativa dos 4&tomos de oxigénio e
nitrogénio, além da variacdo na posicdo do grupo CH.. A diversidade estrutural das

benzoxazinas € ilustrada na figura 9 abaixo:

H
OsNH Neo O\I N\\I
Z Z _N o)

2H-1,2 1H-2,1 2H-1,3 4H-3,1
o)
o) o)
CO O OO OO
N
N7 N Z
H
4H-1,3 2H-1,4 4H-1,4 1H-2,3

Figura 9: Estrutura e nomenclatura de benzoxazinas ADAPTADO de Mattos (2023)

Asintese de 1,3-benzoxazinas a partir de fenois na presenca de formaldeido e uma amina,

em uma reacdo tricomponentes € relatada por Burke (1949) (Figura 10).

OH
0

) o}
+ ZHJJ\H + H2N’R _— @E/\II\JH

Figura 10:Sintese de 1,3-benzoxazinas

E importante salientar a categorizagdo desta reacdo como tricomponente, visto que, além
de apresentar 3 moléculas como reagentes, o produto final apresenta a maior parte dos
atomos presentes nos reagentes.

Uma proposta alternativa a sintese de benzoxazinas, partindo dos principios da quimica
verde é apontada por Duhan et al (2024) (Esquema 18). Nesta proposta sintetizou-se uma
série de mondmeros de benzoxazinas com o uso de moinho de bolas mecanoquimico.
Segundo os autores, a metodologia proposta é mais viavel, além de mais ambientalmente

amigavel, que a abordagem tradicional com o uso de aquecimento.
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Esquema 18:Benozozaxinas obtidas via mecanoquimica.

Dogan et al (2019) propdem uma metodologia alternativa para a sintese de mondémeros
de benzoxazina. Nesta metodologia usa-se um fenol natural, o timol, na presenca de
paraformaldeido e uma amina (anilina, etilamina ou 1,6-diaminohexano). Em uma
abordagem tricomponente, sdo sintetizadas 3 benzoxazinas, sendo uma delas uma bis-
benzoxazina.

Na literatura, ndo ha relatos acerca do uso de benzoxazinas ou oxazinas derivadas do timol
e do carvacrol para fins medicinais, apenas para uso como polimeros de base bioldgica.
Estudando 1,3-benzoxazinas derivadas do eugenol, Mattos (2023) submete 1,3-
benzoxazinas e aminofendis a avaliacdo de suas atividades bioldgicas frente a ovos de
Artemia Salina, neste estudo, observou-se que 1,3- benzoxazinas foram téxicas frente aos
ovos estudados. Além disso, os derivados de 1,3-benzoxazinas apresentaram atividade
anticancerigena frente a células cancerigenas da mama.

A auséncia de estudos na literatura acerca de atividades biologicas de 1,3-benzoxazinas
derivadas do timol e do carvacrol traz reflex6es acerca das possibilidades de atividades

biologicas destas espécies quimicas.



2. OBJETIVO

O presente trabalho tem como objetivo central a reatividade dos fenois 5-metil-2-
isopropilfenol (timol) e 5-isopropil-2-metilfenol (carvacrol) frente a diferentes
condicBes de substituicdo eletrofilica aromatica, incluindo mecanoquimica, reacfes em
suporte sélido e reacdes em refluxo, visando a compreensao dos fatores eletrénicos e
estruturais que modulam o seu comportamento quimico.

A luz dos principios da Quimica Verde, o estudo propde o desenvolvimento de
metodologias sintéticas mais seguras e ambientalmente benignas, com énfase na
nitracdo utilizando nitratos como agentes nitrantes alternativos, em substituicdo aos
acidos minerais concentrados, empregando condi¢fes de suporte solido e processos
mecanoquimicos. Além disso, propde-se a sintese e caracterizacao estrutural de novas

benzoxazinas e tioureias derivadas desses monoterpenoides fendlicos.

3. RESULTADOS E DISCUSSOES
2.1 FORMILA(;AO DO TIMOL

Como relatado anteriormente, Saha et al (2023) apresentam um estudo relevante acerca
da sintese de derivados de salicilaldeido a partir de uma metodologia de formilacdo de
fendis. Baseado neste estudo, foi proposto uma série de reacdes onde o timol foi
submetido a condi¢Ges de moagem mecanoquimicas na presenca de acido sulfurico, cujo
volume foi fixado em 110uL como indicado no trabalho supracitado, variando-se a
frequéncia de rotacdo do equipamento, assim como a quantidade do sélido auxiliar de
moagem (Figura 11). Para esta reacdo foi utilizado um reator de aco inox de 12ml e esferas

de aco inox de 10mm.

OH @
H,SO, HMTA X

Figura 11: equagdo quimica para a tentativa de formilaco

O resultado, entretanto, ndo implicou na sintese do aldeido derivado do timol, em seu

lugar, obteve-se uma mistura complexa ou auséncia de reacdo. E possivel acrescentar que,
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durante o percurso da reacdo, quando submetida a analise por CCD, foi possivel observar
que o aumento da complexidade da mistura ocorreu antes do completo consumo do
reagente fendlico. Tem-se como hipdtese que a espécie carbonilada formada pode ter
degradado-se durante o percurso da reacao.

Tabela 1: Avaliacdo do efeito do tempo, frequéncia, nimero de esferas e sélido auxiliar na moagem

mecanica
Entrada | Tempo | Sdlido auxiliar | Frequéncia | Esferas | Rendimento
1 1h - 550 RPM 4 N.R.
2 2h - 550 RPM 4 N.R.
3 3h - 550 RPM 4 M.C.
5 3h -- 400 RPM 4 N. R
6 3h Silica 550 RPM 4 M.C.
(0,1250g)
7 3h Silica 550 RPM 4 M.C.
(0,2508)
8 3h Silica 550 RPM 4 M.C.
(0,500 g)
9 3h Silica 400 RPM 2 M.C.
(0,500 g)

As reacdes foram conduzidas utilizando 1 mmol de timol, 110 pL de &cido sulfarico e reator de
aco inoxidavel de 12 mL como condicéo padrdo. M.C. indica formacéo de mistura complexa de
produtos, enquanto N.R. indica que ndo houve reagéo nas condi¢Oes avaliadas.

2.1 NITRACAO DO TIMOL E DO CARVACROL

Dado que a sintese do aldeido derivado do timol ndo implicou no resultado esperado,
optou-se por explorar a nitracdo do timol e do carvacrol com o objetivo de reduzi-los,
obtendo-se assim as respectivas aminas, a partir das quais seria possivel a construcéo de

moléculas mais complexas como tioureias e guanidinas, ja bem descrita na literatura.

A analise da literatura indicou que a nitracdo do timol e do carvacrol foi explorada por
Sainas et al( 2022), Alomka et al (2014) e Quertani(1982) (Esquema 19), entretanto, 0s
resultados de rendimento de dois primeiros estudos apresentaram-se relativamente baixo
tendo em vista 0 objetivo do uso do produto nitrado para a obtencdo de moléculas mais

complexas.
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Esquema 19: Produtos obtidos nas nitraces presentes na literatura

O estudo de Quertani et al (1982) destacou-se pelo rendimento mais elevado e pela
seletividade, dado que, diferente de outros estudos, esse teve como produto principal
relatado o 6-nitro-5-metil-2-isopropilfenol. O estudo, entretanto, ndo apresenta dados
espectroscopicos ou dados de ponto de fusdo (P.F.) que viessem a corroborar a

caracterizacdo do produto.

A reproducdo desta metodologia implicou, entretanto, em um resultado diferente do
relatado por Quertani et al (1982) (Esquema 20), pois o espectro de RMN abaixo (Figura
12) indica que uma mistura de isémeros foi obtida, sendo o produto majoritario o 4- nitro-
5-metil-2-isopropilfenol, estando de acordo com a regioquimica obtida pelos outros dois
estudos que partem do timol para a obtencdo de produtos nitrados. A conclusdo é
inequivoca, o reagente inorganico ndo determina a regioquimica de nitracdo. A espécie

dinitrada ndo é relatada pelo trabalho de Quertani et al (1982), comentarios acerca desta
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espécie surgem em Alokam et al (2014). Entretanto, apesar de relatar-se, ndo ha a

apresentacdo de dados espectroscopicos do 2,4-dinitrotimol.
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Esquema 20: distribuicdo de produtos da nitragdo com nitrato de lanténio
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Figura 12: Espectro de RMN de *H (CDCl; 500 MHz) dos produtos obtidos da nitracdo usando nitrato de lantanio
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Sainas et al(2022) e Alomka et al (2014) propdem a nitracdo por condigdes muito
semelhantes, ambos partem do timol e do carvacrol e executam a nitracdo com o uso de
0,9 equivalentes de acido nitrico (HNO3s) concentrado e acido acético glacial. A
quantidade de &cido acético glacial, entretanto, foi diferente e isso € um dos fatores que
podem indicar a sutil diferenga entre os rendimentos de ambas as metodologias. Enquanto,
Alokam et al (2014) faz uso de 10mL de acido acétido glacial, Sainas et al(2022) de 50mL
(Figura 13). A diferenca no volume do solvente impacta na concentragdo de HNOs e,
naturalmente, modularia a reatividade da nitracdo, tornando-a mais controlada em um
sistema mais diluido. Estas metodologias foram reproduzidas com o timol como reagente.
O rendimento de ambas as metologias foram semelhantes de forma que a diferenca de
volume de acido acético ndo se mostrou um critério fundamental para o rendimento. A

distribuicdo de produtos obtidos a partir desta reacéo € representada na figura 13.

OH HNO;, AcOH OH

=+

35min

o

29%

Figura 13: produto obtido da reproducéo da metodologia da literatura

Quando a mesma metodologia, com o0 uso de acido nitrico, foi aplicada ao carvacrol
obteve-se majoritariamente, entretanto, o produto dinitrado, indicando que a dinitracao

do carvacrol ocorre mais rapidamente que no timol (Figura 14)
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Figura 14: produto obtido da reprodugdo da metodologia da literatura

Foi necessério a reducdo do tempo reacional, para 20 minutros, para que outra distribuicdo
de produtos fosse observada. Desta vez, o produto p-nitrocarvacrol foi o produto
majoritario da reagdo (Figura 15)
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Figura 15: distribuicdo de isdmeros obtidos na nitracdo reproduzindo a literatura

Visando o aumento do rendimento da reacdo, outras metodologias de nitracdo foram
estudadas. Inicialmente, a nitragdo com o uso de silica como suporte s6lido mostrou-se
viavel, visto que foi aplicada com sucesso para o eugenol (BARBOSA et al, 2024)
resultando em bons rendimentos. O uso da metodologia de suporte s6lido apresenta, além
disso, a vantagem de ndo usar acidos minerais cuja venda € controlada, fazendo uso de
nitrato de sodio e bisulfato de potassio como fonte de prétons. Esta nova metodologia
mostrou-se vidvel dado que, no lugar de uma coluna cromatografica utilizada para
purificar o produto, foi possivel precipitar o p-nitrotimol com o uso de éter de petréleo
(Figura 16)
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Figura 16: produto obtido da nitragdo com uso de suporte sélido

Observou-se que, durante o processo de sintese, a pasta de silica e agua permaneceu no
fundo do balao reacional e, dessa forma, ndo haveria 0 maximo de eficiéncia da catalise
heterogénea. Acreditando que o fendmeno de difuséo seria relevante para a aumento do
rendimento da nitracdo, optou-se pela agitacdo com o uso de agitador mecanico em

substituicdo a agitacdo magnética inicialmente utilizada (Esquema 21).

OH NaNO; KHSO, OH

30 min T.A.

Esquema 21:Produto obtido da nitragdo com uso de suporte sélido
Quando esta metodologia do suporte solido foi aplicada ao carvacrol, observou-se

incialmente a obtencdo do produto dinitrado, indicando mais uma vez que a dinitra¢do do
carvacrol ocorre mais rapidamente que a dinitracdo do timol no mesmo tempo reacional.
A agitacdo também se mostrou fundamental para o aumento do rendimento, com 0 uso
de agitacdo mecanica o rendimento do dinitrocarvacrol aumentou para 55% (Esquema
22). O esquema abaixo ilustra a distribuicdo de produtos obtidos na nitracdo do timol e

do carvacrol com a metodologia de suporte solido:
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Esquema 22: comparacdo dos produtos obtidos na nitra¢do do timol e do
carvacrol com a metodologia do suporte solido

Em seguida, foi analisada a influéncia do contra-ion na nitragdo dos monoterpenos,

usando o timol como reagente, efetuou-se a nitragdo com seguintes nitratos. O método

obtido para o timol leva ao isolamento exclusivo do 4-nitrotimol independentemente do

nitrato utilizado (Tabela 2).

Tabela 2: Rendimentos obtidos a partir de diferentes nitratos metélicos

Nitrato

Rendimento

Nitrato de sddio anidro
Nitrato de bismuto 111 pentahidratado
Nitrato de ferro |11 nonahidratado

Nitrato de lantanio 111

35%
20%
30%
24%

A literatura apresenta propostas mecanisticas para a nitracdo de terpenoides na presenca

de nitrato de sodio, bissulfato de potéassio e silica como suporte sélido (Esquema 22). Nao

se evidencia, entretanto, como a silica atua na catalise deste processo.
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Esquema 22: mecanismo de geracdo do ion nitrénio com uso de bissulfato de potassio e nitrato de sédio

Visando a otimizacdo das condi¢bes de sintese, optou-se por explorar a nitragdo sob
condi¢des mecanoquimica. Estas condicdes permitem a minimizagédo do uso de solvente,

tornando-se assim, mais ambientalmente amigavel.

Inicialmente, as proporc¢des de silica, nitrato de sddio, bissulfato de potassio e reagente

fendlico mantiveram-se as mesmas que o usado por Barbosa et al (2024). (Esquema 23)

OH @ OH
)
NaNO; pcwMm X O\Cﬁ

H,O  KHSO, o

Esquema 23: tentativa de nitragdo em condi¢es mecanoguimica.

