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RESUMO 

 

 

Compostos que possuem um núcleo base do anel pirano são bem relatados na literatura como 

potenciais e promissores candidatos a serem utilizados em diversas aplicações 

farmacológicas, principalmente, na formulação de fármacos que desempenham atividades 

analgésica, anticâncer, antimicrobiana e anti-HIV. Nesse contexto, rotas sintéticas eficientes e 

de fácil preparação, que sejam menos agressivas ao meio ambiente e se processem sem o uso 

de catalisadores vêm sendo desenvolvidas para a síntese desses compostos. Intencionado em 

propor um sistema com novas condições reacionais para a síntese de aminocromenos que 

possuem como unidade base o anel pirano, foi desenvolvida uma rota sintética na qual 

processa-se na ausência de catalisador e tem como solvente no meio reacional a mistura 

eutética de fácil preparação, formada por cloreto de colina e ureia, além de ser utilizada a  

irradiação por micro-ondas como fonte de aquecimento do sistema. Dessa forma, partindo 

para as sínteses dos compostos em uma reação em cascata que envolve a condensação de 

Knoevenagel-adição de Michael-ciclização intramolecular, que ocorre entre um composto 

carbonílico e um composto de metileno ativo, foi utiloizado como substratos o salicilaldeído e 

a malononitrila, respectivamente, em meio reacional com a presença do solvente eutético de 

ChCl/ureia a temperatura de 60 ºC sob irradiação de micro-ondas. O acompanhamento por 

CCD mostrou que o consumo dos reagentes se deu em um tempo hábil de apenas 0,5 minutos. 

Diversos outros salicilaldeídos com diferentes grupos substituintes foram utilizados a fim de 

verificar a influência destes grupos na cinética da reação para a obtenção de diferentes 2-

amino-4H-cromenos. Em todas as reações, os reagentes foram rapidamente consumidos, 

apresentando intervalos de tempos que variaram entre 10 e 15 minutos a depender do 

salicilaldeído utilizado e da razão molar destes com a malononitrila. Nas reações entre 

salicilaldeídos e malononitrila, na proporção de 1:2 foi observada a formação de misturas de 

dois produtos derivados do 2-amino-4H-cromenos (3a e 4a) em que, através das análises por 

HPLC, constatou-se que o produto em maior quantidade é o composto 4a que até então só 

poderia ser obtido a partir de 3 equivalentes de malononitrila. Nas reações entre os 

salicilaldeídos e a malononitrila, na proporção molar 1:3, as análises mostraram também uma 

mistura de produtos para a maiorias das reações, sendo formado em maior proporção os 

produtos desejados (4a-4f). As tentativas de purificação dos sólidos obtidos nas sínteses 

resultaram no isolamento de dois produtos, o 4a e o 4e, que apresentaram rendimentos de 95% 

e 72%, respectivamente. O sistema reacional aqui apresentado e as condições empregadas se 

mostram eficientes e podem ser empregadas em reações de síntese de aminocromenos.  

 

Palavras-chaves: Aminocromenos, Micro-ondas, Knoevenagel-Michael, Reações em 

Cascata. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

ABSTRACT 

 

Compounds that have a nucleus based on the pyran ring are well reported in the literature as 

potential and promising candidates to be used in several pharmacological applications, mainly 

in the formulation of drugs that perform analgesic, anticancer, antimicrobial and anti-HIV 

activities. In this context, efficient and easy-to-prepare synthetic routes that are less harmful to 

the environment and are processed without the use of catalysts have been developed for the 

synthesis of these compounds. With the intention of proposing a system with new reaction 

conditions for the synthesis of aminochromenes that have the pyran ring as their base unit, a 

synthetic route was developed in which it is processed in the absence of a catalyst and has the 

easily prepared eutectic mixture as the solvent in the reaction medium. , formed by choline 

chloride and urea, in addition to using microwave radiation as a heating source for the system. 

Thus, starting with the syntheses of compounds in a cascade reaction involving Knoevenagel 

condensation-Michael addition-intramolecular cyclization, which occurs between a carbonyl 

compound and an active methylene compound, we used salicylaldehyde and malononitrile as 

substrates, respectively, in a reaction medium with the presence of the eutectic solvent of 

ChCl/urea at a temperature of 60 ºC under microwave irradiation. Monitoring by CCD 

showed that the reagents were consumed in a timely manner of just 0.5 minutes. Several other 

salicylaldehydes with different substituent groups were used in order to verify the influence of 

these groups on the reaction kinetics to obtain different 2-amino-4H-chromenes. In all 

reactions, the reagents were quickly consumed, with time intervals that varied between 10 and 

15 minutes depending on the salicylaldehyde used and their molar ratio with malononitrile. In 

the reactions between salicylaldehydes and malononitrile, in the proportion of 1:2, the 

formation of mixtures of two products derived from 2-amino-4H-chromenes (3a and 4a) was 

observed in which, through the HPLC analyses, it was verified that the The product in greater 

quantity is compound 4a, which until then could only be obtained from 3 equivalents of 

malononitrile. In the reactions between salicylaldehydes and malononitrile, in the molar ratio 

1:3, the analyzes also showed a mixture of products for most of the reactions, with the desired 

products being formed in greater proportion (4a-4f). Attempts to purify the solids obtained in 

the synthesis resulted in the isolation of two products, 4a and 4e, which presented yields of 

95% and 72%, respectively. The reaction system presented here and the conditions employed 

are efficient and can be easily used in aminochromene synthesis reactions. 

Keywords: Aminochromenes, Microwaves, Knoevenagel-Michael, Cascade Reactions. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



LISTA DE ABREVIATURAS, SIGLAS E SÍMBOLOS 

 

[BMIM]PF6      1-Butil-3- metilimidazólio hexafluorofosfato 

CALB               Candida antirctica lipase B 

CCD                 Cromatografia em camada delgada 

CaOH               Hidróxido de cálcio 

ChCl                Cloreto de colina 

CFL                 Lâmpada fluorescente compacta 

DES                  Solvente Eutetico Profundo 

DHPMs           Di-hidropiridonas 

EDDF              Diformato de etileno-diamônio 
eV                    Elétron-volt 

Fe3O4               Oxido de Ferro (II,III) – Magnetita 

GHz                 Giga hertz 

GRE                Grupo Retirador de Elétrons 

HBD                Doador de ligação de hidrogênio 

HPLC             Cromatografia liquida de Alta Eficiência 

HRMS            Espectrometria de Massas de Alta Resolução 

KF                  Fluoreto de potássio 

KPF6              Hexafluorofosfato de potássio 

LiClO4           Perclorato de lítio 

MHz              Mega-hertz 

NaBr             Brometo de sódio 

NaOAc         Acetato de sódio 

NaOH          Hidróxido de sódio 

RMN  13C    Ressonância Magnética Nuclear de Carbono-13  

RMN  1 H    Ressonância Magnética Nuclear de Hidrogênio 

TMSCN      Trimetilsilano 

UV-Vis        Ultra violeta-visível 

W                 Watts 

Ɛ                   Constante dielétrica 

Ɛ”                     Perda dielétrica 

 

 

 



Lista de Esquemas 

Esquema 1: Esquema de síntese para os derivados do 2-amino-5-hidroxi-4H-

cromeno.................................................................................................................................... 19 

Esquema 2: Utilização do nanocatalisador de Fe3O4 na obtenção de derivados2-amino-4H-

cromeno.................................................................................................................................... 20 

Esquema 3: Síntese de derivados do 2-amino-4H-cromeno usando cloreto de colina/ureia e 

etanol:água............................................................................................................................... 20 

Esquema 4: Síntese de variados compostos derivados do 2-amino-4H-cromeno a partir de 

salicilaldeídos com diferentes metilenos ativo......................................................................... 21 

Esquema 5: Representação esquemática da síntese de derivados do 2-aminocromeno......... 25 

Esquema 6: Representação da síntese do Amino-1-(4-nitrofenil)-1H-benzo-cromeno-2-

Carbonitrila..................................................................................................................... ......... 26 

Esquema 7: Representação da síntese do 2-amino-4-(2,6-diclorofenil)-4H-benzo-cromeno-3-

carbonitrila............................................................................................................................... 27 

Esquema 8: Representação genérica da reação para a síntese do adulto de 

Knoevenagel............................................................................................................................. 36 

Esquema 9: Síntese do adulto de Knoevenagel a partir de aldeídos α,β-insaturados e 

acetoacetato catalisado por lipase............................................................................................ 37 

Esquema 10: Reação catalisada por lipase utilizando benzaldeído e 

malononitrila............................................................................................................................ 38 

Esquema 11: Síntese do líquido iônico obtido a partir da mistura entre metanossulfonato de 

1-butil-3- metilimidazólio e o sal hexafluorofosfato de potássio (KPF6)................................ 45 

Figura 12: Síntese do solvente eutético a partir da mistura entre cloreto de colina e ureia na 

razão molar 1:2......................................................................................................................... 45 

Esquema 13: Proposta de mecanismo para a reação de obtenção dos compostos 3a e 4a 

utilizando como solvente a mistura eutético ChCl/ureia (1:2)................................................. 53 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Lista de Figuras 

Figura 1: Diferentes designações para os cromenos, considerando a posição de insaturação e 

a presença ou não da carbonila como substituinte do anel pirano........................................... 17 

Figura 2: Estrutura base para os derivados do 2-amino-4H-cromeno e 2-amino-2H-

cromeno.................................................................................................................................... 18 

Figura 3: Regiões susceptíveis para a síntese de fármacos a partir do 2-amino-4H-

cromeno.................................................................................................................................... 25 

Figura 4: Diferença de transferência de energia em aquecimentos promovidos por: a) micro-

ondas; b) banho em óleo.......................................................................................................... 28 

Figura 5: Espectro de ondas eletromagnéticas........................................................................ 29 

Figura 6: Efeito da aplicação de um campo elétrico na orientação dos dipolos: a) ausência do 

campo elétrico; b) submetido a um campo elétrico contínuo; c) submetido a um campo 

elétrico alternado de alta frequência........................................................................................ 29 

Figura 7: Representação do diagrama de fase para a obtenção de uma mistura 

eutética..................................................................................................................................... 33 

Figura 8: a) Espectro de RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6) referente ao composto 4a. b) 

Espectro de RMN 13C (100 MHz, DMSO-d6) referente ao composto 3d............................... 58 

Figura 9: a) Espectro de RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6) referente ao composto 4a. b) 

Espectro de RMN 13C (100 MHz, DMSO-d6) referente ao composto 4a............................... 62 

Figura 10: a) Espectro de RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6) referente ao composto 4e. b) 

Espectro de RMN 13C (100 MHz, DMSO-d6) referente ao composto 4e............................... 63 

Figura 11: Cromatogramas obtidos através da análise por HPLC. a) padrão 1:3. produto 

obtido da reação 1:2. b) padrão 1:2. c) produto obtido da reação 1:2...................................... 65 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Lista de Tabelas 

Tabela 1: Síntese de variados compostos derivados do 2-amino-4H-cromeno a partir da 

reação entre o salicilaldeídos e a malononitrila....................................................................... 23 

Tabela 2: Representação dos diversos tipos de sínteses orgânicas assistidas por irradiação de 

micro-ondas.............................................................................................................................. 31 

Tabela 3: Classificação dos solventes eutéticos de acordo com sua composição................... 34 

Tabela 4. Reagentes e solventes utilizados nos procedimentos experimentais, grau de pureza 

e suas procedências.................................................................................................................. 43 

Tabela 5: Condições usadas para as análises em HPLC dos compostos sintetizados............ 44 

Tabela 6: Tempos reacionais com diferentes solventes para a síntese dos produtos 3a e 

4a.............................................................................................................................................. 48 

Tabela 7: Análise da influência da CAL-B na síntese do produto 3a e 4a............................. 51 

Tabela 8: Comparação dos tempos reacionais para a síntese de aminocromenos em 

aquecimento em banho de óleo versus aquecimento em micro-ondas.................................... 54 

Tabela 9: Reatividade do salicilaldeído com diferentes grupos substituintes na razão molar 

1:2 (salicilaldeído:malononitrila) na presença do DES ChCl/ureia sob irradiação de micro-

ondas........................................................................................................................................ 56 

Tabela 10: Reatividade do salicilaldeído com diferentes grupos substituintes na razão molar 

1:3 (salicilaldeído:malononitrila) na presença do DES ChCl/ureia sob irradiação de micro-

ondas........................................................................................................................................ 60 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



SUMÁRIO 

1. INTRODUÇÃO ............................................................................................................ 14 

2. FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA................................................................................. 17 

2.1 Cromenos ................................................................................................................... 17 

     2.2 Potencial biológico dos aminocromenos ..................................................................... 25 

2.3 Aquecimento convencional versus aquecimento por micro-ondas ............................... 28 

    2.4 Uso de micro-ondas na Síntese Orgânica ..................................................................... 30 

2.5 Solventes Eutéticos ..................................................................................................... 32 

2.5.1 Tipos de Solventes Eutéticos ................................................................................ 33 

     2.6 Reação de condensação de Knoevenagel .................................................................... 36 

3. OBJETIVOS ................................................................................................................. 41 

3.1 Objetivo geral ............................................................................................................. 41 

3.2 Objetivos específicos .................................................................................................. 41 

4. METODOLOGIA ......................................................................................................... 43 

    4.1 Solventes e Reagentes ................................................................................................ 43 

    4.2 Medidas Instrumentais....................................................................................................43 

     4.3 Síntese dos Solventes ................................................................................................. 44 

4.3.1 Etanol:Água (1:2) ............................................................................................. 44 

4.3.2 Liquido Iônico .................................................................................................. 44 

4.3.3 Solvente Eutético .............................................................................................. 45 

      4.4 Síntese dos Aminocromenos ...................................................................................... 46 

5. RESULTADOS E DISCUSSÃO ................................................................................... 48 

5.1 Analisando o comportamento reacional de uma variedade de aldeídos aromáticos ...... 56 

5.2 Análise da obtenção dos aminocromenos por comparação com o tempo de retenção dos 

padrões através da técnica de HPLC para a reação 1:2 ...................................................... 64 

6. CONSIDERAÇÕES FINAIS ........................................................................................ 68 

REFERÊNCIAS .................................................................................................................. 69 



13 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CAPÍTULO 1 

 

 

 

 

 

 

 

 



14 
 

1. INTRODUÇÃO 

 

Visando métodos de síntese mais sustentáveis, que contribuam para uma química mais 

segura e economicamente atrativa, as reações em cascata ganharam grande relevância e têm 

sido objeto de pesquisa nos últimos anos. Caracterizadas pelas sucessivas transformações 

químicas em um único sistema que promovem o consumo dos intermediários logo após sua 

formação, as reações sequenciais como também são conhecidas, apresentam inúmeros 

benefícios para a química sintética, que incluem a economia de átomos, a diminuição das 

etapas de laboratório e a redução no tempo das sínteses. Se enquadram ainda nos princípios da 

química verde, pois a geração de resíduos é minimizada pela redução do uso de solventes, 

considerando que todas as etapas para a obtenção de um produto ocorrem em um único 

sistema reacional, evitando o isolamento de intermediários das reações e diminuindo as perdas 

de material [1,2]. 

