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RESUMO

As plantas medicinais possuem um grande potencial quimico e sdo usadas
para o tratamento de enfermidades desde os primordios. Baseados nesse
conhecimento, o interesse por novas substancias farmacologicamente ativas,
resultou no isolamento, extracdo e sintese de diversas moléculas bioativas. A
guimica medicinal utiliza como modelo os produtos naturais para a sintese de
novas moléculas, que sejam capazes de atuarem frente a varias enfermidades
gue acometem a populacdo mundial. Os produtos naturais e os tiofenos séo
moléculas bioativas largamente citadas na literatura. Esse trabalho avaliou
duas metodologias (convencional e ultrassdnica) de sintese de novos 2-
aminotiofenos utilizando como precursores varios produtos naturais atraves da
reacdo de Gewald, comparando diversas variaveis. Foram analisadas 13
reacdes, variando o solvente, base, temperatura, modo agitacdo, tempo e
guantidade de etapas. Houve a formacéo de pelo menos um intermediario em
todas as reacdes. A metodologia ultrass6nica, a menor temperatura e 0 menor
tempo reacional se mostraram mais eficazes, levando a formacdo de menos
subprodutos. Esses subprodutos devem ser purificados para que sejam
identificados através das técnicas de espectroscopicas e espectrométricas que

comprovem a formacéo dos produtos esperados.

Palavras-chave: 2-aminotiofenos, reacdo de Gewald, ultrassom, produtos

naturais, 6leos essenciais.
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1. Introducéo

As fontes naturais sdo valiosas, pois detém uma gama de substancias
guimicas que podem ser utilizadas como matéria prima para varios setores
industriais. Os organismos vivos possuem um grande potencial quimico,
utiizando as moléculas para 0 seu metabolismo, alimentacdo e

desenvolvimento.

O homem tem conhecimento dessa abundancia desde os primoérdios, e
utiliza as plantas medicinais na terapéutica para diversas finalidades, como
curar e prevenir doencas. Ainda hoje as plantas medicinais sdo amplamente
utilizadas como remédios em diversas culturas, sob a forma de chas, xaropes,
alcoolaturas, decoctos, etc. O conhecimento popular acerca desses remédios

levou a busca por novos medicamentos.

O interesse por novas substancias farmacologicamente ativas, advindas
de fontes naturais ou sintéticas, aumentou com o passar dos anos e resultaram
no isolamento, extracao e sintese de diversas moléculas bioativas. A sintese é
conduzida pela Quimica Medicinal, que utiliza como modelo os produtos
naturais para a sintese de novas moléculas, que sejam capazes de atuarem
em diversas areas na terapéutica, tratando varias enfermidades que acometem

a populacdo mundial.

Dentre as diferentes classes quimicas de metabolitos secundarios, 0s
terpenos, compostos presentes nos 0Oleos essenciais, apresentam um alto
potencial biolégico, sendo descritas atividades como: atividade antibacteriana
(Moleyar e Narasimham, 1992); atividade antifangica (Wang et al, 2005);
atividade inseticida (Isman, 2000); larvicida frente a larvas de mosquitos (Ansari

et al, 2005), entre outras.

Outro grupo de substancias quimicas bioativas sdo os derivados
tiofénicos, que detém diversas atividades biol6gicas como: antimicrobiana
(Isloor et al., 2010; Oliveira, 2013); antifungica (Guimaraes, 2013; Mendonca
Junior et al, 2011; Pinto et al, 2008); antitumoral (Al-said et al., 2011; Mendonc¢a
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Junior et al, 2013); analgésica e antinflamatoria (Fakhr et al., 2008);
antiparasitaria (Alomar et al.,, 2012); entre outras atividades relatadas na

literatura.

