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Avanços Recentes na Aplicação de Solventes Verdes 
Oriundos de Fontes Naturais em Síntese Orgânica

Recent Advances in the Application of Green Solvents Derived from 
Natural Sources in Organic Synthesis
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The use of eco-friendly solvents has been gaining more and more space in the development of organic 
synthesis methodologies. In this context, the increasing number of solvents derived from natural sources 
used for this purpose is remarkable, since they are obtained from abundant raw materials or they are by-
products of industrial processes. Thus, this review aims to present the recent advances in the application 
of these substances as “greener” solvents in the synthesis of organic compounds, serving as a guide for 
the development of new environmentally appropriate synthetic methodologies.
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1. Introdução

As mudanças climáticas decorrentes do aquecimento global são uma realidade em diversas 
regiões do planeta. No Brasil, particularmente, são cada vez mais comuns eventos de chuvas 
abundantes com grande potencial de devastação. O verão de 2022 ficou marcado por eventos 
climatológicos extremos, como, por exemplo, a enchente ocorrida na região de Petrópolis no 
estado do Rio de Janeiro; assim como o longo período de estiagem e de calor extremo, na região 
sul. Além das perdas humanas, decorrentes destes desastres, existe o prejuízo econômico e que 
deve ser levado em conta pelas nações no desenvolvimento de suas tecnologias de crescimento.1 
Com esse objetivo, a conferência das nações unidas sobre as mudanças climáticas (COP26), 
ocorrida recentemente em Glasgow, reuniu autoridades de diversos países, onde se assinou um 
acordo no qual tais países se comprometem em diminuir as emissões de carbono na atmosfera, 
visando assim limitar o aquecimento global para no máximo 1,5 °C até 2030. Apesar do 
crescimento, esse número deve ter menor impacto para a ocorrência de eventos climáticos 
extremos do que o aumento de 2,0 °C, que deverá ocorrer se nada for feito.2

Dentro desse contexto preocupante, muitos esforços vêm sendo feitos no sentido de tornar 
os processos químicos mais sustentáveis.3 Todavia, o desenvolvimento de práticas sustentáveis 
com aplicação na indústria ainda é limitado, embora avanços significativos tenham ocorrido após 
a publicação dos princípios da química verde por Anastas e Werner, em 1998.4 Esses princípios 
tem como objetivos principais a redução da geração de resíduos, a eficiência energética bem 
como a segurança dos trabalhadores e manipuladores, de modo que a aplicação de um ou mais 
desses princípios no desenvolvimento de um processo químico é altamente desejável do ponto 
de vista ambiental.

O desenvolvimento e a aplicação de métodos sustentáveis em síntese orgânica, por sua 
vez, vem sendo foco constante de estudo por parte de pesquisadores em todo mundo.5 Isso se 
deve principalmente ao fato da síntese orgânica ser o pilar para a preparação de compostos de 
interesse farmacológico e de a indústria farmacêutica ser o segmento que mais produz resíduos 
por quilograma de produto formado.6 Ainda que muitos esforços tenham sido feitos no sentido 
de minimizar o impacto ambiental desses processos, o emprego de métodos sustentáveis em 
escala industrial ainda encontra barreiras pela dificuldade em executá-los (em geral, os métodos 
são desenvolvidos em escala não-industrial) e pelo alto custo que eles podem demandar. 

A utilização de solventes orgânicos é indispensável na maioria das reações orgânicas devido 
ao seu papel crucial na dissolução de substratos sólidos, transferência de massa e de calor, 
além das etapas de purificação. Embora estejam presentes na maioria das reações, poucos são 
os processos em que o solvente se incorpora na estrutura da molécula alvo, sendo que dessa 
forma acabam se tornando resíduos ao final da síntese. Levando-se em conta que todo resíduo 
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não biodegradável deve ter um tratamento adequado e que, 
quanto maior a escala, mais solvente é necessário, é de se 
esperar que isso represente um alto custo para a indústria.7 
Por exemplo, cerca de 80% da massa dos reagentes não-
aquosos utilizados na preparação industrial de Ingredientes 
Farmacêuticos Ativos (IFAs) é constituída por solventes 
orgânicos.8 Isso pode ser atribuído à alta complexidade 
estrutural dos IFAs, o que demanda mais solvente para 
a sua solubilização. Além disso, compostos de interesses 
farmacológicos geralmente necessitam mais de uma etapa 
sintética de preparação, aumentando a geração de resíduos, 
pois em cada etapa deve-se fazer uso do solvente adequado 
para aquela transformação.9

Ainda de acordo com os princípios da química verde 
e suas relações com o uso de solventes, destacam-se 
o princípio  2 que fala da economia atômica (planejar 
metodologias onde todos os reagentes se incorporem 
ao produto final); o princípio 5 que trata dos solventes 
e auxiliares mais seguros (sempre que possível evitar o 
uso de solventes e auxiliares, e quando utilizados essas 
substâncias devem ser inócuas); além do princípio 12 que 
trata da química intrinsecamente segura (os reagentes devem 
ser utilizados de modo a se evitar acidentes químicos como 
incêndios ou explosões).4 Baseado nisso, o controle do 
uso dessas substâncias e de suas emissões passaram a ser 
controlados.10 No entanto, apesar de terem seus usos restritos 
por legislações e órgãos reguladores como o REACH 
(do inglês, Registration, Evaluation, Authorisation and 
Restriction of Chemicals), solventes como diclorometano, 
benzeno e hexano são utilizados com frequência em síntese, 
pois são eficientes em muitas reações e apresentam baixo 
custo. Entretanto, altas toxicidades e riscos à saúde humana 
estão frequentemente associados a essas substâncias, 
devendo as mesmas serem evitadas, na medida do 
possível.11 O uso de solventes voláteis e inflamáveis, por 
exemplo, aumentam o risco de acidentes de laboratório, 
embora a volatilidade facilite a recuperação dos mesmos, 
além o fato de que a exposição prolongada pode trazer 
danos à saúde. Por exemplo, Solventes polares apróticos 
que contém o grupo amida, como N,N-dimetilformamida 
(DMF) ou N-metilpirrolidina (NMP), são amplamente 
empregados em uma série de reações orgânicas; entretanto, 
a exposição prolongada à esses compostos pode causar 
danos reprodutivos.11a Ainda, hidrocarbonetos aromáticos 
como benzeno, são conhecidos por serem carcinogênicos.12

Uma ferramenta que os cientistas dispõem para escolher 
o solvente apropriado em seus processos são os guias 
que classificam grande parte desses solventes de acordo 
com suas características de sustentabilidade, segurança e 
prejuízos à saúde.13 Diversas companhias farmacêuticas 
tais como Pfizer,14 Sanofi,15 GSK16 e AstraZeneca17 vêm 
aprimorando esses guias que tem por objetivo facilitar a 
escolha por solventes que tenham o menor impacto possível 
sobre o meio-ambiente.

Embora o rendimento de obtenção dos produtos seja 
um parâmetro fundamental para avaliar a efetividade de 

um processo químico sintético, existe uma variedade de 
métricas de impacto ambiental que podem ser empregadas 
para comparar a eficiência dos métodos sob esse ponto de 
vista.7,18 Além da economia atômica (peso molecular do 
produto dividido pela soma dos pesos moleculares de todas 
as substâncias envolvidas),19 pode-se destacar a eficiência 
de carbono (porcentagem de carbono que permanece no 
produto final),20 e o Fator E (proporção entre as massas dos 
resíduos e a massa do produto)21 como métricas que tem 
em seus fundamentos a prevenção a geração de resíduos. 
Outra estratégia que pode ser utilizada é a avaliação do 
ciclo de vida (life-cycle assessment) que mede o Fator E 
e os fluxos de massa e de energia de uma reação química, 
por exemplo, através de informações obtidas em bancos de 
dados, simulações e trabalhos já publicados, levando em 
conta toda a vida das matérias-primas e produtos.22

No contexto da síntese orgânica, uma das estratégias uti-
lizadas para tornar os processos ambientalmente adequados 
é o desenvolvimento de rotas que utilizam solventes alterna-
tivos em substituição aos que são tradicionalmente utiliza-
dos. Essas substâncias devem apresentar características que 
permitam classificá-las como sustentável em comparação 
aos solventes tradicionais, dentre elas, reciclabilidade, baixa 
pressão de vapor, baixa toxicidade, baixa inflamabilidade, 
biodegradabilidade e seu uso não deve implicar em for-
mação de subprodutos indesejáveis.7 Além disso, mesmo 
que o solvente apresente essas características, ele deve ser 
eficaz no papel que lhe compete, que é a solubilização dos 
materiais de partida e a eficiência na formação do produto 
em termos de rendimento. 