Dessa forma, inúmeros compostos vêm sendo obtidos por meio das reações em 

cascata, como é o caso dos aminocromenos, compostos sintetizados a partir de reações 

sequenciais, que tem como etapas chaves as reações de Knoevenagel-Michael [3]. Essa classe 

de compostos despertam um grande interesse científico, principalmente na área 

farmacológica, visto que sua estrutura base é um sítio reacional para a obtenção de moléculas 

com um grande potencial para exercer atividade biológica [4]. 

Nesse contexto, têm-se a necessidade de investigar e propor métodos reacionais que 

proporcione a obtenção dos aminocromenos e de seus derivados, a partir de rotas sintéticas 

mais efetivas, que minimizem os custos da síntese, o consumo de energia, a geração de 

resíduos e os tempos das reações. 

Em concordância com isso, a radiação de micro-ondas tem sido usada para promover o 

aquecimento de sistemas reacionais para a síntese dos mais variados compostos, dentre eles os 

aminocromenos. O aquecimento de reações orgânicas por meio de micro-ondas tem ganhado 

relevância, sobre tudo, por apresentar um aquecimento eficiente, tornando as reações mais 

rápidas [5,6]. Esse método de aquecimento pode ser também considerando ecoamigável, pois 

sua combinação com as reações em cascata contribui para a diminuição das etapas de síntese, 

e consequentemente a redução na geração de resíduos. 

Nessa mesma perspectiva na qual busca-se propor métodos de síntese mais eficientes e 

que sejam ambientalmente corretos, surge os Solventes Eutéticos Profundos (Deep Eutectic 
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Solvents– DES), mistura formada a patir de dois ou mais componetes e que se comportam 

como uma substâcia pura. Algumas propriedades fisicas e químicas como a alta solubilidade 

em água, a baixa pressão de vapor e a alta estabilidade térmica e baixa toxidade, fazem dessas 

misturas, promissores substitutos dos solventes convêncionais em reações orgânicas [7]. Por 

aperesentar essas caracteristicas, os DES’s vêm sendo utilizados em diversos tipos de reações, 

dentre elas, a síntese de aminocromenos. 

Considerando a ampla aplicabilidade dos aminocromenos, faz-se necessário a busca 

por métodos de síntese e condições reacionais que proporcione um curto tempo reacional, 

além disso, sejam economicamente viáveis e que resultem na geração mínima de resíduos. 

Nessa perspectiva, este estudo propõe a investigação da influência de diferentes solventes na 

cinética de reação para a síntese de aminocromenos, bem como a avaliação da estequiometria 

reacional entre o salicilaldeídos e seus derivados e a malononitrila nos sistemas reacionais, 

utilizando como meio de aquecimento a irradiação de micro-ondas. 
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2. FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

 

2.1 Cromenos 

 

Os cromenos e seus derivados apresentam grande interesse científico, considerando 

que já foram identificados diversos produtos naturais que possuem uma unidade de cromeno 

em sua estrutura e apresentam atividade biológica. Alguns desses compostos estão presentes 

em plantas, enquanto que outros são de origem totalmente sintética [8]. Muitos compostos 

derivados dos cromenos vêm sendo explorados pela química sintética, com diferentes rotas de 

síntese, uma vez que possuem ampla aplicabilidade, principalmente, no meio farmacológico. 

Possuindo como unidade base o anel pirano, os cromenos e seus compostos análogos 

podem ter várias designações, a depender da ausência ou presença do grupo carbonila. O 

núcleo base dessas moléculas são estruturas bases para inúmeros compostos naturais, 

apresentando grande relevância biológica [9]. A seguir, na Figura 1, são apresentadas 

diferentes designações para os compostos derivados dos cromenos. 

 

Figura 1: Diferentes designações para os cromenos, considerando a posição de insaturação e 

a presença ou não da carbonila como substituinte do anel pirano. 

Fonte: Adaptado de Pratap e Ram [10].  

 

 Os derivados que possuem a presença da carbonila são conhecidos como cumarinas e 

podem ser extraídas de fontes naturais. Apesar de mais de 1300 cumarinas já terem sido 

identificadas de espécies vegetais, esta classe de composto é bastante explorada pela química 

sintética, podendo ser obtidos sinteticamente a partir da reação de condensação de 

Knoevenagel, reação essa que ocorre entre compostos carbonílicos e metilenos ativos [11]. 

Na literatura são relatadas inúmeras propriedades biológicas atribuídas as cumarinas e 

seus derivados sintéticos, por desempenharem um importante papel na fisiologia das plantas, 

atuando principalmente como antioxidante e inibidor enzimático. Acredita-se que essa classe 
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de compostos podem ser base para a descoberta de novos fármacos, o que desperta um 

relevante interesse no desenvolvimento de novas moléculas com potencial biológico [11-12]. 

Por apresentarem a capacidade de exercerem interações não covalentes com estruturas 

proteicas, fato esse que permite um amplo espectro em desempenhar atividades biológicas, as 

cumarinas e seus derivados podem apresentar grandes contribuições para a pesquisa 

científica, principalmente, na prevenção e combate de doenças. Nessa perspectiva, há diversos 

trabalhos que investigam o uso dessas moléculas no desempenho de atividade farmacológica, 

tais como antiviral [13], antifúngico [14], anti-inflamatória [15] e antitumoral [16]. 

Dessa forma, modernas e inovadoras estratégias de síntese têm sido estudadas para a 

obtenção dos cromenos e seus derivados. Rotas sintéticas que incluem reações 

multicomponentes, o uso de nanopartículas como catalisadores, sínteses assistidas por micro-

ondas, metodologias verdes que usam solventes “ecoamigáveis” que atuam também como 

catalisadores e o emprego da catálise biológica são alguns dos métodos descritos como sendo 

eficientes e que proporcionam elevados rendimentos para a síntese desses compostos [17]. 

Dentre as classes de compostos que também possuem o anel pirano em sua estrutura 

base e vêm sendo bastante explorado no desenvolvimento de variados métodos de síntese, 

estão os aminocromenos. Caracterizados pela substituição da carbonila (C=O) por um grupo 

amino (–NH2), esta classe de moléculas tem ganhado destaque dentre o grupo de compostos 

da qual fazem parte. Na Figura 2 são representadas as estruturas do 2-amino-4H-cromeno e 2-

amino-2H-cromeno, compostos que fazem parte da classe dos aminocromenos. 

 

Figura 2: Estrutura base para os derivados do 2-amino-4H-cromeno e 2-amino-2H-cromeno. 

 
 

Fonte: Adaptado de Safari e colaboradores [18] e Ramesh e colaboradores [19]. 
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Diferentes métodos de síntese são relatados na literatura, na qual utilizam variados 

substratos para a obtenção destes compostos. Como por exemplo Kolla e Lee [20], que 

apresentam um método eficiente para a síntese de vários derivados do 2-amino-4H-cromeno. 

Estes pesquisadores realizaram as reações empregando diferentes resorcinóis e o 2-

benzilideno malononitrila na presença de metanol com o sistema catalisado por hidróxido de 

cálcio (Ca(OH)2) e a temperatura ambiente (Esquema 1). Os produtos desejados foram 

obtidos com rendimentos que variam entre 72% e 90%. 

Esquema 1: Esquema de síntese para os derivados do 2-amino-5-hidroxi-4H-cromeno. 

 
Fonte: Adaptado de Kolla e Lee [20]. 

 

Os bons rendimentos na obtenção dos produtos de interesse e as condições brandas 

empregadas na rota sintética do sistema, demostra a eficiência do método aplicado na 

pesquisa. 

A síntese de compostos derivados do 2-amino-4H-cromenos também foi investigada 

por Liandi e seu grupo de pesquisa [21]. Em seus estudos, os pesquisadores descrevem uma 

rota sintética eficiente que é apresentada no Esquema 2. Foi desenvolvida uma rota de síntese 

a partir da aplicação de um nanocatalisador de Fe3O4 à uma mistura reacional de 

cinamaldeido, malononitrila e β-naftol, diluída em um solvente formado pela mistura binária 

água:etanol (4:1, v/v). 
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Esquema 2: Utilização do nanocatalisador de Fe3O4 na obtenção de derivados2-amino-4H-

cromeno. 

Fonte: Adaptado de Liandi e colaboradores [21]. 

 

As condições otimizadas para a reações de síntese do composto acima descrito, 

apontam que após 90 minutos, o sistema reacional formado com 5% do nanocatalisador e a 

uma temperatura de 90 ºC, levam aos maiores rendimentos (72%) do produto final. 

Usando um método considerado mais “verde”, Maleki e colaboradores [22], cujo a 

síntese é descrita no Esquema 3, realizaram reações one pot entre β-naftol, malononitrila e 

aldeídos aromáticos com diferentes substituintes na presença de um solvente obtido pela 

mistura eutética de cloreto de colina/ureia (1:2) e uma mistura azeotrópica constituída de 

água/etanol (2:1, v/v), a temperatura de 80 ºC, em que os produtos foram obtidos em apenas 

15 minutos de reação e com rendimentos de variam entre 89% e 93%. 

Esquema 3: Síntese de derivados do 2-amino-4H-cromeno usando cloreto de colina/ureia e 

etanol:água. 

 
Fonte: Adaptado de Maleki e colaboradores [22]. 

 

Para a síntese do aminocromeno acima descritos, os pesquisadores relatam que as 

condições empregadas na pesquisa para obtenção dos compostos com o meio reacional 

formado pelo solvente obtido a partir da mistura entre o cloreto de colina e a ureia 
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(ChCl/ureia) e pela mistura etanol:água é o mais eficiente em termos de tempo e rendimento 

quando comparadas com outras metodologias descritas na literatura. 

Diante do exposto, percebe-se que os compostos derivados do 2-aminocromeno 

podem ser obtidos através dos mais variados substratos e por meio de diferentes rotas 

sintéticas, o que gera um campo amplo para o estudo e investigação de condições reacionais 

para a obtenção destes compostos. 

Outro fator importante que desperta o interesse da química sintética na obtenção de 

aminocromenos, está relacionado ao fato, que uma das etapas de síntese destes compostos é a 

reação de condensação de Knoevenagel. Isto é, exige como materiais de partida um composto 

carbonílico e um composto de metileno ativo [23]. Na literatura são descritos o uso de 

diversos compostos carbonílicos como precursores nas reações de síntese dos aminocromenos 

[24]. Dentre esta classe de compostos, o salicilaldeído e seus derivados são as substâncias que 

têm recebido ênfase nos trabalhos que relatam os estudos de diferentes metodologias para a 

obtenção dos aminocromenos. O Esquema 4 apresenta diferentes rotas sintéticas empregadas 

para a obtenção de diversos aminocromenos a partir de diversos salicilaldeídos e de diferentes 

metilenos ativos. 

Esquema 4: Síntese de variados compostos derivados do 2-amino-4H-cromeno a partir de 

salicilaldeídos com diferentes metilenos ativo. 

 
Fonte: Elaborado pelo auto com base na literatura. 
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Como é apresentado no Esquema 4, vários métodos com diferentes substratos são 

utilizados para a síntese de aminocromenos. Tendo como composto carbonílico o 

salicilaldeído e seus análogos, e usando a malononitrila ou o cianoacetato de etila como 

composto metilênico, Panja e seu grupo de pesquisa [25] desenvolveram um protocolo para a 

síntese em alto rendimento (95-98%) e em baixo tempo reacional de diversos aminocromenos, 

em que as reações ocorreram na presença do organocatalisador (MP(DNP)), um complexo 

molecular formado a partir da mistura entre a N-metil-piperidina (MP) e o dinitrofenol 

(DNP), que atuam em várias etapas das reações como receptor e doador de próton, 

respectivamente. Seguindo a ideia da organocatálise, Kulkarni e colaboradores [26], usaram a 

dietilamina (Et2NH) como um catalisador para a síntese de derivados do 2-amino-4H-

cromeno. De acordo com os pesquisadores, a disponibilidade comercial e o baixo custo do 

catalisador, além da reação ser conduzida a temperatura ambiente e proporcionar rendimentos 

acima de 90%, torna este método simples e eficiente para a síntese de uma ampla variedade de 

aminocromenos. 