Observou-se, entretanto, a formacdo de mistura complexa, mesmo em condi¢cdes com
relativamente pouca energia. A tabela 3 ilustra as reacdes de nitracdo que foram

exploradas:
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Tabela 3: Otimizacdo da reacdo: condicOes testadas e rendimentos obtidos

Entrada | Tempo | Silica Agua Frequéncia | Bissulfato | Agente | Esferas | Rendimento
flash | destilada de secante
potassio

1 30 min | 600mg | 615 pL 550 RPM | 3,6mmol - 4 MC
2 30 min | 380mg | 380uL 550 RPM 3,6mmol - 4 MC
3 1h 380mg | 380pL 300 RPM 3,6mmol - 1 MC
4 10min | 380mg | 380pL 300 RPM | 3,6mmol -- 1 MC
5 3h 380mg -- 300 RPM 3,6mmol - 1 20% *

nitroso
7 3h 380mg - 300 RPM | 3,6mmol | MgSOs 1 MC
8 3h 380mg - 300 RPM | 3,6mmol | CaCl; 1 MC
9 12h | 380mg - 300 RPM - - 1 NR

As reacdes foram conduzidas com 1 mmol de timol, 1,6 equivalente de nitrato de sddio e reator de aco inoxidavel de 12 mL. MC indica
formacéo de mistura complexa, enquanto NR indica auséncia de reacéo.

Mesmo em condi¢fes com pouca energia, o resultado indica que a reacdo ndo foi seletiva

dado que na maior parte das entradas tem-se a formacao de mistura complexa. Na entrada

5, entretanto, tem-se a formacdo de um produto majoritario com rendimento 20%. A

comparacdo com os dados da literatura ndo indicou que se tratava do nitrocomposto, em

seu lugar, obteve-se o que na literatura chama-se de 4-nitrosotimol ( RAJPUT et al, 2017).

Dada a ineficacia do método mecanoquimico com o uso de nitrato de sddio, bissulfato de

potassio, silica e &gua. Optou-se por variar o nitrato utilizado para avaliar a influéncia do

contra ion no fenémeno quimico. Com efeito, optou-se por usar nitrato de bismuto

pentahidratado (Bi(NOs)s . 5H20) (Figura 17) dado que, na literatura, j& havia relatos de

uso de nitrato de bismuto como reagente na nitracdo do eugenol.
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Figura 17: Sintese do 2,4-dinitrotimol em condicdes mecanoquimicas.

Neste experimento, observou-se que, durante o percurso da reacdo, a analise por CCD
indicou que, antes do consumo completo dos reagentes (timol e carvacrol) ja havia
formacdo de uma substancia com mesmo RF que os equivalentes dinitrados do timol e do

carvacrol.

A separacdo por coluna cromatogréafica indicou de forma inequivoca que o produto
majoritario destas duas reacfes € o produto dinitrado. Uma observacdo acerca da
diferenca entre estes dinitrados isomeéricos € que enquanto o produto dinitrado do timol é

um oleo, o produto dinitrado do carvacrol é um sélido.

Uma proposta mecanistica (Figura 18) acerca da influéncia do contra ion no mecanismo
da nitracdo € proposta por Matsumoto et al(2017), nesta proposta, o contra ion se
coordena com as hidroxilas da silica, permitindo o aumento da acidez deste hidrogénio.
Com efeito, a doacdo de prdton torna-se mais eficiente, aumentando assim a extenséo da

sintese da particula nitranto, a saber, o ion NO;".
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Figura 18: mecanismo de formacdo da particula nitrante a partir de nitrato e silica. Adaptado de
Matsumoto et al(2017)
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No que se refere aos rendimentos obtidos para a nitracdo do carvacrol, tem-se que o
aumento do tempo levou ao aumento do rendimento da dinitracdo, 0 que ja é esperado,
além disso, a inser¢do de um &cido de Bronsted-Lowry implicou no aumento mais

expressivo de rendimento (Tabela 4).
Tabela 4: Condic@es reacionais testadas com Bi(NOs)s-5H20 e seus rendimentos

Tempo Bi(NO3):. 5  Acido de Rendimento

H.O bronsted
7h 0,5 = 9%
7h 1 eq - 15%
16h 1eq - 24%
7h 1 eq KHSO, 39%
16h 1eq KHSO, 37%

O nitrato de bismuto mostra-se como um eficiente agente de nitragdo. Entretanto, ndo foi
identificada uma condicdo em que houvesse a obtencao de 4-nitrocarvacrol, em seu lugar,
apenas o dinitrado foi observado mesmo em condi¢des em que houve a reducdo da
proporcao do nitrato de bismuto para 0,5 equivalentes. Acompanhando a reacao por CCD,
observa-se que desde os primeiros minutos de reacdo, identifica-se um material com

mesmo RF do dinitrato obtido anteriormente.

Dada a impossibilidade pratica de obtencdo do mononitrado, aplicou-se ao timol a
condicao de melhor rendimento para o produto dinitrado. O resultado foi a dinitracdo do
timol, assim como ocorreu para o carvacrol. O rendimento, entretanto, foi
significativamente inferior, havendo a maior producao de subprodutos quando analisados
por CCD.

Uma analise comparativa entre as reacdes de nitracdo realizadas com e sem 0 uso de
solvente permite uma compreensdo mais ampla do fendmeno. Quando utilizado o nitrato

de sodio, observou-se maior rendimento na nitracao do timol (Tabela 3).

Esse resultado sugere que, como o ion Na* apresenta a menor relagéo carga/raio dentre os
cations avaliados, sendo o cation mais duro dentre 0s nitratos aqui empregados e que nao
possui dgua de hidratagdo, o sal de sddio possibilita maior disponibilidade do &nion nitrato
(NOs") no meio reacional. Assim, criam-se condi¢cdes favoraveis a formacdo mais
eficiente do cation nitronio (NO:*). O aumento na geragdo de NO:* explica, portanto, a
baixa seletividade observada nas reagdes mecanoquimicas com timol, nas quais se

formou, em grande parte dos ensaios, uma mistura complexa de produtos. Além disso, a



energia mecanica fornecida pelos impactos durante a moagem pode promover a quebra
parcial do anion nitrato (NOs"), originando espécies radicalares como NO:- e NO-, que
também conduzem a reacfes ndo seletivas. Essa possibilidade mecanistica justifica a

formacdo do nitrosotimol identificada nas analises.

A avaliacdo do comportamento de outros nitratos indica que o nitrato de ferro(ll)
apresenta desempenho superior em relacdo aos nitratos de bismuto e de lanténio, quando
considerados apenas 0s rendimentos de mononitragdo com o uso de SiO> como suporte
solido e com o uso agitacdo magnética. Entretanto, em condi¢cBes mecanoquimicas, o
nitrato de bismuto(l11) mostrou-se altamente ativo, embora pouco seletivo, levando a
formacdo preferencial de produtos dinitrados. Essa diferenca de comportamento pode
estar relacionada a capacidade dos cations metalicos de reterem o anion nitrato em sua
esfera de coordenacdo, reduzindo a propor¢do de NOs™ livre e disponivel para conversdo
direta em NO-*. Além disso, tem-se a possibilidade do cation metalico estar assistindo a
propria formacdo do cation nitronio por meio da polarizacdo da ligagdo N-O. Nessa
situacdo, a agua de coordenacao associada ao cation metalico poderia estabilizar o NO2*
formado, aumentando sua estabilidade e, consequentemente, a probabilidade de multiplas

nitratacdes.

O bismuto, pertencente ao grupo 15, apresenta, de acordo com o Handbook of Chemistry
and Physics (1997), o cation Bi** de raio i6nico *103 pm, que pode ser considerado um
acido de Lewis mais “mole” e mais polarizdvel que o Fe* de raio i6nico =63 pm
(HANDBOOK, 1997). Em virtude da contragao lantanidica, o Bi*" possui orbitais 6p
relativamente compactos e mais polarizantes, o que confere maio carater covalente a
ligacdo Bi-ONO: se comparada a ligacdo Fe®* e 0 ion nitrato. Essa interagdo promove a
polarizacdo da ligacdo N-O do nitrato, retirando densidade eletrénica do oxigénio e
tornando o nitrogénio mais eletrofilico. Como consequéncia, a clivagem heterolitica da
ligagdo N-O ¢ facilitada, gerando a espécie nitrante NO-*. Portanto, apesar do nitrato de
bismuto néo liberar o anion nitrato de forma téo facil quanto o nitrato de sddio, ele mostra-
se mais eficiente na ativacdo do nitrato coordenado, devido a natureza covalente e mais
polarizada da ligacdo Bi—ONO.. Essa caracteristica explica por que o nitrato de
bismuto(l11) apresentou rendimento menor na mononitracdo do timol (Tabela 3), em
comparagao ao nitrato de ferro(l11), a maior reatividade do sistema contendo bismuto pode

ter conduzido predominantemente & formacéo de produtos dinitrados, ndo isolados
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no processo, ja que o isolamento foi realizado por precipitacdo do 4-nitrotimol em éter de

petréleo gelado.
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Figura 19: Representacdo dos calculos tedricos da nitragdo do carvacrol.
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Os calculos tedricos (Figura 19) indicam que a AE entre o cation arénio e o produto
nitrado é menor para isémero substituido na posicao 4, evidenciando maior estabilidade
para o p-nitrocarvacrol. Diversos fatores contribuem para a interpretacao desse resultado.
Em primeiro lugar, quando o grupo nitro ocupa a posicdo para, ele pode adotar uma
geometria mais coplanar com o anel aromatico. Essa coplanaridade favorece a conjugacéo
entre o sistema m do anel e os orbitais ® do grupo nitro, ampliando a eficiéncia da
deslocalizacdo eletronica e resultando em diminuicdo da energia eletrénica total do

sistema.

No isdmero orto, entretanto, a proximidade de substituintes volumosos como o grupo
hidroxila e o grupo isopropila, aumenta significativamente o impedimento estérico. Como
consequéncia, o grupo nitro tende a ser distorcido para fora do plano do anel, reduzindo
a sobreposicdo entre os orbitais 7, e, dessa forma, tem-Sse 0 enfraquecimento da
estabilizacdo por ressonancia. Além disso, as interaces repulsivas entre nuvens

eletrbnicas desses grupos adjacentes elevam ainda mais a energia do sistema.

Poder-se-ia supor que a interacdo intramolecular entre o hidrogénio da hidroxila e um dos
oxigénios do grupo nitro poderia favorecer a formacdo do isbmero orto. A distorcdo

imposta pelo impedimento estérico, entretanto, diminui a coplanaridade do grupo nitro, o



que desfavorece a possivel interagdo O-H:---O(NO:), tornando-a insuficiente para

compensar as perdas pela ineficiéncia da ressonancia e o aumento de repulsdes.

Por fim, outra contribuicdo relevante parte da orientacdo dos dipolos. A proximidade
espacial entre o dipolo da hidroxila e os dipolos das ligagdes N-O no isdmero orto torna
a regido rica em densidade eletronica, aumentando a repulsao eletrostatica intramolecular.
No isdmero para esses dipolos encontram-se mais afastados estdo alinhados apontando
no mesmo sentido, do grupo OH para o grupo NO2; reduzindo tensbes eletrostaticas e
favorecendo a estabilizagcdo do produto.

Assumindo que A(AG)=AGpara-AGorto € cOnsiderando que o valor desta expresséo aplicado
a comparacgdo dos isdmeros supracitados e -4,94Kcal/mol, tem-se que os dados teoricos
indicam que, em termos de energia livres de Gibbs, ha um favorecimento termodinamico

mais expressivo para o isomero para se comparado ao isomero orto.

O trecho B da figura apresenta a variacao energética entre o cation arénio e o complexo
formado pelo produto nitrado em interacdo com o cation de Zundel, tanto para a
substituicdo em orto quanto para a substituicdo em para. Conceitualmente, o cation de
Zundel corresponde a estrutura na qual duas moléculas de &gua compartilham
simetricamente um cétion de hidrogénio, constituindo o ion HsO,". No presente estudo,
esse cation interage com o produto formado na etapa de nitracdo, contribuindo para a

estabilizacdo do sistema.

o

AE =-188.3 keal/mol 1

----------------------------- A[AG)paragrg 016 keal/mok - —|- - - — - — - - - = — - - - e e e e e e

\
xL#{IL‘ — w 1'(*)

? AE =-47.1 keal/mol

Figura 20: Representacdo dos céalculos de nitracdo do timol

48



Relative energy (kcal/mol)
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Quando aandlise é aplicada ao timol (Figura 20), observam-se profundas semelhangas com
0 comportamento do carvacrol, especialmente no que se refere ao AE das transformacoes,
seja considerando o sistema isolado, seja considerando a presenca de agua coordenando-

se ao constituinte organico.

ouU , AR
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>P 30 AE =-53.2 kcal/mol AE =-51.1 kcal/mol
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. ~ 10F { Comparison:
Compation, P dinitration
nitration para to the OH — oo mned
oL — A(AG)lhymol carvacrol -3.5 kcal/mol
A(AG) 3rvacrot thymol 1.6 kcal/mol

Figura 21: Comparacdo dos resultados do timol e do carvacrol

Ao comparar timol com carvacrol (Figura 21), observa-se que, quando se considera o
produto isolado do solvente, o timol apresenta AG favorecendo o isémero orto em AG
(AAG = 40,16 kcal'mol), o que ndo esta de acordo com os dados experimentais.
Entretanto, quando se inclui o cation de Zundel no sistema, AG favorece fortemente o
complexo orto—Zundel (interacdes localmente mais intensas), enquanto AG inverte a
preferéncia a favor do complexo para—Zundel (AAG = —6,29 kcal-mol™), indicando que
ganhos eletrénicos locais do orto ndo superam 0s prejuizos entropicos e efeitos de
solvatacdo. Dessa forma, em ambos os fendis se tem 0 mesmo padrdo de comportamento

no que se refere a nitracdo.

Comparando as energias envolvidas na mononitracdo do timol e do carvacrol observa-se
gue a mononitracdo do carvacrol é termodinamicamente favorecida em relacdo a
mononitracdo do timol, enquanto a dinitracdo do timol é termodinamicamente favorecida
em relacdo a dinitracdo do carvacrol. Analisando apenas o aspecto termodindmico, o
favorecimento do timol na dinitracdo em detrimento do carvacrol ndo é compativel com
os dados experimentais: na nitracdo do carvacrol, utilizando suporte sélido com nitrato

de sodio e agitagdo magnética, obtém-se preferencialmente o produto dinitrado; por outro



lado, submetendo o timol as mesmas condi¢cdes obtém-se majoritariamente o produto

mononitrado.

Pode-se, entretanto, propor a hipotese de que o produto mononitrado do carvacrol se
forma preferencialmente no sistema e, por estar mais disponivel, sofre uma segunda
nitratacdo com maior facilidade. Nessa hipOtese, a dinitracdo do carvacrol seria
cineticamente favorecida o que explicaria a obtencdo do produto dinitrado em maior

extensao.

2.2 QUIMICA DO NITROSO/OXIMA

Aplicou-se ao carvacrol a mesma metodologia que culminou na sintese do nitrosofenol,

entretanto, obteve-se apenas uma mistura complexa (Figura 22).

