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RESUMO

O é4cido kojico (AK), conhecido como 5-hidroxi-2-hidroximetil-4-piranona, destaca-se nas
indastrias cosméticas, farmac€uticas e medicinais devido as suas propriedades
despigmentantes, antioxidantes e antimicrobianas. Além de inibir a enzima tirosinase, essencial
na producdo de melanina, o AK e seus derivados apresentam ampla atividade biologica,
incluindo efeitos herbicidas, antimanchas, antitumorais, antidiabéticos e antiproliferativos.
Pesquisas sugerem também seu potencial aplicagdo contra a leishmaniose, estimulando a
atividade fagocitaria dos macréfagos, o que poderia ajudar no combate a parasita. No entanto,
alguns processos de sintese de comparagdes de AK envolveram custos e solventes toxicos,
destacando a importancia de desenvolver métodos mais sustentaveis. Nesse contexto, o presente
trabalho visa criar hidropiranos derivados do AK, promovendo um método sintético mais
eficiente e comprovado. Assim, neste trabalho foram aplicados conceitos de “quimica verde”
para a sintese de derivados de AK utilizando zedlita NaY a base de rejeito de caulim. Foram
sintetizadas 11 moléculas (3a, 3b, 3¢, 3d, 3e, 3f, 3g, 3h, 3i, 3j, 3k), todas com rendimentos
proximos ou superiores a 50%. Somente a molécula 3k foi caracterizada por Ressonancia
Magnética Nuclear (RMN) 3C e 'H. Com base no apresentado, reagdes multicomponentes
(RMCs) sao etapas a serem realizadas posteriormente para confirmacdo dos resultados obtidos

e continuacao deste trabalho.

Palavras chaves: Acido kdjico; Hidropiranos; Sintese organica; Zeolitos.



ABSTRACT

Kojic acid (KA), known as 5-hydroxy-2-hydroxymethyl-4-pyranone, is a popular ingredient in
the cosmetic, pharmaceutical, and medicinal industries due to its depigmenting, antioxidant,
and antimicrobial properties. In addition to inhibiting the enzyme tyrosinase, essential for
melanin production, KA and its derivatives exhibit broad biological activity, including
herbicidal, anti-stain, antitumor, antidiabetic, and antiproliferative effects. Research also
suggests its potential application against leishmaniasis, stimulating the phagocytic activity of
macrophages, which could help combat the parasite. However, some KA synthesis processes
involve high costs and toxic solvents, highlighting the importance of developing more
sustainable methods. In this context, this work aims to create KA-derived hydropyrans,
promoting a more efficient and transparent synthetic method. Thus, in this work, “green
chemistry” concepts were applied to the synthesis of AK results using NaY zeolite based on
kaolin waste. Eleven molecules (3a, 3b, 3¢, 3d, 3e, 3f, 3g, 3h, 3i, 3j, 3k) were synthesized, all
with yields close to or greater than 50%. Only molecule 3k was characterized by *C and 'H
Nuclear Magnetic Resonance (NMR). Based on the above, multicomponent reactions (MCRs)

are steps to be performed later to confirm the results obtained and continue this work.

Keywords: Hydropyrans; Kojic acid; Organic synthesis; Zeolites.
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1 INTRODUCAO

O acido kojico (AK), 5-hidroxi-2-hidroximetil-4-piranona, ¢ um composto de interesse
nas industrias cosméticas, farmacéuticas ¢ medicinais devido as suas notaveis propriedades,
principalmente como agentes despigmentantes, antioxidantes e propriedades antimicrobianas.
Além disso, outras atividades do AK ¢ seus derivados sdo relatadas na literatura, tais como,
herbicida, pesticida, antitumoral, antidiabética, atividades antiproliferativas e leishmanicida
(Da Silva Lima et al., 2025).

O AK ¢ um metabdlito secundario — uma molécula organica produzida por um
organismo que ndo ¢ essencial para o seu crescimento, desenvolvimento ou reprodugdo, mas
que desempenha fungdes importantes, como defesa e prote¢ao — produzido principalmente por
fungos do género Aspergillus, durante a fermentagdo de substratos como o arroz. Para a
formac¢do do 4cido kojico, existem trés vias principais, todas iniciando com a desidrogenagdo
da glicose pela enzima glicose desidrogenase, que forma acido gluconico-d-lactona (Da Silva
Lima et al., 2025).

Todas as vias metabodlicas descritas tém em comum a formacao do acido gluconico-a-
lactona como intermedidrio essencial na biossintese do AK. Na via principal, o 4cido gluconico-
d-lactona sofre oxidagdo e rearranjos para formar acido oxikojico, que entdo ¢ reduzido e
desidratado para gerar o AK. As condi¢des ideais para a producdo de AK envolvem parametros
fisico-quimicos especificos, como pH, temperatura e tempo de fermentacao, os quais variam
conforme a cepa de Aspergillus utilizada. Cada cepa apresenta requisitos distintos para
maximizar a sintese do metabdlito, para obter maior eficiéncia no processo fermentativo.
(Mishra et al., 2024).

O AK tem sido aplicado na prevengdo da formacdo de melanina devido a inibicao
reversivel da tirosinase nos melanocitos humanos, com o objetivo de clarear manchas, prevenir
e tratar o melasma. No entanto, devido a irritabilidade na pele e instabilidade durante o
armazenamento em cosméticos, derivados de AK tém sido sintetizados com o intuito de
potencializar a inibicdo e diminuir os efeitos colaterais. Isso € possivel devido a presenca de
grupos funcionais especificos na estrutura do AK que sdo reativos em condig¢des cataliticas, que
incluem mecanismos de ciclocondensac¢ao, rea¢des de adicao ou ataque nucleofilico/eletrofilico
(Cho et al., 2012).

No campo da catalise, catalisadores heterogéneos eficientes, reutilizaveis, econdmicos
e ecoldgicos desempenham um papel crucial para o avango nas ciéncias e tecnologias modernas,
especialmente na sintese organica atual. A quimica sustentavel tem atraido cada vez mais

atencdo por seu alinhamento com os principios. A utilizagdo de recursos renovaveis € o
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aproveitamento de residuos como precursores para a sintese desses catalisadores sdo
estratégias-chave que alinham a eficiéncia catalitica com a responsabilidade ambiental. Isso ndo
apenas otimiza processos industriais, mas também pavimenta o caminho para uma produgao
quimica mais limpa e um futuro mais verde (Azabal, 2024).

A Amazodnia detém vastos depdsitos de caulim, cuja exploragdo gera grandes volumes
de rejeitos cauliniticos (Al2Si205(OH)4). Em um cenario de economia circular, esses residuos
se tornam valiosos apo6s a calcinagdo, que os converte em metacaulinita (Al>Si207), aumentando
sua reatividade. Essa metacaulinita ¢ um precursor ideal para a sintese de zeolitos, materiais
cataliticos essenciais. O aproveitamento desses rejeitos para a producdo de zedlitos ndo so
minimiza o impacto ambiental da industria do caulim, mas também agrega valor, transformando
um subproduto em um insumo crucial para a catalise industrial, promovendo processos mais
sustentaveis (Baddini, 2025).

Este trabalho buscou uma rota sintética sustentavel para derivados do AK, utilizando
rejeitos da industria do caulim para produzir zeolita NaY de baixo custo. O objetivo foi aplicar
essa zeolita como catalisador na sintese de derivados de AK com 2-benzilidenomalononitrila,
utilizando 4dgua como solvente reciclavel. Alinhando-se aos principios da quimica verde, a
pesquisa visa reduzir o uso de solventes e subprodutos, além de empregar um catalisador
reutilizavel. Estudos aprofundados de sintese e caracterizacdo confirmaram a formagdo dos
heterociclos desejados. Vale ressaltar que, até o momento, ndo ha relatos na literatura do uso
de zeolita NaY como catalisador para a formacao de derivados de hidropirano a partir do AK

nessas condig¢oes.
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2. OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL
Sintetizar compostos derivados do acido kojico utilizando catalizador do tipo zedlita a

base de rejeito de caulim.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Sintetizar diferentes compostos derivados de acido kojico;
2. Otimizar parametros reacionais (temperatura, tempo, propor¢ao molar, massa do
catalizador);

3. Caracterizar os produtos pela técnica de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN).
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3. REVISAO BIBLIOGRAFICA
3.1 ACIDO KOJICO

A molécula de acido kojico (AK) ou 5-hidroxi-2-(hidroximetil)-4-pirona ¢ uma hidroxi-
y-pirona, um p6 amarelo, praticamente inodoro, e facilmente soltivel em agua, etanol e acetona,
caracterizando-se como um dacido organico ndo citotdoxico (Lucas, 2025). Apresenta em sua
estrutura central um anel pirano, um grupo cetona (C=0) na posi¢do 4, um grupo hidroxila (-
OH) ligado ao carbono 5, e um grupo hidroximetil (-CH,OH) na posi¢do 2. Sua férmula
molecular foi determinada como CsHsOs € nomeada, comumente de AK, e sua formula

estrutural foi elucidada conforme a Figura 1.