Nos últimos 20 anos, muitos solventes já foram descritos 
como “verdes” e suas aplicações na síntese de compostos or-
gânicos vêm sendo reportadas. Líquidos iônicos, dióxido de 
carbono supercrítico, polímeros líquidos, solventes eutéticos 
profundos (DES, do inglês deep euthetic solventes), glicerol 
e água são exemplos de solventes já reconhecidos como pro-
motores de uma síntese mais sustentável.23 Recentemente, 
os solventes derivados de fontes naturais como por exemplo 
os derivados da biomassa,24 ou ainda os extratos aquosos 
de resíduos da agricultura25 vêm se destacando como novas 
alternativas aos solventes tradicionalmente empregados 
em síntese. Além de serem oriundos de fontes naturais e 
renováveis de matéria prima, muitos desses solventes são 
obtidos como subprodutos ou resíduos de processos agrí-
colas ou industriais. Substâncias derivadas da queima da 
biomassa para geração de energia ou extratos aquosos das 
cinzas da casca do arroz, são exemplos do aproveitamento 
de resíduos que seriam lançados ao meio-ambiente e que 
são reaproveitados para posterior aplicação como solventes, 
como será discutido neste trabalho. 

Dessa forma, na presente revisão, serão abordados os 
recentes avanços (2014-2022) na utilização de novas subs-
tâncias derivadas de fontes naturais como solventes em 
síntese orgânica. O trabalho será divido de acordo com as 
três categorias de solventes que mais se destacaram nos últi-
mos 8 anos: solventes derivados da biomassa, componentes 
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presentes em óleos essenciais aplicados como solventes e 
solventes derivados de resíduos agrícolas. Serão discutidas 
as particularidades de cada solvente apresentado, as reações 
orgânicas as quais foram empregadas assim como as suas 
eficiências em termos de rendimento. Espera-se, portanto, 
que este trabalho possa contribuir para que cada vez mais 
pesquisas com essa temática possam ser desenvolvidas visto 
que a demanda por metodologias sustentáveis só tende a 
crescer no mundo todo.

2. Solventes Derivados da Biomassa

Os solventes derivados de matérias-primas da biomassa 
são uma estratégia promissora para processos químicos 
mais sustentáveis e, principalmente, para a substituição 
de solventes orgânicos à base de petróleo.26-28 De modo 
geral, a biomassa é toda a “matéria orgânica proveniente 
de organismos vivos ou recentemente vivos”,29 podendo 
ser de origem vegetal ou animal. Existem variedades de 
biomassas, as quais são classificadas de acordo com sua 
diversidade biológica, fonte e origem.29 Como exemplo, 
podemos citar a biomassa agrícola, amplamente produzida 
no agronegócio, e proveniente dos rejeitos de plantações de 
arroz, milho, cana-de-açúcar, entre outros.30

Há diferentes aplicações para a biomassa. Por exemplo, 
pode-se produzir energia elétrica e térmica por meio 
da combustão direta da biomassa.31 Já na produção de 
biocombustíveis, o processamento da biomassa poderá 
ser efetuado, principalmente, através de: a) processos 
termoquímicos, como a pirólise e/ou gaseificação; 
ou b) processos bioquímicos, como a fermentação.31 
Assim, matérias-primas provenientes da biomassa, 
tais como carboidratos, polímeros de carboidratos, 
proteínas, óleos vegetais e gorduras animais vêm sendo 
utilizados na obtenção de solventes de base biológica32  
(Figura 1).

O processamento termoquímico da biomassa pode 
utilizar duas técnicas distintas: a pirólise, um processo 
endotérmico no qual aplica-se calor a uma substância 
ou material, sem a presença de oxidante.33 Nesse caso, a 
biomassa poderá ser transformada em um sólido, líquido 
ou gás; o carvão ativado é um exemplo de sólido obtido a 
partir desse tratamento. A segunda técnica é a gaseificação, 
que consiste em converter um material sólido ou líquido em 
gás, na presença de um oxidante, e sob altas temperaturas. O 
gás combustível obtido por gaseificação da biomassa pode 
ser empregado em equipamentos, como, por exemplo, em 
turbinas a gás.34

Já no processamento bioquímico da biomassa, o 
exemplo mais comum é o de obtenção do etanol por meio 
da fermentação da biomassa lignocelulósica.35 Inicialmente, 
o material lignocelulósico passa por um pré-tratamento, no
qual os polímeros de carboidratos (celulose, hemicelulose
e lignina) precisam ser hidrolisados à açúcares simples,
como glicose, galactose e manose. Após, esses açúcares
serão fermentados pela ação de microrganismos (geralmente 
leveduras), produzindo etanol e CO2 (dióxido de carbono).35

Na Figura 2 demonstramos um esquema simples para
explicar as duas principais rotas de processamento da
biomassa.

Alguns solventes derivados da biomassa exibem 
propriedades semelhantes às observadas em solventes à 
base de petróleo, como a inflamabilidade, por exemplo.36 
Entretanto, apresentam características mais vantajosas 
do ponto de vista ambiental, uma vez que a sua forma de 
obtenção é mais sustentável, podem ser biodegradáveis e, em 
sua grande maioria, são de baixa toxicidade.37 Além disso, 
a partir de um levantamento da literatura, é possível afirmar 
que esses solventes demonstram desempenho favorável no 
que diz respeito à seletividade, estabilidade e atividade de 
catalisadores em reações químicas.38

Em função das diversas vantagens mencionadas acima, 
os solventes de base biológica já vêm, há algum tempo, 

Figura 1. Diversos solventes sustentáveis derivados da biomassa
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Além dos fatores mencionados anteriormente, o lactato 
de etila possui, ainda, a vantagem de ser sintetizado a partir 
de duas matérias-primas renováveis: o etanol e o ácido 
lático; ambos reagentes podem ser produzidos a partir de um 
processo de fermentação de carboidratos (provenientes do 
amido de milho, por exemplo).45 A rota convencional para 
síntese do lactato de etila (3) consiste em uma reação de 
esterificação do ácido láctico (1) com etanol (2) catalisada 
por ácido,45 conforme a equação demonstrada no Esquema 1.

Assim, o desenvolvimento de metodologias aplicando 
o lactato de etila como solvente em transformações
orgânicas vem sendo reportado na literatura. O trabalho de
Ravishankar e colaboradores46 efetuou a síntese de derivados 
de 1,3,5-triaril-2-pirazolina (6) através de uma reação
de condensação entre chalconas (4) e fenil hidrazina (5)
catalisada por cloreto de cério heptahidratado (CeCl3.7H2O)
(Esquema 2). Uma solução aquosa de lactato de etila (70%
de lactato de etila) foi utilizada como solvente sustentável.
Os produtos da reação foram obtidos em rendimentos que
variaram de 38 até 87%, em um tempo reacional fixo de
5 horas.