OH @
o K
Si02  KHSO,

NaNO3
N )

Figura 22: tentativa de nitracdo do carvacrol em condigdes

A obtencdo de nitrosocompostos a partir de nitratos metalicos é relatada por Shao et al
(2024). Neste estudo, obtem-se nitrosos compostos derivados de diversas substancias
organicas a partir de nitrato de Ferro nonahidratado. Avaliando o mecanismo através do
qual ocorre este fendmeno, sugere-se que o surgimento do NO da-se através de um
mecanismo radicalar no qual inicialmente tem-se o NO> radicalar com posterior formacgao

de HNO; seguida de degradacéo desta, resultando na formacao de NO radicalar.

Com o objetivo de explorar a quimica do nitroso, obteve-se o nitrosotimol a partir da rota
relatada por RAJPUT et al(2017) (Figura 23) visto que a rota mecanoquimica apresenta

baixo rendimento (Tabela 3).
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Figura 23: sintese de nitrosoarenos a partir da metodologia da
literatura

Os dados obtidos nos espectros de RMN de hidrogénio e de carbono permitem concluir
que o composto tradicionalmente descrito na literatura como ‘“nitrosotimol” ou

“nitrosocarvacrol” encontra-Se majoritariamente na forma oxima (figura 24).

Figura 24: Equilibrio tautomérico entre nitroso e oxima

No espectro de RMN de 13C observa-se um sinal caracteristico na regido de
aproximadamente 155 ppm, compativel com o carbono iminico da fungdo C=N-OH, cuja
presenca é incompativel com a estrutura nitrosofendlica, além do sinal em 187.2ppm,
caractyeristico de carbonila. No espectro de H, a presenca de um sinal amplo e fortemente
desblindado entre 9 e 10 ppm indica claramente um préton oximico (N-OH),
deslocamento muito mais alto do que aquele esperado para um hidrogénio fenélico. Em
conjunto, esses sinais demonstram que o equilibrio tautomérico nitrosofenol-oxima esta
significativamente deslocado para a forma oxima, de modo que o produto isolado deve

ser mais adequadamente descrito como uma oxima aromatica e ndo como nitrosofenol.
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AH (0 K) = -1.76 kcal/mol
AG (298.15 K) = -1.10 kcal/mol

QO

CARVACROL

b
)
AH (0 K) = -1.52 kcal/mol
AG (298.15 K) = -0.92 kcal/mol

Figura 25: Equilibrio tautomérico entre oxima e nitroso

Os resultados computacionais (Figura 25) confirmam e quantificam aquilo que os
espectros de RMN ja sugeriam: o equilibrio tautomérico entre as formas nitrosofenol e
oxima esta deslocado no sentido de formagdo da oxima, tanto para o derivado do timol
quanto para o do carvacrol. Os valores de AH e AG calculados indicam que a
tautomerizacdo é energeticamente favorecida para a forma C=N-OH, com AG negativo
em ambos 0s casos. Embora o favorecimento seja moderado, ele é suficientemente
significativo para justificar a predominancia da oxima nos espectros, especialmente pela

presenca clara do proton N-OH e do carbono iminico no 13C.

A diferenca energética entre os derivados do timol e do carvacrol é pequena, 0 que esta
de acordo com as caracteristicas eletronicas e estéricas semelhantes entre as duas
estruturas, mas revela um leve favorecimento da tautomeria no caso do timol. Desta
forma, é viadvel afirmar que a estrutura que melhor representa a substancia é o isomero

paraguinona-oxima

A reducéo do grupo nitroso (Esquema 24) segue da seguinte forma: passando inicialmente
pela tautomerizacdo para a forma oxima, que é a espécie mais estavel e mais prontamente
redutivel. A partir dela, a captura de elétrons gera intermediarios radicalares e depois tem-

se a formacdo de umgrupo hidroxilamina, espécies que podem dimerizar transitoriamente
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para formar di-hidrazinas arométicas. A etapa final envolve a clivagem redutiva dessa

ligacdo N—-N seguida de protonacao, resultando na formacéo da anilina correspondente.

OH
OH
OH N.
OH . N
- - : o)
Osy HO- HO -
e_
OH
OH N N
N — y
:N 0
HO -
HO
4e- y 4H50
NH,
HO

Esquema 24: Obtencéo da amina a partir da reducédo da funcdo nitroso Adaptado de KUMAR,;
RAI, 2012.

2.3 SINTESE DE 1,3-BENZOXAZINAS DERIVADAS DO TIMOL E DO
CARVACROL

Benzoxazinas sdo uma classe de heterociclos contendo um anel aromatico fundido a um
anel oxazina com oxigénio e nitrogénio em posicoes especificas. Uma das aplicacbes mais

notaveis das 1,3-benzoxazinas do timol e do carvacrol esta na sintese de biopolimeros.



54

Dogan et al (2019) ( Figura 26) apresentam um extenso estudo sobre a sintese de 1,3-

benzoxazinas derivadas do timol, este estudo, 3 constituintes sdo sintetizados, como ilusta

0 esquema 25.

N7
J 92,5%
0

HoN

)
NH2 /@ 83%
OH —)-*
OO
O) ko 92%

Esquema 25: Sintese de benzoxazinas derivadas do timol Adaptado de Dogan et al
(2019)

Dado que a biblioteca de moléculas obtidas € limitada ao uso do timol e a reacbes com
apenas 3 aminas, 0 presente trabalho optou pela expansdo da biblioteca de moléculas de

1,3-benzoxazinas. Partindo-se inicialmente do timol.

Abiblioteca de 1,3-benzoxazinas obtidas é apresentada abaixo (Figura 26).



55

+ (CH,O)n + T ™ J R
OH R 0
2h
0 &V <'3 c'
N ) g j<)
) 0O N N
° o) o)

52%

NH,
@ 110°C
N

OH R 2 o

OSSN YE
N N N
2 @EG ) )
0) 30% 60%
57% 80% o
N' ; N ;
o) Cl 0) RN
460/(’) 660./6

Figura 26: Benzoxazinas obtidas a partir do timol e do carvacrol

Esta metodologia de sintese de 1,3-benzoxazinas foi aplicada ao carvacrol, entretanto,
com o objetivo de avaliar qual a melhor condicdo para esta sintese, variou-se a

temperatura e tempo de reacdo. O resultado é observado abaixo:
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Em temperaturas mais baixas, observa-se que é necessario maior tempo para 0 consumo
do reagente, além disso, tem-se menores rendimentos quando comparado a condicdo em
que a temperatura é de 110 C (Tabela 4). Em temperaturas maiores, tem-se menor tempo

de consumo do reagente, entretanto, rendimentos menores.

Tabela 4: Influéncia do tempo e da temperatura no rendimento da reacéo

Tempo Temperatura Rendimento
1h 110°C 35%
2h 110°C 50%
3h 110°C 50%
2h 90°C 45%
2h 100°C 45%

2.4 SINTESE DE TIOUREIAS DERIVADAS DO TIMOL E DO CARVACROL

O estudo da reatividade de derivados do timol e do carvacrol seguiu a partir da
paraquinona-oxima derivadas do timol e do carvacrol. (RAJPUT et al, 2017) Métodos de
reducdo encontrados na literatura fazem uso de H>S gerado in sito e borbulhado em
solugcdo contendo o composto nitrogenado derivado do timol e do carvacrol. Esta
alternativa ndo se mostrou viavel a parir da analise dos materiais disponiveis para o

trabalho, além disso, 0 uso de H»S apresenta riscos devido a sua toxicidade.

Uma alternativa para a reducdo do composto nitrogenado encontra-se em Barbosa (2017),
neste trabalho, faz-se uso de cloreto de estanho para a reducdo do nitroeugenol.
Entretanto, revela-se através de uma proposta de mecanismo, que 0 grupo nitroso € um
intermediario deste processo de reducdo e, naturalmente, poderia ser utilizado para
reduzir a paraquinona-oxima derivada do timol e do carvacrol, desta forma, 0 composto
nitrogenado derivado do timol e do carvacrol foi submetido a condicdo de reducéo

seguido de reacdo com isotiocianatos ( Esquema 26)
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Esquema 26: Sintese de tioureias a partir do timol e do carvacrol

A partir desta metodologia, uma série de tioureias foi obtida (Esquema 27).
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Esquema 27: Biblioteca de tioureias obtidas a partir do timol e do carvacrol
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3.6 Analise estrutural

O produto da metodologia proposta por Rajput et al (2017) foi submetida a analise de
RMN de 'H (Figura 27)
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Figura 27: Espectro de RMN de *H de 2-I1sopropil-5-metil-4-benzoquinona-4-oxima (500 MHz, CDCly)

O espectro de RMN de *H (500 MHz) obtido para o produto apresenta um conjunto de
sinais que sdo compativeis com a estrutura oxima aromatica, € ndo com um derivado
nitroso, apesar de a metodologia descrever o produto como nitrosotimol(RAJPUT et al,
2017). O primeiro ponto que corrobora essa interpretacdo € a presenca de um sinal largo
na regido de hidrogénios de oxima, entre 6 9,3-9,4 ppm, atribuido ao préton do grupo
NOH. Comparando com o espectro de timol (ambos em cloroférmio) temos que o sinal

do hidrogénio fenolico é de 4,80ppm (Figura 1A anexo).
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Figura 28: Espectro de RMN de 13C de 2-Isopropil-5-metil-4-benzoquinona-4-oxima (125 MHz, CDCls)

O espectro de RMN de 13C apresenta um conjunto de sinais que confirma a estrutura
proposta para o produto, compativel com uma oxima aromatica. O primeiro sinal
relevante aparece em & 187 ppm, atribuido ao carbono da carbonila (C=0). A presenca de
um carbono carbonilico em regido tdo desblindada reforca que o grupo cetona permanece
intacto, como esperado na estrutura da oxima derivada, e ndo teria essa caracteristica caso

o material isolado fosse um nitrosoaromatico puro, que nao apresenta carbonila.

A oxima do timol (Figuras 27 e 28) e a oxima do carvacrol (Figuras A80 e A81; anexo)
apresentam diferencas claras nos espectros porque cada uma tem o0s grupos metil e
isopropila em posicdes diferentes do anel. Por isso, 0s sinais aromaticos aparecem em
posicBes um pouco distintas entre os dois compostos, e a regido dos grupos isopropila e

metil também muda de posicdo de um espectro para o0 outro
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O produto da nitracdo utilizando o método reproduzido da literatura (SAINAS et al,
2022), p-nitrotimol foi submetido a analise de RMN de 'H e 3C. Os espectros séo
apresentados abaixo:
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Figura 29: Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do 4-nitrotimol

No espectro de RMN de *H do 4-nitrotimol observam-se dois sinais na regido aromatica,
cada um integrando para um hidrogénio. O sinal mais desblindado, em 7,99 ppm (s), é
atribuido ao hidrogénio ligado ao C-3, posicdo orto ao grupo nitro. Esse deslocamento
mais alto é consistente com o forte carater eletrorretirador do grupo —NO-, que, por efeitos
indutivo e de ressonancia, reduz a densidade eletrénica nessa posicdo, promovendo maior
desblindamento. O segundo hidrogénio aromético aparece como singleto em 6,66 ppm,
sendo atribuido ao hidrogénio ligado ao C-6. A auséncia de acoplamentos aromaticos
adicionais é compativel com a simetria imposta pelos substituintes e com a substituicdo

do anel.

Na regido alifatica, o hepteto em 3,19 ppm corresponde ao préton metinico (CH) da

unidade isopropila, acoplado aos seis hidrogénios das duas metilas adjacentes, resultando



no padrdo caracteristico. O singleto em 2,57 ppm ¢ atribuido ao grupo CHs diretamente
ligado ao anel aromatico, cujo deslocamento relativamente baixo reflete a influéncia
desshielding do sistema aromatico substituido. Por fim, o sinal em 1,27 ppm (integrando
para 6H) corresponde as duas metilas da isopropila, que aparecem como singleto devido

ao acoplamento ja manifestado no hepteto do metino.
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Figura 30: Espectro de RMN de 3C (CDCls, 500 MHz) do 4-nitrotimol
No espectro de RMN 13C do 4-nitrotimol observam-se seis sinais na regido aromatica,
compativeis com o nucleo fendlico substituido. O sinal mais deslocado, em 157,3 ppm, é
atribuido ao C-1, carbono ligado ao atomo de oxigénio fendlico, cujo carater fortemente
desblindante justifica o alto deslocamento. O carbono C-4, ligado ao grupo nitro, aparece
em 142,4 ppm, também consistente com o efeito retirador de elétrons intenso do
substituinte —NO..

Os carbonos C-3 e C-6, ambos aromaticos e vizinhos a substituintes, surgem
respectivamente em 134,6 ppm e 133,6 ppm, refletindo diferentes graus de
desblindamento pela influéncia anisotrépica do anel e dos grupos adjacentes. O sinal em

124,7 ppm corresponde ao carbono C-5, enquanto o deslocamento em 118,8 ppm €

T
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atribuido ao carbono C-2, ambos menos desblindados por estarem situados em posi¢des

meta em relagdo ao grupo nitro e ao grupo hidroxila.

Os sinais alifaticos, situados entre ~27—22 ppm (metinos e metilas isopropilicas) e ~21—
20 ppm (metil ligado ao anel), completam o conjunto de atribuicdes esperadas para a

estrutura.

Quando a mesma condicao reacional foi aplicada ao carvacrol, o produto isolado nao foi
0 esperado p-nitrocarvacrol, mas sim o produto dinitrado. Esse comportamento ja foi
mencionado por Alokam et al. (2014), embora os autores ndo apresentem dados
espectroscopicos do composto formado. A reatividade aumentada do carvacrol em relagéo
ao timol, especialmente apds a primeira nitragdo, favorece a formacdo do derivado

dinitrado.

O espectro de RMN do produto dinitrado € apresentado abaixo:
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Figura 31: espectro de RMN de *H (CDCl3, 500 MHz) do dinitrocarvacrol

No espectro de *H-RMN do dinitrocarvacrol observa-se apenas um unico sinal na regiao

aromatica, o que é compativel com a substitui¢do do anel. Aestrutura do composto mostra
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que ha apenas um hidrogénio ligado a um carbono no anel aromatico (C-4), sendo este,
portanto, o responsavel pelo singleto em 7,59 ppm, intensamente desblindado em razéo

da presenca de dois grupos nitro fortemente eletrorretiradores.