Figura 1. Estrutura quimica do Acido Kéjico.

HO
O

Fonte: Autor, 2025.

Essas estruturas permitem que o AK sofra diversas reacdes quimicas como adicao,
oxidagdo e reducdo, devido a presenca de oxigénio e a possibilidade da abertura de anel (Saraei
et al., 2017). Além disso, a molécula possui diversos sitios ativos que podem formar uma
variedade de compostos, dentre eles, quelatos metalicos e éteres. O AK ¢ soluvel em 4gua,
etanol, acetona e moderadamente soltivel em cloroférmio e éter (Annan et al., 2019).

O AK ¢ naturalmente produzido por diferentes tipos de fungos, especialmente do género
Aspergillus, Penicillium e Acetobacter. Em 1907, foi isolado e estudado pela primeira vez por
Saito durante o estudo do koji, fermentagao do arroz branco tradicionalmente utilizado no Japao
para produgdo de alimentos (Coelho, 2011). Com isso, experimentou a produ¢do de um acido
organico durante a fermentagdo do arroz por Aspergillus oryzae (Coelho, 2011). Desde entdo,
varios autores descreveram a producdo do AK com diferentes tipos de substrato. No entanto,
apenas em 1912 foi isolado o AK de arroz cozido inoculado com A. oryzae. Sua biossintese a

partir da glicose ocorre por meio de trés vias distintas, conforme ilustrado na Figura 2.
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Figura 2. Vias de biossintese do AK.

OH

Glicose

Glicose

desidrogenase Desidrogenacao (1)

OH
HO CH3 Desidrogenagéao /OH\/O\/O\
T RS T S,
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Acido glucénico-d-lactona (3.1) | Redugéo
OH
0
HO OH
0 OH

3-cetoglicose

(4.1) | Desidratacao

" o 0. OH
HO OH (3.2) HO
5 1. Reducéo
2. Desidratagdo 0
Acido oxikéjico Acido kojico

Fonte: Autor (2025).

Todas as vias metabdlicas descritas tém em comum a formagao do 4cido gluconico-a-
lactona como intermediario essencial na biossintese do AK. Na via principal, o acido gluconico-
d-lactona sofre oxidacdo e rearranjos para formar acido oxikdjico, que entdo ¢ reduzido e

desidratado para gerar o AK. As duas vias alternativas se desdobram do acido gluconico-d-
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lactona: na primeira, ele é desidrogenado a lactona do acido 3-cetoglucdnico, que ¢ reduzida a
3-cetoglicolise e desidratada para formar o AK; na segunda, a lactona do acido 3-cetogluconico
¢ desidratada diretamente para acido oxikojico, que, por sua vez, ¢ reduzido e desidratado para
produzir o AK (Mishra et al., 2024).

Nos ultimos 10 anos, houve um aumento significativo nas publicagdes sobre o AK e
suas conclusdes, abordando principalmente métodos de descri¢do e suas aplicagdes. A maioria
desses estudos descreve métodos como reagdes multicomponentes, reagdes aldolicas, adicao de
Michael, cicloadi¢do e rearranjo de Claisen, entre outros (Zirak; Eftekhari-Sis, 2015).

O AK possui grande importancia industrial e médica, sendo amplamente utilizado nas
areas alimenticia, agricola e cosmética (Mohamad et al., 2010; Zirak; Eftekhari-Sis, 2015). Na
sua aplicagdo biologica, o AK ¢ comercializado no Japao ha muitos anos como aditivo alimentar
para vegetais e frutos do mar e esta presente em niveis muito baixos em alimentos tradicionais
japoneses, como molho de soja e saké.

Nos alimentos, o0 AK atua como antioxidante e sua capacidade de inibir o escurecimento
enzimdtico. Em termos terapéuticos, ¢ amplamente utilizado em cosméticos como agente
clareador, devido a sua capacidade de inibir a forma¢ao de melanina e de prote¢do contra raios
ultravioleta. O AK também ¢ um componente fundamental em cremes para o tratamento de
sardas ¢ melasma, além de ser usado em produtos de clareamento dental (Burdock; Soni;
Carabin, 2001; Mohamad et al., 2010).

Por ser um composto de extrema importancia devido as suas propriedades bactericidas,
antioxidantes e anti-inflamatorias, vem sendo reportado na literatura varios métodos analiticos
que visam a quantificacdo de AK. Dentre esses métodos, podem ser citados os cromatograficos,
os espectrométricos e os eletroanaliticos. No que diz respeito aos métodos eletroanaliticos, o
AK exibe propriedades redox observadas a partir da oxida¢do da molécula com a transferéncia
de um proton e um elétron (Santos, 2025). Isso acontece pela presenga de um grupo hidroxila
no anel do AK, que ao sofrer um processo de oxidagdo irreversivel da origem ao derivado
cetona (Lucas, 2025).

Apesar do amplo uso do KA nas industrias cosmética, farmacéutica e alimenticia, ainda
existem desvantagens consideraveis quanto as fracas propriedades antioxidantes e todas as
outras atividades biologicas, estabilidade insuficiente, o que abre caminho para modificacdes

estruturais adicionais para aprimorar tais propriedades inibitorias e superar essas desvantagens.

3.2 APLICACAO DO ACIDO KOJICO

O mercado do AK comegou a se desenvolver por volta de 1955, quando a empresa
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americana Charles Pfizer and Company fez a primeira tentativa de fabricar esse dcido organico.
A organizagdo registrou patentes sobre os métodos de producdo e recuperacao do acido, além
da criacao de derivados com potencial uso como pesticidas. Entretanto, naquela época, nao
houve uma demanda comercial imediata para esse composto, até que seu uso cresceu
rapidamente em diversos setores anos depois (Mohamad et al., 2010).

O AK exibe uma intensa atividade antibacteriana frente os patdégenos como
Staphylococcus aureus e Escherichia coli (Elkhateeb; Atta; Mahmoud, 2024). O acido também
tem demonstrado efeitos a nivel citotdoxico contra linhagens de células cancerigenas do tipo
HepG2 (cancer derivado dos hepatdcitos) (El-Metwally; Khalil; ElI-Sayed, 2020) e do tipo A375
(cancer de pele) causando estresse oxidativo e morte celular programada (apoptose) em células
potencialmente cancerigenas sem prejudicar as células saudaveis (Karakaya et al., 2019).

Na atualidade, hé grande interesse na utilizacdo do &cido para o tratamento de pele e em
cosméticos, pois a demanda por produtos de clareamento e antissinais cresce cada vez mais.
Seu uso mais comum ¢ como agente de clareamento da pele, atribuida principalmente a inibigao
da tirosinase, que ¢ a enzima chave na sintese de melanina, conforme a Figura 3. Com isso, a
busca pela sintese de derivados andlogos para os interesses econdmicos, a fim de apresentar

uma diversidade em suas variedades em aplicagdes e otimizacgdo reacional (Calgada, 2024).

Figura 3. Inibi¢do das atividades da tirosinase por AK.

Tirosinase Tirosinase

Tirosina q DOPA q Melanina

Inibk ﬂ)icao

Fonte: Autor, 2025.

Acido Ko jico

A inibi¢do da tirosinase tem sido atribuida a uma grande variedade de compostos
naturais e artificiais comumente utilizados como hidroquinona, tretinoina, acido azelaico,
arbutina, alcaguz, ascorbil fosfato de sdédio, acido mandélico, hidroxamato de glicina,

mimosina, ascorbil fosfato de magnésio, acido hidroxi e AK para superar disturbios de
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hiperpigmentagdo (Zhang et al., 2017; Yu et al., 2018; Chib et al., 2019; Atalah et al., 2019;
Searle et al., 2020; Owolabi et al., 2020; Ritthibut et al., 2021; Wang et al., 2022).

O AK, apesar de sua solubilidade em &gua, etanol e acetato de etila (¢ menor
solubilidade em éter, mistura de alcool e éter, cloroférmio e piridina), apresenta desafios em
sua aplicacdo. Por ser uma pequena molécula hidrofilica, sua atividade inibitoria e estabilidade
sdo limitadas, além de possuir uma toxicidade consideravel. Para contornar essas desvantagens,
foram desenvolvidos derivados sintéticos do AK. Esses derivados demonstraram maior
atividade inibitoria da tirosinase e estabilidade aprimorada em comparagdo com o acido
original. A sintese e a atividade bioldgica desses derivados t€ém sido amplamente destacadas,
especialmente no que tange a sua fungdo como inibidores da tirosinase (Wilson et al., 1971).