Uma das rotas sintéticas mais utilizadas para obtencédo de derivados
tiofénicos é a classica reacdo de Gewald, que caracteriza-se por ser uma
reacao rapida, de baixo custo, de alta variabilidade quimica e que resulta em
compostos finais em rendimentos satisfatorios. Outra vantagem é o fato de
existirem mais de uma dezena de variacdes metodoldgicas que podem ser

utilizadas permitindo uma vasta aplicacdo quimica (Puterova et al., 2009).

Diante disso, visto o volume de informacdes relatadas na literatura das
atividades biologicas dos produtos naturais e tiofénicos, este trabalho visa a
obtencdo de inéditos derivados 2-amino-tiofenos, através da reagdo de
Gewald, utilizando como matéria prima compostos terpénicos, gerando assim
novos derivados tiofénicos com propriedades bioldgicas potenciais a serem

exploradas.
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2. Referencial Tebrico

2.1 Produtos naturais

Produtos naturais sdo substancias quimicas encontradas em plantas,
animais, fungos, que possuem atividade biologica. Estes compostos sédo
utilizados por esses seres vivos para sua defesa, metabolismo e

desenvolvimento (Cragg e Newman, 2013).

Os produtos naturais sédo fontes de novos farmacos, como por exemplo,
a descoberta dos salicilatos obtidos de Salix alba. Este foi um dos passos
importante na descoberta de farmacos, levando o &cido acetil salicilico (AAS) a
ser um farmaco amplamente utilizado até os dias atuais (Viegas et al., 2006).
Vérias outras substancias utilizadas na terapéutica foram isoladas de plantas
como: o analgésico morfina extraido de Papaver somniferum, e o antitumoral

Paclitaxel extraido da Taxus brevifolia (Cragg e Newman, 2013).

O Brasil, possuindo essa vasta flora e fauna detém diversos estudos na
area de produtos naturais, e a busca por novos farmacos a partir destes € um
ponto importante, pois ainda ha diversas espécies ainda ndo estudadas (Pinto
et al., 2002).

2.1.1 Oleos essenciais e seus compostos

Os Oleos essenciais sdo compostos aromaticos e volateis, e compdem
uma classe muito heterogénea de compostos quimicos. Possuem alto valor
comercial na industria de perfumaria, cosmética, farmacéutica e alimenticia
(Bizzo et al, 2009).

Existem no mundo 300 Oleos essenciais de importancia comercial,
sendo alguns desses: laranja (Citrus sinensis), citronela (Cymbopogon
winterianus ), capim-limdo (Cymbopogon citratus), eucalipto (Eucalyptus
citriodora, Eucalyptus staigeriana) e menta (Mentha arvensis) (Bizzo et al,
2009).

Sado extraidos de plantas através da técnica de arraste a vapor, e 0s
metabdlitos secundarios encontrados sao principalmente: monoterpenos,

sesquiterpenos e fenilpropandides (Bizzo et al, 2009).

14



Os terpenos sdo compostos quimicos, hidrocarbonetos de cadeia
fechada ou aberta, derivados do isopreno, e de acordo com o nimero dessas
unidades, os terpenos podem ter: 10 carbonos (monoterpenos), 15 carbonos
(sesquiterpenos), 20 carbonos (diterpenos), etc. Os fenilpropandides séao
originados a partir do &cido cindmico e possui um anel aromatico e um grupo

propila em sua composigao.

Diversas espécies vegetais possuem em sua composi¢cao substancias
gue constituem os 6leos essenciais. As atividades mais citadas na literatura

sdo referentes a atividades antibacteriana e antifingica, como:

Atividade antibacteriana do citral, eugenol e geraniol contra Staphylococcus
sp., Micrococcus sp., Bacillus sp. e Enterobacter sp. (Moleyar e Narasimham,
1992);

Atividade antibacteriana do composto organoselénio sintético derivado do (R)-
citronelal (Victoria et al, 2012);

Atividade antibacteriana das plantas do género Eucalyptus, que possui como
composto marjoritario o 1,8-cineol, frente a bactérias gram positivas
(Staphylococcus aureus) e gram negativas (Pseudomonas aeruginosa) (Elaissi
et al, 2011);