Na regido alifatica, o padrdo de sinais segue aquele caracteristico de sistemas contendo
grupo isopropila. O hepteto em 3,26 ppm (J = 7 Hz, 1H) corresponde ao préton metinico
da isopropila, acoplado aos seis hidrogénios das metilas adjacentes. O singleto em 2,34
ppm (3H) é atribuido ao grupo metila diretamente ligado ao anel aromatico, cujo
deslocamento reforca o efeito desblindante do anel altamente substituido. Por fim, o
dublete em 1,40 ppm (J = 7 Hz, 6H) corresponde as duas metilas da isopropila, acopladas

ao hidrogénio do metino.

A reducdo do tempo reacional permitiu observar uma distribuicdo distinta dos produtos,
com formagdo significativa dos isdmeros mononitrados. Esses produtos puderam ser
completamente caracterizados por espectros de RMN *H e 13C, permitindo a identificacéo

estrutural. A seguir, apresenta-se 0 espectro referente ao 2-nitrocarvacrol.
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Figura 32: Espectro de RMN de *H (CDCls, 500MHz) do 2-nitrocarvacrol
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Figura 33: Estrutura do 2-nitrocarvacrol.

No espectro de RMN *H do 2-nitrocarvacrol observam-se dois sinais aromaticos, ambos
aparecendo como dubletos e integrando para 1H cada. Esse padrdo confirma a substituicdo em C-
2, uma vez que os dois hidrogénios remanescentes no anel encontram-se em posi¢éo orto entre si,

originando constantes de acoplamento tipicas (J = 5 Hz).

O dubleto em 7,30 ppm ¢ atribuido ao hidrogénio ligado ao C-5. Seu deslocamento mais alto
decorre da menor densidade eletrénica nessa posi¢do, influenciada pela retirada de elétrons do

anel causada pelo grupo nitro. J& o sinal em 6,89 ppm corresponde ao hidrogénio ligado ao C-4,
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Figura 34: Espectro de RMN de *3C (CDCls, 125 MHz) para o 2-nitrocarvacrol
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gue sofre menor deshblindamento relativo por estar mais afastado da influéncia direta do grupo
nitro e sujeito ao efeito levemente doador do substituinte isopropila.

\.

Figura 35: Estrutura 2-nitrocarvacrol

O espectro de RMN 23C do 2-nitrocarvacrol apresenta cinco sinais na regido aromatica,
compativeis com a estrutura monosubstituida em C-2. O sinal de maior deslocamento, em
151,1 ppm, ¢ atribuido ao carbono ipso ligado ao oxigénio fenolico (C-1), fortemente
desblindado devido ao carater eletrorretirador do oxigénio. Em seguida, o sinal em 143,3
ppm corresponde ao carbono diretamente ligado ao grupo nitro (C-2), cujo deslocamento

elevado se deve ao intenso efeito -1 e -M do grupo —NO..

O sinal em 135,6 ppm ¢é atribuido ao C-3, carbono orto ao nitro e meta ao oxigénio,
sofrendo forte influéncia anisotropica e eletronica. Ja o sinal em 125,7 ppm corresponde
ao C-5, enquanto o deslocamento em 118,0 ppm ¢é atribuido ao C-4, ambos com

desblindagem moderada por estarem mais distantes da influéncia direta do grupo nitro.

Na regido alifatica, o sinal em 29,0 ppm corresponde ao carbono metinico da isopropila,

enquanto o sinal em 23,8 ppm refere-se as duas metilas da isopropila. Por fim, o sinal em
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15,9 ppm é atribuido ao grupo metila diretamente ligado ao anel aromatico, caracteristica

de metilas ativadas por sistemas aromaticos substituidos.
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Figura 36: Espectro de RMN de *H (CDCls, 500MHz) do 4-nitrocarvacrol
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Figura 37: Estrutura do 4-nitrocarvacraol.

No que se refere a atribuicio de sinais do espectro de RMN de 'H tem-se que ha dois
sinais na regido de hidrogénios ligados a anel aromatico. Assim como ocorreu na
atribuicdo de sinais para o 4-nitrotimol, pode-se atribuir o sinal mais deslocado (s, 7,71
ppm) ao hidrogénio ligado ao C-5 dada a presenga do grupo nitro que, ao retirar por
ressonancia, densidade eletrbnica, permite uma desprotecdo desse hidrogénio. O
hidrogénio seguinte (s, 6,60 ppm ) refere-se ao hidrogénio ligado ao C-2. Assim como

ocorre para outros derivados do timol e do carvacrol, ha o padrdo de hidrogénios
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alifaticos, onde o hepteto refere-se ao C-H da isopropila, o dubleto refere-se ao CHz da

isopropila e o singleto refere-se ao CHz ligado ao anel aromatico.
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Figura 38: Espectro de RMN de *3C (CDCls, 125MHz) do 4-nitrocarvacrol

No que se refere a atribuicdo de sinais no espectro de RMN de 3C, tem-se que o sinal
mais deslocado pode ser atribuido ao carbono diretamente ligado ao oxigénio ( C-1), o
sinal em 144.1ppm corresponde ao carbono ligado ao nitrogénio do grupo nitro, o sinal
em 142.3ppm corresponde ao carbono C-3 (orto ao grupo nitro), o sinal em 127.9 ppm
corresponde ao carbono C-5 também em orto ao grupo nitro, o sinal em 122.3ppm
corresponde ao carbono C-6 e, por sim, o sinal em 113.2ppm corresponde ao carbono C-
2.

A partir de estudo da nitracdo do timol em condicdes livres de solvente, um produto
majoritario foi obtido. Essa substancia, ja conhecida na literatura, é chamada de 4-

nitrosotimol.
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O estudo da reagdo de nitracdo do timol e do carvacrol levou a obtencdo do produto

dinitrado tanto para o timol quanto para o carvacrol. Segue abaixo 0s dados

espectroscopicos do dinitrotimol.
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Figura 39: Espectro de RMN de *H de 6-isopropil-3-metil-2,4-dinitrofenol (500 MHz, CDCl5)

Sobre o espectro de RMN de *H tem-se ha apenas 1 sinal na regido dos aromaticos, o

singleto integrando para 1 em 7,91ppm corresponde ao hidrogénio ligado ao carbono C-

5. Além deste sinal, ha os sinais correspondentes aos grupos alquilicos, cujo padrao ja

fora analisado nos tltimos espectros de RMN de *H e 13C.
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Figura 40: Espectro de RMN de *H (500 MHz) do 2,4-dinitrotimol analisado em CDCls

No que se refere ao espectro de RMN de **C, tem-se que ha um sinal em 154,0ppm que
corresponde ao carbono C-1 ligado ao oxigénio, um sinal em 138.0ppm que corresponde
ao carbono C-5 ligado ao nitrogénio do grupo nitro, um sinal em 128.0ppm que
corresponde ao carbono C-4 ligado ao nitrogénio do grupo nitro, um sinal em 127.2ppm
que corresponde ao carbono C-3, o sinal 118.0ppm corresponde ao carbono C-2, além
destes, hé os sinais caracteristicos dos grupos alquila ligados ao anel aromatico, o sinal
em 27,5ppm corresponde ao carbono C-H da isopropila, o sinal em 22.0ppm corresponde
as metilas da isopropila e, por fim, o sinal em 16.7ppm corresponde a metila ligada ao

anel aromatico.
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Figura 41: Espectro de RMN de *3C de 6-isopropil-3-metil-2,4-dinitrofenol (125 MHz, CDCls)

Sobre o espectro de RMN de *H tem-se que ha um singleto em 9,36ppm que corresponde
ao hidrogénio ligado ao oxigénio, em seguida tem-se um singleto em 7,54ppm que
corresponde ao hidrogénio ligado ao carbono C-2, ha um singleto em 6,66 ppm que
corresponde ao hidrogénio ligado ao C-5. Por fim, tem-se 0s sinais correspondentes aos

grupos alquilicos que ja foram comentados anteriormente.

Sobre o espectro de RMN de 3C, tem-se seis sinais na regido dos aromaticos, um sinal
em 187.2ppm que corresponde ao carbono carbonilico, um sinal em 151.1ppm que
corresponde ao carbono ligado ao nitrogénio, sinal 149.6 ppm corresponde ao carbono C-
3, 0 sinal em 145.8 ppm corresponde ao carbono C-4, o sinal em 129.7ppm corresponde

ao carbono C-2 e, por fim, o sinal em 118.3 ppm corresponde ao carbono C-5.
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Figura 42: Espectro de RMN de 1H ( CDCI3, 500 MHz) da N-fenil-benzoxazina

O espectro de RMN de *H da molécula em estudo apresenta quatro regides principais
caracteristicas, que permitem a atribuicdo completa dos sinais observados. Na regido
aromatica, entre 6,70 e 7,27 ppm, surge um conjunto de multiplos sinais correspondentes
aos hidrogénios dos dois anéis benzénicos presentes na estrutura: o anel fendlico
substituido e o anel benzilico ligado ao nitrogénio. Os hidrogénios desses anéis aparecem
como multiplos devido aos diferentes padrdes de acoplamento provocados pelos
substituintes, que integra corretamente para sete hidrogénios. Na regido imediatamente
mais desblindada, entre 4,49 e 5,31 ppm, observa- se o sinal referente ao grupo benzilico
ligado ao nitrogénio (Ph—CH>—N). O deslocamento mais alto é coerente com a
proximidade ao nitrogénio, que retira densidade eletrbnica, e com o efeito aromatico
conjugado do anel fenila. Na regido de alifaticos, como um sinal distinto, o hidrogénio
metinico do grupo isopropila aparece como um septeto centrado em aproximadamente

3,28 ppm.
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Figura 43: Espectro de RMN de *3C da 1,3-benzoxazina derivada do timol.

O espectro de RMN de 3C mostra inicialmente um conjunto de sinais fortemente
desblindados entre 151,8 e 118,0 ppm, que correspondem aos carbonos aromaticos dos
dois anéis presentes na molécula. Os sinais em 151,8 e 148,9 ppm sdo atribuidos aos
carbonos quaternarios mais desblindados, ambos ligados a heteroatomos. Esses carbonos
tendem a sofrer forte retirada de densidade eletrdnica, justificando seus deslocamentos
elevados. Os sinais seguintes, entre 133,3 e 118,0 ppm, correspondem aos carbonos
aromaticos CH e aos carbonos quaternarios nao diretamente ligados a heteroatomos. A
multiplicidade de sinais nessa faixa reflete a presenca de dois anéis aromaticos distintos,

cada um com seu proprio padréo de substituicéo.

Na regido de deslocamentos intermediarios, destaca-se o sinal em 78,6 ppm, que pode ser
atribuido ao carbono O-CH-—, fortemente desblindado devido ao efeito retirador do

oxigénio. Em seguida, o sinal em 49,4 ppm ¢é atribuido ao carbono —CH>—N-, cujo



deslocamento quimico € tipico de metilenos diretamente ligados ao nitrogénio,

geralmente observados entre 45 e 55 ppm.

Outros sinais alifaticos, entre 26,4 e 18,2 ppm, correspondem aos carbonos da cadeia
isopropilica. O sinal em 26,4 ppm pode ser atribuido ao carbono metinico (CH), enquanto
0s sinais em 22,8 e 18,2 ppm sdo atribuidos as metilas da isopropila, que aparecem como
dois sinais devido a influéncia assimétrica do ambiente quimico imposto pelo anel

aromatico substituido.

A reducgdo da p-quinonaoxima derivada do timol e do carvacrol permitiu a sintese de
tioureias inéditas na literatura. Segue abaixo a determinacédo estrutural da N-fenil-N'-(5-
isopropil-2-metil-4-hidroxifenil)tioureia.
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Figura 44: Espectro de RMN de *H da N-fenil-N'-(5-isopropil-2-metil-4-hidroxifenil)tioureia.
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Figura 45: Espectro de RMN de *3C do N-fenil-N'-(5-isopropil-2-metil-4-hidroxifenil)tioureia.

O espectro confirma de forma coerente a estrutura proposta: o sinal em ~181 ppm no 13C
corresponde ao carbono tiocarbonilico (C=S), caracteristico de tioureias, enquanto 0s
sinais entre 155 e 111 ppm referem-se aos carbonos aromaticos dos dois anéis (o anel
fendlico substituido e o anel fenil ligado ao nitrogénio). No espectro de RMN de H,
observam-se duas regides aromaticas distintas: um conjunto de multipletos entre 7,1 e 7,5
ppm (integracdo compativel com cinco hidrogénios) atribuivel ao anel fenil ligado ao
nitrogénio, e sinais entre 6,7 e 6,9 ppm correspondentes aos dois hidrogénios restantes do
anel fendlico (o padrdo e as constantes de acoplamento sdo compativeis com um anel
1,2,4-substituido). Aparecem ainda dois sinais de prétons: um sinal deslocado em torno
de 9,2 ppm, consistente com um NH préximo ao grupo tioureia, e um sinal em 5,0 ppm
compativel com o H da hidroxila fendlica (OH). Na regido alifatica, o metino da
isopropila surge como um septeto em torno de 3,0 ppm (1H), enquanto as duas metilas
isopropilicas aparecem como dubleto em 1,1 ppm (6H). Um sinal singuleto em 2,4 ppm
corresponde a metila ligada ao anel aroméatico (CHs do carvacrol). No 13C, os sinais
alifaticos entre 26 e 16 ppm correspondem ao carbono metinico e as metilas da isopropila

e ao CHs aromatico.
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4. Conclusao

O presente trabalho permitiu aprofundar de maneira significativa a compreensdo da
reatividade do timol e do carvacrol em condicGes de substituicdo eletrofilica aromatica,
especialmente no contexto das reacOes de nitragdo. A combinacdo de estudos
experimentais e célculos tedricos possibilitou esclarecer aspectos mecanisticos antes
pouco discutidos na literatura, destacando a relevancia do cation de Zundel como espécie
chave na estabilizacdo e evolucdo do intermediario caton arénio durante o processo
nitrante. A analise energética desses estados de transicao contribuiu para uma visdo mais

precisa das diferencas de reatividade entre os dois monoterpenos estudados.

A investigacdo do comportamento quimico de diferentes nitratos metalicos evidenciou
que sua atuacdo como agentes nitrantes esta intimamente ligada as caracteristicas acido-
base de Lewis desses cations. A interpretacdo dos rendimentos e da ocorréncia de
dinitracéo a luz da teoria dos &cidos duros e moles permitiu estabelecer correlagdes entre
a natureza do cétion, sua polarizacdo da ligacdo N-O e a eficiéncia global da nitracao,

oferecendo um modelo racional para a escolha de sistemas reacionais mais seletivos.

