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RESUMO

Os produtos naturais representam uma vasta fonte de moléculas com um potencial
farmacolégico e servem como base na busca e obtencdo de novas substancias
bioativas semi-sintéticas e sintéticas. Baseados nesse conhecimento, o interesse
por novas substancias farmacologicamente ativas, resultou no isolamento,
extracdo e sintese de diversas moléculas bioativas. A quimica medicinal utiliza
como modelo os produtos naturais para a sintese de novas moléculas, que sejam
capazes de atuarem frente a varias enfermidades que acometem a populacdo
mundial. Os produtos naturais e os tiofenos sdo moléculas bioativas largamente
citadas na literatura. Esse trabalho avaliou duas metodologias (convencional e
ultrassbnica) de sintese de novos 2-aminotiofenos utilizando como precursores
varios produtos naturais através da reacdo de Gewald, comparando diversas
variaveis. Foram analisadas 13 reacdes, variando o solvente, base, temperatura,
modo agitacdo, tempo e quantidade de etapas. Houve a formacéo de pelo menos
um subproduto em todas as reacdes. Dentre as variaveis, as que destacaram mais
eficazes foram: a metodologia ultrassénica, a menor temperatura e 0 menor tempo
reacional. A energia ultrassénica conduziu as reacdes de forma mais rapida (em
menor tempo reacional), formando menos subprodutos do que a reacdo por
agitacdo magnética. A variavel temperatura foi também essencial para esse
estudo, sendo os melhores resultados obtidos em menor temperatura possivel
(temperatura ambiente ou banho de gelo). O isolamento de alguns subprodutos
das reacdes foi realizado, porém a andlise por RMN 'H ndo permitiu identificar
nem os produtos finais desejados (aduto de Gewald), nem o intermediario (aduto
de Knoevenagel). Novas alteracdes metodoldgicas e o isolamento de outros
subprodutos precisam ainda ser realizados para comprovar o sucesso das
reacdes e a obtencdo de novos adutos de Gewald. Este estudo permitiu o inicio
da otimizacdo das condi¢cBes reacionais da reacdo de Gewald utilizando produtos

naturais como precursores e auxiliara os trabalhos futuros na area.

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

naturais.
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ABSTRACT

Natural products represent a vast source of molecules with pharmacological
potential and serve as a basis for seeking and obtaining of new bioactive
substances semi-synthetic and synthetic. Based on this knowledge, the interest for
new pharmacologically active substances, resulted in the isolation, extraction and
synthesis of various bioactive molecules. The medicinal chemistry uses natural
products as template for the synthesis of new molecules that are capable of acting
against various diseases that affect the global population. Natural products and
bioactive molecules thiophenes are widely cited in the literature. This study
evaluated two methods (conventional and ultrasonic) synthesis of new 2-
aminotiofenos using as precursors various natural products through Gewald
reaction by comparing several variables. 13 reactions were analyzed by varying
the solvent, base, temperature, agitation mode, time and number of steps. There
was the formation of at least one by-product in all reactions. Among the variables,
the seconding most effective were: ultrasonic methodology, the lower temperature
and shorter reaction time. The ultrasonic energy reactions conducted more quickly
(in less reaction time), forming fewer byproducts of the reaction by magnetic
stirring. The temperature variable is also essential to this study, the best results
being obtained at lower possible temperature (ambient or ice bath). The isolation
of some byproducts of the reactions was carried out, but the 1H NMR analysis
allowed to identify neither the desired end product (adduct of Gewald) or
intermediate (Knoevenagel adduct). New methodological changes and isolation of
other byproducts still need to be carried out to prove the success of the reactions
and to obtain new adducts Gewald. This study allowed the start of the optimization
of reaction conditions of Gewald reaction using natural products as precursors and

assist future work in the area.

Keywords: 2-aminothiophenes, Gewald’s reaction, ultrasound, natural products.
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1. Introducéo

As fontes naturais representam uma valiosa fonte de farmacos,
considerando a vasta diversidade de moléculas com um potencial
farmacolégico que apresentam. Elas fornecem uma efetiva contribuicdo na
busca de novas substancias bioativas, para obtencdo de produtos naturais
semi-sintéticos, assim como fornece como base compostos para serem
otimizados através de procedimentos sintéticos.

A variedade e complexidade de metabdlitos existentes, produzidos
principalmente pelas plantas, podem ser utilizados como matéria prima para
varios setores industriais como: cosmética, farmacéutica, alimenticia entre
outros.