Atividade antibacteriana da espécie Zanthoxylum schinifolium, que tem em sua
composicdo, por exemplo, a carvona e o citronelal, quando testados em
bactérias gram negativas (Salmonella typhimurium e Shigella dysenteriae) e
gram positivas (Staphylococcus epidermidis) (Diao et al, 2013);

Atividade antifungica em substancias encontradas em Cinnamomum
osmophloeum, como o cinamaldeido e eugenol, frente a Coriolus versicolor e
Laetiporus sulphureus (Wang et al, 2005);

Atividade antifungica em 6leos essenciais que contém aldeidos insaturados,
como citral (Figura 1), aldeido cinamico e citronelal e alcoois insaturados como
0 geraniol, em testes contra Aspergillus niger e Fusarium oxysporum, (Moleyar

e Narasimham, 1986);

15
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Figura 1. Citral.

Ainda h& outros estudos que descrevem outras atividades, como
atividade inseticida encontrada no género Eucalyptus sp. contra Sitophilus
zeamais, um inseto praga em armazenamento de grédos de milho (Mossi et al,
2010). E ainda ha estudos confirmando a atividade antidiarreica em diarréias
causadas por Escherichia coli enterotoxigénica (ETEC) em compostos como a
zingerona (fenilpropandide) (Figura 2), 6-gingerol, e geraniol presentes no
gengibre (Zingiber officinale) e derivados sintéticos destes (Chen et al, 2007).

CH30 CH

HO

Figura 2. Zingerona

2.2 Tiofenos

2.2.1 Estrutura Quimica

Os heterociclos tiofénicos sdo moléculas bioativas que fazem parte da
constituicdo de diversos compostos com atividades biolégicas (Puterova et al.,
2009).

O anel tiofénico é composto por cinco membros, sendo quatro carbonos
(C) e um enxofre (S), possui duas duplas ligacées entre carbonos, e pode ter
quatro substituintes (R1, R2, R3 e R4). E um anel heteroaromatico, contendo
um dos pares de elétrons livres do enxofre, que participam da ressonancia

conjuntamente com elétrons 11 das duplas ligagdes (Figura 3).
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Figura 3. Anel tiofénico

2.2.2 Reacao de Gewald

A reacao de Gewald foi descrita pela primeira vez por Karl Gewald em
1961 como uma rota sintética que consiste na condensa¢do multicomponente
entre uma cetona ou aldeido, com um composto metileno ativo em meio basico
e enxofre elementar, resultando em compostos 2-aminotiofenos (Esquema 1).
Os derivados 2-aminotiofénicos s&o compostos conhecidos por serem
farmacologicamente ativos, sendo precursores de produtos farmacéuticos
(Calligaro et al.,, 1998; Chakrabarti et al., 1980; Chakrabarti et al., 1993;
Puterova et al., 2009).

Essa rota sintética utiliza condi¢des brandas, reagentes de baixo custo,
e resulta em compostos com bons rendimentos (Calligaro et al., 1998;
Chakrabarti et al., 1993).

o z
/ CN Morfolina
+ < + s -
C j CN Etanol (CHy)
(CHy)N NH; s

Z=CN, COOR, CONHR

Esquema 1. Exemplo de sintese de derivados 2-aminotiofénicos

Com o passar dos anos, a reacdo de Gewald sofreu varias adaptacoes,
utilizando varios meios como: micro-ondas (Sridhar et al., 2007), ultrassom
(sonochemistry) (Mojtahedi et al., 2010), em liquido iénico (Hu et al, 2006), em
PEG (polietilenoglicol) (Liang et al., 2014), energia solar (Mekheimer et al.,

2008), entre outros.
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Essas novas metodologias sao eficazes, utilizam menos tempo e
aumentam os rendimentos dos compostos. As reacdes realizadas através de
micro-ondas (Sridhar et al., 2007) e ultrassom (Mojtahedi et al., 2010) tem sido
usadas com frequéncia na sintese, pois estas ndo necessitam de solventes ou

usam solventes como a agua, sendo menos prejudiciais ao meio ambiente.
2.2.3 Atividades Biolégicas

