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Resumen: Los tiocianatos forman una clase importante de compuestos organicos que se encuentran cominmente en productos naturales.
Productos que exhiben una excelente actividad antimicrobiana. La tiocianaciéon electréfila es una de las
métodos mas eficaces para introducir un grupo funcional -SCN en la molécula organica original. En
En este trabajo, exploramos un método ecoldgico y altamente eficiente para la tiocianacion de anilinas y
1-(bencilideno sustituido)-2-fenilhidracinas utilizando N-bromoscuccinimida disponible comercialmente
(NBS) y tiocianato de potasio (KSCN). El protocolo optimizado proporcioné tiocianatos con buena
regioselectividad y excelentes rendimientos en comparacion con los métodos disponibles.
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1. Introduccién

La tiocianacion de compuestos aromaticos y heteroaromaticos representa una transformacion

crucial con implicaciones tanto para la sintesis organica como para los productos farmacéuticos [1,2].
En los ultimos afios, ha habido una atraccién significativa por los compuestos aromaticos que

contienen azufre debido a sus diversas actividades bioldgicas. Entre estos compuestos, los tiocianatos
son una clase prominente, que sirven como componentes clave en la sintesis de farmacos farmacolégicamente
compuestos activos. Los tiocianatos exhiben una reactividad versatil, lo que lleva a la formacién de
tioles [3], cloruros de sulfonilo [4], sulfuros [5], sulfuros de trifluorometilo (o difluorometilo) [6,7],
disulfuros [8], fosfonotioatos [9] y otros heterociclos que contienen azufre [ 10 ,11]. Este grupo
funcional esta bien establecido en numerosos biolégicamente activos.
productos naturales [12-17] y compuestos sintéticos que los presentan como enzimas potenciales
inhibidores (Figura 1), con aplicaciones que van desde el tratamiento de la enfermedad de Chagas [18,19] y
cancer [20,21] a las consideraciones mas recientes para COVID-19 [22].

Se han empleado varios métodos para la tiocianacion de sistemas aromaticos utilizando
diferentes reactivos. Por ejemplo, se logro la tiocianacion de indoles y carbazoles.
utilizando tiocianato de amonio mediante reacciones mediadas por arcilla de montmorillonita K 10
[23]. La tiocianacion de alcoholes, trimetilsililo y éteres tetrahidropiranilicos se llevd a cabo utilizando un
Liquido i6nico de fosfinito de difenilo [24]. Se empled peroxidisulfato-Cu(ll), como oxidante.
para la a-tiocianacién de compuestos carbonilo y 3-dicarbonilo [25]. Tiocianacion de
compuestos aromaticos se llevé a cabo mediante oxidaciéon anddica del anion tiocianato a SCN
radicales [26]. Los indoles y el pirrol reaccionan con el tiocianato de amonio en el
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al radical SCN [26]. Los indoles y el pirrol reaccionan con el tiocianato de amonio en presencia
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acido, la reaccion se realizé en medio acuoso [42]. El dicloroidodobenceno promueve la
reaccion a 0 -C en un medio de diclorometano [43]. A pesar de estos avances, los métodos
empleados tienen una o mas limitaciones, como rendimiento deficiente, alcance limitado del
sustrato, disolvente halogenado o téxico, necesidad de una cantidad excesiva de reactivo
oxidante fuerte, condiciones acidas, fase de reaccion heterogénea, rendimiento deficiente,
medio anhidro, largo tiempo de reaccion, atmédsfera inerte y condiciones de reaccion
estrictas con dificil escalabilidad. Por lo tanto, existe una necesidad insatisfecha de
desarrollar un proceso eficiente para sintetizar derivados de tiocianato de anilinas. Se
demostré un procedimiento simple para la tiociana-cion en sustratos areno usando N-tiocianatosucci
Sin embargo, el alcance de esta estrategia no se exploré ampliamente para los derivados
de anilina y las 1-(benciliden sustituida)-2-fenilhidracinas. Por lo tanto, decidimos investigar
las reacciones de tiocianacion electrofila de estos sustratos en condiciones ecolégicas
mediante el uso de N-bromosuccinimida y tiocianato de potasio en un medio de etanol.

