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RESUMO 

A resistência antimicrobiana (RAM) constitui uma das principais ameaças atuais à saúde 

pública, reduzindo a eficácia de antimicrobianos amplamente utilizados e exigindo o 

desenvolvimento de novas abordagens terapêuticas. Nesse contexto, compostos heterocíclicos 

derivados de cromenonas têm despertado interesse na química medicinal em função de sua 

diversidade estrutural e do potencial biológico descrito na literatura. O presente trabalho teve 

como objetivo a síntese, caracterização estrutural e avaliação da atividade antimicrobiana de 

seis derivados 4H-cromen-5-onas, obtidos por meio de reações multicomponentes (RMCs) 

alinhadas aos princípios da Química Verde. As sínteses foram realizadas por metodologia 

envolvendo apenas uma etapa, livre de catalisador, utilizando aldeídos aromáticos substituídos, 

compostos β-dicarbonílicos cíclicos (dimedona ou 1,3-cicloexanodiona) e o reagente (E)-N-

metil-1-(metiltio)-2-nitroetenoamina (NMSM), resultando na obtenção de derivados 

funcionalizados de 4H-cromen-5-onas com rendimentos satisfatórios, variando entre 75,4% e 

84,75%, e elevada eficiência sintética. Os compostos sintetizados, denominados KA, KB, KC, 

KD, KE e KF, foram caracterizados por Ressonância Magnética Nuclear (RMN de ¹H, ¹³C e 

¹⁹F) e espectroscopia na região do infravermelho (FTIR-ATR), permitindo a confirmação 

inequívoca das estruturas químicas propostas e a avaliação de suas propriedades físico-

químicas. A atividade antimicrobiana foi avaliada por meio da determinação da Concentração 

Inibitória Mínima (CIM), utilizando o método de microdiluição em caldo, conforme as 

diretrizes do Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI), frente às bactérias Escherichia 

coli ATCC 25922 e Staphylococcus aureus ATCC 25923. Os ensaios foram conduzidos na 

faixa de concentrações de 0,5 a 256 µg/mL, sendo observados valores de CIM superiores a 128 

µg/mL para todos os derivados avaliados, indicando ausência de atividade antimicrobiana 

significativa nas condições testadas. Entretanto, as características estruturais dos compostos 

sugerem potencial para aplicações tópicas e para futuros estudos de otimização estrutural. 

Adicionalmente, o emprego de reações multicomponentes demonstrou-se uma estratégia 

sintética eficiente, sustentável e reprodutível, contribuindo para a geração racional de 

bibliotecas moleculares e fornecendo subsídios para estudos futuros de otimização estrutural e 

investigação de aplicações terapêuticas alternativa. 

 

Palavras-chave: resistência antimicrobiana; reações multicomponentes; cromenonas; 

caracterização química; atividade antimicrobiana.  

 



ABSTRACT 

Antimicrobial resistance (AMR) constitutes one of the major current threats to public health, 

reducing the effectiveness of widely used antimicrobial agents and requiring the development 

of new therapeutic approaches. In this context, heterocyclic compounds derived from 

chromenones, have attracted considerable interest in medicinal chemistry due to their structural 

diversity and the biological potential reported in the literature. The present study aimed to 

synthesize, structurally characterize, and evaluate the antimicrobial activity of six 4H-chromen-

5-one derivatives, obtained through multicomponent reactions (MCRs) aligned with the 

principles of Green Chemistry. The syntheses were carried out using a one-step, catalyst-free 

methodology involving substituted aromatic aldehydes, cyclic β-dicarbonyl compounds 

(dimedone or 1,3-cyclohexanedione), and the reagent (E)-N-methyl-1-(methylthio)-2-

nitroethenamine (NMSM), resulting in functionalized 4H-chromen-5-one derivatives with 

satisfactory yields ranging from 75.4% to 84.75% and high synthetic efficiency. The 

synthesized compounds, designated KA, KB, KC, KD, KE, and KF, were characterized by 

Nuclear Magnetic Resonance spectroscopy (¹H, ¹³C, and ¹⁹F NMR) and infrared spectroscopy 

(FTIR-ATR), allowing the unequivocal confirmation of the proposed chemical structures and 

the assessment of their physicochemical properties. Antimicrobial activity was evaluated by 

determining the Minimum Inhibitory Concentration (MIC) using the broth microdilution 

method, in accordance with the guidelines of the Clinical and Laboratory Standards Institute 

(CLSI), against the bacteria Escherichia coli ATCC 25922 and Staphylococcus aureus ATCC 

25923. The assays were performed over a concentration range of 0.5 to 256 µg/mL, and MIC 

values higher than 128 µg/mL were observed for all evaluated derivatives, indicating the 

absence of significant antimicrobial activity under the tested conditions. Nevertheless, the 

structural features of the compounds suggest potential for topical applications and for future 

structural optimization studies. Additionally, the use of multicomponent reactions proved to be 

an efficient, sustainable, and reproducible synthetic strategy, contributing to the rational 

generation of molecular libraries and providing a foundation for future investigations into 

structural optimization and alternative therapeutic applications. 

 

Keywords: antimicrobial resistance; multicomponent reactions; chromones; chemical 

characterization; antimicrobial activity.  
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1 INTRODUÇÃO 

De acordo com a Organização Mundial da Saúde (OMS, 2023), a resistência 

antimicrobiana (RAM) é uma das principais ameaças globais à saúde pública e ao 

desenvolvimento. Estima-se que a resistência antimicrobiana associada à bactérias foi 

diretamente responsável por 1,27 milhões de mortes globais em 2019 e contribuiu para 4,95 

milhões de mortes neste mesmo ano. 

A pandemia de COVID-19 trouxe impactos significativos para a saúde pública global 

que extrapolam a infecção viral em si, destacando-se o agravamento do cenário da resistência 

antimicrobiana. Durante o período pandêmico, observou-se um aumento expressivo no uso 

empírico e, muitas vezes, inadequado de antimicrobianos, especialmente em ambientes 

hospitalares, motivado pela dificuldade inicial em distinguir infecções virais de coinfecções 

bacterianas e pela gravidade clínica de pacientes internados. 

 Revisões sistemáticas recentes indicam que esse contexto favoreceu a seleção e 

disseminação de microrganismos resistentes, contribuindo para alterações nos perfis de 

suscetibilidade bacteriana em diferentes regiões do mundo (BURNSIDE; BUCHTHAL; 

PATIL, 2023). Adicionalmente, estudos epidemiológicos apontam que mudanças nos 

protocolos assistenciais, internações prolongadas em unidades de terapia intensiva e aumento 

do uso de dispositivos invasivos durante a pandemia criaram condições propícias para o 

surgimento e a manutenção de infecções bacterianas resistentes (SANTOS et al., 2025). 

No contexto brasileiro, esse cenário mostrou-se particularmente preocupante. Pesquisas 

nacionais associaram o uso indiscriminado de antimicrobianos durante a pandemia, incluindo 

antibióticos administrados sem confirmação de infecção bacteriana, ao agravamento do perfil 

de resistência bacteriana no país (CONSELHO FEDERAL DE FARMÁCIA, 2025). Revisões 

de literatura reforçam que o período pandêmico intensificou práticas que já representavam 

desafios para o controle da resistência antimicrobiana, evidenciando fragilidades nos programas 

de uso racional de antibióticos e vigilância microbiológica (SANTOS et al., 2023).  

A RAM ocorre quando bactérias, vírus, fungos e parasitas adquirem resistência ao 

medicamento utilizado para tratar as infeções ocasionadas por eles. Tais microrganismos não 

respondendo aos antimicrobianos, tornam as infecções mais difíceis de serem tratadas, 

aumentando o risco de disseminação da doença, doenças graves e morte.  

Vigilantes a tal ameaça à saúde pública, a Assembleia Mundial da Saúde de maio de 

2015 adotou um plano de ação global sobre resistência antimicrobiana que aborda cinco 
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principais objetivos. Dentre esses, objetiva-se aumentar o investimento em novos 

medicamentos, ferramentas de diagnóstico, vacinas e outras intervenções. 

Acerca desse contexto, derivados de cromenonas têm recebido destaque no âmbito da 

química medicinal, visto que abordagens minuciosas demonstram que produtos obtidos através 

destes compostos apresentam diversas atividades biológicas in vitro, sendo elas: anti-

inflamatória, antioxidante, anticoagulante, e antimicrobianas, entre outras, em diferentes níveis 

de atividade, com percentuais significativos. (SILVA, 2017). 

Em adição a versatilidade biológica dos derivados cromenonas, principalmente a 

atividade antimicrobiana, essa classe de moléculas pode ser obtida por meio de reações 

multicomponentes (RMC). Tais reações têm uma associação estreita com o conceito de 

Química Verde devido a várias vantagens que elas oferecem, alinhando-se aos princípios dessa 

abordagem. A Química Verde foca em processos químicos mais sustentáveis, que minimizem 

impactos ambientais, reduza o uso de substâncias tóxicas e promovam a eficiência no consumo 

de recursos.  

As RMCs, por suas características, atendem a vários desses princípios, trazendo 

benefícios tanto do ponto de vista científico quanto ambiental. Através de tais reações é possível 

efetuar a síntese de moléculas em uma única etapa, sendo uma ferramenta eficiente e poderosa 

para obtenção de moléculas orgânicas complexas. Outras características que alinham esse tipo 

de reação aos pilares da Química Verde são: menor geração de resíduos, eficiência energética, 

utilização de solventes ecológicos e redução de etapas de purificação. 

As reações multicomponentes apresentam importantes vantagens quando comparadas 

as reações químicas tradicionais. Visto que no processo das RMCs três ou mais reagentes 

combinam-se em uma única etapa reacional, para formar um produto que tenha características 

estruturais de cada reagente utilizado, apresentando benéfica complexidade estrutural e em 

apenas uma etapa reacional.  

Acerca do contexto, considerando a resistência antimicrobiana como uma ameaça à 

saúde pública, é de extrema importância o estudo de moléculas que possam apresentar atividade 

contra microrganismos patogênicos. Neste sentido, os derivados 4H-cromen-5-onas podem 

tornar-se importantes precursores de fármacos antimicrobianos. Além disso, alinhar a obtenção 

de tais precursores a processos limpos e eficazes, como as reações multicomponentes, é 

totalmente relevante.  

Neste sentido, o trabalho em questão teve como principais objetivos sintetizar, 

caracterizar e realizar testes de atividade biológica de derivados cromenonas. O estudo justifica-

se em razão da grande demanda e necessidade do desenvolvimento de novos medicamentos 
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antimicrobianos, uma vez que os microrganismos, principalmente as bactérias, estão sofrendo 

modificações rápidas ao longo do tempo tornando-as resistentes a maioria dos fármacos 

antibióticos do mercado.   

 

2 OBJETIVOS 

2.1 Objetivo geral 

Avaliar o potencial antimicrobiano de derivados 4H-cromen-5-onas obtidos por reações 

multicomponentes, com o propósito de investigar a influência de diferentes substituintes 

estruturais sobre a atividade biológica e gerar subsídios para o desenvolvimento racional de 

novas moléculas bioativas. 

2.2 Objetivos específicos 

• Identificar os principais efeitos das RMCs; 

• Sintetizar seis derivados 4H-cromen-5-onas com diferentes substituições; 

• Caracterizar as moléculas obtidas através de Espectroscopia na região do 

infravermelho (FTIR) e Espectroscopia de Ressonância Magnética Nuclear (RMN); 

• Avaliar a atividade antimicrobiana dos derivados obtidos frente às cepas de 

Escherichia coli ATCC 25922 e Staphylococcus aureus ATCC 25923. 
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3 REFERENCIAL TEÓRICO 

3.1 Resistência antimicrobiana (RAM)  

O grande marco da história associado aos antibióticos ocorreu no ano de 1928, com a 

descoberta do primeiro antibiótico pelo médico e microbiologista britânico Alexander Fleming. 

A atividade deste composto demonstrou que fungos da espécie Penicillium notatum secretavam 

uma substância que era capaz de controlar a proliferação bacteriana, e ele a nomeou de 

Penicilina, devido ao nome do fungo que a produzia. (HUTCHINGS, M. I.; TRUMAN, A. W.; 

WILKINSON, B., 2019). 