Os tiofenos possuem diversas atividades biologicas conhecidas como:
analgésica e antiflamatéria (Harrington, et al., 1972; Fakhr et al., 2008;
Kulandasamya et al., 2009); antimicrobiana (Isloor et al., 2010; Oliveira, 2013);
antifangica (Guimardes, 2013; Mendonc¢a Junior et al, 2011; Pinto et al,
2008)(Figura 4); antitumoral (Al-said et al., 2011; Dallemagne et al., 2003;
Mendonca Junior et al, 2013); antiparasitaria (Alomar et al., 2012);
antidepressiva (Al-said et al., 2011); ansiolitica (Fortes et al., 2013);
antimalarica (Caridha et al., 2010); anticonvulsivante (Kulandasamya et al.,
2009); atividade herbicida (Edwards, 1976; Sandmeier e Seckimger, 1984;
Hirota et al., 1984;); anti-histaminica (H1) [12], antiarritmico e antagonista da
serotonina (Amr et al., 2010; Al-said et al., 2011); atividades antiprotozoarias,
contra formas tripomastigotas do T. cruzi e as formas promastigotas de
Leishmania (Ram et al., 1997; Valderrama et al.,1999);

S

Figura 4. Derivado com atividade antifangica (Pinto et al.,2008)

Dentro da classe tiofénica, temos o0s benzo[b]tiofenos que sao
importantes moléculas com atividade antibacteriana (Harrington et al., 1972), a

exemplo dos compostos derivados do fenil-(2,3,5-trimetil-benzo[b]tiofeno-6-il)-

18



amino (I) (Ferreira et al., 2004) e em 3-fenilamino-benzo[b]tiofeno-2-acido
carboxilico-etil-ester (Il) (Pinto et al., 2008) (Figura 5).

)Y H\il\r
:ﬂ,}/@ Y&@

/ =s
REa
azlzcaecue
Figura 5. Estruturas quimicas dos derivados tiofénicos com atividades

antibacterianas e antifungicas

Em trabalhos realizados pelo LSVM e laboratorios parceiros
demonstraram atividades antifungica in vitro frente a Criptococcus neoformans
e Candida krusei por diversos derivados 2-amino-3-ciano-cicloalquil[b]tiofeno
(Figura 6), onde ambas as cepas demonstraram-se sensiveis a0s compostos e
os valores de CMI alcancaram até o minimo de 78 pg/ml (Mendonca junior et
al., 2011). Guimaraes (2013) em seu trabalho também apresentou resultados
de uma CMI de 17 pug.mL™ contra o C. neoformans, e atividade moderada
contra cepas de Candida pelo composto 5CNO5. Srivastava e Das (2011)
também demonstraram resultados semelhantes, usando a mesma classe de

moléculas benzo[b]tiofenos e o0 método de difusdo em disco.
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Figura 6. Estrutura geral dos compostos avaliados. 23 €l 3.4 Cli 26 Cl: 3.4.5- OMe; 2-

OMe,5Br, para 0 5CN; e 3,4 ClI; 2,4 CI; 3,4,5- OMe; 2-OMe, 5-Br.

Comercialmente, visualizamos o farmacoforo tiofeno  como
antiepilépticos ativos atualmente disponiveis (AEDs) como: tiagabina, etizolam
e brotizolam (Amr et al., 2010). O farmaco antipsicético olanzapina,
medicamento de escolha usada no tratamento da esquizofrenia e disordem
bipolar também apresenta o farmacoéforo 2-amino-tiofeno em sua estrutura
guimica (Meltzer e Fibiger, 1996) (Figura 7).

.