O diferencial desse protocolo está na possibilidade de 
recuperação do sistema reacional, que consiste em uma 
mistura contendo o solvente e o catalisador. Após finalizada 
a reação, o produto sólido precipitado foi separado por meio 
de uma filtração. O líquido filtrado remanescente – composto 
por solvente e catalisador – pôde ser reutilizado em mais dois 
ciclos reacionais (totalizando 3 ciclos reacionais completos), 

Figura 2. Possíveis rotas de transformação da biomassa em 
biocombustíveis

sendo empregados em reações de síntese orgânica.39 Novas 
metodologias sintéticas foram desenvolvidas em um meio 
reacional contendo glicerol e seus derivados40 (como os 
polietilenoglicóis, por exemplo), em etanol41 e em líquidos 
iônicos.42 Uma vez que o uso desses compostos como 
solvente já foi bastante explorado na literatura, o foco 
dessa revisão será no uso de lactato de etila, Cireno® 
(di-hidrolevoglucosenona) e 2-metiltetrahidrofurano 
(2-MeTHF), os quais estão emergindo como solventes 
sustentáveis em síntese orgânica.

2.1. Lactato de etila

Os ésteres orgânicos são uma importante classe de 
compostos, uma vez que possuem ampla aplicação na 
indústria química. Podem ser encontrados em produtos 
farmacêuticos, perfumes, flavorizantes, a lém d e a tuarem 
como solventes ou intermediários em reações químicas.43 
O lactato de etila é um éster que vem sendo empregado 
como solvente sustentável em reações de síntese orgânica 
– uma vez que apresenta um conjunto de características 
favoráveis pelo ponto de vista ambiental: é biodegradável, 
não-corrosivo, não-carcinogênico, e ganhou aprovação pelo 
Food and Drug Administration (FDA) para ser utilizado 
em alimentos.44

Esquema 1. Equação geral para a síntese do lactato de etila

Esquema 2. Síntese de derivados de 1,3,5-triaril-2-pirazolinas (6)
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Esquema 3. Síntese one-pot de espirooxindol-piranos (10) por meio de reação multicomponente

sem uma diminuição significativa nos rendimentos obtidos: 
86, 83 e 78% no 1º, 2º e 3º ciclo, respectivamente. Assim, 
com esse experimento, demonstrou-se o potencial de 
reciclabilidade da mistura contendo o lactato de etila mais 
o catalisador.

O protocolo de síntese desenvolvido por Zhang e 
colaboradores47 também utilizou uma solução de lactato 
de etila como solvente. Assim, uma série de derivados 
de espirooxindol-pirano foram sintetizados por meio de 
uma reação one-pot de três componentes: isatinas (7), 
malononitrila (8) e compostos ativados contendo uma 
ligação C–H enolizável, como o 2-hidroxinaftaleno-1,4-
diona (9). A transformação ocorreu sob irradiação de luz 
visível, sem a necessidade de fotocatalisador, em uma 
mistura de lactato de etila e água (na proporção de 3:2, 
respectivamente), à temperatura ambiente. Os tempos 
reacionais variaram de 4 até 12 horas e os produtos 
esperados (10) puderam ser obtidos em rendimentos de até 
95% (Esquema 3). Ao empregar luz visível como fonte de 
energia, evitou-se o uso de altas temperaturas; e, além disso, 
a ausência de catalisadores possibilitou maior economia 
atômica para o método. 

Na abordagem de Liu e colaboradores,48 utilizou-se 
o lactato de etila na síntese de 3-halocromonas (12). As 
cromonas são compostos heterocíclicos interessantes do 
ponto de vista biológico, e podem ser encontradas no núcleo 
estrutural dos produtos naturais flavonas e isoflavonóides. A 
metodologia de síntese desenvolvida emprega 2-hidroxifenil 
enaminonas (11) e haletos de potássio (KBr e KI) como 
materiais de partida, na presença do oxidante PhI(OAc)2, 
e lactato de etila como solvente. Os produtos esperados 
foram obtidos em rendimentos entre 31 a 91%, em 12 horas 
de reação, à temperatura ambiente, conforme descrito no 

Esquema 4. O protocolo evitou o uso de altas temperaturas, e 
oferece maior segurança ao manipulador ao empregar simples 
sais de potássio como fonte de halogênio, em substituição a 
reagentes como halogênio molecular, por exemplo.

2.2. Cireno®

O Cireno® – di-hidrolevoglucosenona – é outro solvente 
considerado sustentável, derivado da biomassa contendo 
celulose, que tem por característica ser biodegradável e de 
baixa toxicidade. Por ser um solvente polar aprótico, com 
alto ponto de ebulição (227 °C), o Cireno® é considerado 
um excelente substituto a solventes como dimetilformamida 
(DMF) e N-metilpirrolidona (NMP).49 Esse composto 
também encontrou importantes aplicações na química 
de materiais, principalmente na obtenção de estruturas 
metalorgânicas, grafeno e membranas de polímeros.50

O Cireno® pode ser sintetizado a partir da levoglucosenona 
(13), um material de partida obtido de diferentes fontes de 
biomassa, tais como bagaço de cana-de-açúcar e sabugo de 
milho. Entretanto, a celulose é o precursor de biomassa mais 
estudado e utilizado na produção de levoglucosenona.51 Uma 
das principais estratégias para obtenção dessa substância 
consiste em converter a celulose em levoglucosenona 
(13), por meio da técnica de pirólise (Esquema 5). Após, a 
levoglucosenona (13) deverá ser hidrogenada para obtenção 
da di-hidrolevoglucosenona (14).51 

Por ser um derivado de recursos renováveis, facilmente 
removível por meio de lavagens com água, e aplicável em 
uma ampla gama de reações químicas, o Cireno® se tornou 
uma alternativa particularmente atraente em síntese orgânica 
quando comparado aos solventes orgânicos convencionais 
derivados de combustíveis fósseis.52

Esquema 4. Síntese de 3-halocromonas (12) a partir de enaminonas (11) e haletos de 
potássio
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Podemos encontrar na literatura diversas metodologias 
de síntese que estão substituindo solventes orgânicos 
convencionais por Cireno®. O acoplamento cruzado de 
Suzuki-Miyaura catalisado por paládio é uma reação 
clássica e amplamente empregada para a formação de 
ligações Csp2– Csp2. Tradicionalmente, esse tipo de 
reação é realizado em meios contendo solventes polares 
apróticos, tais como 1,4-Dioxano, tetrahidrofurano (THF) 
e DMF.53 Em uma abordagem mais sustentável, Watson 
e colaboradores54 desenvolveram uma nova metodologia 
para o acoplamento de haletos de arila (15) e ácidos 
borônicos (16) sob catálise de paládio, utilizando carbonato 
de césio como base e Cireno® como solvente (Esquema 6). 
Os produtos correspondentes foram obtidos em rendimentos 
que variaram de 44 a 98%, em um tempo reacional fixo de 
5 horas (17). O protocolo demonstrou grande tolerância 
a diferentes grupos funcionais, além de não exigir 
aquecimento excessivo ou longos tempos de reação.

Amidas são uma classe de compostos de grande 
relevância, uma vez que compõem os sistemas vivos e são 
essenciais na descoberta de fármacos.55 Nesse contexto, 
e no mesmo grupo de pesquisa do trabalho mencionado 
anteriormente, foi desenvolvida uma metodologia 
para a síntese de amidas e peptídeos a partir de ácidos 
carboxílicos (18) e aminas (19) utilizando hexafluorofosfato 
azabenzotriazol tetrametil urônio (HATU) (20), um reagente 

de acoplamento, N,N-di-isopropiletilamina (DIPEA) como 
base e Cireno® como solvente (Esquema 7).56 O protocolo 
se mostrou eficiente, fornecendo os produtos desejados em 
rendimentos de até 95%, em um tempo reacional de 1 hora, 
à temperatura ambiente (21). Além de utilizar um solvente 
mais sustentável, a transformação ocorreu sem a necessidade 
de aquecimento ou de longos tempos reacionais.