Outro avanco relevante diz respeito a elucidacdo estrutural do chamado 4-nitrosotimol.
Com base nos deslocamentos quimicos observados nos espectros de RMN de carbono,
em especial o sinal caracteristico em 187 ppm, foi possivel propor que essa espécie € mais
adequadamente descrita por sua forma oxima, resultante de um equilibrio tautomérico
nitroso/oxima. Tal interpretacdo contribui para corrigir uma atribuicdo recorrente na
literatura e fortalece o entendimento estrutural dos derivados nitrosados em para de

fenois.

Finalmente, este estudo levou a obtencdo de novas benzoxazinas e tioureias inéditas
derivadas tanto do timol quanto do carvacrol, expandindo o repertdrio sintético desses
monoterpenoides e abrindo possibilidades para futuras investigacGes sobre suas

propriedades quimicas, espectroscdpicas e potenciais aplicacoes.
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Parte experimental
Materiais e Métodos

Os espectros de infravermelho (IV) foram obtidos em um equipamento FTIR Modelo
IRAffinity-1 da Marca Shimadzu, com niimeros de onda em cm, como suporte sélido,
usou-se pastilhas de KBr previamente calcinadas. Os espectros de RMN de *H (500 MHz)
e 13C (125 MHz) foram obtidos em um aparelho Bruker Avance e os deslocamentos
quimicos () sdo apresentados em ppm, usando-se como padréo interno o tetrametilsilano
(TMS) e, como solventes, usou-se cloroférmio deuterado (CDCIz) e dimetilsulfoxido
deuterado (DMSO-ds). No capitulo de titulo “materiais e métodos” 0s sinais de RMN de
'H (500 MHz) sdo apresentados junto ao indicativo de sua multiplicidade (s, singleto; d,
dubleto; dd, duplo dubleto; ddd, duplo-duplo dubleto; t, tripleto; g, quarteto; hept, hepteto;
m, multipleto; sl, sinal largo) e constantes de acoplamento (J) em Hz.

As separacOes por cromatografia em coluna (cc) foram realizadas utilizando-se silica-gel
Merck (60 mesh) e, como eluentes, misturas de hexano e acetato de etila previamente
destilados. As analises por cromatografia em camada delgada (CCD) foram realizadas
usando-se placas de silica-gel 60F254/0,2 mm suportada em aluminio (Merck). Para
relevar, usou-se irradiacdo com luz UV (254 e 366 nm). Por fim, a medida dos pontos de
fusdo foi realizada em equipamento da Microquimica modelo MQAPF 301.

Sintese de 2-1sopropil-5-metil-4-nitrofenol

OH OH

Emum baldo de 25 mL, foram adicionados timol (249 mg, 1,66 mmol) e 10 mL de &cido
acetico. O meio reacional foi agitado em banho de gelo. 70 uL de HNO3 70% foram
adicionados em 3 por¢des (20 uL + 20 pL + 30 pL) e a solucdo adquiriu coloragédo
alaranjada. O meio reacional foi aquecido lentamente até a temperatura ambiente. A
reacdo foi entdo interrompida pela adicdo de gelo. O constituinte de interesse foi entdo
extraido da solucdo aquosa com 2x15 mL de diclorometano. A solugédo organica foi lavada
com 10 mL de salmoura e seca sobre sulfato de sddio anidro. O solvente foi removido em
evaporador rotativo a pressdo reduzida. O 6leo obtido foi impregnado em silica e
submetido a cromatografia em coluna com gradiente de polaridade crescente (eluente:
hexano/acetato de etila). Um sélido amarelado (0,0565 g).

Rendimento: 29%
PF: 129-130 °C.

IR (cm™) [1=3410, 2966, 2935, 2873, 1620, 1573, 1523, 1477, 1450, 1330, 1257, 1226,
1180, 902, 852, 756, 621.

1H-NMR (500 MHz, CDCls): 5 1,26 (d, 6H, J = 6,9Hz, -CH(CHs)2); 2,57 (s, 3H, -CHa):
3,19 (hept, 1H, J = 6,9Hz, -CH(CHs)2); 6,67 (s, 1H); 8,00 (s, 1H).
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13C NMR (127MHz, CDCls) 6: 157,3; 142,4; 134,5; 133,6; 124,7; 118,8; 27,02; 22,35;
21,18.

Sintese de 2-1sopropil-5-metil-4-nitrofenol

OH NaNOs , Si0, OH

DCM , H,0

O==+

Procedimento geral: Em um baldo de 50mL pesou-se 1 mmol (150,2mg) de timol, 3,6
mmol (490mg) de bissulfato de potassio, 3,85mmol (327mg) de nitrato de sddio anidro,
0,3800g de silica flash, 380uL de agua destilada e 3mL de diclorometano. A mistura foi
mantida sob agitacdo a temperatura ambiente por 2h. Apds este tempo, a mistura foi
filtrada e lavada com 10mL de DCM. O solvente foi retirado com o uso de evaporador
rotativo a pressdo reduzida e um oleo laranja foi obtido, sobre este 6leo, adicionou-se
entdo 5mL de éter de petroleo e observou-se a formacao de um precipitado amarelo. Com
uma pipeta, retirou-se o sobrenadante. O sélido obtido foi lavado com 5mL de éter de
petroleo.

Rendimento : 35%
PF: 130.2 — 132.1 °C.

IR (cm™) ©: 3332, 2962, 2935, 2873, 1620, 1573, 1523, 1481, 1450, 1315, 1257, 1215,
1180, 902, 852, 852, 756, 621.

RMN *H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 1,26 (d, 6H, J = 6,9Hz, -CH(CHs)y); 2,57 (s, 3H,
-CH3); 3,19 (hept, 1H, J = 6,9Hz, -CH(CH3)2); 5,76 (s, 1H, -OH); 6,66 (s, 1H); 8,00 (s,
1H).

RMN BC NMR (127MHz, CDCls): § = 157,3; 142,4; 134,6; 133,6; 124,7; 118,8; 27,0;
22,4, 21.2.



Sintese de 2-isopropil-5-metilbenzo-1,4-quinona 4-oxima

Método A

Procedimento geral: Em um reator mecanoquimico inox de 12mL adicionou-se 1mmol
de timol (150mg), 1 esferas de 10mm de inox, 3,85 mmol (327mg) de nitrato de sddio e
3,6mmol (490mg) bissulfato de potéssio. O meio reacional foi submetido a moagem por
3h, a 300 RPM, até o consumo do reagente. Posteriormente, o0 meio reacional foi retirado
do reator com auxilio de diclorometano e filtrado para separar a solu¢do orgéanico da silica.
O solvente foi entdo retirado com o uso de evaporador rotativo a pressao reduzida. O dleo
laranja obtido foi impregnado em silica e submetido a cromatografia em coluna eluida
com gradiente crescente de polaridade. Como resultado, obteve-se um sélido amarelo
(0,0358 g)

Rendimento: 20%
PF: 150 — 152 °C (decompde)

IR (cm™) ©: 3178, 3066, 2958, 2920, 2846, 2792, 1639, 1604, 1570,1438, 1381, 1242,
1056, 1014, 1002, 906, 852.

RMN 'H-NMR (500 MHz, CDCls): § = 1,14 (d, 6H, J = 6,9 Hz, -CH(CHa)2); 2,19 (s,
3H, -CH3); 3,10 (hept, 1H, J = 6,9Hz, -CH(CHs)2); 6,33 (s, 1H); 7,54(s, 1H); 9,36 (s, 1H,
-OH);

RMN BC NMR (CDCls): § =187,2; 151,1; 149,6; 145,8; 129,7; 118,3; 26,9; 21,9; 17,1.
Método B

A uma solucao de carvacrol ou timol (3,00 g, 0,02 mol) em alcool etilico absoluto (20 ml),
foi adicionado acido cloridrico concentrado (20 ml). A mistura foi resfriada a 0°C e nitrito
de sddio (1,0 g; 0,015 mol) foi adicionado continuamente e lentamente em pequenas porcgdes
durante 1 h. A mistura foi mantida sob agitacdo magnética durante todo o processo de adi¢éo.
Observou-se que a solugdo assumiu cor marrom e rapidamente um precipitado verde
comecou a se formar. Em 1h todo o nitrito foi adicionado, entdo a mistura foi transferida
para um béquer de 250 ml contendo 120 ml de gelo e observou-se a precipitacdo de um sélido
amarelo claro. O solido foi filtrado a vacuo, lavado com agua gelada e recristalizado em
etanol. O trabalho original (RAJPUT et al, 2017) relata obtencdo do produto com 75% de
rendimento tanto para o timol quanto para o carvacrol, entretanto, durante a reproducéo do
método relatado, observou-se que o produto € sensivel ao calor e a luz, o que levou a maior
dificuldade de obtencdo do produto no mesmo rendimento relatado. Os rendimentos
observados variaram entre 60 e 70% tanto para o timol quanto para o carvacrol.

Rendimento: 20%
PF: 150 — 152 °C (decompde)

IR (cm™) ©: 3178, 3066, 2958, 2920, 2846, 2792, 1639, 1604, 1570,1438, 1381, 1242,
1056, 1014, 1002, 906, 852.

RMN H-NMR (500 MHz, CDCls): § = 1,14 (d, 6H, J = 6,9 Hz, -CH(CHz3)2); 2,19 (s,
3H, -CH3); 3,10 (hept, 1H, J = 6,9Hz, -CH(CH3)2); 6,33 (s, 1H); 7,54(s, 1H); 9,36 (s, 1H,
-OH);

RMN 3C NMR (CDCls): § =187,2; 151,1; 149,6; 145,8; 129,7; 118,3; 26,9; 21,9; 17,1.

78



79

Sintese de 6-isopropil-3-metil-2,4-dinitrofenol

Procedimento geral: Em um reator inox de 12mL adicionou-se 1mmol (0,4855g) de nitrato de
bismuto pentahidratado (Bi(NO3)s. 5 H-0), Immol (0,15009) de timol ,0,5000g de silica flash,
1mmol (0,1372g) de bissulfato de potassio e uma esfera inox de 10mm. O meio reacional foi entéo
submetido a moagem a 500RPM para homogeneizar a mistura de sélidos. Posteriormente,
adicionou-se 155L de carvacrol e, em seguida, o meio reacional foi submetido a 10h de moagem
a 300RPM. Apos este tempo o material contido no reator foi retirado com auxilio de solvente
(DCM) e filtrado para separacdo da silica. A amostra foi entdo impregnada em silica gel e
submetida a separacdo por cromatografia em coluna, inicialmente eluindo apenas com hexano
seguidas por misturas de hexano e acetato 1%, 5% e finalizando com 10%. Obtem-se um éleo
amarelo de massa 0,0433g.

Rendimento : 18%.
IR (cm™) © = 3421,72; 2970,38; 1654,92; 1543,05; 1334,74; 1238,20; 1180,44; 1143,57.

RMN H (500 MHz, CDCls) : § 1,29 (d, 6H, J=7Hz, -CH(CH3)2), 2,60 (s, 3H, -CH3),
3,41 (hept, 1H, J = 7THz, -CH(CH3)2), 7,91 (s, 1H).

RMN C (125 MHz, CDCls): & = 154,0; 138,8; 144,1; 128,8; 127,2; 118,8; 27,5; 22,0;
16,7.



Nitracao carvacrol

Em um baldo de 25 mL, carvacrol (249 mg, 1,66 mmol) e 10 mL de &cido acético foram
adicionados. O meio reacional foi agitado em banho de gelo. 70 pL de HNO3 70% foram
adicionados em 3 porg¢oes (20 pL + 20 pL + 30 pL) e a solugdo assumiu uma coloracéo
laranja. O meio reacional foi aquecido lentamente até a temperatura ambiente. A reagao
foi entdo interrompida pela adicdo de gelo. O constituinte de interesse foi entdo extraido
da solugdo aquosa com 2x15 mL de diclorometano. A solucéo orgénica foi lavada com 10
mL de salmoura e seca sobre sulfato de sodio anidro. O solvente foi removido em
evaporador rotativo a pressdo reduzida. O 6leo obtido foi impregnado em silica e
submetido a cromatografia em coluna com gradiente de polaridade crescente (eluente:
hexano/acetato de etila).

Foram obtidos 3 produtos, 2-metil-5-isopropil-4-nitrofenol, 3-isopropil-6-metil-2,4-
dinitrofenol, 3-isopropil-6-metil-2-nitrofenol, cujos dados espectroscopicos séo
apresentados a seguir.

2-metil-5-isopropil-4-nitrofenol
Rendimento: 20%
PF: 67-69 °C

IH-NMR (500 MHz, CDCls): § 1,25 (d, 6H, J = 6,9Hz, -CH(CHs)2); 2,25 (s, 3H, -CHa);
3,60 (hept, 1H, J = 6,9Hz, -CH(CHs)2); 5,64 (s, 1H, -OH); 6,82 (s, 1H); 7,72 (s, 1H).

13C NMR (CDCls) é: 158,1; 144,3; 142,3; 128,0; 122,6; 113,3; 28,5; 23,6; 15,3
3-isopropil-6-metil-2,4-dinitrofenol
Rendimento 4%

IH-RMN (500 MHz, CDCls): & 1,40 (d, 6H, J = 7 Hz, -CH(CH3)2); 2,34 (s, 3H, -CH3);
3,26 (hept, 1H, J = 7 Hz, -CH(CH3)2); 7,59 (s, 1H);

RMN de *C (127 MHz, CDCI3) &: 151,5; 144,4; 138,6; 134,9; 129,5; 127,2; 29,8; 20,7;
15,8.

3-isopropil-6-metil-2-nitrofenol
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Rendimento 15%.

81

1H-RMN (500 MHz, CDCls): & 1,26 (d, 6H, J = 5 Hz, -CH(CH3)2); 2,27 (s, 3H, -CH3);
3,45 (hept, 1H, J = 5 Hz, -CH(CH3)2); 6,88 (d, 1H, J =5 Hz); 7,29 (d, 1H, J = 5 Hz); 9,30

(s, 1H);

Sintese de 5-isopropil-2-metil-4,6-dinitrofenol

OH

Bi(NO3)3

OH

1O-Z+
Q-2+
I\

Procedimento geral: Em um reator inox de 12mL adicionou-se 1mmol (0,4855g) de
nitrato de bismuto pentahidratado (Bi(NO3)3. 5 H20), 0,5000g de silica flash, 1mmol
(0,1375g) de bissulfato de potassio e uma esfera inox de 10mm. O meio reacional foi
entdo submetido a moagem a 500RPM para homogeneizar a mistura de solidos.
Posteriormente, adicionou-se 155uL de carvacrol e, em seguida, o0 meio reacional foi
submetido a 5h de moagem a 300RPM. Apds este tempo 0 material contido no reator foi
retirado com auxilio de solvente (DCM) e filtrado para separacao da silica. A amostra foi
entdo impregnada em silica gel e submetida a separacdo por cromatografia em coluna,
inicialmente eluindo apenas com hexano seguidas por misturas de hexano e acetato 1%,

5% e finalizando com 10%.
Rendimento: 39%.
PF: 107 — 110 °C.

