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RESUMO

Na quimica medicinal, compostos heterociclicos sdo muito importantes por causa de suas
atividades biologicas. Dentre eles, estdo os derivados de 4H-cromenos, que se destacam por
possuirem propriedades farmacoldgicas relevantes, como agdes antioxidantes, anti-inflamatorias
e antitumorais. Nesse cenario, a introducdo de novos heterociclos, como o anel tetrazolico, tem
sido estudada como uma abordagem para alterar as propriedades fisico-quimicas e biolégicas das
moléculas, auxiliando no aprimoramento do perfil farmacoldgico. O objetivo do estudo foi
desenvolver e aprimorar técnicas sintéticas para a producdo de derivados de 4H-cromenos e
cromeno-tetrazdis, utilizando estratégias reacionais eficazes ¢ em conformidade com os
principios da Quimica Verde. Primeiramente, foi conduzido um estudo de otimizagdo da reacao
multicomponente para a sintese de derivados de 4H-cromenos. Nesse estudo, foram analisados
diferentes parametros, como condi¢des de reagao, sistemas cataliticos e técnicas de aquecimento,
incluindo aquecimento convencional e radiagdo por micro-ondas. Em seguida, os cromenos
obtidos foram utilizados como substratos na produg¢ao de derivados cromeno-tetrazol, analisando
varidveis como solvente, temperatura e duragdo da reagdo. Técnicas espectroscopicas,
particularmente a Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de 'H e '*C, foram empregadas para a
caracterizagao estrutural dos compostos. Os testes de otimizacdo mostraram que o sistema
catalitico CuSQO4/N(Et)s combinado com radiagdo por micro-ondas apresentou o melhor
desempenho, oferecendo rendimentos mais elevados e uma redug@o consideravel no tempo de
reacdo em relacdo ao aquecimento convencional. A utilizagdo dessas condigdes possibilitou a
obtencao de diversos cromenos substituidos com rendimentos satisfatorios. Em seguida, ocorreu
a sintese de cromeno-tetrazdis apos as analises das variaveis, onde foram aplicados: o etanol
como melhor solvente, a temperatura de 50°C e o tempo de 8h. Apds isto, as estruturas sugeridas
foram confirmadas através das analises espectroscopicas. A metodologia criada provou ser eficaz
na sintese dos derivados analisados, auxiliando no avango de estratégias sintéticas mais eficientes
para compostos heterociclicos relevantes para a farmacologia.

Palavras-Chave: 4H-Cromenos; Cromeno-Tetrazois; Sintese Organica; Quimica Verde;

Quimica Medicinal.



ABSTRACT

In medicinal chemistry, heterocyclic compounds are very important because of their biological
activities. Among them are 4H-chromene derivatives, which stand out for possessing relevant
pharmacological properties, such as antioxidant, anti-inflammatory, and antitumor actions. In this
scenario, the introduction of new heterocycles, such as the tetrazole ring, has been studied as an
approach to alter the physicochemical and biological properties of molecules, helping to improve
the pharmacological profile. The objective of this study was to develop and improve synthetic
techniques for the production of 4H-chromene and chromene-tetrazole derivatives, using
effective reaction strategies in accordance with the principles of Green Chemistry. First, an
optimization study of the multicomponent reaction for the synthesis of 4H-chromene derivatives
was conducted. In this study, different parameters were analyzed, such as reaction conditions,
catalytic systems, and heating techniques, including conventional heating and microwave
radiation. Subsequently, the obtained chromenes were used as substrates in the production of
chromene-tetrazole derivatives, analyzing variables such as solvent, temperature, and reaction
duration. Spectroscopic techniques, particularly 'H and *C Nuclear Magnetic Resonance (NMR),
were employed for the structural characterization of the compounds. Optimization tests showed
that the CuSO4/N(Et); catalytic system combined with microwave radiation presented the best
performance, offering higher yields and a considerable reduction in reaction time compared to
conventional heating. The use of these conditions allowed the production of several substituted
chromenes with satisfactory yields. Following this, the synthesis of chromene-tetraazoles
occurred after the analysis of the variables, where ethanol was used as the best solvent, a
temperature of 50°C, and a reaction time of 8h. After this, the suggested structures were confirmed
through spectroscopic analyses. The methodology developed proved to be effective in the
synthesis of the analyzed derivatives, contributing to the advancement of more efficient synthetic
strategies for heterocyclic compounds relevant to pharmacology.

Keywords: 4H-Chromenes; Chromeno-Tetrazoles; Organic Synthesis; Green Chemistry;

Medicinal Chemistry.



1 INTRODUCAO

O nucleo policiclico benzopirano ¢ formado pela unido de um anel benzénico com
um anel piranico. De acordo com a I[UPAC, este ntcleo ¢ conhecido como cromeno. Ha
dois isdmeros do benzopirano que se diferenciam pela orientagcdo da insaturagdo e pela
localizagdo do atomo de oxigénio no anel piranico, dando origem ao 1-benzopirano

(cromeno) e ao 2-benzopirano (isocromeno) (Powell et al, 2013).

O nucleo cromeno estd presente em diversos produtos naturais € compostos
sintéticos com usos biologicos significativos (Powell, 2013; Pratap, 2014). Varios efeitos
podem ser ressaltados para essa categoria de compostos, incluindo antitumoral (Itokawa
et al, 1993), antifungico (Kato et al, 1999), antibacteriano (Tanaka, 2011; Appendino,
2008), antioxidante (Jang, 2005; Wang, 2007), antiviral (Lee et al, 2007), entre outros. A
grande parte dos compostos com tais propriedades biologicas evidentes sdo cromenos do
tipo anel 4H-pirano. Portanto, a criacdo de métodos sintéticos sustentdveis para esse
nucleo de cromeno ¢ um método agil e eficaz para a obtengdo de potenciais moléculas

bioativas.

Uma maneira eficaz de obter esse composto utiliza um aduto de Knoevenagel
como intermediario sintético. Ao interagir com compostos dicarbonilicos, resulta em um
derivado de 4H-cromeno. H4 métodos eficazes documentados na literatura que utilizam
essa rota com variados catalisadores e, mais recentemente, a comunidade cientifica tem
se esfor¢cado para a realizacdo de estudos que sejam ambientalmente sustentaveis

(Kharbangar, 2012; Khurana, 2013; Thangamani, 2017).