2. Seccion Experimental 2.1.
Materiales y métodos

Todos los productos quimicos se obtuvieron de proveedores comerciales y se utilizaron sin
purificacién adicional. Las reacciones se llevaron a cabo en material de vidrio secado en horno y se
mantuvieron en las condiciones atmosféricas apropiadas. Para monitorear el progreso de las
reacciones, se empled cromatografia en capa fina (TLC), especificamente, se usaron placas Merck
Silica gel 60 F254 de 0,25 mm y la visualizacién se logré usando luz UV. En la cromatografia en
columna, se utilizé gel de silice de malla 60-120 como fase estacionaria. La elucion se llevé a cabo
utilizando una mezcla de hexano y acetato de etilo como fase movil. Los espectros de resonancia
magnética nuclear (RMN) se registraron utilizando un espectrometro Jeol ECZ 400R que funciona a
400 MHz para 1H NMR y 100 MHz para 13C NMR. Se utilizé6 CDCI3 como disolvente y tetrametilsilano
(TMS) como estandar interno. Se informaron cambios quimicos (d) en relacion con las sefiales de
disolvente residual, especificamente 7,25 ppm para 1TH NMR y un triplete centrado en 77,00 ppm
para 13C NMR. El andlisis de espectrometria de masas se realiz6 utilizando un espectrémetro de
masas Agilent de tiempo de vuelo cuadrupolo ESI (ionizacién por electropulverizacion). Los espectros
IR se registraron en un

espectrofotometro FTIR Bruker Alpha Il. (i) Procedimiento general para la sintesis de analogos de tiocianatoar

A una solucién de N-bromosuccinimida (1,0 mmol) en EtOH (10 ml), se afiadié KSCN (2,1
mmol) y se agitdé a temperatura ambiente (27 -C) durante 5 min. A esta solucion se le afiadio anilina
sustituida (1,0 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente (27 -C) durante 20
min. La mezcla de reaccion se concentro, se diluyd con agua y se extrajo tres veces con EtOAc. Los
extractos organicos combinados se concentraron al vacio y el crudo resultante se someti6 a
purificacién mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (malla 60-120) usando una
mezcla de hexano-acetato de etilo (10:1) como fase movil para obtener el producto deseado. . 4-
tiocianatoanilina

(1a) [30]: Sélido marrén palido; Rendimiento 98%; pf = 52-53 -C; IR (vmax, cm-1): 3374,27,
2152,01, 1707,83 1625,05, 1594,80, 1495,78, 1428,12, 1361,05, 1301,37, 1221,64, 1179,07,
1129,30, 1085,54, 824,74, 676,97; RMN 1H (400 MHz, CDCI3) & ppm: 7,31-7,34 (m, 2H, Ar), 6,63-6,66 (m, 2H,
Ar), 3,97 (s, 2H, NH2); RMN 13C (100 MHz, CDCI3) & ppm: 148,9, 134,6, 116,2, 112,5, 109,6; HRMS (ESI): m/z
calculado. para C7HBN2S [M + HJ+ : 151,0252; encontrado: 151.0486.

2-cloro-4-tiocianatoanilina (1b) [39]: Sélido blanco; Rendimiento 96%; pf = 64—66 -C; IR (vmax, cm-1 ):
3474,59, 3372,59, 3233,14, 2925,76, 2154,54, 2054,68, 1623,93, 1591,81, 1476,32, 1420,75, 1315,22, 1239,46,
3.23, 1020.23, 902.03, 849.96, 813.39; RMN 1H (400 MHz, CDCI3) & ppm: 7,48 (d, 1H, Ar), 7,25-7,28 (m, 1H,
Ar), 6,75 (d, 1H, Ar), 4,38 (s, 2H, NH2); RMN 13C (100 MHz, CDCI3) & ppm: 145,4, 133,9, 132,7, 119,8, 116,5,
111,7, 110,1; HRMS (ESI): m/z calculado. para C7TH5CIN2S [M + H]+ : 184,9864; encontrado: 184.9975.
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2-metil-4-tiocianatoanilina (1c) [42]: Sdlido blanco cremoso; Rendimiento 96%; pf = 68—70 -C;
IR (vmax, cm-1): 3449,59, 3368,62, 3246,89, 2924,89, 2150,60, 1628,89, 1592,12, 1568,60,
1491,02, 1454,53, 1402,63, 1296,51, 3,92, 1091,96, 1032,18, 995,58, 885,14, 814,70, 719,01;
RMN 1H (400 MHz, CDCI3) & ppm: 7,24—7,26 (m, 1H, Ar), 7,20-7,23 (m, 1H, Ar), 6,59-6,68 (m,
1H, Ar), 3,90 (s, 2H, NH2), 2,13 (s, 3H, CH3); RMN 13C (100 MHz, CDCI3) 6 ppm: 147,2, 1351,
132,2,124,0, 115,8, 112,7, 109,3, 17,3; HRMS (ESI): m/z calculado. para C8H8N2S [M + H+ :
165,0408; encontrado: 165.0509.