O uso inadequado da penicilina resultou na potencialização do desenvolvimento da 

resistência microbiana a este medicamento, o que levou à necessidade de modificações 

estruturais neste fármaco para contornar essa resistência. Em 1959, foi desenvolvida a 

meticilina com o intuito de superar a limitação da ação da penicilina. Na época, acreditava-se 

que a criação de um antimicrobiano semissintético, resistente às penicilinases, resolveria os 

problemas decorrentes da resistência adquirida pelo Staphylococcus aureus. Contudo, dois anos 

após sua introdução, o S. aureus já havia desenvolvido resistência à meticilina (SILVA-

SANTANA, 2025). 

A bactéria Staphylococcus aureus é um dos microrganismos mais frequentemente 

associados à resistência aos antimicrobianos, destacando-se por sua elevada virulência e ampla 

prevalência em hospitais. A resistência significativa apresentada por essas cepas aos 

antimicrobianos disponíveis constitui um problema crítico, com potenciais implicações fatais 

em escala global (HOLM et al., 2021; MASUNARI; TAVARES, 2006). 

Ao longo do tempo, demais classes de antibióticos foram desenvolvidas com diferentes 

mecanismos de ação, no entanto, atualmente, muitas bactérias são resistentes a maior parte dos 

fármacos antibióticos. Os perigos de uma era pós-antibióticos levaram os formuladores de 

políticas a reconhecer essa ameaça à saúde humana e prometer financiamento adicional, o que 

está gradualmente impulsionando um ressurgimento do interesse na descoberta e 

desenvolvimento de antibióticos (WALSH, C. T.; WENCEWICZ, T. A., 2014). 

De acordo com a OMS (2023), a RAM é um processo natural que acontece ao longo do 

tempo através de mudanças genéticas em patógenos. Seu surgimento e disseminação são 

acelerados pela atividade humana, principalmente o uso indevido e excessivo de 

antimicrobianos para tratar, prevenir ou controlar infecções em humanos, animais e plantas. 

Os mecanismos associados ao rápido desenvolvimento da RAM estão relacionados ao 

uso indiscriminado e ao descarte incorreto de antimicrobianos. Além disso, a alta taxa de 

https://www-sciencedirect-com.ez26.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/public-health
https://www-sciencedirect-com.ez26.periodicos.capes.gov.br/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/antibiotics
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mutações em bactérias, a geração de comunidades bacterianas e a transferência horizontal de 

genes (através de estruturas conhecidas como pili) são importantes fatores envolvidos na 

ocorrência deste processo ( TORRES-CAYCEDO et al., 2018). 

Existem quatro grandes mecanismos conhecidos de resistência aos antimicrobianos que 

são: (a) a alteração da permeabilidade; (b) a alteração do local de ação; (c) a bomba de efluxo 

e (d) o mecanismo enzimático que altera a estrutura química do antibiótico.  

a) Alteração da permeabilidade 

 A permeabilidade da membrana celular é essencial para que o antibiótico tenha o efeito 

desejado, quer seja bactericida ou bacteriostático (BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 

2012). Nas bactérias Gram-negativas, a membrana interna é constituída por fosfolipídios e a 

membrana externa por lipídeos. A sua constituição confere uma lenta penetração do fármaco e 

a passagem pela membrana externa é realizada através das porinas, que formam canais 

hidrofílicos. A penetração na bactéria depende das características intrínsecas das moléculas de 

antibiótico. Desta forma os compostos hidrofílicos penetram através das porinas (DELCOUR, 

2009). Neste tipo de resistência, a modificação da permeabilidade do antibiótico pode ser 

explicada devido às alterações estruturais, do número, da seletividade ou do tamanho das 

porinas, sendo que qualquer diminuição na função ou quantidade de porinas levará à resistência 

da bactéria ao antibiótico, baixando o nível do mesmo presente no interior da bactéria 

(DELCOUR, 2009).  

b) Alteração do local de ação  

Esse mecanismo de resistência caracteriza-se pela redução ou até mesmo pela perda da 

afinidade do antibiótico pelo seu sítio de ligação específico no microrganismo. Tal fenômeno 

pode ocorrer em decorrência de modificações estruturais no peptideoglicano da parede celular, 

bem como por alterações nos alvos moleculares envolvidos na síntese proteica ou na replicação 

e transcrição do DNA (RICE; BONOMO, 2005). Essas modificações resultam, em geral, de 

mudanças na funcionalidade ou na estrutura de enzimas-chave responsáveis pela biossíntese do 

peptideoglicano, pela tradução proteica ou pela síntese de ácidos nucleicos, comprometendo a 

eficácia do antibiótico originalmente direcionado a esses alvos (DZIDIC; SUSKOVIC; KOS, 

2008). 

c) Bomba de efluxo  

As bombas de efluxo são proteínas transmembranares localizadas na membrana 

citoplasmática e, em bactérias Gram-negativas, também associadas à membrana externa. Nesse 

mecanismo de resistência, ocorre o transporte ativo de antibióticos do meio intracelular para o 

meio extracelular, reduzindo a concentração do fármaco no interior da célula antes que ele 
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exerça seu efeito antimicrobiano. Como consequência, o antibiótico torna-se incapaz de atingir 

níveis intracelulares suficientes para interagir com seu alvo molecular. Esse mecanismo é 

amplamente descrito em diferentes microrganismos, sendo Pseudomonas aeruginosa um 

exemplo clássico de bactéria que apresenta sistemas de efluxo altamente eficientes, 

contribuindo de forma significativa para seu perfil de multirresistência (DZIDIC; SUSKOVIC; 

KOS, 2008). 

d) Mecanismo enzimático  

O mecanismo enzimático de resistência ocorre devido à inativação do fármaco, que é 

resultante da produção, pela bactéria, de enzimas que degradam ou inativam o antibiótico. 

Existem três grandes estratégias: hidrólise; transferência de um grupo químico ou processo 

redox (DZIDIC; SUSKOVIC; KOS, 2008). 

O isolamento do agente bacteriano e o perfil de susceptibilidade aos antimicrobianos 

são estratégias importantes para o diagnóstico da infecção e a utilização do fármaco adequado. 

Dentre os microrganismos mais comuns associados a infecções hospitalares e com perfil de 

resistência aos antibióticos, podem-se citar dois exemplos: Staphylococcus aureus (bactéria 

Gram-positiva) e a Escherichia coli (bactéria Gram-negativa). Ambas são responsáveis por 

variadas infecções, tornando necessários estudos que visem o desenvolvimento de novos 

antibióticos (SILVA-SANTANA, 2025; CHETRI, S., 2025). 

3.2 Importância clínica: Staphylococcus aureus e Escherichia coli  

A Staphylococcus aureus é uma bactéria cocóide Gram-positiva pertencente ao filo 

Firmicutes, com a capacidade de produzir uma cápsula polissacarídica. Essa cápsula 

desempenha um papel protetor, dificultando a fagocitose pelas células do sistema imunológico 

do hospedeiro, o que favorece sua disseminação e aumenta as probabilidades de 

desenvolvimento de bacteremia, caracterizada pela presença de bactérias na corrente sanguínea. 

Além disso, a cápsula contribui significativamente para a formação de biofilmes, nos quais 

microcolônias resistentes a antimicrobianos são desenvolvidas (SILVA-SANTANA, 2025). 

A S. aureus resistente à meticilina (MRSA) pode apresentar resistência a diversos 

antibióticos beta-lactâmicos, o que restringe as alternativas terapêuticas. Essa resistência é 

atribuída, principalmente, à presença de elementos do cromossomo cassete estafilocócico mec 

(SCC mec), os quais contêm os genes mec (mecA/mecC), responsáveis por conferir resistência 

à meticilina e a quase todos os outros antibióticos beta-lactâmicos (FUSAR POLI, S.; 

LOCATELLI, C.; MONISTERO, V.; FREU, G. et al., 2025) 
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No ano de 1960 foram isoladas as primeiras cepas de MRSA em amostras clínicas de 

pacientes internados. Tais cepas apresentavam resistência não apenas à penicilina, mas também 

a uma variedade de outros antimicrobianos, incluindo cefalosporinas, nafcilina, oxacilina, 

cloranfenicol, lincomicina, aminoglicosídeos, tetraciclinas, macrolídeos, quinolonas, 

sulfonamidas e rifampicina (GUO, Yunlei et al., 2020). 

Em razão deste problema, as alternativas terapêuticas para infecções provocadas por 

cepas multirresistentes (MDR) se tornaram restritas, contribuindo para um aumento 

significativo de óbitos. Essa situação levou a Organização Mundial da Saúde (OMS) a 

classificar o S. aureus entre os microrganismos mais resistentes em 2017, o que gerou uma 

pressão para a comunidade científica no sentido de buscar novos medicamentos e estratégias 

bactericidas (RASHEED; HUSSEIN, 2021).  

A literatura médica aponta que a S. aureus é um dos principais patógenos em infecções 

de pele e em infecções de sítios cirúrgicos, com destaque para cepas MRSA, que representam 

um problema terapêutico em saúde pública. Além disso, sua presença em superfícies 

frequentemente tocadas tem sido documentada como uma importante fonte de transmissão tanto 

em ambientes hospitalares quanto em espaços comunitários, contribuindo para a disseminação 

de infecções adquiridas por contato indireto com objetos contaminados. Estudos recentes 

mostraram elevada prevalência de MRSA em superfícies de alto contato, como maçanetas, 

interruptores e teclados, indicando que tais superfícies podem servir como reservatórios e 

veículos de transmissão de S. aureus na comunidade acadêmica e hospitalar (ABABNEH et al., 

2022). 

Outro microrganismo importante associado à crise de resistência aos antibióticos, é a 

bactéria Escherichia coli, particularmente aquelas que produzem Beta-Lactamase de Espectro 

Estendido (ESBL) e Carbapenemase (CR-Ec), representando uma séria ameaça à saúde global. 

Essas cepas resistentes estão relacionadas ao aumento da morbidade, mortalidade e dos custos 

com saúde, uma vez que comprometem a eficácia das terapias antibióticas convencionais. 

(ALJOHNI, M. S.; HARUN-UR-RASHID, M.; SELIM, S., 2025).  

A E.coli, bactéria gram-negativa, é altamente versátil e comumente presente nos 

intestinos de humanos e animais. Apesar de geralmente serem inofensivas e estarem presentes 

em uma microbiota intestinal normal, as variantes patogênicas são responsáveis por infecções 

graves, como infecções do trato urinário (ITUs), sepse e gastroenterite, consolidando a E. coli 

como um dos patógenos bacterianos mais relevantes em nível global (LOAYZA; GRAHAM; 

TRUEBA, 2020).  
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Em ambientes clínicos, as ITUs são as infecções mais predominantes causadas por 

bactérias que afetam principalmente mulheres. Aproximadamente 80–85% dos casos são 

ocasionados por bactérias gram-negativas, e dentro dessa categoria a E. coli é responsável por 

cerca de a 50–70% dos casos. Essa bactéria está intimamente associada a ITUs, respondendo 

por cerca de 80% dos casos globalmente (CHETRI, S., 2025). 

A resistência aos antibióticos desenvolvida pela E. coli está relacionada aos diversos 

mecanismos que esse microrganismo pode apresentar, sendo um dos principais a produção de 

enzimas como as ESBLs (por exemplo, CTX-M, TEM, SHV) e as carbapenemases. Tais 

enzimas possuem a capacidade de hidrolisar antibióticos beta-lactâmicos, incluindo 

cefalosporinas e carbapenêmicos, tornando-os ineficazes. Os genes que codificam essas 

enzimas de resistência geralmente estão associados à plasmídeos, o que facilita sua rápida 

propagação entre populações bacterianas. Além disso, mutações aumentam a eficiência e a 

versatilidade dessas enzimas, permitindo que inativem uma gama mais ampla de antibióticos 

(ALJOHNI, M. S.; HARUN-UR-RASHID, M.; SELIM, S, 2025).  

A busca de novos agentes antimicrobianos que sejam eficazes no tratamento de 

infecções causadas por microrganismos multirresistentes se baseia na descoberta de novas 

moléculas alvos e a potencialização de mecanismos que apresentam atividade antimicrobiana 

conhecida. Neste sentido, novas classes estruturais com química e modos de ação inovadores 

precisam ser desenvolvidas urgentemente para combater a crescente resistência microbiana e 

outros problemas de saúde pública (LI, L., 2023).  

3.3 Reações multicomponentes (RMCs) 

Progressivamente a tecnologia química apresenta inovações, buscando por alternativas 

que possam reduzir etapas, processos e tempos ociosos (BOTTA, L. et al, 2022). Tais 

aperfeiçoamentos, principalmente quando aliados à Química Verde, trazem importantes 

resultados, sejam eles ambientais, econômicos ou aqueles associados à segurança, redução de 

tempo e versatilidade. Baseados nesses objetivos foram desenvolvidas as reações 

multicomponentes (BANERJEE, M. et al.,2022). 