IR (cm™) ©: 3437, 2978, 2931, 2877, 1624, 1570, 1535, 1489, 1465, 1427, 1365, 1296,

1234, 1188, 1149, 925.

RMN *H-NMR (500 MHz, CDCls): § =1,40 (d, 6H, J = 7 Hz, -CH(CHs)2); 2,34 (s, 3H,
-CHs); 3,26 (hept, 1H, J = 7THz, -CH(CHs)y); 7,59 (s, 1H).

RMN 2C NMR (125MHz, CDCls): § = 151,5; 144,4; 138,6; 134,9; 129,5; 127,2; 29,8;

20,7; 15,8.
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Nitracdo do carvacrol com suporte solido

il ST R

N

7 oH =

|
‘ OH

Procedimento geral: Em um baldo de 125 mL, foram pesados 1,5032 g de carvacrol,
3,3041 g de nitrato de sodio, 4,9555 g de bissulfato de potéssio e 3,8827 g de silica gel.
Em seguida, foram adicionados 3,8 mL de &gua destilada e 15 mL de DCM. O sistema
foi submetido a 1 h de agitagdo mecénica e, em seguida, filtrado, e a silica foi lavada com
5 mL de DCM e 5 mL de etanol. O 6leo de laranja obtido foi impregnado em silica e
submetido a cromatografia em coluna utilizando silica gel como fase estacionaria.

Rendimento: 55%.

IR (cm™) ©: 3437, 2978, 2931, 2877, 1624, 1570, 1535, 1489, 1465, 1427, 1365, 1296,
1234, 1188, 1149, 925.

RMN H-NMR (500 MHz, CDCls): § =1,40 (d, 6H, J = 7 Hz, -CH(CHs)2); 2,34 (s, 3H,
-CHs); 3,26 (hept, 1H, J = 7THz, -CH(CHs)y), 7,59 (s, 1H).

RMN *C NMR (125MHz, CDCls): § = 151,5; 144,4; 138,6; 134,9; 129,5; 127,2; 29,8;
20,7; 15,8.

Sintese de 5-isopropil-2-metil-4,6-dinitrofenol

Carvacrol (255 pL, 1,66 mmol) e 10 mL de &cido acético foram adicionados a um baldo
de 50 mL. A mistura foi agitada em banho de gelo. Em seguida, 20 uL de acido nitrico a
70% foram adicionados lentamente. A mistura tornou-se amarela apos as primeiras
adicOes de acido nitrico e, posteriormente, a cor mudou para um tom alaranjado. A mistura
foi mantida em agitacdo por 3,5 h e, em seguida, 10 mL de &gua destilada gelada foram
adicionados. A substancia de interesse foi extraida com 2 x 15 mL de DCM. A soluc¢éo
organica foi entdo lavada com 10 mL de salmoura e seca com sulfato de magnésio anidro.
A amostra foi impregnada em silica gel e submetida a cromatografia em coluna e eluida
com gradiente de polaridade crescente. Obteve-se um solido amarelado (0,0596 g).

Rendimento: 25%.



IR (cm™) ©: = 3437, 2978, 2931, 2877, 1624, 1570, 1535, 1489, 1465, 1427, 1365, 1296,
1234, 1188, 1149, 925.

RMN H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 1,40 (d, 6H, J=10Hz, -CH(CHs)2); 2,34 (s, 3H,
-CH3); 3,26 (hept, 1H, J = 10Hz, -CH(CHs)2); 7,59 (s, 1H).

Sintese de tioureias derivadas do timol e do carvacrol

Q
0 =R
sSnCl, OH $=C=N @\ s OH
HO.\ 7 S.Np
N EtOH H,N CH,Cl, , RT RY7ONTON

Procedimento geral: Em um baldo de 50mL adicionou-se 1 equivalente de 2-isopropil-5-
metil-p-benzoquinona-4-oxima, 3 equivalentes de cloreto de estanho dihidratado e 5mL
de acetato de etila. O meio reacional foi submetido a refluxo a 80°C por 1h30min até o
consumo do reagente. Apos este tempo, o baldo foi resfriado até a temperatura ambiente.
Adicionou-se solugéo saturada de carbonato de sodio até atingir pH= 7. Ha a formacé&o de
precipitado branco de sal de estanho. O meio reacional é entdo filtrado a vacuo. Da
mistura aquosa € extraido o constituinte orgénico de interesse com 3x10mL de
diclorometano. A solucéo organica foi entdo seca com sulfato de sodio anidro e filtrado.
A solucdo organica adicionou-se entdo 1 equivalente de tiocianato de fenila. A mistura
foi entdo submetida a agitacdo a temperatura ambiente por 1h até o consumo da amina.
Apos 1h, o solvente foi retirado com o uso de evaporador rotativo a pressao reduzida. Um
solido branco é obtido, este foi entdo lavado com éter de petréleo para retirada do
isotiocianato residual.

1-(4-hidroxi-5-isopropil-2-metilfenil)-3-feniltioureia

Procedimento geral: Usou-se 0,1793g (1mmol) de 2-

isopropil-5-metil-p-benzoquinona-4-oxima, 0,6753g

HO (3mmol) de cloreto de estanho e 125 pL de
i /@ isotiocianato de fenila. Massa obtida : 0,0962¢

N H Rendimento: 32%

P.F.: 190 -192°C

IR (cm™) ©: 3275,13; 3232,70; 2958,80; 1539,20; 1504,48; 1411,89; 1257,59; 1211,30;
1184,29; 1045,42; 694,37.
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RMN *H-NMR (500 MHz, DMSO-ds): § 1,13 (d, 6H, J = 6Hz, -CH(CHs)2); 2,10 (s, 3H,
-CH3); 3,13 (hept, 1H, J = 7Hz, -CH(CHs)2); 6,62 (s, 1H); 6,89 (s, 1H); 7,10 (dd, 1H,
J=7Hz); 7,30 (dd, 1H, J=7Hz): 7,45 (d, 1H, J=8Hz); 9,12 (sl, 2H); 9,20 (s, 1H).

RMN 3C NMR (125 MHz, DMSO-ds): § = 181,0; 153,5; 140,1; 133,4; 132,4; 128,7;
126,2; 124,7; 116,9; 112,9; 26,6; 22,9; 18,0.

1-(4-hidroxi-5-isopropil-2-metilfenil) -3-(p-toluil) tioureia

Procedimento geral: Usou-se 0,1795¢g (1mmol) de
2-isopropil-5-metil-p-benzoquinona-4-oxima,

HO s 0,6759g (3mmol) de cloreto de estanho e 0,1337g
JL /©/ de isotiocianato-4-metilbenzeno. Massa obtida;
H H 0,0962g

P.F.: 171-173°C
IR (cm-1) © = 3259,70, 3170,97, 1543,05, 1512,19, 1411,89, 1261,45, 1207,44, 1184,19,

RMN *H-NMR (500 MHz, DMSO-de): & = 1,21 (d, 6H, J = 7Hz, -CH(CHa)2); 2,09 (s,
3H, -CHa); 2,26(s, 3H, -CH3); 3,12 (hept, 1H, J=7Hz, -CH(CHs)2); 6,62 (s, 1H); 6,88 (s,
1H); 7,10 (d, 2H, J= 8Hz); 7,30 (d, 2H, J= 8Hz); 9,02 (sl, 2H ); 9,19 (s, 1H).

RMN *C NMR (125 MHz, DMSO-de): & = 180,5; 152,9; 137,0; 133,5; 132,9; 131,9;
128,7; 125,7; 124,2; 116,3; 26,1; 22,4, 20,5; 17,5.

1-(4-clorofenil) -3-(4-hidroxi-5-isopropil-2-metilfenil) tioureia

Procedimento geral: Usou-se 0,1795g (1mmol)

cl OH de 2-isopropil-5-metil-p-benzoquinona-4-
\©\ S oxima, 0,6759g (3mmol) de cloreto de estanho e
N 0,1337g de isotiocianato-4-clorobenzeno. Massa

N" N
H H

obtida:0,1002 g

Rendimento: 30%
P.F.: 180-183°C

IR (cm-1) ¥ = 3255,84, 3170,97, 2958,80, 1589,34, 1543,05, 1492,90, 1408,04, 1257,59,
1207,44, 1091,71.

RMN H-NMR (500 MHz, DMSO-ds): & = 1,13 (d, 6H, J = 7Hz); 2,10 (s, 3H); 3,11
(hept, 1H, J = 7H2); 6,63 (s, 1H): 6,88 (s,1H); 7,34 (d, 2H, J = 8,5Hz); 7,49 (d, 2H, J =
8,5Hz): 9,22 (s, 2H).

84



RMN 3C NMR (125 MHz, DMSO-de): § = 181,1; 153,6; 139,2; 133,4; 132,5; 129,1,
128,5; 126,1; 120,3; 116,9; 26,7; 22,9; 18,0.

1-(2-clorofenil) -3-(4-hidroxi-5-isopropil-2-metilfenil) tioureia

S i _OH
<E\NJ\N
Cl H H

Rendimento: 25%

P.F.: 175-177°C

Procedimento geral: Procedimento geral: Usou-
se 0,1795g (1mmol) de 2-isopropil-5-metil-p-
benzoquinona-4-oxima, 0,6759g (3mmol) de
cloreto de estanho e 0,1337g de isotiocianato-2-
clorobenzeno. Massa obtida:0,0825 g

IR (cm-1) © = 3332,99, 3236,55, 3170,97, 2954,95, 1539,20, 1253,73, 1215,15, 1176,58.

RMN 'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds): & = 1,14 (d, 6H, J = 7THz); 2,13 (s, 3H); 3,14
(hept, 1H, J = 7Hz); 6,66 (s, 1H); 6,95 (s, 1H); 7,20 ( ddd, 1H, J = 1,5Hz; J = 7,5Hz);
7,30 (ddd, 1H, J =1,5Hz; J = 7,5Hz); 7,45 ( dd, 1H, J = 1,5Hz; J = 7,5Hz); 7,70 ( dd,
1H, J=1,5Hz; J = 7,5H2); 9,28 (sl, 1H); 9,40 (sl, 1H).

RMN *C NMR (125 MHz, DMSO-de): & = 181,0; 153,4; 136,7; 133,3; 132,2; 129,5;
129,2; 127,1; 127,0; 125,8; 116,5; 26,2; 22,4; 17,4.

1-(4-hidroxi-5-isopropil-2-metilfenil) -3-(4-metoxifenil) tioureia

ReNves
N)J\N
H H

Rendimento: 27%
P.F.: 174-177°C

Procedimento geral: Procedimento geral: Usou-
se 0,1795g (Immol) de 2-isopropil-5-metil-p-
benzoquinona-4-oxima, 0,6759g (3mmol) de
cloreto de estanho e 0,1337g de isotiocianato-4-
metoxibenzeno. Massa obtida:0,0891 g

IR (cm-1) © =3271.27, 3174.83, 2958.80, 1543.05, 1512.19, 1411.89, 1242.16, 1211.30,

1180.44, 1033.85, 829,39.

RMN *H-NMR (500 MHz, DMSO-ds): & = 1,13 (d, 6H, J = 7Hz); 2,09 (s, 3H); 3,12
(hept, 1H, J = 7Hz): 6,62 (s, 1H): 6,87 (d, 2H, J = 7TH2); 6,88 (s, 1H): 7,27 (d, 2H, J =

7Hz); 8,95 (sl, 2H ); 9.18 (s, 1H).



RMN BC NMR (127MHz, DMSO-de): & = 180,8; 156,5; 152,9; 133,0; 132,4; 131,9;

128,7; 126,3; 125,7; 116,4; 113,5;

26,2; 22,4; 17,5.

1-(4-clorofenil) -3-(4-hidroxi-2-isopropil-5-metilfenil) tioureia

CI\©\ j\ OH

N N
H H

Procedimento geral: Procedimento geral: Usou-
se 0,1795g (1mmol) de 2-isopropil-5-metil-p-
benzoquinona-4-oxima, 0,6759g (3mmol) de
cloreto de estanho e 0,1337g de isotiocianato-4-
clorobenzeno. Massa obtida: 0,1077 g

Rendimento: 32%
P.F.: 181-183°C

RMN H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): & = 1,12 ( d, 6H, J = 7Hz); 2,07 (s, 3H); 2,99

(hept, 1H, J = 7Hz); 6,72 (s, 1H);

8Hz); 9,24 (sl, 1H); 9,36 (sl, 1H).

6,83(s, 1H); 7,33 (d, 2H, J = 8Hz); 7,52 (d, 2H, J =

RMN *C NMR (125 MHz, DMSO-de): & = 181,7; 155,2; 144,5; 139,5; 131,3; 128,3;
126,1; 122,0; 112,0; 27,9; 23,9; 16,0.

1-(4-hidroxi-2-isopropil-5-metilfenil) -3-feniltioureia

@\j\ OH

N N
H H

Rendimento: 27%
P.F.: 173,8-174,8°C

Procedimento geral: Procedimento geral: Usou-se
0,1795g  (Immol) de  2-metil-5-isopropil-p-
benzoquinona-4-oxima, 0,6759g (3mmol) de cloreto
de estanho e 0,1351g de isotiocianato de fenila. Massa
obtida:0,0818 g

IR (cm™) ©: 3309.85, 3174.83, 2970.38, 1539.20, 1408.04, 1354.03, 1257.59, 1213.58,
1184.29, 1145.72, 1037.70, 694.37.

RMN H-NMR (500 MHz, DMSO-ds): 5 1,12 (d, 6H, J = 6Hz, -CH(CHs)2); 2,10 (s, 3H,
-CHs); 3,00 (hept, 1H, J = 7Hz, -CH(CHs)2); 6,71 (s, 1H): 6,84 (s, 1H): 7,09 (dd, 1H,
J=THz2); 7,29 (dd, 1H, J=7Hz); 7,45 (d, 1H, J=8Hz); 9,17 (sl, 2H); 9,22 (s, 1H).

RMN *C NMR (125 MHz, DMSO-de): § = 181,7; 155,2; 144,5; 140,3; 131,4; 128,6;
124,7;121,9; 112,0; 27,9; 23,9; 16,0.



