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Avanc¢os Recentes na Aplicacao de Solventes Verdes
Oriundos de Fontes Naturais em Sintese Organica

Recent Advances in the Application of Green Solvents Derived from
Natural Sources in Organic Synthesis

Julia Rosa Menezes,®” Maria Eduarda Candido Thedy,*"™ Mylena Mendes Gularte,®™ Juliano
Braun Azeredo®*

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. Introducao

As mudancas climéticas decorrentes do aquecimento global sdo uma realidade em diversas
regides do planeta. No Brasil, particularmente, sdo cada vez mais comuns eventos de chuvas
abundantes com grande potencial de devastagdo. O verdao de 2022 ficou marcado por eventos
climatolégicos extremos, como, por exemplo, a enchente ocorrida na regido de Petrépolis no
estado do Rio de Janeiro; assim como o longo periodo de estiagem e de calor extremo, na regido
sul. Além das perdas humanas, decorrentes destes desastres, existe o prejuizo econdmico e que
deve ser levado em conta pelas nagdes no desenvolvimento de suas tecnologias de crescimento.!
Com esse objetivo, a conferéncia das na¢des unidas sobre as mudangas climaticas (COP26),
ocorrida recentemente em Glasgow, reuniu autoridades de diversos paises, onde se assinou um
acordo no qual tais paises se comprometem em diminuir as emissdes de carbono na atmosfera,
visando assim limitar o aquecimento global para no maximo 1,5 °C até 2030. Apesar do
crescimento, esse nimero deve ter menor impacto para a ocorréncia de eventos climaticos
extremos do que o aumento de 2,0 °C, que deverd ocorrer se nada for feito.?

Dentro desse contexto preocupante, muitos esforcos vém sendo feitos no sentido de tornar
0s processos quimicos mais sustentaveis.® Todavia, o desenvolvimento de praticas sustentaveis
com aplicacdo na industria ainda € limitado, embora avancos significativos tenham ocorrido ap6s
a publicagdo dos principios da quimica verde por Anastas e Werner, em 1998.* Esses principios
tem como objetivos principais a reducio da geracio de residuos, a eficiéncia energética bem
como a seguranga dos trabalhadores e manipuladores, de modo que a aplicagdo de um ou mais
desses principios no desenvolvimento de um processo quimico € altamente desejavel do ponto
de vista ambiental.

O desenvolvimento e a aplicagdo de métodos sustentdveis em sintese organica, por sua
vez, vem sendo foco constante de estudo por parte de pesquisadores em todo mundo.’ Isso se
deve principalmente ao fato da sintese organica ser o pilar para a preparacio de compostos de
interesse farmacoldgico e de a industria farmacéutica ser o segmento que mais produz residuos
por quilograma de produto formado.® Ainda que muitos esfor¢os tenham sido feitos no sentido
de minimizar o impacto ambiental desses processos, o emprego de métodos sustentaveis em
escala industrial ainda encontra barreiras pela dificuldade em executa-los (em geral, os métodos
sdo desenvolvidos em escala ndo-industrial) e pelo alto custo que eles podem demandar.

A utilizagdo de solventes organicos € indispensavel na maioria das reagdes organicas devido
ao seu papel crucial na dissolugdo de substratos sélidos, transferéncia de massa e de calor,
além das etapas de purificacdo. Embora estejam presentes na maioria das reagdes, poucos sao
0s processos em que o solvente se incorpora na estrutura da molécula alvo, sendo que dessa
forma acabam se tornando residuos ao final da sintese. Levando-se em conta que todo residuo
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nao biodegradavel deve ter um tratamento adequado e que,
quanto maior a escala, mais solvente € necessdrio, ¢ de se
esperar que isso represente um alto custo para a industria.’
Por exemplo, cerca de 80% da massa dos reagentes ndo-
aquosos utilizados na preparagdo industrial de Ingredientes
Farmacéuticos Ativos (IFAs) € constituida por solventes
organicos.® Isso pode ser atribuido a alta complexidade
estrutural dos IFAs, o que demanda mais solvente para
a sua solubilizacdo. Além disso, compostos de interesses
farmacolégicos geralmente necessitam mais de uma etapa
sintética de preparagdo, aumentando a geracgao de residuos,
pois em cada etapa deve-se fazer uso do solvente adequado
para aquela transformac3o.’

Ainda de acordo com os principios da quimica verde
e suas relacdes com o uso de solventes, destacam-se
o principio 2 que fala da economia atdomica (planejar
metodologias onde todos os reagentes se incorporem
ao produto final); o principio 5 que trata dos solventes
e auxiliares mais seguros (sempre que possivel evitar o
uso de solventes e auxiliares, e quando utilizados essas
substancias devem ser indcuas); além do principio 12 que
trata da quimica intrinsecamente segura (os reagentes devem
ser utilizados de modo a se evitar acidentes quimicos como
incéndios ou explosodes).* Baseado nisso, o controle do
uso dessas substancias e de suas emissdes passaram a ser
controlados.'” No entanto, apesar de terem seus usos restritos
por legislacdes e 6rgdos reguladores como o REACH
(do inglés, Registration, Evaluation, Authorisation and
Restriction of Chemicals), solventes como diclorometano,
benzeno e hexano sdo utilizados com frequéncia em sintese,
pois sdo eficientes em muitas reagdes e apresentam baixo
custo. Entretanto, altas toxicidades e riscos a saide humana
estdo frequentemente associados a essas substancias,
devendo as mesmas serem evitadas, na medida do
possivel.!" O uso de solventes voldteis e inflamaveis, por
exemplo, aumentam o risco de acidentes de laboratdrio,
embora a volatilidade facilite a recuperacdo dos mesmos,
além o fato de que a exposicdo prolongada pode trazer
danos a satde. Por exemplo, Solventes polares apréticos
que contém o grupo amida, como N,N-dimetilformamida
(DMF) ou N-metilpirrolidina (NMP), sdo amplamente
empregados em uma série de reacdes organicas; entretanto,
a exposicao prolongada a esses compostos pode causar
danos reprodutivos.''* Ainda, hidrocarbonetos aromaticos
como benzeno, sdo conhecidos por serem carcinogénicos.'?

Uma ferramenta que os cientistas dispdem para escolher
o solvente apropriado em seus processos sao 0s guias
que classificam grande parte desses solventes de acordo
com suas caracteristicas de sustentabilidade, seguranca e
prejuizos a satde.' Diversas companhias farmacéuticas
tais como Pfizer,'"* Sanofi,”® GSK!¢ e AstraZeneca'’ vém
aprimorando esses guias que tem por objetivo facilitar a
escolha por solventes que tenham o menor impacto possivel
sobre o meio-ambiente.

Embora o rendimento de obteng@o dos produtos seja
um parametro fundamental para avaliar a efetividade de

um processo quimico sintético, existe uma variedade de
métricas de impacto ambiental que podem ser empregadas
para comparar a eficiéncia dos métodos sob esse ponto de
vista.”!® Além da economia atdmica (peso molecular do
produto dividido pela soma dos pesos moleculares de todas
as substincias envolvidas)," pode-se destacar a eficiéncia
de carbono (porcentagem de carbono que permanece no
produto final),?’ e o Fator E (proporcao entre as massas dos
residuos e a massa do produto)*' como métricas que tem
em seus fundamentos a prevencgdo a geracdo de residuos.
Outra estratégia que pode ser utilizada € a avaliagdo do
ciclo de vida (life-cycle assessment) que mede o Fator E
e os fluxos de massa e de energia de uma reacio quimica,
por exemplo, através de informacdes obtidas em bancos de
dados, simulagdes e trabalhos ja publicados, levando em
conta toda a vida das matérias-primas e produtos.?

No contexto da sintese organica, uma das estratégias uti-
lizadas para tornar os processos ambientalmente adequados
é o desenvolvimento de rotas que utilizam solventes alterna-
tivos em substitui¢do aos que sdo tradicionalmente utiliza-
dos. Essas substancias devem apresentar caracteristicas que
permitam classificd-las como sustentdvel em comparacio
aos solventes tradicionais, dentre elas, reciclabilidade, baixa
pressdo de vapor, baixa toxicidade, baixa inflamabilidade,
biodegradabilidade e seu uso ndo deve implicar em for-
magdo de subprodutos indesejdveis.” Além disso, mesmo
que o solvente apresente essas caracteristicas, ele deve ser
eficaz no papel que lhe compete, que € a solubilizaciao dos
materiais de partida e a eficiéncia na formagdo do produto
em termos de rendimento.