Reações multicomponentes (RMCs) referem-se a processos que utilizam três ou mais 

reagentes combinados em um mesmo sistema reacional, para formar um produto que tenha 

características estruturais de cada reagente utilizado, apresentando benéfica complexidade 

estrutural e em apenas uma etapa experimental (LANGER, P., 2024).  

Tais reações se diferenciam dos métodos tradicionais de síntese sequencial de dois 

componentes ao utilizar até sete componentes iniciais e produzir maiores quantidades de 

https://www-sciencedirect-com.ez26.periodicos.capes.gov.br/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/antibiotic-resistance
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produtos em comparação com os processos químicos clássicos, os quais demandam multietapas 

e a necessidade de isolamento de intermediários reacionais. 

Ao contrário dos métodos tradicionais, as RMCs agilizam o processo de síntese, 

resultando em rendimentos superiores e minimizando a geração de resíduos. Além disso, elas 

eliminam a necessidade de etapas intermediárias de separação e purificação, reduzindo o uso 

de solventes (POTALA, V. et al., 2024). 

Considerando um cenário ideal, todos os equilíbrios de reação dentro de uma RMC são 

reversíveis, com a etapa final da formação do produto sendo irreversível. Esta etapa irreversível 

atua como a força motriz, empurrando todos os intermediários em direção à formação de um 

único produto. A simplicidade e a adaptabilidade dos métodos experimentais que fornecem 

acesso a uma ampla gama de produtos por meio das inúmeras opções de combinação de 

reagentes são as forças motrizes por trás do sucesso das RMCs. (MANDAL, A.; KHAN, A. T., 

2024). 

As RMCs têm significativa importância no âmbito da química orgânica por sua 

eficiência, aumentando a diversidade, a economia de átomos e a versatilidade sintética, 

acelerando a descoberta de medicamentos, uma vez que facilitam a geração rápida de 

bibliotecas de compostos para fins de triagem na descoberta de candidatos a fármacos.  

(MANDAL, A.; KHAN, A. T., 2024). 

Cromenos funcionalizados, compostos heterocíclicos contendo oxigênio, têm sido um 

composto valioso para a descoberta de candidatos a fármacos nas últimas décadas em razão da 

versatilidade de atividade biológica e a possibilidade de obtenção a partir de reações 

multicomponentes (NAIDU KALLA, R. M.; KIM, S.-C. 2024).  

3.4 Cromenonas: aspectos estruturais e relevância farmacológica 

As cromenonas possuem um núcleo cromeno, também denominado como benzopirano, 

que consiste em um sistema heterocíclico formado por um anel benzênico fundindo a um anel 

pirano, conforme representado na figura 1. Tal núcleo está presente em vários compostos que 

apresentam importantes atividades biológicas (KATIYAR, M. K. et al, 2022).  

 

https://www-sciencedirect-com.ez26.periodicos.capes.gov.br/topics/chemistry/chromene
https://www-sciencedirect-com.ez26.periodicos.capes.gov.br/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/heterocyclic-compound
https://www-sciencedirect-com.ez26.periodicos.capes.gov.br/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/drug-development
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Figura 1- Núcleo cromeno (benzopirano) 

O  

Fonte: Da autora (2026) 

 

A figura 2 fornece exemplos de cromenos biologicamente relevantes. 

 

Figura 2- Exemplos de cromenos biologicamente ativos 
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Fonte: adaptado de Kumar Maurya, R.; Dey, A.; Kumara, V.; Khatravath, M.(2024) 

Os derivados cromenonas são moléculas sintéticas inspiradas em estruturas de 

flavonoides, representada na figura 3.  Os flavonoides constituem uma classe de metabólitos 
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secundários pertencentes ao grupo dos compostos fenólicos, amplamente distribuídos no reino 

vegetal e presentes em alimentos como frutas, hortaliças, sementes, chás e vinhos. 

Estruturalmente, caracterizam-se por um núcleo básico formado por dois anéis aromáticos 

ligados por uma cadeia heterocíclica oxigenada, sendo classificados em subclasses como 

flavonas, flavonóis, flavanonas, catequinas e antocianinas. (BADALAMENTI, N.; VAGLICA, 

A.; PORRELLO, A.; MAGGIO, A. et al, 2024).  

 Esses compostos exercem funções fisiológicas relevantes nas plantas, incluindo 

proteção contra radiação ultravioleta, estresse oxidativo e agentes patogênicos. No contexto da 

saúde humana, os flavonoides têm despertado interesse científico devido às suas propriedades 

antioxidantes, anti-inflamatórias, antimicrobianas e cardioprotetoras, associadas à modulação 

de vias metabólicas e à neutralização de espécies reativas de oxigênio. (YANG, L.; DAI, Y.; 

WANG, J.; CHEN, D, 2024). 

Figura 3-  Exemplo de flavona (crisina): estrutura química 

 

Fonte: Adaptado de AGARWAL, U.; VERMA, S.; TONK, R. K. (2024) 

As flavonas são uma subclasse de flavonoides e apresentam uma variedade de 

propriedades biológicas, o que contribuiu para o aumento do seu interesse no desenvolvimento 

da síntese orgânica. Essas moléculas têm a capacidade de promover interações não covalentes 

com estruturas proteicas, apresentando um amplo espectro de atividades biológicas, os que as 

tornam extremamente interessantes na pesquisa em síntese orgânica. (ZHOU, Y.; MA, S.; LI, 

X.; LIU, X. et al, 2024).  

Apesar das flavonas não se envolverem diretamente em processos fisiológicos primários 

ou de regulação do crescimento e reprodução, elas desempenham um papel fundamental na 

defesa das plantas. Tais metabólitos têm atraído à comunidade científica em razão de suas 

atividades biológicas que apresentam aplicações potenciais na agricultura sustentável 

(ANNUNZIATA et al., 2020 ).  

As cromenonas, derivados sintéticos inspirados em estruturas de flavonas, são 

classificadas como compostos orgânicos heterocíclicos pertencentes ao grupo dos cromenos 

https://www-sciencedirect-com.ez26.periodicos.capes.gov.br/science/article/pii/S0041010124006901#bib3
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(KANDHASAMY, S. et al, 2015). Nessas moléculas, o núcleo principal é denominado 

cromeno. Tais compostos são alvo de interesse em pesquisas devido a diversas atividades, 

como inibição da tirosinase, ação antioxidante e antimicrobiana (PENG, F. et al, 2021). A 

figura 4 fornece exemplos de cromenonas. 

Figura 4- Exemplos de cromenonas 
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(4H-1-benzopiran-4-ona)

 

Fonte: Adaptado de Agarwal, U.; Verma, S.; Tonk, R. K. (2024) 

De acordo com Fouad, S. A. et al (2018), os derivados cromenonas apresentam 

importantes propriedades biológicas e terapêuticas. Estudos demonstram que tais derivados 

podem ser potenciais antimicrobianos, podendo ser precursores de fármacos antibióticos 

(JIANG, S. et al, 2020). Por essa razão, a síntese de cromenos é uma área de interesse atual para 

químicos medicinais e orgânicos (IBRAHIM, M. A.; AL-HARBI, S. A.; ALLEHYANI, E. S., 

2020). 

Do ponto de vista sintético, avanços recentes demonstram que o núcleo cromenônico 

pode ser obtido por múltiplas rotas eficientes, incluindo reações de condensação, ciclizações 

intramoleculares e abordagens multicomponentes. Além disso, estratégias modernas têm 

explorado a fusão do anel de cromenona com outros sistemas heterocíclicos, como 

isoquinolinas e pirróis, ampliando significativamente a complexidade estrutural e o potencial 

biológico dessas moléculas. Essas abordagens reforçam a adaptabilidade das cromenonas como 

plataformas químicas para o desenvolvimento racional de novos compostos bioativos (BERA 

et al., 2023). 

Diversos estudos recentes evidenciam que derivados de cromenonas exibem um amplo 

espectro de atividades biológicas, incluindo propriedades antioxidantes, anticancerígenas, anti-

inflamatórias e neuroprotetoras. Modificações estruturais específicas, como a introdução de 

grupos eletronegativos, cadeias aromáticas ou heteroátomos em posições estratégicas do anel 

cromenônico, têm sido associadas a melhorias na afinidade por alvos biológicos e no perfil 

farmacológico geral. Esses resultados destacam a importância da relação estrutura–atividade 
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(SAR) na modulação das propriedades biológicas dessa classe de compostos (SOLOMON et 

al., 2024; SINGH et al., 2024) 

No contexto da atividade antimicrobiana, estudos recentes relatam que tais derivados 

apresentam atividade variável frente a bactérias Gram-positivas e Gram-negativas. Em alguns 

casos, valores significativos de concentração inibitória mínima (CIM) foram observados, 

especialmente quando as moléculas apresentavam substituintes capazes de aumentar a 

lipofilicidade ou favorecer interações específicas com alvos bacterianos. No entanto, a literatura 

também aponta que pequenas variações estruturais podem resultar em perda ou redução 

significativa da atividade, evidenciando a sensibilidade dessa classe molecular às modificações 

químicas (KUMAR et al., 2025). 

Adicionalmente, abordagens recentes têm incorporado princípios de química verde na 

síntese de derivados de cromenonas, utilizando solventes alternativos, catalisadores 

reutilizáveis e condições reacionais mais brandas. Esses métodos sustentáveis não apenas 

reduzem o impacto ambiental, mas também permitem a obtenção de compostos com perfis 

biológicos relevantes, incluindo atividade antimicrobiana moderada a significativa. Tais 

estratégias reforçam o interesse contínuo nessa classe de compostos tanto do ponto de vista 

químico quanto farmacológico ((BERA et al., 2023; SEEMA et al., 2024) 

Por meio de determinadas reações pode-se obter derivados cromenonas diferentemente 

substituídos, os quais podem apresentar atividades biológicas relevantes, como a 

antimicrobiana. Neste sentido, na busca de novas alternativas e formas de se obter cromenonas 

funcionalizadas, os pesquisadores Kamalraja, J. et al (2012) apresentaram um esquema de 

síntese multicomponente para obtenção de tais moléculas orgânicas, conforme representado na 

figura 5.  
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Figura 5- Obtenção de derivados cromeno-5-ona e pirano [3,2-c] cromen-5-ona 
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Fonte: Adaptado de Kamalraja, J. Muralidharan, D. Perumal, P. T. (2012) 

A obtenção de dois diferentes derivados representados na figura 5, ocorre na variação 

dos reagentes 1 e 2. Sendo que, quando utilizado a Dimedona tem-se o produto A (cromen-5-

ona), e quando se utiliza a 4-hidroxicumarina obtém-se o produto B (Pirano [3,2-c] cromen-5-

ona). Através de uma reação multicomponente os autores demostraram um mecanismo 

plausível para obtenção destes derivados com alto teor de rendimento (aproximadamente 80%) 

e pureza utilizando piperidina como base e etanol como solvente (KAMALRAJA; 

MURALIDHARAN; PERUMAL, 2012) 

Além disso, variando-se o radical do aldeído aromático (do esquema representado na 

figura 5), podem-se produzir outros diferentes derivados, aumentando de forma significativa 

às possibilidades de cromenonas substituídas (KAMALRAJA; MURALIDHARAN; 

PERUMAL, 2012). Tais substituições podem influenciar em efeitos biológicos diferentes, 

portanto esse tipo de síntese é de grande relevância no âmbito da química medicinal.  

 

 

 

 

 

4 MATERIAIS E MÉTODOS 
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4.1 Sínteses dos derivados 4H-cromen-5-onas 

Os compostos estudados neste trabalho foram sintetizados seguindo uma metodologia 

multicomponente, baseada no protocolo descrito por Khan et al. (2018), com adaptações 

pontuais conforme a natureza dos aldeídos aromáticos utilizados.  

A metodologia consiste em uma reação multicomponente entre um aldeído aromático 

substituído, um composto β-dicarbonílico cíclico, dimedona (99%, Sigma-Aldrich, China) ou 

1,3-cicloexanodiona (97%, Sigma-Aldrich, China), e o reagente (E)-N-metil-1-(metiltio)-2-

nitroetenoamina(NMSM – 98%, Sigma-Aldrich, China), realizada sob condições livres de 

solvente e catalisador, alinhando-se aos princípios da Química Verde. O processo ocorre por 

meio de uma sequência reacional envolvendo condensação de Knoevenagel, adição do tipo 

Michael e ciclização intramolecular, levando à formação de derivados funcionalizados de 4H-

cromen-5-ona. 