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 Organica e 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, os
terpenos, compostos presentes nos 6leos essenciais, apresentam um alto
potencial biolégico, sendo descritas atividades como: atividade antibacteriana
(Gendy et al.,, 2015); atividade antifungica (Wang et al, 2005); atividade
inseticida (Gallardo et al., 2015); 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 biolégicas como: analgésica e
antiflamatoéria (Harrington, et al., 1972; Fakhr et al.,, 2008); antimicrobiana
(Ferreira et al., 2004; Isloor et al., 2010); antifangica (Edwards, 1976; Pinto et
al, 2008; Alomar et al., 2012); antitumoral (Al-said et al., 2011; Dallemagne et
al.,, 2003); antimalarica (Caridha et al.,, 2010); anticonvulsivante

(Kulandasamya et al., 2009); atividade herbicida (Sandmeier e Seckimger,
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1984; Hirota et al., 1984;); antiprotozoaria (Ram et al., 1997; Valderrama et
al.,1999), entre outras atividades relatadas na literatura.

Uma das rotas sintéticas mais utilizadas para obtencdo de derivados
tiofénicos € 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 variacbes metodolégicas que podem ser
utilizadas permitindo uma vasta aplicacdo quimica (Puterova et al., 2009).

A reacdo de Gewald € uma rota sintética que consiste na condensacéao
multicomponente entre uma cetona ou aldeido contendo um grupo metileno (-
CH»-) em posicao alfa (Figura 1), com um composto metileno ativo em meio
basico e enxofre elementar, resultando em compostos 2-aminotiofenos
(Esquema 1).

12
O
. | +
L ey ST
OCH; 1 2

Pulegona Geranilacetona Vanililacetona

Figura 1. Produtos naturais contendo carbonila (1) e carbono metileno em

posicdo alfa (2)

Os produtos naturais sdo potenciais compostos que podem ser usados
como precursores ha reacao de Gewald, visto que esses ja sdo descritos na
literatura com varias atividades bioldgicas, sendo assim necessaria explorar a
aplicabilidade dessa rota sintética varias classes de produtos naturais, incluindo

aldeidos, cetonas, ésteres e enonas (Esquema 1).
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Esquema 1. Exemplos de reacdo de Gewald usando produtos naturais como

precursores

Diante disso, visto o volume de informacdes relatadas na literatura das
atividades biolégicas dos produtos naturais e tiofénicos, este trabalho visa a
obtencao de inéditos derivados 2-amino-tiofenos, através da reacéo de Gewald,
utilizando como matéria prima varios produtos naturais, como por exemplo:
terpenos, flavonodides, fenilpropandides e lactamas, gerando assim novos
derivados tiofénicos com propriedades biolégicas potenciais a serem

exploradas.
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2. Referencial Teorico
2.1 2- amino-tiofenos

2.1.1 Reacéao de Gewald

A reacdo de Gewald foi descrita pela primeira vez por Karl Gewald em
1961 como uma rota sintética que consiste na condensacdo multicomponente
entre uma cetona ou aldeido, com um composto metileno ativo em meio basico
e enxofre elementar, resultando em compostos 2-aminotiofenos (Esquema 2).
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¢cdes brandas, reagentes de baixo custo,
e resulta em compostos com bons rendimentos (Calligaro et al., 1998;
Chakrabarti et al., 1993).

CN Morfolina

/ \—m
+ + S
[ (CEH n <CN Etanol A %(CHZ)

Z=CN, COOR, CONHR

Esquema 2. Exemplo de sintese de derivados 2-aminotiofénicos através da

reacao de Gewald

O mecanismo reacional proposto se encontra no esquema 3, onde
consiste basicamente na formacéo do intermediario de Knoevenagel seguido

de uma ciclizagdo com enxofre (Ss) levando a formacéo do anel tiofénico.

16
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Esquema 3. Mecanismo reacional da sintese de 2-aminotiofenos

através da reacdo de Gewald

Os compostos 2-aminotiofenos sdo uteis na area de polimeros, como por
exemplo, o composto obtido em duas etapas (1- condensacéao de Knoevenagel
e 2- ciclizacédo do anel tiofénico) no esquema 4. Esse composto foi usado como

intermediéario na sintese de polimeros de cristal liquido (Puterova et al., 2012).
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Esquema 4. Sintese de um composto 2-aminotiofeno em duas etapas
(Adaptado de Puterova et al., 2012)

Com o passar dos anos, a reacao de Gewald sofreu varias adaptacoes,
utilizando varios meios como: micro-ondas (Sridhar et al., 2007), ultrassom
(sonochemistry) (Mojtahedi et al., 2010), em liquido idnico (Hu et al, 2006), em
PEG (polietilenoglicol) (Liang et al., 2014), energia solar (Mekheimer et al.,
2008), entre outros.