Em uma reação multicomponente realizada com variados salicilaldeídos, malononitrila 

ou cianoacetanamida e cianeto de trimetilsilano (TMSCN), Moafi e colaboradores [27] 

(Esquema 4) investigaram a síntese de derivados do 2-amino-4H-cromeno. A rota sintética 

proposta pelos pesquisadores apresentou rendimentos que variam entre 41% e 81% para os 

produtos desejados após 24 horas, quando a reação foi realizada na presença do catalisador de 

perclorato de lítio (LiClO4), na qual atua como ácido de Lewis em algumas etapas da síntese. 

Os pesquisadores ainda relatam, que na ausência do LiClO4 ocorre apenas a formação de 

traços dos produtos, mostrando assim, a importância do catalisador para a reação. Thakur e 

colaboradores [28] desenvolveram um sistema catalítico eficiente a partir do EDDF (ethylene-

diammonium-diformate) em etilenoglicol, onde relatam que o EDDF atua em diferentes 

etapas da reação, dentre elas na ativação dos reagentes na primeira etapa da síntese. Os 

resultados da pesquisa mostraram que o 2-amino-4-indolocromeno e seus derivados foram 

obtidos em excelentes rendimentos (81-96%) em um intervalo de tempo que varia de 12 a 35 

minutos e sem a formação de subprodutos. Como foi visto, o uso de variados substratos na 

obtenção dos aminocromenos, possibilita a investigação de diferentes rotas para a síntese 

dessas moléculas. 

A estrutura base dos aminocromenos é o anel fundido com a presença de um grupo 

amino (–NH2), que pode ser obtido a partir da reação entre o salicilaldeído ou seus derivados 

e um composto metilênico que tenha ao menos um grupo ciano (–CN) em sua estrutura. 
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Assim, a grande diversidade de substâncias que podem ser usadas como material de partida 

para a síntese desses compostos, possibilita uma vasta abrangência em métodos reacionais. 

 A natureza do composto metilênico usado como precursor na síntese dos 

aminocromenos influencia diretamente na cinética reacional de obtenção destes compostos 

[29].  Em conformidade com isso, a malononitrila, que é um composto metilênico e apresenta 

uma elevada reatividade, vêm sendo bastante explorada em diferentes rotas sintéticas para a 

produção de aminocromenos com curtos intervalos de tempo. A seguir, a Tabela 1 apresenta a 

síntese de derivados do 2-amino-4H-cromeno em que a malononitrila é usada como composto 

metilênico em diferentes condições reacionais. 

Tabela 1: Síntese de variados compostos derivados do 2-amino-4H-cromeno a partir da 

reação entre os salicilaldeídos e a malononitrila. 

 

 

 

R Condições Reacionais Rendimento Referência 

H, Br, NO2, OMe 
Eletrólise 0,05 F/mol, NaBr, 

EtOH, 15 min. 
65-85 % [30] 

H, Br, Cl, Me, 

OMe, OEt 

CFL (22W), Etanol:água (1:1), 

t.a, 7-10 min 
87-98% [31] 

H, Br, Cl, OH, 

OMe, NO2, F 

Lipase, micro-ondas, EtOH,  

60 ºC, 2 - 5 min. 
91-96% [32] 

H, Br, Cl, Me, 

OMe, OEt 
NaOAC ou KF, t.a, 10 min. 82-99% [33] 

Fonte: Elaborado pelo autor com base na literatura. 

 

Através da eletrocatálise, Elinson e seu grupo de pesquisa [30] propuseram um método 

de síntese para diversos aminocromenos obtidos a partir da mistura reacional de 1 equivalente 

molar do salicilaldeído e 2 equivalentes molares de malononitrila na presença de Brometo de 

sódio (NaBr) e etanol. Esta mistura foi eletrolisada em uma célula eletroquímica formada por 

um ânodo de grafite e um cátodo de ferro sob uma densidade de corrente constante de 10 
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mA/cm2 a temperatura ambiente. Os produtos de interesse foram obtidos em 15 minutos de 

reação com bons rendimentos (65-85%). Já Yadav e colaboradores [31] promoveram a síntese 

dos derivados do 2-amino-4H-cromeno utilizando uma rota sintética altamente eficiente e 

ecologicamente correta, a partir da irradiação de uma luz visível CFL (Compact Fluorescent 

Lamp) de 22 W em meio reacional formado pela mistura de etanol/água (1:1, v/v). O método 

adotado, apresenta condições reacionais brandas e de curto tempo (7-10 min.), além de levar a 

formação dos produtos com excelentes rendimentos (87% a 98%) de forma seletiva utilizando 

a fotocatálise. 

Usando um protocolo verde, Yang e colaboradores [32], através de reações de 

condensação realizadas com diferentes salicilaldeídos e a malononitrila, promoveram a síntese 

de vários aminocromenos empregando o processo da biocatálise por meio do uso de lipases, 

um grupo de enzima que é bastante utilizado em reações de síntese orgânica para formar 

ligações carbono-carbono, devido sua capacidade de atuação em meio orgânico. Fazendo o 

uso de algumas lipases, dentre elas a enzima CAL-B e utilizando a irradiação de micro-ondas 

como forma de aquecimento dos sistemas reacionais, Yang e seu grupo de pesquisa [32], 

obtiveram os compostos de interesse com rendimentos insolado que variam entre 91% e 96% 

com tempos reacionais de 2 a 5 minutos. O curto tempo reacional para a síntese dos 

compostos no estudo está diretamente relacionado com a atuação das lipases, pois essas 

enzimas podem catalisar tanto a reação de adição de Michel, como a reação de condensação 

de Knoevenagel, reações estas que são as etapas chaves para a obtenção dos aminocromenos. 

A síntese dos aminocromenos também foram investigadas por Medvedev e sua equipe 

de pesquisa [33]. Utilizando a moagem mecanoquímica, os pesquisadores sintetizaram 

inúmeros aminocromenos a partir do sistema reacional livre de solvente formado por um 

salicilaldeído (2 mmol) e a malononitrila (4 mmol) na presença do acetato de sódio (NaOAc) 

ou fluoreto de potássio (KF) atuando como base. Após 10 minutos nestas condições os 

produtos foram isolados em altos rendimentos (82-99%). Os pesquisadores ainda relatam que 

o mesmo sistema foi testado na ausência de uma base, contudo, não foi observada a formação 

de nenhum produto. 

Percebe-se que inúmeras pesquisas têm concentrados seus esforços na busca e 

investigação de diferentes métodos reacionais para a síntese dos aminocromenos com 

condições otimizadas e que apresentem um curto tempo reacional. Isto pode ser justificado 

pelo potencial biológico atribuído a estes compostos, considerando que são encontrados 
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diversos relatos de que essa classe de moléculas pode apresentar um amplo espectro de 

atividade biológica [34]. 

 

2.2 Potencial biológico dos aminocromenos 

 

Os aminocromenos e seus derivados despertam o interesse em várias áreas da 

indústria, principalmente na área farmacológica para o planejamento de novos fármacos com 

funções analgésica, anticâncer, antimicrobiana, anti-HIV, entre outras [17]. Isso tudo se deve 

as características da estrutura base desses compostos, que possibilita a síntese de inúmeros 

moléculas da qual se apresentam como promissoras substâncias com diferentes propriedades 

biológicas [35]. A Figura 3 mostra possíveis regiões na estrutura base dos aminocromenos 

que podem ser sítios reacionais para desenvolvimento de variadas moléculas. 

 

Figura 3: Regiões susceptíveis para a síntese de fármacos a partir do 2-amino-4H-cromeno. 

 

Fonte: Adaptado de Raj e Lee [35]. 

Vários trabalhos já foram publicados, relatando a bioatividade dos derivados dos 

aminocromenos e o seu potencial farmacológico. Kidwai e colaboradores [36] sintetizaram 

vários 2-aminocromenos com diferentes grupos substituintes. Após obterem os produtos com 

excelentes rendimentos que variam entre 87-92% (Esquema 5), submeteram os compostos 

sintetizados a testes de atividade antibacteriana. 

 

Esquema 5: Representação esquemática da síntese de derivados do 2-aminocromeno. 

 
Fonte: Adaptado de Kidwai e colaboradores [36]. 
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Em seus relatos, os pesquisadores afirmam que todos os compostos sintetizados 

apresentaram bons índices de inibição contra as bactérias Escherichia coli, Pseudomonas 

aeruginosa e Staphylococcus aureus. 

O potencial de atividade biológica dos derivados dos aminocromenos também foram 

investigados por Rao e colaboradores [37]. Em seus estudos, os pesquisadores realizaram a 

síntese de diversos aminocromenos e investigaram a atividade biológicas das moléculas para a 

inibição da proteína quinase c-Src, biomolécula na qual o aumento de sua atividade pode 

contribuir para o desenvolvimento de vários tipos de tumores humanos, incluído os cânceres 

de mama, próstata, ovário e pâncreas. Dentre os compostos analisados, o amino-1-(4-

nitrofenil)-1H-benzo-cromeno-2-carbonitrila, cujo a síntese é representada a seguir no 

Esquema 6, exibiu atividade inibitória significativa, com concentração mínima necessária 

para inibição de 50% do crescimento celular (CI50) de 50 µM. 

 

Esquema 6: Representação da síntese do Amino-1-(4-nitrofenil)-1H-benzo-cromeno-2-

Carbonitrila. 

 
Fonte: Adaptado de Rao e colaboradores [37]. 

 

A avaliação da inibição de crescimento foi realizada frente a três diferentes linhagens 

de células cancerígenas, a adenocarcinoma de mama humano, adenocarcinoma de ovário e a 

leucemia linfoblástica aguda. Curiosamente, o amino-1-(4-nitrofenil)-1H-benzo[f]cromeno-2-

carbonitrila (produto da reação apresentado no Esquema 6) inibiu potentemente a proliferação 

celular das três linhagens celulares [37]. 

 Na mesma perspectiva, Keerthy e seu grupo de pesquisa [38] testaram os efeitos 

citotóxicos de uma série de derivados de aminocromenos (20 compostos) em linhagem celular 

de leucemia mielóide aguda (AML), usando 3 concentrações diferentes (10, 50 e 100 mM) de 

2-amino-cromeno-carbonitrilas. Entre as substâncias submetidas ao teste, o derivado sintético 
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apresentado no Esquema 7 demostrou diminuição significativa na multiplicação das células 

cancerígenas [38]. 

 

Esquema 7: Representação da síntese do 2-amino-4-(2,6-diclorofenil)-4H-benzo-cromeno-3-

carbonitrila. 

 
Fonte: Adaptado de Keerthy e colaboradores [38]. 

  

Para este aminocromeno foram realizados estudos adicionais a fim de avaliar sua 

atividade antiproliferativa em outras linhagens de células AML. Mais uma vez, o composto 

apresentou resultados consideráveis no combate a proliferação das células cancerígenas, 

apresentando-se com um promissor agente anticancerígeno. 

Considerando o grande potencial farmacológico apresentado pelos aminocromenos, 

surge a necessidade de investigar métodos de síntese para esses compostos que promovam a 

obtenção destas moléculas com rotas sintéticas otimizadas e com condições que favoreçam a 

síntese desses compostos. 

Nessa concepção, um dos métodos que podem ser investigados para melhorar a 

cinética reacional dos aminocromenos, é o modo de aquecimento para aqueles sistemas que 

necessitam de calor para se processarem, visto que na maioria das sínteses orgânicas 

realizadas sob aquecimento, a forma de fornecer energia para o sistema reacional é através do 

modo convencional (transferência de calor de uma fonte externa). No final do século passado, 

o uso de aparelhos de micro-ondas para essa funcionalidade, apresentou-se como um método 

eficiente e inovador de aquecimento de sistema de reação, onde sua principal influência é na 

considerável diminuição do tempo reacional [39,40]. 
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2.3 Aquecimento convencional versus aquecimento por micro-ondas 

 

As reações orgânicas em sua grande maioria são realizadas sob uma fonte de 

aquecimento. Atualmente, dois métodos de aquecimento são utilizados para promover as 

transformações orgânicas: o aquecimento convencional, usando frequentemente o banho em 

óleo para transferir calor de uma fonte externa para o sistema reacional ou o uso da irradiação 

por micro-ondas. A seguir, a Figura 4 ilustra a diferença entre esses dois tipos de 

aquecimento. 

 

Figura 4: Diferença de transferência de energia em aquecimentos promovidos por: a) micro-

ondas; b) banho em óleo. 

 
Fonte: Adaptado de Kappe e Daliinger [41]. 

 

 

Pelo método convencional, o calor direcionado para os reagentes passa primeiro pelas 

paredes do recipiente para depois atingir o meio reacional. Isso provoca uma ativação lenta 

dos reagentes e uma grande perda de energia durante o processo, pois o recipiente onde ocorre 

a reação é aquecido para só então, transferir calor por conversão ao sistema. Já quando o 

aquecimento é promovido por micro-ondas, a irradiação se acopla diretamente com o meio 

reacional, promovendo assim, um aquecimento mais rápido e efetivo [41]. 

Localizada no espectro magnético entre a região da radiação infravermelha e as ondas 

de rádio, a radiação de micro-ondas é um tipo de energia eletromagnética não ionizante com 

frequência na faixa de 300 a 300.000 MHz. 
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Figura 5: Espectro de ondas eletromagnéticas. 

 
Fonte: Adaptado de Ari Adi e colaboradores [42]. 