De modo geral, as reações foram conduzidas em balão de fundo redondo seco, no qual 

foram adicionados o aldeído aromático correspondente (1,0 mmol), o composto β-dicarbonílico 

cíclico apropriado (1,0 mmol) e o NMSM (1,0 mmol). A mistura reacional foi submetida a 

aquecimento direto, sob agitação magnética, a aproximadamente 110 °C, sem adição de 

solvente ou catalisador, o processo foi realizado em refluxo.  

Após o tempo reacional, que variou tipicamente entre 15 e 30 minutos, observou-se a 

formação de um sólido bruto. A mistura foi então resfriada à temperatura ambiente, seguida da 

adição de etanol (aproximadamente 2 mL), com agitação por alguns minutos para promover a 

completa precipitação do produto. O sólido formado foi isolado por filtração a vácuo e lavado 

com etanol frio, visando a remoção de impurezas residuais. 

A purificação dos compostos foi realizada por recristalização em acetonitrila quente, 

resultando na obtenção dos produtos finais com elevado grau de pureza e rendimentos 

satisfatórios. Os compostos sintetizados foram caracterizados por técnicas espectroscópicas 

adequadas, incluindo RMN de 1H, 13C e, quando aplicável, RMN de 19F. 

Essa metodologia mostrou-se eficiente, reprodutível e ambientalmente favorável, 

destacando-se pela simplicidade operacional, curto tempo reacional, ausência de catalisadores 

metálicos ou solventes orgânicos durante a etapa sintética e pela obtenção direta dos produtos 

sem necessidade de purificação cromatográfica, conforme reportado na literatura . O esquema 

1 demontra o esboço geral da reação multicomponente realizada.  
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Esquema 1- Síntese multicomponente de derivados cromenonas 
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Com o intuito de obterem-se seis (6) diferentes derivados cromenonas foram utilizados 

quatros (4) aldeídos aromáticos diferentes: o Benzaldeído (99%, Sigma-Aldrich, China) o 2-

Fluorbenzaldeído (97%, Sigma-Aldrich, China), o 4-Fluorbenzaldeído (98%, Sigma-Aldrich, 

China) e o 2-Bromobenzaldeído (98%, Sigma-Aldrich, China). Além disso, variou-se a 

Dimedona pela 1,3-Cicloexanodiona duas vezes. Essas variações resultaram em seis compostos 

diferentes.  

A figura 6 demostra a estrutura dos aldeídos aromáticos que foram utilizados. 

Figura 6- Aldeídos aromáticos 
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Fonte: Da autora (2026) 

A Tabela 1 apresenta os seis (6) derivados de cromenona sintetizados neste trabalho. 

Para fins de simplificação e melhor organização do texto, os compostos foram denominados 

KA, KB, KC, KD, KE e KF. A referida tabela correlaciona os aldeídos aromáticos e os 
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compostos β-dicarbonílicos empregados em cada síntese, bem como os respectivos produtos 

obtidos e suas correspondentes abreviações, identificadas pelo código KX.  

Tabela 1- Correlação entre os reagentes empregados e os derivados de cromenona 

sintetizados (KA–KF) 

Identificação Composto β-

dicarbonílico  

Aldeído 

aromático 

Derivado  

4H-cromen-5-ona 
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O
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Fonte: Da autora (2026) 
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4.2 Caracterizações dos derivados cromenonas  

4.2.1 Espectroscopia por ressonância magnética nuclear (RMN de 1H e 13C) 

Os espectros de ressonância magnética nuclear (RMN) de hidrogênio (¹H) e carbono-13 

(¹³C) foram obtidos em parceria com a Universidade Federal de São Carlos (UFSCar), 

utilizando um espectrômetro Bruker Avance III, equipado com magneto blindado do tipo 

Ultrashield Plus®, operando à frequência de 600,23 MHz para o núcleo de ¹H. 

As amostras foram preparadas em dimetilsulfóxido (DMSO), conforme informado nos 

resultados, e analisadas à temperatura ambiente. Os espectros foram adquiridos empregando 

parâmetros experimentais usuais para a obtenção de sinais com resolução e relação sinal-ruído 

adequadas à caracterização estrutural dos compostos sintetizados. 

Os deslocamentos químicos (δ) foram expressos em partes por milhão (ppm) e 

referenciados em relação ao sinal residual do solvente utilizado. As multiplicidades dos sinais 

observados nos espectros de RMN de ¹H foram descritas conforme a convenção: s (singleto), d 

(dubleto), t (tripleto), q (quarteto) e m (multipleto), e as constantes de acoplamento (J) foram 

expressas em Hertz (Hz), quando aplicável. 

Os espectros de RMN de ¹³C foram utilizados como ferramenta complementar para a 

confirmação estrutural dos compostos sintetizados, por meio da análise dos deslocamentos 

químicos dos átomos de carbono presentes nas moléculas. A interpretação conjunta dos 

espectros de RMN de ¹H e ¹³C permitiu a atribuição dos sinais e a confirmação das estruturas 

propostas. 

4.2.2 Espectroscopia na região do infravermelho  

Os espectros de absorção na região do infravermelho foram obtidos utilizando um 

espectrômetro Shimadzu FTIR, modelo 8201A, operando com transformada de Fourier. As 

análises foram realizadas na faixa espectral de 400 a 4000 cm⁻¹, com resolução espectral de 4 

cm⁻¹ e acúmulo de 32 varreduras por amostra, visando à obtenção de espectros com adequada 

relação sinal-ruído. 

Para a preparação das amostras, empregou-se a técnica de pastilhas de brometo de 

potássio (KBr). Aproximadamente 2,00 mg de cada amostra foram homogeneizados com 

200,00 mg de KBr de grau espectroscópico, seguida da prensagem para obtenção das pastilhas 

translúcidas. Todo o procedimento de preparação das amostras e aquisição dos espectros foi 

realizado no Centro de Análises e Prospecção Química (CAPQ) da Universidade Federal de 

Lavras (UFLA). 
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Os espectros obtidos foram utilizados para a identificação dos principais grupos 

funcionais presentes nos compostos sintetizados, auxiliando na confirmação estrutural em 

conjunto com as demais técnicas de caracterização empregadas. 

4.3 Avaliação da atividade antimicrobiana – Determinação da Concentração Inibitória 

Mínima (CIM) 

A atividade antimicrobiana dos compostos KA, KB, KC e KD foi avaliada por meio da 

determinação da Concentração Inibitória Mínima (CIM) frente às bactérias Escherichia coli 

ATCC 25922 e Staphylococcus aureus ATCC 25923, utilizando o método de microdiluição em 

caldo, conforme as recomendações atuais do Clinical and Laboratory Standards Institute 

(CLSI), com adaptações adequadas à natureza dos compostos sintéticos avaliados. 

As cepas bacterianas foram previamente reativadas em caldo nutriente e incubadas a 35 

± 2 °C por 24 horas. Em seguida, as culturas foram semeadas em placas contendo ágar nutriente 

e novamente incubadas por 24 horas, a fim de se obter colônias isoladas. Colônias recentes 

foram então suspensas em solução salina estéril a 0,85% (m/v) até atingir turbidez equivalente 

ao padrão 0,5 da escala de McFarland, correspondente a aproximadamente 1 × 10⁸ unidades 

formadoras de colônia por mililitro (UFC/mL). A suspensão bacteriana foi posteriormente 

diluída em caldo Mueller–Hinton (MHB) para obtenção da suspensão de trabalho, resultando 

em uma concentração final de aproximadamente 1 × 10⁵ UFC/mL nos poços da microplaca. 

Os compostos, por apresentarem caráter predominantemente lipofílico, foram 

inicialmente solubilizados em dimetilsulfóxido (DMSO) para a obtenção de soluções estoque 

homogêneas. Posteriormente, essas soluções foram diluídas em solução salina estéril a 0,85% 

(m/v) e em caldo Mueller–Hinton, de modo que a concentração final de DMSO nos poços da 

microplaca não interferisse no crescimento bacteriano. A partir das soluções estoque, foram 

realizadas diluições seriadas em caldo Mueller–Hinton, em placas de microdiluição de 96 

poços, de forma a obter concentrações finais dos compostos variando de 256 µg/mL a 0,5 

µg/mL. Após a preparação das diluições, foram adicionados 100 µL da suspensão bacteriana a 

cada poço, perfazendo um volume final de 200 µL por poço. 

Foram incluídos controles apropriados para validação do ensaio, compreendendo: 

controle de esterilidade do meio (caldo Mueller–Hinton sem inóculo), controle de crescimento 

bacteriano (caldo Mueller–Hinton acrescido apenas do inóculo), controle da amostra (caldo 

Mueller–Hinton contendo o composto testado, sem adição de inóculo), controle do solvente 

(caldo Mueller–Hinton contendo DMSO na mesma concentração utilizada nos ensaios, sem os 
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compostos), a fim de avaliar possível efeito antimicrobiano do solvente, e controle positivo 

contendo antimicrobiano de referência, conforme recomendado pelo CLSI. 

As microplacas foram incubadas a 35 ± 2 °C por 18 a 24 horas, em condições aeróbias. 

A leitura dos resultados foi realizada visualmente, considerando-se a presença ou ausência de 

turbidez nos poços. A Concentração Inibitória Mínima (CIM) foi definida como a menor 

concentração do composto capaz de inibir completamente o crescimento bacteriano visível. 

Todos os ensaios foram realizados em triplicata e repetidos em três experimentos 

independentes, garantindo a reprodutibilidade e a confiabilidade dos resultados obtidos. 

A metodologia empregada baseou-se nas diretrizes estabelecidas CLSI para testes de 

suscetibilidade antimicrobiana por diluição em caldo, assegurando padronização, robustez 

experimental e comparabilidade dos dados obtidos com aqueles descritos na literatura 

especializada. Os ensaios microbiológicos foram realizados nas dependências da Universidade 

Federal de São João del-Rei (UFSJ), Campus Centro Oeste (CCO), em colaboração 

institucional, no âmbito do desenvolvimento experimental deste trabalho de mestrado realizado 

na Universidade Federal de Lavras (UFLA). 
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

5.1 Proposta de mecanismo para formação dos derivados cromenonas 

Para formação do derivado 4H-cromen-5-ona, a primeira etapa corresponde à 

condensação de Knoevenagel entre o composto 1a (Dimedona) e o composto 2  (Aldeído 

aromático), que leva ao produto intermediário I que irá atuar como um aceptor de Michael. O 

intermediário I sofre imediata adição de Michael pelo (E)-N-Metil-1-(metiltio)-2-nitro-

etenamina (NMSM) (3) para gerar o intermediário II, esse por sua vez sofre imediata 

ciclização intramolecular com eliminação de S-Me. A saída deste grupo se justifica porque o 

enxofre é um átomo polarizável que consegue suportar a carga negativa de maneira eficiente. 

Em uma última etapa, uma base remove um hidrogênio ácido da molécula para formação do 

produto final (KAMALRAJA; MURALIDHARAN; PERUMAL, 2012). O mecanismo está 

esquematizado abaixo no esquema 2. A proposta de mecanismo para formação dos derivados 

4H- cromen-5-ona a partir da 1,3-cicloexanodiona é exatamente igual a anterior descrita.  
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Esquema 2- Mecanismo para formação dos derivados cromenonas 
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A sequência mecanística proposta neste trabalho encontra forte respaldo em estudos 

recentes que descrevem processos envolvendo condensação de Knoevenagel, adição de 

Michael e ciclização intramolecular para a síntese de heterocíclicos oxigenados da classe das 

cromenonas. Jiang et al. (2022) relataram uma rota eficiente para a obtenção de derivados de 

2H-cromenona por meio de uma condensação de Knoevenagel, na qual o produto α,β-

insaturado formado inicialmente atua como aceptor de Michael, conduzindo subsequentemente 

à ciclização intramolecular. Os autores destacam que a elevada ativação eletrônica da dupla 

ligação conjugada é determinante para a eficiência da adição nucleofílica, em consonância com 

o comportamento observado para o intermediário I no presente estudo. 