De acordo com a Future Market Insights, a demanda por cremes clareadores ¢ muito
alta que chega a mais de 50% dos produtos clareadores de pele desenvolvidos sdo direcionados
principalmente ao mercado da Asia-Pacifico com uma estimativa de US$ 7,5 bilhdes de US$
13,3 bilhdes (Marian, 2018). Na agricultura, o AK foi identificado como um componente eficaz
no controle do crescimento de larvas e ovos de nematoides, promovendo o aumento na
producao e qualidade de safras (Aati et al., 2025).

Muitos cremes clareadores se utilizam de substancias quimicas perigosas como
mercurio e hidroquina que segundo os regulamentos de seguranca da Unido Europeia (EU) sao
proibidos, por serem utilizados regularmente muitos desses cremes que com o uso prolongado
estdo ligados a danos na pele, afinamento da pele, envenenamento, vasos sanguineos visiveis
na pele, cicatrizes, mau funcionamento do figado e dos rins, corticoides, entre outros. Com isso,
no ano 2000, a proibi¢do da hidroquinona ocorreu em razao de seus efeitos adversos.
Recentemente, medidas foram tomadas para que didroquinona ndo seja utilizada em produtos
cosméticos para o consumidor (Chib et al., 2023).

Devido ao efeito adverso e a carcinogenicidade da hidroquinona, seu uso € proibido em
paises asiaticos. Para preencher a lacuna da hidroquinona e olhar para a alta demanda de agentes
clareadores, a Food and Drug Administration (FDA) introduziu um composto natural produzido
por microrganismos conhecido como AK como uma alternativa a hidroquinona (Kwon et al.,
2016).

Na quimica organica, a busca por um procedimento verde, brando e mais simples para
a sintese de compostos, a fim de eliminar o uso e a geracao de substancias perigosas € o principal
objetivo da quimica verde hoje. Dessa maneira, buscando otimizar o processo reacional e obter
substancias com maior potencial de atividade terapéutica, emprego de reagentes menos toxicos

e renovaveis, melhoramento dos processos naturais, obtencao de maiores rendimentos € menos
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subprodutos e minimiza¢ao do consumo de energia (Ferreira, 2016).

3.3 DERIVADOS DO ACIDO KOJICO E SUAS APLICACOES

Os compostos organicos tem mais de 60% de producao em diversas industrias quimicas
na forma de produtos como medicamentos, agroquimicos, materiais optoeletronicos e muitos
outros produtos quimicos, e frequentemente contam com heterociclos como seus constituintes
ativos principais. A parte, chama atengdo para pesquisas a sintese de novos heterociclos
contendo oxigénio e nitrogénio ¢ de importancia significativa por conta de suas ocorréncias em
compostos naturais, componentes medicinalmente ativos e materiais optoeletronicos (Borah et
al., 2022).

Considerando, a importancia desses heterociclos, varios métodos sintéticos foram
desenvolvidos para a sintese de derivados do AK. A estrutura quimica do AK inclui um anel de
seis membros que contém um atomo de oxigénio como heterodtomo, especificamente, ¢ um
derivado da y-pirona, que ¢ um heterociclo contendo oxigénio. Levando em consideracdo as
caracteristicas estruturais e atividades de amplo espectro, hd ampla gama de aplicagdes em
diversos setores industriais. Em consonancia a isso, um dos heterociclos fundidos mais
importantes, a saber, pirano[3,2-b]piranos, foi sintetizado principalmente nas ltimas duas
décadas com base no AK (Borah et al., 2022; Kataev et al., 2016).

Atualmente, diversos inibidores da tirosinase de ocorréncia natural e sintéticos ja foram
estudados. No entanto, a maioria dos derivados ndo apresentam poténcia suficiente ou margem
de seguranca para uso em cosméticos. A atividade inibitéria do AK, da tirosinase nos
melandcitos, deve-se a acdo quelante de ions cobre na enzima, no entanto ele ndo apresenta
inibicao suficiente em baixa concentracao, o que promove instabilidade em altas concentragdes
de atividade inibitéria (Chan; Kim; Cheah, 2011).

Nesse contexto, muitos derivados de AK tém sido desenvolvidos para melhorar as
propriedades através de modificacdo do grupo C-7 em ésteres hidroxila, hidroxifenil éteres,
éteres, os ésteres de acido acrilico, glicosideos amida e derivados (Kwak et al., 2011). Uma das
maneiras de aumentar a atividade inibitdria € a adicdo de grupos hidrofobico, tais como ésteres
de 4cidos alifaticos, amidas, éteres, sulfuretos e derivados de aminoéacidos na posi¢do 2 do AK
(Cho et al., 2012).

Entre suas vérias propriedades destacam-se a agdo antioxidante que previne a formagao
da melanina devido a inibi¢do reversivel da tirosinase nos melanocitos humanos. O seu efeito
inibitorio nas tirosinases deve-se a capacidade de quelar o cobre no sitio ativo, desativando a

enzima (Cardoso; Molfetta; Nahum, 2019). A limitagdo a sua utilizacao ¢ devido a irritabilidade
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a pele e apresentando instabilidade durante o armazenamento em cosméticos, deste modo, vem
sendo sintetizados derivados de AK com a finalidade de potencializar a inibi¢ao, diminuir os
efeitos colaterais e melhorar as suas propriedades (Cho et al., 2012).

O AK e seus derivados sao moléculas de aplicacao bioativas em potencial, pois possuem
uma ampla gama de aplicacdo contra diversos patdégenos. Com a importancia do seu
heterociclico, criaram diversos métodos sintéticos para sintese dos derivados. Na sintese de
(Reddy et al., 2010) obteve-se derivados a partir de AK, aldeidos e 1,3-dicetonas ou inddis em
uma reagdao pura. No trabalho de (Li et al., 2013) foram sintetizados derivados de AK
substituidos por amida a partir de acido de Meldrum, AK e acetato de amodnio em liquidos
ionicos. Embora as rotas sintéticas descritas sejam pertinentes, elas sofrem algumas certas
desvantagens, como elevado custo de catalisadores, tempo de reacdes prolongadas e o emprego
de solventes ecologicamente danosos.

Em estudo abrangentes, Karakaya et al. (2019) relatou um grande numero de bases de
Mannich de AK sintetizadas e suas diversas agdes bioldgicas, incluindo atividades
anticonvulsivantes, antibacterianas, antifungicas, antimicobacterianas, antienvelhecimento,
antioxidantes, antitirosinase e antivirais com citotoxicidade, foram avaliadas. A sintese de
novos derivados de AK e suas atividades inibitérias na melanogénese foram relatadas. Alguns
compostos mostraram-se significativamente mais potentes do que os medicamentos
dacarbazina, temozolomida e lenalidomida, aprovados pela FDA e utilizados como padrdes. O
escopo deste estudo abrangeu vinte e seis bases de Mannich, compreendendo onze compostos

inéditos, o processo de sintese utilizou a metodologia detalhada na Figura 4.

Figura 4. Sintese de compostos 1-26
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compostos 23-26

R: 3-cloro; 4-cloro; 3,4-dicloro; 2,6-dicloro 4-fltor; 2,5-difltor; 3-trifluorometil; 2-cloro-6-fluor; 4-
bromo-2-fltor.

Reagentes e condigdes: (a: Método I) derivados de benzil piperazina substituidos, formalina 37%,
MeOH, tt, (b: Método IT) morfolina/piperidina/pirrolidina, K,COs, DMF, 0 °C; KA: Acido kojico, CKA:
Acido clorokéjico.



20

Fonte : Karakaya et al., 2019 (adapatdo).

Nesse estudo, o intuito foi sintetizar derivados do AK, pois a propriedade hidrofilica do
AK puro tem restringido sua aplicagdo em produtos cosméticos e farmacéuticos. Em particular,
o uso de acido clorokdjico (2-clorometil-5-hidroxi-4H-piran-4-ona, CKA), obtido pela cloragao
da por¢ao 2-hidroximetil do AK usando cloreto de tionila a temperatura ambiente, ¢ outro
derivado de halogénio importante do ponto de vista quimico. E um bom ligante para reagdes de
substituicdo nucleofilica e eletrofilica, dependendo do tipo de reagente, apresentando também
atividades antibacteriana, antifingica e antiviral (Karakaya et al., 2019).

Uma estratégia chave ¢ a reacdo de Mannich, uma condensa¢do multicomponente que
envolve um composto com hidrogénio ativo, formalina e uma amina secundaria. Essa reacao
oferece varias vantagens, como tempos de reagdo mais curtos, taxas de reagdo mais rapidas,
rendimentos maiores e boa reprodutibilidade (El-Metwally et al., 2020). Ou seja, ao modificar
quimicamente o AK, por exemplo, criando o acido clorokéjico ou outras estruturas através da
reacdo de Mannich, ou outras reagdes, como otimizacao, € possivel aprimorar caracteristicas, e

a seletividade de a¢do, minimizando efeitos colaterais indesejados.