Um exemplo de obtencédo de 2-aminotiofenos através de micro-ondas é
a sintese de derivados 2-aminotiofeno-3 - acido carboxilico, utilizados também
como intermediarios na sintese de compostos 3H-tieno[2,3-d]pirimidin- 4-ona
(Hesse et al., 2007) (Esquema 5).

__CONH COZ'V'e

[ (e MNH

0]
\ CO,Me
H,NCHO /

/AS ) @NH/CHO

Esquema 5. Sintese de derivados 2-aminotiofenos -3 - acido carboxilico (1)
utilizados como intermediarios na sintese de 3H-tieno[2,3-d]pirimidin- 4-ona
(Adaptado de Hesse et al., 2007)

18

H,COOC

H,



Essas novas metodologias séo eficazes, utilizam menos tempo,
aumentam os rendimentos dos compostos e possuem condi¢cdes de reacéo
mais suaves quando comparadas aos meétodos convencionais. As reacdes
realizadas através de micro-ondas (Sridhar et al., 2007) e ultrassom (Mojtahedi
et al.,, 2010) tem sido usadas amplamente na sintese, pois estas nao
necessitam de solventes ou usam solventes como a agua, sendo menos
prejudiciais ao meio ambiente, tornando a sintese mais sustentavel (Sadjadi et
al., 2010; Cintas et al., 2011).

A reacdo realizada em ultrassom € acelerada devido a irradiagéo de
ultrassom (Koufaki et al., 2013). A energia ultrassénica é originada a partir da
cavitacdo que envolve a formacdo sequencial, crescimento e colapso de
milhdes de bolhas de vapor microscoépicas no liquido. Estas implosdes séo
rapidas e geram pressfes extremamente altas, cerca de 1,000 atm e
temperaturas de 5000 °C no interior da cavidade (Li et al., 2013) em
nanossegundos. Além da cavitacdo, a energia sonora também é transformada
em forma util de energia quimica (Singha et al., 2013). Estes efeitos podem
levar a aceleracdo das reagdes quimicas, diminuicdo do tempo de reacao e
aumento da seletividade e a otimizac&o da relacéo custo-beneficio (Raju et al.,
2013).

2.1.2 Atividades bioldgicas e aplicacbes

Os tiofenos possuem diversas atividades biolégicas conhecidas como:
analgésica e antiflamatéria (Harrington, et al., 1972; Fakhr et al., 2008);
antimicrobiana (Ferreira et al., 2004; Isloor et al., 2010); antifangica (Edwards,
1976; Pinto et al, 2008; Alomar et al., 2012); antitumoral (Al-said et al., 2011,
Dallemagne et al., 2003); antimalarica (Caridha et al., 2010); anticonvulsivante
(Kulandasamya et al., 2009); atividade herbicida (Sandmeier e Seckimger,
1984; Hirota et al., 1984;); antiprotozoaria (Ram et al., 1997; Valderrama et
al.,1999).

Dentre a classe de tiofenos, os compostos 2-aminotiofenos detém um

vasto potencial farmacoldgico:
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Atividade ansiolitica (Fortes et al., 2013) (Figura 2);

s

Cl

Figura 2. Derivado 5TIO1 com propriedades ansioliticas

Atividade antimicrobiana (Oliveira, 2013) (Figura 3);

O
% \ /@
T
H

Figura 3. Derivado N-[4-(3-Ciano-4,5,6,7-tetraidro-benzol[b]tiofen-2-

ilsulfamoil)-fenil]-acetamida com atividade antimicrobiana

Atividade antifungica (Guimaraes, 2013; Mendonca Junior et al, 2011);
Atividade antitumoral (Souza et al, 2012; Balzarini et al., 2014);

Atividade antiarritmica, antagonista da serotonina e ansiolitica (Amr et al.,
2010);

Potenciadores alostéricos do receptor de adenosina Al (Nikolakopoulos et al.,
2006) (Figura 4);

20
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Figura 4. Estrutura geral de derivados com atividade potenciadora alostéricos

do receptor de adenosina A1

Em trabalhos realizados pelo LSVM e laboratérios parceiros, diversos
derivados 2-amino-3-ciano-cicloalquil[bJtiofeno (Figura 5) apresentaram
atividades antifungicas in vitro frente a Criptococcus neoformans e Candida
krusei. Estas cepas demonstraram-se sensiveis aos compostos, obtendo

valores de CMI até o minimo de 78 pug/ml (Mendonca junior et al., 2011).

