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RESUMO

Atividades na industria quimica normalmente estdo associadas a poluicdo do meio ambiente e
risco a salde humana, uma vez que seus processos quimicos manipulam e/ou geram uma
grande quantidade de substancias toxicas e inflaméaveis. A Quimica Verde surgiu como uma
alternativa para o aumento da seguranca, desempenho e eficiéncia dos processos e produtos
quimicos, com a principal preocupacdo a reducdo ou eliminacdo das propriedades fisico-
quimicas que sdo nocivas ao homem e ao ambiente. Uma estratégia empregada pela sintese
organica é a elaboracdo de rotas sintéticas alternativas para o desenvolvimento de moléculas
bioativas, como por exemplo, os derivados 2-amino-tiofenos. Esta molécula foi escolhida por
possuir uma vasta gama de moléculas biologicamente ativas ja descritas na literatura e por
possuir valor agregado, como precursoras de importantes produtos farmacéuticos, a exemplo
da olanzapina. Assim o trabalho tem como objetivo desenvolver uma via sintética alternativa,
baseada em principios da Quimica Verde para obtencdo de derivados 2-amino-tiofenos
através da reacdo de Gewald. A reacdo de Gewald consiste na condensacdo de uma cetona
com um composto metileno ativo na presenca de enxofre elementar em meio basico,
originando o 2-amino-tiofenos polissubstituidos. Para a otimizacdo da metodologia, foram
aplicadas mudancas da base substituindo a base organica (morfolina) por bases inorganicas
(NaOH, K,;COg3, CaCO3 e NaHCO3), a utilizagdo de agua no processo de purificacdo, € 0 uso
de solventes alternativos (glicerina, agua destilada e etilenoglicol) na obtencdo do 2-amino-
4,5,6,7-tetrahidro-benzo[b]tiofeno-3-carbonitrila (6CN). Ao  encontrar  condicfes
metodologicas Otimas para a sintese do 6CN, as condicGes foram reproduzidas visando a
obtencdo de outros aductos de Gewald (5CN, 7CN, 8CN, 6CNP, 6EST e 7EST), sendo
avaliadas por seus graus de pureza determinados por CCD e faixa de fusdo. Na obtencéo do
6CN, o etilenoglicol se mostrou uma alternativa melhor que a glicerina, com rendimentos de
78% e 29%, respectivamente; e entre as bases inorganicas utilizadas, o NaHCO;3 sobressaiu
sobre as demais bases, com rendimento de 94%. O uso da agua no processo de filtracdo
aumentou o rendimento de 47,5% para 100% do composto 6CN. Na obtencdo de outros
aductos de Gewald apenas o composto 5CN e os compostos com radical éster (EST)
apresentaram rendimentos inferiores a metodologia tradicional. Utilizando 4gua no processo
de filtracdo e a base NaHCO3 0s compostos que apresentaram melhores rendimentos foram o
6CN com 100% e o 7CN com 91%. Os rendimentos das rea¢ées do 6CN (94%), 7CN (71,5%)
e 8CN (72%) com NaHCOg; e etilenoglicol se apresentaram superiores a metodologia
tradicional. Concluindo que as modifica¢fes propostas sdo alternativas viaveis, mais baratas,
praticamente atoxico para 0s humanos e ao meio ambiente, sollveis em agua, e ausente de
odor, por isso, "ecologicamente correto™ para a realizacdo da reacdo de Gewald e obtencéo de
2-amino-tiofenos.

Palavras-Chave: Reacdo de Gewald, 2-Amino-tiofeno, Quimica Verde, Etilenoglicol,
Bicarbonato de sddio.



ABSTRACT

Activities in the chemical industry are usually associated with pollution of the environment
and human health risk, since their chemical processes manipulate and / or generate a lot of
toxic and flammable substances. Green chemistry has emerged as an alternative to increasing
the safety, performance and efficiency of processes and chemicals, with the main concern the
reduction or elimination of the physicochemical properties that are harmful to humans and the
environment. One strategy employed by organic synthesis is the preparation of alternative
synthetic routes for the development of bioactive molecules, such as those derived 2-amino-
thiophenes. This molecule was chosen because it has a wide range of biologically active
molecules described in the literature and has value as important precursors of
pharmaceuticals, such as olanzapine. Thus the study aims to develop an alternative synthetic
route, based on principles of Green Chemistry to obtain derivatives 2-amino-thiophenes by
Gewald reaction. The Gewald reaction consists in the condensation of a ketone with an active
methylene compound in the presence of elemental sulfur under basic conditions, yielding the
2-amino-thiophenes polysubstituted. To improve the methodology, base changes were applied
by substituting the organic base (morpholine) inorganic bases (NaOH, K,CO3;, NaHCO; and
CaCO0s3), the use of water in the purification process and the use of alternative solvents
(glycerol, water distilled and ethylene glycol) obtaining 2-amino-4,5,6,7-tetrahydro-
benzo[b]thiophene-3-carbonitrile (6CN). To find great methodological conditions for the
synthesis of 6CN, the conditions were reproduced in order to obtain other adducts Gewald
(5CN, 7CN, 8CN, 6CNP, 6EST and 7EST) and evaluated by their degree of purity determined
by TLC and range merger. In obtaining 6CN, ethylene glycol showed a better alternative than
glycerin, with yields of 78% and 29%, respectively; and among the inorganic bases used in
the NaHCOj3 excelled over other bases, yield 94%. The use of water in the filtration process
increased the yield of 47.5% for 100% 6CN compound. In other adducts obtained Gewald
only 5CN compound and the compounds ester radical (EST) had lower yields the traditional
methodology. Using water in the filtration process and the base NaHCO3; compounds which
showed the best 6CN yields were 100% and 91% 7CN. The yields of the reactions 6CN
(94%) 7CN (71.5%) and 8CN (72%) and ethylene glycol with NaHCO3; presented above
traditional method. Concluding that the proposed changes are feasible, cheaper alternatives,
practically non-toxic to humans and the environment, water soluble, and absent odor, so
"green™ for the realization of Gewald reaction and obtain 2- amino-thiophenes.