 

Muitos equipamentos de telecomunicações operam em diferentes frequências dessa 

região do espectro. A fim de evitar interferências nesses sistemas, os fornos de micro-ondas, 

tanto os domésticos quanto os industriais, utilizam uma frequência fixa de 2,45 GHz, o que 

corresponde a um comprimento de onda de 12,25 cm. Por ter um comprimento de onda tão 

alto a energia associada a esta onda eletromagnética é relativamente baixa, cerca de 0,0016 

eV [43]. 

O aquecimento por micro-ondas depende diretamente das propriedades dielétricas das 

substâncias envolvidas. Dessa maneira, a capacidade de um material converter energia 

eletromagnética em energia térmica está associada as características físicas destes [44]. 

 

Figura 6: Efeito da aplicação de um campo elétrico na orientação dos dipolos: a) ausência do 

campo elétrico; b) submetido a um campo elétrico contínuo; c) submetido a um campo 

elétrico alternado de alta frequência. 

 
Fonte: Adaptado de Perreux e Loupy [45]. 
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A eficiência do aquecimento por irradiação de micro-ondas depende exclusivamente 

da interação das substâncias com as ondas eletromagnéticas. Os compostos polares e iônicos 

possuem um momento dipolo. Este, por sua vez, é sensível ao campo elétrico gerado pela 

irradiação de micro-ondas e tenta se alinhar com o campo por rotação. Ao ser submetido a 

uma corrente alternada, ocorre a inversão do campo elétrico a cada alternância, fazendo com 

que os dipolos se movam juntos com o campo elétrico invertido. Esse fenômeno provoca 

rotação e fricção das moléculas se dissipando na forma de aquecimento interno homogêneo 

[46]. 

 

2.4 Uso de micro-ondas na Síntese Orgânica 

 

Nas últimas décadas diversas estratégias de síntese foram propostas e estudadas a fim 

de propor métodos sintéticos mais eficientes para as reações orgânicas. Muitas dessas 

transformações só ocorrem efetivamente quando um meio externo fornece energia para 

aumentar a cinética da reação. Por muito tempo, as reações orgânicas foram conduzidas 

usando a energia térmica gerada pelo aquecimento convencional. Entretanto, este método não 

apresenta uma boa eficiência de aquecimento, além de gerar resíduos ao final do processo, já 

que, em sua vasta maioria, utiliza-se de banho de óleo como fonte de aquecimento. 

A necessidade por metodologias mais ecológicas, limpa e que promovam uma melhor 

cinética para as reações orgânicas, fez com que o uso da irradiação de micro-ondas ganhasse 

ênfase e tornando-se uma promissora e poderosa alternativa como fonte energética para a 

promoção das reações orgânicas [47]. 

Os trabalhos pioneiros relatando o uso de irradiação de micro-ondas foram registrados 

na síntese orgânica em 1986, quando Giguere e colaboradores [39] e Gedye e colaboradores 

[40], com estudos independentes, realizaram reações orgânicas assistidas por meio de fornos 

de micro-ondas domésticos. Os resultados foram tão satisfatórios que esta nova alternativa de 

aquecimento impulsionou a aplicação desse método nas mais variadas rotas de sínteses. 

 Um dos principais ganhos da Química Orgânica Sintética com o uso da irradiação de 

micro-ondas como meio de aquecimento para a promoção de reações, foi a redução dos 

tempos reacionais. As reações assistidas por micro-ondas permitem a interação direta entre o 

meio reacional (reagentes e solvente) e o campo eletromagnético, o que torna o aquecimento 

mais rápido e efetivo, influenciando na cinética da reação [48]. Na Tabela 2 são mostrados 
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diversos tipos de reações orgânicas realizadas sob irradiação de micro-ondas com tempos 

reacionais bem consideráveis. 

Tabela 2: Representação dos diversos tipos de sínteses orgânicas assistidas por irradiação de 

micro-ondas. 

 

 

Reação 
Tipo de 

reação 
Ref. 

 

 
 

 

 

Substituição 

nucleofílica 

 

 

[71] 

 

 
 

 

 

Adição de 

Michel 

 

 

[72] 

 

 
 

 

 

Síntese do 

Éter de 

Williamson 

 

 

 

[73] 

 

 
 

 

 

Condensação 

de 

Knoevenagel 

 

 

[74] 

Fonte: Elaborado com base na literatura. 

 

O uso da irradiação de micro-ondas nos mais diferentes meios reacionais apresentados 

na Tabela 2, torna este método de aquecimento aplicável para amplas rotas de síntese, 

promovendo não só curtos tempos reacionais, mas também excelentes rendimentos dos 

produtos de interesse. 
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 Um fator que pode influenciar diretamente na eficiência do aquecimento por irradiação 

de micro-ondas é a natureza do solvente que compõe o meio reacional dos sistemas. 

Considerando que as características destas substâncias são determinantes para conversão da 

energia eletromagnética em energia térmica. 

 Uma classe de solventes que se apresentam com características condizentes para 

proporcionar um meio reacional favorável para o aquecimento gerado por micro-ondas, são os 

Solventes Eutéticos Profundos – DES’s, misturas das quais são preparadas a partir de duas ou 

mais substâncias. 

2.5 Solventes Eutéticos 

 

 A busca por métodos de síntese mais limpo e menos agressivo ao meio ambiente 

ganhou mais ênfase na última década do século XX. Com o surgimento da Química Verde, 

onde diversos meios e rotas sintéticas começaram a ser desenvolvidas para atender a essa 

nova área da Química. Desse modo, novos solventes alternativamente mais “amigáveis” ao 

meio ambiente têm sido utilizados em processos reacionais para substituir os solventes 

orgânicos voláteis. 

Os primeiros solventes “ecoamigáveis” a serem utilizados a partir desse período foram 

os líquidos iônicos, que compõem uma nova classe de solventes. Por não serem voláteis e 

solubilizarem compostos orgânicos, inorgânico e até polímeros, esses solventes ganharam 

destaque para substituir os solventes orgânicos [49]. Entretanto, devido à complexidade da 

produção, o alto custo das substâncias para a preparação desse tipo de solvente e por terem 

etapas que geram resíduos no final do processo, a busca por outros solventes alternativos de 

menor custo e menos agressivo ao ambiente tornou-se pertinente. 

Com isso, a partir do começo deste século, a utilização de uma nova classe de 

solventes “ecoamigáveis”, denominada de solventes eutéticos profundos – DES,s (Deep 

Eutectic Solvents), vêm sendo investigada nas reações de síntese orgânica. Por apresentarem 

menor custo e simplicidade na sua produção, esses solventes vêm ocupando o espaço dos 

líquidos iônicos e de outros solventes tradicionais nos processos de síntese. Devido a sua 

elevada estabilidade térmica e química, a alta capacidade de solvatação e sua inércia em 

reações que envolvam a formação de água, essas misturas têm se apresentados como 

excelentes meios reacionais [50]. 
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Produzida a partir de dois ou mais compostos que são imiscíveis na fase sólida, a 

mistura eutética para a produção do DES é formada quando ocorre uma mudança de fase em 

uma temperatura específica. A mistura eutética possui um estado físico diferente dos seus 

propulsores, devido possuir menor energia de rede, o que ocasiona uma menor temperatura de 

fusão da mistura em relação aos seus componentes individuais [51]. 

Figura 7: Representação do diagrama de fase para a obtenção de uma mistura eutética. 

 
Fonte: Adaptado de Alonso e colaboradores [51]. 

 

Por ter como principal característica o ponto de fusão mais baixo quando comparado 

com as substâncias que lhe deram origem, esse ponto eutético dos DES´s é influenciado pela 

natureza dos doadores de ligação de hidrogênios (HBD - Hydrogen Bond Donor) e a 

formação de ligações de hidrogênios intramolecular na mistura. O ponto de fusão dos DES´s 

também são influenciados pela fração molar do HBD e pelo tipo de sal utilizado em sua 

síntese [52]. 

 

2.5.1 Tipos de Solventes Eutéticos 

 

Existem vários tipos de DES´s descrito na literatura na qual os mais relatados são 

produzidos a partir de substâncias capazes de estabelecer ligações de hidrogênio entre si. 

Atualmente os solventes eutéticos são devidos em quatro classes, como mostra a Tabela 3. 
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Tabela 3: Classificação dos solventes eutéticos de acordo com sua composição. 

 

Tipo Formula Geral Termos  

Tipo I Cat+X- zMClx M = Zn, Sn, Fe, Al, Ga, In 

Tipo II Cat+X- zMClx.yH2O M = Cr, Cu, Co, Ni, Fe 

Tipo III Cat+X- zRZ Z = CONH2, COOH, OH 

Tipo IV MClx + RZ M = Zn, Al 

Fonte: Adaptado de Smith, Abbott e Ryder [53]. 

 Para os DES´s dos tipos I, II e III em suas fórmulas gerais tanto o cátion amônio 

quanto o fosfônio podem ser a espécie catiônica Cat+. O ânion X- na maioria das vezes é um 

haleto. A letra z determina o número de moléculas de MClx (Tipo I), MClx.yH2O (Tipo II) e 

RZ (Tipo III) que se liga com a espécie X-. Na espécie MClx, nos tipos I e II, a letra M refere-

se aos diferentes tipos de metais utilizados para a síntese dos solventes eutéticos dessas duas 

classes. Já a letra x, determina o número de átomos de cloro que forma o sal metálico não-

hidratado (Tipo I – MClx) ou hidrato (Tipo II - MClx.yH2O). Nos DES do tipo II, a letra y é 

atribuída a quantidade de moléculas água cristalizadas que compõe os sais hidratos. No tipo 

III, o R representa um grupo aril ou alquil e Z refere-se aos grupos funcionais orgânicos 

amida, ácido carboxílico e álcool. Por fim, a espécie RZ no tipo IV representa diferentes 

doadores de ligação de hidrogênio (HBD) a exemplo da ureia, acetanamida e etilenoglicol 

[54]. 

 As condições reacionais utilizadas em uma síntese são cruciais para a obtenção de 

rotas sintéticas eficientes e otimizadas, que favoreçam a cinética da reação e se estabeleça um 

sistema reacional adequado para o processamento de reações. Além do ponto de vista 

operacional, a escolha de uma rota sintética que ao final do processo produza o mínimo de 

resíduos e que seja ambientalmente correta se faz necessário, considerando que a grande parte 

das reações ainda produzem ao seu final, rejeitos altamente poluentes. Na síntese orgânica 

isso não é diferente, considerando que a maioria dessas reações são realizadas sob condições 

que ao término do processo gera resíduos que podem causar graves danos ao meio ambiente. 

 Um dos grandes problemas da síntese orgânica é a utilização de solventes 

convencionais que têm como principais características a alta volatilidade e inflamabilidade, o 

que pode dificultar a operacionalidade do sistema reacional, além de aumentar os riscos 

ambientais devido sua toxidade. A busca por solventes que possuam características na qual 
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proporcione procedimentos de síntese com menos riscos de operação e que sejam mais 

“ecoamigáveis vêm aumentando ao longo dos anos [55]. 

Os solventes eutéticos são vistos como uma classe de promissoras substâncias que 

podem vir a substituir os solventes orgânicos convencionais, proporcionando o 

desenvolvimento de sistemas reacionais menos tóxicos e ambientalmente benigno [56]. Essa 

classe de solventes surgiu no final do século passado e ganhou mais ênfase nas duas últimas 

décadas. Na literatura é possível encontrar relatos de diversas reações orgânicas que se 

processam na presença dessas misturas eutéticas, descritas a seguir. 

 Azizi e colaboradores [57] utilizaram o DES de cloreto de colina/ureia em reações de 

adição de Michael para a formação de compostos com ligações carbono-enxofre em sistemas 

de reações multicomponentes. Na síntese foram usados como materiais de partidas a tioureia, 

alguns alcenos deficientes de elétrons e variados haletos de alquilas. Todas as reações 

ocorreram sob condições básicas, na presença de NaOH. Em seus trabalhos, os autores 

exploram a abrangência da adição Michel e obtém inúmeros compostos com elevados 

rendimentos, além de evidenciarem que uma vasta quantidade de compostos alfa e beta 

insaturados sofrem adição do tipo 1,4 quando reagem com a tioureia e diversos haletos de 

alquilas na presença de DES de ChCl/ureia. 

 Os solventes eutéticos vêm sendo usados em muitas reações para a síntese de 

compostos orgânicos. Há diversos relatos na literatura sobre aplicação destes solventes nos 

mais variados tipos de reações orgânicas. Como é o caso de Gore e colaboradores [58], que 

usaram uma mistura eutética formada por L- (+) – ácido-tátarico e cloreto de colina (50:50) 

como meio reacional para a síntese de tiopirimidonas a partir do 3-hidroxi bezaldeído, 

acetoacetato de etila e a tioureia, obtendo bom rendimento na formação do monastrol, um 

importante fármaco com ação anticancerígena.  

 Outra importante reação na síntese orgânica é a reação de Diels-Alder. Esse tipo de 

síntese é comumente realizado na presença de solventes orgânicos, entretanto Ilgen e König 

[59] investigaram o comportamento deste tipo de reação utilizando como meio reacional 

solventes eutéticos obtidos a partir da mistura de substâncias extraídas de produtos naturais 

(carboidratos simples, álcoois e ácido cítrico com sais inorgânicos ou ureia). Em seus estudos 

os autores alcançaram ótimos resultados com excelentes rendimentos para a reação de ciclo 

adição de Diels-Alder em que utilizaram como substrato o ciclo pentadieno e n-butil acrilato, 
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em um sistema catalisado pela L-prolina na presença da mistura eutética formada por L – 

carnitina e ureia (2:3). 

