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1. INTRODUCAO

As tiocromonas séo analogos sulfenilados das cromonas pertencentes a familia
das flavonas. Estruturalmente, sdo definidas como tiopiranonas fundidas a um anel
benzénico (Esquema 1). Esse nucleo heterociclico € encontrado na estrutura
molecular de inimeras substancias bioativas naturais ou sintéticas, que se
destacam pela sua acao antiparasitaria e antitumoral, bem como pelo seu potencial

antimicrobiano e antimalarico (ZHENG et al., 2020; BARTZ et al., 2023).
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Esquema 1. Exemplos de tiocromonas biologicamente importantes

Nesse sentido, abordagens sintéticas mais eficientes para a obtencdo de
derivados de tiocromonas sdo de fundamental importancia no que tange ao
desenvolvimento de processos industriais mais sustentaveis e economicamente
viaveis (ANASTAS; EGHBALI, 2010; ESSEL et al. 2024). Sob esse prisma, 0s
reatores de fluxo continuo néo apenas elevaram o grau de sofisticacédo de diversos
protocolos sintéticos tradicionalmente realizados em batelada, como também
introduziram vantagens significativas, como: (i) maior controle sobre parametros
reacionais como estequiometria, pressao, temperatura e tempo de residéncia (i)
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aprimoramento da seguranca operacional em reacfes que envolvem
intermediarios/reagentes instaveis e/ou perigosos; (iii) melhoria da escalabilidade
de sinteses de bancada para a producdo em larga escala; e (iv) reducédo do
consumo de solventes e da geracdo de residuos (PLUTSCHACK et al. 2017,
CAPALDO et al. 2023; FENG et al. 2025). Portanto, ao considerar os fatores
supracitados, esse trabalho objetiva desenvolver uma abordagem fotoinduzida sob
condicBes de fluxo continuo para sintetizar 2-aril-3-(ariltio)-4H-tiocromen-4-onas 3,
a partir de reacOes de ciclizacdo radicalar entre as 2-tioarilinonas 1 na presenca
dos tidis 2 como agentes sulfenilantes.

2. METODOLOGIA
2.1. Sintese do 2-(propiotio)benzaldeido 6

Inicialmente, uma solucdo aquosa de hidroxido de sodio (NaOH) na
concentracdo de 2,5 M foi preparada em um baléo de fundo redondo de duas bocas
de 100 mL, a partir da diluicdo de 75 mmol (1,5 equiv.) de NaOH em 30 mL de agua
destilada. Na etapa seguinte, ocorreu a adicdo de 75 mmol (1,5 equiv.) de
propanotiol 4 a essa solugédo, e a mistura reacional permaneceu sob agitacao
magnética, sem aquecimento (t.a.), por um periodo de 40 minutos. A etapa
subsequente se caracterizou pela adicdo de 50 mmol do 2-clorobenzaldeido 5 e de
1,5 mmol (3 mol%) do brometo de tetrabutilaménio (TBAB), seguida pelo aumento
da temperatura da reacdo para 80 °C, utilizando um banho de d4leo, e pela
manutencdo do meio reacional sob aquecimento por um periodo de 24 h.
Posteriormente, a reacao foi extraida com acetato de etila (3x de 25 mL), a fase
organica foi separada, seca com sulfato de magnésio anidro (MgSOa4) e o solvente
foi removido em uma evaporagdo sob pressédo reduzida. O bruto reacional foi
purificado por cromatografia em coluna, com silica em gel como fase estacionaria
e um eluente de hexano/acetato de etila (97:3) como fase mével.

2.2. Sintese do 3-fenil-1-[2-(propiltio)fenil]prop-2-in-1-ol 8a

A sintese inicia com a adicdo, sob atmosfera inerte de nitrogénio (N2), de 18
mmol do etinilbenzeno 7a e de 20 mL de tetrahidrofurano (THF) seco em um balédo
de duas bocas de 100 mL. A solucao foi resfriada a 0 °C, utilizando um banho de
gelo, e 18 mmol de uma solugcédo 2,5 M de n-BuLi em hexano foi gotejada no meio
reacional. A mistura reacional foi agitada a 0°C por 1 h, e uma solucao de 15 mmol
do 2-(propiotio)benzaldeido 6 em 10 mL de THF foi gotejada no meio reacional, que
permaneceu sob agitacdo magnética na temperatura do ambiente (t.a.) por 1 h. Por
fim, a extingdo da reacdo se deu pela adicdo de 10 mL de uma solucéo saturada
de cloreto de amdnio (NH4Cl). A reacao foi extraida com acetato de etila (3x de 15
mL), a fase organica foi separada, seca com sulfato de magnésio anidro (MgSQOa)
e o solvente foi removido em uma evaporagdo sob pressdo reduzida. O bruto
reacional foi purificado por cromatografia em coluna, com silica em gel como fase
estacionaria e um eluente de hexano/acetato de etila (90:10) como fase movel.

2.3. Sintese da 3-fenil-1-[2-(propiltio)fenil]prop-2-in-1-ona la

A Ultima etapa para a sintese do material de partida 1a se caracteriza pela
adicao de 10 mmol do 3-fenil-1-[2-(propiltio)fenil]prop-2-in-1-ol 8a, 20 mL de
diclorometano (CH2Cl2) ou cloroférmio (CHCls) e 50 mmol (5,0 equiv.) de 6xido de
manganés(lV) em um baldo de uma boca de 100 mL. A mistura reacional
permaneceu sob agitacdo magnética na temperatura do ambiente (t.a.) por 72 h.
Posteriormente, a mistura reacional foi filtrada com papel de filtragem pregueado,
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o solvente foi removido em uma evaporacao sob pressao reduzida e o bruto
reacional foi purificado por cromatografia em coluna, com silica em gel como fase
estacionaria e um eluente de hexano/acetato de etila (85:15) como fase movel.