Keywords: Gewald reaction, 2-aminothiphene, Green Chemistry, Ethlyene glycol, Sodium
bicarbonate.
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1 INTRODUCAO

Atividades produtivas na area da quimica normalmente estdo associadas a polui¢ao do
meio ambiente e risco a salde humana, visto que manipulam uma grande quantidade de
substancias toxicas e/ou inflamaveis, que apds seu processo quimico geram um “lixo téxico”
que precisa ser tratado (residuo).

A preocupacdo com esses inconvenientes pode ser observada pela crescente presséo
sobre as industrias quimicas, tanto da sociedade civil quanto das autoridades governamentais,
para aprimorar o desenvolvimento de seus processos visando a reducdo de seus riscos
(GALEMBECK et al., 2007; CORREA & ZUIN, 2012; PRADO, 2003).

De ante disso, a Quimica Verde surgiu como uma alternativa para o aumento da
seguranca, desempenho e eficiéncia dos produtos e processos quimicos, com a principal
preocupacdo a reducdo ou eliminacdo das propriedades fisico-quimicas que caracterizam o
perigo a salde humana e meio ambiente (CORREA & ZUIN, 2012). Suas diretrizes estdo
pautadas em seus 12 principios, na qual pretendem a sustentabilidade dos processos quimicos.

Um dos recentes avancgos atingidos na area da sintese organica é o desenvolvimento de
rotas sintéticas alternativas (GRAEDEL, 1999; CORREA & ZUIN, 2012), que visa
maximizar a eficiéncia e minimizar os custos dos processos reacionais (LIMA, 2007;
DUPONT, 2000), e por razbes econdmicas e ambientais, as vias sintéticas precisam serem
otimizadas para quando utilizadas em nivel de escala industrial.

As propostras trazidas pela Quimica Verde para a sintese organica dispGe de alteracdes
planejadas, tais como: atribuicdo de métodos que maximizam a incorporacdo dos atomos das
moléculas dos reagentes no produto, utilizacdo de reagentes cataliticos, minimizacdo da
geracdo de substancias toxicas, diminuicdo da formacdo de residuos e uso de novos e
eficientes meios de transferéncia de energia (PRADO, 2003; DA SILVA et al, 2005).

Dentre as opcbes na sintese de moléculas bioativas, destacamos o0s derivados
tiofénicos, que possuem suas aplicagdes bem difundidas na industria, com varios produtos
importantes, incluindo farmacéuticos, corantes e agroquimicos (FORERO et al., 2011).

No setor farmacéutico, os derivados 2-amino-tiofeno possuem uma ampla gama de
atividades bioldgicas conhecidas como antibacterianos, antifungicos, antiamebas, antitumoral,
antioxidante, anticoagulante e antitrombdtico (PUTEROVA, KRUTOSIKIVA, VEGH, 2010;

FORERO et al., 2011). Além disso, o anel tiofénico tem siso utilizado como precursor de
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imporantes produtos farmacéuticos, a exemplo da olanzapina no tratamento da esquizofrenia e
da doenca bipolar (HUANG & DOMLING, 2010).

Os tiofénicos sdo obtidos através da classica reacdo de Gewald, que envolve a
condensacdo multicomponentes de uma cetona ou aldeido, uma nitrila ativado, enxofre
elementar na presenca de uma base e um catalizador organico, tais como morfolina e
dietilamina, originando como produto o 2-amino-tiofenos polissubstituidos (GEWALD, 1965;
GEWALD et. al, 1966; HUANG & DOMLING, 2010).

A sintese para a obtencdo desses derivados envolve condigdes metodoldgicas tidos
como incoveninentes, como 0 uso de reagente caros e dificeis de se obter, a toxicidades do
mesmo e tempos reacionais grandes.

Diante dessas consideragdes iniciais, nesse trabalho propomo-nos a desenvolver uma
metodologia sintética alternativa, baseada em principios da Quimica Verde, que permita a
obtencdo de 2-amino-tiofenos a partir da reacdo de Gewald.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivos geral
Desenvolver uma via sintética alternativa, baseada em principios da Quimica Verde

para obtencdo de derivados 2-amino-tiofenos através da reacdo de Gewald.

2.2 Objetivos especifico
v Auvaliar as possibilidades de substituicdo do solvente tradicional (etanol) por outros
solventes menos inflamaveis ou toxicos para realizacdo da reacdo de Gewald visando

a obtencdo do 2-amino-4,5,6,7-tetrahidro-benzo[b]tiofeno-3-carbonitrila (6CN);

v' Auvaliar as possibilidades de substituicdo da base organica tradicional (morfolina,
dietilamina) por bases inorgénicas para realizacdo da reacdo de Gewald visando a

obtencdo do 2-amino-4,5,6,7-tetrahidro-benzo[b]tiofeno-3-carbonitrila (6CN);

v' Ap6s determinadas as condicGes metodoldgicas Otimas para sintese do 6CN,
reproduzir as condicdes reacionais para obtencdo de outros derivados 2-amino-

tiofenos, de maneira a avaliar a robustez do método;

v Verificar e comparar as caracteristicas fisico-quimicas e rendimentos dos compostos

sintetizados pela metodologia tradicional e pela metodologia verde.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Quimica Verde

Em 1991, a agéncia ambiental norte-americana EPA (Environmental Protection Agency)
langou o programa “Rotas Sintéticas Alternativas para Prevengdo da Poluicdo”, na qual
propds financiar projetos de pesquisa que tivessem como objetivo primordial a prevengéo da
poluicdo em seus processos, ou seja, fabricar produtos por meio de processos ambientalmente
corretos. Em 1993, o programa foi expandido para incluir outros temas, tais como solventes
ecoldgicos e produtos quimicos mais seguros, sendo nomeada Quimica Verde (SERRAO &
SILVA, 2010). Esta proposta logo foi incorporada a International Union of Pure and Applied
Chemistry (IUPAC) e a Organizacdo para Cooperacdo e Desenvolvimento Econdmico
(OCDE) que inciaram as diretrizes para o desenvolvimento da Quimica Verde em nivel
mundial (TORRESI et al., 2010).