A metodologia agregada nesta sintese de derivados de 4H-Cromenos, a partir de
adutos de Knoevenagel, ndo ¢ algo nocivo ao ambiente, devido ter um curto periodo
reacional, proporcionar altos valores de rendimento, uso de solventes ndo toxicos e as

condicdes reacionais estardo alinhadas com os principios da quimica verde.

A problematica se apresenta da seguinte forma: quais estratégias podem ser
implementadas para otimizagdo da sintese de derivados de 4H-Cromeno, minimizando

seus efeitos adversos?

Através da problematica, surgem algumas hipdteses levantadas, sendo elas: 1) A

introducao de catalisadores especificos pode resultar no aumento da eficiéncia da reagao
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do Cromeno, resultando em uma diminui¢do mais eficaz de seus efeitos adversos. A
escolha de catalisadores com alta seletividade e atividade, pode promover uma
transformagao dos compostos em algo menos nocivo. ii) A modificacdo da estrutura
quimica do Cromeno, por meio de reacdes de substituicao ou adi¢do, pode resultar em
derivados com menor efeitos adversos. Estd abordagem pode envolver a adigao de grupos

funcionais que estabilizem a molécula, diminuindo seu potencial de reatividade.

Este trabalho teve como justificativa a otimizagdo da sintese de derivados de 4H-
Cromenos, visando o aprimoramento das condi¢des reacionais, aumento da eficiéncia do
processo e obtengdo de melhores rendimentos. Além disso, buscou-se contribuir para o
desenvolvimento de metodologias mais seguras, econdmicas e ambientalmente

adequadas.

Na industria farmacéutica ¢ especialmente relevante a implementagdo de novas
metodologias com baixo custo, risco, a reducdo de toxicidade e aumento do valor
agregado dos novos nucleos farmacéuticos com a finalidade de garantir a pureza e

efetividade dos novos candidatos a farmacos em futuros ensaios clinicos.



2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Desenvolver e implementar estratégias de otimizacdo para obten¢do de novos
nucleos 2-amino-7,7-dimetil-4-fenil-3-(1h-tetrazol-5-il)-4,6,7,8-tetrahidro-5h-cromen-5-

ona.
2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Sintetizar derivados de 4H-cromenos por meio de reagdo multicomponente,
utilizando diferentes aldeidos aromaticos.

e Otimizar as condigdes reacionais para a sintese de 4H-cromenos, avaliando
parametros como catalisador, método de aquecimento, tempo de reagdo e
rendimento.

e Utilizar 4H-cromenos como intermedidrios na sintese de derivados de Cromeno-
tetrazol.

e Otimizar as condicdes da sintese de cromeno-tetrazol, investigando variaveis
como solvente, temperatura e tempo reacional.

e C(aracterizar estruturalmente os compostos sintetizados por técnicas

espectroscopicas, como RMN de 'H e 1°C e espectrometria de massas.



3 FUNDAMENTACAO TEORICA
3.1 QUIMICA VERDE

A sintese organica convencional desempenhou um papel importante na fabricacao
de uma variedade de compostos, principalmente moléculas com potencial para uso
farmacéutico (Larhed; Hallberd, 2001). Contudo, muitos métodos sintéticos
convencionais sdo identificados por um impacto negativo significativo quando analisados
sob a perspectiva da quimica verde, tais como a utilizacdo de solventes toxicos, alto

consumo de energia ou economia atomica reduzida (De souza; Miranda, 2011).

De acordo com Sanseverino (2002), deve-se direcionar os esfor¢os no sentido de
minimizar a quantidade do residuo e, principalmente, o descarte de substancias nocivas
ao ambiente. Em uma sintese, ¢ possivel seguir um guia para o delineamento de novos
compostos e de novos processos quimicos, este guia foi criado pelo Paul Anastas e. John

Warner em 1998, sendo intitulado como Os Doze Principios da Quimica Verde.

Alguns destes principios, sdo aplicados dentro da sintese de otimizacgao da reagao
de reducdo da toxicidade de derivados 4H-cromenos, sendo elas: i) as estratégias de
cicloadigdes, rearranjos ou reagdes multicomponentes sdo classificadas como reagdes
eficientes. i1) planejar as moléculas, sobre a importancia de compreender os impactos que
causam as moléculas envolvidas no desenvolvimento de novas substancias. iii) o uso de
solventes que menos contribuem para a poluigdo. iv) o uso da catalise, de modo que
melhore a eficiéncia da reagdo diminuindo a aplica¢do de energia necessaria para a reagao
acontecer. v) economia atémica através do desenvolvimento de sinteses que maximizem
a geragao do produto. vi) uso minimizado de energia no processo da sintese, sendo

conduzidos a temperatura e pressdo ambientes.

A Quimica Verde tem como objetivo minimizar os problemas causados pela
industria quimica, utilizando métodos "ecoamigaveis" que utilizem reagentes alternativos
apropriados, de baixo custo e baixo consumo de energia, alta seletividade para otimizar o

uso dos materiais de partida e diminuir a geragdo de residuos (Uisan et al, 2019).
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Ademais, a criagdo de novos catalisadores ¢ métodos para otimizar o rendimento,

diminuir os tempos de reagdo e se adequar as novas politicas socioambientais ¢ essencial.

Nesta sintese, foi utilizado uma abordagem de reagdo de multicomponentes, para
a obtengao do cromeno. De acordo com Timmerman & Lam (2018), esta reagdo tem como
finalidade obter compostos inéditos que vém sendo amplamente aplicada na area de
descoberta de novos tratamentos das mais variadas doengas. E uma estratégia citada nos

principios da quimica verde (Anastas; Eghbali, 2010).

Desde modo, a reagcao multicomponente sdo reagdes de um passo envolvendo trés
ou mais reagentes, onde a maioria dos atomos de partida sdo incorporados na molécula
final (Ugi; Domling; Horl, 1994). Este método se torna eficiente, pelo fato de que, uma
vez que o produto ¢ formado em uma etapa apenas diminuindo o nimero de processos de

tratamento da sintese de compostos (Domling; Wang; Wang, 2012).