Nos dltimos 20 anos, muitos solventes ja foram descritos
como “verdes” e suas aplicagdes na sintese de compostos or-
ganicos vém sendo reportadas. Liquidos idnicos, diéxido de
carbono supercritico, polimeros liquidos, solventes eutéticos
profundos (DES, do inglés deep euthetic solventes), glicerol
e dgua sao exemplos de solventes ja reconhecidos como pro-
motores de uma sintese mais sustentavel.”? Recentemente,
os solventes derivados de fontes naturais como por exemplo
os derivados da biomassa,** ou ainda os extratos aquosos
de residuos da agricultura® vém se destacando como novas
alternativas aos solventes tradicionalmente empregados
em sintese. Além de serem oriundos de fontes naturais e
renovaveis de matéria prima, muitos desses solventes sido
obtidos como subprodutos ou residuos de processos agri-
colas ou industriais. Substancias derivadas da queima da
biomassa para geracio de energia ou extratos aquosos das
cinzas da casca do arroz, sdo exemplos do aproveitamento
de residuos que seriam langados ao meio-ambiente e que
sdo reaproveitados para posterior aplicagdo como solventes,
como serd discutido neste trabalho.

Dessa forma, na presente revisdo, serdo abordados os
recentes avangos (2014-2022) na utilizagdo de novas subs-
tancias derivadas de fontes naturais como solventes em
sintese organica. O trabalho serd divido de acordo com as
trés categorias de solventes que mais se destacaram nos tlti-
mos 8 anos: solventes derivados da biomassa, componentes
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presentes em 6leos essenciais aplicados como solventes e
solventes derivados de residuos agricolas. Serdo discutidas
as particularidades de cada solvente apresentado, as reagdes
organicas as quais foram empregadas assim como as suas
eficiéncias em termos de rendimento. Espera-se, portanto,
que este trabalho possa contribuir para que cada vez mais
pesquisas com essa temdtica possam ser desenvolvidas visto
que a demanda por metodologias sustentdveis s6 tende a
crescer no mundo todo.

2. Solventes Derivados da Biomassa

Os solventes derivados de matérias-primas da biomassa
sd0 uma estratégia promissora para processos quimicos
mais sustentdveis e, principalmente, para a substituicido
de solventes orgénicos a base de petréleo.**® De modo
geral, a biomassa € toda a “matéria orgdnica proveniente
de organismos vivos ou recentemente vivos”,” podendo
ser de origem vegetal ou animal. Existem variedades de
biomassas, as quais sdo classificadas de acordo com sua
diversidade bioldgica, fonte e origem.” Como exemplo,
podemos citar a biomassa agricola, amplamente produzida
no agronegocio, e proveniente dos rejeitos de plantagdes de
arroz, milho, cana-de-agucar, entre outros.*

Ha diferentes aplicagdes para a biomassa. Por exemplo,
pode-se produzir energia elétrica e térmica por meio
da combustdo direta da biomassa.’! J4 na producdo de
biocombustiveis, o processamento da biomassa podera
ser efetuado, principalmente, através de: a) processos
termoquimicos, como a pirdlise e/ou gaseificagdo;
ou b) processos bioquimicos, como a fermentagdo.*!
Assim, matérias-primas provenientes da biomassa,
tais como carboidratos, polimeros de carboidratos,
proteinas, 6leos vegetais e gorduras animais vém sendo
utilizados na obtencdo de solventes de base bioldgica®
(Figura 1).

Oleo de girassol e

. Proteinas
Gordura animal

Terpenos

Autor

W ¢ B

Cana-de-agucar

!

O processamento termoquimico da biomassa pode
utilizar duas técnicas distintas: a pirdlise, um processo
endotérmico no qual aplica-se calor a uma substancia
ou material, sem a presenga de oxidante.* Nesse caso, a
biomassa podera ser transformada em um sélido, liquido
ou gés; o carvao ativado € um exemplo de sélido obtido a
partir desse tratamento. A segunda técnica ¢ a gaseificagdo,
que consiste em converter um material s6lido ou liquido em
gés, na presenca de um oxidante, e sob altas temperaturas. O
gas combustivel obtido por gaseificacdo da biomassa pode
ser empregado em equipamentos, como, por exemplo, em
turbinas a gas.*

Ja no processamento bioquimico da biomassa, o
exemplo mais comum € o de obtencdo do etanol por meio
da fermentacgdo da biomassa lignoceluldsica.® Inicialmente,
o material lignocelulésico passa por um pré-tratamento, no
qual os polimeros de carboidratos (celulose, hemicelulose
e lignina) precisam ser hidrolisados a actcares simples,
como glicose, galactose e manose. Apds, esses agucares
serdo fermentados pela acdo de microrganismos (geralmente
leveduras), produzindo etanol e CO, (didxido de carbono).*
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 as observadas em solventes a
base de petrdleo, como a inflamabilidade, por exemplo.¥
Entretanto, apresentam caracteristicas mais vantajosas
do ponto de vista ambiental, uma vez que a sua forma de
obten¢ao € mais sustentavel, podem ser biodegradaveis e, em
sua grande maioria, sdo de baixa toxicidade.’” Além disso,
a partir de um levantamento da literatura, € possivel afirmar
que esses solventes demonstram desempenho favoravel no
que diz respeito a seletividade, estabilidade e atividade de
catalisadores em reacdes quimicas.*

Em fungdo das diversas vantagens mencionadas acima,
os solventes de base bioldgica ja vém, ha algum tempo,

Lignocelulose
Milho |

} ! } }

(sAcAROSE]

(AMIDO | [ CELULOSE | HEMICELULOSE] LIGNINA)

Terpenos

Solventes eutéticos
profundos e liquidos
ionicos

Esteres metilicos

de acidos graxos

| | |
\—v Acucares (hexoses) <—/

Agucares (pentoses)

l

Eteres, lcoois, 4cidos, ésteres,

Aromaticos
Fendlicos

furanos, alcanos

Figura 1. Diversos solventes sustentdveis derivados da biomassa
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[ ROTA TERMOQUIMICA ]

4

* Pirdlise
* Gaseificagdo

¥

Gas de biomassa
(H, + CO, + outros)

[ ROTA BIOQUIMICA ]

A 4

* Pré-tratamento:
Hidrélise de polimeros
de carboidratos.

$

Mondmeros de aglicares

(principalmente)
Sintese catalitica Fermentacgdo do Fermentagdo
' gas de biomassa

Hidrocarbonetos, mistura de Etanol, alcoois superiores,
alcoois, hidrogénio, amoénia, biometano, hidrogénio,
alcoois superiores

acidos

Figura 2. Possiveis rotas de transformacao da biomassa em
biocombustiveis

sendo empregados em reagdes de sintese orginica.** Novas
metodologias sintéticas foram desenvolvidas em um meio
reacional contendo glicerol e seus derivados* (como os
polietilenoglicdis, por exemplo), em etanol*' e em liquidos
i6nicos.*” Uma vez que o uso desses compostos como
solvente j4 foi bastante explorado na literatura, o foco
dessa revisdo sera no uso de lactato de etila, Cireno®
(di-hidrolevoglucosenona) e 2-metiltetrahidrofurano
(2-MeTHF), os quais estdo emergindo como solventes
sustentdveis em sintese organica.

2.1. Lactato de etila

Os ésteres organicos sdo uma importante classe de
compostos, uma vez que possuem ampla aplica¢do na
inddstria quimica. Podem ser encontrados em produtos
farmacéuticos, perfumes, flavorizantes, além de atuarem
como solventes ou intermedidrios em reagdes quimicas.*
O lactato de etila € um éster que vem sendo empregado
como solvente sustentdvel em reagdes de sintese organica
— uma vez que apresenta um conjunto de caracteristicas
favordveis pelo ponto de vista ambiental: € biodegradavel,
nao-corrosivo, ndo-carcinogénico, e ganhou aprovagio pelo
Food and Drug Administration (FDA) para ser utilizado
em alimentos.*

Lactato de etila (70 %)

BIOMASSA:
(Cana-de-agucar, milho)

/N

OH H@ OH
OH , ~OoH )\Wo\/
e} O
(1) (2) (3)
Acido latico Etanol Lactato de etila

Esquema 1. Equacao geral para a sintese do lactato de etila

Além dos fatores mencionados anteriormente, o lactato
de etila possui, ainda, a vantagem de ser sintetizado a partir
de duas matérias-primas renovaveis: o etanol e o dcido
latico; ambos reagentes podem ser produzidos a partir de um
processo de fermentacdo de carboidratos (provenientes do
amido de milho, por exemplo).* A rota convencional para
sintese do lactato de etila (3) consiste em uma reagdo de
esterifica¢do do dcido lactico (1) com etanol (2) catalisada
por dcido,” conforme a equagdo demonstrada no Esquema 1.