4-metil-2-tiocianatoanilina (1d): Sélido blanco; Rendimiento 97%; pf = 80-82 -C; RMN 1H (400 MHz,
CDCI3) d ppm: 7,34 (d, 1H, Ar), 6,56-6,58 (m, 1H, Ar), 6,46-6,50 (m, 1H, Ar), 3,91 (s, 2H, NH2) , 2,43 (s, 3H,
CH3); RMN 13C (100 MHz, CDCI3) & ppm: 149,5, 143,1, 136,4, 117,4, 113,8, 112,2, 109,1, 21,0; HRMS (ESI): m/
z calculado. para C8H8N2S [M + HJ+ : 165,0408; encontrado: 165.641.

2,3-dicloro-4-tiocianatoanilina (1e): Sélido amarillo; Rendimiento 96%; pf = 75-77 -C; IR (vmax,
cm-1): 3333,01, 3226,89, 2925,74, 2161,17, 1708,24, 1629,63, 1577,77, 1539,59, 1466,44, 1393,56,
1359,26, 1323,83, 4,70, 1220,32, 1181,86, 1109,75, 1056,51, 919,81, 813,47, 773,60; RMN 1H (400
MHz, CDCI3) & ppm: 7,39 (d, 1H, Ar), 6,70 (d, 1H, Ar), 4,50 (s, 2H, NH2); RMN 13C (100 MHz, CDCI3)
o ppm: 146,5, 135,5, 132,0, 118,9, 114,1, 110,6, 110,5; HRMS (ESI): m/z calculado. para C7H4CI2N2S
[M + HJ}+ : 217,9472; encontrado: 217.0195.

2-fluoro-4-tiocianatoanilina (1f): sélido amarillo palido; Rendimiento 95%; pf = 61-63 -C; IR
(vmax, cm-1): 3474,59, 3372,59, 3233,14, 2925,76, 2154,54, 2054,68, 1623,93, 1591,81, 1476,32,
1420,75, 1315,22, 1239,46, 3.23, 1020.23, 902.03, 849.96, 813.39; RMN 1H (400 MHz, CDCI3) &
ppm: 7,19-7,23 (m, 1H, Ar), 7,12-7,16 (m, 1H, Ar), 6,73-6,78 (m, 1H, Ar), 4,09 (s, 2H, NH2); RMN
13C (100 MHz, CDCI3) 6 ppm: 152,2, 149,8, 137,6, 129,9, 120,0, 117,4, 111,8; HRMS (ESI): m/z
calculado. para C7TH5FN2S [M + HJ+ : 169,0157; encontrado: 169.0281.

4-fluoro-2-tiocianatoanilina (1 g): sélido amarillo palido; Rendimiento 96%; pf = 7678 -C; RMN
1H (400 MHz, CDCI3) & ppm: 7,44-7,48 (m, 1H, Ar), 7,26-7,30 (m, 1H, Ar), 6,99-7,05 (m, 1H, Ar),
5,42 (s, 2H, NH2); RMN 13C (100 MHz, CDCI3) & ppm: 160,0, 119,8, 119,7, 114,0, 113,7, 107,9,
107,6; HRMS (ESI): m/z calculado. para C7TH5FN2S [M + H]+ : 169,0157; encontrado: 169.0281.

3-cloro-4-tiocianatoanilina (1h): Sélido amarillo; Rendimiento 97%; pf = 70-72 -C; IR (vmax,
cm-1): 3474,59, 3372,59, 3233,14, 2925,76, 2154,54, 2054,68, 1623,93, 1591,81, 1476,32, 1420,75,
1315,22, 1239,46, 3.23, 1020.23, 902.03, 849.96, 813.39; RMN 1H (400 MHz, CDCI3) & ppm: 7,39—
7,40 (m, 1H, Ar), 6,75-6,77 (m, 1H, Ar), 6,54—6,57 (m, 1H, Ar), 4,08 (s, 2H, NH2); RMN 13C (100
MHz, CDCI3) & ppm: 150,0, 137,8, 135,4, 116,2, 114,6, 111,2, 108,7; HRMS (ESI): m/z calculado.
para C7TH5CIN2S [M + H]+ : 184,9862; encontrado: 184.9978. 3,5-