 Uma outra interessante aplicação do uso de solventes eutéticos em reações orgânicas 

foi realizada por Liu e seu grupo de pesquisa [60] com o intuito de otimizar as condições da 

reação entre aldeídos aromáticos e diversos compostos de metilenos ativos via condensação 

de Knoevenagel. Os autores realizaram inúmeros ensaios usando diferentes quantidades de 

DES produzido por meio da mistura de ChCl/ureia (1:2) como sistema catalisador-solvente. 

Em um dos experimentos realizados, os resultados demostraram que a reação feita utilizando 

como materiais de partida o bezaldeído e malononitrila na presença de 20% do solvente 

eutético de ChCl/ureia (1:2) apresentaram excelentes rendimentos [60]. 

 

2.6 Reação de condensação de Knoevenagel  

 

 Sendo bastante relatada na literatura e apresentando diversas metodologias de síntese 

para a obtenção de compostos de estrutura heterocíclica com um relevante interesse cientifico, 

principalmente no desenvolvimento de novos fármacos, a versatilidade de aplicação da 

condensação de Knoevenagel desempenha um importante papel na síntese orgânica [61, 62]. 

A condensação de Knoevenagel é uma reação do tipo condensação aldólica, 

evidenciada pela primeira vez por Amil Knoevenagel (1896), ao utilizar como materiais de 

partida um composto carbonílico (aldeído ou cetona), na qual reage com um composto de 

metileno ativo, dando origem a um produto α,β-insaturado, também denominado adulto de 

Knoevenagel [63]. 

Esquema 8: Representação genérica da reação para a síntese do adulto de Knoevenagel. 

 

 
 

 Apresentando-se como uma importante reação, principalmente para a formação de 

ligações carbono-carbono, os processos de sínteses na qual envolvem a condensação de 

Knoevenagel muitas vezes necessitam de um catalisador para que as reações aconteçam de 
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forma efetiva, com isso, inúmeros métodos de síntese da qual fazem o uso da catálise vêm 

sendo aplicado nas reações que envolvem a condensação de Knoevenagel. Dentre os diversos 

métodos, pode-se citar o uso de biocatalisadores, processo que utiliza na maioria das vezes 

uma enzima para otimizar uma transformação química [64]. O emprego de um biocatalisador 

apresenta vários benefícios, pois são espécies quimio e regiosseletivas, exigem condições 

brandas de reação, diminuindo assim a geração de resíduos e a toxidade ao fim de uma 

síntese, além de promover o aumento da cinética reacional, substituindo os catalisadores 

químicos convencionais, e desta forma se aliando com os princípios da química verde [65]. 

 Um grupo de enzima que é bem explorado pela biocátalise, são as lipases, 

biomoléculas que atuam principalmente em reações que envolvem esterificações, entretanto 

na literatura há diversos relatos descrevendo a atuação dessas enzimas na formação de 

ligações carbono-carbono, como é o caso das reações que envolvem a condensação de 

Knoevenagel [66]. 

 Wang e colaboradores [67] realizaram um estudo com cinco tipos de lipases para 

avaliar o poder catalíticos dessas enzimas, segundo os pesquisadores todas as lipases 

utilizadas no estudo podem catalisar a reação de síntese do composto que apresentado no 

esquema a seguir. 

Esquema 9: Síntese do adulto de Knoevenagel a partir de aldeídos α,β-insaturados e 

acetoacetato catalisado por lipase. 

 
Fonte: Wang e colaboradores, 2014. 

 As reações que envolvem a condensação de Knoevenagel foram realizadas utilizando 

aldeídos α,β-insaturados e compostos metilenos ativos. Para a reação acima descrita, os 

melhores resultados para a obtenção do produto ocorreram quando a lipase PPL (lipase from 

porcine pancreas) ou a CAL-B (Candida antarctica lipase B) foi utilizada como 

biocatalisador, o rendimento da reação foi de até 92%. 
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 Fazendo o uso da biocatálise, Li e seu grupo de pesquisa [68] utilizaram como 

composto carbonílico, o bezaldeído e como metileno ativo, a malononitrila para a síntese de 

um adulto de Knoevenagel a partir do emprego de lipases como biocatalisador 

Esquema 10: Reação catalisada por lipase utilizando benzaldeído e malononitrila. 

 
Fonte: Li e colaboradores, 2015. 

 Através de estudos cinéticos, os pesquisadores relatam que as lipases utilizadas na 

pesquisa apresentam um aumento significativo na cinética reacional para a obtenção do 

composto. Desta forma, o uso das lipases tem como principal vantagem a redução no tempo 

de síntese das reações que envolvem a condensação de Knoevenagel. 

  Um outro fator que também influencia na cinética reacional é o solvente utilizado na 

síntese. Em sua maioria, as reações químicas são realizadas na presença de solventes 

orgânicos [60]. Entretanto, com o surgimento da Química Verde, novos solventes vêm sendo 

utilizados neste tipo de reação, a fim de propor metodologias de menor impacto ambiental 

[69]. 

 Conhecidos como solventes “verdes” por serem biodegradáveis e não tóxicos, além de 

fácil preparação, os DES’s já foram aplicados em rotas sintéticas relatas na literatura para o 

desenvolvimento de metodologias ecologicamente corretas, como mostra o trabalho de Wang 

e colaboradores [69]. Esses pesquisadores realizaram vários ensaios para analisar a eficiência 

de diferentes misturas eutéticas em comparação com a água na condensação de Knoevenagel, 

realizada entre o bezaldeído e a acetilcetona, catalisada por L-prolina. No estudo, usaram 

DES’s produzidos a partir da mistura do cloreto de colina com diferentes doadores de ligação 

de hidrogênio (glicerol, etilenoglicol e ureia) em diferentes proporções. Seus resultados 

demonstraram que a reação na presença da água resultou em um rendimento de 17,6% para o 

produto, enquanto que o meio reacional formado pelo solvente eutético de cloreto de 

colina/glicerol (1:1) elevou o rendimento do produto desejado para 96%. Os resultados 

evidenciam que a ocorrência da reação em DES´s garante um melhor rendimento de formação 
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do produto via condensação de Knoevenagel, quando comparada com o obtido a partir da 

reação feita em água. 

 Um meio reacional que vem sendo bastante explorado em reações desta natureza é a 

mistura eutética composta por cloreto de colina/ureia (1:2). Esse sistema se apresenta como 

uma alternativa para síntese de compostos que passam pela condensação de Knoevenagel. Liu 

e colaboradores [60] relatam em seus estudos a utilização desta mistura eutética como 

solvente/catalisador em reações que envolvem esse tipo de condensação a partir da 

combinação de diferentes compostos de metilenos ativos com diversos aldeídos aromáticos. 

Nos resultados obtidos pelos os pesquisadores percebem-se que o solvente eutético usado no 

estudo forma um meio reacional favorável para a síntese de composto que envolvem a 

condensação de Knoevenagel. Constata-se também que a malononitrila é o composto de 

metileno ativo que conduz a reação para os melhores rendimentos, proporcionando até 96% 

dos compostos resultantes da reação de condensação de Knoevenagel. 
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CAPÍTULO 3 
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3. OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo geral 

  

Realizar a síntese de 2-amino-4H-cromenos a partir da reação entre salicilaldeídos e 

malononitrila utilizando a irradiação de micro-ondas como modo de aquecimento e a presença 

de um solvente que proporcione um meio reacional eficiente para as reações de síntese e que 

seja mais benigna ao meio ambiente. 

 

3.2 Objetivos específicos 

 

 Avaliar a influência de diferentes tipos de solventes para a síntese de aminocromenos 

na proporção molar 1:2 (salicilaldeído:malononitrila) com enzima CAL-B atuando 

como catalisador; 

 

 Definir o solvente que promova o melhor tempo reacional para a síntese dos 

aminocromenos; 

 

 Analisar a influência da enzima CAL-B para cinética das reações de sínteses dos 

aminocromenos; 

 

 Verificar a influência do método de aquecimento (irradiação de micro-onda versus 

aquecimento convencional) para o sistema reacional escolhido; 

 

 Aplicar as melhores condições reacionais obtidas para realizar a síntese de diversos 

aminocromenos, utilizando tanto na proporção molar 1:2, como na proporção 1:3 entre 

diferentes salicilaldeídos e a malononitrila; 
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CAPÍTULO 4 
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4. METODOLOGIA 

 

4.1 Solventes e Reagentes 

 

Todos os reagentes e solventes utilizados nas etapas de síntese e nas análises 

experimentais desta pesquisa são listados a seguir com seus respectivos graus de pureza e suas 

procedências. 

 

Tabela 4. Reagentes e solventes utilizados nos procedimentos experimentais, grau de pureza 

e suas procedências. 

REAGENTES 

Reagente Pureza  Procedência 

Malononitrila 99% Sigma-Aldrich® 

Salicilaldeído 98% Sigma-Aldrich® 

5-Nitrosaliciladeído 98% Sigma-Aldrich® 

Orto-vanilina 99% Sigma-Aldrich® 

2-Hidroxi-5-metoxi-benzaldeído 98% Sigma-Aldrich® 

5-Clorosalicilaldeído 98% Sigma-Aldrich® 

2,4-Dihidroxibenzaldeído 98% Sigma-Aldrich ® 

Cloreto de colina 99% Sigma-Aldrich® 

Ureia 98% Sigma-Aldrich® 

Metanossulfonato de 1-butil-3- 

metilimidazólio 

98% 
Sigma-Aldrich® 

Hexafluorofosfato de potássio 98% Sigma-Aldrich® 

SOLVENTES 

Solvente Pureza Procedência 

Etanol absoluto, 200 proof 99,5% 99,5% Tedia® 

Etanol 95% 95% QHEMIS® 

Água deionizada (H2O) - LCCQS 

Hexano 98,5 % 98,5% Química Moderna® 

Acetato de etila 99,8% 99,8% Tedia® 

Acetonitrila 99,5 % 99,5% Tedia® 

ChCl/ureia - LaSOB 

[BMIM]PF6 
- LaSOB 

Dimetilsulfóxido deutererado (DMSO-D6) 

99,9% + 0,05% v/v TMS 

 Cambridge Isotope 

Laboratories 

Acetonitrila HPLC  99,9% Tedia® 

 

4.2 Medidas Instrumentais 

As análises por cromatografia líquida de alta eficiência (High Performance Liquid 

Cromatography – HPLC) foram realizadas em um cromatógrafo da Shimadzu® - modelo LC-
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20AT equipado com um detector UV-Vis e coluna C-18 de 15 cm sob as condições 

apresentadas na Tabela 5. 

Tabela 5: Condições usadas para as análises em HPLC dos compostos sintetizados. 

Coluna Condições de análise 

Fase Móvel Água/Acetonitrila (60:40 v/v) 

Tipo de Fase Fase reversa 

Modo Eluição Isocrático 

Temperatura Ambiente (25º C) 

Volume Injetado 10 µL 

 

 Incialmente, foram realizadas injeções dos padrões de forma individual para a 

obtenção do tempo de retenção de cada composto e avaliar a sensibilidade do detector. 

Posteriormente, ocorreu as análises dos compostos sintetizados. Todas as amostras analisadas 

por HPLC foram preparadas utilizando 1 mg de cada substância submetida a análise e 

dissolvendo-as em 1 mL de acetonitrila. 

Os espectros de ressonância magnética nuclear de hidrogênio e de carbono-13 foram 

registrados em um espectrômetro VARIAN® Mercury Spectra AC 20 (300 ou 400 MHz para 

RMN 1H e 75 ou 100 MHz para RMN 13C), pertencente à Unidade de Central Analítica, 

UNICAL, do Instituto de Pesquisa em Fármacos e Medicamentos da UFPB, IPeFarMUFPB. 

Os dados obtidos nas análises foram tratados no software MestReNova®, versão 14.2.0-

26256. 

 

4.3 SÍNTESE DOS SOLVENTES 

 

4.3.1 Etanol:Água (1:2) 

 

O solvente obtido a partir da mistura etanol:água (3:7 v:v) foi preparado utilizando 3 

mL de etanol 99% e 7 mL de água deionizada. A solução foi agitada manualmente e logo 

depois foi armazenada sob refrigeração em recipiente âmbar. 

 

4.3.2 Liquido Iônico 

 

A síntese do líquido iônico foi realizada com base na metodologia proposta por Cassol 

e colaboradores [75], utilizando a mistura de 0,02 mol de metanossulfonato de 1-butil-3- 
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metilimidazólio, 0,02 mol do sal hexafluorofosfato de potássio (KPF6) e 40 mL de água 

destilada. O sistema foi agitado durante 30 minutos. Após esse tempo, adicionou-se 40 mL de 

diclorometano e agitou-se por mais 15 minutos. A fase orgânica formada foi separada, seca 

com sulfato de sódio anidro e filtrada em coluna de alumina. O solvente foi evaporado e seco 

sob vácuo, restando um líquido viscoso com coloração levemente amarela. 

 

Esquema 11: Síntese do líquido iônico [BMIM]PF6 obtido a partir da mistura entre 

metanossulfonato de 1-butil-3- metilimidazólio e o sal hexafluorofosfato de potássio (KPF6). 

 

 
 

4.3.3 Solvente Eutético 

 

O solvente Eutético foi obtido através da mistura entre o cloreto de colina e a ureia em 

uma razão molar 1:2 (cloreto de colina:ureia), conforme Esquema 12. Para a preparação do 

solvente, foram utilizados 25 mmol de cloreto de colina e 50 mmol de ureia. As substâncias 

foram pesadas em uma balança analítica e logo em seguida, transferidas para um balão de 

reação de 50 ml e colocadas sob agitação magnética durante duas horas sob aquecimento em 

banho de óleo a 80 ºC. Após esse tempo, notou-se a formação de um líquido incolor e 

viscoso, então o aquecimento foi interrompido. Atingida a temperatura ambiente, transferiu-se 

a mistura eutética para um recipiente de vidro, este foi lacrado com parafilme e armazenado 

em um dessecador. 