Outra abordagem para a síntese de amidas em meio 
reacional de Cireno® foi desenvolvida por Camp e 
colaboradores.57 Partindo-se de cloretos de ácidos (22) e 
aminas primárias (23), na presença de trietilamina, as amidas 
(24) correspondentes foram obtidas em rendimentos de até 
86% (Esquema 8). O diferencial apresentado no trabalho 
está no work-up da reação, o qual descarta a necessidade 
de se utilizar um solvente orgânico não-bioderivado no 
processo. Isso acontece porque a simples adição de água 
promove a retirada completa do Cireno® e a consequente 
precipitação da amida, que pode então ser separada por 
filtração. Dessa forma, minimiza-se a geração de resíduos 
de processos de isolamento e purificação.

2.3. 2-Metiltetrahidrofurano (2-MeTHF)

O furfural – ou 2-furaldeído – é um composto orgânico 
obtido a partir da biomassa lignocelulósica proveniente de 
resíduos agrícolas, tais como espiga de milho, bagaço de 

Esquema 5. Produção de Cireno® a partir da celulose

Esquema 6. Acoplamento de Suzuki-Miyaura em Cireno®

Esquema 7. Reação entre ácido carboxílico (18) e amina (19) para formação da amida (21)
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Esquema 8. Síntese de amidas (24) a partir de cloretos ácidos (22) e aminas primárias (23) 
em Cireno®

Esquema 9. Esquema geral de obtenção do furfural (27)

cana-de-açúcar, casca de aveia, entre outros.58 O método 
convencional para a produção industrial do furfural consiste 
em efetuar a hidrólise catalisada por ácido da hemicelulose.59 
Os açúcares (como xilose (25), por exemplo) obtidos a partir 
desse tratamento são, então, submetidos à consecutivas 
reações de hidrólise e desidratação, até a formação do 
furfural (27) (Esquema 9).

Uma das principais aplicações do furfural consiste em 
utilizá-lo como material de partida para derivar solventes, 
monômeros e outros produtos farmacêuticos de interesse 
industrial.60 Na obtenção de biocombustíveis, o furfural 
é uma fonte renovável e versátil para produzir solventes 
como o 2-metilfurano (28) e o 2-metiltetrahidrofurano (29), 
por exemplo.61 A Figura 3 descreve alguns dos produtos 
químicos empregados como combustíveis ou aditivos de 
combustíveis obtidos a partir de reações com o furfural.

O 2-MeTHF (29) é um solvente biodegradável e 
não tóxico, considerado ambientalmente favorável, uma 
vez que é derivado de matérias-primas renováveis.62 
Pode ser obtido a partir de dois precursores: do furfural 

(27) ou do ácido levulínico (35), através de reações de 
hidrogenação e desidratação, conforme as equações 
químicas demonstradas no Esquema 10.63 O 2-MeTHF (29) 
apresenta notável estabilidade em meios ácidos ou básicos, 
por exemplo, quando comparado a outros solventes de 
base cíclica, como o próprio THF.64 Sendo assim, tornou-
se um componente atraente para diversas transformações 
químicas, principalmente em reações de síntese contendo 
organometálicos, organocatálise e biotransformações.65

Considerando as vantagens apresentadas por esse 
composto, podemos encontrar, na literatura, diversas 
aplicações para o 2-MeTHF, principalmente como um 
solvente sustentável em síntese orgânica. No trabalho de 
Szekely e colaboradores,66 foi reportada a síntese one-pot 
diastereosseletiva de 2-imidazolinas-2,4,5-trissubstituídas 
(40) partindo de aldeídos (38) e sais de amônia (39), tais 
como (NH4)CO3 ou NH4OAc, na presença de 2-Me-THF. 
O protocolo procedeu em uma temperatura de 40 °C, e em 
tempos reacionais que variaram de 24 até 168 horas. A 
metodologia desenvolvida levou à formação dos produtos 

Figura 3. Potenciais produtos químicos e combustíveis derivados do furfural
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desejados em até 87% de rendimento (Esquema 11). Cabe 
ressaltar que, além de não ter sido utilizado aquecimento 
excessivo na reação, grande parte dos produtos finais 
puderam ser purificados por recristalização, excluindo a 
necessidade de extrações ou cromatografia.

Em outra abordagem sintética, o 2-MeTHF foi empregado 
como solvente no trabalho de Kumar e Mandal,67 no qual 
desenvolveu-se uma metodologia one-pot para a obtenção 
de N-aril-2-iminocumarinas (43) a partir da reação de 
2-hidroxibenzaldeídos (41), malononitrila (8) e ácidos 
arilborônicos (16). Inicialmente, o intermediário de 
iminocumarina (42) é preparado através de uma condensação 
de Knoevenagel do 2-hidroxibenzaldeído com malononitrila 
na presença de trietilamina (TEA) e 2-MeTHF, à temperatura 
ambiente. Posteriormente, foi realizado o acoplamento entre 
o intermediário iminocumarina e ácidos arilborônicos sob 
catálise de acetato de paládio. O protocolo procedeu em 
um tempo reacional total de 2,5 horas e os rendimentos dos 
produtos correspondentes ficaram na faixa de 55 a 92% 
(Esquema 12). Além de ter demonstrado boa tolerância a 
diferentes grupos funcionais, a transformação ocorreu sem a 
necessidade de aquecimento ou de longos tempos reacionais.

O 2-MeTHF também já foi aplicado como solvente 
sustentável em uma reação fotoquímica, catalisada 
por luz visível, conforme reportado no trabalho de 
He e colaboradores.68 Nesse protocolo, os oxindois 
difluorometilados (47) foram sintetizados por meio de 
uma reação tandem, induzida por luz visível, entre as 
N-arilacrilamidas (44) e o ácido difluoroacético (45). A 
fonte de luz visível utilizada foi uma lâmpada de LED 
(10 W de potência), e o (diacetoxi)iodobenzeno (PhI(OAc)2) 
(46) funcionou como um iniciador radicalar. Os produtos 
desejados (47) foram obtidos em rendimentos de 80 a 97%, 
em 4 horas de reação, sob atmosfera de N2 (Esquema 13). 
A transformação transcorreu sem o uso de aquecimento, 
e sem a necessidade de aditivos como ácidos, bases ou 
catalisadores metálicos.

Posteriormente, Mingzhong Cai e colaboradores69 
reportaram uma nova metodologia para a síntese de 4H-3,1-
benzoxazin-4-onas (51) utilizando 2-MeTHF como solvente. 
Para isso, realizou-se uma reação de ciclocarbonilação, 
catalisada por paládio, de 2-iodoanilinas (48) e cloretos 
de acila (49). A reação necessitou do emprego de N,N-
diisopropiletilamina (DIPEA) como base, aquecimento de 

Esquema 10. Rotas sintéticas para obtenção do 2-metiltetrahidrofurano

Esquema 11. Síntese one-pot diastereosseletiva de 2-imidazolinas-2,4,5-trissubstituídas (40)
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Esquema 12. Síntese one-pot de N-aril-2-iminocumarinas (43) em 2-MeTHF

Esquema 13. Síntese tandem induzida por luz de oxindois difluorometilados (47) em 2-MeTHF

100 °C, sob 20 bar de monóxido de carbono. Um complexo 
de acetato de paládio ancorado em MCM-41 modificada 
com 2-aminoetilamino (50) foi utilizado como catalisador 
heterogêneo. A MCM-41 faz parte de um grupo de peneiras 
moleculares mesoporosas que podem ser utilizadas como 
suporte para catalisadores. O protocolo desenvolvido 
permitiu ainda a recuperação do catalisador por meio de 
filtração simples e sua reutilização até 8 vezes sem perda 
significativa no rendimento do produto (51) (Esquema 14). 
Assim, além de evitar o uso de solventes tóxicos como 
THF e DMF, o método ainda promove a recuperação e 
reutilização do catalisador de paládio.