Guimaraes (2013) em seu trabalho também apresentou resultados de
uma CMI de 17 pg.mL* contra o Criptococcus neoformans, e atividade
moderada contra cepas de Candida pelo composto 5CNO5 incorporado em
microemulsfes. Srivastava e Das (2011) também demonstraram resultados
semelhantes, usando a mesma classe de moléculas benzo[b]tiofenos e o

método de difusdo em disco.
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Figura 5. Estrutura geral dos compostos avaliados *R- 23 €l 3:4 Cl;: 2,6 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 antipsicotico olanzapina,
medicamento de escolha usada no tratamento da esquizofrenia e disordem
bipolar também apresenta o farmacoforo 2-amino-tiofeno em sua estrutura
guimica (Meltzer e Fibiger, 1996) (Figura 6).

.
N

N=—"

G

Figura 6. Olanzapina

Outra aplicacdo dos aductos de Gewald é a sua utlizacdo como
intermediarios na sintese ftalimidas, comumente usada na fabricacdo de
plasticos (Ukhin et al., 2011) (Esquema 6).
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Esquema 6. 2-aminotiofenos (1) como intermediarios na sintese de
Ftalimidas (Adaptado de Ukhin et al., 2011)

2.2 Produtos naturais

Produtos naturais sdo substancias quimicas encontradas em plantas,
animais, fungos, bactérias que possuem uma determinada atividade bioldgica.
Estes compostos sdo utilizados por esses seres vivos para sua defesa,

metabolismo e desenvolvimento (Cragg e Newman, 2013).

Os produtos naturais sao fontes de novos farmacos, fornecendo diversas
substancias bioativas utilizadas na terapéutica atual. Farmacos como o
analgésico acido acetil salicilico (AAS) obtido da Salix alba (Viegas et al., 2006),
o analgésico morfina extraido de Papaver somniferum, e o antitumoral
Paclitaxel extraido da Taxus brevifolia (Cragg e Newman, 2013) sdo exemplos
de substancias farmacologicamente ativas.

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).
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2.2.1 Oleos essenciais e seus compostos

Os O6leos 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).

No mundo existem 300 Gleos essenciais de importancia comercial, como
por exemplo: laranja (Citrus sinensis), citronela (Cymbopogon winterianus ),
capim-limao (Cymbopogon citratus ), eucalipto (Eucalyptus
citriodora, Eucalyptus staigeriana) e menta (Mentha arvensis) (Bizzo et al,
20009).

Os Oleos essenciais sao extraidos de plantas através da técnica de
arraste a vapor, e os metabdlitos secundarios encontrados séo principalmente:

monoterpenos, sesquiterpenos e fenilpropandides (Bizzo et al, 2009).

Os terpenos sdo compostos quimicos, hidrocarbonetos de cadeia
fechada ou aberta, derivados do isopreno, e de acordo com 0 numero dessas
unidades, os terpenos podem ter: 10 carbonos (monoterpenos), 15 carbonos
(sesquiterpenos), 20 carbonos (diterpenos), etc. Os fenilpropandides séo
originados a partir do acido cinamico e possui um anel aromatico e um grupo

propila em sua composicao.

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

referentes a atividades antibacteriana e antifungica, como:

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

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

e Atividade antibacteriana das plantas do género Eucalyptus, que possui

como composto marjoritario o 1,8-cineol, frente a bactérias gram
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positivas (Staphylococcus aureus) e gram negativas (Pseudomonas
aeruginosa) (Elaissi et al, 2011);

e 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);

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

e Atividade antifangica em d&leos essenciais que contém aldeidos
insaturados, como citral (Figura 7), aldeido cinamico e citronelal e alcoois
insaturados como o geraniol, frente a Aspergillus niger e Fusarium

oxysporum, (Moleyar e Narasimham, 1986);

H3C  CHs

Figura 7. Citral

Ainda ha outros estudos que descrevem outras atividades, como
atividade inseticida encontrada no género Eucalyptus sp. contra Sitophilus
zeamais, um inseto praga em armazenamento de gréos 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 8), 6-gingerol, e geraniol presentes no

gengibre (Zingiber officinale) e derivados sintéticos destes (Chen et al, 2007).
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Figura 8. Zingerona
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3. Objetivos
3.1 Objetivo geral

Sintetizar inéditos 2-aminotiofenos através do uso de reacdo de Gewald
utilizando como precursores diferentes produtos naturais a fim de obter novos

compostos quimicos com potencial biolégico a serem explorados.