N

N=—"

Iz

Figura 7. Olanzapina

20



3. Objetivos
3.1 Objetivo Geral

Desenvolver e comparar condi¢cdes reacionais da reacdo de Gewald,

visando encontrar a via mais eficaz e rapida para a obtencdo de derivados 2-

amino-tiofenos usando produtos naturais como precursores.

3.2 Objetivos Especificos

Sintetizar novos 2-aminotiofenos utilizando produtos naturais como
precursores;

Avaliar e comparar diferentes variaveis na reagédo de Gewald: solvente,
base, temperatura, tempo e numero de etapas reacionais, utilizando
diferentes procedimentos metodoldgicos;

Determinar e comparar as caracteristicas fisico-quimicas dos compostos

sintetizados pelas diferentes metodologias.

21



4. Metodologia
4.1 Materiais

Reagentes

Enxofre
Malononitrila
Morfolina
Trietilamina

DIPEA (N,N-Diisopropiletilamina)

Além destes, foram usados os reagentes adquiridos comercialmente

descritos na tabela 1, que séo produtos naturais: terpeno, flavondéide, lactama e

fenilpropandide.
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Tabela 1. Reagentes utilizados nas reagoes.

Nome e codigo Estrutura Quimica Formula molecular
Céanfora (CAN) C1oH160
—0
Carvona (CAR) C10H140
(0]
=
N

Citronelal (CIN) C10H160
o

C10H16O

C5H802

Citral (CIT) CioH160
\/\O
(0]
Deltavalerolactama (DEV) Q
o Y%

D-dihidrocarvona (DCA)
-
Diidrojasmona (DJA) C11H150
o=

Geranilacetona (GER) \(/\W Ci3H2,0
I

Hesperetina (HES) SN Ci5H1306
HO. o /@i
\Q;J )
\

OH 0]



http://pt.wikipedia.org/wiki/Carbono
http://pt.wikipedia.org/wiki/Hidrog%C3%A9nio
http://pt.wikipedia.org/wiki/Oxig%C3%AAnio

(-) Mentona (MEN) % C10H180
)
/\
Naringenina (NAR) OH C15H1205
OH (0]
Pulegona (PUL) E C10H14O
O
Vanililacetona (VAL) o C11H1403

OCH;

Solventes

Etanol
Cloroférmio
Dimetilformamida
Diclorometano
Agua

Hexano

Acetato de Etila

Equipamentos

Placa de agitacdo magnética

Balanca analitica - OHAUS modelo Adventurer

Banho de ultra-som UNIQUE - Modelo ULTRA CLEANER 14002

24



Cromatografia em camada delgada (CCD)

Para a realizagcdo das cromatografias analiticas em camada delgada
foram utilizadas as placas Fluka silica gel 60 F254, de 0,20mm de espessura.
As revelagdes das mesmas foram feitas sob a luz ultravioleta (254 ou 366 nm).
Nos sistemas para eluicéo foram utilizados solventes com especificagdes P.A.

Cromatografia em coluna

Para a purificacdo dos compostos foi utilizada a cromatografica em
coluna classica utilizando a silica de fase normal como fase estacionaria e
como fase moével os solventes hexano e acetato de etila para a eluicdo dos
compostos. Os solventes foram usados na proporcdo: 7:3 hexano: acetato de

etila numa eluicdo gradiente flash e nao flash.

4.2 Procedimento Geral de Sintese

A sintese foi realizada através da classica reacdo de Gewald (Gewald et
al., 1966), visando a obtencdo dos compostos 2-amino-tiofenos. Esta reacao é
uma condensac¢do multicomponente, que ocorre entre um aldeido ou cetona
contendo um grupo metileno (-CH»-) em posicdo alfa, com um composto
metileno ativo (ciano acetato de etila, malononitrila, ciano acetamida, etc) e

enxofre elementar (S) em meio basico (Esquema 2).

O
Z R,

H
e /ﬁ . < . s Base /
H,N

CN
R, S

Esquema 2. Reacao de Gewald em 1 etapa.