1-(2-clorofenil) -3-(4-hidroxi-2-isopropil-5 metilfenil)tioureia

Procedimento geral: Usou-se 0,1795g (1mmol) de 2-
S OH metil-5-isopropil-p-benzoquinona-4-oxima, 0,67599
@\ L (3mmol) de cloreto de estanho e 0,1337g de
N~ "N i
g HoH

isotiocianato-2-clorobenzeno. Massa obtida:0,0535 g

Rendimento: 16%

P.F.: 176-177 °C.

RMN H-NMR (500 MHz, DMSO-ds): § = 1,14 (d, 6H, J = 7Hz, -CH(CHs)z); 2,08 (s,
3H, -CHs); 3,06 (hept, 1H, J = 7THz, -CH(CH3)2); 6,74 (s, 1H); 6,89 (s, 1H); 7,21 (dd, 1H,
J=5Hz); 7,31 (dd, 1H, J=5Hz); 7,46 (d, 1H, J=5Hz); 7,70(d, 1H, J=5Hz); 9,29 (s, 1H);
9,42 (s, 1H).

RMN 3C NMR (125 MHz, DMSO-de): § = 181,5; 154,9; 144,1; 136,8; 130,8; 129,4,
129,1; 127,0; 126,9; 121,7; 111,7; 27,5; 23,5; 15,5.

1-(4-hidroxi-2-isopropil-5-metilfenil) -3-(4-metoxifenil) tioureia

Procedimento geral: Procedimento geral: Usou-se

HO S O 0,1795g (1mmol) de 2-metil-5-isopropil-p-

L /©/ benzoquinona-4-oxima, 0,6759g (3mmol) de

NN cloreto de estanho e 0,1337g de isotiocianato-4-
metoxibenzeno. Massa obtida:0,0957¢

Rendimento: 29%
P.F.: 183,5-185°C

IR (cm™) ©: 3309,85, 3178,69, 2970,38, 1593,20, 1543,05, 1512,19, 1408,04, 1296,16,
1242,16, 1211,30, 1029,99, 829,39.

RMN *H-NMR (500 MHz, DMSO-ds): 8 = 1,12 (d, 6H, J = 7Hz, -CH(CH3)2); 2,07 (s,
3H, -CHs); 2,99 (hept, 1H, J = 7Hz, -CH(CHs)2); 3,73 (s, 3H, -CHs); 6,70 (s, 1H); 6,83
(s, 1H): 6,87 (d, 1H, J=8Hz); 7,27 (d, 1H, J=8Hz): 9,00 (s, 2H): 9,22 (s, 1H).

RMN C NMR (125 MHz, DMSO-de): § = 181,4; 156,5; 154,7; 144,0; 132,5; 130,9;
126,4;121,5; 113,4; 111,6; 55,2; 27,4, 23,4; 15,5.
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Procedimento geral: Procedimento geral: Usou-se
0,1795g (Immol) de  2-metil-5-isopropil-p-
HO S benzoquinona-4-oxima, 0,6759g (3mmol) de

/©/ cloreto de estanho e 0,1337g de isotiocianato de
fenila. Massa obtida:0,1048 g

Iz
I=z

Rendimento: 33%
P.F.: 162-171°C

IR (cm-1) © = 3313,71, 2958,80, 2924,09, 1743,65, 1593,20, 1543,05, 1408,04, 1261,45,
1207,44.

RMN H-NMR (500 MHz, DMSO-ds): 5 = 1,11 (d, 6H, J = 7Hz, -CH(CHs)2), 2,07 (s,
3H, -CHs), 2,26(s, 3H, -CHs), 2,98 (hept, 1H, J=7Hz, -CH(CHs)2), 6,70 (s, 1H), 6,83 (s,
1H), 7,10 (d, 2H, J= 8H2), 7,29 (d, 2H, J= 8Hz), 9,03 (sl, 2H ), 9,22 (s, 1H).

RMN *C NMR (125 MHz, DMSO-de): & = 181,2; 154,7; 146,8; 144,0; 137,1; 133,5;
130,9; 128,6; 121,5; 117,8; 111,5; 27,4; 23,4, 20,5; 15,5.

Sintese de benzoxazinas derivadas do timol e do carvacrol

OH o)
+ (CH,0) + HN-R — > 7\1
R

Em um baldo de 25ml adicionou-se 5mmol de timol ou carvacrol, 5mmol de uma amina
e 10mmol de paraformaldeido. O sistema foi submetido a aquecimento a 110°C obtendo-
se um OGleo laranja. Este Oleo é entdo impregnado em silica flash e submetido a
cromatografia em coluna de silica utilizando-se como eluente hexano.




0 Procedimento geral: Timol (4mmol, 0,601g), anilina (364pL,
N 4mmol) e paraformaldeido (0,243g, 8mmol). So6lido amarelo

N\@ (0,60724).

Rendimento: 56,7%
P.F.: 73-75°C

IR (cm™) ¥ = 3406,29, 2958,80, 2927,94, 2870,08, 1600,92, 1496,76, 1454,33, 1373,72,
1249,87, 1222,87, 1041,56, 968,27.

RMN H-NMR (500 MHz, CDCls): § = 1,17 (d, 6H, J = 7Hz); 2,17 (s, 3H); 3,23 ( hept,
1H, J=7Hz); 4,49 (s, 2H); 5,31 (s, 2H); 6,70 (d, 1H, J =7,5); 6,90 (dd, 1H, 7,5Hz); 6,97
(d, 1H, 7,5Hz); 7,10 (d, 2H, J = 7,5Hz); 7,26 (dd, 2H, 7,5Hz).

RMN ¥C NMR (125 MHz, CDCl3): 6 =151,8;148,9; 134,3; 132,7;129,4; 123,9; 122,0,;
121,22; 119,2; 118,0; 78,6; 49,4; 26,4; 22,8: 18,2.

0 Procedimento geral: Timol (5mmol, 0,7515q), 4-
W cloroanilina (0,6383g, 5mmol) e paraformaldeido (0,243g,

N@\ 10mmol). Tempo de re¢do: 2h. Solido amarelo (0,9408g).
of

IR (cm™) © =3448,72; 2951,09; 1581,63; 1492,90; 1373,32; 1249,87; 1219,01; 1041,56;
968,27, 821,68, 617,22

RMN H-NMR (500 MHz, CDCls): § = = 1,22 (d, 6H, J = 7, -CH(CHa)2); 2,21 (s,
3H): 3,26 ( hept, 1H, J = 7THz); 4,50 (s, 1H); 5,31 (s, 1H): 6,76 (d, 1H, J = 8Hz); 7,02 ( d,
1H, J = 8Hz): 7,07 (d, 2H, J = 9Hz): 7,24 (d, 2H, J = 9Hz)

RMN C NMR (125 MHz, DMSO-de): § = 151,7; 147,5; 134,4; 132,7; 129,3; 126,2;
124,1; 122,2; 119,4; 118,8; 78,5; 49,6, 26,4; 22,8; 18,2.
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0 Procedimento geral: Timol (5mmol, 0,7514g), 2-

% cloroanilina (550 pL, 5mmol) e paraformaldeido
(0,3066g, 10mmol). Tempo de re¢do: 2h. Sélido amarelo
(0,68660).

Rendimento: 46%
P.F.: 83-84°C

IR (cm™) ¥ =3460,30, 2958,80, 1581,63, 1481,33, 1442,75, 1377,17, 1249,87, 1219,01,
1107,14, 1037,70, 968,27, 763,81.

RMN H-NMR (500 MHz, CDC|3) 6=1,22(d, 6H, J = 7Hz)’ 2,16 (S, BH), 3,27 (hept,
1H, J = THz): 4,49 (s, 2H): 5,28 (s, 2H); 6,75 (d, 1H, J = 8Hz): 7,01 ( dd, 1H, J =7Hz):
7,15 (ddd, 1H, J = 7Hz); 7,38 (ddd, 1H, J =7Hz).

RMN 3C NMR (125 MHz, DMSO-dg): § = 151,5; 147,0; 134,3; 132,8; 130,6; 128,8;
127,8; 124,9; 123,9; 122,9; 122,1; 119,1, 79,8; 49,9; 26,4, 22,9; 18,1.

o Procedimento geral: Timol (5mmol, 0,g), 4-cloroanilina
W (0,9, 5mmol) e paraformaldeido (0,9, 8mmol). Tempo de

N\@\ recdo: 2h. Solido amarelo (1,1501g).

Rendimento: 80%
P.F.: 40-42°C

IR (cm™) ¥ = 3448,72, 2958,80, 1612,49, 1512,19, 1450,47, 1365,60, 1246,02, 1219,01,
1145,72, 1041,56, 968,27, 817,82.

RMN H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 1,17 (d, 6H, J = 7Hz); 2,16 (s, 3H); 2,26 (s, 3H);
3,23 (hept, 1H, 7Hz); 4,46 (s, 2H): 5,28 (s, 2H); 6,69 (d, 1H, J = 8Hz); 6,96 (d, 1H, J =
8Hz); 7,01 (d, 2H, J = 9Hz): 7,06 (d, 2H, J = 9Hz).

RMN C NMR (125 MHz, DMSO-de): § = 151,8; 146,7; 134,2; 132,7; 130,8; 129,9;
123,9; 121,9; 119,2; 118,5; 79,1, 49,7, 26,4; 22,8;20,7; 18,2.
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Procedimento geral: Timol (5mmol, 0,7510q), 4-

o]
D metoxianilina (0,6158g, 5mmol) e paraformaldeido
N (0,3085g, 8mmol). Tempo de recdo: 2h. Sélido amarelo
Qo | (0,985009).

Rendimento: 66%
P.F.: 80-83°C

IR (cm™) © = 3421.72, 2958.80, 1512.19, 1454.33, 1246.02, 1037.70, 968.27, 941.26,
810.10, 671.23.

RMN 'H-NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 1,18 (d, 6H, J = 7Hz); 2,15 (s, 3H); 3,23 (hept,
1H, J=T7Hz); 3,74 (s, 3H); 4,43 (s, 2H); 5,24 (s, 2H); 6,70 (d, 1H, J = 8Hz); 6,81 (d, 2H,
J=9Hz); 6,97 (d, 1H, J = 8Hz); 7,07 (d, 2H, J = 9Hz).

RMN C NMR (125 MHz, CDCls): § = 155,0; 151,7; 143,0; 134,2; 132,7; 123,9; 121,9;
120,7; 119,2; 114,6; 79,9; 55,7; 50,2; 26,4, 22,8; 18,1.

Procedimento geral: Timol (5mmol, 0,7561g), 2-

0
ﬁ o~ metoxianilina (0,6150g, 5mmol) e paraformaldeido
N (0,3092g, 10mmol). Tempo de recdo: 2h. Solido amarelo
(0,43019).

Rendimento: 30%
P.F.: 73-75°C

IR (cm™) © = 3444,87, 2954,95, 1581,63, 1504,48, 1446,61, 1207,44, 1029,99, 968,27,
810,10, 740,67.

RMN *H-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 1,18 (d, 6H, J = 7THz); 2,15 (s, 3H): 3,24 (hept,
1H, J = THz); 3,92 (s, 3H); 4.55 (s, 2H); 5,29 (s, 2H): 6,71 (d, 1H, J = 7,5Hz); 6,83 (ddd,
1H, J = 1,5Hz; J = 8Hz); 6,89 (dd, 1H, J = 1,5Hz; J = 8Hz); 6,98 ( dd, 1H, J = 7,5H2);
7,03 (ddd, 1H, J = 1,5Hz; J = 7,5Hz); 7,19 (dd, 1H, J = 1,5Hz; J = 8Hz)

RMN ¥*C NMR (125 MHz, CDCls): § = 3C NMR (126 MHz, CDCl) § 152,5; 151,5;
138,4; 134,1; 132,7; 124,2; 123,7; 121,8; 121,1; 121,1; 119,4; 111,4; 79,8; 55,7; 49,2;
26,3; 22,8; 18,1.



OW Procedimento geral: Carvacrol (5mmol, 770uL), anilina
(0,460 pL, 5mmol) e paraformaldeido (0,3009g, 10mmol).

N
@ Tempo de recdo: 2h. Sélido amarelo (0,6595Q).

Rendimento: 50%
P.F.: 55-57°C

IR (cm™) © = 3417,86, 2958,80, 1600,92, 1496,49, 1496,76, 1458,18, 1377,17, 1249,87,
1226,73, 1168,86, 1033,85, 1002,96, 960,55, 810,10, 756,10, 694,37.

RMN H-NMR (500 MHz, CDCls): § = 1,22 (d, 6H, J = 7); 2,14 (s, 3H); 2,91 (hept,
1H, J = 7); 4,63 (s, 2H); 5,33 (s, 2H); 6,76 (d, 1H, J = 8Hz): 6,91 (dd, 1H, J = 7,5Hz);
6,97 (d, 1H, J = 7,5Hz); 7,10 (d, 2H, J = 7,5Hz); 7,26 (dd, 2H, J = 7,5Hz).

RMN 3C NMR (125 MHz, DMSO-dg): § = 152,6; 148,8; 143,8; 129,4; 129,0; 123,6;
121,3; 118,3; 117,6; 116,6; 78,9; 48,5; 28,3; 23,5; 15,7.

0 Procedimento geral: Carvacrol (5mmol, 770uL), 4-
W cloroanilina  (0,6484g, 5mmol) e paraformaldeido
N\@\ (0,3055g, 10mmol). Tempo de recdo: 2h. Solido amarelo

ol (0,70560).

Rendimento: 52%
P.F.: 83-84°C

IR (cm™) ¥ = 2966.52, 2897.08, 1589.34, 1489.05, 1458.18, 1377.17, 1249.87, 1222.87,
1165.00, 1095.57, 1002.98, 690.55, 817.82, 609.51.

RMN H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 1,27 (d, 6H, J = 7, -CH(CHa)2); 2,18 (s, 3H);
2,94 (hept, 1H, J = 7THz); 4,65 (s, 1H); 5,33 (s, 1H); 6,81 (d, 1H, J = 8Hz): 7,03 (d, 1H,
J=8Hz): 7,07 (d, 2H, J = 9Hz): 7,25 (d, 2H, J = 9Hz)

RMN C NMR (125 MHz, CDCls): § = 152,4; 147,5; 143,8; 129,3; 129,2; 126,4;
123,6; 119,6; 117,2; 116,8; 78,7, 48,7, 28,3; 23,5; 12,7.
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0 Procedimento geral: Carvacrol (5mmol, 770uL), anilina

W ¢ (0,460 pL, 5mmol) e paraformaldeido (0,3009g, 10mmol).
© Tempo de recdo: 2h. Sélido amarelo (0,6595Q).