dicloro-4-tiocianatoanilina (1i): Sélido blanco cremoso; Rendimiento 96%; pf = 65-67 -C; IR
(vmax, cm-1): 3408,88, 3333,01, 3226,89, 2925,74, 2161,17, 1708,24, 1629,63, 1577,77, 1539,59,
1466,44, 1393,56, 1359,26, 3,83, 1294,70, 1220,32, 1181,86, 1109,75, 1056,51, 919,81, 813,47,
773,60 ; RMN 1H (400 MHz, CDCI3) & ppm: 6,71-6,73 (m, 2H, Ar), 4,15 (s, 2H, NH2); RMN 13C (100
MHz, CDCI3) & ppm: 150,4, 141,7, 114,9, 110,0, 107,9; HRMS (ESI): m/z calculado. para C7H4CI2N2S
[M + H]+ : 218,9472; encontrado: 218.9472. 3-metil-4-

tiocianatoanilina (1j) [42]: Solido amarillo; Rendimiento 96%; pf = 81-83 °C; IR (vmax, cm-1 ):
3427,48, 3339,89, 3213,03, 2920,65, 2146,96, 1708,08, 1625,62, 1592,74, 1481,86, 1453,57, 1360,12,
1325,91, 4,65, 1221,13, 1139,17, 1034,00, 858,95, 817,13, 739,36, 671,84;
RMN 1H (400 MHz, CDCI3) & ppm: 7,34 (d, 1H, Ar), 6,56—6,59 (m, 1H, Ar), 6,46-6,50 (m, 1H, Ar), 3,91 (s, 2H,
NH2), 2,44 (s, 3H, CH3); RMN 13C (100 MHz, CDCI3) 6 ppm: 149,5, 143,1, 136,4, 117,4, 113,8, 112,2, 109,1,
21,0; HRMS (ESI): m/z calculado. para C8H8N2S [M + H]+ : 165,0408; encontrado: 165.0754. 2-metoxi-4-
tiocianatoanilina (1k): Solido

blanco; Rendimiento 96%; pf = 52—54 -C; IR (vmax, cm-1 ): 3449,59, 3368,62, 3246,89, 2924,89, 2150,60,
1628,89, 1592,12, 1568,60, 1491,02, 1454,53, 1402,63, 1296,51, 3,92, 1091,96, 1032,18, 995,58, 885,14, 814,70,
719,01; RMN 1H (400 MHz, CDCI3) & ppm: 6,99—7,02 (m, 1H, Ar), 6,94 (d, 1H, Ar), 6,64—6,68 (m, 1H, Ar), 4,08
(s, 2H, NH2) , 3,86 (s, 3H, OCH3); RMN 13C (100 MHz, CDCI3) & ppm: 147,7, 139,1, 126,9, 115,0, 114,6, 112,5,
109,0, 55,8; HRMS (ESI): m/z calculado. para CBH8N20S [M + H]+ : 181,0352; encontrado: 181.0760.
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2,6-dimetil-4-tiocianatoanilina (11) [30]: Solido blanco; Rendimiento 97%; pf = 85-87 -C; IR (vmax,
cm-1): 3412,21, 3343,82, 2971,60, 2151,47, 1709,41, 1636,90, 1582,66, 1465,66, 1438,27, 1360,04,
1284,95, 1221,05, 3,24, 1027,29, 867,69, 746,19, 731,58; RMN 1H (400 MHz, CDCI3) 5 ppm: 7,15-7,16
(m, 2H, Ar), 3,82 (s, 2H, NH2), 2,15 (m, 6H, 2 x CH3); RMN 13C (100 MHz, CDCI3) 6 ppm: 145,3, 132,9,
123,2, 112,8, 108,6, 17,5; HRMS (ESI): m/z calculado. para COH10N2S [M + HJ+ : 179,0565; encontrado:
179.095. 4-bromo-2-tiocianatoanilina (1 m): Sélido

amarillo; Rendimiento 98%; pf = 73-75 C; IR (vmax, cm-1): 3474,59, 3372,59, 3233,14, 2925,76,
2154,54, 2054,68, 1623,93, 1591,81, 1476,32, 1420,75, 1315,22, 1239,46, 3.23, 1020.23, 902.03, 849.96,
813.39; RMN 1H (400 MHz, CDCI3) & ppm: 7,44-7,48 (m, 1H, Ar), 7,26-7,30 (m, 1H, Ar), 6,99-7,05 (m,
1H, Ar), 5,49 (s, 2H, NH2); RMN 13C (100 MHz, CDCI3) 6 ppm: 160,0, 119,8, 119,7, 114,0, 113,7, 107,9,
107,6; HRMS (ESI): m/z calculado. para C7H5BrN2S [M + H}+ : 230,9357; encontrado: 230.9581. 4-
metoxi-2-tiocianatoanilina (1n): sélido amarillo palido; Rendimiento 96%;

pf = 100-102 -C; RMN 1H (400 MHz, CDCI3) d ppm: 6,99-7,02 (m, 1H, Ar), 6,94 (d, 1H, Ar), 6,65—
6,67 (m, 1H, Ar), 4,08 (s, 2H, NH2) , 3,86 (s, 3H, OCH3); RMN 13C (100 MHz, CDCI3) & ppm: 147,7,
139,1, 126,9, 115,0, 114,6, 112,5, 109,0, 55,8; HRMS (ESI): m/z calculado. para CBH8N20S [M + H}+ :
181,0357; encontrado: 181.0557. 2,4-dimetil-6-tiocianatoanilina (10): Sélido blanco; Rendimiento 96%; pf
=75-76 -C; RMN 1H (400