Esquema 12: Síntese do solvente eutético a partir da mistura entre cloreto de colina e ureia na 

razão molar 1:2. 
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4.4 Síntese dos Aminocromenos 

 

A escolha das condições reacionais foi baseada no método proposto por Yang e 

colaboradores [32]. As sínteses ocorreram em um tubo de ensaio de 10 mL específico para 

reações em micro-ondas, onde foram adicionados 0,5 mmol de salicilaldeído e 1,0 mmol de 

malononitrila, 1 mL do solvente correspondente e 15 mg da enzima CAL-B. As reações se 

processaram sob agitação magnética com irradiação de micro-ondas, a uma temperatura de 

60º C com rampa de aquecimento de 1,5 minutos com o tempo variando entre 0,5 e 30 

minutos. A conversão dos reagentes em produtos foi acompanhada por CCD (cromatografia 

em camada delgada) utilizando a mistura de solvente hexano:acetato de etila na proporção 6:4 

(v:v) para eluição. 

As demais sínteses se deram a partir da mistura reacional de 0,5 mmol do 

salicilaldeído correspondente, 1,0 ou 1,5 mmol de malononitrila e 1 mL de solvente que 

apresentou o melhor tempo reacional. O modo de aquecimento e o acompanhamento do 

consumo dos reagentes e a formação dos produtos ocorreram usando os mesmos métodos 

empregados para as reações de otimização. Já os intervalos de tempo variaram entre 0,5 e 15 

minutos. 

Após o término das reações, a mistura reacional foi lavada 3 vezes com água 

deionizada gelada para a total remoção do solvente, sendo o sistema submetido a agitação por 

30 minutos a temperatura ambiente a cada lavagem. Em seguida, foi realizada uma filtração 

sob pressão reduzida para obtenção do produto sólido. Os sólidos obtidos foram submetidos a 

análise de HPLC para confirmar a conversão total dos reagentes em produtos e verificar a 

pureza do produto final.  
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5. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 Inspirado no trabalho de Yang e colaboradores [32], que realizaram sob irradiação de 

micro-ondas a síntese de diferentes compostos derivados do 2-amino-4H-cromeno a partir de 

uma variedade de salicilaldeídos (1 equivalente) e malononitrila (2 equivalentes), na qual 

avaliaram o efeito de alguns solventes orgânicos, sendo que o meio reacional formado por 

etanol foi aquele que apresentou os melhores resultados para a cinética da reação. No estudo, 

os pesquisadores também avaliaram o poder catalítico de diversas lipases, dentre elas a CAL-

B (Candida antarctica lipase B) para as reações de síntese de aminocromenos. Buscando 

reproduzir a metodologia de Yang e seu grupo de pesquisa, afim de verificar a 

reprodutibilidade do sistema proposto referente ao tempo da reação aplicou-se a CAL-B como 

catalisador na presença de etanol para a síntese de 2-amino-4H-cromenos sob a mesma 

condição proposta por Yang e colaborados [32] e os resultados obtidos foram registrados na 

Tabela 6 (entrada 1). Todas as reações ocorreram com agitação magnética, a uma temperatura 

de 60 ºC e sob irradiação de micro-ondas. 

Outros solventes com diferentes características foram testados, além da análise do 

comportamento cinético da reação ao ser realizada na ausência de solvente. Todos os 

resultados estão registrados na Tabela 6. 

As reações de otimização descritas a seguir foram realizadas com intuito de encontrar 

um solvente com características ecoamigáveis e que proporcione um melhor tempo de reação. 

Os solventes utilizados nas reações e os tempos reacionais estão descritos na Tabela 6. 

Esperava-se obter apenas o produto 3a quando o salicilaldeído e malononitrila reagem entre si 

na proporção molar 1:2. No entanto, as análises por HPLC apontaram para uma mistura de 

produtos dos compostos 3a e 4a. 

Tabela 6: Tempos reacionais com diferentes solventes para a síntese dos produtos 3a e 4a. 

 

Entrada Solvente Tempo de reação b Proporção% * 
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1 Etanol 30 min. c 60 - 3a / 40 – 4a   

2 Etanol:água (3:7) 5 min 10 - 3a / 90 - 4a   

3 Liquido iônico [BMIM]PF6 30 min. c 72 - 3a / 28 - 4a   

4 Solvente Eutético ChCl/ureiaa 0,5 min 4,8 – 3a / 95,2 – 4a 

5 – 30 min. c 16 - 3a / 25 – 4a   

a cloreto de colina:ureia 
b condições da reação: 0,5 mmol de salicilaldeído, 1,0 mmol de malononitrila, 15 mg de CAL-B e 1 mL de 
solvente. 
c após esse tempo não houve consumo total dos reagentes. 

 

Os resultados encontrados para a síntese dos aminocromenos quando o meio reacional 

tem a presença do etanol (entrada 1) não corroboram como com os resultados alcançado por 

Yang e seu grupo de pesquisa [32]. No sistema reacional formado pela fração molar 1:2 entre 

salicilaldeído e malononitrila respectivamente, os pesquisadores obtiveram com um alto 

rendimento (91%) e em um curto intervalo de tempo (2 minutos) o composto 3a, como sendo 

o único produto da reação. A princípio, reproduzimos a reação com o mesmo intervalo de 

tempo utilizado pelo grupo de pesquisa de Yang, entretanto, por meio da análise por CCD foi 

verificado no meio reacional ainda tinha a presença do reagente limitante (salicilaldeído). 

Diante disso, a reação prosseguiu-se para intervalos de tempos maiores e mesmo assim não 

foi verificado o total consumo dos reagentes. Após 30 minutos, a reação foi interrompida e o 

sólido formado no meio reacional foi filtrado e após sua total secagem, foi submetido a 

análise em HPLC para determinar a proporção dos compostos presentes. Constatou-se que 

existia uma mistura de produtos, sendo que o produto 3a representava 60% da composição da 

mistura e 40% era do produto 4a. 

Quando o meio reacional é formado pela mistura binária etanol:água (3:7, v:v) 

(entrada 2, da Tabela 6), percebe-se que a cinética que reação é favorecida quando comparada 

com a reação que ocorre na presença apenas do etanol (entrada 1). Através do 

acompanhamento por CCD, verificou-se que, quando o meio reacional é composto pela 

mistura etanol:água, o tempo para total consumo do reagente limitante (salicilaldeído) é de 

apenas 5 minutos. A diferença de tempo entre este meio reacional e o formado apenas por 

etanol (entrada 1), pode estar relacionada com a diferença da constante dielétrica (Ɛ) dos dois 

solventes. O valor da Ɛ para o etanol de Ɛ = 24,3, já a água apresenta um valor de Ɛ = 80,4. 

Como o solvente obtido através da mistura etanol/água é composto por 70% de água, então 

espera-se que o valor da Ɛ para essa mistura apresente uma constante dielétrica maior que a 

observada para o etanol. Considerando que o aquecimento das reações é feito por meio da 
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irradiação de micro-ondas (energia eletromagnética) e que quanto maior o valor da Ɛ para 

uma substância, maior será sua eficiência em converter a energia eletromagnética em energia 

térmica em um sistema, justifica-se a razão pela qual o solvente etanol/água (3:7, v:v) 

proporcione um tempo reacional menor que o da reação que se processa na presença apenas 

de etanol [76]. 

Por apresentarem características incomum com alguns solventes orgânicos, que 

proporcionam um meio reacional favorável para reações realizadas sob a irradiação de micro-

ondas, investigou-se também o comportamento da reação de síntese dos aminocromenos 

utilizando o líquido iônico [BMIM]PF6 (hexafluorofosfato de 1-butil-3-metilimidazólio) 

como meio reacional. Os líquidos iônicos apresentam propriedades catalíticas, são polares e 

possuem constante dielétrica com valores razoáveis, o que fazem destes compostos bons 

candidatos no uso de otimizações de sínteses. Esperava-se que a presença do líquido iônico no 

sistema reacional resultasse em um tempo de reação curto, porém o que foi observado, é que a 

utilização do BMIM]PF6 para a obtenção do derivado do 2-amino-4H-cromeno (entrada 3, 

Tabela 6) não foi eficiente, e que mesmo após 30 minutos de reação, os reagentes não foram 

totalmente consumidos. As analises por HPLC mostraram que a mistura resultante da reação, 

continha 72% do composto 3a e 28% do composto 4a. Uma possível explicação para o 

observado na cinética da reação com a presença do líquido iônico pode estar relacionada com 

tamanho da cadeia do solvente utilizado e suas propriedades físicas. Devido possuir uma 

cadeia longa, quando comparada aos demais solventes descritos na Tabela 6 e ter um forte 

caráter polar iônico [77], o [BMIM]PF6 pode atuar na solvatação os reagentes de forma 

efetiva e com isso diminuir o número de colisões entre eles. 

O melhor de tempo reacional foi quando o DES ChCl/ureia foi utilizado como meio 

solvente para a síntese dos derivados do 2-amino-4H-cromeno. Como explicitado na Tabela 6 

(entrada 4), a cinética da reação na presença deste solvente foi a mais eficiente, apresentando 

um tempo reacional muito satisfatório (0,5 minutos) para o consumo total dos reagentes. O 

rápido consumo dos materiais de partida pode ser explicado com base nas propriedades do 

solvente eutético utilizado na reação. Por apresentar alta polaridade e ser de natureza iônica, 

características essas que contribui para um aquecimento efetivo do sistema reacional quando 

submetido a radiação de micro-ondas. O DES obtido a partir do cloreto de colina (ChCl) e da 

ureia, pode possuir excelentes propriedades dielétricas que são capazes de converter de forma 

eficiente, a energia eletromagnética (micro-ondas) em energia térmica e assim, contribuir para 

um aquecimento efetivo do sistema da reacional [78]. O sólido obtido na reação foi submetido 
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a análise em HPLC e foi constatado que se obteve uma mistura dos produtos 3a e 4a nas 

proporções 4,8% e 95,2 %, respectivamente. 

O comportamento da reação de síntese dos aminocromenos foi também analisada na 

ausência de um solvente (entrada 5), e observou-se que mesmo após o tempo reacional de 30 

minutos sob a irradiação de micro-ondas, não ocorreu o consumo total dos reagentes e que ao 

final da reação obteve-se 16% do composto 3a e 25% do composto 4a. Ao comparar as 

reações que ocorreram na presenta de algum solvente, com a reação realizada livre de 

solvente, percebe-se que os sistemas diluídos favorecem a formação dos produtos 3a e 4a, 

reforçando ainda mais que as características do solvente influencia diretamente no cinética 

reacional. 

Todas as reações realizadas com os diferentes solventes, ocorreram na presença da 

enzima CAL-B. Assim, a fim de compreender a influência deste biocatalisador na síntese dos 

aminocromenos, optou-se por investigar sua atuação nos sistemas reacionais que 

apresentaram os dois melhores tempos de reação (entradas 2 e 4, Tabela 6) para a obtenção 

dos compostos a partir da reação entre 0,5 mmol de salicilaldeído e 1,0 mmol de 

malononitrila. Foram realizados ensaios reacionais na qual utilizamos como meio reacional a 

mistura etanol:água (3:7, v:v) e o solvente eutético ChCl/ureia (1:2). Para avaliar a influência 

da enzima, reações em branco (sem a presença da CAL-B) foram realizadas usando as demais 

condições reacionais. Os dados obtidos nos experimentos estão descritos a seguir na Tabela 7. 

Tabela 7: Análise da influência da CAL-B na síntese do produto 3a e 4a. 

 
Entrada Solvente Enzima Tempo de reação Proporção % 

1 Etanol:água (3:7) CAL-B 5 min. a 3a (10%) – 4a (90%)   

2 Etanol:água (3:7) - 6:30 min. b 3a (28%) – 4a (72%)   

3 Solvente eutético CAL-B 0,5 min. a 3a (4,8%) – 4a (95,2%) 

4 Solvente eutético - 0,5 min. b 3a (5%) – 4a (95%) 

a condições da reação: 0,5 mmol de salicilaldeído, 1,0 mmol de malononitrila, 15 mg de CAL-B e 1 mL do 

solvente. 
b condições da reação: 0,5 mmol de salicilaldeído, 1,0 mmol de malononitrila e 1 mL do solvente. 
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Analisando os resultados da Tabela 7 e comparando os tempos reacionais quando a 

reação se processa com e sem a enzima CAL-B (entradas 1 e 2, Tabela 7) utilizando como 

solvente a mistura binária etanol:água (3:7), evidencia-se que a presença da enzima no meio 

reacional influencia discretamente na cinética da reação, promovendo uma leve redução no 

tempo reacional. Considerando que a CAL-B pertence ao grupo de enzimas denominado de 

lipase, em que esta classe de enzimas é capaz de catalisar reações que envolvem um processo 

de esterificação. As reações aqui estudas passam por uma etapa de ciclo-esterificação, o que 

pode justificar a diferença entre os tempos reacionais (entrada 1 e 2 da Tabela 7) para a reação 

catalisada ou não pela CAL-B quando o meio da mistura reacional é formado pelo solvente 

etanol:água. Tal observação corrobora com os relatos encontrados na literatura, na qual 

destacam a atuação catalítica das lipases para reações que envolvem a síntese os 

aminocromenos [79]. 