3.4 CATALIZADOR APLICADO NA TRANSFORMACAO DO AK EM OUTROS
DERIVADOS

A principio, o desenvolvimento de novos métodos sintéticos, para a sintese eficiente e
conveniente das bibliotecas desses compostos derivados do AK, apresenta uma tarefa
interessante e desafiadora em sintese organica, devido a sua ampla variedade de propriedades
bioldgicas e aplicacdes.

Virias estratégias eficientes foram desenvolvidas para a sintese e preparagdo desses
tipos de compostos derivados usando diferentes condi¢des de reagdo e catalisadores, com o
intuito de obtenc¢do do maior rendimento do produto final, menor tempo e custo na sintese das
reagoes, como MCM-41-SOsH (Sarrafi; Mehrasbi; Mashalchi, 2021), Si0,—~OSOsH (Sadeghi;
Nezhad; Hashemian, 2014), Fe3O4@SiO;-s-triazinium chloride (Azarifar et al., 2019),
Fe;04@S10;2-1L-Fc (Teimuri-Mofrad et al.,, 2017), PMAA-Fe;O4 (Eftekhari-Sis; Sarvari
Karajabad; Haqverdl, 2017), BaTiO3; NPs (Shaikh; Rasal; Ramana, 2021), Zn(L-proline), (Abo
Elsoud et al., 2019), K2COs (Asghari et al., 2014), irradiagdo ultrassonica (Banitaba; Safari;
Khalili, 2013; Gholamhosseini-Nazari et al., 2019; Shaikh; Rasal; Ramana, 2021), irradiagdo
microondas (Likhar; Reddy; Reddy, 2016b), descritas na Tabela 1.
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Tabela 1. Catalisadores eficientes para a sintese de compostos derivados de AK.

Condicoes de Rendimento
Reacio Catalisador Reagentes Referéncia
reacio (%)
) (1) Acido Koéjico;
S10,-OSO;H o Refluxo; H,O )
1 (2) Malononitrila; e (3) ] 95 Sadeghi et al., 2014.
NPS (15 min)
Benzaldeido
o) i0,-
HO a N NC\ N Si0,-0SO;H NPS
Refluxo, H,O
OH CN 2
0 2) CHO
€)) 3
MCM-41- H,0; 90°C Sarrafi et al.,
2 (3) 4- clorobenzaldeido 97
SO;H (40 min) 2021.
0 Cl 41-
HO a N NC\ N MCM-41-SO;H
H,0, 90°C
OH C2N 2
I %)
€)) CHO
3)
FC304@ Si0;-s- .
H>0O; 100°C Aczarifar et al.,
3 Cloreto de (3) Benzaldeido ) 94
o (40 min) 2019.
Triazina
0] NC Fe;0,@ SiO,-s-
HO 3Y4 2
| | + \ + Cloreto de Triazina HO
CN o
OH ) Lo H,0, 100°C
o)

1) 3)
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EtOH/H>O
Fes04@Si0,-1L- 3) 4- (70:30) o5 Teimuri-Mofrad
Fc metilbenzaldeido (10 ' ) etal., 2017.
min
0] CH
HO N NC\ N 3 .
|| Fe;0,@Si0,-IL-Fc
OH CN » HO
5 () EtOH/H,0 (70:30), RT
1) CHO
3)
(2) Cianoacetato de )
Asghari et al.,

K>COs etila; (3) 4- H.O 97 2014

nitrobenzaldeido .

HO 0 EtO,C NO,
|l + \ + K,CO5 (20 mol%) CN
OH CN S » HO
H,0, RT
o) ) ? NH,
0y CHO
3
(2) Malononitrila; Eftekhari-Sis et
PMAA-Fe;04 EtOH, Refluxo 96
(3) Benzaldeido al., 2017.
(0] NC
HO
| s PMAA-Fe,0,
OH CN
o () CHO EtOH, Refluxo
(1) 3)
(2) Malononitrila;  EtOH/H»O (2:1) Shaikh et al.,
BaTiO; NPs 97

(3) Benzaldeido (5 min) 2021a.
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o NC
H
A + 0Nt BaTiO, NPs
OH CN
5 Q) CHO EtOH/H,0 (2:1)
(1) 3
) (2) Malononitrila; EtOH, 60°C Abo Elsoud et
8 Zn(L-proline), ) 92
(3) Benzaldeido (30 min) al., 2019.
HO © + NC\ + .
| | Zn(L-proline),, 10 mol% HO
OH CN . >
0 (2) CHO EtOH, 60°C
6} 3)
Banitaba et al.,
2013;
9 Irradiacao (2) Malononitrila; H»0, 50°C o5 Gholamhosseini
ultrassonica (3) Benzaldeido (10 min) -Nazari et al.,
2019; Shaikh et
al., 2021a.
@) NC
HO | | + \ + Irradiagdo ultrassonica
R Q) CHO H,0, 50°C
1) 3)
10 Irradiagdo micro-  (2) (E)-1-nitro-4-(2- H,0, 50°C o5 Likhar et al.,

ondas nitrovinil) benzeno (10 min) 2016.
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Cl
o X _NO,
HO
| ] + /©/\/ Irradiagdo micro-ondas  HO © NG,
oy Cl > |
I Q) H,0, 100°C OH
M °

Fonte: Autor (2025).

Apesar da diversidade de estratégias e catalisadores apresentados, a sintese desses
compostos derivados de AK frequentemente esbarra em desafios significativos, principalmente
relacionados ao custo e a disponibilidade de reagentes e catalisadores. Muitos dos materiais
listados, principalmente os nanocatalisadores e os sistemas mais complexos, podem ter um alto
custo de produgdo e aquisi¢do, impactando a viabilidade economica em larga escala. Além
disso, a toxicidade de alguns reagentes e as condigdes de reagdo podem gerar residuos
prejudiciais ao meio ambiente (Lima et al., 2014). Nesse contexto, a quimica verde surge como
um pilar fundamental, promovendo o desenvolvimento de metodologias que visam a redugao
do uso e geragdo de substancias perigosas, a utilizacao de materiais renovaveis € a maximizagao

da eficiéncia de processos de sintese.

3.5 CAULIM E SUA PRODUCAO NA REGIAO AMAZONICA

A exploracdo do caulim gera rejeitos de granulometria fina, formando uma mistura
viscosa com agua, geralmente descartada em barragens de sedimentag¢do. O Brasil possui 934
barragens de rejeitos, 39,6% localizadas na Amazonia, especialmente no Pard e Mato Grosso,
com muitas classificadas como de alto risco. No Par4, municipios como Juruti, Porto Trombetas
e Paragominas abrigam barragens de rejeitos de bauxita, enquanto Barcarena lida com lama
vermelha do refino de alumina e Carajas enfrenta desafios de rejeitos minerais diversificados
(Agéncia Nacional de Mineracao, 2024).

A regido amazonica dispde de grandes e valiosos depositos de caulim de valor
econdmico, no entanto, ¢ gerado grandes quantidades de residuos durante a todo o processo de
transformagao do caulim bruto para um produto comercial (Paz; Angélica; Neves, 2010; Rocha
Junior; Angélica; Neves, 2015). No contexto da economia circular a utilizacdo desses rejeitos

caulinitico (Al2Si20s5(OH)4) sdo tteis para sintese de diversos materiais devido ao aumento da
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reatividade por calcinagcdo, que promove a desidroxilagdo da estrutura, formando a
metacaulinita (Al2Si207).

O aproveitamento de rejeitos minerais tem ganhado destaque por seu potencial
econdmico e ambiental. Estudos mostram sua sintese de zedlitas para adsor¢do de CO; e
catalisadores seletivos. Exemplo disso ¢ a conversdao de rejeitos de bauxita e caulim em
materiais de alto valor agregado, como zeoélitas tipo X, essas iniciativas apontam solucdes
promissoras para o manejo sustentavel de rejeitos minerais, reduzindo impactos ambientais e
promovendo inovagao tecnoldgica (Qiang et al., 2019).