Atualmente, a Industria Quimica investe grandes somas em equipamentos ou sistemas
gerenciais que visem a prevencdo, reducdo ou eliminacdo de substancias toxicas ao meio
ambiente (GALEMBECK et al., 2007); contudo, a sintese de moléculas biologicamente ativas
na industria farmacéutica, geralmente, envolve diversas etapas com rendimentos baixos,
formacdo de subprodutos e geracdo de residuos, acarretando na diminuicdo do rendimento
final e em altos custos para purificacao.

A Quimica Verde propde que um processo sintético eficiente deve, em linhas gerais,
conter as seguintes caracteristicas: possuir seletividade, breviedade (menor nimero de etapas),
alto rendimento e pureza do produto desejado, ndo utilizar solvente, ou quando utilizar, ser
menos toxico e ndo inflamavel, evitar mistura de solventes, utilizar solventes e reagentes
baratos que ndo agridam o meio ambiente, ser catalitico, permitir recuperacdo de solventes.
Tais caracteristicas sdo respaldadas nos Principios da Quimica Verde que sdo descritos a
seguir (SANSEVERINO, 2000; LENARDAO et al., 2003).

3.2 Os 12 Principios da Quimica Verde

Os principais elementos ou estratégias para a implementacdo da pratica quimica
voltada a sustentabilidade constituem os chamados doze principios da Quimica Verde, a
saber: 1) prevencdo; 2) economia de atomos; 3) reacdes com compostos de menor toxicidade;
4) desenvolvimento de compostos seguros; 5) solventes e auxiliares mais seguros; 6)
eficiéncia energética; 7) uso de substancias renovaveis; 8) evitar a formagéo de derivados; 9)

catalise; 10) desenvolvimento de compostos degradaveis; 11) analise em tempo real para a
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prevencdo da poluicdo; 12) quimica segura para a prevencdo de acidentes (LENARDAO et
al., 2003; DA SILVA et al., 2005; SERRAO & SILVA, 2010).

3.2.1 Prevences

E mais satisfatorio investir em tecnologias mais limpas de producéo do que investir em
pesados tratamentos de residuos, que nem sempre resolve satisfatoriamente o problema
(ANASTAS & WARNER 1998). Portanto, medidas de prevencao a poluicdo oferecem tanto

um ganho ecol6gico, quanto econémico.

3.2.2 Economias de atomos

Deve-se procurar desenhar metodologias sintéticas que possam maximizar a
incorporacéo de todos os materiais de partida no produto final (TROST, 1991).

A eficacia da reacdo € verificada atraves da divisdo do peso molecular do produto
desejado pelo obtido da soma de todas as substancias produzidas nas equagdes
estequiometricas envolvidas no processo (TROST, 1995). Por isso, a reacdo eficiente seria
aquela em que toda a massa dos reagentes esta contida no produto. Desta maneira, ocorreria
um aproveitamento das matérias-primas e, consequentemente, seriam gerados menos

residuos.

3.2.3 Reacdes com compostos de menor toxicidade
As metodologias sintéticas devem substituir compostos de alta toxicidade por
compostos de menor toxicidade, fazendo que sejam gerados subprodutos com pouco ou

nenhum risco a satde humana e de contaminacéo ao meio ambiente (PRADO, 2003).

3.2.4 Desenvolvimentos de compostos seguros

Este principio € considerado complementar ao anterior, pois determina o
desenvolvimento de novos produtos levando em consideracdo a toxicidade dos reagentes
envolvidos no processo e 0s possiveis danos ao ambiente provocados pelos produtos gerados
(PRADO, 2003).

3.2.5 Solventes e auxiliares mais seguros
O uso de substancias auxiliares (solventes, agentes de separacdo, secantes, etc.) precisa
ser desnecessario e, quando utilizada, estas substancias devem ser inofensivas. Contudo, as

substancias auxiliares representam os principais problemas da industria quimica, relacionados
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a geracdo de residuos, transporte, manuseio e descarte, pois apresentam aspectos que demanda
capital e cuidados especificos (SANSEVERINO, 2000).

3.2.6 Eficiéncias energética

A utilizacdo de energia pelos processos quimicos precisa ser reconhecida pelos seus
impactos ambientais e econdmicos e deve ser minimizada. Se possivel, 0s processos quimicos
devem ser conduzidos a temperatura e pressdo ambientes (CORREA & ZUIN, 2009). Opcoes
de tranferéncia de energia, como a substituicdo do aquecimento convencional por microondas
e ultrassom sdo menos danosas ao meio ambiente e mais eficientes energeticamente (DA
SILVA et al., 2005).

3.2.7 Uso de substancias renovaveis

Sempre que a ténica € economicamente viavel, deve utilizar matérias-primas renovaveis
ao invés das ndo-renovaveis. (ANASTAS & WARNER, 1998). A sintese de qualquer produto
comega com a selecdo do material de partida e, em muitos casos, esta escolha pode ser o fator

mais importante a determinar o impacto de um dado processo de manufatura.

3.2.8 Evitar a formacao de derivados

A utilizacdo de reagentes blogueadores, de protecdo ou desprotecdo, modificadores
temporarios e purificadores podem ser minimizados ou evitados a0 maximo durante 0s
processos quimicos, por coseguinte tais passos reacionais requerem uma quantidade grande de
reagentes adicionais 0 que ocasiona uma geracdo maior de subprodutos e derivados
(CORREA & ZUIN, 2009).

Uma sintese ideal deve levar a molécula desejada o uso de materiais de partida de baixo
custo, facilmente obtidos, de fonte renovavel, em uma Unica etapa, simples e ambientalmente
aceitavel, que se processe rapidamente e em rendimento quantitativo. Além disso, o produto
precisa ser separado da mistura da reacdo com 100% de pureza (MEIRELES, 2009).

Obviamente esta situacdo ainda é muito dificil de conseguir.

3.2.9 Catalises

Reacdes cataliticas compdem o pilar da Quimica Verde, sendo melhores que o0s
reagentes estequiométricos, pois sdo altamente seletivos, eficazes e apresentam um grande
ganho econémico e ambiental j& que evitam a formagdo de grandes quantidades de residuos,
além de permitirem sua reutilizacdo (LENARDAO et al., 2003).
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3.2.10 Desenvolvimento de compostos degradaveis

O desenvolvimento de produtos quimicos precisa ser desenhado de tal modo que, ao
final de sua funcdo, sejam facilmente degradados a produtos indcuos (PRADO, 2003). Assim,
deve-se priorizar o desenvolvimento de produtos biodegradaveis que sejam mais seguros,

menos toxicos, mais seletivos e eficientes.