3.2 Objetivos especificos

e Sintetizar novos 2-aminotiofenos utilizando produtos naturais como
precursores;

e Purificar os novos compostos 2-aminotiofenos;

e Promover a caracterizagao fisico-quimica dos compostos 2-aminotiofenos;

e Comprovar as estruturas dos novos compostos obtidos através de técnicas

espectroscopicas.
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4. Metodologia

4.1 Materiais

Reagentes

e Enxofre

e Malononitrila
e Morfolina

e Trietilamina

e DIPEA (N,N-Diisopropiletilamina)

Além destes, foram usados os reagentes adquiridos comercialmente

(Sigma-Aldrich) descritos na tabela 1, que sdo produtos naturais: terpeno,

flavondide, lactama e fenilpropandide.
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Tabela 1. Reagentes utilizados nas reacoes

D-
Nome e Céanfora (CAN) Carvona , _ o
o Citronelal (CIN) Citral (CIT) dihidrocarvo
codigo (CAR)
na (DCA)
d /o )\/Jv h ) /o
Estrutura _ N \O
quimica ‘
N /
Formula
C10H160 C10H140 Ci10H160 Ci10H160 C10H160
Molecular
Nome e Deltavalerolact  Diidrojasmon _ _
o Geranilacetona (GER) Hesperetina (HES)
codigo ama (DEV) a (DJA)
o
HO. o
Estrutura Q W \Qinj oH
i o]
quimica o N\
© OH O
o=
Formula
CsHsO2 C11H180 C13H220 Ci15H1306
Molecular
Nome e (-) Mentona . _ Pulegona -
o Naringenina (NAR) Vanililacetona (VAL)
codigo (MEN) (PUL)
OH
HO o /@/
Estrutura
guimica , \O I
. OH O OCH;
/\
Formula
C10H180 Ci15H1205 C10H140 C11H1403
Molecular
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Solventes

Etanol
Cloroférmio
Dimetilformamida
Diclorometano
Agua

Hexano

Acetato de Etila

Equipamentos

Placa de agitacdo magnética

Balanga analitica - OHAUS modelo Adventurer

Banho de ultra-som UNIQUE - Modelo ULTRA CLEANER 14002
Aparelho Bruker AVANCE 400

Cromatografia em camada delgada (CCD)

Para a realizacdo das cromatografias analiticas em camada delgada
foram utilizadas as placas Fluka silica gel 60 F254, de 0,20mm de espessura.
As revelacfes das mesmas foram feitas sob a luz ultravioleta (254 ou 366 nm).

Nos sistemas para eluicédo foram utilizados solventes com especificacdes P.A.

Cromatografia em coluna

Para a purificacdo dos compostos foi utilizada a cromatografia em coluna
classica utilizando a silica de fase normal para empacotar (Silicagel com malha
0.035-0.070mm, 60A) como fase estacionaria. Na fase mével foi usado os
solventes hexano e acetato de etila, com especificacbes P.A e previamente

destilados, na proporgao: 7:3 para a eluicéo do tipo gradiente.
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Foram realizadas cromatografia preparativa flash e nao flash, de acordo

com a quantidade de substancias a serem separadas em cada amostra.

4.2 Procedimento geral de sintese

A sintese foi realizada através da classica reacdo de Gewald (Gewald et
al., 1966), visando a obtencao dos compostos 2-amino-tiofenos. Esta reacao é
uma condensacdo multicomponente, que ocorre entre um aldeido ou cetona
contendo um grupo metileno (-CH2>-) em posi¢cao alfa, com um composto
metileno ativo (ciano acetato de etila, malononitrila, ciano acetamida, etc) e

enxofre elementar (S) em meio basico (Esquema 7).

Base
o (s T

Esquema 7. Reacao de Gewald em 1 etapa

Foram realizadas duas metodologias quanto ao numero de etapas
reacionais: com 1 etapa e com 2 etapas. A reacao realizada em 1 etapa contém
todos componentes (reagentes), que sao lancados no meio reacional ao mesmo
tempo (Esquema 7). A reacéo 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 condensacédo de Knoevenagel,
em uma etapa seguinte, sem o isolamento e/ou purificacdo do intermedidio,
adiciona-se o0 enxofre para a ciclizacdo deste, formando o anel tiofénico

(Esquema 8).
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Esquema 8. 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 reacao foi monitorado por cromatografia em camada delgada

(CCD). Ap6s a sintese, as misturas reacionais foram tratadas utilizando:

filtrac&o, recristalizacéo, extracao e separacao em coluna cromatografica.