3. Componentes de Óleos Essenciais 
Empregados como Solventes

O Brasil ocupa o espaço de maior biodiversidade natural, 
seja de animais ou de espécies vegetais; estas últimas 
significam aproximadamente 46.000 espécies espalhadas 
nos biomas terrestres e ecossistemas marinhos. Apesar 
desses números existirem, estima-se que a fauna e flora 

brasileira não sejam ainda completamente conhecidas, e 
que existe a possibilidade de diversas espécies ainda não 
terem sido identificadas.70

Apesar da existência dos ‘’bio-solvents’’, solventes 
derivados da biomassa que são conhecidos por serem 
alternativos e sustentáveis,36 ainda há muito a se avançar na 
busca de solventes naturais. Levando-se em consideração a 
necessidade do uso de meios reacionais atóxicos e de caráter 
ambiental, somado à biodiversidade brasileira, utilizar 
solventes advindos de espécies naturais é uma evolução que 
oferece características de crescimento que vão de encontro 
aos princípios da química verde. Nesse contexto, os óleos 
essenciais são óleos extraídos das plantas principalmente 
a partir da metodologia por arraste de vapor, sendo que 
são compostos, em sua grande maioria, por terpenos 
como monoterpenos, sesquiterpenos, bem como por 
fenilpropanóides.71 Dentre os óleos essenciais reportados na 
literatura, existem compostos presentes neles que podem ser 
usados como solventes em síntese orgânica, destacando-se 
o eucaliptol, d-limoneno, p-cimeno e a mistura de L-mentol 
e timol (Figura 4).
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3.1. Limoneno

Uma alternativa interessante aos solventes usuais é a 
utilização do hidrocarboneto monoterpeno d-limoneno. 
Trata-se de um composto que está presente de forma 
majoritária em óleos essenciais encontrados principalmente 
em frutas cítricas.72-73 A possibilidade de usar o      limoneno 
como um solvente impacta na diminuição da produção 
residual que poderia ser reaproveitada, como, por exemplo, 
os resíduos de cascas de frutas gerados na produção de 
sucos.72-73

O trabalho proposto por Clark e colaboradores73 
realizou uma comparação cinética quantitativa entre 
solventes convencionais e solventes derivados de resíduos 

cítricos, como, por exemplo, o limoneno. O desempenho 
das reações foi monitorado por ressonância magnética 
nuclear, e estudos cinéticos a respeito da velocidade da 
reação foram aplicados. Dentre os estudos, a polaridade 
do solvente e a variação da temperatura no meio reacional 
foram considerados. Dessa forma, os autores relataram a 
aplicação do limoneno na reação de conversão de anidrido 
butanóico (52) e do 1-butanol (53) em butanoato de butila 
(54), na ausência de catalisadores e aditivos. Realizou-se 
ainda a utilização do limoneno como meio para a geração 
de N-benzil-4-fenilbutanamida (57) a partir de ácido 
4-fenilbutanóico (55) e benzilamina (56) (Esquema 15). 
Em ambos casos, o limoneno obteve uma maior constante 
de velocidade reacional quando comparado a outros 
solventes convencionais, demonstrando vantagem na sua 
aplicação.73

No trabalho de Schlaad e colaboradores,74 o limoneno 
foi empregado como um solvente na polimerização aniônica 
de β-mirceno (58) para formar 1,4-polimircenos (59). Um 
exemplo do emprego desse componente é o elastômero, 
popularmente conhecido como borracha, por ter propriedades 
elásticas e poder ser advindo da polimerização do monômero 
β-mirceno. O limoneno foi adicionado ao meio, após ser 
previamente tratado através de uma secagem com hidreto 
de cálcio e destilação a vácuo. Também foram adicionados 
ao meio o cossolvente 2-MeTHF e o β–mirceno (58) sob 
atmosfera de argônio, na presença de sec-butil-lítio (C4H9Li) 
dissolvido em ciclo-hexano, que é o iniciador do processo 
de polimerização. Na sequência, após a adição de metanol 
degaseificado, o 1,4-polimirceno desejado (59) foi obtido 
com grau de polimerização de até 49% e taxa de conversão 
do polímero de até 92% (Esquema 16). Portanto, o limoneno 
pôde ser utilizado como uma alternativa de solvente para 
polimerização do β-mirceno em um processo que ocorreu 
a temperatura ambiente e não empregou solventes tóxicos 
como o ciclo-hexano e n-hexano, normalmente utilizados 
para obtenção de 1,4-polimircenos. 

Figura 4. Solventes advindos de óleos essenciais relatados 
nesse trabalho

Esquema 14. Ciclocarbonilação de 2-iodoanilinas (48) com cloretos de acila (49) em 2-MeTHF
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Esquema 15. A inserção do solvente limoneno como uma alternativa verde ao meio reacional

Esquema 16. Aplicação do solvente verde limoneno para polimerização do β-mirceno (58)

Esquema 17. p-cimeno, um solvente verde na esterificação biocatalisada de ácido  
2-fenilpropiônico (62)

3.2. p-Cimeno

O p-cimeno (para-isopropiltolueno) (61) é uma 
substância presente de forma majoritária em algumas 
espécies vegetais, como, por exemplo, no óleo essencial 
da Lippia thymoides, planta que manifesta atividades 
antimicrobianas e antioxidantes. Ademais, é precursor 
biológico do carvacrol, substância presente no orégano.75-77 

Esse bio-solvente também pode ser obtido através do 
processo de aromatização do d-Limoneno (60) em uma 
reação sem solvente sob irradiação de micro-ondas na 
presença de catalisadores de sílica-alumina (Figura 5).78 

Hunt e pesquisadores79 testaram diferentes solventes 
biológicos na esterificação biocatalisada do ácido 
2-fenilpropiônico, incluindo o p-cimeno como uma 
alternativa sustentável. A fim de realizar a esterificação 
quiral foi empregada a enzima lipase Novozyme 435, aos 
materiais de partida ácido 2-fenilpropiônico (62) e etanol 
(2). Após 24 horas de reação a 40 °C de temperatura, o 
protocolo forneceu 86% de conversão do éster (63) quando 
foi utilizado 4 mL de p-cimeno (Esquema 17). Esse resultado 
foi superior quando comparado aos outros solventes testados 
no trabalho, como por exemplo: tolueno (63%), acetato de 
etila (8%) e clorofórmio (34%), e semelhante ao solvente 
n-hexano (84%). Entretanto, já são abordados na literatura, 

há algum tempo, estudos toxicológicos direcionados ao 
n-hexano que comprovam que esse solvente apresenta 
efeitos tóxicos quando ocorre exposição a substância. O 
conjunto dos fatores torna o p-cimeno uma alternativa 
viável, verde e mais adequada para essa síntese química.80

3.3. Eucaliptol

O reflorestamento ambiental surge como uma alternativa 

Figura 5. d-limoneno, como um precursor natural na obtenção de 
p-cimeno
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para implementar e recuperar áreas que foram perdidas pelo 
desmatamento, seja em decorrência de incêndios ou cortes 
de árvores propositais.81 Levando em consideração esses 
fatores, o uso das árvores de eucalipto para reflorestamento 
por anos teve ascendência, o que resultou em uma grande 
área de plantação dessas espécies.70 Sendo assim, o principal 
constituinte do óleo de eucalipto, o eucaliptol, se tornou 
uma alternativa sustentável e verde quando comparado aos 
solventes convencionais. 

O trabalho de Berteina-Raboin e colaboradores82 empre-
gou, pela primeira vez, o eucaliptol como um solvente em 
três diferentes reações de síntese. Dessa forma, o eucaliptol 
se mostrou eficiente na reação de acoplamento Csp2-Csp2 
de Suzuki-Miyaura partindo-se de ácidos borônicos (16) 
e cloretos de arila (64) para obtenção dos produtos 17 
(Equação A). Se mostrou eficiente também na reação de 
acoplamento de Sonogashira entre alcinos terminais (65) e 
cloretos de arila (64) obtendo-se os produtos de acoplamento 
Csp2-Csp 66 (Equação B). E, por fim, foi empregado com 
sucesso na síntese de imidazo[1,2a]-piridinas (69) a partir de 
aminopiridinas (67) e 2-bromoacetofenonas (68) (Equação 
C), conforme mostrado no esquema 18. Com isso, é relatado 
nesse trabalho um dos primeiros usos do eucaliptol como 
um solvente verde em síntese química.