De forma complementar, metodologias mais recentes baseadas em reações 

multicomponentes e condições sustentáveis também evidenciam a recorrência dessa sequência 

mecanística. Em um estudo publicado por Zarei et al. (2021), a ciclização de adutos formados 

por Knoevenagel e Michael ocorre de maneira espontânea após a formação do intermediário 

conjugado, culminando na construção de sistemas heterocíclicos que fazem parte da classe das 

cromenonas. Segundo os autores, a etapa de ciclização é favorecida tanto pela proximidade 

espacial dos grupos reativos quanto pela estabilização eletrônica do sistema conjugado, 

aspectos diretamente comparáveis ao comportamento do produto correspondente a etapa de 

cliclização intramolecular proposta neste trabalho. 

Além disso, investigações recentes voltadas especificamente à síntese de cromenonas 

funcionalizadas indicam que rotas multicomponentes continuam sendo estratégias relevantes 

para a construção desse núcleo heterocíclico. Ghorbani-Vaghei et al. (2024) relataram a síntese 

de aril-sulfonil-cromenonas por meio de um processo multicomponente, no qual a formação do 

sistema cromenona ocorre após etapas sucessivas de adição conjugada e ciclização 

intramolecular. Observando o mecanismo proposto pelos autores Ghorbani-Vaghei et al. 

(2024), percebe-se que a etapa final, promovida por desprotonação, é essencial para a 

estabilização termodinâmica do produto formado, corroborando a importância da última etapa 

proposta no mecanismo deste estudo. 

Dessa forma, ao comparar o mecanismo aqui proposto com dados recentes da literatura, 

observa-se que a sequência Knoevenagel → adição de Michael → ciclização intramolecular 

constitui uma estratégia sintética amplamente aceita e atual para a obtenção cromenonas. A 

concordância entre as etapas descritas neste trabalho e aquelas reportadas em estudos recentes 

reforça a plausibilidade do mecanismo proposto e evidencia que a formação do derivado 4H-

cromen-5-ona ocorre por um caminho mecanístico consistente com metodologias modernas 

empregadas para essa classe de heterocíclicos. 
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O mecanismo proposto no presente estudo encontra respaldo direto no trabalho descrito 

por Khan et al. (2018), que investigaram a síntese de derivados 4H-cromen-5-ona por meio de 

uma reação multicomponente envolvendo dimedona, aldeídos aromáticos e (E)-N-metil-1-

(metiltio)-2-nitroetenamina (NMSM). Segundo os autores, a primeira etapa consiste em uma 

condensação de Knoevenagel entre a dimedona e o aldeído aromático, resultando na formação 

de um intermediário α,β-insaturado (intermediário I), o qual atua como aceptor de Michael. 

Esse intermediário sofre adição conjugada do NMSM, levando à formação do intermediário II, 

que subsequentemente passa por uma ciclização intramolecular mediada pelo oxigênio 

carbonílico, com eliminação do grupo metiltio na forma de MeSH. Os autores atribuem essa 

eliminação à facilidade de saída do grupo sulfurado, favorecida pela polarizabilidade do átomo 

de enxofre e pela reorganização eletrônica do sistema. A formação direta do produto totalmente 

conjugado, conforme evidenciado pelo mecanismo proposto e pela caracterização estrutural dos 

compostos isolados, indica que a etapa final de desprotonação é essencial para a estabilização 

eletrônica do núcleo cromenona. Dessa forma, o mecanismo descrito por Khan et al. (2018) é 

diretamente comparável ao proposto neste trabalho, reforçando a plausibilidade das etapas de 

condensação, adição de Michael, e ciclização intramolecular envolvidas na formação dos 

derivados 4H-cromen-5-onas estudados. 

5.2 Sínteses dos derivados 4H-cromen-5-onas 

Por meio da metodologia sintética baseada no procedimento descrito por Khan et al. 

(2018), foi possível obter com sucesso os seis (6) derivados de 4H-cromen-5-onas planejados 

neste trabalho. A rota empregada mostrou-se eficiente e reprodutível, conduzindo à formação 

dos produtos desejados com rendimentos satisfatórios, variando entre aproximadamente 75,4% 

e 84,75%. A obtenção de rendimentos elevados para todos os derivados indica que a 

metodologia utilizada apresenta boa tolerância à variação dos substituintes introduzidos no anel 

benzênico, não comprometendo o desempenho global da reação. Além disso, a consistência dos 

rendimentos obtidos ao longo da série sugere que a estratégia sintética adotada é robusta, 

adequada para a preparação de análogos estruturais e passível de aplicação em estudos 

posteriores de modificação estrutural e avaliação biológica.  

Os rendimentos obtidos na síntese dos derivados cromenonas mostram-se compatíveis 

com aqueles usualmente reportados na literatura para sistemas heterocíclicos obtidos por 

reações em cascata envolvendo condensação de Knoevenagel, adição de Michael e ciclização 

intramolecular. Estudos prévios relatam que a síntese de derivados cromenonas por 

metodologias multicomponentes resulta, em geral, em rendimentos moderados a bons, 
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frequentemente situados na faixa de aproximadamente 70 % a 85 %, a depender da natureza do 

aldeído aromático empregado (KHAN et al., 2018). Nesse contexto, os valores observados 

neste trabalho encontram-se dentro da faixa considerada satisfatória quando comparados a 

métodos análogos descritos na literatura. 

A análise comparativa dos rendimentos obtidos para os diferentes derivados sintetizados 

evidencia que variações nos substituintes do anel aromático não ocasionaram alterações 

sistemáticas ou significativas na eficiência da reação. Resultados semelhantes são descritos por 

He et al. (2014), que demonstraram que aldeídos aromáticos contendo grupos doadores ou 

retiradores de elétrons conduzem aos produtos finais com rendimentos comparáveis, indicando 

que essas transformações apresentam boa tolerância a variações eletrônicas moderadas. Esse 

comportamento sugere que a formação do intermediário α,β-insaturado e a subsequente adição 

de Michael não são fortemente controladas por efeitos eletrônicos finos do substituinte 

aromático, conforme também observado em outros sistemas cromeno-substituídos descritos na 

literatura (HE et al., 2014). 

A revisão de Heravi e Zadsirjan (2020) reúne diversos exemplos de reações 

multicomponentes para a síntese de heterociclos oxigenados nas quais a formação do produto 

final ocorre por meio de etapas sequenciais envolvendo adição conjugada e ciclização 

intramolecular, frequentemente resultando em bons rendimentos para diferentes padrões de 

substituição aromática. A partir da análise desses exemplos e dos mecanismos propostos, pode-

se inferir que a eficiência global dessas reações está associada ao caráter intramolecular da etapa 

de ciclização e à estabilização eletrônica do sistema formado, mesmo na presença de variações 

estruturais nos substratos aromáticos.  

Dessa forma, os rendimentos relativamente consistentes observados neste estudo 

indicam que o método empregado é robusto e pouco sensível a modificações eletrônicas, 

corroborando o comportamento descrito na literatura para metodologias semelhantes. Assim, 

os dados obtidos reforçam não apenas a viabilidade da rota sintética adotada, mas também a 

adequação do método para a obtenção de uma série de derivados cromenonas estruturalmente 

diversificados, em consonância com o estado da arte. 

5.3 Caracterização por Ressonância Magnética Nuclear (1H, 13C, 19F) 

Serão apresentados os estudos de caracterização estrutural por RMN dos derivados 4H-

cromen-5-onas. O sistema de numeração adotado inicia-se no átomo de oxigênio do anel pirano, 

designado como posição 1, seguindo para a direita desse sistema cíclico e englobando o anel 

contendo a carbonila de cetona. O anel aromático encontra-se ligado ao carbono 4 do sistema 
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benzopirano, e sua numeração estende-se do carbono 11 ao carbono 16. O modelo estrutural 

geral adotado para a identificação dos átomos encontra-se ilustrado na Figura 7. 

 

Figura 7- Numeração dos átomos de carbono das moléculas cromenonas 
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Foram obtidos espectros de RMN de ¹H para todos os seis compostos sintetizados (KA, 

KB, KC, KD, KE e KF). Além disso, para os compostos KA, KD e KF, também foram 

adquiridos os espectros de RMN de ¹³C, permitindo uma caracterização estrutural mais 

detalhada desses derivados. Adicionalmente, considerando a presença de átomos de flúor nas 

estruturas dos compostos KA e KE, foram realizados espectros de RMN de ¹⁹F, os quais 

contribuíram para a confirmação das substituições fluoradas nesses sistemas moleculares. 

5.3.1 RMN de ¹H (KA, KB, KC, KD, KE, KF) 

A espectroscopia de RMN de ¹H baseia-se na interação dos núcleos de hidrogênio com 

um campo magnético externo, permitindo a identificação de diferentes ambientes químicos 

desses átomos na molécula. Os deslocamentos químicos, integrais e padrões de multiplicidade 

fornecem informações sobre a conectividade, a vizinhança química e o número relativo de 

hidrogênios, sendo amplamente utilizada para a elucidação estrutural (PAVIA et al., 2010). 
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Figura 8-Espectro de RMN de 1H (600MHz) do composto KA 

 

Fonte: Da autora (2026) 
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nitrogênio em sistemas de ressonância do anel heterocíclico, além da influência de grupos 

fortemente retiradores de densidade eletrônica presentes na vizinhança estrutural (HANSEN, 

2021). 

Figura 9- Espectro de RMN de 1H do composto KB 

 

Fonte: Da autora (2026) 
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Figura 9a – Ampliação de alguns sinais do espectro de RMN de 1H do composto KB.  

 

Fonte: Da autora (2026). 
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de acoplamentos vicinais com hidrogênios magneticamente não equivalentes do sistema cíclico. 

O sinal observado em δH 3,10–3,11 ppm (H2’, 3H, d) é atribuído ao hidrogênio ligado ao 

carbono C2’, cujo deslocamento para campo mais baixo é consistente com a vizinhança de um 

átomo de nitrogênio, promovendo desblindagem por efeito indutivo. Os mesmos sinais foram 

vistos no estudo realizado por Khan et al. (2018) acerca das 4H-cromen-5-ona. 

Um sinal característico é observado em δH 4,90 ppm (H4, 1H, s), atribuído ao hidrogênio 

ligado ao carbono C4 do sistema heterocíclico. Esse deslocamento químico elevado está 

associado à anisotropia diamagnética gerada por ligações duplas conjugadas e pela proximidade 

de um sistema aromático (SOUTHERN et al., 2023). Na região aromática, entre δH 7,13–7,26 

ppm, observa-se um conjunto de sinais sobrepostos, integrando para cinco hidrogênios, 

atribuídos aos hidrogênios do anel benzênico (HAr, 5H, m). A sobreposição dos sinais 

caracteriza um sistema de segunda ordem, impossibilitando a determinação individual das 

constantes de acoplamento. O deslocamento nessa região é consistente com o efeito 

anisotrópico do sistema π aromático. (SOUTHERN et al., 2023). 

Por fim, o sinal observado em δH 10,21–10,23 ppm (N-H, 1H, s) é atribuído ao 

hidrogênio ligado ao nitrogênio (N–H).  

 

Figura 10- Espectro de RMN de 1H do composto KC 

 

Fonte: Da autora (2026) 
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Figura 10a- Ampliação de alguns sinais na região de aromáticos do espectro de RMN de 1H 

do composto KC 

Fonte: Da autora (2026) 
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carbono olefinico de um anel aromático, que cria um campo magnético mais intenso e de uma 

ligação dupla que ocasiona anisotropia diamangética (SOUTHERN et al., 2023). 

Na região aromática, observam-se dois sinais distintos, cada um integrando para dois 

hidrogênios, compatíveis com um anel aromático dissusbtituído contendo um átomo de flúor. 

Os sinais aparecem em δH 7,08–7,04 ppm (H13 e H15, 2H, m) e δH 7,26–7,22 ppm (H12 e H16, 

2H, m). Os hidrogênios mais blindados acoplam com o flúor com uma constante de 

acoplamento maior, os menos blindados acoplam com uma constante menor (MONOF, et al., 

2005). 

Por fim, o sinal mais desblindado do espectro é observado em δH 10,23–10,22 ppm (N-

H, 1H, s), atribuído ao hidrogênio ligado ao nitrogênio, com padrão associado ao discutido nos 

espectros anteriores.  