Para minimizar os potenciais impactos ambientais causados pelos residuos da industrial
do caulim, varios trabalhos foram desenvolvidos a fim de aproveitar estes materiais em diversos
processos tecnologicos como, na sintese de materiais cataliticos (Oliveira et al., 2013, 2020;
Oliveira; Ferreira; Jimenez; Da Silva; Costa; Pires; et al., 2022; Nascimento et al., 2011; Pires
et al., 2014) silicas mesoporosas (Oliveira et al., 2020, 2021; Oliveira; Ferreira; Jimenez; Da
Silva; Costa; Lima; et al., 2022; Leite Lima et al., 2019; Oliveira et al., 2019, 2023) ¢
especialmente para sintese de zeolitas (Hildebrando, E. A. et al., 2012; Hildebrando, Edemarino
Araujo et al., 2014; MAIA, A. A.B.etal,2017; Maia, A. A. B.; Angeélica; Neves, 2008; Paz;
Angélica; Neves, 2010; Rocha Junior; Angélica; Neves, 2015; Vasconcelos et al., 2025), tem-
se mostrado bastante viavel, sob os aspetos cientifico, técnico, econdmico, energético e
ambiental, com amplas aplicagdes praticas. Recentemente, Vasconcelos et al., (2025),
sintetizou zeolita NaY de alta pureza, a partir de rejeito de caulim, com boas caracteristicas para
imobilizagdo da enzima peroxidase da polpa de pupunha (B. gasipaes Kunth) mantendo a
atividade enzimatica em 22% na zeolita ndo funcionalizada e 14% na zedlita funcionalizada, na
oxidag¢do do 2-metoxifenol.

O estudo de Araujo et al., (2024), abordou a transformagdo de rejeitos de lavagem de
bauxita da Amazdnia em zedlita tipo F, demonstrando a viabilidade de reaproveitamento desse
residuo, através de tratamento hidrotermal para sintese do material zeolitico, sendo
caracterizado por técnicas como DRX, FRX e MEV. Os resultados indicaram a presenca
significativa de aluminio e silicio no rejeito, essenciais para formar estruturas zeoliticas,
enquanto o ferro, um desafio inicial, foi eficientemente removido através de lixiviagao por dcido
oxalico.

O problema central reside no impacto ambiental negativo associado aos catalisadores
tradicionais, que frequentemente utilizam metais pesados, substancias toxicas € processos
energeticamente intensivos. Estes métodos ndo apenas contribuem para a polui¢do ambiental,

mas també€m apresentam riscos a saude humana e a biodiversidade (Araujo et al., 2025).
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E ainda, os catalisadores verdes tém o potencial de aumentar a eficiéncia das reagdes
quimicas, reduzindo o consumo de energia e tornando os processos industriais mais sustentaveis
e economicamente viaveis. Isso € particularmente importante em um contexto onde a eficiéncia
energética se torna cada vez mais critica para a sustentabilidade global (Reis; Madureira, 2024).

Adicionalmente, catalisadores verdes podem ser projetados para serem reciclaveis ou
biodegradaveis, promovendo uma economia circular onde os materiais sdo continuamente
reutilizados, minimizando a geragao de residuos. Este aspecto ¢ vital para a sustentabilidade a
longo prazo, reduzindo a pressao sobre os aterros sanitarios € os ecossistemas (Reis; Madureira,

2024).

3.6 REAPROVEITAMENTO DO REJEITO DO CAULIM NA SINTESE DE ZEOLITA

No caso do beneficiamento de caulim, dois tipos de rejeitos sdo gerados: o primeiro ¢
basicamente constituido de quartzo, proveniente da etapa de desareiamento (cerca de 10%); ja
no segundo tipo a quantidade resultante € mais significante, em torno de 26% da produgao bruta,
devido ser originado das etapas de centrifugacdo, separacdo magnética, branqueamento e
filtragem, sendo esse tipo armazenado em grandes lagoas de sedimentacdo (Baddini, 2025).

As zeoélitas englobam um grande numero de minerais naturais e sintéticos que
apresentam caracteristicas comuns. Sdo aluminosilicatos hidratados de metais alcalinos ou
alcalinos terrosos (principalmente sodio, potassio, magnésio e calcio), estruturados em redes
cristalinas tri-dimensionais, compostos de tetraedros do tipo TO4 (T = Si, AL, B, Ge, Fe, P, Co)
unidos nos vértices por meio de dtomos de oxigénio. Devido suas propriedades originadas da
estrutura microporosa, as zeo6litas sao amplamente usadas do processo de adsor¢ao, troca idnica
e catalise (Luna; Schuchardt, 2001). A Figura 5 mostra exemplos dos diferentes tipos de

zeolitas existentes de acordo com (Zheng; Li; Dutta, 2012).

Figura 5. Estruturas representativas de zeolita (com aberturas de poros). (a) zedlita A (3D, 4,2 A);
(b) zedlita Y (3D, 7,4 A); (¢ ) Zedlita L (1D, 7,1 A); (d ) ZSM-5 (silicalita) (2D, 5,3 x 5,6 A, 5,1 x

5,5 A) D — dimensdes do sistema de canais.
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Fonte: Zheng et al., (2012).

Embora a definicao classica se limite a metais alcalinos ou alcalinos terrosos, o conceito
atual de zeodlitas € mais abrangente, incluindo materiais com estruturas similares que contém
outros cations, como boro (B), germanio (Ge), ferro (Fe), fésforo (P), cobalto (Co) e zinco (Zn).

A particularidade da estrutura zeolitica reside ndo apenas em seus poros, mas também
na possibilidade de um excesso de cargas negativas. Essa caracteristica surge da substituicao
isomorfica de Sis" por Als", tornando as zedlitas altamente versateis para diversas aplicagdes.
Suas propriedades as tornam ideais para processos de adsorc¢do, troca ionica e catalise, sendo
amplamente empregadas nessas areas (Vasconcelos, 2024).

A pesquisa atual tem se voltado para a producdo de zeodlitas a partir de argilas, que
servem como fontes alternativas de silica e alumina. A utilizagdo de matérias-primas de baixo
custo nesse processo oferece vantagens econdmicas significativas em comparagdo com o0s
métodos sintéticos convencionais. Consequentemente, diversos grupos de pesquisa tém
alcancado sucesso na sintese de zedlitas a partir de caulins, com destaque para a producdo das
zeolitas A, mordenita, zedlita X e zedlita Y (Zheng et al., 2012).

No processo de sintese de zeolita NaY na pesquisa de Vasconcelos (2024), as etapas
envolvidas no processo de sintese do suporte zeolitico NaY foram realizadas a partir do rejeito
de caulim originario da Amazonia, no entanto de sub-regides distintas. A Figura 6 mostra o
fluxograma do processo sendo que o rejeito calcinado e ndo calcinado seguiu suas etapas

individuais de sintese no processo.
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Figura 6. Fluxograma do processo de sintese da zeolita NaY.

Rejeito sem Secagem ] Calcinacéo ___ Rejeito ativado
ativacdo térmica 100°C/4h 700°C/2h termicamente (RA)

Calcinacéo __ Austedoteor | | Transferénciapara | 2,4 g RSA

700°C/2h de Si corpo da autoclave 21gRA
Adicdo de 40 mL ] Sintese em ___lLavagem do produto| | Secagem a
de H20 destilada repouso por 20h até pH ~ 7-8 90°C/24h

l

Armazenamento em
dessecador

Fonte: Vasconcelos (2024) (adaptado).

Tradicionalmente, a sintese de zedlitas envolve o uso de hidrogéis de aluminatos e
silicatos de sddio. Os resultados demonstraram que a ze6lita NaY de alta pureza pode ser obtida
a partir do metacaulim sob condi¢des especificas: 100 °C, razao SiO2/AlLO; de 4,0 e
alcalinidade (Na;0O/Al>03) de 7,0, conforme evidenciado pela andlise de difracdo de raios-X
(Vasconcelos, 2024). Essa descoberta nao apenas valida uma metodologia mais eficiente para
aproducao de zedlitas, mas também reforga a hipotese de que rejeitos de caulim, um subproduto
de baixo custo e abundante, podem ser transformados em precursores valiosos para a sintese de
zeoblitas como a NaY. A utilizagdo desses rejeitos ndo s6 agrega valor a um material descartado,
mas também alinha a produgdo de catalisadores com principios de sustentabilidade ambiental

€ economia circular.
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4 MATERIAIS E METODOS
4.1 MATERIAIS
4.1.1 Produtos Quimicos, Reagentes e Catalisadores

Todos os produtos quimicos usados neste experimento eram de grau analitico e usados
sem purificagdo adicional: acido kéjico (KA) (99%, Sigma-Aldrich, Aldrich, San Luis,
Missouri, EUA). Sulfato de sodio (H204S.2Na) (Exodo Cientifica®). Etanol (EtOH, 99,5%) e
acetato de etila (C4HgO;) foi adquirido da Synth (Sao Paulo, SP-Brasil). Benzaldeido 1a
(99,5%), 4-hidroxi-3-metoxibenzilideno 1b (98%), 4-nitrobenzaldeido 1c¢ (98%), 4-
hidroxibenzaldeido 1d (98%), 4-fluorobenzaldeido 1e (98%), 3,4,5-trimetoxibenzaldeido 1f
(99%), 4-bromobenzaldeido 1g (99%), 4-formilbenzonitrila 1h  (95%), 4-
(dimetilamino)benzaldeido 1i (98%), 4-metoxibenzaldeido 1j (98%), 4-metilbenzilideno 1k
(98%) e malononitrila (99%) foram adquiridos da Sigma-Aldrich (Sdo Paulo, SP- Brasil). O
rejeito de caulim foi utilizado como fonte de silicio (Si) e aluminio (Al) proveniente do Rio Jari

proximo ao municipio de Monte Dourado, no estado do Para-Brasil.