Posteriormente, o mesmo grupo de pesquisa83 reportou 
o emprego do óleo de eucalipto como solvente para a 
reação de Buchwald-Hartwig. Nesse protocolo, foram 
utilizadas aminas primárias (23) e brometos de arila (70) 
na presença do catalisador acetato de paládio Pd(OAc)2, 
2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftil (BINAP) como ligante 
e carbonato de césio como base. Os produtos de acoplamento 
(19) foram obtidos em rendimentos que variaram de 43 a 
99% em até 48 horas à 110 °C de temperatura (Esquema 19). 
O protocolo desenvolvido demonstra novamente o potencial 

do eucaliptol em ser usado como um solvente verde advindo 
de fontes naturais.

3.4. L-mentol/Timol

Em 2021 um estudo de Serra e colaboradores,84 
empregou a mistura eutética de L-mentol e timol como 
solvente de base biológica. O mentol é um componente 
presente no óleo essencial da hortelã-pimenta,85 enquanto o 
timol é um dos compostos majoritários do óleo essencial do 
tomilho (Thymus vulgaris).86 De maneira conjunta, foram 
empregados pela primeira vez na síntese de polímeros, 
materiais com várias aplicações na indústria farmacêutica.87 
Nesse estudo, foi desenvolvido um método para a 
polimerização entre o monômero intitulado metilacrilato 
(71) com o etil-2-bromoisobutirato (Ebib) (72) na presença 
de brometo de cobre e tris[2-(dimetilamino)etil]amina 
(Me6TREN). A mistura reacional ocorreu em um reator 
contendo um fio de cobre metálico sob agitação, a uma 
temperatura de 30 °C (73). Diferentes monômeros como o 
2-(dimetilamino)etilmetacrilato (71a), glicidilmetacrilato 
(71b), 2-hidroxietil acrilato (71c), hidroxietilmetacrilato 
(71d), acrilato de éter metílico de poli(etilenoglicol) (71e) 
e metilmetacrilato (71f) foram testados para a reação com 
o Ebib sendo que a taxa de conversão dos monômeros a 
polímeros variou de 38 a 88% (Esquema 20). A mistura 
eutética de L-mentol e timol originários da hortelã-pimenta 
e do tomilho, respectivamente, surge como uma inovação 
na síntese de polímeros em metodologia one-pot.

4. Solventes Derivados de Resíduos Agrícolas

Os solventes advindos de resíduos agrícolas podem ser 

Esquema 18. Diferentes sínteses empregadas por Berteina-Raboin e colaboradores utilizando Eucaliptol como solvente verde
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Esquema 19. Uso de óleo de eucalipto como um solvente natural no acoplamento de Buchwald-Hartwig

Esquema 20. L-mentol/timol como meio reacional na síntese de polímeros

encontrados através da sigla AWEs que tem origem do termo 
em inglês “extract of agro-waste”. Estes solventes têm como 
característica o fato de se enquadrarem nos princípios da 
química verde que tratam sobre o uso de solventes seguros 
e o uso de fontes de matéria-prima renováveis.88 Palhas de 
arroz e cascas de diferentes tipos de frutas, como banana, 
mamão, limão, melão, manga, dentre outros podem ser 
exemplos de resíduos agrícolas utilizados no preparo dos 
solventes. Desta forma, conforme ocorre a variação dos 
insumos, o solvente respectivo carregará características 
particulares, podendo assim, ter funções adicionais como 
bases e catalisadores no meio reacional.25a

O preparo deste material ocorre a partir da queima dos 
resíduos agrícolas, em que as cinzas obtidas nesse processo 
serão suspensas em água destilada e mantidas em agitação 
a temperatura ambiente por um período que pode variar 
de 15 a 120 minutos, dependendo do resíduo utilizado. 
Posteriormente, essa mistura passa por um processo de 
filtração e a fase aquosa dará origem ao solvente de extratos 
de agro resíduos (Figura 6).25b,89 A solução obtida após todo 
o procedimento geralmente apresenta caráter básico, devido 
as propriedades dos insumos, principalmente por conterem 
carbonatos de metais alcalinos e hidróxidos.90 Além disso, 
devido a alguns metais presentes nos compostos, estes 
podem atuar como catalisadores, evitando a adição de 
catalisadores inorgânicos nos procedimentos de síntese. 

Cabe salientar também que, ao adicionar esses solventes, 
a metodologia desenvolvida torna-se mais ambientalmente 
adequada e segura. O primeiro fator ocorre em virtude da 
utilização de materiais biodegradáveis que antes seriam 

Figura 6. Esquema geral do procedimento de preparo dos solventes a 
base das cinzas de agro resíduos

descartados no meio-ambiente. Já o segundo é decorrente 
do fato destes solventes possuírem baixa toxicidade e não 
fornecerem riscos ao manipulador, quando comparados a 
solventes orgânicos.25c

4.1. Extrato de banana (WEB)

No Brasil, a banana está entre as frutas mais consumidas 
e está entre os cinco países que mais a consomem no 
mundo; isso faz com que o acúmulo de cascas gerados 
aumente cada vez mais. Desta forma, visa-se o destino 
desses agro-resíduos para a produção de solventes, devido 
as características contidas nesses insumos.91 Atualmente, 
sabe-se que os solventes desenvolvidos a partir das 
cinzas da casca da banana possuem, em sua constituição, 
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principalmente potássio, cálcio e magnésio, sendo assim, 
empregado em procedimentos como uma base sustentável 
e ambientalmente adequada.92-93 

Neste contexto, Godoi e colaboradores desenvolveram 
um procedimento para a síntese seletiva de dissulfetos de 
diorganoíla (75) simétricos utilizando como solvente o 
extrato de cinzas de casca de banana, dispensando a adição 
de bases e catalisadores no meio reacional. Os produtos 
desejados (75) puderam ser obtidos através da oxidação 
de tióis (74) em atmosfera aberta à 80 °C e em e tempos 
reacionais que variaram de 8 até 20 horas com rendimentos 
de até 99% (Esquema 21).94

Em outra abordagem, os extratos das cinzas da banana 
foram utilizados por Chowhan e colaboradores para o preparo 
de piranopirazóis (78). Partindo-se de malononitrilas (76) 
e pirazolona (77) como substratos, a metodologia permitiu 
a síntese de uma série de compostos dessa classe em 
rendimentos de até 96% e 30 minutos de reação. O método 

desenvolvido ocorreu satisfatoriamente sem a necessidade 
de adição de bases, aditivos e catalisadores em razão da 
composição do extrato obtido a partir das cinzas da casca de 
banana fornecer essas propriedades no meio (Esquema 22).95

Na sequência, outra metodologia sintética viabilizada 
pela utilização do extrato das cinzas de casca de banana 
foi para a N-arilação de anilinas e imidazóis, desenvolvida 
por Bora e colaboradores.96 Nesse estudo, a formação da 
ligação carbono-nitrogênio ocorreu a partir da reação de 
ácidos arilborônicos (16) com anilinas (79) ou imidazois 
(81). Para a reação utilizando como substrato a anilina, 
foi necessário o emprego de PEG 400 como cossolvente 
e acetato de cobre (II) hidratado (Cu(OAc)2.H2O) 
como catalizador (Equação A, Esquema 23). Já para a 
funcionalização de imidazóis, o cossolvente ideal para a 
síntese foi isopropanol e como catalisador foi adicionado 
cloreto de cobre hidratado (CuCl2.2H2O) (Equação B, 
Esquema 23). O método permitiu a obtenção dos produtos 
(80) e (82) em rendimentos satisfatórios e tempos reacionais 
de até 12 horas na temperatura de 60 °C. O uso do WEB 
para esta metodologia tem a função além de solvente, como 
base do meio reacional, visto que esta é indispensável para 
a formação do produto desejado.96 