O uso de modernas e inovadoras estratégias de sintese t€m sido estudadas para a
obtengdo de 4H-Cromenos e seus derivados. Rotas sintéticas que incluem reacdes
multicomponentes, o uso de nanoparticulas como catalisadores, sinteses assistidas por

micro-ondas e o uso de solventes ndo poluentes.
3.2 MICRO-ONDAS EM SINTESE ORGANICA

A utilizacdo de irradiagdo por micro-ondas para a realizacdo de processos
quimicos, acaba contemplando alguns principios da quimica verde, onde, de acordo com
Varma (2002), ocorre a diminui¢do do tempo reacional em relagdo aos métodos classicos,
o que diminui o uso de energias de fontes ndo renovaveis, além da possibilidade de

realizar reagdes quimicas na auséncia de solventes organicos volateis.

Segundo Kuzuhara ef al (1987), o processo de aquecimento convencional, uma
energia externa que vird fornecer energia em forma de calor ao recipiente, sendo
transferida gradualmente desde a superficie do recipiente até a amostra (solvente ou
reagente). No aquecimento por radiagdo micro-ondas, a energia ¢ transferida diretamente
para a amostra sem a ocorréncia de uma transferéncia gradual de energia. Porém, este
aquecimento dependera da capacidade de cada componente (solvente, reagente, tipo de

frasco), para a absor¢do de energia das micro-ondas e converté-la em calor.

Figura 1: Ilustragdo para os tipos de aquecimento convencional e por radiagdo micro-ondas
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Aq. Convencional Ag. por micro-ondas
Fonte: Jimenez, (2017)
Reagdes organicas acabam sendo lentas, devido o requerimento de algumas
técnicas, devido a este fato, o uso de fornos de micro-ondas acaba sendo uma ferramenta
importante, reagdes que levam horas ou necessitam de temperaturas elevadas, podem ser

conduzidas em minutos € com um bom rendimento.
3.3 4H-CROMENOS

O benzopirano ¢ um composto policiclico resultante da fusdo de um anel
benzénico e um anel piranico. De acordo com a IUPAC, este ntcleo ¢ denominado de
Cromeno. Ele pode ser encontrado em uma diversidade de produtos naturais e derivados

sintéticos.

Figura 2: Fusdo dos anéis benzeno e pirano resultando em 2H e 4H-cromenos

5 4 5 4
. 6 3 6 3
@ Yol J—r, ou |
2 2
O o) a 8] 5 0
Benzeno 2H-pirano 4H-pirano 2H-cromeno 4H-cromeno

Fonte: Zanin, (2017)

O 4H-Cromeno, assim como seus derivados, sdo uma estrutura do cromeno ¢
podem ser encontrados em plantas, enquanto outros sdo sintetizados em laboratorio.
Apesar disso, cada um deles vem apresentando um grande interesse cientifico devido sua
atividade bioldgica, por este fato, os compostos derivados dos 4H-cromenos (figura 3),
estdo sendo explorados pela quimica sintética, com diferentes rotas de sintese, uma vez
que possuem ampla aplicabilidade, principalmente, no meio farmacologico. De acordo
com Sonia et al (2011), o nucleo base dessas moléculas sdo estruturas bases para inimeros

compostos naturais, apresentando grande relevancia biologica.
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Figura 3: Derivado de 4H-cromeno

Derivado de
4H-cromeno

Autor: Zanin, (2017)

3.4 COMPOSTOS TETRAZOLICOS.

Os compostos heterociclicos fazem parte dos mais importantes nicleos na quimica
organica devido a enorme contribuicao que essas moléculas tém, especialmente na area
farmaceéutica por suas atividades biologicas (Katritzky, 2004). Dentre estes destacam-se
os compostos aromaticos heterociclicos nitrogenados com cinco atomos que sio
classificados como azoéis. O grupo azol tem sido estudado devido ter muitas aplicagdes,

por exemplo, ciéncia dos materiais, firmacos, explosivos, agricultura (Koldobskii, 1994).

Figura 4: Estrutura do Tetrazol
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Fonte: Pazini, (2010)
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Derivados de compostos azolicos sdo um dos principais agentes antifungicos
usados clinicamente, pois interagem com a enzima P450 responsavel pela sintese do
ergosterol, um esteroide presente na membrana plasmatica dos fungos (Sheehan, 1999).
Wooley et al (1994) descreveram a agdo antifingica do benzimidazol. Contudo, foi o
cloroimidazol de Herling (1959) & Seeliger (1958) que despertou o interesse pelos

compostos azdis devido sua potente agcdo antifungica.

Os tetrazois sdo compostos heterociclicos constituidos por quatro atomos de

nitrogénio e um atomo de carbono (6m-azapirrolico). O primeiro trabalho de sintese de
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tetrazois foi reportado por Bladin et al (1885) quando desenvolvia metodologias sobre a

reatividade da dicianofenil-hidrazina.

Os compostos tetrazolicos apresentam muitas aplicagdes em sintese organica
como intermedidrios que podem ser usados em reagdes envolvendo diversos reagentes,

na sintese de fungicidas, de explosivos e na area de materiais (Katritzky, 2008).

Os compostos tetrazolicos 5-substituidos s3o planares e tém duas formas
tautoméricas em equilibrio os quais sdo conhecidos como bioisdsteros nao-classicos dos

acidos carboxilicos.

Os tetrazois 5-substituidos apresentam acidez (1 H-tetrazol, pKa=4,9) comparavel
com os acidos carboxilicos (pKa = 4,7). A acidez do tetrazol pode ser atribuida a
estabilizagdo da carga negativa por ressonancia quando ocorre a abstragdo do hidrogénio

acidico do anel tetrazélico (Molin, 2003)

Um fato interessante ¢ que suas formas tautoméricas podem ser comparadas com
o grupo carboxilato, mas existem estudos que relevam que os compostos tetrazélicos
possuem 10 vezes mais lipofilicidade (Domling, 2006). Outro fato interessante observado

foi que compostos tetrazolicos sdo resistentes aos processos de degradagdo metabdlica

(Holland, 1967).

O conceito de isosterismo consiste em uma modificagdo molecular onde um grupo
funcional ¢ substituido por outro, mas este novo grupo apresenta propriedades fisico-
quimicas parecidas, além de ndo modificar ou mesmo potencializar atividade bioldgica.
Este conceito foi reportado por Moir e modificado por Grimm. O primeiro estudo sobre

isosterismo foi desenvolvido por Langmuir.