MHz, CDCI3) & ppm: 7,21-7,23 (m, 1H, Ar), 6,92-6,94 (m, 1H, Ar), 5,65 (s, 2H, NH2), 2,50 (s, 3H,
CH3), 2,35 (s, 3H, CH3); RMN 13C (100 MHz, CDCI3) & ppm: 164,8, 148,9, 132,0, 131,3, 128,4, 128,3,
118,5, 21,3, 18,5; HRMS (ESI): m/z calculado. para COH10N2S [M + HJ+ : 179,0565; encontrado:
179.0882. 4-cloro-2-tiocianatoanilina (1p): Sélido amarillo; Rendimiento 98%; pf = 69-71 -C; RMN 1H
(400 MHz, CDCI3) & ppm:

7,44-7,48 (m, 1H, Ar), 7,26-7,30 (m, 1H, Ar), 6,99-7,05 (m, 1H, Ar), 5,40 (s, 2H, NH2); RMN 13C
(100 MHz, CDCI3) & ppm: 160,0, 119,8, 119,7, 114,0, 113,7, 107,9, 107,6; HRMS (ESI): m/z calculado.
para C7H5CIN2S [M + H}+ : 184,9862; encontrado: 185.0111.

(ii) Procedimiento general para la sintesis de (E)-1-benciliden-2-(4-tiocianatofenil) sustituido
analogos de hidracina.

A una solucion de N-bromosuccinimida (1,0 mmol) en EtOH (10 ml), se afiadi6 KSCN (2,1 mmol) y se agité
a temperatura ambiente (27 -C) durante 5 min. A esta solucion se le afiadié 1-(benciliden sustituido)-2-
fenilhidrazina (1,0 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente (27 -C) durante 20 min. La
mezcla de reaccién se concentrd, se diluyd con agua y se extrajo tres veces con EtOAc. Los extractos organicos
combinados se concentraron al vacio y el crudo resultante se someti6 a purificacion mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice (malla 60-120) usando una mezcla de hexano-acetato de etilo (10:1) como fase movil
para obtener el producto deseado. . 1-benciliden-2-(4-tiocianatofenil)hidrazina (2a): Sélido amarillo; Rendimiento
95%; pf = 112-114 -C ; IR (vmax, cm-1): 3479,12, 3373,20, 2155,30,

1707,64, 1625,34, 1589,70, 1544,17, 1494,36, 1444,08, 1422,36, 1358,39, 1304,85, 9,80, 1220,69, 1191,30,
1138,59, 1067,28, 1026,73, 953,13,

928.58, 842.48, 802.17, 755.39; RMN 1H (400 MHz, CDCI3) & ppm: 7,80 (s, 1H, NH), 7,71 (s, 1H, CH), 7,64—
7,66 (m, 2H, Ar), 7,44-7,47 (m, 2H, Ar), 7,31-7,40 (m, 3H, Ar), 7,11-7,14 (m, 2H, Ar); RMN 13C (100 MHz,
CDCI3) 6 ppm: 146,6, 139,4, 134,7, 134,2, 129,2, 128,8, 126,6, 114,2, 112,2, 111,6; HRMS (ESI): m/z calculado.
para C14H11N3S [M + H]+ : 254,0674; encontrado: 254.0794.