 

Figura 11 – Espectro de RMN de 1H do composto KD 

 

Fonte: Da autora (2026) 
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Figura 11a– Ampliação de alguns sinais na região de aromáticos do espectro de RMN de 1H 

do composto KD 

 

Fonte: Da autora (2026) 
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 Em δH 3,11–3,10 ppm, observa-se um dubleto atribuído ao hidrogênio H2’ (3H, d), cujo 

deslocamento químico é compatível com a proximidade de um átomo de nitrogênio. O sinal 

observado em δH 5,15 ppm (H4, 1H, s) é atribuído a um hidrogênio ligado a um carbono 

funcionalizado e fortemente desblindado, compatível com sua inserção em um sistema 

conjugado contendo heteroátomos. Na região aromática, observam-se sinais em δH 7,10-7,06 

ppm (H15, 1H, m), δH 7,29-7,25 ppm (H14,1H, m), δH 7,36-7,33 ppm (H16, 1H, m), δH 7,47-

7,44 (H13, 1H, m) integrando para quatro hidrogênios aromáticos não equivalentes, o que é 

compatível com um anel aromático dissusbtituído, no qual os substituintes promovem 

assimetria eletrônica significativa. Por fim, em campo mais baixo, observa-se um sinal largo 

em δH 10,33–10,29 ppm (N–H, 1H, t), atribuído ao hidrogênio ligado ao nitrogênio.  

Os sinais espectroscópicos obtidos neste estudo foram comparados com aqueles 

reportados por Kamalraja, Muralidharan e Perumal (2012), que descreveram a síntese da mesma 

classe de moléculas. A elevada concordância entre os dados espectrais observados nos espectros 

de RMN de ¹H, evidencia compatibilidade entre os resultados. 

 

Figura 12 – Espectro de RMN de 1H do composto KE 

 

Fonte: Da autora (2026) 
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No espectro do composto KE, referente a figura 12, os sinais são compatíveis com os 

obtidos no espectro do composto KC (figura 10), uma vez que apenas a posição do flúor no 

anel aromático é diferente, o que não ocasionou mudanças significativas nos sinais.  

Na região aromática, entre δH 7,32–7,02 ppm, observa-se um conjunto de sinais 

sobrepostos, integrando para quatro hidrogênios, atribuídos aos hidrogênios do anel benzênico 

(HAr, 4H, m). A sobreposição dos sinais caracteriza um sistema de segunda ordem, 

impossibilitando a determinação individual das constantes de acoplamento.  

 

Figura 13 – Espectro de RMN de 1H do composto KF 

 

Fonte: Da autora (2026) 
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espectro tem-se também o sinal característico de compostos heterocíclicos δH 4,93 (H4, 1H, s) 

referente ao hidrogênio ligado diretamente ao carbono 4.  

Na região de aromáticos encontra-se sinais entre δH 7,26-7,13 (H12,H13 e H14, 5H, m), 

a sobreposição dos sinais caracteriza um sistema de segunda ordem, impossibilitando a 

determinação individual das constantes de acoplamento. O deslocamento nessa região é 

consistente com o efeito anisotrópico do sistema π aromático. Por fim, o sinal δH 10,21-10,23 

(HN-H, 1H, t) está associado ao hidrogênio ligado diretamente ao átomo de nitrogênio. A 

identidade estrutural do composto sintetizado foi corroborada pela comparação dos dados 

espectroscópicos obtidos com aqueles reportados no estudo de 4H-chromen-5-one realizado 

por Khan et al. (2018). 

De modo geral, os espectros de RMN de ¹H dos compostos sintetizados neste trabalho 

(KA–KF) apresentam elevada concordância com aqueles reportados por KHAN et al. (2018) 

para derivados funcionalizados de 4H-cromen-5-ona, tanto em termos de deslocamentos 

químicos quanto de padrões de multiplicidade, confirmando a formação da mesma estrutura 

química. Nos compostos deste estudo, observa-se de forma recorrente o sinal característico do 

hidrogênio ligado ao carbono 4 do sistema cromenônico como singleto entre δH 4,89–5,15 ppm 

(1H, s). Esse sinal encontra correspondência direta no artigo de referência, no qual os autores 

descrevem sinais muito próximos, em δH 4,84–4,86 ppm (1H, s), atribuídos ao mesmo ambiente 

químico. A pequena diferença observada pode ser atribuída a variações estruturais nos 

substituintes aromáticos e ao campo magnético do equipamento utilizado (600 MHz neste 

trabalho versus 500 MHz no artigo). 

Os hidrogênios metilênicos do sistema cíclico saturado (C7, C8 e C9) aparecem, nos 

espectros deste trabalho, como multipletos na faixa de δH 1,87–2,64 ppm, integrando 

tipicamente para 4 a 6 hidrogênios. Esses sinais estão em plena concordância com os dados 

reportados por KHAN et al. (2018), que descrevem multipletos em δH 2,10–2,64 ppm, 

atribuídos aos mesmos carbonos metilênicos do anel parcialmente hidrogenado, evidenciando 

similaridade conformacional e eletrônica entre os sistemas. 

Outro sinal diagnóstico comum é o do grupo metila ligado ao nitrogênio (N–CH₃), que 

nos compostos KA–KF aparece consistentemente como dubleto em δH 3,09–3,11 ppm (3H, d). 

No artigo de referência, esse mesmo grupo é descrito em δH 3,06–3,09 ppm (3H, d, J ≈ 5 Hz), 

apresentando excelente concordância tanto no deslocamento químico quanto no padrão de 

acoplamento, o que confirma a presença do grupo metilamino no núcleo cromenônico. 

Na região aromática, os compostos deste trabalho exibem sinais entre δH 7,01–7,47 ppm, 

geralmente como multipletos integrando para quatro hidrogênios, compatíveis com anéis 
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aromáticos di-substituídos. Esses valores são diretamente comparáveis aos descritos por KHAN 

et al. (2018), que reportam sinais aromáticos em δH 7,05–7,78 ppm, com multiplicidades 

semelhantes (m e d), indicando que as variações eletrônicas promovidas pelos diferentes 

substituintes não alteram significativamente o padrão global de ressonância do sistema 

aromático. 

Por fim, o sinal mais desblindado observado nos espectros deste trabalho, atribuído ao 

hidrogênio N–H, aparece tipicamente como tripleto largo entre δH 10,21–10,33 ppm (1H, t). 

Esse sinal apresenta correspondência direta com os dados do artigo, que descrevem sinais em 

δH 10,18–10,19 ppm (1H, t), diferença está atribuída principalmente a efeitos de solvente, 

concentração e possíveis interações intermoleculares por ligação de hidrogênio em DMSO-d₆. 

5.3.2 RMN de ¹³C (KA, KD, KF) 

A RMN de ¹³C permite a análise dos diferentes ambientes eletrônicos dos átomos de 

carbono na estrutura molecular. Os deslocamentos químicos observados fornecem informações 

sobre o tipo de carbono presente (carbonílico, aromático, olefínico ou alifático), sendo 

especialmente útil para confirmar o esqueleto carbônico da molécula (PAVIA et al., 2010). 

Figura 14 – Espectro de RMN de 13C do composto KA 

 

Fonte: Da autora (2026) 
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desblindado corresponde ao δC 195,95 (C6) característico de carbonos carbonílicos (PAVIA et 

al., 2010). 

Em seguida, tem-se o δC 163,55 (C10) também altamente desblindado em razão de 

efeito indutivo, ligado diretamente ao oxigênio, e porque os pares de elétrons livres deste 

mesmo átomo podem entrar em ressonância deixando-o ainda mais retirador de densidade 

eletrônica. O sinal δC 159,77-161,23 (C12) é correspondente ao carbono do anel benzênico 

ligado diretamente ao átomo de flúor, e ele aparece como um dubleto, pois o carbono consegue 

acoplar com o átomo de flúor. Em δC 157,78 observa-se o sinal atribuído ao C2 e o 

deslocamento δC 132, 03 é referente ao carbono 3 (C3). A síntese de moléculas semelhantes foi 

previamente descrita por Shinde et al. (2018), cujos dados de RMN de ¹3C são compatíveis com 

os observados neste estudo.  

A região δC 128,97-115,56 é característica dos carbonos do anel aromático, os quais 

sofrem efeito de desblindagem por anisotropia diamagnética e efeito indutivo pelo átomo de 

flúor. Em δC 107,86 (C5) é possível verificar o carbono sp2 vizinho a carbonila, o qual sofre 

efeito de anisotropia diamagnética das ligações duplas, mas também recebe densidade 

eletrônica do oxigênio do anel pirano. (POLITANSKAYA et al., 2025). 

Por fim, as regiões δC 36,54-20,23 são correspondentes aos carbonos sp3 da molécula.  

Sendo respectivamente: δC 36,54 (C4), δC 31,97 (C7), δC 28,76 (C2’), δC 26,31 (C9), δC 20,23 

(C8).  

Figura 15– Espectro de RMN de 13C do composto KD 

 

Fonte: Da autora (2026) 
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O espectro de RMN de 13C para o composto KD representado na Figura 15, evidenciou 

a presença de 18 átomos de carbono, sendo 11 com hibridização sp2 e 7 sp3.  O sinal mais 

desblindado, observado em δC 195,68 ppm, é atribuído ao carbono carbonílico C6, cujo 

deslocamento elevado é característico de carbonos sp² de grupos C=O conjugados, 

intensamente desblindados pela polarização da ligação e pela conjugação com o sistema 

aromático. (LYU et al., 2024). 

Na região de δC 161,49-157,85 ppm aparecem os sinais referentes aos carbonos sp² do 

núcleo heterocíclico ligados a heteroátomos, como C2 e C10, os quais sofrem desblindagem 

em razão da ligação direta a oxigênio e nitrogênio e da participação em um sistema π conjugado. 

Em δC 140,57 (C3) o sinal é relativo ao carbono sp2 ligado diretamente ao grupo nitro, que é 

um ótimo retirador de densidade eletrônica. O conjunto de sinais δC 133,47-114,00 refere-se 

aos carbonos do anel aromático.  

Em δC 107,97 (C5) é apresentado o sinal relativo ao carbono sp2 que sofre desblidagem 

por anisotropia diamagnética. Na região alifática, entre δC 50,33- 27,07 observam-se os sinais 

correspondentes aos carbonos sp³. O carbono C7, ligado a carbonila e inserido no anel 

parcialmente saturado, aparece mais desblindado, enquanto os carbonos C9 e C4 exibem 

deslocamentos intermediários típicos de metilênicos cíclicos.  

Os carbonos C8, C8’, C8’’ e C2’ surgem mais blindados, por estarem mais afastados de 

centros eletronegativos e menos influenciados pela conjugação, apresentando ambientes 

químicos semelhantes. Os sinais aqui descritos estão em concordância com os observados no 

estudo dos autores Kamalraja, Muralidharan e Perumal (2012), que descreveram a síntese da 

mesma classe de moléculas. 
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Figura 16 – Espectro de RMN de 13C do composto KF 

 

Fonte: Da autora (2026) 
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161,9 ppm para os mesmos tipos de carbono, confirmando a manutenção do sistema π 

conjugado. 

Os carbonos aromáticos dos compostos KA–KF surgem predominantemente entre δC 

114–135 ppm, intervalo que coincide com aquele observado no artigo de referência (δC 115,1–

135,3 ppm). Essa sobreposição de faixas confirma que as substituições no anel aromático não 

promovem alterações significativas na distribuição eletrônica global do sistema. 

O sinal característico do carbono olefínico C5 do núcleo cromenônico é observado neste 

trabalho em δC ≈ 107–108 ppm, valor praticamente idêntico ao descrito por KHAN et al. (2018), 

que reportam sinais em δC 108,3–108,9 ppm, reforçando a correta formação do anel 

benzopirano. 

Por fim, os carbonos sp³ alifáticos, incluindo metilênicos e metílicos do sistema cíclico, 

aparecem nos espectros deste estudo na faixa de δC 20–50 ppm, em plena concordância com os 

sinais descritos no artigo (δC 27,0–50,3 ppm). A similaridade desses valores indica ambientes 

químicos equivalentes e reforça a identidade estrutural entre os compostos comparados. 

 

5.3.3 RMN de ¹⁹F (KA, KE) 

A RMN de ¹⁹F explora a elevada sensibilidade do núcleo de flúor e sua ampla faixa de 

deslocamento químico, sendo uma técnica eficaz para a caracterização de compostos fluorados. 

Os sinais observados refletem o ambiente eletrônico do átomo de flúor e suas interações de 

acoplamento com núcleos vizinhos, contribuindo para a confirmação da presença e da posição 

de substituintes fluorados na molécula (ALDERSON et al., 2021).  

 

Figura 17 – Espectro de RMN de 19F do composto KA 
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Figura 18 – Espectro de RMN de 19F do composto KE 

 

Fonte: Da autora (2026) 
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A observação de um único pico confirma a presença de apenas um átomo de flúor na 

molécula e indica um ambiente eletrônico único para esse núcleo, em concordância com a 

estrutura proposta. O valor de deslocamento químico observado é característico de flúor 

aromático ligado a carbono sp² em sistemas conjugados (SAUNDERS, 2018).  