Existem dois tipos de isosterismo: o isosterismo classico definido por grupos de
atomos em compostos que possuem o mesmo nimero e arranjo de elétrons. O isosterismo
ndo-cldssico consiste em grupos que ndo obedecem as definicdes de distribuigdo
eletronica, forma ou volume, portanto ndo necessariamente possuem o mesmo numero de
atomos e de arranjo de elétrons do grupo funcional original (Meanwell, 2011 & Patani,

1996).

As caracteristicas do isosterismo ndo classico tornam-se importantes para a
modificagao de compostos para estudos biologicos. Esse tipo de isosterismo possibilita
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melhorar a atividade bioldgica, farmacoldgica, aumentar a seletividade e até a

farmacocinética no caso a partir de um composto com atividade ja conhecida (Patani,

1996).

4 MATERIAIS E METODOS
4.1 REAGENTE E SOLVENTES

Os reagentes que foram utilizados nas sinteses: Benzaldeido (98%), 4-
bromobenzaldeido (99%), 4-Clorobenzaldeido (99%), 4-Metilbenzaldeido (97%), 4-
Nitrobenzaldeido (98%), 4-Metoxibenzaldeido (98%), 4-formilbenzaldeido (98%),
Furfural (99%), 3,4,5-trimetoxibenzaldeido (99%), 2-Tiofenocarboxaldeido (99%), 4-
Hidroxibenzaldeido (99%), Azida de sodio (99%), malononitrila (99%), NaOH (99%),

ciclohexadiona (99%), obtidos de fontes comerciais (Sigma Aldrich).

Os solventes que foram utilizados: hexano, acetato de etila (AcOEt), metanol
(MeOH), etanol (EtOH), acetona, cloroférmio (CHCI3), e o dimetilsulfoxido deuterado
(DMSO-ds, 99,5%).

As cromatografias em camada delgada (CCD) que foram feitas em placas da
marca DC-Fertigfolien ALUGRAM® XTra SIL G/UV254, com camada de 0,20 mm de
silica gel 60 com indicador fluorescente UV254. As cromatografias liquidas em coluna
foram realizadas utilizando silica gel da marca Acros Organics, com tamanho de particula

na faixa de 0,035-0,070 mm e com diametro de poro de 6 nm.
4.2 EQUIPAMENTOS
4.2.1 Cromatografia a gas acoplado ao espectrometro de massas (CG-EM)

Os compostos sintetizados neste estudo, que foram compativeis com a técnica,
foram analisados e caracterizados por cromatografia a gas acoplada ao espectrometro de
massas (GC-EM). O equipamento, da marca Shimadzu/GC 2010, possui auto-injetor
Shimadzu/AOC-500 e detector de massas MS2010 plus com impacto de elétrons (IE, 70
eV). A coluna que foi utilizada € composta por silica fundida DB-5MS (Agilent J&W
Advances 30 m x 0,25 mm x 0,25 um). As analises RMN foram realizadas em parceria

com a USP.
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4.2.2 Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN)

Os espectros de RMN de 'H e 1*C obtidos em um espectrometro Agilent 400/54
Premium Shielded operado na frequéncia de 400 MHz (RMN de 'H) e 100 MHz (RMN
de *C) ou Agilent 500/54 Premium Shielded operado na frequéncia de 500 MHz (RMN
de 'H) e 125 MHz (RMN de 3C). As analises RMN foram realizadas em parceria com a
USP.

43 PROCEDIMENTO GERAL PARA SINTESE DE DERIVADOS DE 4H-
CROMENOS

Em frasco de penicilina de 10 mL, foram adicionados 1 mmol de aldeidos
aromaticos, 1 mmol de malononitrila, I mmol de dimenona em 5 mL de etanol. A reacao
foi mantida sob agitacdo magnética, a 50 °C, por 1 hora e acompanhada por CCD,
utilizando uma mistura de hexano e acetato de etila (9:1). Ao final da reagdo, o solvente
foi evaporado em um rotaevaporador sob pressdo reduzida e em sequéncia, foi realizada
uma extracdo liquido-liquido com acetato de etila (3x30 mL). As fases organicas
desenvolvidas foram reunidas e adicionadas sulfato de sddio anidro e filtradas. Em
seguida, o solvente foi removido em rotaecvaporador sob pressdo reduzida. O produto
obtido foi purificado por recristalizacdo usando hexano. Os compostos sintetizados e

purificados foram caracterizados por analise de RMN de 'H e *C, IV e ponto de fusdo.

Figura 5: Sintese do 4H- cromeno

o) o)
o EtOH (5 mL) CN
©/\ + NCTTCN 4 I |
o]
o) s0°C O~ "NH,
1a 2 3 4a

Fonte: Autor, (2025)

4.3.1 Procedimento geral para otimizacio da sintese do Cromeno-Tetrazol

Em um frasco de penicilina, foram adicionados 50 mg de 4H-cromeno, 70 mg de
Azida de Sédio (NaN3), 5 mg do catalizador e 5 mL de EtOH em agitacio sob
aquecimento de 50°C por 4-8 h. A reacao foi acompanhada por cromatografia de camada

delgada (CCD) usando uma mistura de hexano/acetato de etila (7:3). Apos finalizada a

15



reacdo foi adicionado 1 mL de HCI (1 M) e deixou-se em agitando por 30 min a 30 °C.
Ao final da reagdo, o solvente foi evaporado em um rotaevaporador sob pressao reduzida
e em sequéncia, foi realizada uma extracdo liquido-liquido com acetato de etila (3x30
mL). As fases organicas desenvolvidas foram reunidas e adicionadas sulfato de sodio
anidro e filtradas. Em seguida, o solvente foi removido em rotavaporador sob pressao
reduzida. O produto obtido foi purificado por recristalizacdo usando hexano. Os
compostos sintetizados e purificados foram caracterizados por anilise d¢ RMN de 'H e

1BC, IV e ponto de fusdo.