Rendimento: 16%
P.F.: °C

IR (cm™) ¥ =2958.80, 2924.09, 1585.49, 1481.33, 1442.75, 1423.47, 1381.03, 1222.87,
960.56, 759.95, 671.23, 636.51, 594.08.

RMN H-NMR (500 MHz, CDCl3): § = 1,17 (d, 6H, J = 7THz); 2,16 (s, 3H); 2,85 (hept,
1H, J =7Hz); 4,58 (s, 2H); 5,24 (s, 2H); 6,77 (d, 1H, J = 8Hz); 6,93 ( ddd, 1H, J =7Hz;
J=1,5Hz); 6,99 (d, 1H, J = 8Hz); 7,06 (ddd, 1H, J =7Hz; J = 1,5Hz); 7,27 (dd, 1H, J =
1,5Hz; J =8Hz); 7,33 (dd, 1H, J = 1,5Hz; J = 8Hz).

RMN C NMR (125 MHz, DMSO-ds): § = 152,3; 146,7; 143,6; 130,5; 129,0; 128,7;
127,7;124,8; 123,4; 123,0; 117,4; 116,7; 79,7; 49,1, 28,1, 23,4; 15,7.

Procedimento geral: Carvacrol (5mmol, 770uL), anilina
0 (0,460 pL, 5mmol) e paraformaldeido (0,3009g,
W 10mmol). Tempo de re¢do: 2h. Sélido amarelo (0,6595g).

CL
Rendimento:

P.F.. 43-45°C

IR (cm™) = 3421.72, 2962.66, 2920.23, 2900.94, 2870.08, 1621.49, 1512.19, 1485.19,
1373.32, 1242.16, 1149.57, 1002.98, 960.55, 929.69, 806.25.

RMN H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 1,21 (d, 6H, J = 7Hz); 2,13 (s, 3H); 2,26 (s, 3H);
2,90 (hept, 1H, 7Hz): 4,60 (s, 2H): 5,29 (s, 2H); 6,75 (d, 1H, J = 8Hz); 6,96 (d, 1H, J =
8Hz); 7,01 (d, 2H, J = 9Hz); 7,06 (d, 2H, J = 9Hz).

RMN C NMR (125 MHz, DMSO-ds): § = 152,4; 146,4; 143,6; 130,8; 129,8; 128,8;
123,4; 118,6; 117,5; 116,4; 79,2; 48,6; 28,2; 23,4, 20,5; 15,6.
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Procedimento geral: Carvacrol (5mmol, 770pL), 4-
D metoxianilina (0,6145g, 5mmol) e paraformaldeido

N\C (0,3021g, 10mmol). Solido amarelo (0,4312g).
O/

Rendimento: 30%
P.F.: 80-82°C

RMN H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 1,26 (d, 6H, J = 7Hz), 2,19 (s, 3H), 2,94 (hept,
1H, J = 7Hz), 3,79 (s, 3H), 4,61 (s, 2H), 5,30 (s, 2H), 6,80 (d, 1H, J = 8Hz), 6,85 (d, 2H,
J=9Hz), 7,02 (d, 1H, J = 8Hz), 7,11 (d, 2H, J = 9H2).

RMN C NMR (125 MHz, CDCls): & = 155,0; 152,5; 143,7; 142,9; 129,0; 123,4; 120,8;
117,6; 116,5; 114,7; 80,2; 55,6; 49,2; 28,3; 23,5; 15,7.

Procedimento geral: Carvacrol (5mmol, 770uL), o-

o)
ﬁ o~ metoxianilina (565 pL, 5mmol) e paraformaldeido
N (0,3002g, 10mmol). Tempo de recdo: 2h. Solido amarelo
(0,2875g).

Rendimento: 20%
P.F.: 50-52°C

IR (cm™) = 3421.72, 2962.66, 2924.09, 1581.63, 1500.62, 1419.61, 1365.60, 1246.02,
1222.87, 1095.57, 1022.27, 956.69, 802.39, 736.81.

RMN *H-NMR (500 MHz, CDCls): § = 1,21 (d, 6H, J = 7THz); 2,14 (s, 3H); 2,88 (hept,
1H, J = 7H2); 3,92 (s, 3H); 4,58 (s, 2H), 5,29 (s, 2H); 6,76 (d, 1H, J = 7,5Hz); 6,82 ( ddd,
1H, J = 1,5Hz; J = 8Hz); 6,89 (dd, 1H, J = 1,5Hz; J = 8Hz); 6,98 ( dd, 1H, J = 7,5H2);
7,02 (ddd, 1H, J = 1,5Hz; J = 7,5Hz); 7,11 (dd, 1H, J = 1,5Hz; J = 8Hz)

RMN ¥C NMR (125 MHz, CDCls): § = 152,37; 152,28; 143,52; 138,05; 128,73;
124,10; 123,24; 121,12; 121,03; 117,80; 116,41; 111,28; 79,67; 55,56; 48,38; 28,11;
23,32; 15,62.
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Procedimento geral: Carvacrol (5mmol, 770uL),

OW ciclohexilamina (570uL, 5mmol) e paraformaldeido
N (0,3045g, 10mmol). Tempo de recdo: 2h. Oleo amarelo
T | (04775g).

Rendimento: 65%

IR (cm™) ¥ =2927.94, 2854.65, 1585.49, 1489.05, 1450.47, 1423.47, 1246.02, 1219.01,
979.84, 956.69, 914.26, 810.10, 636.51.

RMN H-NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 1,14 (m, 1H); 1,20 ( d, 6H, ] = 7Hz); 1,60 ( m,
1H); 1,75 (m, 2H); 1,97 (m, 2H); 2,12 (s, 3H); 2,70 (m, 1H); 2,87 (hept, 1H, J =7Hz);
4,09 (s, 2H); 4,93 (s, 2H); 6,72 (d, 1H, J = 8Hz); 6,96 (d, 1H, J = 8Hz).

RMN 3C NMR (125 MHz, DMSO-dg): § = 153,1; 143,8; 128,5; 123,0; 118,3; 115,9;
79,6; 59,0; 45,4; 31,6; 28,1; 26,1; 25,6; 23,5; 15,7.
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Figura A49: espectro de infravermelho (KBr) de 3-(4-clorofenil)-5-isopropil-8-metil-3,4-dihidro-2H-benzo[1,3]oxazina
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Figura A52: espectro de infravermelho (KBr) 3-(2-clorofenil) -5-isopropil-8-metil-3,4-dihidro-2H-benzo [1,3] oxazina
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Figura A61 — Espectro de RMN de *H do composto N-(4-clorofenil)-N'-(4-hidroxi-3-isopropilfenil)tioureia
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Figura A68. Espectro de RMN de *H (500 MHz, DMSO-ds) do composto N-(4-metilfenil)-N'-(4-hidroxi-3-
isopropilfenil)tioureia.

29-jv260.2.fid{

o
?
o
(%2}
=
0 o QuoannNN « a
o I NOMoAoW S O n =<
@ wn MmN mMmMmANNN — (2] OANOMN
— - D e I I B (2] ANANAN -
| e Va4 il | NN
OH
\Q I
N N
H H
| | |
1l
| | | |
| ‘ T
90 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

f1 (ppm)

Figura A69. Espectro de RMN de 13C (125 MHz, DMSO-ds) do composto N-(4-metilfenil)-N"-(4-hidroxi-3-
isopropilfenil)tioureia.



55-6jv251.1.fid{

128

N COARNLAN TN N—AOO T © N WO T M @ T
Mot FENTano ol otohoololo ix SO < o=
o o NNNNNNNNNNNNNGS O 0505 05 09 0 ] —
(S B S | £
"
|
= |
s [ |
2 < = |
— - JJ s - J
RE SLRHAAIINNK]R 835833 2%
NN NNNNNNNNNNN o5 05 05 o5 o 4;
N/ e ~~ |~ k‘ ‘\T
‘ 8l
| I
| i M
0o |
H A \ \
[\ | il M’\ P - i
I\ | [ I
J\_JUJ UL N ARV
T T T T T T T T T T T T T - - - - - :
79 78 77 76 _ 715 73 IZ 7L 3.2 3.1 3.0 1.30 1.25 1.20 1.15 1.10 1.05
f1 (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm)
1 [
A1
. ik L Co
A A U A AlA L J
'T‘T T K
8 & &8 8 & S
o~ ™ (=2 =] — o~ o
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0.0 9.5 X 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55, 5.0 4.5 4.0 35 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Figura A70. Espectro de RMN de *H (500 MHz, DMSO-ds) do composto N-(4-clorofenil)-N'-(4-hidroxi-3-

55-rjv251.2.fid{

isopropilfenil)tioureia.

o
o
o
(%]
=
wn DAr-HOVOT—HOONON N o
- E‘gfxo’dc\'o%r\‘-.o'v—iv-i b L0 Lo Loyitey
@ MM ANANANANN ~ (X3 D ~N o oown
~— R B B B B B B B B | wn [32] NN~ -
b - | I | NY b/
. OH
i
N N
, H H
<l
i | l l
| ! Joosalhke | I
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
40 230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10 -20 -30 -40

f1 (ppm)

Figura A71. Espectro de RMN de 3C (125 MHz, DMSO-ds) do composto N-(4-clorofenil)-N'-(4-hidroxi-3-

isopropilfenil)tioureia.



6-rv230.1.fid{ )
=
[=
NI TN O DN o~ =3
ol YOS QG O) T =
o o AR KRR - 5]
o TS Y !
; \
s [ |
> S -J J
T¥RANEEE ¥ R’ 88885 o
NNNNNNNN o O o3 o0 e el ol ::
N = X 7
|
1
[l
! |hx | il
A I 1l
1 | |A h JUVL i
I\ Jh | Nlt I NoW VA
B L S R o VL
7‘7 7‘6 7‘5 7‘4 7‘3 7‘2 7‘1 7‘0 6‘9 6‘8 6‘7 6r6 6‘5 3 I15 3 I10 3 I05 3 bO 2 ‘95 2 ‘90 2 I85 ! ! ! ! ! !
’ : : ’ : g f ( m5 : : : : : - " . f1 (me) ~ “ . 1.25 1.20 1.15 1.10 1.05 1.00
23 f1 (ppm)
]
]
. [
| | | ’
. il g _
D/ UL i Johe 1 I
ET 1 ity ) et e
~ I [N=} =) © 0
4] oo S < ] o
I [ S — ™ v}
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 1.0 0.5
f1 (ppm)

129

Figura A72. Espectro de RMN de *H (500 MHz, DMSO-ds) do composto N-fenil-N'-(4-hidroxi-3-isopropilfenil)tioureia.

©
o
o
(2]
=
~N ~N o NN n o
- % ¥Q ST - BN L Ly M LEY
© 12} AN NN — A o N w3
~— ~— — o o ~— wn (32] o N —
| |1 VLoV | [ I
|
1 |
|
| | |
|
|
} L L I !
T T T T T T T T T T T T T T T T T
90 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20
f1 (ppm)

Figura A73. Espectro de RMN de $3C (125 MHz, DMSO-ds) do composto N-fenil-N'-(4-hidroxi-3-isopropilfenil)tioureia.



16-rjv239.2.fid{
Cl OH
S
N N
H H
8
Q
(%)
=
~ ~ o o aavm o a p— =
b % ¥F 8 RKRAR i o NE
~— i — — i vl vl ol - ™ o N ~—
\ [ [ S [ \ Fr
]
I i I
| !
] ] [ | | ‘
50 150 1|70 léO 1%0 11:60 150 150 1;0 l[I)O 9’0 8|0 7‘0 6|0 510 4|0 3|0 ZIO 1|0 (I)
1 (ppm)
Figura A74. Espectro de RMN de 3C (125 MHz, DMSO-ds) do composto N-(4-clorofenil)-N'-(4-hidroxi-3-
isopropilfenil)tioureia.
16-rjv239.1.fid{
O T M =T N MmN NOONW ~ [ )
na nincmm N Qo Q et
[ e} NSNS O o Mmoo o ~—
\ 7 ~ N/ = | R
NO O N o o~
RERC BE RRAG =
S < 6]
P ORY i 122 X
| i ! |
| | Iy hop
l ’ i I
VUL [\ ‘\
L ‘\ Tah N
/\ /' / \ \
. W .‘L I\ Y \_ e N B
TRTTTETS T8 23727070 69 6B 67:66765 S0 10, 308 3ﬁ°(pp2r;:‘;5 250 28 2 BE. A WS f;'(lpopm) S EX w0SS
f1 (ppm) —
|
_ fi - = ;
- _J o s J _J
| I
I [
N\ BUEE o L
T —T am — =
wn O ~ o p= @
L] @© ] = e £
o (a2} -~ -~ ™M (X}
T T L T T L L T L T L T L T L T L T L T L T L T ¥ T ¥ T ¥ T ¥ T T T
0.0 9.5 9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.
f1 (ppm)
Figura A75. Espectro de RMN de *H (500 MHz, DMSO-ds) do composto N-(4-clorofenil)-N’-(4-hidroxi-3-

isopropilfenil)tioureia.

130



3-rjv256.1.fid{ g
o
(2]
)
N o VODDOMO [ NOODWWO ~ o0 o~
NS NN @R~ N egoaaan o =
o o NNOVOOVOO ™ MmN o~ —
[ N SN = | Sz
, |
- [ [ —
. f | ‘ l
S A 4 P _ J
]
| |
1 1
I ’ I [
M , i »}. i I
i u\| | VUL JU\
I L | VA B A I
J JUL A e s ‘ -
. . . . . . . . . T T T T T T T 1.25 1.20 115 110 1.05 1.00 0.95
3.15 3.0 3.05 3.00 295 290 285 f1 (ppm)
74 73 72 71 70 69 68 67 6.6
1 tpom) L (ppm)
1 ]
Tl '
JL/‘; JL 1 L L ,JL,
L — i N _ .
D [} ~ [} o [se} e}
o @« @ @« S [ o
o~ i [a2] o~ — o~ wn
;.0 915 9:0 BiS 8:0 7.‘5 710 6:5 6:0 5:5 5{0 4{5 4‘.0 3:5 3:0 2{5 210 1‘.5 1:0 0{5 0{(
1 (ppm)
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Figura A78. Espectro de RMN de *H (500 MHz, DMSO-ds) do composto N-fenil-N'-(4-hidroxi-3-isopropilfenil)tioureia.
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