Assim, o desenvolvimento de metodologias aplicando
o lactato de etila como solvente em transformacdes
organicas vem sendo reportado na literatura. O trabalho de
Ravishankar e colaboradores*® efetuou a sintese de derivados
de 1,3,5-triaril-2-pirazolina (6) através de uma reagdo
de condensacdo entre chalconas (4) e fenil hidrazina (5)
catalisada por cloreto de cério heptahidratado (CeCl,.7H,0)
(Esquema 2). Uma solug@o aquosa de lactato de etila (70%
de lactato de etila) foi utilizada como solvente sustentavel.
Os produtos da reag@o foram obtidos em rendimentos que
variaram de 38 até 87%, em um tempo reacional fixo de
5 horas.

O diferencial desse protocolo estd na possibilidade de
recuperagdo do sistema reacional, que consiste em uma
mistura contendo o solvente e o catalisador. Ap6s finalizada
areacdo, o produto sélido precipitado foi separado por meio
de uma filtragdo. O liquido filtrado remanescente — composto
por solvente e catalisador — pdde ser reutilizado em mais dois
ciclos reacionais (totalizando 3 ciclos reacionais completos),

NHNH,
4) (5)

R = H, CHs, OCHj
R' = CHj, CI, N(CHg), OCHa, NO»

* CeCl3.7H,0 (20 mol %)

Refluxo/5h

Esquema 2. Sintese de derivados de 1,3,5-triaril-2-pirazolinas (6)
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sem uma diminui¢do significativa nos rendimentos obtidos:
86, 83 e 78% no 1°, 2° e 3° 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 sintese desenvolvido por Zhang e
colaboradores*’ também utilizou uma solucgdo de lactato
de etila como solvente. Assim, uma série de derivados
de espirooxindol-pirano foram sintetizados por meio de
uma reacdo one-pot de trés componentes: isatinas (7),
malononitrila (8) e compostos ativados contendo uma
ligacdo C-H enolizavel, como o 2-hidroxinaftaleno-1,4-
diona (9). A transformag@o ocorreu sob irradiacio de luz
visivel, sem a necessidade de fotocatalisador, em uma
mistura de lactato de etila e dgua (na propor¢do de 3:2,
respectivamente), a 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 visivel como fonte de
energia, evitou-se o uso de altas temperaturas; e, além disso,
a auséncia de catalisadores possibilitou maior economia
atdmica para o método.

Na abordagem de Liu e colaboradores,*® utilizou-se
o lactato de etila na sintese de 3-halocromonas (12). As
cromonas sdo compostos heterociclicos interessantes do
ponto de vista biolégico, e podem ser encontradas no nicleo
estrutural dos produtos naturais flavonas e isoflavondides. A
metodologia de sintese desenvolvida emprega 2-hidroxifenil
enaminonas (11) e haletos de potéssio (KBr e KI) como
materiais de partida, na presenga do oxidante PhI(OAc),,
e lactato de etila como solvente. Os produtos esperados
foram obtidos em rendimentos entre 31 a 91%, em 12 horas
de reagdo, a temperatura ambiente, conforme descrito no

o )

~ O‘ OH Lactato de etila / HoO (3:2)
R_' o) PN
T N + NC” CN +
H

0]

@ ®) ©

R =H, Me, OMe, F, Cl, Br, I, NO », CF3

Autor

Esquema 4. O protocolo evitou o uso de altas temperaturas, e
oferece maior seguranca ao manipulador ao empregar simples
sais de potdssio como fonte de halogénio, em substituicdo a
reagentes como halogénio molecular, por exemplo.

2.2. Cireno®

O Cireno® — di-hidrolevoglucosenona — € outro solvente
considerado sustentavel, derivado da biomassa contendo
celulose, que tem por caracteristica ser biodegradavel e de
baixa toxicidade. Por ser um solvente polar aprético, com
alto ponto de ebulicdo (227 °C), o Cireno® ¢ considerado
um excelente substituto a solventes como dimetilformamida
(DMF) e N-metilpirrolidona (NMP).* Esse composto
também encontrou importantes aplicacdes na quimica
de materiais, principalmente na obtengdo de estruturas
metalorginicas, grafeno e membranas de polimeros.*

O Cireno® pode ser sintetizado a partir dalevoglucosenona
(13), um material de partida obtido de diferentes fontes de
biomassa, tais como bagaco de cana-de-agticar e sabugo de
milho. Entretanto, a celulose € o precursor de biomassa mais
estudado e utilizado na produg¢@o de levoglucosenona.’ Uma
das principais estratégias para obtencdo dessa substancia
consiste em converter a celulose em levoglucosenona
(13), por meio da técnica de pirdlise (Esquema 5). Apds, a
levoglucosenona (13) devera ser hidrogenada para obtencio
da di-hidrolevoglucosenona (14).’"

Por ser um derivado de recursos renovaveis, facilmente
removivel por meio de lavagens com dgua, e aplicdvel em
uma ampla gama de reagdes quimicas, o Cireno® se tornou
uma alternativa particularmente atraente em sintese organica
quando comparado aos solventes organicos convencionais
derivados de combustiveis fosseis.*

LED branco
ta./4-12h

82-95%

Esquema 3. Sintese one-pot de espirooxindol-piranos (10) por meio de reagdo multicomponente

0 Lactato de etila (2 mL) Q
actato de etila m
X N N X
R | R |
A oH KX (1 eq.), PhI(OAc)s (2 eq.) o
ta./12h
(11) (12)

R = Me, OMe, Ph, F, Cl, Br, NO »
X=8Br, |

Esquema 4. Sintese de 3-halocromonas (12) a partir de enaminonas (11) e haletos de
potdssio
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Pirdlise
CELULOSE ———

(13)

Levoglucosenona

(14

Di-hidrolevoglucosenona
Cireno®

Esquema 5. Produgdo de Cireno® a partir da celulose

Podemos encontrar na literatura diversas metodologias
de sintese que estdo substituindo solventes organicos
convencionais por Cireno®. O acoplamento cruzado de
Suzuki-Miyaura catalisado por palddio € uma reacdo
classica e amplamente empregada para a formagdo de
ligacdes Csp>~ Csp?. Tradicionalmente, esse tipo de
reacdo € realizado em meios contendo solventes polares
aproéticos, tais como 1,4-Dioxano, tetrahidrofurano (THF)
e DMF.>® Em uma abordagem mais sustentdvel, Watson
e colaboradores® desenvolveram uma nova metodologia
para o acoplamento de haletos de arila (15) e 4cidos
bordnicos (16) sob catélise de palddio, 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 tolerancia
a diferentes grupos funcionais, além de ndo exigir
aquecimento excessivo ou longos tempos de reagdo.

Amidas sdo uma classe de compostos de grande
relevancia, uma vez que compdem 0s sistemas vivos e sao
essenciais na descoberta de farmacos.>® Nesse contexto,
e no mesmo grupo de pesquisa do trabalho mencionado
anteriormente, foi desenvolvida uma metodologia
para a sintese de amidas e peptideos a partir de dcidos
carboxilicos (18) e aminas (19) utilizando hexafluorofosfato
azabenzotriazol tetrametil urénio (HATU) (20), um reagente

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

Outra abordagem para a sintese de amidas em meio
reacional de Cireno® foi desenvolvida por Camp e
colaboradores.’” Partindo-se de cloretos de dcidos (22) e
aminas primadrias (23), na presenga de trietilamina, as amidas
(24) correspondentes foram obtidas em rendimentos de até
86% (Esquema 8). O diferencial apresentado no trabalho
estd no work-up da reagdo, o qual descarta a necessidade
de se utilizar um solvente orgdnico nao-bioderivado no
processo. Isso acontece porque a simples adicdo de dgua
promove a retirada completa do Cireno® e a consequente
precipitacdo da amida, que pode entdo ser separada por
filtracdo. Dessa forma, minimiza-se a geragao de residuos
de processos de isolamento e purificagio.

2.3. 2-Metiltetrahidrofurano (2-MeTHF)

O furfural — ou 2-furaldeido — € um composto organico
obtido a partir da biomassa lignocelulésica proveniente de
residuos agricolas, tais como espiga de milho, bagaco de

Cireno (1 mL) / H2O (1,80 mL)

R-X + R1—B(OH)2 R-R?
Pd(dppf)Cls (4 mol %), Cs>CO3 (3 eq.
(15) (16) ( pp) 2(50 oC/)5h 2 3( q) (17)

R e R! = alquila, vinila, arila, heteroarila

Esquema 6. Acoplamento de Suzuki-Miyaura em Cireno®

L

2 Cireno (1,25 mL @ ! N__N
j)J\ . HN,R ( ) R)I\N,FF E - \\( ~
R™ “OH il HATU (1,2 31 : SN s
2 eq.), DIPEA (3 eq.) R 0 LN PF,
(18) (19) tasan @ 0 NN
R = alquila, arila e vinila (20)
R'e R? = H, alquila e arila . HATU

Esquema 7. Reagdo entre 4cido carboxilico (18) e amina (19) para formacdo da amida (21)
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Autor

o Cireno® (0,50 mL, 1 M em H0) i o
M+ HN-RT R™ON
R™ Cl EtsN (1,1 eq)) H
(22) (23) 0-25°C/1h (24)

R = alquila, arila, heteroarila
R! = fenila ou benzila

32-86 %

Esquema 8. Sintese de amidas (24) a partir de cloretos dcidos (22) e aminas primdrias (23)
em Cireno®

cana-de-agucar, casca de aveia, entre outros.”® O método
convencional para a produgdo industrial do furfural consiste
em efetuar a hidrdlise catalisada por dcido da hemicelulose.”
Os agucares (como xilose (25), por exemplo) obtidos a partir
desse tratamento sfo, entdo, submetidos a consecutivas
reacdes de hidrélise e desidratagdo, até a formagdo do
furfural (27) (Esquema 9).