Foram realizadas duas metodologias quanto ao numero de etapas

reacionais: com 1 etapa e com 2 etapas. A reacdo realizada em 1 etapa
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contém todos componentes (reagentes), que sdo langcados no meio reacional
ao mesmo tempo (Esquema 2). A reacgdo realizada em duas etapas utiliza
inicialmente: a cetona ou aldeido e o composto metileno ativo em meio basico.
Depois de constatado o término dessa etapa, que leva a condensacdo de
Knoevenagel, em uma etapa seguinte adiciona-se o enxofre para a ciclizacao

deste, formando o anel tiofénico (Esquema 3).

@] 2 Z\/CN
| Base H
Rl/ﬁ ’ < Rl
CN 12 Etapa
R, R,
1
4 CN V4
Base R,
+ S /
28 Etapa
Ry H,N
S
R2 R2
1

Esquema 3. Reacao de Gewald em 2 etapas.

Foram utilizadas a metodologia convencional com uso de agitador
magnético e metodologia através de banho de ultrassom (sonochemistry)
(Gewald, 1965; Mojtahedi et al., 2010).

O tempo da reacdo foi monitorado por cromatografia em camada
delgada (CCD). Ap6s a sintese, as misturas reacionais foram tratadas
utilizando: filtracdo, recristalizacdo, extracdo e separacdo em coluna

cromatografica.

4.2.1 Metodologia A - Reacdo convencional

A sintese em condi¢des convencionais foi realizada em uma etapa e em
duas etapas, utilizando diversas temperaturas: banho de gelo (~0-5°C),
ambiente (~30°C), 40°C, 50°C, 60°C e 70°C.
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e Reacédo convencional em 1 etapa

Para a sintese em condi¢des reacionais convencionais em 1 etapa, em
um baldo de fundo redondo, foram adicionados: o solvente da reacdo e
guantidades equimolares da cetona ou aldeido (cada um dos produtos naturais
descritos na Tabela 1), o composto metileno ativo (malononitrila), enxofre

elementar e uma base em um agitador magnético.

e Reacdo convencional em 2 etapas

A reacdo iniciou a primeira etapa adicionando em um baldo de fundo
redondo: o solvente da reacéo e quantidades equimolares da cetona ou aldeido
(cada um dos produtos naturais descritos na Tabela 1), o0 composto metileno
ativo (malononitrila) e uma base em um agitador magnético. Posteriormente, a
segunda etapa iniciou-se apoés constatar o termino da reacdo, onde foi

adicionado o enxofre elementar a mistura reacional.

4.2.2 Metodologia B - Reacdo em ultrassom

Para a sintese em ultrassom, em um baldo de fundo redondo, foram
adicionados: o solvente da reacdo e quantidades equimolares da cetona ou
aldeido (cada um dos produtos naturais descritos na Tabela 1), o composto
metileno ativo (malononitrila), enxofre elementar e uma base em colocados em

um banho de ultrassom (40Kv) e temperatura ambiente (~30°C).

4.3 Variaveis Analisadas na Metodologia da Reacédo de Gewald

As variaveis analisadas nas reacdes estdo expostas na tabela 2.
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Tabela 2. Variaveis metodoldgicas utilizadas para obtencédo dos compostos

Solvente da Etanol Cloroférmio  Dimetilforma  Diclorome Agua
reagao mida tano
Base Morfolina Trietilamina DIPEA
Temperatura Banho de Ambiente 40 °C 50°C 60 °C 70°C
gelo (~4-5°C) (~30°C)
Modo de Agitador Ultrassom
agitacdo magneético
Tempo 5 mim 10 mim 20 mim 3-4 horas 5-6 24 48 72
horas horas horas horas
Quantidade 1 etapa 2 etapas
de etapas

4.4 Caracterizacao fisico-quimica dos compostos sintetizados

Apoés as reacdes, obteve-se algumas caracteristicas fisico-quimicas dos

produtos: cor, aspecto fisico e solubilidade.
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5. Resultados e Discussao

Foram tentados 13 diferentes produtos (adutos de Gewald), utilizando
como reagentes cetonas, aldeidos, enonas e ésteres de produtos naturais
(Tabela 3). Em todas as reacdes houve a formacdo de um ou mais

intermediarios, e os reagentes de partida ndo foram consumidos totalmente.
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Tabela 3. Estruturas dos produtos planejados.