4.1.2 Processo de sintese do catalisador zeolitico NaY

As etapas envolvidas no processo de sintese da zeolitico NaY foram realizadas a partir
da metodologia de Vasconcelos et al. (2025). A zedlita NaY foi sintetizada utilizando rejeito de
caulim, peneirado a 35 mesh, seco a 100°C por 4 h, como os elementos de interesse fazem parte
da estrutura cristalina da caulinita, fez-se necessario um pré-tratamento térmico (calcinagio a
700°C por 4 h) para que toda a fase caulinita se transformasse em metacaulinita. Um total de
2,1 g de metacaulinita foi coletado e adicionado a um copo de PTFE em uma autoclave com
4,5 g de Na20.Si102.5H0, resultando em uma razao Si/Al de 4,0. Uma solugdo de NaOH 6 M
foi adicionada, resultando em uma razao Na,O/AL O3 de 7,0. Agua destilada foi adicionada e a
autoclave foi fechada sob pressao autdgena, 100°C por 20 h. O produto foi coletado por filtragao

e lavado com agua deionizada até que o pH do efluente atingisse 7,0.

4.1.3 Processo de sintese de derivados de benzilideno malononitrila 2a—k.

Em um baldo de fundo redondo de 25 mL, os produtos benzilideno malononitrila 2a-k
foram preparados por meio da reacdo de condensacdo de Knoevenagel a partir de uma mistura
de aldeidos apropriados 1a-k (2 mmol), malononitrila (2,5 mmol). Um total de 5 mL de 4dgua

e etanol foi usado como solvente e a solugdo foi agitada magneticamente por 1 h a 50°C. Ao
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final da reacdo, despejou-se em uma placa de petri por 24h na capela para obtengdo do

precipitado (adutos 2a-k).

4.1.4 Otimizag¢do da Sintese de derivados de acido kojico amino-fundidos 3a via adi¢do de
Michael seguida de ciclizag¢do

Em um vials de 5 mL, o derivado de acido kojico amino-fundido 3a, produto da adi¢ao
de Michael foi obtido usando uma mistura de benzilideno malononitrila 2a (0,5 mmol) e 4cido
kojico (0,5 mmol) e 10% (w/w do benzaldeido) do respectivo catalizador, conforme a Tabela
2. Um total de 2 mL de uma mistura de dgua e etanol (1:1) foi utilizado como solvente ¢ a
solugdo foi agitada magneticamente por 30-60 min, a uma temperatura variavel de t.a-90°C. A
carga do catalisador foi de 10-15% w/w do benzaldeido para todos os experimentos. Ao final
da reacdo, a fase aquosa foi extraida com 10 mL de EtOAc:H>O (1:1). Adicionou-se a fase
organica uma quantidade significativa de sulfato de sédio (Na.SO.), agente dessecante,
absorvendo toda agua ainda presente na fase organica. As fases organicas combinadas foram
concentradas a vacuo em evaporador rotativo até a evaporacao total do solvente, ¢ o residuo foi

transferido para um frasco de penicilina e acondicionado a capela por 24h.

4.1.5 Sintese de derivados de dcido kojico amino-fundidos via adi¢do de Michael seguida de
ciclizagdo

Em um vial de 5 mL, os produtos dos derivados de acido kojico amino-fundidos 3a-k,
via adicao de Michael foram preparados a partir de uma mistura benzilideno malononitrila 2a-
k (2 mmol), 4cido kojico (0,5 mmol) e 20% (w/w do malononitrila) do catalizador de zedlita a
base do rejeito de caulim. Um total de 2 mL de mistura de 4gua e etanol (1:1) foi usado como
solvente ¢ a solugao foi agitada magneticamente por 1 h a 90°C. Ao final da reagdo, a fase
aquosa foi extraida com 10 mL de EtOAc:H,O (1:1). Adicionou-se a fase orgénica uma
quantidade significativa de sulfato de sdédio (Na2SOs4), responsavel de absorvendo o residuo de
agua ainda presente na fase organica. As fases organicas combinadas foram concentradas a
vacuo em evaporador rotativo até a evaporacdo total do solvente, e o residuo foi transferido
para um frasco de penicilina e acondicionado a capela por 24h. Os derivados do &cido kéjico

amino-fundido de 3a-k foram caracterizados por analises de RMN, e os dados espectrais dos

compostos foram comparados com a literatura vigente.
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4.2 EQUIPAMENTOS E SOFTWARE UTILIZADOS

4.2.1 Ressondncia Magnética Nuclear (RMN) de carbono (*>C) e hidrogénio ('H)

Os espectros de Ressondncia Magnética Nuclear (RMN) foram registrados em um
espectrometro Agilent Technologies 500/54 Premium Shielded ou Agilent Technologies
400/54 Premium Shielded, com CDCl3 (99,9%) como solvente e TMS como padrao interno. Os
deslocamentos quimicos sdo apresentados em ppm e os valores das constantes de acoplamento

(J) sao apresentados em Hz.
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5 RESULTADOS E DISCUSSOES
5.1 SINTESE DOS DERIVADOS DO ACIDO KOJICO

A sintese de hidropiranos a partir do acido kojico (AK) representa uma area de pesquisa
muito interessante e promissora na quimica organica, especialmente com foco na Quimica
Verde. O acido koéjico, em sua estrutura de pirona (um anel de seis membros com um oxigénio
e duas duplas ligagdes), possui grupos hidroxila em posi¢cdes que permitem reacdes de
condensagdo e ciclizagdo, levando a formagao de novos anéis, como os hidropiranos, anelados
ao seu nucleo original (Shaikh; Rasal; Ramana, 2021).

Dentre os diversos métodos utilizados para a sintese dessas substancias, o principal da-
se por condensacdo de Knoevenagelou entre aldeidos e malononitrilas, condensagao
multicomponente de aldeidos com malonitrilo e 4cido kdjico por aquecimento convencional na
presenca de alcool etilico como solvente ¢ condensacao via adi¢gdo Michael (Shaikh; Rasal;
Ramana, 2021).

A busca de métodos sintéticos otimizados a fim aprimorar suas propriedades bioativas
e fisico-quimicas, e expandir significativamente suas aplicagdes em diversas industrias, desde
a cosmética até a farmacéutica, de maneira que as reagdes apresentam inconvenientes como
condi¢cdes de reacdo severas ¢ demoradas, e emprego de solventes toxicos.

A modificagdo quimica do acido kdjico, ou seu uso, como composto de partida, para
obter derivados mais eficientes € menos toxicos vem sendo empregado para obter compostos
heterociclicos (Kataev et al., 2016). No entanto, a sintese de seus derivados, comumente
emprega catalisadores caros, toxicos, derivados metdlicos ou condi¢des drasticas de
temperatura, em alguns casos tornando o processo invidvel.

Os derivados de AK sdo conhecidos por terem multiplas atividades biologicas, das quais
pode-se citar: antioxidante, antiviral, antifingica, antitumoral, anti-inflamatoria e propriedades
anti-hipertensivas como antimicrobiana, herbicida, anti-mancha, pesticida, antidiabético e
atividades antiproliferativas (Likhar et al., 2016) o que encoraja o desenvolvimento € a pesquisa
de novos compostos (e suas atividades biologicas) que possuam estas subestruturas.

Os catalisadores mais utilizados variam amplamente dependendo da aplicacdo, mas
incluem frequentemente metais de transi¢do (como platina, palddio, rédio) em diversos
suportes, acidos e bases, e at¢é mesmo enzimas (em processos biologicos). No entanto, esses
materiais, embora altamente eficientes, sdo escassos na natureza e exigem processos de
purificagdo e sintese caros, o que impacta diretamente a viabilidade econdmica de processos
quimicos. Os metais de transi¢do, por exemplo, sdo versateis e capazes de atuar em diversas

reagdes, mas sua extragdo e refino elevam seu custo (Reis; Madureira, 2024).
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O fato de utilizar materiais ndo toxicos e abundantes ¢ diretamente proporcional a que
catalisadores e solventes promovem a utilizagdo sustentavel dos recursos naturais, alinhando-
se aos principios da quimica verde e contribuindo significativamente para a conservagao dos
ecossistemas. A quimica verde busca justamente desenvolver metodologias que reduzam o uso
e a geragcdo de substancias perigosas, priorizando materiais renovaveis e a maximizag¢ao da
eficiéncia dos processos de sintese.

