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Glycerol as a Solvent in Organic Synthesis

Abstract: Glycerol is the main co-product in the biodiesel production. In 2015 were
produced 4 million m? of biodiesel from Brazilian biomass, which generated more than
300,000 m® of glycerol. There are many traditional uses for glycerol in different
industrial areas, such as, pharmaceuticals and food, in cosmetics and toiletries. A new
and emerging application for glycerol is as a green solvent in organic reactions. In this
review are presented and discussed the recent literature on new methodologies
developed in Brazil and abroad that involves the use of glycerol as a solvent in organic
synthesis.

Keywords: Glycerol; green chemistry; solvent; biomass; organic synthesis;
sustainability.

Resumo

O glicerol é o principal co-produto na producdao do biodiesel. Em 2015 foram
produzidos 4 milhdes de m? de biodiesel a partir da biomassa brasileira, o que gerou
mais de 300.000 m?® de glicerol. O glicerol é aplicado ha décadas em diferentes
segmentos industriais, tais como farmacéutico e alimenticio, bem como na industria de
cosméticos e higiene pessoal. Uma aplicacdao nova para o glicerol, que vem crescendo
nos ultimos anos, é seu uso como um solvente verde em rea¢Oes organicas. Neste
artigo de revisdo sao apresentados e discutidos os trabalhos recentes desenvolvidos
no Brasil e no exterior relacionados ao uso do glicerol como solvente em sintese
organica.

Palavras-chave: Glicerol; quimica verde; solvente; biomassa; sintese organica;
sustentabilidade.
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1. Introdugao

A utilizacdo de biomassa como fonte de
energia limpa teve um novo ciclo de
desenvolvimento no Brasil nos ultimos 15
anos, tanto como meio de reduzir a
importacdo de dleo diesel, através da adigdo
de biodiesel ao petrodiesel, como através da
utilizacdo de bioetanol como alternativa a
gasolina em motores bicombustiveis. Além
de refletir positivamente na balanga

comercial, o uso de biocombustiveis
produzidos no Brasil (como qualquer outro
biocombustivel) contribui para reduzir o
impacto da producao de CO, proveniente de
combustiveis fésseis, ja que a planta (cana-
de-acucar ou oleaginosa) vai utilizar o CO,
gerado na queima do biocombustivel para a
fotossintese.

Neste sentido, a producdo de biodiesel a
partir da biomassa foi significativamente
acelerada, uma vez que o Governo Brasileiro
estabeleceu em 2008 a obrigatoriedade da
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adicdo de biodiesel ao combustivel de
petréleo.” Em 2014, tornou-se obrigatéria a
adicdo de 7% de biodiesel (B7) em todo o
diesel fdssil comercializado no territério
nacional e, em marco de 2016 foi
promulgada a Lei n? 13.263, que estabelece
um aumento progressivo na quantidade de
biodiesel em relacdo ao diesel, que sera
obrigatoriamente de 10% até 2019.> Uma das
iniciativas do Governo Brasileiro para
incrementar a producdao de biodiesel foi a
criacdo, em 2004, do Programa Nacional de
Producdo e Uso do Biodiesel (PNPB), com o
objetivo de suprir a demanda de biodiesel
utilizando  principalmente  matéria-prima
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proveniente da agricultura familiar, com o
chamado ‘selo social’.* Em 2015, o pais
produziu quase 4 milhdes de m* de biodiesel
a partir de diferentes fontes naturais, tanto
gordura animal quanto éleo vegetal (Figura
1).> Com a perspectiva de misturas de 15%
em 2025 e 20% em 2030, estima-se que a
producdo de biodiesel no Brasil podera
chegar a 18 milhdes de m®> em 2030.° A
principal fonte de matéria-prima para o
biodiesel produzido no Brasil é a soja,
responsdvel por quase 79% de toda a
producdo, seguida pelo sebo bovino, com
pouco mais de 14% (Figura 1).°
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@ Qutros Materiais Graxos
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Figura 1. Produgdo do biodiesel no Brasil entre 2006-2015 e os dados percentuais do tipo de
matéria-prima utilizada em julho de 2016°

A principal via utilizada para a produgdo
comercial de biodiesel é o processo de
transesterificacdo de acidos graxos vegetais
ou gordura animal com alcool (metanol ou
etanol) na presenca de um catalisador (NaOH
ou KOH). Esta reagdo resulta em trés
moléculas de ésteres monoalquilicos, que
compdem o biodiesel, e uma molécula de
glicerol (em 10% do volume total).”® O
glicerol (propan-1,2,3-triol) é um liquido
viscoso, inodoro, transparente e adocicado.
Quando comercializado em solugdo aquosa
recebe o nome de glicerina.’