Cdédigo Reagente Produto final
CAN Canfora )
NC
—0
HzN S
CAR Carvona
NC -
P /O %
HoN S

/

CIN Citronelal NC

A~Js, L)

CIT Citral NC

e AN

" \ g

\

DCA D-dihidrocarvona
NC
° [
HoN S
\
Z

DEV Deltavalerolactama NC
Hsz

O

¢}
DJA Diidrojasmona
NC
/ N
A

30



GER

Geranilacetona

YW ol

HES Hesperetina OH
o HO O
HO o //@i NC
OH
\ o)
OH c‘> HN S
HO
0
/
MEN (-) Mentona \/
NC
. g
: © HoN S
N
NAR Naringenina OH
OH HO O
HO. o /©/ NC
\Q;; al:
OH o© HaN S
OH
PUL Pulegona \{
NC
. i
HoN S
VAL Vanililacetona OH
o) NC
| \ OCHj,
H,N
HO z S

OCHs
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Os solventes utilizados no meio foram: cloroférmio, etanol,
dimetilformamida, diclorometano e &gua. Os melhores solventes foram o
cloroférmio e diclorometano, devido a capacidade de dissolver totalmente o
enxofre. A agua ndo foi um bom solvente, pois ndo solubilizou bem os

reagentes no meio, sendo assim descartada como solvente.

Foram utilizadas as bases: morfolina, trietlamina e N,N-
diisopropiletilamina (DIPEA), contudo estas n&do mostraram diferengas
significativas nos resultados das reacgbes. Todas as bases catalisaram as
reacdes, levando a formacdo de pelo menos 1 novo produto, porém o0s

reagentes nao foram consumidos totalmente.

A temperatura foi uma varidvel importante, pois em altas temperaturas
houve a formacédo de mais subprodutos, devido provavelmente a degradacéo
dos reagentes, ou ao excesso de energia do sistema, o que facilitaria o
acontecimento de reacdes secundarias. Em temperaturas mais brandas, como
em banho de gelo (~4-5°C) e ambiente (~30°C) observou-se a menor formacéo
de subprodutos, e visivelmente a reacédo ficou limpida e transparente (Figura
8). Ao submeter as misturas reacionais as temperaturas de 40, 50, 60 e 70°C,
observava-se que a coloracao ficava mais enegrecida, e havia uma quantidade
maior de subprodutos (Figura 9). As reacdes que obtiveram melhores
resultados, foram aquelas realizadas em banho de gelo sob agitacdo

magnética e em temperatura ambiente no ultrassom.
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Figura 8. Reacdes lancadas em banho de gelo. Misturas reacioais com

coloracao clara e limpida.

F 2 .- .3 " “
i3 «M—._

Figura 9. Reagdo da HES com coloracao escura.

As reacgfes foram lancadas em placa magnética agitadora ou em banho
de ultrassom. O tempo das reacdes realizada sob agitacdo magnética variou
entre 3 a 72 horas, e as reagbes em banho de ultrassom tiveram tempos
reacionais de 5 a 20 minutos.
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As reacbes em menor tempo sd0 mais praticas, pois, pode-se tratar no
mesmo dia, economizar energia e reagentes. Quanto mais tempo a mistura
reacional ficar em agitacao, maior a probabilidade de formacéo de subprodutos
ndo desejaveis. As reacdes sob agitacdo magnética tiveram maior formacao de
subprodutos, enquanto que as realizadas no ultrassom formavam 1 ou 2
produtos (Tabela 4). Mojtahedi e colaboradores (2013) afirmam que a sintese

de 2-aminotiofenos em ultrassom € um método rapido e eficiente.