O flúor, por ser altamente eletronegativo, exerce um forte efeito indutivo retirador de 

densidade eletrônica sobre o carbono ao qual está ligado, o que influencia diretamente o 

ambiente magnético do núcleo de ¹⁹F. Entretanto, em anéis aromáticos, esse efeito é 

parcialmente compensado pela doação de densidade eletrônica por ressonância (+M), 

resultando em valores de deslocamento típicos na faixa de −110 a −130 ppm, compatíveis com 

o sinal observado em −118,61 ppm. (UKHANEV et al., 2025). 

5.4 Espectroscopia na região do infravermelho com transformada de Fourier (FTIR) 

Foram obtidos seis espectros de FTIR, correspondentes a cada uma das moléculas KA–

KF. Devido à semelhança estrutural entre elas, a análise dos espectros é, em grande parte, 

genérica, apresentando pequenas variações atribuíveis aos diferentes substituintes nos anéis 
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aromáticos. Essa abordagem encontra respaldo em um estudo prévio de síntese e caracterização 

por FTIR das mesmas moléculas realizado pelos autores Khan et al. (2018). 

Figura 19 – Espectro FTIR do produto de síntese KA 

 

Fonte: Da autora (2026) 

 

Na Figura 19, é apresentado o espectro obtido do produto de síntese KA. Nesse 

espectro, em 3220 cm-1, têm-se o estiramento da ligação N-H, em 3065 cm-1, que faz referência 

as ligações C-H sp2, enquanto em 2940 cm-1, são das ligações de C-H sp3. O grupo carbonila 

está presente em diversas funções orgânicas, como aldeídos, cetonas, ácidos carboxílicos, 

ésteres e anidridos e sua confirmação é observada num espectro quando se tem uma intensidade 

muito alta entre 1850 e 1650 cm-1, em razão da grande mudança no momento de dipolo. Sendo 

assim, em 1680 cm-1, têm-se a confirmação da carbonila de cetona. Quando a carbonila é 

conjugada com um C=C, ou seja, um aceptor de Michael, a banda se move para frequências 

mais baixas, aparecendo um sinal entre 1644-1617 cm-1 (banda vizinha com intensidade menor 

a 1700 cm-1) (SMITH, 2011). 

O grupo nitro, é um forte retirador de densidade eletrônica e geralmente sua banda 

aparece entre 1550-1500 cm-1. O valor de 1498-1350 cm-1, confirma a presença do grupamento 



55 
 

nitro presente na estrutura. Éteres possuem uma banda C-O na faixa de 1300 a 1000 cm-1 no 

espectro de infravermelho. Quando se tem éteres acrílicos e vinílicos, geralmente observam-se 

duas bandas: um estiramento C-O-C próximo de 1250 cm-1 e um estiramento simétrico próximo 

de 1040 cm-1. A banda em 1227 – 1040 cm-1, confirma a presença do éter presente na estrutura. 

Para a ligação C-F, deve-se encontrar ente 1500 e 1000 cm-1 (região de impressão digital) e por 

ser específica para cada molécula, deve-se utilizar de outras técnicas para confirmação e 

validação. Por fim, em 755 cm-1, têm-se as ligações referentes ao anel aromático. Os valores 

encontrados para esse espectro encontram-se em consonância com os dados reportados na 

literatura (GONG; CHEN; WU, 2024). 

 

Figura 20 – Espectro FTIR do produto de síntese KB 

 

Fonte: Da autora (2026) 

 

Na Figura 20, temos o espectro obtido do produto de síntese KB. Nesse espectro, a 

banda em 3195 cm-1 é referente a ligação N-H, em 3078 cm-1 é das ligações C-H sp2 e em 2955 

cm-1, é atribuído a C-H sp3. Em 1662 cm-1, confirma-se a presença da carbonila de cetona 

presente na estrutura. Novamente, por ser uma carbonila α,β-insaturada, surge um sinal em 
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1632 cm-1 (sinal com frequência mais baixa e intensidade menor – vizinho a 1632 cm-1). Em 

1498-1350 cm-1, confirma a presença do grupo nitro presente na estrutura. A banda em 1300 

cm-1 e 1040 cm-1, confirma a presença do grupamento éter e por fim, em 690 cm-1, têm-se as 

ligações referentes ao anel aromático. Os valores obtidos no espectro de FTIR estão em 

concordância com os reportados por Khan et al. (2018). 

 

Figura 21 – Espectro FTIR do produto de síntese KC 

 

Fonte: Da autora (2026) 

 

Na Figura 21, apresenta-se o espectro do produto de síntese KC. Neste espectro, a banda 

em 3195 cm⁻¹ corresponde à ligação N-H, enquanto a absorção em 3029 cm⁻¹ é atribuída às 

ligações C-H sp², e a faixa em 2953 cm⁻¹ indica a presença de ligações C-H sp³. A absorção em 

1665 cm⁻¹ evidencia a presença da carbonila de cetona na estrutura. Além disso, por se tratar 

de uma carbonila α,β-insaturada, observa-se um sinal em 1635 cm⁻¹, caracterizado por 

frequência ligeiramente menor e intensidade reduzida, localizado próximo à banda de 1665 

cm⁻¹. A faixa entre 1497-1350 cm⁻¹ confirma a presença do grupo nitro. As bandas em 1306 
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cm⁻¹ e 1140 cm⁻¹ são indicativas do grupamento éter e, finalmente, a absorção em 690 cm⁻¹ 

corresponde às ligações características do anel aromático (KHAN et al., 2018). 

Figura 22 – Espectro FTIR do produto de síntese KD 

 

 

Fonte: Da autora (2026) 

 

Na Figura 22, apresenta-se o espectro do produto de síntese KD. Observa-se que a 

absorção em 3196 cm⁻¹ é atribuída à ligação N-H sp², enquanto a banda em 3026 cm⁻¹ 

corresponde a ligações C-H sp², e a faixa em 2956 cm⁻¹ indica a presença de ligações C-H sp³. 

A absorção em 1666 cm⁻¹ confirma a existência da carbonila de cetona na estrutura. Além disso, 

considerando tratar-se de uma carbonila α,β-insaturada, surge um sinal em 1638 cm⁻¹, 

caracterizado por frequência ligeiramente menor e intensidade mais fraca, localizado próximo 

à banda de 1666 cm⁻¹. A faixa de 1498-1350 cm⁻¹ evidencia a presença do grupo nitro. As 

bandas em 1353 cm⁻¹ e 1047 cm⁻¹ indicam a presença do grupamento éter, e, por fim, a absorção 

em 694 cm⁻¹ é associada às ligações do anel aromático (KHAN et al., 2018). 
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Figura 23 – Espectro FTIR do produto de síntese KE 

 

 

Fonte: Da autora (2026) 

 

Na Figura 23, apresenta-se o espectro do produto de síntese KE. Neste espectro, a 

absorção em 3193 cm⁻¹ é atribuída à ligação C-H sp², enquanto a banda em 3026 cm⁻¹ também 

corresponde a ligações C-H sp², e a faixa em 2960 cm⁻¹ indica a presença de ligações C-H sp³. 

A absorção em 1670 cm⁻¹ evidencia a carbonila de cetona na estrutura. Considerando que se 

trata de uma carbonila α,β-insaturada, observa-se ainda um sinal em 1632 cm⁻¹, com frequência 

ligeiramente menor e intensidade reduzida, localizado próximo à banda de 1670 cm⁻¹. A faixa 

entre 1496-1350 cm⁻¹ confirma a presença do grupo nitro. As bandas em 1307 cm⁻¹ e 1044 cm⁻¹ 

indicam a existência do grupamento éter, e, por fim, a absorção em 689 cm⁻¹ é característica 

das ligações do anel aromático (KHAN et al., 2018). 
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Figura 24 – Espectro FTIR do produto de síntese KF 

 

Fonte: Da autora (2026) 

Na Figura 24, apresenta-se o espectro do produto de síntese KF. Observa-se que a 

absorção em 3189 cm⁻¹ é atribuída à ligação N-H, enquanto a banda em 3026 cm⁻¹ corresponde 

à ligação C-H sp², e a faixa em 2964 cm⁻¹ indica a presença de ligações C-H sp³. A absorção 

em 1666 cm⁻¹ evidencia a carbonila de cetona presente na estrutura. Considerando tratar-se de 

uma carbonila α,β-insaturada, surge um sinal adicional em 1628 cm⁻¹, caracterizado por 

frequência ligeiramente menor e intensidade reduzida, situado próximo à banda de 1666 cm⁻¹. 

A faixa de 1498-1300 cm⁻¹ confirma a presença do grupo nitro, enquanto as bandas em 1306 

cm⁻¹ e 1050 cm⁻¹ indicam a existência do grupamento éter. Por fim, a absorção em 689 cm⁻¹ 

corresponde às ligações típicas do anel aromático (KHAN et al., 2018). 

Os espectros de infravermelho (FTIR) dos derivados de cromenonas sintetizados neste 

trabalho (KA–KF) apresentam elevada concordância com aqueles reportados por KHAN et al. 

(2018) para derivados funcionalizados de 4H-cromen-5-ona, confirmando a presença dos 

principais grupos funcionais característicos desse núcleo estrutural. 

Em todos os espectros obtidos, observa-se uma banda intensa na região de 

aproximadamente 1665–1700 cm⁻¹, atribuída ao estiramento da ligação C=O da carbonila 
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conjugada do sistema cromenônico. Essa absorção corresponde diretamente à banda descrita 

no artigo de referência em 1671 cm⁻¹, valor típico de carbonilas α,β-insaturadas conjugadas a 

sistemas aromáticos. Pequenas variações no número de onda podem ser atribuídas a efeitos 

eletrônicos dos substituintes aromáticos presentes nos diferentes derivados. 

A presença do grupo nitro (–NO₂) é evidenciada por bandas características na região de 

≈1350–1498 cm⁻¹. Esses valores estão de acordo com aqueles descritos no artigo, que reporta 

absorções em 1564 e 1368 cm⁻¹, confirmando a incorporação desse grupo funcional ao núcleo 

cromenônico. 

Nos espectros dos compostos KA–KF também são observadas bandas largas na região 

de ≈3200–3300 cm⁻¹, atribuídas ao estiramento N–H do grupo metilamino, compatíveis com as 

absorções descritas por KHAN et al. (2018) em 3278 e 3223 cm⁻¹. O alargamento dessas bandas 

é consistente com a ocorrência de ligações de hidrogênio intermoleculares. 

5.6 Avaliação da atividade antimicrobiana – Determinação da Concentração 

Inibitória Mínima (CIM) 

As Tabelas 2 e 3 apresentam os resultados da determinação da Concentração Inibitória 

Mínima (CIM) dos derivados cromenonas e dos controles frente às cepas de Escherichia coli e 

Staphylococcus aureus, respectivamente. Os testes foram realizados em triplicata, ao longo de 

três semanas independentes, com o objetivo de garantir a reprodutibilidade e a confiabilidade 

dos resultados obtidos. Os valores apresentados nas tabelas correspondem ao comportamento 

consistente observado entre os ensaios, sendo considerados representativos da atividade 

antimicrobiana dos compostos avaliados. 

Tabela 2- Concentração Inibitória Mínima (CIM) dos Derivados Cromenonas e Controles 

frente a Escherichia coli ATCC 25922 

Derivado 

cromenona 

CIM do derivado 

testado (µg/mL) 

 DMSO (testado 

na mesma faixa 

de concentração) 

CIM 

meropenem 

(µg/mL) 

KA >128 não inibiu <0,03 

KB >128 não inibiu <0,03 

KC >128 não inibiu <0,03 

KD >128 não inibiu <0,03 
Fonte: Da autora (2026) 
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Tabela 3- Concentração Inibitória Mínima (CIM) dos Derivados Cromenonas e Controles 

frente a Staphylococcus aureus ATCC 25923 

Derivado 

cromenona 

CIM do derivado 

testado (µg/mL) 

 DMSO (testado 

na mesma faixa 

de concentração) 

CIM 

vancomicina 

(µg/mL) 

KA >128 não inibiu <2 

KB >128 não inibiu <2 

KC >128 não inibiu <2 

KD >128 não inibiu <2 
Fonte: Da autora (2026) 

De acordo com os dados apresentados nas Tabelas 2 e 3, todos os compostos KA, KB, 

KC e KD exibiram valores de CIM superiores a 128 µg/mL frente às cepas de Staphylococcus 

aureus e Escherichia coli, indicando que nenhum dos derivados avaliados apresentou atividade 

antimicrobiana significativa dentro da faixa de concentrações testadas (0,5–256 µg/mL). Além 

disso, o controle negativo (DMSO) não mostrou atividade antimicrobiana dentro da mesma 

faixa de concentração testada, de forma reprodutível, reforçando que o solvente não interferiu 

na atividade bacteriana em que ensaios representativos foram obtidos (CLSI, 2023).  