Quando investigada a influência da lipase para reação de síntese dos aminocromenos 

utilizando o DES ChCl/ureia (entradas 3 e 4, Tabela 7), observa-se que o tempo de síntese não 

é divergente quando a reação é realizada na presença da enzima CAL-B (entrada 3) ou em sua 

ausência (entrada 4). Considerando que na presença ou não da lipase, o tempo reacional foi o 

mesmo, tal observação pode ser atribuída as propriedades catalíticas do solvente utilizado, 

tendo em vista que para a classe de solventes a qual o ChCl/ureia pertence, a literatura relata 

que essas misturas eutéticas podem apresentarem atividade catalítica em vários tipos de 

reações orgânicas [10]. Como o DES é o solvente que proporciona o melhor tempo reacional 

e a presença da CAL-B não influência na cinética reacional quando este solvente é utilizado 

como meio reacional para a síntese dos aminocromenos, a partir daqui, todas as reações 

realizadas serão utilizando o DES ChCl/ureia e sem presença da enzima no sistema reacional. 

Diante do que foi discutido e levando em conta que a formação do produto ocorre 

através de uma reação de condensação, na qual envolve a transferência de prótons e a 

formação de intermediários carregados [61], podemos prever que o DES atua nas etapas que 

antecedem os produtos finais, além de apresentar algumas características intrínsecas para o 

meio reacional que favorece o aquecimento em micro-ondas. Visto isso, fica evidente que o 

DES pode proporcionar um meio reacional que favorece a reação, o que nos leva a uma 

possível explicação do porquê essa mistura eutética resultou em um menor tempo de reação 

para a síntese dos aminocromenos. Para isso e com base na literatura, uma proposta de 

mecanismo é apresentada no Esquema 13. 
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Esquema 13: Proposta de mecanismo para a reação de obtenção dos compostos 3a e 4a 

utilizando como solvente a mistura eutético ChCl/ureia (1:2)  

 
Fonte: Elaborado pelo autor com base em Azizi e colaboradores (2014) [80] e Yang e Colaboradores (2015) 

[32].  
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 De acordo com proposta de mecanismo apresentada, na primeira etapa o salicilaldeído 

e a malononitrila são ativados pelo solvente eutético. Dessa forma o aldeído é atacado pela 

malononitrila ativada e então ocorre a condensação de Knoevenagel resultando na formação 

de dois intermediários que estão em equilibro e que logo em seguida se convertem no adulto 

de Knoevenagel (intermediário I). Na etapa 2, temos a ocorrência de uma adição de Michael, 

em que a adulto de Knoevenagel sofre um ataque nucleofílico de uma malononitrila 

desprotonada para formar o intermediário II. Em seguida, na etapa 3, temos uma ciclização 

intramolecular (intermediário III), onde novamente nota-se o DES atuando como um 

catalisador e favorecendo a ciclização. Na etapa 4, ocorre uma isomerização, dando origem ao 

produto 3a. Este produto sofre uma nova adição nucleofílica de malononitrila (etapa 5), dando 

origem ao intermediário IV. Na etapa 6, o DES atua novamente para favorecer uma ciclização 

intramolecular para formar o intermediário V. Por fim, na etapa 7, uma isomerização leva a 

formação do produto 4a. 

 Definido que o DES de ChCl/ureia é o solvente que apresenta meio reacional mais 

eficiente para síntese dos aminocromenos desta pesquisa, o próximo passo foi a análise da 

influência do método de aquecimento do sistema com o solvente o DES. As reações 

realizadas tanto pelo método de aquecimento convencional (banho em óleo), tanto por 

aquecimento sob a irradiação de micro-ondas foram acompanhadas por CCD e os tempos 

reacionais de cada método estão descritos na Tabela 8. 

Tabela 8: Comparação dos tempos reacionais para a síntese de aminocromenos em 

aquecimento em banho de óleo versus aquecimento em micro-ondas.  

 

 

Método de aquecimento Tempo da reação (1:2) a Tempo da reação (1:3) b 

Banho em óleo 4 horas 3 horas 

Micro-ondas 0,5 mim. 0,5 mim. 
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a 1 equivalente molar de salicilaldeído e 2 equivalentes molares da malononitrila, 60 ºC e 1 mL do DES 

ChCl/ureia. 
b 1 equivalente molar de salicilaldeído e 3 equivalentes molares da malononitrila, 60 ºC e 1 mL do DES 

ChCl/ureia 

Quando a reação é conduzida pelo método de aquecimento convencional (banho em 

óleo), observa-se um elevado tempo reacional em comparação com o método conduzido pela 

irradiação de micro-ondas. Essa ocorrência já era esperada, levando em consideração o que é 

descrito por Díaz-Ortiz e seu grupo de pesquisa [81]. Segundo os pesquisadores, o 

aquecimento convencional é uma forma lenta, ineficiente e não seletiva, pois a transferência 

de energia para um sistema reacional ocorre por condução e conversão para o interior da 

amostra. Além disso, os reagentes são ativados lentamente por uma fonte de calor externa, em 

que a energia térmica direcionada para meio reacional passa primeiro pela superfície do 

recipiente do sistema para depois atingir os reagentes e solvente. Dessa forma, esse método de 

aquecimento é totalmente dependente de uma agitação eficiente do sistema a fim de 

proporcionar uma melhor distribuição do calor. 

Um fator que pode contribuir para o decréscimo do tempo de reação observado na 

síntese dos produtos 3a e 4a quando o meio reacional se processa sob o aquecimento por 

irradiação de micro-ondas, pode está relacionado com as propriedades dielétricas do solvente 

eutético ChCl/ureia. Apesar dos valores destas propriedades não possam ser determinados 

para as misturas eutéticas, a natureza iônica e a polaridade das substâncias que as compõem, 

podem influenciar diretamente no aquecimento por irradiação de micro-ondas. Paveglio [78] 

destaca que um dos fatores determinantes para o alto desempenho das misturas eutéticas na 

cinética das reações aquecidas em micro-ondas pode estar diretamente relacionado com a 

perda dielétrica (Ɛ”) dessas misturas, tendo em vista que essa propriedade expressa a 

eficiência na qual a radiação eletromagnética é convertida em energia térmica. Ou seja, 

quanto maior a perda dielétrica de um material, mais rápido ocorre o aquecimento do sistema, 

o que pode influenciar diretamente no tempo de uma reação.  

 Os produtos obtidos nas reações realizadas nesta pesquisa já haviam sido previamente 

sintetizados pelo nosso grupo de pesquisa por meio de outras condições reacionais e 

caracterizados por RMN de 1H e 13C para serem utilizados como padrões. Dessa maneira, a 

formação dos produtos utilizando as condições reacionais aqui apresentadas foi acompanhada 

por CCD e comparadas com padrões via injeção em HPLC, além de determinar as proporções 

dos produtos formados nessa mesma análise. 
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5.1 Analisando o comportamento reacional de uma variedade de aldeídos aromáticos 

 Partindo como referência do salicilaldeído que foi consumido totalmente no meio 

reacional em apenas 0,5 minuto (Tabela 9, entrada 1), foram utilizados diversos 

salicilaldeídos com grupos substituintes retiradores ou doadores de densidade eletrônica para 

o anel aromático.  As reações foram realizadas com a finalidade de observar a influência dos 

grupos substituintes na cinética de reação, dentro do método já otimizado. 

Tabela 9: Reatividade do salicilaldeído com diferentes grupos substituintes na razão molar 

1:2 (salicilaldeído:malononitrila) na presença do DES ChCl/ureia sob irradiação de micro-

ondas. 

 

 
 

Entrada R Tempo (min) Proporção % 

 

1 

 

 –H  

 

0,5 

 

3a (5%) – 4a (95%) 

 

 

2 

 

 

3 –OCH3  

 

 

10 

 

 

3b (27,2%) – 4b (39,9%) 

 

 

3 

 

 

4 –OH 

 

 

 

10 

 

 

3c (17,1%) – 4c (31,3%)  

 

4 

 

5 –OCH3 

 

 

10 

 

3d (95%)# 

 

5 

 

5 –Cl 
 

 

 

10 

 

3e (33,2%) – 4e (67,8%) 

6 5 –NO2 10 3f (16,7%) – 4f (32,1%) 

 
* Proporções determinadas por análise em HPLC. 

# Obtenção de um único produto e rendimento isolado. 

 

 Em todas as reações o consumo do substrato foi acompanhado por CCD e como o 

salicilaldeído sem substituinte foi totalmente consumido em 0,5 minutos, para as demais 
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reações neste mesmo intervalo de tempo era retirada uma alíquota do sistema reacional para 

verificar o consumo do substrato. Entretanto, em todas as reações na qual se utilizou o 

salicilaldeído com um grupo substituinte, foi verificado que para esse intervalo de tempo, os 

reagentes não eram totalmente consumidos. Assim, outras alíquotas foram retiradas com esse 

mesmo intervalo (0,5 minutos) até atingir o tempo de 2 minutos. Porém, ainda assim foi 

constado que havia a presença do substrato no meio reacional, as reações continuaram sendo 

acompanhadas, no entanto as alíquotas a partir de então só foram retiradas para análise em 

CCD em intervalos de tempo de 2 minutos. Isso se procedeu até o tempo de cada reação 

completar 10 minutos. 

 Ao atingir o tempo de 10 minutos, em todas as reações o acompanhamento por 

cromatografia em camada delgada apontou que para todos os sistemas, quando utilizados os 

diferentes salicilaldeídos, houve o consumo total do reagente limitante. A partir disso, as 

reações foram interrompidas e após os sistemas atingirem a temperatura ambiente, foi 

adicionada água deionizada gelada e os sólidos resultante das sínteses foram filtrados sob 

vácuo para remoção do solvente. Após total secagem e através das análises por HPLC foi 

constatada que a maioria dos sólidos obtidos nas reações possuíam uma mistura dos produtos 

3a-3f e 4a-4f, e que a presença dos compostos 4a-4f se dá em maior proporção. 

 Esperava-se que os salicilaldeídos com os diferentes grupos substituintes, 

apresentassem tempos de reações distintos, considerando que a natureza desses grupos pode 

influenciar diretamente na cinética reacional. Nas reações em que os substratos possuem 

grupos substituintes retiradores de elétrons (-Cl, -NO2), esperava-se um tempo reacional 

menor em comparação aos substratos com um grupo substituinte doares de elétrons (-OCH3, -

OH), pois para os compostos 5-nitro-salicilaldeído e 5-cloro-salicilaldeído, os substituintes 

são grupos ativante da carbonila, o que em tese, a torna mais susceptível ao ataque 

nucleofílico pela malononitrila (etapa 1, Esquema 13). 

Não foi observado uma redução no tempo para as reações em que os compostos 5-

nitrosalicilaldeído e 5-clorosalicilaldeído foram usados como substrato. Uma possível 

explicação para essa ocorrência estaria na etapa 3 da proposta de mecanismo apresentada no 

Esquema 13. Nesta etapa, ocorre uma ciclização intramolecular, em que o oxigênio do grupo 

hidroxila da posição orto a carbonila do anel aromático, atua como nucleófilo. Os 

substituintes que possuem grupos retiradores de elétrons podem retirar densidade eletrônica 

do oxigênio da hidroxila, através do efeito indutivo, tornando-o um nucleófilo menos efetivo. 

Entretanto se isso fosse o fator determinante para cinética das reações, os grupos doadores de 
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densidade eletrônica (-OCH3, -OH) proporcionaria para a etapa de ciclização, uma condição 

mais favorável e com isso teríamos tempos distintos nas reações realizadas. Dado isso, a 

explicação mais coerente que justifica o igual tempo reacional observado para as reações com 

os diferentes salicilaldeídos está no solvente utilizado nas reações, reforçando ainda mais a 

hipótese de que ele é o responsável pelo controle cinético da reação para a síntese dos 

compostos aqui realizadas. 

Na reação em que utilizamos o salicilaldeído com o grupo metóxi (-OCH3) como 

substituinte na posição 5 do anel aromático (entrada 4 da Tabela 9), obtivemos o produto 3d 

como sendo o único produto da síntese, em que o rendimento isolado foi de 95%. Para 

confirmar a obtenção do composto e elucidar sua estrutura, realizamos análises de RMN de 

1H e 13C do sólido obtido na reação. A Figura 8 a seguir mostra os dados obtidos por RMN do 

composto 3d. 

Figura 8: a) Espectro de RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6) referente ao composto 3d. b) 

Espectro de RMN 13C (100 MHz, DMSO-d6) referente ao composto 3d. 
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 A presença de um singleto em 3,7 ppm refere-se aos hidrogênios (a) da metila do 

grupo metóxi presente na molécula do composto 3d. É possível também identificar um 

singleto em 7,4 ppm que pode ser atribuído aos dois hidrogênio (f) que compõe o grupo 

amino, além de dois dupletos, um em 4,5 ppm e outro em 5,1 ppm que são referentes aos 

hidrogênios (b) e (c) respectivamente, confirmando que estão ligados a carbonos com 

hibridização sp3. No RMN de 13C é possível identificar a presença do átomos de carbono 

(C14) do grupo metóxi através do deslocamento químico em 55,5 ppm, já os deslocamentos 

em 32,4 e 37,5 ppm são atribuídos aos carbonos (C3) e (C4), respectivamente e confirmam 

natureza sp3 para esses carbonos. O conjunto de picos entre 112,9-119,5 ppm são atribuídos 

aos carbonos que compõe o anel aromático da molécula. Ainda é possível visualizar três picos 

com deslocamentos químicos de 143,5 ppm, 155,8 ppm e 163,6 ppm resultante dos carbonos 

dos 3 grupos cianos. 