Com a crescente producdo de biodiesel, a
glicerina é produzida proporcionalmente,
atingindo 347.000 m® em 2015, sendo as

regides Centro-Oeste e Sul as responsaveis
por mais de 80% da producdo brasileira
(Figura 2).° Esta glicerina é aplicada hoje em
diferentes setores da industria, como na
producdo de produtos farmacéuticos e
alimenticios, bem como para a producdo de
vernizes, tintas, adesivos, plasticos sintéticos,
explosivos.”® Com o intuito de evitar o
acumulo deste composto e baratear o custo
do biodiesel, é importante que se busquem
aplicagcdes alternativas para a grande
guantidade de glicerol, incluindo a sua
utilizagdo como bloco construtor para novas
moléculas ou ainda a prepara¢do de outros
commodities e biopolimeros.’
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Figura 2. Glicerina gerada na produgao de biodiesel entre 2006-2015 no Brasil e a divisdo de
produc3o por regido brasileira em 2015°

Paralelamente, sabe-se que em qualquer
processo quimico, seja ele em escala
laboratorial ou escala industrial, é utilizada
uma grande quantidade de solventes, tanto
na etapa de sintese (reacdo) como na
extracdo e purificacdo do produto final. A
escolha correta do solvente utilizado ira
refletir diretamente no custo e na seguranga,
bem como nos impactos ambientais que o
processo ira causar.” Assim, o
desenvolvimento e utilizagdo de solventes
verdes representam uma linha de pesquisa
que definird o futuro dos processos quimicos
rumo a uma quimica mais sustentavel. Neste
sentido, a redugdo do uso de solventes
derivados do petrdleo, como por exemplo, os
compostos organicos volateis (VOC’s, do
inglés: Volatile Organic Compounds) e sua
substituicdo por solventes menos todxicos,
como aqueles derivados de biomassa, tém
um papel importante na busca por uma
industria quimica mais verde.

Um solvente verde se caracteriza,
basicamente, por possuir baixa toxicidade,
ser biodegradavel, ndo ser volatil nem
inflamavel, ndo causando assim prejuizos ao
ambiente ou a saude humana quando
manipulado.11 Assim, dentre uma série de
solventes que se enquadram nesse perfil, o
glicerol vem se destacando e recebendo
atencdo nos ultimos anos. Além de ser

biodegradavel, ele possui caracteristicas
muito semelhantes as da agua, tais como,
alta polaridade, facil formacdo de ligaces de
hidrogénio e pode solubilizar compostos
inorganicos como, por exemplo, sais, acidos,
bases e catalisadores derivados de metais de
transi¢do. O glicerol possui ainda a vantagem
de  solubilizar  facilmente  compostos
organicos, o que o torna apto para ser
utilizado como meio reacional em sintese
organica.”?

Desde os trabalhos seminais de Wolfson
em 2006 e 2007,“ houve um crescimento
exponencial no numero de publicagbes
envolvendo o wuso de glicerol como
solvente. O primeiro artigo de revisdo sobre
este tema foi publicado em 2010 e varios
outros surgiram desde entdo, descrevendo
diversos exemplos bem sucedidos em que o
glicerol foi utilizado como solvente verde em
reaces organicas.” O uso de glicerol como
solvente na obtencdo de compostos
organocalcogénios,” na preparacdo de
compostos heterociclicos bioativos®® e em
reacdes multicomponentes também foram
objeto de recentes artigos de revisdo."