Uma das principais aplica¢des do furfural consiste em
utiliza-lo como material de partida para derivar solventes,
mondmeros e outros produtos farmacéuticos de interesse
industrial.®® Na obtencdo de biocombustiveis, o furfural
é uma fonte renovavel e versatil para produzir solventes
como o 2-metilfurano (28) e o 2-metiltetrahidrofurano (29),
por exemplo.®" A Figura 3 descreve alguns dos produtos
quimicos empregados como combustiveis ou aditivos de
combustiveis obtidos a partir de reagdes com o furfural.

O 2-MeTHF (29) é um solvente biodegradavel e
nao toxico, considerado ambientalmente favoravel, uma
vez que é derivado de matérias-primas renovaveis.®
Pode ser obtido a partir de dois precursores: do furfural

o

2-MeTHF 2-MF
(29) 0 (28) Q
THF Furano
(30) (31)

(27) ou do 4cido levulinico (35), através de reagdes de
hidrogenacdo e desidratacdo, conforme as equagdes
quimicas demonstradas no Esquema 10.% O 2-MeTHF (29)
apresenta notavel estabilidade em meios dcidos ou basicos,
por exemplo, quando comparado a outros solventes de
base ciclica, como o préprio THE.* Sendo assim, tornou-
se um componente atraente para diversas transformagdes
quimicas, principalmente em reacdes de sintese contendo
organometdlicos, organocatilise e biotransformacdes.®
Considerando as vantagens apresentadas por esse
composto, podemos encontrar, na literatura, diversas
aplicagdes para o 2-MeTHF, principalmente como um
solvente sustentdvel em sintese organica. No trabalho de
Szekely e colaboradores,® foi reportada a sintese one-pot
diastereosseletiva de 2-imidazolinas-2,4,5-trissubstituidas
(40) partindo de aldeidos (38) e sais de amonia (39), tais
como (NH,)CO, ou NH,OAc, na presenca 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 a formagao dos produtos

Furfural
o o NOEt
/ —_ >
| / 0]
(27) Levulinato de etila
\ (34)
HO™™>">~""0H
\/\/\OH
HO 0 Alcoois e didis
W) (33)

Alcool furfurilico

(32)
Figura 3. Potenciais produtos quimicos e combustiveis derivados do furfural
BIOMASSA
LIGNOCELULOSICA:
Hemicelulose
CHOH (0] CHO
| Hidrolise OH_O - 2H0 @/
20
(25) (26) (27)
Xilose Dehidrofuranose Furfural

Esquema 9. Esquema geral de obtencio do furfural (27)
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- Sintese do 2-metiltetrahidrofurano a partir do furfural:

Furfural Alcool furfurilico

o) H, o}
)= = [~
2-MeTHF
2-MF

(28) (29)

- Sintese do 2-metiltetrahidrofurano a partir do acido levulinico:

(6]
OH 1H:2
(6] 2.-H,0
Acido levulinico
(35)
O [
2-MeTHF
(29)

o) 2 Hy
o}

y-valerolactona

1,4-pentanodiol
(37)

H,0

Esquema 10. Rotas sintéticas para obtenc@o do 2-metiltetrahidrofurano

desejados em até 87% de rendimento (Esquema 11). Cabe
ressaltar que, além de ndo ter sido utilizado aquecimento
excessivo na reagdo, grande parte dos produtos finais
puderam ser purificados por recristalizagdo, excluindo a
necessidade de extragdes ou cromatografia.

Em outra abordagem sintética, o 2-MeTHF foi empregado
como solvente no trabalho de Kumar e Mandal,"” no qual
desenvolveu-se uma metodologia one-pot para a obtencdo
de N-aril-2-iminocumarinas (43) a partir da reag@o de
2-hidroxibenzaldeidos (41), malononitrila (8) e acidos
arilboronicos (16). Inicialmente, o intermedidrio de
iminocumarina (42) € preparado através de uma condensagao
de Knoevenagel do 2-hidroxibenzaldeido com malononitrila
na presenca de trietilamina (TEA) e 2-MeTHF, a temperatura
ambiente. Posteriormente, foi realizado o acoplamento entre
o intermedidrio iminocumarina e 4cidos arilbordnicos sob
catdlise de acetato de palddio. 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 tolerancia a
diferentes grupos funcionais, a transformacao ocorreu sem a
necessidade de aquecimento ou de longos tempos reacionais.

O 2-MeTHF também ja foi aplicado como solvente
sustentdvel em uma reagdo fotoquimica, catalisada
por luz visivel, conforme reportado no trabalho de
He e colaboradores.®® Nesse protocolo, os oxindois
difluorometilados (47) foram sintetizados por meio de
uma reacao fandem, induzida por luz visivel, entre as
N-arilacrilamidas (44) e o acido difluoroacético (45). A
fonte de luz visivel utilizada foi uma lampada de LED
(10 W de poténcia), e o (diacetoxi)iodobenzeno (PhI(OAc),)
(46) funcionou como um iniciador radicalar. Os produtos
desejados (47) foram obtidos em rendimentos de 80 a 97%,
em 4 horas de reacdo, sob atmosfera de N, (Esquema 13).
A transformacgdo transcorreu sem o uso de aquecimento,
e sem a necessidade de aditivos como acidos, bases ou
catalisadores metélicos.

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

CHO  2eq. (NH,).CO5
R NH4OAc

(38) (39)

R = NMesl, NO,, SO,Me, SFs,
CN, CF3, COOMg, Br, H

R

2-MeTHF (6 mL) NP NH

40°C/24-168 h O O
R 4oy PR

Esquema 11. Sintese one-pot diastereosseletiva de 2-imidazolinas-2,4,5-trissubstituidas (40)
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2-MeTHF (5 mL)
A~

Autor

R

(16)

+ NC” "CN

e
OH

(41)

TEA (0,1 eq.)

(8) ta./0,5 h

| R = CHa, OCHs, F, Cl, Br, CF 5, NO,

Cu(OACc)2.Ho0 (10 mol %)

2h
COoC
Z 07NN

R

CCXx,
O” "NH

(42)
Iminocumarina

(43)

55-92 %

Esquema 12. Sintese one-pot de N-aril-2-iminocumarinas (43) em 2-MeTHF

N 2-MeTHF (1,5 mL) N CFH
R _ + CHF,CO-H RT Z~N 0
'T‘ 0 PhI(OAc), (1 eq.), 440 nm, 10 W LED, N, \
ta./4h
(44) (45) (47)

R=H, CH3, C6H5, t-Bu, OCH3,
OCFs3, F, CI, Br, I, CF 3, CN

(diacetoxi)iodobenzeno

oY

(0]

(0]

(46)

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

100 °C, sob 20 bar de monéxido de carbono. Um complexo
de acetato de palddio ancorado em MCM-41 modificada
com 2-aminoetilamino (50) foi utilizado como catalisador
heterogéneo. 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 recuperagdo do catalisador por meio de
filtracdo simples e sua reutilizagdo até 8 vezes sem perda
significativa no rendimento do produto (51) (Esquema 14).
Assim, além de evitar o uso de solventes téxicos como
THF e DMF, o método ainda promove a recuperacio e
reutilizacdo do catalisador de palddio.