Figura 6: Sintese do cromeno tetrazol

(@]
CN NaN3 EtOH HCI
| o | NH, catalisador, 50 °C 30 min, 30 °C
4a 4-8h

Fonte: Autor, (2025)

5 RESULTADOS E DISCUSAO
5.1 OTIMIZACAO DA REACAO 4H-CROMENOS

Existem varias metodologias de sintese de cromenos que descrevem reagdes
tricomponente, especialmente focadas em melhoramento das condigdes reacionais
desenvolvidas por aquecimento convencional, utilizando novos catalisadores (materiais,
nanoparticulas), micro-ondas entre outras de acordo com a tabela 1. (Amirnejad et al.,

2013; Moosavi-Zare et al., 2014; Ngjera et al., 2022; Tarpada, et al., 2017).

Tabela 1: Sintese de 4H-cromenos usando radia¢ao micro-ondas descritos na literatura.

Esquema da Reacio Referéncia

(Tamoradi et

o o o al., 2020)

Eu@MNPs CN
H A~
+ NC™ "CN + t.a, 25 min |
(e} EtOH (@) NH»

(rend = 96 %)
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(Hagiwara et

o NDEAP al., 2006)

H,O/EtOH

80 °C, 10 min
100 W

(rend = 99 %)

(Saini, et al.,
o 2006)
LiBr CN
H
* NCT 90 °C, 8 min
500 W NH,

(rend = 84 %)

(Ghafuri et

al., 2023)
gum@Fe;0,@BTA

refluxo, 15 min
EtOH

(rend =70 %)

(El-Rahman,
et al., 2008)

H CN
* NC + 4 min, 800 W
NH»

(rend =92 %)

NDEAP =silica de 3-N,N-dietilaminopropilato.
Fonte: Autor, (2025)

O objetivo foi otimizar a reacdo multicomponente, aprimorando metodologias
previamente estabelecidas para a sintese de cromenos. Para isso, utilizou-se a tecnologia
de radiagdo por micro-ondas, alinhando o processo aos principios da Quimica Verde,

visando maior eficiéncia sintética € menor impacto ambiental.

5.2 SINTESE DE COMPOSTOS 4H-CROMENOS A PARTIR DE DERIVADOS DE
ALDEIDOS AROMATICOS, MALONONITRILA E 5,5-DIMETIL-1,3-CICLO-
HEXADIONA

Inicialmente optou-se pelo aperfeicoamento da reacdo mediante o uso de
catalisadores acido-base para a sintese tricomponente de derivados de 4 H-cromeno (4 a)

a partir de benzaldeido (1a), malononitrila (2), 5,5-dimetil-1,3-ciclo-hexadiona (3) e uso
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de catalisadores acidos. Foi feito um estudo para estabelecer as melhores condi¢des de

rea¢ao, como mostra a tabela 2.

Tabela 2: Estudo das condicdes de reag@o para a sintese de 4H-cromeno 4a na presenca de
Micro ondas e Aquecimento Convencional.

o o}
S CN

©/\O + NC7CN + M |

o s0°C 0" NH,
1a 2 3 4a
Entrada Catalisador tempo (min) Rendimento (%)* Rendimento
(%)

1 - 10 14 45
2 CuSO4/N(Et)s 10 49 97
3 CuCl2/N(Et); 10 43 86
4 CuCl/N(Et)3 10 42 81
5 CuCN/N(Et)3 10 45 87
6 FeCl3/N(Et); 10 43 90
7 FeSO4/N(Et)3 10 40 89
8 ZnSO4/N(Et); 10 44 81
9 ALO3/N(Et); 10 39 77
10 Si02/N(Et)3 10 40 71
11 CuSO4 10 31 65
12 N(Et)s 10 35 72

a = aquecimento convencional [(Condigdes de reacdo = benzaldeido (1,0 mmol), malononitrila (1,0 mmol), 5,5-dimetil-1,3-ciclo-
hexadiona (1,0 mmol), EtOH (5 mL), N(Et); (15 pL), catalisador acido (10 %)]

b =radia¢do micro-ondas [(Condig¢des de reagao = benzaldeido (1,0 mmol), malononitrila (1,0 mmol), 5,5-dimetil-1,3-ciclo-hexadiona
(1,0 mmol), EtOH (5 mL), N(Et); (15 pL), catalisador acido (10 %), 30 W]

Fonte: Autor, (2025)

A partir das informagdes apresentadas na Tabela 2, observa-se um efeito positivo
do uso do sistema catalitico acido-base na reagdao. Na entrada 1, onde a reagdo foi
conduzida sem a adi¢ao de catalisadores, tanto sob aquecimento convencional quanto sob
radiagdo micro-ondas, os rendimentos obtidos foram baixos. Esse resultado evidencia a
importancia do sistema catalitico para a eficiéncia do processo. Os sistemas cataliticos
utilizando metal Cobre com trietilamina foram testados para a reacdo de cromenos
fornecendo rendimentos na faixa de 81-97% (Entradas 2-5, Tabela 2) com radiag¢do

micro-ondas.

Outro sistema catalitico testado utilizou Ferro/Trietilamina, resultando em
rendimentos elevados, variando entre 89-90% sob radiagdo micro-ondas (Entradas 6-7).
Além disso, foram avaliados outros metais, como Zinco (Zn) e Aluminio (Al), em
combinagdo com Trietilamina, os quais proporcionaram rendimentos na faixa de 71-81%
(entradas 8-10, tabela 2). Esses resultados destacam a influéncia do catalisador na
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eficiéncia da reagdo. Analisando os rendimentos de reacao, pode se concluir que o melhor
sistema catalitico € CuSO4/N(Et)3. Nas entradas 11-12 foram testados os catalisadores
acido-base de maneira Independiente para observar o efeito catalitico de cada um na
reagao tricomponente observando-se rendimentos na faixa de 65-72% e radia¢ao micro-

ondas.

Os resultados obtidos demonstram a superioridade da radia¢do por micro-ondas em
relacdo ao aquecimento convencional, proporcionando maiores rendimentos reacionais.
Além disso, observa-se que, de forma independente, tanto o catalisador acido quanto o
basico melhoram o rendimento da reagdo, atingindo 65% e 72%, respectivamente. No
entanto, quando ambos os catalisadores sdo utilizados em conjunto, ocorre um aumento

significativo na eficiéncia do processo, alcangando um rendimento de até 97%.