2.4. Sintese da 2-fenil-3-(feniltio)-4H-tiocromen-4-ona 3a

A sintese em fluxo continuo das 2-fenil-3-(feniltio)-4H-tiocromen-4-ona 3a foi
realizada em um microrreator tubular de fluxo continuo da linha Asia, produzido
pela empresa multinacional britanica Syrris. Inicialmente, em um microtubo de
Eppendorf (2 mL) de fundo redondo, foi preparada uma solucédo da 3-fenil-1-[2-
(propiltio)fenil]prop-2-in-1-ona l1a (0,25 mmol) e do benzenotiol 2a (0,50 mmol) em
1 mL de acetona. Na etapa subsequente, a solucdo foi mantida no interior do
sistema de fluxo continuo, sob irradiacéo de luz UVA (365 nm) por um tempo de
residéncia de 250 minutos, com uma velocidade de fluxo de 16 pL/min, uma
pressao de 1 atm (14,696 psi) e uma temperatura interna de 40 °C. Posteriormente,
ao término da reacgdo, o bruto reacional foi coletado em um frasco de vidro, o
sistema foi lavado com 4 mL de acetona para remover o material residual e o
solvente foi removido em uma evaporacao sob pressao reduzida. O bruto reacional
foi purificado por cromatografia em coluna, com silica em gel como fase
estacionaria e um eluente de hexano/acetato de etila (95:5) como fase movel.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Primeiramente, houve a preparacdo da 3-fenil-1-[2-(propiltio)fenil]prop-2-in-1-
ona la de acordo com os procedimentos descritos ha metodologia. A rota sintética
se mostrou eficiente, uma vez que o material de partida de interesse foi obtido com
um rendimento global de 93% (Esquema 1).

4
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*Rendimento Global

' Reagentes e condigées: i) NaOH (1,5 equiv.), H,O, TBAB (3 mol%), 80 °C, 24 h; ii) n-BuLi (1,2 equiv.),
THF, N,, 0 °C a t.a., 2 h. ii)) MnO, (5,0 equiv.), DCM ou CHCIs, t.a, 72 h. !

Esquema 1. Sintese da 3-fenil-1-[2-(propiltio)fenil]prop-2-in-1-ona l1a

A etapa subsequente tratou de um estudo de otimizacao para a sintese em fluxo
da 2-fenil-3-(feniltio)-4H-tiocromeno-4-ona 3a, com base em trabalhos anteriores
do nosso grupo (BARTZ et al. 2023). As condic¢des iniciais empregaram acetona (1
mL) como solvente, luz azul (450 nm), 0,250 mmol de 3-fenil-1-[2-
(propiltio)fenil]prop-2-in-1-ona 1a e 0,375 mmol do tiofenol 2a como substratos. A
solucdo permaneceu no reator por um tempo de residéncia de 8 minutos (500
pL/min). Nessas condi¢bes, o composto 3a foi obtido apenas com 23% de
rendimento. O perfil do solvente (acetona ou acetonitrila) foi avaliado, e a acetona
(1 mL) manteve-se mais favoravel para promover a reacao.

No entanto, a transposi¢cdo da rota sintética em batelada para o fotorreator de
fluxo continuo levou a uma alteragdo no comprimento de onda da luz, que passou
de 450 nm (luz azul) para 365 nm (luz UVA). A avaliacdo do tempo de residéncia
mostrou que um periodo de 250 minutos (16 pL/min) permitiu uma melhor
conversao dos substratos 1a e 2a para o composto de interesse 3a. Além do mais,
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a estequiometria otimizada revelou um melhor desempenho da reacéo ao se utilizar
0,50 mmol (2 equiv.) do tiofenol 2a. A duplicacdo da concentracdo molar dos
reagentes la e 2a ndo levou a um aumento significativo no rendimento. Assim, a
melhor condic¢éo reacional utiliza 0,25 mmol da 3-fenil-1-[2-(propiltio)fenil]prop-2-in-
1l-ona la e 0,50 mmol do tiofenol 2a em acetona (1 mL) como solvente, sob
irradiacéo de luz UVA (365 nm), com um tempo de residéncia de 250 minutos e
uma velocidade de fluxo de 16 pL/min. Nessa condicao, a 2-fenil-3-(feniltio)-4H-
tiocromeno-4-ona 3a foi obtida com um rendimento de 92% e um rendimento global
de 86% (Esquema 2).

1a(0.25mmol) ‘ Luz UVA (365 nm)
+ . Acetona (1 mL), 1 atm,

1 H H ]
QSH | 250 min, 16 pL/min, 40 °C

2a (0,50 mmol) *Rendimento Global | _3a, 92% (86%")

r  2a(050mmold o Renammento wliopal | ¥V, J£ /0 \POY0 )
___________________ J

Esgquema 2. Condicédo reacional otimizada neste trabalho
4. CONCLUSOES

De modo geral, é valido ressaltar que houve a otimizacdo bem-sucedida de um
método para sintetizar 2-aril-3-(ariltio)-4H-tiocromen-4-onas 3, em que a 3-(feniltio)-
4H-tiocromeno-4-ona 3a foi obtida com um rendimento de 92% e uma produtividade
de 220,8 umol/h. Sob essa perspectiva, a proxima etapa do trabalho visa estender
o protocolo otimizado para diferentes substratos 1 e 2 substituidos, com o intuito
de avaliar a versatilidade do método.
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