3. Componentes de Oleos Essenciais
Empregados como Solventes

O Brasil ocupa o espago de maior biodiversidade natural,
seja de animais ou de espécies vegetais; estas ultimas
significam aproximadamente 46.000 espécies espalhadas
nos biomas terrestres e ecossistemas marinhos. Apesar
desses nimeros existirem, estima-se que a fauna e flora
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brasileira ndo sejam ainda completamente conhecidas, e
que existe a possibilidade de diversas espécies ainda nio
terem sido identificadas.™

Apesar da existéncia dos “’bio-solvents’, solventes
derivados da biomassa que sdo conhecidos por serem
alternativos e sustentaveis,* ainda ha muito a se avangar na
busca de solventes naturais. Levando-se em consideracio a
necessidade do uso de meios reacionais atoxicos e de carater
ambiental, somado a biodiversidade brasileira, utilizar
solventes advindos de espécies naturais € uma evolucdo que
oferece caracteristicas de crescimento que vao de encontro
aos principios da quimica verde. Nesse contexto, os 6leos
essenciais sdo dleos extraidos das plantas principalmente
a partir da metodologia por arraste de vapor, sendo que
sdo compostos, em sua grande maioria, por terpenos
como monoterpenos, sesquiterpenos, bem como por
fenilpropandides.”' Dentre os 6leos essenciais reportados na
literatura, existem compostos presentes neles que podem ser
usados como solventes em sintese organica, destacando-se
o eucaliptol, d-limoneno, p-cimeno e a mistura de L-mentol
e timol (Figura 4).
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2-MeTHF (5 mL) N

SHIP
L +
Z>NH, CI)LR1

2N-MCM-41-Pd(OAG) » (2 mol %) CO (20 bar), DIPEA (3 mmol)

(48) (49)

R = CHj, F, Cl, Br, CN, NO,
= CHg, OCHg, Cl, NO,, CO,CH3

(50)

100°C/24 h

7N Catalisador heterogéneo de
2

Acetato de Paladio
suportado em MCM-41.

OAc

Esquema 14. Ciclocarbonilagdo de 2-iodoanilinas (48) com cloretos de acila (49) em 2-MeTHF

i V X
Eucaliptol V

2

d-limoneno p-cimeno

e

L-mentolltlmol

e

Figura 4. Solventes advindos de dleos essenciais relatados
nesse trabalho

3.1. Limoneno

Uma alternativa interessante aos solventes usuais € a
utiliza¢do do hidrocarboneto monoterpeno d-limoneno.
Trata-se de um composto que estd presente de forma
majoritiria em 6leos essenciais encontrados principalmente
em frutas citricas.”” A possibilidade de usaro  limoneno
como um solvente impacta na diminui¢do da producio
residual que poderia ser reaproveitada, como, por exemplo,
os residuos de cascas de frutas gerados na producdo de
sucos.”*”

O trabalho proposto por Clark e colaboradores”
realizou uma comparagdio cinética quantitativa entre
solventes convencionais e solventes derivados de residuos

10

citricos, como, por exemplo, o limoneno. O desempenho
das reagdes foi monitorado por ressonincia magnética
nuclear, e estudos cinéticos a respeito da velocidade da
reacdo foram aplicados. Dentre os estudos, a polaridade
do solvente e a variacdo da temperatura no meio reacional
foram considerados. Dessa forma, os autores relataram a
aplicagdo do limoneno na reagdo de conversao de anidrido
butandico (52) e do 1-butanol (53) em butanoato de butila
(54), na auséncia de catalisadores e aditivos. Realizou-se
ainda a utilizacao do limoneno como meio para a geragao
de N-benzil-4-fenilbutanamida (57) a partir de acido
4-fenilbutandico (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
aplicagdo.”

No trabalho de Schlaad e colaboradores,” o limoneno
foi empregado como um solvente na polimerizacao anidnica
de B-mirceno (58) para formar 1,4- polimircenos (59). Um
exemplo do emprego desse componente € o elastomero,
popularmente conhecido como borracha, por ter propriedades
elasticas e poder ser advindo da polimerizacdo do mondmero
B-mirceno. O limoneno foi adicionado ao meio, apds ser
previamente tratado através de uma secagem com hidreto
de cdlcio e destilacdo a vacuo. Também foram adicionados
ao meio o cossolvente 2-MeTHF e o B—mirceno (58) sob
atmosfera de argonio, na presenga de sec-butil-litio (C,H,Li)
dissolvido em ciclo-hexano, que € o iniciador do processo
de polimerizacdo. Na sequéncia, apds a adi¢do de metanol
degaseificado, o 1,4-polimirceno desejado (59) foi obtido
com grau de polimerizacgdo de até 49% e taxa de conversao
do polimero de até 92% (Esquema 16). Portanto, o limoneno
pdde ser utilizado como uma alternativa de solvente para
polimerizacdo do B-mirceno em um processo que ocorreu
a temperatura ambiente e ndo empregou solventes toxicos
como o ciclo-hexano e n-hexano, normalmente utilizados
para obtencdo de 1,4-polimircenos.
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P (52) (55) | i
0" =———— ( Limoneno — » ~F N/\©
(54) 7 oH @N”Z (57)
(53) 50 °C
(56) 100 °C

Esquema 15. A inserc¢do do solvente limoneno como uma alternativa verde ao meio reacional

Limoneno

PP

C4Hgl.i : Ciclohexano (1,4 M), 2-MeTHF, Ar

(58) ta./24h

=
AP n
(1,4-polimirceno)

(59)

conv.=40-92 %

Esquema 16. Aplicagio do solvente verde limoneno para polimerizagio do B-mirceno (58)

3.2. p-Cimeno

O p-cimeno (para-isopropiltolueno) (61) é uma
substincia presente de forma majoritaria em algumas
espécies vegetais, como, por exemplo, no 6leo essencial
da Lippia thymoides, planta que manifesta atividades
antimicrobianas e antioxidantes. Ademais, € precursor
biolégico do carvacrol, substincia presente no orégano.””’
Esse bio-solvente também pode ser obtido através do
processo de aromatizacdo do d-Limoneno (60) em uma
reacdo sem solvente sob irradiagdo de micro-ondas na
presenca de catalisadores de silica-alumina (Figura 5).7

Hunt e pesquisadores™ testaram diferentes solventes
biolégicos na esterificacdo biocatalisada do dcido
2-fenilpropidnico, incluindo o p-cimeno como uma
alternativa sustentdvel. A fim de realizar a esterificagdo
quiral foi empregada a enzima lipase Novozyme 435, aos
materiais de partida dcido 2-fenilpropidnico (62) e etanol
(2). Ap6s 24 horas de reacdo a 40 °C de temperatura, o
protocolo forneceu 86% de conversao 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 cloroférmio (34%), e semelhante ao solvente
n-hexano (84%). Entretanto, ja sdo abordados na literatura,

~
Aromatizacao
/:\ Sem solvente
silica-alumina, M.O (300 W)
d-limoneno 20 min p-cimeno
(60) (61)
Figura 5. d-limoneno, como um precursor natural na obtengdo de
p-cimeno

ha algum tempo, estudos toxicoldgicos direcionados ao
n-hexano que comprovam que esse solvente apresenta
efeitos téxicos quando ocorre exposicdo a substincia. O
conjunto dos fatores torna o p-cimeno uma alternativa
vidvel, verde e mais adequada para essa sintese quimica.®

3.3. Eucaliptol

O reflorestamento ambiental surge como uma alternativa

CHs CHa
OH p-cimeno (4 mL) O. _CHs
+ 7 OH ~
o Novozyme 435 (20 mg) o
(62) @ 40°C/24h (63)

Esquema 17. p-cimeno, um solvente verde na esterificagdo biocatalisada de dcido
2-fenilpropidnico (62)
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para implementar e recuperar areas que foram perdidas pelo
desmatamento, seja em decorréncia de incéndios ou cortes
de arvores propositais.’! Levando em consideracdo esses
fatores, o uso das arvores de eucalipto para reflorestamento
por anos teve ascendéncia, o que resultou em uma grande
area de plantagdo dessas espécies.”” Sendo assim, o principal
constituinte do 6leo de eucalipto, o eucaliptol, se tornou
uma alternativa sustentdvel e verde quando comparado aos
solventes convencionais.

O trabalho de Berteina-Raboin e colaboradores® empre-
gou, pela primeira vez, o eucaliptol como um solvente em
trés diferentes reagdes de sintese. Dessa forma, o eucaliptol
se mostrou eficiente na reagdo de acoplamento Csp?-Csp?
de Suzuki-Miyaura partindo-se de dcidos boronicos (16)
e cloretos de arila (64) para obtengdo dos produtos 17
(Equacao A). Se mostrou eficiente também na reagdo de
acoplamento de Sonogashira entre alcinos terminais (65) e
cloretos de arila (64) obtendo-se os produtos de acoplamento
Csp>-Csp 66 (Equacdo B). E, por fim, foi empregado com
sucesso na sintese de imidazo[1,2a]-piridinas (69) a partir de
aminopiridinas (67) e 2-bromoacetofenonas (68) (Equagdo
C), conforme mostrado no esquema 18. Com isso, € relatado
nesse trabalho um dos primeiros usos do eucaliptol como
um solvente verde em sintese quimica.