Um solvente “verde” ¢ caracterizado por sua baixa toxicidade, e deve ser
preferencialmente de origem renovavel ou abundante, como agua, liquidos i6nicos ou CO»
supercritico. Em contrapartida, um catalisador “verde” necessita de baixa toxicidade, alta
seletividade e eficiéncia em condigdes brandas de reagdo. Além disso, ambos, busca-se que
tenham alta biodegradabilidade, ndo inflamabilidade e que sejam facilmente reciclaveis ou
reutilizaveis, minimizando a geragdo de residuos perigosos (Araujo et al., 2025).

A fim de definir a metodologia para a sintese dos hidropiranos derivados do AK, iniciou-
se com a introdu¢do de um catalisador verde de zeolita NaY, desenvolvido a partir de rejeitos
de caulim, utilizando 4gua como solvente verde. Essa escolha estratégica se alinha aos
principios da quimica verde, com o uso de materiais de baixa toxicidade, reciclaveis. Essa
abordagem integrada visa otimizar a sintese, tornando-a mais eficiente, econdmica e
sustentavel.

Neste sentido, a busca por um procedimento ecoldgico e simples que utilize
catalisadores ambientalmente sustentaveis vem se tornando o objetivo de diversos trabalhos.
Por exemplo, B-ciclodextrina (20 mol%) foi utilizada como catalisador na reagdo de cicliza¢ao
do AK com derivados de aldeido aroméaticos e malononitrile, utilizando d4gua como solvente.
Os rendimentos dos produtos formados foram de 83 a 96% e o catalisador mostrou eficiente até
os 2° ciclos consecutivos (Kataev et al., 2016). Em outro trabalho, Borah et al (2022) utilizaram
a prolina como catalisador na sintese multicomponente de di-hidropiranos funcionalizadas, a
partir de AK, aldeidos aromaticos, dgua:etanol (1:1) como solvente e irradiacao ultrassonica
(40 kHz, 180 W). Os produtos apresentaram rendimentos de 92-97% (Borah et al., 2022).

Diante do uso de diversos catalisadores, zeodlitas surgem como alternativa aos
catalisadores convencionais. Dessa maneira, este trabalho almejou sintetizar hidropironas
derivadas de AK catalisada por zeolita do tipo NaY de baixo custo a base de rejeito de caulim

(RC) (Figura 7).



34

Figura 7. Sintese de hidropiranos derivado do acido kdjico catalisada por NaY.
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Fonte: Autor, 2025.

A fim de definir a metodologia de sintese a ser aplicada para a obtencao dos derivados
de 4cido kdjico com a 2-benzilidenomalononitrila, inicialmente realizou-se uma triagem dos
melhores reagentes e condi¢cdes que poderiam ser empregados (Tabela 2). Conforme descrito

no item 4.1.4 deste trabalho.

Tabela 2. Otimiza¢do dos parametros de reacdo para a sintese de 3a.

Entrada*  Solvente  Temperatura (°C) Catalisador (%) Tempo (min) Rendimento (%)

1 H>O:EtOH 90° - 30 16,27
2 H>O:EtOH 90° 10% H-Y 30 27,14
3 H>O:EtOH 90° 10% H-D 30 24,37
4 H>O:EtOH 90° 10% Na-Y 30 64,68
5 H>O 90° 10% Na-Y 30 46,38
6 H>O:EtOH 90° 15% Na-Y 30 37,43
7 H:0:EtOH 90° 10% Na-Y 60 79

8 H>O:EtOH t.a 10% Na-Y 60 70,76

*Condigdes de reacdo: AK (0,5 mmol), 2-benzilideno molonotrila (0,5 mmol), 2 mL do respectivo solvente.
Os valores em negrito indicam a melhor condigao para a sintese do composto 3a.

Fonte: Autor (2025).

Ao final do periodo de reacdo, pode-se constatar que a condi¢ao 5 ndo levou a formagao
do produto em rendimentos satisfatérios, entretanto, com a condi¢ao 7 o rendimento da reagao
foi de 79% (Tabela 2). Ainda que a agua considerada um solvente universal pela sua capacidade

de dissolver grandes parte das substancias, além de ser puro e barato, ¢ possivel que nas
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metodologias testadas para reagdes organicas devido a baixa solubilidade da maioria dos
compostos organicos na agua, seja raramente usado como solvente (Likhar et al., 2016).
Inspirado nos resultados acima, o escopo da reacao ¢ ilustrado com relagdo a varios 2-
benzilidenomalononitrilas e os resultados sdo resumidos na Tabela 3. Uma variedade de 2-
benzilidenomalononitrilas substituidas reagiu eficientemente com acido kéjico para fornecer os
produtos desejados em rendimentos bons a altos (81,29-90,65%). Assim, fornece uma

abordagem direta para a conversao de acido kojico em derivados de acido kéjico hidropirano.

Tabela 3. Sintese de di-hidropirano derivados de acido kojico.

o)
HO CN
| | + R/\( NaY 5
OH H,O0:EtOH, 90 °C, 1h
0 CN
1 2a-k

3¢, 55,5% 3d, 18,9%

3a, 79%

3g,36,5% 3h, 59,42%

3i, 71,26% 3j,52% 3k, 90,65%

Fonte: Autor, 2025.
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Com base nos resultados experimentais, propusemos um mecanismo plausivel de
condensagdo por aquecimento convencional para a formacdo do derivado 3a, conforme
mostrado na Figura 8. Inicialmente, a adicdo de Michael de 2 com acido koéjico 1 forneceria o
intermediario 4, que passou por cicliza¢do, aromatizacao, para dar o produto 3a. A rota sintética
da reacdo do 4cido kéjico com a 2-benzilidenomalononitrila ¢ uma reagdo de condensacdo e
ciclizagao que tipicamente segue um mecanismo complexo, mas que resulta na formagao de um

novo anel hidropirano.

Figura 8. Proposta mecanistica de formacdo dos compostos derivados de 3a.
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Fonte: Autor, 2025.

Concluindo, um método extremamente eficiente e verde foi desenvolvido para a sintese
de derivados de acido kdjico biologicamente ativos, por meio de aquecimento convencional
utilizando um catalizador reciclavel em meio aquoso. A simplicidade operacional, condig¢des
de reacdo suaves, tempo de reacdo curto, rendimentos mais altos (71,26-90,65%) e respeito ao
meio ambiente sdo caracteristicas notaveis deste procedimento. O método ¢ amplamente
aplicavel para a preparacdo riapida de uma biblioteca de derivados de acido kojico
biologicamente ativos.

Uma 4rea vital para a criagdo de novos compostos, a sintese organica ¢ particularmente
importante no desenvolvimento de moléculas com atividade biologica. Tendo como exemplo a

condensacdo de Knoevenagel, que pode fornecer novas ligagdes C-C por meio da reacdo entre
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aldeidos ou cetonas e¢ malonitrilas (Neves et al., 2022). Na obten¢do dos onze adutos de
Knoevenagel (2a-k) descrito na Figura 9. Os experimentos foram realizados utilizando

derivados de benzaldeido, malononitrila e etanol.

Figura 9. Reagdo de condensagdo de Knoevenagel usando derivados de aldeidos aromaticos e

malononitrila.
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Fonte: Autor, 2025.

As reacdes multicomponentes (RMCs) sdo processos em que trés ou mais materiais
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iniciais reagem simultaneamente para formar um tUnico produto. Esse produto é gerado por
meio de reacdes quimicas sequenciais, também chamadas de reacdes em cascata (Chen et al.,
2006).

No campo da quimica medicinal, as RMCs sdo uma ferramenta importante na
descoberta de novos candidatos a farmacos. Isso porque elas permitem a sintese de uma ampla
gama de compostos, desde os mais simples até aqueles com alta complexidade estrutural
(Rogério et al., 2016).

Com base no apresentado, reagcdes multicomponentes (RMCs) sdo etapas a serem
realizadas posteriormente para confirmagdo dos resultados obtidos e continuagdo deste
trabalho.

A molécula 2-amino-6-(hidroximetil)-8-0x0-4-(p-tolil)-4,8-di-hidropirano[3,2-b]piran-
3-carbonitrila apresenta uma estrutura complexa que foi elucidada por RMN de H! e C!3. O
espectro de RMN C!? apresenta os sinais em (101 MHz, DMSO-d6) § 170.02, 168.62, 159.63,
149.64, 138.37, 137.56, 136.71, 129.94, 128.05, 119.69, 111.80, 59.54, 56.28, 40.60, 40.39,
40.18, 39.97, 39.76, 39.55, 39.35, 21.19, 21.09. Vale destacar que o sinal em 168.62 pode ser
atribuido a carbonilas a,B-insaturadas (conjugadas com o sistema aromatico/pirano). J& os
sinais entre 119-149 ppm, sdo relacionados aos carbonos ligados diretamente ao anel pirano ou
anel aromatico. Outro sinal caracteristico aparece em 59.54 ppm, caracteristico do alcool
alélico, oriundo da molécula do &cido kojico. Por fim, o grupo metil (-CH3) ¢ confirmado pelo

sinal em 21.09 ppm, tipico de metilas aromaticas.