3.2.11 Andlise em tempo real para a prevencéo da poluicédo

Deve-se obter o desenvolvimento de metodologias analiticas que viabilizem um
monitoramento e controle dentro do processo, em tempo real, antes da formagdo de
substancias nocivas (ANASTAS & WARNER, 1998). Ressaltando dois aspectos importantes
deste principio: os métodos de analise devem ser rapidos, robustos, precisos e baratos; e, além
disso, no decorrer do processo quimico devem ser aplicadas técnicas analiticas em que 0s
reagentes s@o liberados na quantidade e tempo corretos, evitando desta maneira desperdicio e
0 consequente prejuizo ambiental (CORREA & ZUIN, 2009).

3.2.12 Quimica segura para a prevencao de acidentes

Para o desenvolvimento de processos seguros, as substancias e seu processo quimico,
devem ser escolhidos a fim de minimizar o potencial para acidentes quimicos, incluindo
vazamentos, explosdes e incéndios. Somando a isso, outros aspectos devem ser levados em
consideracdo como a toxicidade, explosividade, corrosividade e inflamabilidade de solventes
e auxiliares (SANSEVERINO, 2000).

3.3 Sintese e Importancia Industrial de 2-amino-tiofenos
Em 1965 e 1966, o quimico alemdo Karl Gewald revolucionou a sintese orgéanica ao
inovar com a reacdo de multicomponentes que fornece 2-amino-tiofenos polissubistituidos

(Esquema 1).
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Esquema 1. Reacdo de Gewald para a obtencdo de 2-amino-tiofeno polissubistituidos.
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A reacdo de Gewald caracteriza-se pela condensacgéo de trés componentes, 0 composto
cabonilicos (cetona ou aldeido), o nitrilo ativado e o enxofre elementar na presenca da base
forte de Lewis (Figura 1) (GEWALD, 1965; GEWALD et al., 1966).

Esta reacdo se mostrou um importante procedimento sintético devido ao fato de
possibilitar a substituicdo no anel tiofénico em 3 posi¢des distintas, R;, Rz e X, permitindo
dessa forma obter um grande nimero de intermediéarios sintéticos (Figura 1) (GEWALD,
1965; GEWALD et al., 1966).

A reacdo de Gewal sofreu diversas variacbes metodoldgicas e o préprio inventor em
1988 descreveu 4 diferentes tipos de variagdes (GEWALD et al., 1988). Atualmente, séo
descritas cerca de 15 modificagdes (PUTEROVA, KRUTOSIKOVA &VEGH, 2009)

Os compostos organicos que contém anéis aromaticos, como os tiofenos, estdo
amplamente distribuidos na natureza e possuem um papel importante em Varios processos
bioquimicos. Consequentemente, eles sdo comumente incorporados nas estruturas quimicas
de medicamentos sintéticos (DALVIE et al., 2002).

Muitos produtos importantes, incluindo farmacéuticos, corantes e agroquimicos, sao
sintetizados a partir do 2-amino-tiofenos. Na industria farmacéutica, moléculas que contém o
heteroclicico tiofeno (Figura 1) existem como produtos naturais (RUSSEL, 1996) e
quimioterapicos sintéticos (PRESS, 1985; RUSSEL, 1996).

Na concepcdo de medicamentos, os farmacos com o anel tiofénico estdo sendo
vendidos comercialmente como o acido tiaprofénico (Surgam®), que possui atividade anti-
inflamatério ndo esteroidal (AINE), (SORKIN & BROGDEN, 1985). O bissulfato de
clopidogrel (Plavix®), um inibidor do difosfato de adenosina (ADP), onde a agregacao
plaquetaria induzida tem sido um importante avanco para pacientes com doenca
aterosclerotica cardiovascular (L1 et al., 2004; RODGERS & STEINHUBL, 2003). O
cloridrato de duloxetina (Cymbalta®), é um inibidor seletivo da recaptacdo de serotonina e
noradrenalina (SSNRI), tem sido eficaz para o tratamento de depressdo, para o tratamento da
incontinéncia urinaria, entre outros (BYMASTER et al., 2003).
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Figura 1. Moléculas comerciais contendo o anel tiofénico.
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Como precursores de produtos farmacéuticos, a olanzapina (Figura 2) € um dos
antipsicoticos mais prescrito no Brasil e no mundo (VAN DER ZWAAL et al., 2010) utilizado
no tratamento da esquizofrenia e de doenca bipolar (MELTZER et. al., 1996; YIJUN &
DOMLING, 2009) é o melhor exemplo da importancia de derivados 2-amino-tiofénicos como
intermediarios sintéticos. Outro exemplo importante é o farmaco tinoridina (Figura 2) que é
um anti-inflamat6rio ndo esteroidal com atividade antiperoxidativa potente (HUANG &
DOMLING, 2010).

N
N
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Tinoridina Olanzapina

Figura 2. Moléeculas farmacéuticas comercializadas de 2-amino-tiofenos.

3.4 Alternativas Sintéticas Baseadas na Quimica Verde para a Reacéo de Gewald

Recentemente diversos grupos de pesquisas tém investido em alternativas para a
sintese de 2-amino-tiofenos via reacdo de Gewald. Alguns trabalhos citam o uso de outros
modelos de transferéncia de energia, além da placa magnética, tais como: o ultrassom
(SANTOS et al., 2012; MOJTAHEDI et al., 2010), o microondas (Tabela 2) (SRIDHAR et
al., 2007) e a energia solar (MEKHEIMER, ABDEL-HAMEED & SADEK, 2008). Esses
meios de tranferéncias de energia alternativas combinam as vantagens de serem eficazes, com
curto tempo reacional e com bons rendimentos.

Tabela 1. Comparacdo de rendimentos entre irradiacdo de microondas e aquecimento
convencional na reacdo de Gewald.