1-(2-bromobenciliden)-2-(4-tiocianatofenil)hidrazina (2b): Sélido blanco; Rendimiento 80%; pf = 146-148
°C; IR (vmax, cm-1): 3477,89, 3372,94, 2926,24, 2155,71, 1708,75, 1625,84, 1590,34, 1544,08, 1494,31,
1443,82, 1422,32, 1358,46, 4,64, 1259,70, 1220,31, 1191,54, 1133,84, 1092,93, 1067,24, 1026,65, 928,31,
842,62, 802,07, 755,02, 693,91; RMN 1H (400 MHz, CDCI3) & ppm: 8,11 (s, 1H, NH), 8,03 (s, 1H, CH), 8,01 (s,
1H, Ar), 7,52—-7,56 (m, 1H, Ar), 7,46 —7,48 (m, 2H, Ar), 7,31-7,34 (m, 1H, Ar), 7,13-7,18 (m, 3H, Ar), RMN 13C
(100 MHz, CDCI3) & ppm: 146,2, 138,1, 134,1, 133,6 , 133,1, 130,2, 127,7, 127,2, 123,16, 114,3, 112,3, 112,0;
HRMS (ESI): m/z calculado. para C14H10BrN3S [M + H]+ : 333,9779; encontrado: 333.9846.
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1-(2-clorobenciliden)-2-(4-tiocianatofenil)hidrazina (2c): Sélido marron palido; Rendimiento 90%; pf = 113—
114 -C; IR (vmax, cm-1 ): 3480,27, 3374,88, 2926,24, 2155,25, 1707,39, 1625,72, 1590,60, 1544,19, 1494,22,
1444,23, 1422,36, 1358,23, 3,22, 1259,94, 1221,15, 1191,24, 1135,16 , 1067,31, 1026,67, 928,27, 842,70 ,
802.17, 754.81; RMN 1H (400 MHz, CDCI3) d ppm: 8,14 (s, 1H, NH), 8,05 (s, 1H, CH), 8,01-8,03 (m, 1H, Ar),
7,47-7,48 (m, 1H, Ar) , 7,45-7,46 (m, 1H, Ar), 7,34-7,36 (m, 1H, Ar), 7,25-7,29 (m, 2H, Ar), 7,13-7,15 (m, 2H,
Ar); RMN 13C (100 MHz, CDCI3) & ppm: 146,2, 135,8, 135,7, 134,1, 133,1, 132,1, 129,9, 127,1, 126,8, 114,3,
112,2, 112,1; HRMS (ESI): m/z calculado. para C14H10CIN3S [M + HJ+ : 288,0284; encontrado: 288.0384.

1-(3-bromobenciliden)-2-(4-tiocianatofenil)hidrazina (2d): Sélido blanco; Rendimiento 83%; pf = 119-121
°C; IR (vmax, cm-1): 3474,59, 3372,59, 3233,14, 2925,76, 2154,54, 2054,68, 1623,93, 1591,81, 1476,32,
1420,75, 1315,22, 1239,46, 3.23, 1020.23, 902.03, 849.96, 813.39;
RMN 1H (400 MHz, CDCI3) & ppm: 7,86 (s, 1H, NH), 7,81 (s, 1H, CH), 7,63 (s, 1H, Ar), 7,53 (d, 1H, Ar), 7,41-7,50
(m, 3H, Ar), 7,25 (s, 1H, Ar), 7,12 (m, 2H, Ar); RMN 13C (100 MHz, CDCI3) & ppm: 146,1, 137,4, 136,8, 134,1,
131,9, 130,3, 129,1, 125,2, 123,0, 114,3, 112,3, 112,0; HRMS (ESI): m/z calculado. para C14H10BrN3S [M + H}+ :
333,9779; encontrado: 333.9831.

1-(4-clorobenciliden)-2-(4-tiocianatofenil)hidrazina (2e): sélido amarillo palido; Rendimiento 90%; pf = 120—
122 -C; IR (vmax, cm-1 ): 3449,59, 3368,62, 3246,89, 2924,89, 2150,60, 1628,89, 1592,12, 1568,60, 1491,02,
1454,53, 1402,63, 1296,51, 3,92, 1091,96, 1032,18, 995,58, 885,14,
814.70, 719.01, 671.25; RMN 1H (400 MHz, CDCI3) 6 ppm: 7,81 (s, 1H, NH), 7,67 (s, 1H, CH), 7,56-7,59 (m, 2H,
Ar), 7,45-7,48 (m, 2H, Ar), 7,33-7,36 (m, 2H, Ar), 7,11-7,14 (m, 2H, Ar); RMN 13C (100 MHz, CDCI3) & ppm:
146,3, 138,0, 134,9, 134,1, 133,2, 129,0, 127,6, 114,2, 112,1, 112,0; HRMS (ESI): m/z calculado. para
C14H10CIN3S [M + HJ]+ : 288,0284; encontrado: 288.0461. 1-(4-fluorobenciliden)-2-(4-tiocianatofenil)hidrazina