O cromeno 4a foi caracterizado 'H RMN onde foram observadas os seguintes
sinais: Um multipleto em 7,28 ppm dos hidrogénios aromaticos na posi¢do meta (azul),
um multipleto em 7,18 ppm de hidrogénio aromatico na posi¢ao para (roxo), um
multipleto em 7,13 ppm para os hidrogénios aromaticos na posi¢ao orto (vermelho), um
singleto em 6,98 ppm para os hidrogénios do grupo amino (verde), um singleto em 4,16
ppm do hidrogénio ligado ao centro estereogénico (laranja), um duplo dubleto em 2,49
ppm (dd, J = 3,7, 1,8 Hz, 2H) dos hidrogénios ligados adjacentes ao grupo carbonila
(rose). Dois dubletos em 2,25 ppm (d, J= 16,1 Hz, 1H) ¢ 2,10 ppm (d, J = 16,1 Hz, 1H)
dos hidrogénios metilénicos ligados proximo ao anel furano (amarelo), e dois singletos

em 1,03 e 0,95 ppm dos hidrogénios dos grupos metilas (preto).

Figura 7: Espectro de RMN de 'H (500 MHz, DMSO-d6) para o 4H-cromeno 4a.
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Fonte: Autor, (2025)

Também foi realizado o 3*C RMN do composto 4a onde foram observados os
seguintes sinais: Em 196,1 ppm sinal de carbono da carbonila (azul), em 162,9 ppm sinal
do carbono do anel pirano adjacente ao grupo amino (vermelho), em 158,9 ppm do
carbono do anel pirano adjacente ao oxigénio (10:-), em 145,2 ppm do carbono aromatico
ipso (verde), em 128,8 ppm do carbono aromatico na posi¢ao meta ( ), em
127,6 ppm carbono aromatico da posi¢do orto (laranja), em 127,0 ppm carbono aromatico
da posi¢do para (roxo), em 120,2 ppm carbono do grupo CN (azul escuro),em 113,2 ppm
do carbono sp? adjacente & carbonila (verde oscuro), em 58,8 ppm do carbono sp’
adjacente ao grupo CN (vermelho escuro), em 50,4 ppm carbono CH> a-cetonico (verde
escuro), em 36,0 ppm sinal de carbono CH» a-nucleo 4H-pirano (amarelo escuro), 32,3
ppm sinal do carbono quaternario (preto) e em 28,85 e 27,26 ppm dos carbonos dos

grupos CH3 (laranja escuro) (Figuras 6 e 7).

Figura 8: Espectro de RMN de *C (126 MHz, DMSO-d6) para o 4H-cromeno 4a
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Fonte: Autor, (2025)

Apos identificacdo e otimizadas as condigdes de reacdo para obtengdo do cromeno
4a, estas foram aplicadas para ampliar o escopo dos compostos cromenos com a variagao

de aldeidos aromaticos, malononitrila e 5,5-dimetil-1,3-ciclo-hexadiona 3 (Tabela 3).
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Tabela 3: Sintese de 4H-cromenos a partir de adutos de Knoevenagel por radiagdo micro-ondas.

o (Etg)N (15 L)

CuSO0, (10 mg) Q M N
X EtOH (5 mL
ATT0 L NneTeN s # ||
min
. ’ 0~ “NH,
1a-1j 2 3 30 W 4a-4j

Substituinte Rendimento (%)
CeHs (2a) 99
4-BrCgH, (2b) 97
4—CH3C6H4 (2c) 95
4-CIC4H,4 (2d) 98
4-FC6H4 (2e) 98
4-NO,CeH4 (21) 99
4-OHC4H, (2g) 94
3-OCH3,4-OCH3,5-OCH;3C6Hz (2h) 98
4-OMeCeH, (2i) 98

Fonte: Autor, (2025)

A aplicacao das condigdes otimizadas de reacdo em um escopo de sintese de
derivados de 4H-cromenos (tabela 3) demonstrou que, na maioria dos compostos, 0s
rendimentos foram elevados. Observou-se que, independentemente do tipo de grupo
substituinte (eletrodoador ou eletrorretirador) ou da quantidade de substituintes presentes,

a eficiéncia da reacdo manteve-se alta.

53 SINTESE DE COMPOSTOS CROMENO-TETRAZOL A PARTIR DE
DERIVADOS DE 4H-CROMENOS

Inicialmente foi feito um estudo metodoldgico de uso de varios solventes com
intuito de definir qual seria o solvente ideal para a reagdo de cromeno-tetrazol de acordo

com a tabela 4.

Tabela 4: Otimizagdo da reacdo cromeno-tetrazol (solventes)

0 o} N-N,
CN NaN LN
3 N
[ ] e (T R
(@) NH» O NH»,
4a 2h 5a
Entrada Solvente Rendimento (%)
1 DMSO 25
2 DMF 21
3 Acetona 18
4 Dioxano 12
5 Acetato de etila 7
6 Agua 22
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7 Metanol 24
8 Etanol 25

Fonte: Autor, (2025)

A formacao do cromeno tetrazol (5a), ocorreu a partir do derivado 4H-cromeno
(4a), reagindo com Azida de s6dio (NaN3), sendo aquecido por 2 horas a 50°C. Os
rendimentos obtidos variaram de 7% a 25% dependendo do solvente utilizado. E possivel
observar, que os solventes que tiveram melhor rendimento, foram: dgua (22%), metanol
(24%), etanol (25%), DMSO (25%) e DMF (21%). Os solventes mais polares apresentam
melhores rendimentos, devido favorecimento da dissolucdo do azida de sodio ¢ a
estabilizacdo de intermediarios i6nicos, além do aumento da reatividade do ion azida na
cicloadi¢do com a nitrila. J& os solventes de baixa polaridade, apresentaram rendimentos

inferiores, devido a menor eficiéncia na dissolucao dos reagentes e intermediarios.

O etanol e 0o DMSO, apresentaram ambos um rendimento de 25%, sendo o maior
em comparacdo aos outros, deste modo, se tornaram os solventes mais promissores
devido sua eficacia, serem de facil manipulacdo e terem um baixo custo. Apos isto, o

Etanol foi escolhido como o melhor solvente.

Sendo escolhido o melhor solvente, foi realizado um estudo de variagdo da
temperatura da reagdo de temperatura ambiente (t.a) até 90 °C com a finalidade de

estabelecer a melhor temperatura para a reacao (Tabela 5).