Posteriormente, o mesmo grupo de pesquisa®® reportou
o emprego do 6leo de eucalipto como solvente para a
reagdo de Buchwald-Hartwig. Nesse protocolo, foram
utilizadas aminas primdrias (23) e brometos de arila (70)
na presenca do catalisador acetato de palddio Pd(OAc),,
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 a 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,?
empregou a mistura eutética de L-mentol e timol como
solvente de base bioldgica. O mentol € um componente
presente no dleo essencial da hortela-pimenta,® enquanto o
timol € um dos compostos majoritarios do dleo essencial do
tomilho (Thymus vulgaris).’ De maneira conjunta, foram
empregados pela primeira vez na sintese de polimeros,
materiais com vdrias aplica¢des na industria farmacéutica.’’
Nesse estudo, foi desenvolvido um método para a
polimerizacdo entre o mondmero intitulado metilacrilato
(71) com o etil-2-bromoisobutirato (Ebib) (72) na presenca
de brometo de cobre e tris[2-(dimetilamino)etil]amina
(Me,TREN). A mistura reacional ocorreu em um reator
contendo um fio de cobre metdlico sob agitacdo, a uma
temperatura de 30 °C (73). Diferentes mondmeros como o
2-(dimetilamino)etilmetacrilato (71a), glicidilmetacrilato
(71b), 2-hidroxietil acrilato (71c), hidroxietilmetacrilato
(71d), acrilato de éter metilico de poli(etilenoglicol) (71e)
e metilmetacrilato (71f) foram testados para a reagdo com
o Ebib sendo que a taxa de conversdo dos mondmeros a
polimeros variou de 38 a 88% (Esquema 20). A mistura
eutética de L-mentol e timol origindrios da hortela-pimenta
e do tomilho, respectivamente, surge como uma inovacio
na sintese de polimeros em metodologia one-pot.

4. Solventes Derivados de Residuos Agricolas

Os solventes advindos de residuos agricolas podem ser

Equacéo A Equacéo B
R-B(OH), (16) + CI—R'(64) CI—R' (64)  R—= (65)
9 - Eucaliptol o
AR S o i(PPhy)s. NaHCO (@mL) T R—=-R
17) 100%6’/ 121 3, Pd(PhCN).Cl , P(Cy)g,CSQCO&
100°C /24 h (66)
64-99 % Ny NHe 57 -84 %
>
R= arila, heteroarila R= arila, heteroarila
R'= aril 67) R'= aril
= arila. NaHCO4 = arila.
105 °C, + o
22 h Br
R
(68)
Y Equacéo C
~ "N
O
N \N
69
(69) R=H, C|, F,
63 - 91 %| | NOp, OCH3

Esquema 18. Diferentes sinteses empregadas por Berteina-Raboin e colaboradores utilizando Eucaliptol como solvente verde
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Eucaliptol (2 mL) H

H:N-R' + R-Br
(23) (70)

Pd(OAc), (5 mol %), BINAP (10 mol %), Cs>COs3 (2 eq.) (19)

110°C/17-48h

R = heteroarila
R! = arila, heteroarila

43 -99 %

Esquema 19. Uso de 6leo de eucalipto como um solvente natural no acoplamento de Buchwald-Hartwig

0
0
0 L-mentol / timol (1:1) -0 Br
o
\)]\o/ + Br O
(Ebib) CuBry, MegTREN, Cu®, 30 °C C|> c|) o

(71) (72)

Mondmeros utilizados como material de partida na reagao com Ebib:

(73)

(0] | (0] O (0] O o
(0]

(71a) (71b) (71c)
48 % 88 % 73%

(71d) (71e) (71f)
19% 62% 38 %

Esquema 20. L-mentol/timol como meio reacional na sintese de polimeros

encontrados através da sigla AWEs que tem origem do termo
em inglés “extract of agro-waste”. Estes solventes t€m como
caracteristica o fato de se enquadrarem nos principios da
quimica verde que tratam sobre o uso de solventes seguros
e o uso de fontes de matéria-prima renovaveis.® Palhas de
arroz e cascas de diferentes tipos de frutas, como banana,
mamao, limdo, meldo, manga, dentre outros podem ser
exemplos de residuos agricolas utilizados no preparo dos
solventes. Desta forma, conforme ocorre a variacdo dos
insumos, o solvente respectivo carregard caracteristicas
particulares, podendo assim, ter fungdes adicionais como
bases e catalisadores no meio reacional.>*

O preparo deste material ocorre a partir da queima dos
residuos agricolas, em que as cinzas obtidas nesse processo
serdo suspensas em agua destilada e mantidas em agitagdo
a temperatura ambiente por um periodo que pode variar
de 15 a 120 minutos, dependendo do residuo utilizado.
Posteriormente, essa mistura passa por um processo de
filtracdo e a fase aquosa dard origem ao solvente de extratos
de agro residuos (Figura 6).*% A solugio obtida ap6s todo
o procedimento geralmente apresenta carater basico, devido
as propriedades dos insumos, principalmente por conterem
carbonatos de metais alcalinos e hidroxidos.”® Além disso,
devido a alguns metais presentes nos compostos, estes
podem atuar como catalisadores, evitando a adi¢do de
catalisadores inorganicos nos procedimentos de sintese.

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
utilizacdo de materiais biodegraddveis que antes seriam

no prelo, 2023

G

Casca de arroz

Limao Melancia
3 ., .
F ¥,
S/ W o &
Banana Rom3 Laranja Cebola
15 -120 min .

Q'?

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

descartados no meio-ambiente. J4 o segundo € decorrente
do fato destes solventes possuirem baixa toxicidade e ndo
fornecerem riscos ao manipulador, quando comparados a
solventes orginicos.?*

4.1. Extrato de banana (WEB)

No Brasil, a banana esté entre as frutas mais consumidas
e estd entre os cinco paises que mais a consomem no
mundo; isso faz com que o acimulo de cascas gerados
aumente cada vez mais. Desta forma, visa-se o destino
desses agro-residuos para a produgio de solventes, devido
as caracteristicas contidas nesses insumos.’’ Atualmente,
sabe-se que os solventes desenvolvidos a partir das
cinzas da casca da banana possuem, em sua constitui¢ao,
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principalmente potdssio, cdlcio e magnésio, sendo assim,
empregado em procedimentos como uma base sustentavel
e ambientalmente adequada.®***

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

WEB (3 mL)
.S...R

R-SH ——  » R S

(74) 80°C/8-20h (75)

R = arila e alquila 35-99 %

Esquema 21. Sintese de dissulfetos de diorganoila (75)

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

desenvolvido ocorreu satisfatoriamente sem a necessidade
de adi¢do de bases, aditivos e catalisadores em razdo da
composicao do extrato obtido a partir das cinzas da casca de
banana fornecer essas propriedades no meio (Esquema 22).%

Na sequéncia, outra metodologia sintética viabilizada
pela utilizagdo do extrato das cinzas de casca de banana
foi para a N-arilagdo de anilinas e imidazdis, desenvolvida
por Bora e colaboradores.”® Nesse estudo, a formagio da
liga¢do carbono-nitrogénio ocorreu a partir da reacdo de
acidos arilbordnicos (16) com anilinas (79) ou imidazois
(81). Para a reagdo utilizando como substrato a anilina,
foi necessdrio o emprego de PEG 400 como cossolvente
e acetato de cobre (II) hidratado (Cu(OAc),.H,0)
como catalizador (Equacdo A, Esquema 23). J4 para a
funcionalizacdo de imidazéis, o cossolvente ideal para a
sintese foi isopropanol e como catalisador foi adicionado
cloreto de cobre hidratado (CuCl,.2H,0) (Equacgdo B,
Esquema 23). O método permitiu a obteng@o dos produtos
(80) e (82) em rendimentos satisfatérios e tempos reacionais
de até 12 horas na temperatura de 60 °C. O uso do WEB
para esta metodologia tem a func@o além de solvente, como
base do meio reacional, visto que esta € indispensavel para
a formacao do produto desejado.*®

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

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

NC._ _CN W
]/ + Ney ©
R H

(76) (77)

R = arila

R CN
WEB (3 mL) N\ NH,
| (0]
ta. /0,5h
N-N
H
(78)

90 - 96 %

Esquema 22. Sintese de piranopirazéis (78)

NH,
WEB:PEG 400 (1:1) X 2
= RT +—R?2
g2 AN (Eq. A)
& Cu(OAC), .Ho0 (1 mol %) H
(79) 60°C/8-12h (80)
B(OH),
5
Y&
(16) =
" . =N
+ WEB:IPrOH (1:1
MY Ll SN (Eq. B)
s R
Nd CuCly .2H,0 (10 mol %)
(81) 60°C/9-12h (82)