4.2.1 Metodologia A - Reacéao convencional

A sintese em condices 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.

e Reacdo convencional em 1 etapa

Para a sintese em condi¢Bes 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
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elementar e uma base em um agitador magnético, em temperaturas

especificadas anteriormente.

e Reacdo convencional em 2 etapas

A reagdao iniciou a primeira etapa adicionando em um baldo de fundo
redondo: o solvente da reacao e quantidades equimolares da cetona ou aldeido
(cada um dos produtos naturais descritos na Tabela 1), o composto metileno
ativo (malononitrila) e uma base em um agitador magnético. Posteriormente, a
segunda etapa iniciou-se ap0s constatar o termino da reacdo, onde foi

adicionado o enxofre elementar a mistura reacional.

4.2.2 Metodologia B - Reag&o 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 (40 Hz) e temperatura ambiente (~30°C).

4.3 Variaveis analisadas na metodologia da reacdo de Gewald

As variaveis analisadas nas reacdes estdo expostas no esquema 9.
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Esquema 9. Variaveis metodolégicas utilizadas para obtencdo dos compostos

| Base I [Temperatura] [ Agitacdo ] [ Tempo ] N° de Etapas

Agitacao
magnética

] I Agitacao ]_(
~20°
30°C ultrassonica

4.4 Caracterizacdo e comprovacao estrutural dos compostos
sintetizados

Apés a sintese, 0s compostos tiveram suas caracteristicas fisico-quimicas

determinadas, sendo estas: aparéncia, solubilidade e coloracao.

As moléculas sintetizadas também tiveram suas estruturas comprovadas
através do método fisico-quimico de espectroscopia de ressonancia magnética
nuclear de hidrogénio (RMN *H).
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5. Resultados e Discussao

Foram tentados a obtencdo de 13 diferentes produtos (aductos de
Gewald), utilizando como reagentes cetonas, aldeidos, enonas e ésteres de
produtos naturais (Tabela 2). Em todas as reac¢des houve a formacao de um ou

mais subprodutos, e os reagentes de partida ndo foram consumidos totalmente.
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Tabela 2. Estruturas dos produtos planejados

Cddigo Reagente Produto final
Céanfora ,
NC
CAN / ; \
—Q0
HoN S
Carvona
NC -
CAR Ap° /)
HoN S
~ /
Citronelal NG
CIN \
ISV S S
o]
Citral
NC
N
NN / \
CIT
HN~ g ‘ \r
D-dihidrocarvona
NC
DCA ~° /
H2N S
\
=
Deltavalerolactama NC o
= I ®
Diidrojasmona
DJA NC




Geranilacetona

GER m
H HN S
o]
OH
HO ‘.iib
Hesperetina NC
L b
HES HO@’ OH HoN S
0y ()
HO
o}
/
(-) Mentona \/
NC ;
MEN
é o HoN s
N
OH
HO
Naringenina
NC
Q/OH / \
o
NAR HO\\I::;:]::;t:]’ HN S
OH (0] O
OH
Pulegona %
NC
PUL A
° HNT s
Vanililacetona
OH
o}
\ NC
VAL / OCHj
HO H,N s

OCHj
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Os solventes utilizados no meio reacional foram: cloroférmio, etanol,
dimetilformamida, diclorometano e &gua. Os melhores solventes foram o
cloroférmio e diclorometano, devido a capacidade de dissolver totalmente o
enxofre. A 4gua ndo foi um bom solvente, pois ndo solubilizou bem os reagentes

no meio, sendo assim descartada como solvente.