Tabela 5: Otimizagdo da reagdo de cromeno-tetrazol (temperatura)

i i '\f/N‘N
CN .
| | Na;\l;OIZtOH | | Na
(0) NH, (@) NH»
4a 2h 5a
Entrada Temperatura (°C) Rendimento (%)
1 ta 13
2 30 17
3 40 21
4 50 25
5 60 32
6 70 38
7 80 44
8 90 56
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Fonte: Autor, (2025)

Ocorre uma tendéncia clara de aumento do rendimento com o aumento da
temperatura, variando de 13% em temperatura ambiente até 56% a 90 °C. E possivel
observar uma relagdo direta entre temperatura e rendimento da reagdo, indicando que o
processo ¢ cineticamente favorecido pelo aumento da temperatura, exercendo forte
influéncia no rendimento da reacdo. Isto ocorre, devido temperaturas mais altas
aumentarem a energia cinética das moléculas, o que eleva a frequéncia de colisdes

efetivas.

Foi escolhida a temperatura de 50 °C como a temperatura a ser usada nas reagdes
devido formagdo de subprodutos na reacdo em temperaturas superiores. Assim por ultimo
foi feito um estudo de variagdo do tempo da reacdo de 1 até 8 horas com a finalidade de

estabelecer o melhor tempo para a reagdo (Tabela 6).

Tabela 6: Otimizagdo da reagdo de cromeno-tetrazol (tempo)

0 o} r\f”\!\

N

CN NaNj; EtOH N

[ ] e e

O NH» (6) NH,

4a 5a
Entrada Tempo (hora) Rendimento (%)

1 1 18
2 2 25
3 3 34
4 4 47
5 5 54
6 6 65
7 7 71
8 8 78

Fonte: Autor, (2025)
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Na leitura dos dados, ¢ possivel observar uma tendéncia clara do aumento do
rendimento com o aumento do tempo, indo de 18% em 1 hora até 78% em 8 horas.
Ocorrendo uma relagao direta entre o tempo e o rendimento da reacdo, indicando que o
processo ¢ favorecido pelo aumento do tempo, exercendo forte influéncia no rendimento
da reacgdo. Apo6s ser escolhido o melhor tempo, foram estabelecidas as melhores
condi¢des de temperatura, tempo e solvente que foram usadas para a sintese de uma série

de compostos derivados de cromeno-tetrazol.

O cromeno-tetrazol Sa foi caracterizado '"H RMN onde foram observados os
seguintes sinais: Na faixa de 6 7,31-7,16 ppm, ¢ possivel observar diversos sinais
relacionados aos hidrogénios aromaticos presentes na molécula, o que indica a existéncia
de anéis aromaticos na estrutura do sistema. Devido aos diferentes acoplamentos entre os

hidrogénios do anel benzénico, esses sinais se manifestam como multipletos.

Um dupleto é observado em & 7,04 ppm (J = 7,6 Hz, 'H) também ¢ atribuido ao
hidrogénio aromatico, indicando que os hidrogénios adjacentes no anel estdo em posigao
orto. Na regido de o 5,33 ppm, observa-se um singuleto referente a um hidrogénio, que
pode ser atribuido a um proton ligado a carbono insaturado ou a um carbono proximo a
heteroatomos no sistema cromeno. A falta de acoplamento sugere que esse hidrogénio

ndo tem vizinhos magneticamente ativos em posi¢ao vicinal.

O sinal em d 2,49 ppm apresenta-se como duplo dupleto, o que indica que ha
acoplamento com dois conjuntos diferentes de hidrogénios vizinhos. Esse padrao ¢ tipico
de hidrogénios metilénicos ou hidrogénios localizados em ambientes assimétricos
proximos a centros estereogénicos ou grupos funcionais com alta eletronegatividade. Os
sinais em 6 2,19 ppm e 4 2,15 ppm aparecem como singuletos, indicando que sdo grupos
metila ligados a sistemas aromaticos ou proéximos a grupos carbonilicos, pois esses

ambientes causam leve desblindagem eletronica.

Observam-se dois singletos intensos em & 1.06 ppm (s, *H) e § 1.01 ppm (s, *H),
ambos integrando trés hidrogénios. Esses sinais sdo tipicos de grupos metila ligados a um
carbono quaternario, que ndo possui hidrogénios vicinais para acoplamento. A presenca
de dois singletos proximos nessa regido sugere a existéncia de um sistema gem-dimetil,
frequentemente encontrado em derivados de cromeno e outros sistemas heterociclicos

substituidos.
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Figura 9: Espectro de '"H RMN (500 MHz, Chloroform-d)
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Também foi realizado o '3C RMN do composto 5a onde foram observados os
seguintes sinais: um sinal em & 198,8 ppm, que ¢ caracteristico de carbono carbonilico
altamente desblindado, comum em grupos cetona conjugados com sistemas aromaticos
ou insaturados. A presenca desse sinal confirma a presenca de uma fun¢do carbonila na

estrutura do composto em analise.

Na faixa entre 6 162,3 e 142,8 ppm, detectam-se sinais relacionados a carbonos
aromaticos conectados a heterodtomos ou integrados em sistemas conjugados.
Especificamente, o sinal em 6 162.3 ppm pode ser atribuido a um carbono aromatico
ligado ao oxigénio, tipico de sistemas heterociclicos oxigenados. Por outro lado, os sinais
em o 150.9 e 142.8 ppm referem-se a carbonos aromaticos quaternarios do sistema

conjugado encontrado na estrutura do cromeno.

Na faixa de 6 128,5 a 127,6 ppm, observa-se uma série de sinais, regido
caracteristica dos carbonos aromadticos sp®. Essa variedade de sinais sugere a existéncia

de diversos carbonos aromaticos quimicamente diferentes, compativeis com anéis
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benzénicos substituidos na estrutura molecular. Os carbonos aromaticos do sistema
conjugado do composto também podem ser responsaveis pelos sinais adicionais

detectados em & 124.26—-124.21 ppm.

Na regido do campo médio, nota-se um sinal em & 72,16 ppm, tipico de carbono
sp® ligado a oxigénio, indicando a existéncia de um carbono oxigenado no nucleo

heterociclico do composto.