Este artigo de revisdao descreve os
recentes avangos na utilizacdo de glicerol
como solvente em sintese organica, aplicacdo
gue vem crescendo nos ultimos anos devido
ao grande interesse cientifico e econGmico
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no desenvolvimento de novas aplicacdes para
o glicerol excedente da produgio do
biodiesel. Para uma melhor discussdao dos
mais de 100 trabalhos analisados sobre o
tema, esta revisdo foi dividida em duas
secbes, uma dedicada aos trabalhos
desenvolvidos no Brasil e outra aqueles
realizados fora do pais. Neste ultimo caso,
nos detemos a producdo desde 2014, ano em
que foi publicado o ultimo artigo de revisao
sobre o tema. As mais variadas metodologias
descritas foram classificadas de acordo com o

tipo de reagdo envolvida (reagGes de
acoplamento, de adicao, ciclizacao,
condensacao, oxi-reducao, protecao,

substituicdo e multicomponentes).

2. Pesquisas utilizando glicerol
como solvente conduzidas no
Brasil

Nesta secdo apresentaremos os trabalhos
desenvolvidos por pesquisadores brasileiros
atuando no Brasil e que envolvem o uso de
glicerol como solvente em sintese organica.
Esses trabalhos estdo concentrados na
Universidade Federal de Pelotas, mais
especificamente no Laboratério de Sintese
Organica Limpa - LASOL. A secdo é dividida de
acordo com o tipo de reacdo e os trabalhos
sdo discutidos dentro de cada subse¢do em
ordem cronoldgica.

2.1. Reagdes de acoplamento

As reacbGes de acoplamento catalisadas
por metais de transicdo para a formacgdo de
ligacbes C-C é uma ferramenta sintética
reconhecida e consolidada, com um grande
numero de importantes reagdes tendo sido
desenvolvidas durante o ultimo século, tais
como, as reagbes de Heck, Sonogashira,
Negishi, Stille, Suzuki e Buchwald-Hartwig.18
Hoje elas desempenham um papel
importante, ndo apenas no desenvolvimento
de novas metodologias sintéticas, mas
principalmente na industria farmacéutica,

Vo

para a obtencdo de importantes estruturas
bioativas.™

ultimos anos, foram publicadas
diversas  aplicacbes de reagOes de
acoplamento catalisadas por metais de
transicdo, ndo somente na formacdo de
ligacdes C-C, mas também de ligacGes C-Het,
tais como C-N e C-S,20 as quais sao muito
importantes na preparagdo de compostos
com propriedades bioldgicas e
farmacoldgicas. Além dessas, o
desenvolvimento de metodologias para a
formacdao de ligacdes C-Se e C-Te também
tem sido objeto de estudos.”

Nos

Na grande maioria desses protocolos esta
envolvida a utilizacdo de solventes classicos
utilizados em sintese organica, como DMSO,
DMF e CH;CN.?* Entretanto, uma vez que se
tratam de solventes nocivos ao ambiente, o
desenvolvimento de metodologias utilizando
solventes verdes, que sejam de baixa
toxicidade e biodegraddveis, vem ganhando
destaque entre os pesquisadores brasileiros.

Assim, na busca por solventes alternativos

para serem aplicados em reagdes de
acoplamento, Goncgalves e col.?
desenvolveram no ano de 2010 uma

metodologia geral utilizando glicerol em
reacdes de acoplamento para a formacdo de
ligacBes C-Se. A reacdo é catalisada por Cul e
utiliza Zn metdlico como aditivo. Através da
reagdo entre uma série de dicalcogenetos de
diarila 1 e 2 e brometos vinilicos de
configuragdo (Z) e (E) 3, foram preparados os
respectivos calcogenetos vinilicos 4 e 5
seletivamente (Esquema 1). Os produtos 4a-
e, contendo Se, foram obtidos em
rendimentos entre bons e excelentes, com

boa tolerancia a grupos retiradores e
doadores de elétrons em ambos os
substratos (disselenetos 1 e brometos
vinilicos 3), sendo que uma Otima

seletividade foi obtida de forma geral. Além
disso, um experimento foi realizado
utilizando ditelureto de difenila 2a e o
produto 5a foi obtido em 85% de rendimento
com total retengdo de configuracdo. Também
foi realizado um estudo de reuso do sistema
catalisador/solvente utilizando o disseleneto
de difenila e o bromoestireno e foi possivel

Rev. Virtual Quim. |Vol 9| |No.1| |192-237|



LVa

reutilizar o sistema por até 4 vezes, com
rendimentos variando de 95 a 86%,
mostrando a alta eficiéncia da metodologia
utilizando glicerol.