Rendimento (%) Rendimento (%)

Entrada RieR; X Microondas (min)  Convencional (h)
1 Ciclopentanona Etil cianoacetato 56 (6.0) 52 (7.0)
2 Ciclopentanona Malononitrila 57 (8.0) 55 (5.5)
3 Ciclohexanona Etil cianoacetato 91 (6.0) 89 (3.5)
4 Ciclohexanona  Malononitrila 92 (6.0) 91 (3.5)
5 Cicloheptanona Etil cianoacetato 85 (6.0) 75 (3.5)
6 Cicloheptanona Malononitrila 86 (6.0) 81 (3.5)
7 Ciclooctanona  Etil cianoacetato 58 (7.0) 55 (4.0)
8 Ciclooctanona  Malononitrila 62 (5.5) 60 (4.0)
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A mudanca de bases inorganicas (por exemplo, Na,COs;, NaOH, NaHCOs;, K3PO,
ZnO) por bases organicas (morfolina, trietilamina, pirimidina, dietilamina) sdo descritas como
facilitadoras na formacdo de intermediério ilideno-enxofre e para o fechamento do anel
encerramento nas duas etapas da reacdo Gewald, aumentando o rendimento e diminuindo o
rempo racional. Essa alternativa se enquadra nos principios da Quimica Verde e tem diso
bastante explorada tanto na sintese de derivados tiofénicos (PUTEROVA, KRUTOSIKOVA
&VEGH, 2010; TAYEBEE et al., 2012; BARNES et al., 2006).

O sistema de biocatalise utilizando enzimas isoladas, como o soro de albumina bovino,
oferece bons rendimentos e melhor tempo reacional comparado a outros biocatalizadores
(Tabela 1), porém é um método dispendioso (ZHAO et. al., 2013).

Tabela 2. Otimizacdo de biocatalisadores na reacdo do 2-amino-4,5,6,7-tetraidro-
benzo[b]tiofeno-3-carbonitrila.

Entrada Catalizador Tempoda  Rendimento

reacao (h) (%)
1 Lipase de pancreas suino 12 71
2 Lipase de pancreas de porco 12 67
3 Lipozima, MML 12 69
4 Protease alcalina de Bacillus subtilis 12 66
5 Acilase "Amano" de Aspergillus oryzae 12 68
6 Lipase Amano M de Mucor javanicus 12 64
7 Lipase AY 30 12 35
8 Lipase B de resina acrilica de Candida antarctica 12 55
9 D-aminocilase de Escherichia coli 12 83
10 Soro de Albumina Bovino 4 >99

A utilizacdo de liquido i6bnico como meio reacional é tido como ecologicamente
aceitavel e sua caracteristica i6nica, sua densidade elevada e baixa pressdo de vapor facilitam
0 processo de isolamento dos compostos organicos, resultando em produtos com alta pureza
(HU et al., 2006; HUANG & DOMLING, 2011).

O poli (etileno glicol), PEG, como meio reacional tem sido aplicado na reacdo de
Gewald por ser de baixo custo e ter solubilidade em solucdo aquosa e organica, podendo ser
utilizado com suporte sélido (HARRIS et. al., 1984). Este método sintético é simples e 0s
rendimentos obtidos variam, utilizando cetonas ciclicas, por exemplo, tem-se rendimentos
elevados de 84% a 92% (CASTANEDO & SUTHERLIN, 2001).

Muitas reacGes de Gewald tém sido conduzidas por irradiacdo de microondas
(SRIDHAR et al., 2007) ou ultrassom (SANTOS et. al., 2012; FORERO et. al., 2011) com
objetivo de desenvolver uma metodologia sem solventes organicos ou utilizando agua para a

auséncia total de solventes organicos indesejaveis (PRADO, 2003).
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4 METODOLOGIA
4.1 Procedimento Geral de Sintese e Compostos Obtidos

Os derivados tiofénicos obtidos nesse trabalho foram sintetizados por meio de uma rota

sintética composta por Unica etapa de acordo com o Esquema 1.

0 X R1
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Esquema 2. Diagrama de sintese dos derivados 2-amino-tiofenos polissubistituidos.

Atabela 3 a seguir apresenta todos 0s compostos sintéticos obtidos nesse trabalho.

Tabela 3. Compostos sintéticos desse trabalho.

Compostos E: ER: X Produto
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4.2. Variaveis Analisadas na Metodologia da Reac¢do de Gewald

Para o desenvolvimento da via sintética alternativa, baseada em principios da Quimica
Verde, para obtencdo de derivados 2-amino-tiofenos através da reacdo de Gewald as variaveis
foram primeiramente modificadas visando a obten¢do do composto 2-amino-4,5,6,7-tetraidro-
benzo[b]tiofeno-3-carbonitrila (6CN) (Tabela 3).

Este composto foi escolhido para iniciar o trabalho, pelo fato de ser, dentre os outros
aductos de Gewald, o que apresenta um dos melhores rendimentos, de ser de mais facil
obtencdo e por apresentar um custo de obtengdo mais baixo.

A Tabela 4 apresenta as variaveis metodoldgicas utilizadas.

Tabela 4. Variaveis metodoldgicas utilizadas para obtencdo do composto 6CN.
Solvente da Solvente da

reacio filtragem Base Temperatura Modo de agitacéo
EtOH EtOH Morfolina Ambiente Placa magnética
H,0O H,0O NaOH Refluxo Ultrassom
Glicerina 1:1-EtOH:H,0 K2CO3
Etilenoglicol NaHCO;
7:3-Glicerina:H,O CaCOs3

Apos determinadas as condi¢cdes metodologicas Otimas para sintese do 6CN, foi
reproduzido as condicOes reacionais para obtencdo de outros derivados 2-amino-tiofenos

(Tabela 3), de maneira a avaliar a robustez do método.

4.3 Procedimento geral para a sintese de derivados 2-amino-tiofenos

Em um baldo de fundo redondo foi preparado com o solvente escolhido da reacdo e
adicionados quantidades equimolares de cetona ciclica (ciclopentano, ciclohexano,
cicloheptano, ciclooctano ou N-benzil-piperidona), composto metileno ativo (malononitrila ou
cianoacetato de etila), enxofre elementar e base (orgénica ou inorganica) em um equipamento
para a agitacdo (utrassom ou agitador magnético). O tempo da reacdo foi monitorado por
cromatografica em camada delgada (CCD), a mistura reacional foi filtrada e lavada com
etanol e/ou agua. Dessa maneira, foram obtidos os derivados 2-amino-tiofenos (Tabela 3).