(2f): Solido blanco; Rendimiento 87%; pf = 125-127 -C; IR (vmax, cm-1): 3477,89, 3372,94, 2926,24,
2155,71, 1708,75, 1625,84, 1590,34, 1544,08, 1494,31, 1443,82, 1422,32, 1358,46, 4,64, 1259,70, 1220,31,
1191,54, 1133,84, 1092,93, 1067,24, 1026,65, 928,31 , 842,62, 802,07, 755,02, 693,91; RMN 1H (400 MHz,
CDCI3) 6 ppm: 7,78 (s, 1H, NH), 7,69 (s, 1H, CH), 7,61-7,65 (m, 2H, Ar), 7,44-7,47 (m, 2H, Ar), 7,05-7,13 (m,
4H, Ar); RMN 13C (100 MHz, CDCI3) & ppm: 146,5, 138,2, 134,2, 128,3, 128,2, 116,0, 115,8, 114,1, 1121, 111,7;
HRMS (ESI): m/z calculado. para C14H10FN3S [M + HJ+ : 272,0579; encontrado: 272.0639. 1-(4-nitrobenciliden)-2-
(4-tiocianatofenil)hidrazina (2 g): solido naranja; Rendimiento 93%; pf = 143-145 -C; RMN 1H (400 MHz, CDCI3)
o ppm: 8,25 (s, 1H, NH), 8,23 (s,

1H, CH), 8,09 (s, 1H, Ar), 7,74-7,81 (m, 3H, Ar), 7,50 (d, 2H, Ar), 7,18 (d, 2H, Ar); RMN 13C (100 MHz,
CDCI3) 6 ppm: 146,3, 138,0, 134,9, 134,1, 133,2, 129,0, 127,6, 114,2, 112,1, 112,0; HRMS (ESI): m/z calculado.
para C14H10N402S [M + HJ+ : 299,0524; encontrado: 299.0602.

1-(4-bromobenciliden)-2-(4-tiocianatofenil)hidrazina (2 h): sélido amarillo; Rendimiento 83%; pf = 111-113
°C; IR (vmax, cm-1): 3427,48, 3339,89, 3213,03, 2920,65, 2146,96, 1708,08, 1625,62, 1592,74 , 1481,86,
1453,57, 1360,12, 1325,91, 4,65, 1221,13, 1139,17, 1034,00, 858,95,
817.13, 739.36, 671.84; RMN 1H (400 MHz, CDCI3) & ppm: 7,80 (s, 1H, NH), 7,66 (s, 1H, CH), 7,51 (m, 4H, Ar),
7,45-7,48 (m, 2H, Ar), 7,11 =7,14 (m, 2H, Ar); RMN 13C (100 MHz, CDCI3) d ppm: 146,2, 138,0, 134,1, 133,7,
132,0, 127,9, 123,1, 114,2, 112,2, 112,1; HRMS (ESI): m/z calculado. para C14H10BrN3S [M + H+ : 333,9844;
encontrado: 333.9779.

2.2. Andlisis de difraccion de rayos X

Se obtuvo un monocristal de buena calidad del compuesto 11 mediante evaporacion lenta de una solucion
usando disolvente etanol. El cristal se monté en su dimension mas grande y se utilizé para la recopilacién de
datos. Los datos de intensidad se recopilaron en un sistema detector de area CCD inteligente Bruker utilizando
radiacién MoKa (0,71073 A) en modo de exploracion w — ¢ . Los datos se redujeron utilizando SAINT-Plus [45].
La estructura se resolvié mediante métodos directos y se perfeccion6 en F2 utilizando el paquete SHELX-97
[46] . Todos los atomos distintos de hidrégeno se refinaron anisotrépicamente. Como los hidrégenos no se
revelaban facilmente en los diferentes mapas de Fourier, se incluyeron en las posiciones ideales con valores U
isotrépicos fijos y viajaban con sus respectivos atomos distintos de hidrégeno. La diferencia del mapa de Fourier,
después del refinamiento,



Machine Translated by Google

Quimica 2024, 6

482

era esencialmente mondétono en todos los casos. Los calculos del plano medio se realizaron utilizando el
programa PARST [47]. Los diagramas y el material de publicacién se generaron utilizando ORTEP-3 [48]
PLATON [49], CAMERON [50] y DIAMOND [51]. Los archivos CIF estan depositados en el Centro de datos
cristalograficos de Cambridge; el nimero de depdsito para el compuesto 11 es CCDC-2251369. Estos datos se
pueden obtener de forma gratuita en https://www. ccdc.cam.ac.uk/ (consultado el 8 de enero de 2024) [o desde
Cambridge Crystallographic Data Center (CCDC), 12 Union Road, Cambridge CB2 1EZ, Reino Unido; fax:
+44(0)1223-336033; correo electronico: deposit@ccdc.cam.ac.uk].