Os controles positivos empregados, vancomicina e meropenem, apresentaram atividade 

esperada frente às cepas testadas, com valores de CIM compatíveis com os dados de referência 

para antibióticos de uso clínico, indicando que o delineamento experimental estava adequado e 

que os ensaios foram conduzidos sob condições válidas (CLSI, 2023; MAHER; HASSAN, 

2023).  

A ausência de atividade dos derivados cromenonas pode estar relacionada a diversos 

fatores. Moléculas com estruturas orgânicas relativamente grandes ou com baixa solubilidade 

em meio aquoso podem ter dificuldade de penetrar as barreiras celulares bacterianas, 

especialmente em bactérias Gram-negativas como E. coli, que possuem uma membrana externa 

adicional rica em lipopolissacarídeos que limita a entrada de muitos agentes orgânicos 

(MAHER; HASSAN, 2023). 

Muitos estudos de compostos análogos, como derivados de quinolinas ou chalconas, 

relatam que substituições específicas na estrutura podem aumentar a atividade, especialmente 

contra Gram-positivas, com valores de CIM de até alguns µg/mL quando o desenho molecular 

favorece interação com alvos intracelulares ou transporte através das membranas bacterianas 

(SULISTIANINGRUM; SURYADI; HAYUN, 2026). 

Estudos prévios demonstram que derivados de 4H-cromen-5-onas podem apresentar 

atividade antimicrobiana expressiva frente a bactérias Gram-positivas e Gram-negativas. No 

trabalho de Liu et al. (2013), uma série de derivados de apigenina foi avaliada in vitro quanto à 
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atividade antibacteriana por ensaios padronizados de triagem e determinação da Concentração 

Inibitória Mínima (MIC). Os autores relataram resultados significativos, destacando-se 

compostos que apresentaram MIC de 1,95 µg/mL contra Staphylococcus aureus ATCC 25923 

e MIC de 3,91 µg/mL contra Escherichia coli ATCC 25922, valores considerados 

biologicamente relevantes e comparáveis aos de antibióticos de referência.  

Esses achados confirmam que o núcleo cromeno, quando adequadamente 

funcionalizado, pode atuar como um esqueleto promissor para o desenvolvimento de agentes 

antimicrobianos. Em contraste, os derivados de 4H-cromen-5-ona sintetizados e avaliados no 

presente estudo não apresentaram inibição significativa do crescimento bacteriano frente às 

mesmas cepas nas concentrações testadas, não sendo possível determinar valores de CIM. Essa 

diferença de comportamento biológico pode evidenciar que modificações sutis na estrutura do 

núcleo cromenônico, bem como a natureza, posição e polaridade dos substituintes, exercem 

influência decisiva sobre a atividade antimicrobiana. Assim, a comparação entre os resultados 

da literatura e os dados obtidos neste trabalho reforça a importância de estudos de relação 

estrutura–atividade (SAR) para essa classe de compostos (LIU et al., 2013). 

No Trabalho de Conclusão de Curso (TCC) da autora, foi sintetizada a mesma molécula 

pertencente à classe das 4H-cromenonas (composto KB) avaliada no presente estudo, sendo sua 

atividade antimicrobiana investigada frente a Pseudomonas aeruginosa, bactéria Gram-

negativa reconhecida por sua elevada resistência intrínseca a diversos agentes antimicrobianos. 

A avaliação da atividade antibacteriana foi conduzida por metodologia in vitro padronizada, 

envolvendo ensaios de triagem e determinação da Concentração Inibitória Mínima (CIM) por 

microdiluição em caldo, utilizando controles adequados e condições experimentais 

comparáveis às empregadas na presente dissertação. Naquele estudo, a molécula avaliada 

apresentou inibição do crescimento bacteriano, indicando potencial antimicrobiano frente a P. 

aeruginosa (ALEXANDRE, 2023). 

Em contraste, no presente trabalho, a mesma estrutura química não apresentou atividade 

antimicrobiana relevante frente às cepas Staphylococcus aureus ATCC 25923 e Escherichia 

coli ATCC 25922, não sendo possível determinar valores de CIM dentro da faixa de 

concentrações testadas. Essa divergência de resultados, mesmo utilizando a mesma molécula, 

pode ser atribuída principalmente às diferenças intrínsecas entre os microrganismos avaliados, 

bem como à natureza da interação entre o composto e as estruturas celulares específicas de cada 

bactéria. Embora P. aeruginosa seja uma bactéria Gram-negativa, sua membrana externa, 

sistemas de efluxo e mecanismos adaptativos diferem significativamente daqueles observados 
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em E. coli, o que pode resultar em perfis distintos de permeabilidade e suscetibilidade a 

compostos lipofílicos (LEUS et al., 2023). 

Além disso, diferenças sutis nas condições experimentais, como composição do meio 

de cultura, densidade do inóculo, tempo de incubação, concentração do composto e 

sensibilidade do método de leitura, também podem influenciar a detecção da atividade 

antimicrobiana, especialmente para compostos que apresentam atividade moderada ou limítrofe 

(GAJIC et al., 2022). Dessa forma, os resultados obtidos no TCC e na presente dissertação não 

são contraditórios, mas complementares, evidenciando que a atividade antimicrobiana de 

derivados de 4H-cromenonas pode ser dependente do microrganismo testado e do contexto 

experimental. 

Essa comparação reforça a importância de avaliar compostos bioativos frente a 

diferentes cepas bacterianas, bem como de aprofundar estudos de relação estrutura–atividade 

(SAR), a fim de compreender quais características moleculares favorecem a interação com 

alvos específicos. Assim, os dados do TCC demonstram que a molécula possui potencial 

antimicrobiano em determinados sistemas biológicos, enquanto os resultados desta dissertação 

indicam que tal atividade não é universal, ressaltando a necessidade de otimização estrutural e 

ampliação do escopo biológico para melhor caracterização do perfil farmacológico dessa classe 

de compostos. 

É importante destacar que valores de CIM elevados (como os observados) não 

descartam a relevância biológica ou farmacológica de uma classe de compostos, especialmente 

em fases iniciais de investigação. Por exemplo, outros grupos químicos com estruturas 

heterocíclicas, ainda que inicialmente com atividade fraca in vitro, servem como pontos de 

partida para modificações estruturais que aumentem a eficácia (EL-ATTAR et al., 2023). 

Estudos de cromenonas e compostos heterocíclicos similares mostram que a introdução 

de determinados grupos funcionalizados pode melhorar significativamente a atividade 

antibacteriana em faixas de concentrações mais baixas que as inicialmente testadas 

(ALZAHRANI, 2023). 

Uma consideração importante para aplicações não sistêmicas é que compostos com 

atividade antimicrobiana fraca ou ausente em ensaios in vitro podem ainda ser úteis em 

formulações tópicas, nas quais concentrações mais altas podem ser empregadas diretamente na 

superfície da pele ou mucosas, sem os mesmos limites de toxicidade e absorção associados ao 

uso sistêmico (McDONNELL; RUSSELL, 1999; (WILLIAMSON; CARTER; HOWDEN, 

2017). 
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 Muitos agentes utilizados em produtos para pele, como antissépticos e desinfetantes, 

apresentam concentrações efetivas grandes em relação aos antibióticos sistêmicos. Por 

exemplo, compostos como octenidina são usados em concentrações percentuais para tratar 

superfícies cutâneas, com eficácia contra Gram-positivas e Gram-negativas, apesar de altas 

concentrações necessárias para inibir o crescimento in vitro (HÜBNER; SIEBERT; KRAMER, 

2010; KÖCK et al., 2023). 

Essa possibilidade sugere que investigar formulações tópicas ou aumentos de 

concentração pode ser uma estratégia válida para futuras etapas de pesquisa, especialmente se 

os derivados cromenonas apresentarem perfil de toxicidade aceitável e boa solubilidade em 

veículos tópicos. Estudos anteriores com extratos e compostos naturais aplicados topicamente 

mostram que mesmo substâncias com CIM elevado podem ter eficácia prática no ambiente 

cutâneo ou em aplicações localizadas, uma vez que a dinâmica de exposição bacteriana é 

diferente do ensaio in vitro padrão (GASPAR et al., 2024). 

Assim, os achados não descartam o potencial biológico do núcleo cromenônico, mas 

reforçam a necessidade de estudos adicionais de relação estrutura–atividade, otimização 

estrutural e ampliação do escopo microbiológico. Ademais, considerando a possibilidade de 

aplicações não sistêmicas, como formulações tópicas, e a viabilidade do uso de concentrações 

mais elevadas nesses contextos, os derivados sintetizados podem representar pontos de partida 

promissores para futuras investigações voltadas ao desenvolvimento de agentes 

antimicrobianos alternativos. 
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6 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

O presente trabalho permitiu a síntese bem-sucedida de seis derivados de cromenonas 

por meio de reações multicomponentes, empregando uma metodologia simples, eficiente e 

alinhada aos princípios da Química Verde. A estratégia sintética adotada demonstrou-se 

reprodutível, com bons rendimentos e elevada tolerância à variação estrutural dos aldeídos 

aromáticos e dos compostos β-dicarbonílicos utilizados, evidenciando seu potencial para a 

geração racional de bibliotecas moleculares estruturalmente diversificadas. 

A caracterização estrutural dos compostos obtidos foi realizada de forma consistente e 

robusta, por meio de técnicas espectroscópicas complementares, incluindo RMN de ¹H, ¹³C e 

¹⁹F, e FTIR-ATR, permitindo a confirmação inequívoca das estruturas químicas propostas e a 

avaliação de suas propriedades físico-químicas. Os dados obtidos apresentaram concordância 

com aqueles descritos na literatura para derivados de 4H-cromen-5-ona, corroborando a 

eficiência da rota sintética empregada. 

No que se refere à avaliação biológica, os ensaios de atividade antimicrobiana frente às 

bactérias Escherichia coli e Staphylococcus aureus, realizados por meio da determinação da 

Concentração Inibitória Mínima (CIM), indicaram ausência de atividade antimicrobiana 

significativa nas condições experimentais e concentrações avaliadas. Esses resultados sugerem 

que os derivados sintetizados não se configuram como candidatos a antibióticos de uso 

sistêmico. Contudo, essa ausência de atividade não invalida o potencial farmacológico da classe 

estudada, uma vez que fatores como elevada lipofilicidade, barreiras de permeabilidade 

bacteriana e limitações de difusão em meio aquoso podem ter influenciado os resultados 

obtidos. 

Nesse contexto, considerando testes adicionais, como de citotoxicidade, os dados 

levantados apontam perspectivas promissoras para o uso tópico desses derivados, 

especialmente considerando a possibilidade de aplicação em concentrações mais elevadas, 

típicas de formulações dermatológicas ou para tratamento de infecções superficiais. Além disso, 

a lipofilicidade observada pode favorecer a permeação em tecidos cutâneos, característica 

desejável para fármacos de aplicação tópica. 

Como perspectivas para estudos futuros, destacam-se: (i) a modificação estrutural 

direcionada dos derivados de cromenonas, visando a introdução de grupos funcionais capazes 

de modular a polaridade, melhorar a solubilidade aquosa ou favorecer interações específicas 

com alvos biológicos; (ii) a investigação de possíveis estruturas-alvo, por meio de estudos in 

silico, como docking molecular e predições ADMET, que possam auxiliar na compreensão de 
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potenciais mecanismos de ação; (iii) a avaliação de outras atividades biológicas, como atividade 

antifúngica, anti-inflamatória ou antioxidante, frequentemente associadas a derivados 

cumarínicos e cromenônicos; e (iv) o desenvolvimento e teste de formulações tópicas, com 

posterior avaliação microbiológica e toxicológica. 

Dessa forma, este trabalho contribui para o avanço do conhecimento na área de química 

medicinal ao integrar estratégias sintéticas sustentáveis com a avaliação biológica de novos 

derivados cromenonas, fornecendo uma base sólida para investigações futuras voltadas à 

otimização estrutural e à exploração de aplicações terapêuticas alternativas. 
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