Todas as variaveis ultilizadas estdo referidas na Tabela 4.
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4.4 Caracterizacao fisico-quimica dos compostos sintetizados
Os compostos tiveram suas caracteristicas fisico-quimicas avaliadas, como a faixa de

fuséo (°C) e o rendimento reacional.

O rendimento dos compostos foi calculado, pesando-se a massa do produto obtido em
gramas e em seguida calculado o nimero de mols referente a massa através da férmula

n°® = m/PM. Em seguida foi calculada a porcentagem de rendimento pela formula:

nimero de mols do produto obtido x 100

nimero de mols do produto de partida

4.4.1 Pesagem dos reagentes e compostos
Para a pesagem dos reagentes e compostos foi utilizado uma balanga analitica com

quatro casas decimais OHAUS, modelo Adventurer.

4.4.1 Cromatografia em Camada Delgada (CCD)

As cromatografias analicas em camada delgada foram efetuadas em placas FLUKA
Analytical silica gel de 0,2mm de espessura com indicador fluorescente de 2254nm. As
revelacdes foram feitas sob luz ultravioleta (254 ou 365nm).

Os compostos 5CN, 7CN, 8CN, 6CNP, 6EST e 7EST, usados como padréo, ja foram
previamente caracterizados por Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) e espectroscopia de

Infravermelho (1V).

4.4.2 Faixa de fuséo
As faixas de fusdo dos compostos foram determinadas através do aparelho Quimis®

Modelo Q-340M e ndo foram corrigidas.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Para a sintese dos compostos desenvolvidos nesse trabalho, utilizamos a classica
reacdo de Gewald (GEWALD, 1965; GEWALD et al., 1966), que é o0 método mais simples e
utilizado para a preparagéo de derivados 2-amino-tiofenos (Esquema 3).

Ry '1\\ / == Ry ..Qa/t T=HH Rg\ﬁ ,)"“‘"-NHz
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Esquema 3. Mecanismo reacional da reacdo de Gewald.

Inicialmente a base (morfolina) ataca o cabono metilénico da acetonitrila, retirando
préton do mesmo e tornando este um nucleéfilo. O carbanio formado ataca a funcéo
carbonila. Ocorre uma deslocalizacdo dos elétrons © para o oxigénio, tornando-o apto para
captar o proton que estava ligado a base. Em seguida, ha formacdo de agua e sua posterior
saida gerando uma nitrila a—p—insaturada, chegando-se ao final da primeira etapa. Esta
primeira etapa da sintese é na verdade uma condensacdo de Knoevenagel entre uma cetona ou

um aldeido e o composto metileno ativo que vem a produzir o éster de Cope.
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A segunda etapa da sintese ainda ndo possui 0 mecanismo elucidado, mas é
caracterizada pela adi¢do do enxofre elementar ao composto intermediério. Apos a ciclizacéo
e tautomerizacdo é formado o tiofeno desejado. O mecanismo reacional mais provavel se
inicia com o ataque da base ao proéton mais &cido que estava anteriormente na posi¢do o a
carbonila. Com isso, o carbanion formado ataca um dos atomos de enxofre (Sg) e ocorre a
ciclizagdo, pois o atomo de enxofre ataca o carbono da nitrila formando o ciclo. Através de
sucessivas transferéncias de protons e tautomerizacdo sdo gerados 0s compostos 2-amino-
cicloalqui[b]tiofenos-3-carbonitrila, conforme o Esquema 3.

O quimico Karl Gewald sintetizou o composto 2-amino-4,5,6,7-tetraidro-
benzo[b]tiofeno-3-carbonitrila (6CN) com rendimento de 70% e ponto de fuséo de 147-148°C
(GEWALD, 1965). Para a aplicacdo dos principios da Quimica Verde na reacdo de Gewald
foram utilizadas variaveis, sumarizadas na Tabela 3, para comparacdo entre a metodologia
verde e a metodologia tradicional desenvolvida por Gewald.

Incialmente foram feitas modificagdes com o solvente da reacdo e o modo de agitagéo
na metodologia do 6CN (Tabela 5).

Tabela 5. Modificacdo do solvente e modo de agitacdo para a obtencéo do 6CN.

Codig Solvent~e da Base Modo de agitacéo Ter_npo Rendimento
0 reacao reacional
01 EtOH Morfolina  Agitador magnético 4h 70%
02 Glicerina Morfolina  Agitador magnético 4h X
03 Glicerina:H,O Morfolina  Agitador magnético 24h 29%
04 Etilenoglicol  Morfolina  Agitador magnético 3h 78%
05 Etilenoglicol ~ Morfolina Ultrassom 5h X

X — Na&o resultou na formagdo do produto esperado.

A mudanca do solvente tradicional da reacdo (etanol) (cdgido 01) para glicerina
(codigo 02) ndo funcionou. Este resultado pode ter ocorrido devido a alta viscosidade da
glicerina, que dificultou a agitacdo da solucdo, e também devido a polaridade do solvente que
ndo permitiu a completa solubilizacdo dos reagentes solidos, principalmente o enxofre. Com
isso, uma das alternativas utilizadas consistiu na mistura da glicerina com agua destilada

(codigo 03), em uma proporcdo de 7:3, para diminuir sua viscosidade e modificar a
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polaridade; contudo, o tempo reacional foi muito maior (24h) e o rendimento (29%) inferior
ao esperado.

O uso do etilenoglicol como o solvente da reagcdo conduzida em banho de ultrassom
(codigo 05) também ndo permitiu obter o composto esperado, ao contrario do observado o
modo de agitacdo tradicional (agitador magnético) (cddigo 04) obteve rendimento de 78%.
Demonstrando que, em relacdo ao rendimento, a sintese com etilenoglicol foi considerada
satisfatoria sobre as demais reagdes, inclusive sobre a metodologia tradicional (codigo 01),
porém a reagdo ndo foi viavel ao trocar o modo de agitacdo pelo ultrassom (cédigo 05).