R =Br, F, Cl, Me, Et, OMe, tert-butil
R' = Me
R2=F, Br

73-78 %

Esquema 23. WEB empregado na N-arilagdo de dcidos bordnicos (16)
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refeicdes de quase toda populacdo e, portanto, sua produgio
é extensa em todo o mundo. No entanto, o que se utiliza
para consumo sao apenas as sementes, a palha da volta ¢
desprezada e vira residuo agricola. Sendo assim, visando
um destino a esse material, vém-se utilizando extratos
aquosos das cinzas da palha do arroz, a fim de transforma-lo
como solvente em diversas reagdes organicas. Os extratos
obtidos a partir desta fonte biodegradavel possuem em
sua constituicdo altas concentragdes de didxido de silicio,
6xido de potassio, pentéxido de fésforo, dentre outros.>"7
A presenca 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 reagdo de adi¢do de Michael de
nitroalcanos (83) a derivados de estirilisoxazodis (84).
Os produtos de adicdo 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 renovaveis, o uso de catalisadores no meio
reacional foi evitado. Cabe salientar que a metodologia
desenvolvida pdde ser aplicada para a sintese do dcido
y-nitrobutirico (87), através de um sistema de refluxo com

Autor

a presenca de hidréxido de s6dio. Esse composto trata-se de
um intermedidrio essencial para a produgdo do Baclofeno
(88), que € um farmaco utilizado como relaxante muscular
de ag@o central e analgésico empregado em cremes topicos
(Esquema 24).9%

Chowhan e colaboradores, reportaram o uso do extrato
aquoso de cinzas de palha de arroz para a sintese dos
compostos bioativos 3-hidréxi-oxindéis (91). Partindo-se
de isatinas (89) e B-cetodcidos (90) os produtos desejados
(91) foram obtidos em 70 minutos de reacdo, a temperatura
ambiente e com rendimentos que variaram de 91 a 99%.
A adicdo de bases e catalisadores no meio reacional foi
novamente dispensado, em razao dos compostos presentes
no extrato das cinzas (Esquema 25).'"

O WERSA foi ainda empregado como solvente na
sintese de tioéteres vinilicos (92) através de uma tiolagdo
de alcinos terminais (68) com tidis (75), como reportado
por Godoi e colaboradores. O procedimento permitiu a
sintese dos respectivos produtos a temperatura ambiente e
tempos reacionais que variaram de 2 a 7 horas, sendo que
os tioéteres vinilicos de estereoquimica 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, pode ser reciclado,

o-N
i PN D—CH, WERSA (3 mL)
+ PA
ON" "R i NO2 ta. /3h
(83) (84)
R=H, CH,
R'=H, CHz
R2 = arila e alquila
OoN o-N 0N HoN- Cl
Y_ch WERSA (3 mL) OH 1) H,/ Ra-Ni OH
x 3 o 2/HCI @ M) o
NO. NaOH (2 e
q.), refluxo
cl (86) ta./3h cl (87) Cl (88)
Baclofeno
Acéao analgésica

Esquema 24. Sintese do 3-metil-4-nitro-isoxazoles e do dcido y-nitrobutirico (87) para sintese do Baclofeno (88)

(6]
R (0] (6]
o +
N HOJ\/U\ R2
h1
(89) (90)

R=H, F, Cl, Br, NO, OCH,
R'=H, CHs Bn
R? = arila

RZ
WERSA (3 mL) R HO 0
o)
ta./1,1h N

(o1

Esquema 25. Emprego do extrato aquoso de cinzas de palha de arroz em para sintese de
3-hidroxi-oxindois (91)

no prelo, 2023
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através da sua recuperagdo ao final de cada reacdo e utilizado
novamente, sem perda significativa nos rendimentos até o
quarto ciclo de recuperacdo.'”!

WERSA (1 mL) R
RSH + R' /\;ﬁ
ta./2-7h
(75) (68) a 92)
R= arila 32-96%

R! = arila e alquila

Esquema 26. Sintese de tioésteres vinilicos (92)

4.3. Extratos das cinzas de roma (WEPA)

O consumo de roma esta crescendo cada vez mais, devido
aos inumeros beneficios da fruta a satide.'”> Atualmente,
sabe-se que o extrato aquoso das cinzas da casca de roma
possui carater basico, com um pH que variade 11,7 a 12,1
e constituintes como potdssio, cédlcio e magnésio.'*1% Por
essa razdo, o seu uso pode ser empregado em substituicdo
a outras bases inorgénicas, visto que seu cardter basico €
superior ao K,CO,, composto frequentemente utilizado em
reagdes orginicas.”?

O trabalho desenvolvido por Venkateswarlu e
colaboradores, por exemplo, emprega o extrato aquoso de
casca de roma (WEPA) como solvente na reagdo de homo-
acoplamento oxidativo de dcidos bordnicos (16) na sintese
de biarilas (17). Os produtos desejados foram obtidos sob
catalise de Pd(OAc), (acetato de palddio), na concentracio
de 1 mol%, a temperatura ambiente e em tempos reacionais
de até 50 minutos. O solvente oriundo da casca da roma se
mostrou eficiente e dispensou a adi¢do de base, ligantes e
oxidantes externos no sistema reacional, proporcionando
uma maior economia atdmica na metodologia proposta.
Além disso, a metodologia desenvolvida permitiu
empregar cinco diferentes substratos arilboronatos para
o acoplamente, como o feniltrifluoroborato de potdssio
(16a), fenilboronato de dietanolamina (16b), fenilboronato
de N-metildietanolamina (16c¢), fenilboronato de pinacol

(16d) e o fenilboronato de neopentil glicolato (16e)
(Esquema 27).1%4

Posteriormente, no trabalho desenvolvido por
Venkateswarlu e colaboradores, o extrato aquoso de
casca de roma foi empregado nas reacdes de condensacio
para a sintese de ciano compostos (95) e 4H-piranos
(98). Para a sintese dos ciano derivados foram utilizados
como materiais de partida aldeidos (93) e compostos
[-cianos (94) na presenga do agro-residuo e etanol como
cossolvente. A reacdo ocorreu a temperatura ambiente
em tempos reacionais que variaram de 3 a 15 minutos
(Equacao A, Esquema 28). J4 para a sintese dos derivados
de 4H-piranos, foi adicionado a mistura reacional -ciano
(94) e dicarboxilato de acetileno (97) no meio contendo
WEPA e etanol, e subsequente adicdo de 1,3-dicarbonil/4-
hidroxicumarina (96) em até 1 hora (Equacao B, Esquema
28). Com isso, foi possivel desenvolver uma metodologia
empregando solventes obtidos a partir de fontes renovaveis
em reagdes com curto tempo reacional e que dispensam
aquecimento.'”

4 4. Extratos oriundos de frutas citricas

Frutas citricas como lim@o, laranja e pomelo sdo
consumidas diariamente, tanto na forma de suco como a
fruta em si, devido ao seu potencial nutritivo e o alto teor
de vitamina C.'%1% Sendo assim, atualmente, a queima
das cascas desses alimentos estd sendo empregada para o
preparo de solventes biodegradaveis, podendo ser aplicados
em diversas transformagdes organicas. A utilizagdo desses
extratos, além de surgir como alternativa ao emprego de
solventes orgénicos, possibilita a reducdo de aditivos no
meio, visto que esses solventes sdo ricos em diversos
constituintes.

O extrato obtido das cinzas de casca de limdo tem em
sua composig¢do a presenca de dcidos organicos fracos, além
de altos teores de potdssio, cdlcio e magnésio.'” No caso
do extrato obtido a partir dos residuos de casca de laranja,
esses tem em maior quantidade compostos como 6xido de

WEPA (3 mL)

R-B(OH),

(16)

R e R' = arila e heteroarila

(16a)
0,25 h; 95 %

(16b)
0,5h; 94 %

(16¢)

Pd(OAc)» (1 mol %)
ta/0,1-0,5h

0,5 h; 88 %

oSOk
OB\O Sy

(16d)
5h; 83 %

=~

(16e)
5h;84 %

Esquema 27. Sintese de biarilas simétricas (17) em WEPA
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Autor

1
Py WEPA (1 mL) N R
RCHO+ NCT R Joon (Eq. A)
Etanol (0,5 mL)
(93) (94) ta./3- 15 min (95)

R = arila e heteroatomos
R'= CO,Et, CO,Me e CN

93-99 %

WEPA (1 mL)

(? COsR
: | + + NC R
T OH COsR
(96) (97) (94)
R =Me e Et

R'= COgEt, COgMe e CN

potéssio, oxido de cdlcio e diéxido de silicio.''? J4 o extrato
obtido do pomelo possui a presenga de diferentes dcidos na
sua composi¢ao, como o dcido cafeico, dcido vanilico, dcido
gélico e 4cido citrico, o que propicia sua utilizagdo como
catalisadores também. Além disso, € possivel encontrar alguns
fons metalicos como sddio, magnésio, célcio e potdssio.'!!