Uma vez que não foi possível obter um único produto nas reações a partir de 1 (um) 

equivalente de salicilaldeído e 2 (dois) equivalentes de malononitrila e que um desses 

produtos é proveniente da adição sequencial de três equivalentes da malononitrila, gerando o 

produto 4a, optamos por aplicar a melhor metodologia encontrada para a reação entre 
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diversos salicilaldeídos e malononitrila utilizando 3 equivalentes de malononitrila. O tempo 

de reação e as proporções dos produtos formados estão descritos na Tabela 10. 

Tabela 10: Reatividade do salicilaldeído com diferentes grupos substituintes na razão molar 

1:3 (salicilaldeído:malononitrila) na presença do DES ChCl/ureia sob irradiação de micro-

ondas. 

 

 

Entrada R Tempo (min) Proporção%* 

 

1 

 

 –H 

 

0,5 

 

4a (95%)# 

 

 

2 

 

 

3 –OCH3 

 

 

15 

 

 

3b (10,2%) – 4b (40,7%) 

 

 

3 

 

 

4 –OH 

 

 

 

15 

 

 

3c (39,1%) – 4c (25,5%) 

 

4 

 

5 –OCH3 
 

 

15 

 

3d (22,5%) – 4d (58,3%) 

 

5 

 

5 –Cl 

 

 

15 

 

4e (70,2%)# 

 

6 

 

5 –NO2 

 

15 

 

3f (14,4%) – 4f (35,6%)  

 
* Proporções determinadas por análise em HPLC. 

# Obtenção de um único produto e rendimento isolado.  

Assim como nas demais reações até aqui apresentadas, a síntese dos compostos 

apresentados na Tabela 10 foi acompanhada por CCD até o consumo do reagente limitante. 

Um fato a ser observado é que o tempo reacional para a obtenção dos aminocromenos com 

grupos substituintes quando se utiliza 3 equivalentes molares de malononitrila aumenta para 

15 minutos. 
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 Assim como nas reações em que utilizamos 2 equivalentes de malononitrila, o 

acompanhamento por CCD até o termino das reações, apontaram que a maioria das sínteses 

para obtenção dos compostos 4a-f resultaram em uma mistura de produtos. Após filtração a 

vácuo, lavagem com água deionizada gelada para a remoção solvente e ocorrida a completa 

secagem, os sólidos obtidos foram submetidos a análises de HPLC e constatou-se a existência 

de uma mistura de produtos, porém, a maior proporção nas misturas resultantes das sínteses é 

referente aos produtos desejados (4a-f), exceto a entrada 3, onde o produto em maior 

proporção é o 3c. Com isso, os resultados demonstram que tanto no sistema 1:2, quanto 1:3 

(salicilaldeído e seus derivados:malononitrila) por mais que a maioria das reações resultem 

em uma mistura de produtos, as condições aqui empregadas seguem uma tendência de formar 

em maior quantidade os produtos 4a-4f. Essa observação, pode estar relacionada diretamente 

com a atuação do DES em algumas etapas de síntese até a formação do composto 4a e seus 

análogos. Como foi mostrado na proposta de mecanismo no Esquema 13, o DES participa 

efetivamente em várias etapas da reação, podendo assim, favorecer cineticamente a formação 

desses produtos (4a-4f). 

Para as reações em que utilizamos o salicilaldeído sem substituinte ou com o grupo 

cloro (-Cl) como substituinte na posição 5 do anel aromático, as análises de HPLC mostraram 

a existência predominante de um único pico, e que apenas o processo de lavagem para a 

remoção do solvente e de eventuais impurezas, levam ao isolamento dos produtos 4a (entrada 

1) e 4e (entrada 5), apresentado rendimentos de 95% e 72%, respectivamente. A fim de 

confirmar o êxito na síntese destes compostos e elucidar suas estruturas, realizamos análises 

de RMN de 1H e 13C do sólido obtido nas reações. A Figura 9 a seguir refere-se aos dados 

obtidos por RMN do composto 4a. 
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Figura 9: a) Espectro de RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6) referente ao composto 4a. b) 

Espectro de RMN 13C (100 MHz, DMSO-d6) referente ao composto 4a. 
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As principais evidências que para a reação na proporção molar 1:3 entre os reagentes 

levou apenas a formação do produto 4a podem ser confirmadas pela presença dos hidrogênios 

(c) e (d) dos grupos aminos que é visivelmente identificada no RMN de 1H com singletos na 

região de entre 6,5-7,0 ppm, e o surgimento de dois dubletos na região próximo de 5 ppm que 

são referentes aos hidrogênios (a) e (b). Já no RMN de 13C é possível identificar a presença de 

dois átomos de carbonos (C6 e C7) através dos deslocamentos químicos em 34,7 ppm e 30,4 

ppm que confirmam natureza sp3 para esses carbonos. 

As análises de dados dos espectros de RMN de 1H e 13C do sólido obtido da reação da 

entrada 5 (Tabela 10) e comparando com dados de RMN da literatura, confirmam ser do 

composto 4e. A Figura 10 a seguir descrevem esses resultados. 

Figura 10: a) Espectro de RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6) referente ao composto 4e. b) 

Espectro de RMN 13C (100 MHz, DMSO-d6) referente ao composto 4e. 
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A formação do 4e pode ser evidenciada no RMN de 1H pela presença de 3 picos na 

região entre 7,2 e 7,5 ppm referentes aos hidrogênios a, b e c pertencentes ao anel aromático, 

além de 2 singletos referentes aos hidrogênios dos 2 grupos aminos presente na molécula do 

composto, um em 6,6 ppm atribuído aos hidrogênios (g) e o outro em 7,0 ppm, referentes aos 

hidrogênios (f). Já no RMN de 13C é possível identificar a presença de dois átomos de 

carbonos (C6 e C7) através dos deslocamentos químicos em 35,0 ppm e 30,8 ppm que 

confirmam natureza sp3 para esses carbonos. 

Os dados de RMN de 1H e 13C obtidos dos compostos 4a e 4e corroboram com os 

resultados descritos por Yang e colaboradores [32]. 

5.2 Análise da obtenção dos aminocromenos por comparação com o tempo de retenção 

dos padrões através da técnica de HPLC para a reação 1:2 

 Visto que através do acompanhamento da reação por CCD, o sistema reacional em que 

se tinha 1 equivalente molar de salicilaldeído e 2 equivalentes molares de malononitrila 

apresentava dois Rf’s ao final da reação e que estes coincidiam com os Rf’s dos padrões dos 

produtos obtidos com 2 e 3 equivalentes de malononitrila, foram realizadas análises de HPLC, 

visando confirmar a formação dos dois produtos. Os cromatogramas com os tempos de 
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retenção do sólido obtido na reação e dos padrões 3a (1:2) e 4a (1:3) são apresentados a 

seguir. 

Figura 11: Cromatogramas obtidos através da análise por HPLC. a) padrão 1:3. produto 

obtido da reação 1:2. b) padrão 1:2. c) produto obtido da reação 1:2. 

 
  

Observando o tempo de retenção e intensidade dos picos em cada cromatograma, fica 

evidente que a metodologia utilizada nessa pesquisa conduz a reação em que se utiliza 1 

equivalente molar de salicilaldeído e 2 equivalentes molares de malononitrila também conduz 

para o produto 4a que apenas era obtido até então por outras condições reacionais somente 

quando de utilizava 3 equivalentes do composto de metileno ativo. 

Estequiometricamente, o resultado observado gerou estranheza, pois teoricamente 

apenas duas malononitrilas se acoplariam ao salicilaldeído. Entretanto, o meio reacional de 

qualquer sistema de síntese é um ambiente complexo e dinâmico, tal qual o consumo dos 

reagentes e a formação dos produtos ocorrem de maneira gradativa, com isso pode-se prever, 

que no sistema reacional em estudo ocorra colisões entre o produto 1:2 

(salicilaldeído:malononitrila) com outra molécula de malononitrila, levando a formação do 

produto 1:3 (salicilaldeído:malononitrila), o que explicaria a ocorrência incomum observada 

na reação de síntese do aminocromeno por meio das condições reacionais estudadas. 
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Para as demais reações de síntese realizadas entre os diferentes salicilaldeídos 

substituídos e a malononitrila usando a proporção molar 1:2 ou 1:3, através dos 

cromatogramas que são apresentados no Apêndice 1 e que foram obtidos através das análises 

realizadas por HPLC, observa-se a presença de mais de um pico, o que nos leva a interpretar a 

existência de uma mistura de compostos. Salientamos aqui, que vários métodos de purificação 

foram tentados durante a pesquisa, a fim de separar os componentes obtidos como produtos 

nas reações. Os métodos analíticos de extração líquido-líquido e recristalização foram 

testados, porém, a dificuldade de solubilização entre os solventes orgânicos e o material 

sólido obtido nas reações frustraram todas as tentativas de purificação. 
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CAPÍTULO 6 
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6. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

   

 Nesta pesquisa, foi determinado um sistema de síntese com condições reacionais 

favoráveis para a obtenção de aminocromenos a partir da condensação em cascata de 

Knoevenagel-Michael. O sistema reacional aqui proposto vai de encontro ao que é 

estabelecido pela química verde, visto que todas as reações realizadas se processaram na 

presença de um solvente que apresenta características ecoamigáveis, ser biodegradável, 

apresentar baixa toxidade, alta estabilidade térmica, fácil obtenção e alta solubilidade em 

água. 

 Evidenciou-se no estudo, a influência do solvente e a natureza deste nas reações de 

síntese orgânica, visto que no sistema reacional no qual ocorreu na ausência de solvente, os 

substratos não foram totalmente consumidos. Ainda, dos solventes utilizados para otimizar as 

reações de síntese dos aminocromenos, constatou-se que o melhor solvente para obtenção dos 

compostos sintetizados foi a mistura eutética formada por cloreto de colina/ureia na razão 

molar 1:2 (salicilaldeído: malononitrila). Ao comparar a eficiência do aquecimento 

convencional com o aquecimento por meio da irradiação de micro-ondas, foi perceptível a 

grande redução no tempo reacional proporcionado pela irradiação de micro-ondas para o 

sistema utilizado para a síntese dos aminocromenos. 

  As reações com os diferentes salicilaldeídos tanto para na proporção molar 1:2, 

quanto para 1:3 com a malononitrila revela que a natureza dos grupos substituintes influencia 

diretamente no tempo reacional do sistema aqui proposto e que uma análise mais detalhada se 

faz necessária, a fim de entender com maior profundidade a influência dos grupos retiradores 

e doadores de elétrons na condução das reações. Constatou-se também, que para o sistema 

proposto, a razão molar entre os salicilaldeídos com ou sem substituintes e a malononitrila, 

infere diretamente na cinética reacional, sendo que para nas reações 1:2 o tempo de consumo 

dos reagentes ocorre entre 0,5 e 10 minutos, já para as reações em que a proporção molar é 

1:3 o intervalo de tempo é entre 0,5 e 15 minutos para a conversão de reagentes em produtos.  

 Por fim, baseado nos resultados obtidos durante a pesquisa e as discussões aqui 

elencadas, pode-se de afirmar que o sistema reacional aqui apresentado e as condições 

empregadas se mostra eficiente e pode ser facilmente utilizado na condensação de 

Knoevenagel para a síntese de aminocromenos.  
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Cromatograma 1: Cromatograma de HPLC do padrão do composto 3a. 

 

Cromatograma 2: Cromatograma de HPLC do padrão do composto 3b. 
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Cromatograma 3: Cromatograma de HPLC do padrão do composto 3c. 

 

Cromatograma 4: Cromatograma de HPLC do padrão do composto 3d. 
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Cromatograma 5: Cromatograma de HPLC do padrão do composto 3e. 

 

Cromatograma 6: Cromatograma de HPLC do padrão do composto 3f. 
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Cromatograma 7: Cromatograma de HPLC do padrão do composto 4a. 

 

Cromatograma 8: Cromatograma de HPLC do padrão do composto 4b. 
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Cromatograma 9: Cromatograma de HPLC do padrão do composto 4c. 

 

Cromatograma 10: Cromatograma de HPLC do padrão do composto 4d. 
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Cromatograma 11: Cromatograma de HPLC do padrão do composto 4e.  

 

Cromatograma 12: Cromatograma de HPLC do padrão do composto 4c. 
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Cromatograma 13: Cromatograma de HPLC da reação 1:2 (produtos 3a e 4a). 

 

Cromatograma 14: Cromatograma de HPLC da reação 1:2 (produtos 3b e 4b). 
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Cromatograma 15: Cromatograma de HPLC da reação 1:2 (produtos 3c e 4c). 

 

Cromatograma 16: Cromatograma de HPLC da reação 1:2 (produto 3d). 
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Cromatograma 17: Cromatograma de HPLC da reação 1:2 (produtos 3e e 4e). 

 

Cromatograma 18: Cromatograma de HPLC da reação 1:2 (produtos 3f e 4f). 
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Cromatograma 19: Cromatograma de HPLC da reação 1:3 (produto 4a). 

 

Cromatograma 20: Cromatograma de HPLC da reação 1:3 (produto 3b e 4b). 
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Cromatograma 21: Cromatograma de HPLC da reação 1:3 (produto 3c e 4c). 

 

Cromatograma 22: Cromatograma de HPLC da reação 1:3 (produto 3d e 4d). 
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Cromatograma 23: Cromatograma de HPLC da reação 1:3 (produto 4e). 

 

Cromatograma 24: Cromatograma de HPLC da reação 1:3 (produto 3f e 4f). 

 