Dando prosseguimento a otimizagcdo da metodologia do 6CN, foram mantidas as
modificacfes da reacdo que apresentou o melhor rendimento da Tabela 5 (cddigo 04) e
adcionada uma nova varidvel, a base, no qual foi trocada da base orgéanica tradicional

(morfolina) para as inorganicas propostas nesse trabalho (Tabela 6).

Tabela 6. Utilizacdo de diferentes bases inorganicas para a obtencdo do 6CN.

Cadigo Solvent~e da Base Modo de agitacéo Ter_npo Rendimento
reacao reacional
04 Etilenoglicol Morfolina  Agitador magnético 3h 78%
06 Etilenoglicol  NaOH Agitador magnético 4h 1,8%
07 Etilenoglicol  K,COg3 Agitador magnético 3h 66%
08 Etilenoglicol  CaCOg3 Agitador magnético 4h 91%
09 Etilenoglicol NaHCO; Agitador magnético 4h 94%

A maioria das reacdes, quanto a variacdo da base, tiveram bons rendimentos (acima de
66%), com excec¢do da reacdo conduzida com hidroxido de sodio (codigo 06) que obteve um
rendimento de 1,8%. O hidréxido de sédio é uma base muito forte, o que possibilita a
hidrolise do grupo CN. As reacbes com bases mais fracas como carbonato de potassio (codigo
06), carbonato de célcio (cddigo 07) e bicarbonato de sddio (codigo 08) apresentaram bons
rendimentos de 66%, 91% e 94%, respectivamente. Todas as reacdes foram condizidas em
temperatura ambiente e o processo de purificacdo foi feito através de filtracdo, seguida de
lavagem com etanol gelado.

Posteriormente foram observados os rendimentos quando apenas modificado o

solvente da filtragem da metodologia tradicional, que passou a ser uma mistura de proporcéo
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1:1 de etanol-a4gua para ajudar na eliminacdo da base inorganica e facilitar a formacéo de

segundos e terceiros cristais (Tabela 7).

Tabela 7. Variacdo do solvente da filtragem na reacdo do 6CN.

Codigo Solr\ézrégeoda Sﬁl}/ﬁ;&;nﬂa Base rg;g:)%%l Rendimento
10 EtOH EtOH K,CO3 7h 3,9%
11 EtOH EtOH:H,0 K2CO3 3h 44,8%
12 EtOH EtOH NaHCO; 3h 47,5%
13 EtOH EtOH:H,0 NaHCO; 4h 100%

As bases inorganicas em meio etanol-agua tiveram rendimentos superiores ao méetodo
tradicional (etanol como solvente da filtragem), de 3,9% para 44,8% com carbonato de
potassio (codigo 11) e de 47,5% para 100% utilizando o bicarbonato de sodio (codigo 13).
Portanto, a adicdo da dgua no processo de filtracdo mostrou-se eficiente quanto ao aumento do
rendimento final, além disso, esse método facilita a solubilizacdo da base inorganica,
acarretando beneficios especificos: o rendimento do produto da filtragem nédo sofreu
interferéncia; observou que a precipitacdo da dgua-mae para obtencdo dos segundos cristais
era facilitada; auxiliou na eliminacdo da base inorganica utilizada na reacdo, devido a alta
solubilidade desta na agua.

Para verificar se 0 método alternativo obtido (solvente da filtragem e a base) pode ser
reproduzido para sintese de aductos de Gewald, foram conduzidos novos procedimentos
sintéticos visando obter uma série de derivados, cujos resultados encontram-se descritos na
Tabela 8, onde foram comparadas com as caracteristicas fisico-quimicas, tempos e
rendimentos entre a metodologia tradiconal e a verde.

As sinteses envolveram seis derivados 2-amino-tiofenos, sendo quatro da seérie CN, 2-
amino-4,5,6,7-tetraidro-benzo[b]tiofeno-3-carbonitrila (6CN), 2-amino-5,6,7,8-tetraidro-4H-
ciclohepta[b]tiofeno-3-carbonitrila (7CN), 2-amino-4,5,6,7,8,9-hexaidro-cicloocta[b]tiofeno-
3-carbonitrila (8CN), 2-amino-5-benzil-4,5,6,7-tetrahidro-tieno[3,2-c]piridina-3-carbonitrila
(6CNP) e dois da série EST, que foram: éster etilico do acido 2-amino-4,5,6,7-tetrahidro-
benzo[b]tiofeno-3-carboxilico (6EST) e ester etilico acido 2-amino-5,6,7,8-tetraidro-4H-
ciclohepta[b]tiofeno-3-carboxilico (7EST).
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Tabela 8. Dados comparativos dos rendimentos, tempos e faixa de fusdo para a metodologia
usando o etanol e NaHCOs.

Composto Solvente  Solvente da Base Tempo Rendimento Fliz(;ge
P dareacdo filtragem reacional °C)
6CN EtOH EtOH Morfolina 4h 70% 147-148
6CN EtOH EtOH:H,O NaHCO3; 4h 100% 147-150
7CN EtOH EtOH Morfolina 3h 65,5% 115-124
7CN EtOH EtOH:H,O NaHCO; 5h 91% 120-124
8CN EtOH EtOH Morfolina 6h 65,6% 98-102

8CN EtOH EtOH:H,O NaHCO3* 4h 69,3% 105
6CNP EtOH EtOH Morfolina 3h 45,7% 158-164
6CNP EtOH EtOH:H,O NaHCO3* 3h 66% 166-169
6EST EtOH EtOH Morfolina 6h 71% 114-115
6EST EtOH EtOH:H,O NaHCO3* 2h 32,4% 195
7EST EtOH EtOH Morfolina 3h 48,9% 88-89
7EST EtOH EtOH:H,O NaHCO3* 4h 12,3% 150-163

*0O NaHCO:; foi diluido em &gua destilada.