Tabela 4. Quantidade de produtos formados nas reacoes.

Cdédigo MC us

CAR 5 subprodutos, 3 1 subproduto, 10
horas minutos

DCA 4 subprodutos, 3 2 subprodutos, 10
horas minutos

GER 5 subprodutos, 24 2 subprodutos, 5
horas minutos

NAR 2 subprodutos, 30 2 subprodutos, 5
horas minutos

US: ultrassom; MC: método convencional. Quantidade de subprodutos

nas misturas reacionais e 0s tempos reacionais.

Em reacbes de Gewald com tempos prolongados (de 14-25 horas)
diminuem a eficiéncia do método. A utilizacdo de ultrassom com menos tempo

de reacdo é uma alternativa para melhorar o método (Santos et al., 2012).

Algumas reacdes foram lancadas em uma etapa, contendo todos
componentes da reacdo de Gewald. Outras foram realizadas em duas etapas:
condensacao de Knoevenagel, seguida de ciclizacdo do enxofre, formando o
anel tiofénico (Esquema 4). A realizacdo da sintese em duas etapas foi uma
forma de tentar formar menos impurezas, mas os resultados em duas etapas e

uma etapa néo tiverem diferencas significativas.
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Esquema 4. Sintese de Gewald em uma etapa (3) ou em duas etapas (1
e 2).

Os produtos variaram de coloracdo: marrom, amarelo e laranja; e de
aspecto: 6leo e po (Tabela 5). Os produtos com caracteristicas oleosas foram
soliveis em varios solventes organicos (etanol, acetona, cloroférmio,
diclorometano), enquanto que os pos eram praticamente insolUveis em todos

0s solventes, necessitando usar mistura de solventes (Figura 10).
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Tabela 5. Caracteristicas das misturas reacionais.

Caddigo Cor Aparéncia
CAN amarela oleo
CAR marrom Oleo
CIN amarelo oleo
CIT amarela oleo
DCA laranja Oleo
DEV laranja Oleo
DJA amarela oleo
GER amarela 6leo
HES amarela po
MEN marrom 6leo
NAR Marrom po
PUL marrom Oleo
VAL amarela Oleo

Figura 9. Coloragcdo marrom da reagdo NAR.
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Apesar de encontrar o melhor meio reacional, a reagdo em temperaturas
baixas e o ultrassom (que utiliza menos tempo e ha a formacdo de menos
subprodutos), ndo foi possivel através das técnicas de purificacdo utilizadas,
separar os produtos desejados. E necessario aperfeicoar a purificacio desses
compostos, para que estes sejam identificados através das técnicas
espectroscopicas e espectrométricas e comprovem 0 sucesso das reacoes,

resultando nos compostos finais desejados.
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6. Concluséo

Foram objetivados 13 diferentes novos produtos (adutos de Gewald)
através da variacdo de diversas condi¢fes reacionais, variando os solventes
das reacoes, as bases, a temperatura, os modos de agitacdo, 0os tempos e o

namero de etapas reacionais.

Houve a formacéo de pelo menos um intermediario em todas as reacdes
sintetizadas. A formacdo desses intermediarios pode significar uma maior
abrangéncia em sub-produtos que podem ser condensados com outras
moléculas para fins benéficos apds as andlises biolégicas. Esses subprodutos
devem ser purificados para que sejam identificados através das técnicas
espectroscopicas e espectrométricas e comprovem o0 sucesso dos

procedimentos experimentais.

As reacOes de Gewald adaptadas sdo um meio alternativo mais eficaz
para a sintese de 2-aminotiofenos, sendo a reacdo através do ultrassom mais
rapida e com formacdo de menos subprodutos do que a reacdo por método
convencional utilizando agitacdo magnética, podendo oferecer um melhor

procedimento sintético para a obtencdo desses derivados.
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