4.2. Extrato aquoso de cinzas de palha de arroz (WERSA)

O arroz é um alimento que se faz presente dia a dia nas 

Esquema 22. Síntese de piranopirazóis (78)

Esquema 21. Síntese de dissulfetos de diorganoíla (75)

Esquema 23. WEB empregado na N-arilação de ácidos borônicos (16)
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Esquema 24. Síntese do 3-metil-4-nitro-isoxazoles e do ácido g-nitrobutírico (87) para síntese do Baclofeno (88)

refeições de quase toda população e, portanto, sua produção 
é extensa em todo o mundo. No entanto, o que se utiliza 
para consumo são apenas as sementes, a palha da volta é 
desprezada e vira resíduo agrícola. Sendo assim, visando 
um destino a esse material, vêm-se utilizando extratos 
aquosos das cinzas da palha do arroz, a fim de transformá-lo 
como solvente em diversas reações orgânicas. Os extratos 
obtidos a partir desta fonte biodegradável possuem em 
sua constituição altas concentrações de dióxido de sílicio, 
óxido de potássio, pentóxido de fósforo, dentre outros.25b,97 
A presença desses compostos no solvente agrega outras 
funcionalidades ao meio reacional, podendo atuar como 
base e/ou catalisador. 

No protocolo desenvolvido por Kumar e colaboradores, 
o extrato aquoso de cinzas de palha de arroz foi empregado 
como solvente em uma reação de adição de Michael de 
nitroalcanos (83) a derivados de estirilisoxazóis (84). 
Os produtos de adição puderam ser obtidos em elevados 
rendimentos, a temperatura ambiente e tempos reacionais 
de 3 horas. Além disso, com o emprego do solvente advindo 
de fontes renováveis, o uso de catalisadores no meio 
reacional foi evitado. Cabe salientar que a metodologia 
desenvolvida pôde ser aplicada para a síntese do ácido 
g-nitrobutírico (87), através de um sistema de refluxo com 

a presença de hidróxido de sódio. Esse composto trata-se de 
um intermediário essencial para a produção do Baclofeno 
(88), que é um fármaco utilizado como relaxante muscular 
de ação central e analgésico empregado em cremes tópicos 
(Esquema 24).98-99

Chowhan e colaboradores, reportaram o uso do extrato 
aquoso de cinzas de palha de arroz para a síntese dos 
compostos bioativos 3-hidróxi-oxindóis (91). Partindo-se 
de isatinas (89) e β-cetoácidos (90) os produtos desejados 
(91) foram obtidos em 70 minutos de reação, a temperatura 
ambiente e com rendimentos que variaram de 91 a 99%. 
A adição de bases e catalisadores no meio reacional foi 
novamente dispensado, em razão dos compostos presentes 
no extrato das cinzas (Esquema 25).100 

O WERSA foi ainda empregado como solvente na 
síntese de tioéteres vinílicos (92) através de uma tiolação 
de alcinos terminais (68) com tióis (75), como reportado 
por Godoi e colaboradores. O procedimento permitiu a 
síntese dos respectivos produtos a temperatura ambiente e 
tempos reacionais que variaram de 2 a 7 horas, sendo que 
os tioéteres vinílicos de estereoquímica Z foram obtidos 
majoritariamente (Esquema 26). Cabe ressaltar que, o 
extrato aquoso de cinzas de palha de arroz além de se 
mostrar um excelente meio reacional, pôde ser reciclado, 

Esquema 25. Emprego do extrato aquoso de cinzas de palha de arroz em para síntese de 
3-hidróxi-oxindois (91)
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através da sua recuperação ao final de cada reação e utilizado 
novamente, sem perda significativa nos rendimentos até o 
quarto ciclo de recuperação.101

4.3. Extratos das cinzas de romã (WEPA)

O consumo de romã está crescendo cada vez mais, devido 
aos inúmeros benefícios da fruta à saúde.102 Atualmente, 
sabe-se que o extrato aquoso das cinzas da casca de romã 
possui caráter básico, com um pH que vária de 11,7 a 12,1 
e constituintes como potássio, cálcio e magnésio.103-104 Por 
essa razão, o seu uso pode ser empregado em substituição 
à outras bases inorgânicas, visto que seu caráter básico é 
superior ao K2CO3, composto frequentemente utilizado em 
reações orgânicas.25a 

O trabalho desenvolvido por Venkateswarlu e 
colaboradores, por exemplo, emprega o extrato aquoso de 
casca de romã (WEPA) como solvente na reação de homo-
acoplamento oxidativo de ácidos borônicos (16) na síntese 
de biarilas (17). Os produtos desejados foram obtidos sob 
catálise de Pd(OAc)2 (acetato de paládio), na concentração 
de 1 mol%, a temperatura ambiente e em tempos reacionais 
de até 50 minutos. O solvente oriundo da casca da romã se 
mostrou eficiente e dispensou a adição de base, ligantes e 
oxidantes externos no sistema reacional, proporcionando 
uma maior economia atômica na metodologia proposta. 
Além disso, a metodologia desenvolvida permitiu 
empregar cinco diferentes substratos arilboronatos para 
o acoplamente, como o feniltrifluoroborato de potássio 
(16a), fenilboronato de dietanolamina (16b), fenilboronato 
de N-metildietanolamina (16c), fenilboronato de pinacol 

(16d) e o fenilboronato de neopentil glicolato (16e) 
(Esquema 27).104

Posteriormente, no trabalho desenvolvido por 
Venkateswarlu e colaboradores, o extrato aquoso de 
casca de romã foi empregado nas reações de condensação 
para a síntese de ciano compostos (95) e 4H-piranos 
(98). Para a síntese dos ciano derivados foram utilizados 
como materiais de partida aldeídos (93) e compostos 
β-cianos (94) na presença do agro-resíduo e etanol como 
cossolvente. A reação ocorreu a temperatura ambiente 
em tempos reacionais que variaram de 3 a 15 minutos 
(Equação A, Esquema 28). Já para a síntese dos derivados 
de 4H-piranos, foi adicionado a mistura reacional β-ciano 
(94) e dicarboxilato de acetileno (97) no meio contendo 
WEPA e etanol, e subsequente adição de 1,3-dicarbonil/4-
hidroxicumarina (96) em até 1 hora (Equação B, Esquema 
28). Com isso, foi possível desenvolver uma metodologia 
empregando solventes obtidos a partir de fontes renováveis 
em reações com curto tempo reacional e que dispensam 
aquecimento.105 

4.4. Extratos oriundos de frutas cítricas 

Frutas cítricas como limão, laranja e pomelo são 
consumidas diariamente, tanto na forma de suco como a 
fruta em si, devido ao seu potencial nutritivo e o alto teor 
de vitamina C.106-108 Sendo assim, atualmente, a queima 
das cascas desses alimentos está sendo empregada para o 
preparo de solventes biodegradáveis, podendo ser aplicados 
em diversas transformações orgânicas. A utilização desses 
extratos, além de surgir como alternativa ao emprego de 
solventes orgânicos, possibilita a redução de aditivos no 
meio, visto que esses solventes são ricos em diversos 
constituintes. 