As sinteses dos compostos utilizando o bicarbonato de sédio e adicionando 4gua no

processo de filtragem ocorreram satisfatoriamente. Todos 0s compostos que contém o grupo
CN (nitrila) tiveram seus rendimentos maiores que o rendimento da metodologia tradicional,
sendo superior a 66%, contudo os compostos com o grupo EST (éster) foram excecbes. Com
relacdo a faixa de fusdo, a variacéo geral foi grande, principalmente com o 6EST e 7EST, essa
variacdo pode estar relaciona a capacidade dos aductos de Gewald adquirirem diferentes
estruturas cristalinas, tendo cada cristal suas caracteristicas fisico-quimicas distintas,
sobretudo o ponto de fuséo.

A maioria das reacdes foi conduzida a temperatura ambiente, exceto o 7EST que foi
aquecido a 60°C, tendo em vista a dificuldade do enxofre de solubilizar no meio reacional. Os
tempos reacionais foram equivalentes ou variando entre menos de 4h e mais de 2h a

metodologia tradicional de cada composto.
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Foram realizadas sinteses adicionando uma nova variavel, o etilenoglicol (EG, nome
IUPAC: etano-1,2-diol) como solvente. O EG diferencia de outros solventes por ndo ser
inflaméavel e ser altamente hidrossolivel. O mesmo foi utilizando junto com o bicabornato de
sodio na sintese de aductos de Gewald, cujos resultados encontram-se descritos na Tabela 9,
onde foram comparados os tempos e rendimentos entre a metodologia tradiconal e a verde.
2-amino-5,6-diidro-4H-
2-amino-4,5,6,7-tetraidro-benzo[b]tiofeno-3-

Foram sintetizados quatro compostos da série CN,
ciclopenta[b]tiofeno-3-carbonitrila  (5CN),
carbonitrila (6CN), 2-amino-5,6,7,8-tetraidro-4H-ciclohepta[b]tiofeno-3-carbonitrila (7CN),
2-amino-4,5,6,7,8,9-hexaidro-cicloocta[b]tiofeno-3-carbonitrila (8CN) e um da série EST,

éster etilico do acido 2-amino-4,5,6,7-tetrahidro-benzo[b]tiofeno-3-carboxilico (6EST).

Tabela 9. Dados comparativos dos rendimentos e tempo reacional para a metodologia com
etilenoglicol e NaHCO:3.

Composto Solr\ézr;g%da Sﬁh’fgggrga Base rgg{;ﬂ; Rendimento
5CN EtOH EtOH Morfolina 4h 66%
5CN Etilenoglicol  EtOH:H,0 NaHCO3;* 2h 36,6%
6CN EtOH EtOH Morfolina 4h 70%
6CN Etilenoglicol  EtOH:H,0 NaHCO3;* 4h 94%
7CN EtOH EtOH Morfolina 3h 65,5%
7CN Etilenoglicol  EtOH:H,0 NaHCO3;* 3h 71,5%
8CN EtOH EtOH Morfolina 6h 65,6%
8CN Etilenoglicol  EtOH:H,0 NaHCO3* 2h 72%
6EST EtOH EtOH Morfolina 6h 71%
6EST Etilenoglicol  EtOH:H,0 NaHCO3* 2h 21,3%

*0O NaHCO; foi diluido em &gua destilada.

As reacdes foram conduzidas em temperatura ambiente utilizando o etilenoglicol e o
bicarbonato de sédio diluido em agua (49/100mL), em suma oS compostos apresentaram
rendimentos que variaram de 21,3% (6EST) a 94% (6CN). As sinteses do 6CN, 7CN e 8CN
apresentaram rendimentos satisfatérios de 94%, 71,5% e 72%, respectivamente, maiores que

os rendimentos da metodologia tradicional. Enquanto os compostos 5CN e 6EST
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apresentaram rendimentos inferiores aos rendimentos da metodologia tradiocnal, 36,6% e
21,3%, respectivamente.

Todos 0s compostos tiveram sua sintese com tempo reacional menor que 0s compostos
desenvolvidos com a metodologia tradicional. O final da reagdo foi determinado pela
Cromatografia em Camada Delgada (CCD), ao terminar o consumo de reagentes a placa

revelava apenas o produto, consequentemente a reacéo era finalizada.



35

6 CONCLUSAO

Alcancar meios reacionais verdes tem imposto varios desafios & comunidade cientifica
e 0s metodos apresentados neste trabalho claramente demonstram o enorme potencial e
beneficios dos principios da Quimica Verde, quando aplicada a sintese organica. As principais
estratégias abordadas foram a utilizacdo de solventes alternativos e de bases inorganicas para
a obtencdo dos derivados 2-amino-tiofenos via reacdo de Gewald, incluindo também a
purificacdo dos compostos utilizando a dgua no processo de filtracéo.

As sinteses com etilenoglicol demonstraram que este solvente possa ser utilizado
como um solvente alternativo para a conducdo da reacdo de Gewad, ao contrario da glicerina
que ndo se mostrou adequada.

O uso bases inorgénicas foram eficientes na conducdo da reacdo de Gewald, com
excecao a reagdo com hidroxido sodio (NaOH). Os rendimentos das reagdes com bicarbonato
de sodio (NaHCO3) para a obtencdo do 6CN se sobressairam as outras bases testadas, tanto
utilizando etanol (100%) quanto etilenoglicol (94%) como meio reacional.

Na reacdo do 6CN o uso da agua no processo de filtragdo aumentou o rendimento de
47,5% para 100%.

Na obtencdo de outros aductos de Gewald apenas o composto 5CN e 0s compsotos
com radical éster (EST) apresentaram rendimentos inferiores a metodologia tradicional.
Utilizando agua no processo de filtracdo e o hidroxido de sodio os compostos que
apresentaram melhores rendimentos foram o 6CN com 100% e o 7CN com 91%. Os
rendimentos das reacbes do 6CN (94%), 7CN (71,5%) e 8CN (72%) com NaHCO; e
etilenoglicol se apresentaram superiores a metodologia tradicional.

Observamos que as bases inorganicas e etilenoglicol sdo alternativas viaveis, mais
baratas, praticamente atoxico para 0s humanos e a0 meio ambiente, solliveis em agua, e
ausente de odor, por isso, "ecologicamente correto” para a obtencdo de derivados 2-amino-

tiofeno.
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