Foram utilizadas as seguintes bases: morfolina, trietilamina e N,N-
diisopropiletilamina (DIPEA), contudo estas ndo mostraram diferengas
significativas nos resultados das reacdes. 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 variavel importante, pois em altas temperaturas
houve a formacdo de mais subprodutos, devido provavelmente a degradacgéo
dos reagentes, ou ao excesso de energia do sistema, o que facilitaria o
acontecimento de reac0es 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 reacao ficou limpida e transparente (Figura 9).
Ao submeter as misturas reacionais as temperaturas de 40, 50, 60 e 70°C,
observava-se que a coloracgéo ficava mais enegrecida, e havia uma quantidade
maior de subprodutos (Figura 10). 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 9. Reacdes lancadas em banho de gelo com misturas reacionais

com coloracdao clara e limpida

mah . -
T e ——

Figura 10. Reacgdo da HES com coloracao escura

As reac0Oes foram langcadas em placa magnética agitadora ou em banho

de ultrassom. O tempo das reacdes realizada sob agitacdo magnética variou
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entre 3 a 72 horas, e as reacbes em banho de ultrassom tiveram tempos

reacionais de 5 a 20 minutos.

Na reacdo GER foi observado essa diferenca de tempo reacional quando

se utilizada o método de agitacdo magnética ou ultrassom. A reacdo quando

realizada em ultrassom proporcionou um melhor tempo reacional, sendo

realizada em apenas 5 minutos, enquanto que quando submetida a agitacao

magnética poderia durar de 4 horas a 2 dias (Tabela 3).

Tabela 3. Variaveis metodoldgicas usadas na reacdo GER

NUumero
Temperatur o
GER Solvente Base Agitacdo Tempo de
a
etapas
Cloroférmio  Trietilamina ) - _
Ambiente Magnético 2 dias 1 etapa
—_ o . i 21
Cloroféormio  Trietilamina Ambiente Magnético 1 etapa
horas
g
Cloroféormio  Trietilamina Magnético 44 2
40°C
horas etapas
Geranilacetona Cloroformio Banho de .
(C13H220) DIPEA | Magnético 4 horas 1 etapa
gelo
. L 5
Dicloromet  Trietilamina ) _
Ambiente Ultrassom minuto 1 etapa
ano
S

As reacbes em menor tempo Sao mais praticas, pois, pode-se tratar no

mesmo dia, economizar energia e reagentes. Quanto mais tempo a mistura

reacional ficar em agitacéo, maior a probabilidade de formacao de subprodutos

nao desejaveis. As reacdes sob agitacdo magnética tiveram maior formacao de

subprodutos, enquanto que as realizadas no ultrassom formavam 1 ou 2

produtos, além dos reagentes de partida presentes em todas reacdes (Tabela

4). Mojtahedi e colaboradores (2013) afirmam que a sintese de 2-aminotiofenos

em ultrassom € um método rapido e eficiente.
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Tabela 4. Quantidade de produtos formados nas reages

Cddigo MC us
5 subprodutos, 3 1 subproduto, 10
CAR _
horas minutos
4 subprodutos, 3 2 subprodutos, 10
DCA :
horas minutos
5 subprodutos, 24 2 subprodutos, 5
GER _
horas minutos
2 subprodutos, 30 2 subprodutos, 5
NAR _
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 € uma alternativa para melhorar o método (Santos et al., 2012).

As reagOes em ultrassom também apresentam vantagens como aumento
de rendimento e condi¢cOes de reacdo mais brandas quando comparado com
métodos convencionais. Na quimica verde € amplamente usada como o
objetivo de tornar os processos sintéticos mais sustentaveis (Sadjadi et al.,
2010; Cintas et al., 2011).

Essas caracteristicas sdo oriundas da irradiacdo ultrassdnica que é
baseada no processo de cavitacdo que aumenta a pressao interna e a energia
sonora que € transformada em energia quimica, levando a aceleracdo da
reacdo. (Li et al., 2013; Singha et al., 2013).

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 10). A realizacdo da sintese em duas etapas foi uma
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forma de tentar formar menos subprodutos, mas os resultados em duas etapas

e uma etapa néo tiverem diferengas significativas.

O

‘ 7 1 z CN
vy -]
R, CN e /ﬁ
Rz
+
S
2
O
i L.
Rl/ﬁ + < + s — = >
R, CN \\

HNT Yo R

Esquema 10. Sintese de Gewald em uma etapa (3) ou em duas etapas
1e?2

Os produtos variaram de coloracdo: marrom, amarelo e laranja; e de
aspecto: oleo e p6 (Tabela 5). Os produtos com caracteristicas oleosas foram
soliveis em varios solventes organicos (etanol, acetona, cloroférmio,
diclorometano), enquanto que os pés eram praticamente insolUveis em todos

0s solventes, necessitando usar mistura de solventes (Figura 11).
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Tabela 5. Caracteristicas das misturas reacionais

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

Figura 11. Coloracdo marrom da reacdo NAR
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Os compostos isolados purificados pela cromatografia em coluna foram
submetidos a espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN) de H
para a comprovacao de suas estruturas. Nenhum dos espectros obtidos foi
conclusivo, ndo indicando a obtencdo dos compostos desejados, assim como
ndo indicou a obtencao dos intermediérios de Knoevenagel.