Os sinais em o 50.2 e 40.1 ppm sdo indicativos de carbonos sp? em ambientes
alifaticos, possivelmente representando carbonos metinicos ou metilénicos adjacentes a
grupos funcionais ou sistemas aromaticos. Os sinais registrados em ¢ 32.1 € 27.6 ppm sdo
tipicos de carbonos metilicos em contextos alifaticos saturados. Esses indicios confirmam

a existéncia de grupos metila na composi¢ao do composto.

Apos identificagdo e otimizadas as condi¢des de reacdo para obtengdo do
cromeno-tetrazol Sa, estas foram aplicadas para ampliar o escopo dos compostos
cromenos-tetrazol com a variacdo de substituintes no anel aromatico do ntcleo cromeno

(Tabela 7).

Tabela 7: Sintese de derivados cromenos-tetrazol

O R o R NN
CN NaN; EtOH : N'N
[ ] coc S
0~ "NH, 0~ "NH,
4a 5a
Substituinte Rendimento (%)
CsHs (2a) 65
4-BrC¢Hs (2b) 71
4—CH3C6H4 (20) 70
4-CICeH4 (2d) 68
4-FCsHs (2¢) 69
4-NO,CeH4 (21) 73
4-OHC¢H4 (2g) 72
3-OCH3,4-OCH3,5-OCH3C6Ha (2h) 66
4-OMeCeHy (2i) 70

Fonte: Autor, (2025)

A aplicagdo das condicdes otimizadas de reacdo em um escopo de sintese de
derivados de 4H-cromenos (tabela 7) demonstrou que, na maioria dos compostos, 0s
rendimentos foram elevados. Observou-se que, independentemente do tipo de grupo
substituinte (eletrodoador ou eletrorretirador) ou da quantidade de substituintes presentes,

a eficiéncia da reacdo manteve-se alta.
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Nota-se que tanto substituintes doadores de elétrons, como grupos metoxi (-OCHs)
e metil (-CHs), quanto substituintes retiradores de elétrons, como halogénios (-Cl, -Br, -
F) e nitro (-NO), foram bem tolerados nas condigdes reacionais. Isso sugere que o
mecanismo da reacdo ndo ¢ fortemente sensivel aos efeitos eletronicos do anel aromatico,
mantendo rendimentos satisfatorios independentemente da natureza eletronica do

substituinte.

Pequenas variagdes nos rendimentos podem ser atribuidas a fatores estéricos e
eletronicos. Por exemplo, compostos contendo grupos fortemente retiradores de elétrons,
como o nitro (2f), apresentaram um dos maiores rendimentos (73%), possivelmente
devido a maior ativagao do sistema para o ataque nucleofilico da azida. Por outro lado,
substratos com multiplos substituintes, como o derivado 2h, apresentaram rendimento
ligeiramente inferior (66%), o que pode ser explicado por impedimentos estéricos que

dificultam a aproximagdo dos reagentes ou a estabilizagdo de intermediarios reacionais.

A constancia dos rendimentos mesmo com diferentes padrdes de substitui¢ao indica
que o sistema reacional apresenta boa tolerancia funcional, o que ¢ um ponto positivo do
ponto de vista da quimica sintética, especialmente para aplicacdes em sintese de

compostos com potencial farmacologico.

Desta forma, os resultados demonstram que a metodologia desenvolvida se torna
versatil, eficiente e aplicavel a uma ampla variedade de substratos, tornando-se uma
estratégia promissora para a obtencao de derivados de 4H-cromenos funcionalizados com

anel tetrazolico.
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6. CONSIDERACOES FINAIS E PERSPECTIVAS

Os resultados obtidos indicaram que o uso de metodologias alinhadas aos
principios da Quimica Verde, em combina¢do com radiagdo por micro-ondas e sistemas
cataliticos apropriados, permitiu a sintese eficiente dos compostos desejados. Na pesquisa
de otimizagao da reacdo multicomponente para a produgao de derivados de 4H-cromenos,
constatou-se que o sistema catalitico CuSO4/N(Et)s obteve resultados mais vantajosos,
atingindo elevados rendimentos. Ademais, observou-se que a radiagdo por micro-ondas
apresentou um desempenho superior ao do aquecimento convencional, resultando em

uma maior eficiéncia reacional e diminuindo o tempo de sintese.

O uso de condi¢des otimizadas permitiu a sintese de varios derivados de 4H-
cromenos com diferentes substituintes aromaticos, obtendo altos rendimentos,
independentemente do carater eletronico dos grupos substituintes nos aldeidos arométicos
utilizados. Esses resultados demonstram a versatilidade e a eficiéncia do método
empregado na sintese desse nucleo heterociclico, de grande importancia para a quimica

medicinal.

A avaliacdo dos testes experimentais durante a sintese de derivados cromeno-
tetrazol a partir de 4H-cromenos previamente obtidos permitiu estabelecer as condicdes
reacionais ideais, considerando aspectos como solvente, temperatura e tempo de reagao.
Os resultados indicaram que o etanol e o DMSO, solventes polares, apresentaram o
melhor rendimento. O etanol foi selecionado como o meio reacional mais adequado
devido a sua eficacia, baixo custo e menor impacto ambiental, em uma temperatura de

50°C para nao formacgao de subprodutos em um periodo de 8 horas.

A caracterizacao estrutural dos compostos sintetizados foi realizada utilizando
técnicas espectroscopicas, como RMN de 'H e "*C, juntamente com outras analises
complementares, que confirmaram a formacdo dos produtos desejados. Os espectros
obtidos apresentaram sinais compativeis com as estruturas propostas, confirmando a

existéncia dos grupos funcionais caracteristicos do nucleo cromeno e do anel tetrazolico.

Desta forma, os resultados obtidos mostram-se eficientes, devido o bom resultado
da metodologia abordada para a sintese de derivados de 4H-cromenos e cromeno-
tetrazois, melhorando as estratégias sintéticas para criar compostos heterociclicos que sdo

importantes para a farmacologia. Para pesquisas futuras, sugere-se conduzir pesquisas
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voltadas para a estrutura quimica, sua a avaliagcdo biologica e toxicologica dos compostos
sintetizados. As investigagdes poderdo contribuir para a identificagdo de novas moléculas
com potencial aplicag@o na area farmacéutica e para o aprofundamento do entendimento

das relagdes entre estrutura quimica e atividade biologica desses derivados.
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