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1. INTRODUGCAO

Na quimica dos heterociclos contendo enxofre, as tiocromenonas — também
denominadas tiocromonas — s&o analogos sulfenilados das cromonas pertencentes
a familia das flavonas. Estruturalmente, sdo definidas como tiopiranonas fundidas
a um anel benzénico. Esse nucleo heterociclico € encontrado no esqueleto de
diversas substancias bioativas, tanto naturais quanto sintéticas (ZHENG et al. 2020;
BARTZ et al. 2023). Entre esses exemplos se destaca a lucantona, um pro-farmaco
antiparasitario que apdés administragao oral € convertido no metabdlito ativo
hicantona. Outros derivados bioativos incluem a tiocromenona A, inibidora da
monoamina oxidase B humana (hMAO-B); a tiocromenona B, com atividade
antitumoral; a tiocromenona C, com atividade antimicrobiana; e o composto iminico
D, notavel por sua ag¢ao antimalarica (Figura 1).
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Figura 1. Exemplos de tiocromenonas farmacologicamente relevantes

Nesse sentido, abordagens sintéticas mais eficientes para a obtencao de
compostos bioativos contendo essa unidade heterociclica sdo de suma importancia
no que tange ao desenvolvimento de processos industriais mais sustentaveis e
economicamente viaveis (ANASTAS; EGHBALI, 2010; ESSEL et al., 2024). Sob
esse prisma, os reatores de fluxo continuo, um exemplo proeminente no ambito das
tecnologias facilitadoras, ndo apenas elevaram o grau de sofisticacdo de inumeros
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protocolos sintéticos tradicionalmente realizados em batelada, como também
introduziram vantagens significativas, como: (i) maior controle sobre parametros
reacionais como estequiometria, pressao, temperatura e tempo de residéncia (ii)
aprimoramento da seguranga operacional em reagbes que envolvem
intermediarios/reagentes instaveis e/ou perigosos; (iii) simplificacdo da
escalabilidade para possibilitar a transicao direta do laboratério para a produgao
em larga escala; e (iv) redugédo do consumo de solventes e da geragao de residuos
(PLUTSCHACK et al., 2017; HUGHES, 2020; CAPALDO et al., 2023; FENG et al.,
2025). Portanto, ao considerar os fatores supracitados, esse trabalho objetiva o
desenvolvimento de uma abordagem fotoinduzida, sob condigcbes de fluxo
continuo, para sintetizar 2-aril-3-(ariltio)-4 H-tiocromen-4-onas 3, a partir de reagdes
de ciclizagao radicalar entre as 2-tioarilinonas 1 na presencga dos tidis 2 como
agentes sulfenilantes.

2. METODOLOGIA

2.1. Sintese em fluxo continuo, purificagao e caracterizagcao das 2-aril-3-
(ariltio)-4H-tiocromen-4-onas 3a-i

A sintese em fluxo continuo das 2-aril-3-(ariltio)-4 H-tiocromen-4-onas 3a-i foi
realizada em um microrreator tubular de fluxo continuo da linha Asia produzido pela
empresa multinacional britanica Syrris. Inicialmente, em um microtubo de
Eppendorf (2 mL) de fundo redondo, foi preparada uma solugdo da 3-fenil-1-[2-
(propiltio)fenil]prop-2-in-1-ona 1a (0,25 mmol) e do tiol 2a-i (0,50 mmol) apropriado
em 1 mL de acetona. Na etapa subsequente, a solugcao foi mantida no interior do
sistema de fluxo continuo sob irradiacdo de luz UVA (365 nm), por um tempo de
residéncia de 250 minutos, com uma velocidade de fluxo de 16 pL/min, uma
pressao de 1 atm (14,696 psi) e uma temperatura interna de 40 °C. Posteriormente,
ao término da reagao, o bruto reacional foi coletado em um frasco de vidro, o
sistema foi lavado com 4 mL de acetona para remover o material residual e o
solvente foi removido em uma evaporagao sob pressao reduzida. O bruto reacional
foi purificado por cromatografia em coluna com silica em gel como fase estacionaria
e um eluente de hexano/acetato de etila (95:5) como fase mével.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Inicialmente, um estudo de otimizacdo forneceu os parametros quantitativos e
qualitativos adequados para a sintese da 2-fenil-3-(feniltio)-4 H-tiocromen-4-ona 3a
com um rendimento de 92% e uma produtividade de 220,8 ymol/h (Figura 2) em
uma reagao que empregou a 3-fenil-1-[2-(propiltio)fenil]prop-2-in-1-ona 1a e o
benzenotiol 2a como substratos e o procedimento descrito na metodologia.

1a (0,25 mmol) Luz UVA (365 nm)
+ Acetona (1 mL), 1 atm,

e - L,
QSH | 250 min, 16 uL/min, 40 °C

Figura 2. Representacdo da condi¢ao reacional otimizada neste trabalho
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Na etapa subsequente, ocorreu uma ampliacdo do escopo reacional na condi¢cao
otimizada, com o intuito de avaliar a versatilidade do método, ou seja, a tolerancia
diante de substratos contendo substituintes com naturezas eletronicas distintas na
sua estrutura molecular (Esquema 1). Sob essa perspectiva, a avaliagédo partiu do
uso de tiofendis substituidos com grupos doadores de elétrons (GDE) na posigéo 4
do anel benzénico. A reagao da 3-fenil-1-[2-(propiltio)fenil]prop-2-in-1-ona 1a com
0 4-metoxibenzenotiol 2b que possui um substituinte retirador de elétrons por efeito
indutivo (') e doador de elétrons por efeito de ressonancia (*R), permitiu obter o
composto 3b com 77% de rendimento, enquanto o uso do 4-metilbenzenotiol 2c
que se caracteriza pelo substituinte doador de elétrons por efeito indutivo (*1), levou
a formacgéo do produto de interesse 3c com 75% de rendimento (Esquema 1).