Figura 10. Espectro de RMN *C (DMSO — d6) da 2-amino-6-(hidroximetil)-8-oxo0-4-(p-tolil)-
4,8-di-hidropirano[3,2-b]piran-3-carbonitrila (3k).
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5.2 CARACTERIZACAO QUIMICA DAS ESTRUTURAS SINTETIZADAS
5.2.1 DADOS ESPECTROSCOPICOS
5.2.1.1 2-amino-6-(hidroximetil)-8-oxo-4-fenil-4,8-di-hidropirano/3,2-b]piran-3-carbonitrila
(3a)
Ci6H12N204, 296,08 g.mol™!; (rendimento de 79%); Sélido marrom, pf = 239-240°C.

5.2.1.2  2-amino-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-6-(hidroximetil)-8-oxo-4,8-di-hidropirano/3,2-
b]piran-3-carbonitrila (3b)
C17H14N206, 342,09 g.mol!; (rendimento de 28,69%); S6lido marrom, pf = 223-240°C.

OH

5.2.1.3 2-amino-6-(hidroximetil)-4-(4-nitrofenil)-8-oxo-4,8-di-hidropirano[3,2-b] piran-3-
carbonitrila (3c).

Ci6H11N30s, 341,06 g.mol™!; (rendimento de 55,5%); Solido marrom, pf=219-220°C.
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5.2.1.4 2-amino-6-(hidroximetil)-4-(4-hidroxifenil)-8-oxo-4,8-di-hidropirano/[3,2-b]piran-3-
carbonitrila (3d).
Ci6H11N20s, 312,07 g.mol™!; (rendimento de 18,9%); Sélido marrom, pf = 230-232°C.

5.2.1.5  2-amino-4-(4-fluorofenil)-6-(hidroximetil)-8-oxo-4,8-di-hidropirano[3,2-b]piran-3-
carbonitrila (3e).

Ci6H11FN204, 314,07 g.mol!; (rendimento de 81,29%); Sélido marrom, pf = 190-
210°C.
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5.2.1.6 2-amino-6-(hidroximetil)-8-oxo-4-(3,4, 5-trimetoxifenil)-4,8-di-hidropirano/[3, 2-
b]piran-3-carbonitrila (3f).
C19H1sN207, 386,11 g.mol!; (rendimento de 50,24%); Soélido amarelo, pf = 220-222°C.

OMe

OMe

5.2.1.7  2-amino-4-(4-bromofenil)-6-(hidroximetil)-8-oxo-4,8-di-hidropirano[3,2-b]piran-3-
carbonitrila (3g).
C19H1sN207, 373,99 g.mol’!; (rendimento de 36,5%); S6lido marrom, pf = 205-208°C.

5.2.1.8  2-amino-4-(4-cianofenil)-6-(hidroximetil)-8-oxo-4,8-di-hidropirano[3,2-b]piran-3-
carbonitrila (3h).
C17H11N304, 321,07 g.mol!; (rendimento de 59,42%); Sélido amarelo, pf = 239-241°C.
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5.2.1.9 2-amino-4-(4-(dimetilamino)fenil)-6-(hidroximetil)-8-oxo-4,8-di-hidropirano[ 3, 2-
b]piran-3-carbonitrila (3i).
CisH17N304, 339,12 g.mol!; (rendimento de 71,26%); Solido marrom, pf = 145-150°C.

5.2.1.10 2-amino-6-(hidroximetil)-4-(4-metoxifenil)-8-oxo-4,8-di-hidropirano/3,2-b]piran-3-
carbonitrila (3j).
C17H14N20s, 326,31 g.mol™!; (rendimento de 52%); Sélido marrom, pf = 200-203°C.

5.2.1.11 2-amino-6-(hidroximetil)-8-oxo-4-(p-tolil)-4,8-di-hidropirano[3,2-b ] piran-3-
carbonitrila (3k).
C17H14N204, 310,10 g.mol!; (rendimento de 90,65%); Sélido marrom, pf=205-210°C.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados demonstram a eficacia do método, os rendimentos da reacdo com 2-
benzilidenomalononitrilas variaram de 79% a 90,65% para o produto 3a-k, utilizando uma
mistura de H>O:EtOH (1:1), a 90°C, 10% de NaY por 60 min, cujas condi¢des foram
selecionadas ap6s uma triagem dos melhores reagentes e condigdes que poderiam ser

'

empregados. A utilizacdo da 4gua e etanol como solventes, reforca o carater "verde" do
processo. A estrutura 2-amino-6-(hidroximetil)-8-0x0-4-(p-tolil)-4,8-di-hidropirano[3,2-
b]piran-3-carbonitrila (3k) foi confirmada por RMN !*C (DMSO - d6), com sinais
caracteristicos para carbonilas a,B-insaturadas, anéis pirano/aromatico, alcool alélico e grupos
metil aromaticos.

Nao foi possivel realizar a testagem do reuso do catalisador de zedlita NaY, ademais,
com a analise completa dos espectros de RMN e IV-TF dos demais derivados do AK, que estdo
em processamento, serd possivel obter uma compreensdo ainda mais detalhada das estruturas
sintetizadas e de suas propriedades. Este avan¢o demonstra que a pesquisa em sintese organica
pode ser tanto cientificamente rigorosa quanto ambientalmente responsavel. Os proximos
passos incluem: implementar uma metodologia para avaliar o reuso do catalisador de zedlita
NaY e verificar seus rendimentos nas sinteses subsequentes, determinando o nimero de ciclos
de reutilizacdo possiveis antes de haver perda significativa de sua atividade, j& que ele nao
participa da reacdo; e analisar os sinais nos espectros de RMN e IV-TF dos demais derivados
sintetizados para confirmar as caracteristicas dos hidropiranos obtidos.

Em suma, este estudo estabelece um método eficaz e sustentdvel para a sintese de
derivados ativos do AK, utilizando um catalisador de baixo custo e ecologicamente correto. As
condigdes de reacdo brandas, tempos curtos e altos rendimentos, aliados a facilidade
operacional e a reciclabilidade do catalisador, sdo uma alternativa para o desenvolvimento de

novos compostos com diversas atividades.
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50

C16H12N204 296,28 g.mol'; '*C NMR (101 MHz, DMSO) & 170.02,
on  168.65, 159.71, 149.47, 141.28, 136.83, 129.40, 128.30, 128.15,



51

C16H11N306 341,28 g.mol"; 3C NMR (101 MHz, DMSO) 5 169.96,
168.76, 159.82, 148.39, 148.16, 147.61, 137.13, 129.77, 124.59,
119.37, 111.95, 59.50, 55.15, 40.35.
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OH C16H12N205 312,28 g.mol!; 3C NMR (101 MHz, dmso) & 170.05,
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168.58, 159.58, 157.47, 149.99, 136.51, 131.60, 129.23, 119.80,
cn  116.06, 111.73, 59.55, 56.55, 40.03.



59.53, 56.02.
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53

C16H11FN204 314,27 g.mol"; 3C NMR (101 MHz, DMSO) &
170.76, 170.01, 168.65, 163.31, 160.89, 159.67, 149.17, 137.46,
137.43, 136.78, 130.22, 119.60, 116.29, 116.08, 111.83, 60.18,



54

OMe orte C19H18N207 386,36 g.mol'; '3C NMR (101 MHz, DMSO) 5 170.04,
168.58, 159.81, 153.57, 149.14, 137.49, 136.77, 136.67, 119.76,
°N111.86, 105.41, 60.39, 59.60, 56.39, 55.81, 40.83.
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C16H11BrN204 375,18 g.mol'; 13C NMR (101 MHz, DMSO) &
169.99, 168.68, 159.70, 148.84, 140.64, 136.87, 132.30, 130.51,
121.55, 119.54, 111.86, 60.18, 59.53, 55.68.
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CN C17H11N304 321,29 g.mol"; 3C NMR (126 MHz, DMSO) & 169.98,
168.74, 159.84, 148.28, 146.55, 137.16, 133.43, 129.45, 119.45,
118.99, 111.96, 111.27, 59.53, 55.22, 40.60.
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C18H17N304 339,35 g.mol'; *C NMR (101 MHz, DMSO) 5 174.34,
168.49, 159.31, 154.79, 139.67, 134.04, 119.17, 116.70, 115.96,
112.25, 111.50, 69.08, 59.89, 40.10, 40.07.
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