Lenin e colaboradores utilizaram o residuo obtido a
partir do extrato aquoso de cinzas da casca do limdo (WEL)
na preparagdo de alquil-4-(1H-indol-3il)-2-alquil-4H-
cromeno-3-carboxilatos (101). O procedimento ocorreu
através da reacdo de formacdo da ligagdo C-C entre os
derivados de cromeno (100) e indéis (99) na presenca 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 adi¢do de catalizadores e permitiu
a obtencao dos produtos desejados em rendimentos de até
93% (Esquema 29).'?

Etanol (0,5 mL)
t.a./ 10 - 60 min

WEL / MeOH (1:1)

(98)

84 - 96 %

Esquema 28. Reacdes de condensac@o como extrato de casca de roma como solvente

Kamanna e colaboradores utilizaram o extrato aquoso
de cascas de laranja (WEOFPA) como catalisador e
meio reacional em uma reacdo de Knoevenagel, para a
obtencdo de derivados de benzilideno a,pB-insaturados
(102). Partindo-se de aldeidos arilicos (95) e malononitrila
(8) na presenca de 3 mL de agro-residuo, 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).'3

Quanto a utilizagao do extrato aquoso das cinzas de casca
de pomelo (WEPPA), reportado por Liu e colaboradores,
utilizou-se esse sistema para a conversao de arilnitrilas (103)
em amidas (104). A metodologia desenvolvida permitiu
a sintese de uma série de aril-amidas em 30 minutos de
reacdo a 150 °C de temperatura, com rendimentos que
variaram de 41 a 97% (Esquema 31). Adicionalmente,
foi possivel reciclar esse meio reacional e reutilizar em
reacdes subsequentes de modo que a recuperagdo ocorreu

g

R

0
1 3
CD |, Aayyrhe®

N + R?

R 0~ “OH

(99) (100)

R=H, Me
R'=H, Br, CI, NO,

R2 = Me, i-Pr
R3 = Me, Et

o)
1 3
R N RZO/R
ta. /2-6h
0~ “OH
(101)

70 -93 %

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

CN
AecHo  + NCNON WEOFPA (3 mL) R \/\CN
(95) (8) ta./05-4h (102)
R= arila 82-96%

Esquema 30. Utilizacdo do extrato aquoso de cascas de laranja para reagdes de
Knoevenagel

no prelo, 2023
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de forma satisfatéria até o quatro ciclo, com perda minima
no rendimento de formacao do produto (104).'*

0
7 CN  WEPPA (2 mL X
Rl ol NH,
1 > T _
150 °C/0,5 h
(103) (104)
R=MeCl, F, Cl, Br, CHO, Ac, 41-97%

NH,, CF3 arila, alquila

Esquema 31. Sintese de benzilamidas (104)

4.5. Extratos de outras fontes

Além dos insumos agricolas citados anteriormente,
ja existem descritas metodologias empregando cascas de
melancia, cebola, manga, dentre outras, todas relatando
como principal vantagem a conservacio das propriedades
quimicas contidas nas cinzas de suas cascas.”* Por exemplo,
o solvente obtido a partir do extrato aquoso de cinzas de
casca de melancia possui um pH de 11,8, caracteristica essa
em virtude da presenga de alguns 6xidos, como potéssio,
fosforo e cdlcio.' A cebola também foi utilizada para o
preparo de solventes a partir da queima de sua casca, esse
composto tem como constituintes principais potdssio,
s6dio, magnésio, enxofre e fésforo, o que possibilita sua
utilizagdo como catalizador do meio.""*!"7 J4 o extrato
obtido das cinzas de casca de manga, tem recebido ateng¢do
devido caracteristicas como a presenca de 6xidos de metais
alcalinos, alcalino-terrosos e silicio em sua forma livre,
essas propriedades fazem com que a atividade catalitica
esteja associada a suas acdes, além do pH de 10,8, o que
proporciona sua atuacio como base do meio reacional.'"

O extrato aquoso das cinzas de casca de melancia
(WEWFPA) foi empregado para sintese de derivados de
tetra-hidrobenzopirano (107) por Kamanna e colaboradores.
Os autores realizaram a reagdo de aldeidos (93), dimedona
(105) e etilcianoacetato (106), com etanol como cossolvente,
sob irradiacdo de micro-ondas, a temperatura ambiente e
em tempos que variaram de 4 a 5 minutos. Além disso,
o extrato pdde ser empregado como catalisador no meio
reacional, permitindo ainda, sua recuperacdo no final da
reagdo, proporcionando uma redu¢do nos materiais de
partida utilizados (Esquema 32).'"

Cebola € outro insumo agricola que teve o extrato das
cinzas de sua casca (WEOPA) empregado em sintese. Chia
e colaboradores reportaram a reag@o entre anidrido ftalico
(108) e uma série de anilinas (80) para obtengdo de derivados
de isoindolina-1,3-dionas (109), em 8 horas de reacdo a 80
°C de temperatura. A metodologia desenvolvida permitiu a
formacao do produto desejado em rendimentos de até 91%,
evitando a adicdo de catalisadores, devido as propriedades
apresentadas pelo solvente (Esquema 33). Cabe salientar
também que, apds a extragdo, o solvente pode ser recuperado
e utilizado por mais cinco reagdes, sem perda significativa
do rendimento até o 4° ciclo."'¢

Outro solvente proveniente de fontes renovaveis € o
extrato aquoso de cinzas de casca de manga (WEMPA).
Kamanna e Hiremath desenvolveram um método de sintese
de 1H-pirazolo[1,2-b]ftalazina-5,10-dionas (111) a partir
da reacdo one-pot entre aldeidos (93), malononitrila (8) e
ftalhidrazida (110), em que o extrato foi empregado como
solvente e catalisador do meio reacional na presenca ainda
de etanol como cossolvente. A transformagdo ocorreu sob
irradiacdo de micro-ondas, em tempos de até 7 minutos,
e levou a formacdo dos produtos desejados elevados
rendimentos. (Esquema 34).'"

WEWFPA (4 mL)

cHO o
i + NG COOEt
"

(93) (105) (106)

R=H, NO,, Cl, Br, F, OMe, Me, COOCH 5,
NC, OH, NCH,CHs, arila

Etanol, M.O (300 W)
ta./4-5min

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

WEOPA (2 mL)

O NH2
X
O+ R+
Cr >
o

(108) (80)

R=H, Me, OMe, 4-(CH3),CH,
F, Cl, Br

80°C/8h

(0]
e) R
(109)

Esquema 33. Sintese de isoindolina-1,3-diona (109)
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o)
CHO NH
|
X
R!—/ + NCTCN  + NH
o)
(93) (8) (110)

R=H, CI, F, Br, Me, NO , CN, OMe

Autor

O NH,
WEMPA/Etanol (1:1) E N e
M.O (150 W)
70°C/6-7 min o 7 \
(1) \__v
R

Esquema 34. Sintese de 1H-pirazolo[1,2-b]ftalazina-5,10-dionas (111)

5. Conclusoes

A busca pelo desenvolvimento de metodologias
sintéticas ambientalmente adequadas € uma drea em
franco desenvolvimento, uma vez que a preocupagdo com
as questdes ambientais tem aumentado significativamente
nos ultimos anos. O emprego de solventes obtidos de
fontes naturais, por sua vez, emerge como uma importante
ferramenta dentro desse contexto e vém sendo aplicado
com sucesso em diversas transformacdes organicas. Além
do fato de serem oriundos de matérias-primas de grande
abundancia na natureza, muitos desses solventes sao
formados a partir de processos industriais ou agricolas e
reaproveitados, o que poderia diminuir a quantidade de
residuos formados.

Como mencionado anteriormente, muitos desses
solventes considerados “verdes” ja se mostraram eficazes
em sintese organica em substitui¢do aos solventes
tradicionais. Do ponto de vista da seguranga e toxicidade,
essas estratégias também acabam sendo interessantes,
por apresentam menor risco de explosdes, por serem
menos volateis, e baixas toxicidades. Além disso, muitos
desses solventes apresentam reciclabilidade, podendo
ser reutilizados sem perda significativa na formagao dos
produtos desejados.

Assim, a presente revisdo abordou os avangos dos
dltimos 8 anos no desenvolvimento e utilizagdo de
substancias naturais como solventes. O trabalho foi dividido
trés topicos: solventes derivados da biomassa, componentes
presentes em dleos essenciais que sdo empregados como
solventes e solventes derivados de residuos agricolas. Dentro
de cada tépico, abordou-se as formas de obtencdo de cada
solvente e os métodos sintéticos desenvolvidos aos quais
eles foram aplicados. Embora tenha havido muitos avangos
dentro desse tema, € de extrema importancia que essa drea
continue em desenvolvimento e novas substancias possam
ser aplicadas como essa finalidade.
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