Na tabela 6 observamos alguns deslocamentos quimicos aproximados
dos espectros de RMN H analisados.

Os hidrogénios presentes nas aminas podem surgir na regiao o 1,0 a
14,0 ppm, dependendo de varios fatores como: solvente, concentracdo da
amostra, presenca de ligacdes de hidrogénio, etc (Solomons e Fryhle, 2012,
Silverstein et al., 2006). Os hidrogénios das aminas no composto CIT teve
deslocamento quimico de 1,90 ppm, no DJA de 1,99 — 2,04 ppm e NAR de 2,04
ppm.

A regido 6 0,8 a 1,8 ppm € caracteristica dos hidrogénios de
hidrocarbonetos de cadeia aberta, como observados como valores
aproximados no composto DJA (Figura 12) (Solomons e Fryhle, 2012,
Silverstein et al., 2006).

Tabela 6. Dados dos espectros de RMN *H (3 em ppm)

Composto Deslocamento (ppm)

NHz: 1.90 (s);
RCH2R e RCHs: 3.26 - 3.68 (m)

cit?

RCH:R e RCHs: 0.76 - 0.85 (m); 1.12 - 1.23 (m); 2.06 -
DJA® 2.13 (m),
NH,: 1.99 - 2.04 (m);

RCH2R: 0.85-0.89 (m); 1.22 — 1.28 (m);
NAR P OH: 1.61 (s)
NH2: 2,04 (s)

2400 MHz, DMSO; 400 MHz, Cloroférmio
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1H NMR (400 MHz, CHLOROFORM) 6pplll 0.76-0.85 (m, 3H) 1.12- 1.23 (m, 9 H) 1.99 - 2.04 (m, 1 H) 2.06 - 2.13 (m, 3 H)
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Figura 12. Espectro de RMN 'H do composto DJA

Apesar de ndo encontrar a melhor metodologia reacional, a reagcdo em
temperaturas baixas e o ultrassom (que utiliza menos tempo e ha a formacéo
de menos subprodutos), se mostraram as melhores opc¢des, apesar de nao ter
sido possivel através das técnicas de purificacdo utilizadas, separar todos os
produtos desejados e identifica-los de forma a comprovar o sucesso da reacao.
E necessario ainda aperfeicoar a metodologia e purificacdo desses compostos,
para que estes sejam identificados através das técnicas espectroscopicas e
espectrométricas e comprovem o éxito das reacdes, resultando nos compostos

finais desejados.
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6. Conclusao

Foram objetivados 13 diferentes novos produtos (adutos de Gewald)
através da variacdo de diversas condi¢des reacionais, variando 0s solventes
das reacdes, as bases, a temperatura, os modos de agitacdo, 0s tempos e 0
namero de etapas reacionais.

Houve a formacao de pelo menos um novo produto em todas as reacoes
realizadas, porem nenhum dos subprodutos isolados demostram através das
andlises de RMN !H ser o produto final desejado (aduto de Gewald) ou o
intermediario (aduto de Knoevenagel), indicando a ocorréncia de muitas
reacdes secundarias.

A reacdo de Gewald adaptada apresenta muitas variaveis metodologicas
gue podem ser exploradas visando seu sucesso. Nesse trabalho apesar de néo
ter sido possivel o isolamento e identificacdo dos novos derivados 2-
aminotiofénicos usando produtos naturais como precursores, observamos que
a condicdo da reacdo com o uso de energia ultrassénica € mais rapida e gera
menor formacdo de subprodutos do que a reacdo por agitacdo magnética,
assim como observamos que as rea¢des devem ser conduzidas ao maximo sob
temperatura ambiente.

Em estudos posteriores, estas reacdes poderdo ser conduzidas em
micro-ondas podendo oferecer um melhor procedimento sintético para a
obtencao desses derivados e, assim comparar a dinamica reacional entre 0s
trés tipos de agitacao.

Dessa forma, esse trabalho permitiu extrair informagdes importantes e o
inicio da otimizac&o das condicfes reacionais da reacdo de Gewald utilizando
produtos naturais como precursores, e certamente auxiliara outros trabalhos

gue almejam 0 mesmo obijetivo.
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