O estudo prosseguiu com o uso dos tidis halogenados na posicéo 4 do anel
benzénico 2d-f, com o propdsito de investigar a influéncia de grupos retiradores de
elétrons (GRE) na reatividade. As 3-sulfeniltiocromenonas 3d-f foram sintetizadas
com rendimentos de 70 a 91%, evidenciando que o predominio do efeito indutivo
retirador de elétrons (1) exerceu influéncia direta no aumento da reatividade dos
tidis 2 (Esquema 1).
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Esquema 1. Escopo reacional das 3-sulfeniltiocromenonas 3a-j

Outrossim, as reagdes com o 3-clorobenzentiol 2g e o 2-clorobenzenotiol 2h
possibilitaram a sintese dos produtos correspondentes 3g e 3h com rendimentos
de 79 e 82%, demonstrando que a maior proximidade do atomo de cloro em relacao
ao centro nucleofilico ndo exerce influéncia significativa na reatividade, seja em
funcdo da natureza eletrénica do substituinte, seja pelo aumento do impedimento
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estérico (Esquema 1). Por outro lado, o uso do 2-naftalenotiol 2i resultou em um
decréscimo expressivo na reatividade, conduzindo a formagdo da 3-
sulfeniltiocromenona 3i com 42% de rendimento. Nessa etapa de avaliagdo do
escopo reacional, € importante destacar que a limitagao observada para a sintese
em fluxo das 3-sulfeniltiocromenonas 3 foi na reacdo do substrato 1a com o tiol
heteroaromatico 2j, uma vez que o produto 3j foi observado apenas em quantidade
de trago (Esquema 1).

4. CONCLUSOES

De modo geral, é valido ressaltar que foram sintetizadas nove 2-aril-3-(ariltio)-
4H-tiocromen-4-onas 3a-i, com rendimentos que variaram de 42 a 92%, por
intermédio de uma reacgao fotoinduzida em fluxo continuo. Sob essa perspectiva, a
proxima etapa do trabalho visa estender o protocolo otimizado para diferentes 3-
aril/alquil-1-[2-(propiltio)fenillprop-2-in-1-onas 1, com o intuito de avaliar a
versatilidade do método diante de substratos 1 substituidos com grupos doadores
de elétrons (GDE) ou grupos retiradores de elétrons (GRE), bem como
compreender o efeito na reatividade provocado pelo uso de um substrato que
contenha uma porg¢éao alquilica na sua estrutura molecular.

5. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ANASTAS, P.; EGHBALI, N. Green Chemistry: Principles and Practice. Chemical
Society Reviews, v. 39, n. 1, p. 301-312, 2010.

BARTZ, R. H.; SILVA, K. B.; SANTOS, R. R. S. A.; PEGLOW, T. J.; LENARDAO,
E. J.; IGLESIAS, B. A,; PENTEADO, F.; PERIN, G.; JACOB, R. G. Visible Light-
Triggered Radical Annulation of ortho-Thioaryl Ynones: A General Approach to
Prepare 3-Sulfenylthiochromones. ChemCatChem, v. 15, n. 7, p. 202201557,
2023.

CAPALDO, L.; WEN, Z.; NOEL, T. A field guide to flow chemistry for synthetic
organic chemists. Chemical Science, v. 14, n. 16, p. 4230-4247, 2023.

FENG, K.-B.; ZHU, Y.-Y.; LONG, J.; WANG, H.-F. Typical Cases of Continuous
Flow Chemistry in Pharmaceutical Synthesis in 2023 and 2024. Asian Journal of
Organic Chemistry, v. 14, n. 5, p. €202500132, 2025.

ESSEL, V.; MUKHERJEE, S.; MITRA, S.; GOSWAMI, A.; TRAN, N. N.; FERLIN, F_;
VACCARO, L.; MALEKPOUR GALOGAHI, F.; NGUYEN, N.-T.; ESCRIBA-
GELONCH, M. Sustainability of flow chemistry and microreaction technology.
Green Chemistry, v. 26, n. 18, p. 9503-9528, 2024.

HUGHES, D. L. Applications of Flow Chemistry in the Pharmaceutical Industry -
Highlights of the Recent Patent Literature. Organic Process Research &
Development, v. 24, n. 10, p. 1850-1860, 2020.

PLUTSCHACK, M. B.; PIEBER, B.; GILMORE, K.; SEEBERGER, P. H. The
Hitchhiker's Guide to Flow Chemistry. Chemical Reviews, v. 117, n. 18, 11796-
11893, 2017.

ZHENG, X.; ZHONG, T.; ZHANG, L.; CHEN, J.; CHEN, Z.; JIANG, X.; YU, C.
Radical-Triggered Cyclization of Methylthio-Substituted Alkynones: Synthesis of
Diverse 3-Alkylthiochromones. European Journal of Organic Chemistry, v. 2020,
n. 29, p. 4534-4541, 2020.