O extrato obtido das cinzas de casca de limão tem em 
sua composição a presença de ácidos orgânicos fracos, além 
de altos teores de potássio, cálcio e magnésio.109 No caso 
do extrato obtido a partir dos resíduos de casca de laranja, 
esses tem em maior quantidade compostos como óxido de 

Esquema 26. Síntese de tioésteres vinílicos (92)

Esquema 27. Síntese de biarilas simétricas (17) em WEPA
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Esquema 28. Reações de condensação como extrato de casca de romã como solvente

potássio, óxido de cálcio e dióxido de silício.110 Já o extrato 
obtido do pomelo possui a presença de diferentes ácidos na 
sua composição, como o ácido cafeico, ácido vanílico, ácido 
gálico e ácido cítrico, o que propicia sua utilização como 
catalisadores também. Além disso, é possível encontrar alguns 
íons metálicos como sódio, magnésio, cálcio e potássio.111 

Lenin e colaboradores utilizaram o resíduo obtido a 
partir do extrato aquoso de cinzas da casca do limão (WEL) 
na preparação de alquil-4-(1H-indol-3il)-2-alquil-4H-
cromeno-3-carboxilatos (101). O procedimento ocorreu 
através da reação de formação da ligação C–C entre os 
derivados de cromeno (100) e indóis (99) na presença do 
extrato aquoso, a temperatura ambiente, em até 6 horas. 
Foi utilizado metanol como cossolvente, para auxiliar na 
solubilidade dos materiais de partida empregados no meio. 
O protocolo dispensou a adição de catalizadores e permitiu 
a obtenção dos produtos desejados em rendimentos de até 
93% (Esquema 29).112 

Esquema 29. Síntese de alquil-4-(1H-indol-3il)-2-alquil-4H-cromeno-3-carboxilatos (101)

Esquema 30. Utilização do extrato aquoso de cascas de laranja para reações de 
Knoevenagel

Kamanna e colaboradores utilizaram o extrato aquoso 
de cascas de laranja (WEOFPA) como catalisador e 
meio reacional em uma reação de Knoevenagel, para a 
obtenção de derivados de benzilideno α,β–insaturados 
(102). Partindo-se de aldeídos arílicos (95) e malononitrila 
(8) na presença de 3 mL de agro-resíduo, os produtos 
desejados (102) foram obtidos em tempos reacionais que 
variaram de 0,5 a 4 horas e com rendimentos de até 96% 
(Esquema 30).113 

Quanto à utilização do extrato aquoso das cinzas de casca 
de pomelo (WEPPA), reportado por Liu e colaboradores, 
utilizou-se esse sistema para a conversão de arilnitrilas (103) 
em amidas (104). A metodologia desenvolvida permitiu 
a síntese de uma série de aril-amidas em 30 minutos de 
reação à 150 °C de temperatura, com rendimentos que 
variaram de 41 a 97% (Esquema 31). Adicionalmente, 
foi possível reciclar esse meio reacional e reutilizar em 
reações subsequentes de modo que a recuperação ocorreu 
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de forma satisfatória até o quatro ciclo, com perda mínima 
no rendimento de formação do produto (104).114

4.5. Extratos de outras fontes 

Além dos insumos agrícolas citados anteriormente, 
já existem descritas metodologias empregando cascas de 
melancia, cebola, manga, dentre outras, todas relatando 
como principal vantagem a conservação das propriedades 
químicas contidas nas cinzas de suas cascas.25a-c Por exemplo, 
o solvente obtido a partir do extrato aquoso de cinzas de 
casca de melancia possui um pH de 11,8, característica essa 
em virtude da presença de alguns óxidos, como potássio, 
fósforo e cálcio.115 A cebola também foi utilizada para o 
preparo de solventes a partir da queima de sua casca, esse 
composto tem como constituintes principais potássio, 
sódio, magnésio, enxofre e fósforo, o que possibilita sua 
utilização como catalizador do meio.116-117 Já o extrato 
obtido das cinzas de casca de manga, tem recebido atenção 
devido características como a presença de óxidos de metais 
alcalinos, alcalino-terrosos e silício em sua forma livre, 
essas propriedades fazem com que a atividade catalítica 
esteja associada a suas ações, além do pH de 10,8, o que 
proporciona sua atuação como base do meio reacional.118

O extrato aquoso das cinzas de casca de melancia 
(WEWFPA) foi empregado para síntese de derivados de 
tetra-hidrobenzopirano (107) por Kamanna e colaboradores. 
Os autores realizaram a reação de aldeídos (93), dimedona 
(105) e etilcianoacetato (106), com etanol como cossolvente, 
sob irradiação de micro-ondas, a temperatura ambiente e 
em tempos que variaram de 4 a 5 minutos. Além disso, 
o extrato pôde ser empregado como catalisador no meio 
reacional, permitindo ainda, sua recuperação no final da 
reação, proporcionando uma redução nos materiais de 
partida utilizados (Esquema 32).115

Cebola é outro insumo agrícola que teve o extrato das 
cinzas de sua casca (WEOPA) empregado em síntese. Chia 
e colaboradores reportaram a reação entre anidrido ftálico 
(108) e uma série de anilinas (80) para obtenção de derivados 
de isoindolina-1,3-dionas (109), em 8 horas de reação a 80 
°C de temperatura. A metodologia desenvolvida permitiu a 
formação do produto desejado em rendimentos de até 91%, 
evitando a adição de catalisadores, devido as propriedades 
apresentadas pelo solvente (Esquema 33). Cabe salientar 
também que, após a extração, o solvente pôde ser recuperado 
e utilizado por mais cinco reações, sem perda significativa 
do rendimento até o 4º ciclo.116 

Outro solvente proveniente de fontes renováveis é o 
extrato aquoso de cinzas de casca de manga (WEMPA). 
Kamanna e Hiremath desenvolveram um método de síntese 
de 1H-pirazolo[1,2-b]ftalazina-5,10-dionas (111) a partir 
da reação one-pot entre aldeídos (93), malononitrila (8) e 
ftalhidrazida (110), em que o extrato foi empregado como 
solvente e catalisador do meio reacional na presença ainda 
de etanol como cossolvente. A transformação ocorreu sob 
irradiação de micro-ondas, em tempos de até 7 minutos, 
e levou a formação dos produtos desejados elevados 
rendimentos. (Esquema 34).118 

Esquema 31. Síntese de benzilamidas (104)

Esquema 32. Síntese de derivados de tetra-hidrobenzopirano (107)

Esquema 33. Síntese de isoindolina-1,3-diona (109)
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Esquema 34. Síntese de 1H-pirazolo[1,2-b]ftalazina-5,10-dionas (111)

5. Conclusões

A busca pelo desenvolvimento de metodologias 
sintéticas ambientalmente adequadas é uma área em 
franco desenvolvimento, uma vez que a preocupação com 
as questões ambientais tem aumentado significativamente 
nos últimos anos. O emprego de solventes obtidos de 
fontes naturais, por sua vez, emerge como uma importante 
ferramenta dentro desse contexto e vêm sendo aplicado 
com sucesso em diversas transformações orgânicas. Além 
do fato de serem oriundos de matérias-primas de grande 
abundância na natureza, muitos desses solventes são 
formados a partir de processos industriais ou agrícolas e 
reaproveitados, o que poderia diminuir a quantidade de 
resíduos formados.

Como mencionado anteriormente, muitos desses 
solventes considerados “verdes” já se mostraram eficazes 
em síntese orgânica em substituição aos solventes 
tradicionais. Do ponto de vista da segurança e toxicidade, 
essas estratégias também acabam sendo interessantes, 
por apresentam menor risco de explosões, por serem 
menos voláteis, e baixas toxicidades. Além disso, muitos 
desses solventes apresentam reciclabilidade, podendo 
ser reutilizados sem perda significativa na formação dos 
produtos desejados.

Assim, a presente revisão abordou os avanços dos 
últimos 8 anos no desenvolvimento e utilização de 
substâncias naturais como solventes. O trabalho foi dividido 
três tópicos: solventes derivados da biomassa, componentes 
presentes em óleos essenciais que são empregados como 
solventes e solventes derivados de resíduos agrícolas. Dentro 
de cada tópico, abordou-se as formas de obtenção de cada 
solvente e os métodos sintéticos desenvolvidos aos quais 
eles foram aplicados. Embora tenha havido muitos avanços 
dentro desse tema, é de extrema importância que essa área 
continue em desenvolvimento e novas substâncias possam 
ser aplicadas como essa finalidade.
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