3. Resultados y discusion

Se han intentado aplicar tiocianato al nicleo aromatico en varias condiciones. Un examen de los
numerosos reactivos empleados indica que las estrategias para la tiocianacion pueden generalizarse
mecanisticamente. El enfoque mas comun es generar un electréfilo SCN+ a partir del anién tiocianato, seguido
de la adicion del electrofilo al anillo arilo y una abstraccion de protones [32,36,44]. El segundo enfoque implica la
oxidacioén del sustrato para formar un catién radical que facilitara un ataque directo por parte del anién SCN-.
Esta especie resultante puede sufrir una abstraccion de radicales de hidrégeno para formar el producto [34]. Otro
enfoque mas seria la oxidacion del anion tiocianato al radical SCN y la adicién del radical al sustrato para generar
un radical de carbono tiocianato. La transferencia de un electrén desde el radical de carbono daria como
resultado la formacion de un carbocatiéon que sufre una pérdida de protones [35]. El complejo 1T 0 par iénico
formado entre el sustrato y el oxidante puede sufrir el ataque del anién SCN- para formar un radical de carbono
tiocianado y la posterior transferencia de un electrén genera un carbocatién que forma el producto mediante una
pérdida de protones [39]. Entre estas estrategias, la formacion y reaccion de SCN+ electrofilico seria un proceso
mas simple y conveniente que puede aprovechar el caracter nucleofilico de sustratos como las anilinas. Con
estos antecedentes, decidimos investigar la tiocianacion electréfila de anilina utilizando el electréfilo SCN+ .

En nuestra busqueda de un procedimiento mas suave y conveniente para la tiocianato, hemos explorado
varias condiciones de reaccion que involucran la interaccion de NBS con un tiocianato de metal alcalino. Nuestros
hallazgos indican que NBS, junto con tiocianato de potasio en etanol como solvente, produce resultados éptimos.
Para estudiar la eficiencia de esta reaccion, se eligio6 la anilina como sustrato modelo y se realizaron varios
experimentos para evaluar la concentracion del reactivo y el disolvente potencial. Los resultados resumidos en la
Tabla 1 indican que el etanol seria el disolvente mas eficaz. Teniendo en cuenta los atributos de la quimica verde
y el respeto al medio ambiente, se seleccion6 el etanol como disolvente para las reacciones de tiocianacion. A
través de estudios de optimizacion, determinamos que una proporcién molar de anilina/KSCN/NBS de 1:2:1 en
etanol a temperatura ambiente (27 -C) proporcioné la mejor condicién para una conversién completa en un corto
tiempo de reaccion, 1o que resultd en el mayor rendimiento de Producto de 4-tiocianatoanilina. En base a esto,
se logré la tiocianacién de anilinas sustituidas y derivados de 1-(benciliden sustituido)-2-fenilhidrazina utilizando
la N-tiocianatosuccinimida (NTS) generada in situ.
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de la imina es un nucledfilo mas pobre y por lo tanto duda en atacar al electrofllo.

4. Conclusiones

En conclusion, presentamos un método eficiente, ecoldgico y experimentalmente sencillo.
para la tiocianacion selectiva de anilinas sustituidas y 1-(bencilideno sustituido)-2-



Machine Translated by Google

Quimica 2024, 6 486

fenilhidrazinas. El protocolo, que emplea NBS y KSCN a temperatura ambiente (27 -C), ha
demostrado excelentes rendimientos en todos los derivados, destacando su practicidad y
eficacia. La naturaleza respetuosa con el medio ambiente del protocolo de tiocianacion abre
vias para diversas aplicaciones en quimica medicinal y campos relacionados. Los hallazgos
actuales no so6lo avanzarian en la metodologia de la tiocianacion selectiva, sino que también
allanarian el camino para el desarrollo de nuevos compuestos, ofreciendo perspectivas
interesantes para futuras investigaciones y aplicaciones practicas.

Materiales complementarios: la siguiente informacion de respaldo se puede descargar en: https://www. mdpi.com/
article/10.3390/chemistry6030027/s1, Figuras S1-S91: Los espectros de RMN de 1H y 13C , los espectros de

masas de alta resolucion de todos los compuestos sintetizados junto con los espectros de IR de compuestos

representativos y el analisis de difraccién de rayos X del compuesto 11 se pueden encontrar en el contenido

complementario electrénico de este articulo. articulo. Tabla S1: Datos de cristal y parametros de refinamiento para el compue
Tabla S2: Interacciones no enlazadas y posibles enlaces de hidrégeno (A, - ) para el compuesto 1 (donante

D; aceptor A; hidrogeno H).
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