Como complemento, os mesmos autores
estenderam a metodologia utilizando glicerol
como solvente para a preparagdo de diversos
teluretos e sulfetos vinilicos 5 e 6. Como
materiais de partida foram utilizados
brometos vinilicos 3 e diteluretos 2 e

Lenarddo, E. J. et al.

dissulfetos de diorganoila 7. O efeito de
grupos retiradores e doadores de elétrons foi
avaliado, mostrando a generalidade da
metodologia (Esquema 2). Assim, os produtos
5 e 6 foram obtidos em rendimentos que
variaram entre bons e excelentes e na grande
maioria dos casos a reacdo foi
estereoconservativa, com retencdo da
configuracdo dos produtos 5 e 6 em relagdo
aos brometos vinilicos de partida 3.

(RY), N R1/\"“Br Cul (5 mol%), Zn (1 equiv) R1/\HJYR
H o]
Y =Se 1 3 glicerol, 110 °C, N, 3-24 h Y = Se 4 68-96%
Y=Te 2 Y=Te 5

SO0 000

4a 90% (E:Z = 100:0)

4b 85% (E:Z = 90:10)

4c 86% (E:Z = 8:92)

oo, O, OO

4d 68% (E:Z=90:10)

4e 86% (E:Z = 88:12)

S5a 85% (E:Z = 100:0)

Esquema 1. Sintese de selenetos e telureto vinilicos 4 e 5 e exemplos de compostos obtidos
neste trabalho

Cul (5 mol%), Zn (1 equiv)

RY):, R1N5f
Y=Te 2
Y=S7

glicerol, 110 °C, No, 2-24 h

Y =Te 5 60-89%
Y=8 6 60-85%

@NQC.QN o,

5b 89% (E:Z = 99:1)

5¢c 72% (E:Z=98:2)

5d 75% (E:Z = 100:0)

SHNCENCAROINCANS

6a 75% (E:Z=97:3)

O6b 85% (E:Z = 100:0)

6c 70% (E:Z = 99:1)

Tl oo, o0,

6d 70% (E:Z = 0:100)

6e 62% (E:Z=100:0)

6f 60% (E:Z = 85:15)

Esquema 2. Sintese de teluretos e sulfetos vinilicos 5 e 6 e exemplos de compostos obtidos
neste trabalho

O sistema Cul/glicerol foi utilizado por
Ricordi e col.”> na sintese de calcogenetos de

diarila 8, 9 e 10, a partir da reacdao entre
dicalcogenetos de diarila 1, 2 e 7 e 4cidos
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bor6nicos 11, utilizando DMSO como aditivo
(Esquema 3). Os selenetos de diarila 9 foram
obtidos em rendimentos que variaram entre
bons a excelentes (73-90%); a avaliagcdo do
efeito de grupos retiradores e doadores de
elétrons mostrou que a metodologia é
versatil, ndo sendo sensivel a efeitos
eletronicos. Além disso, a reagdo também se
mostrou eficiente para a sintese de telureto
de difenila 10 e sulfeto de difenila 8, os quais
foram obtidos em 93 e 25% de rendimento,

Vo

respectivamente. Por fim, um estudo de
reutilizacdo do sistema Cul/glicerol foi
realizado, mostrando que ele pode ser
utilizado em novas reagdes sucessivas entre o
disseleneto de difenila e o 4acido 4-
metoxifenilborénico por até 4 vezes, sendo
necessaria apenas a adicdo de mais DMSO (1
equiv) a cada reagdo, sem que haja reducdo
significativa nos rendimentos, variando entre
90-86%.

Cul (5 mol%), DMSO (1 equiv) Y.
RY RL— >~ ATy
RY)2 —+ B(OH), glicerol, 110 °C, 30 h R R
Y =Se 1 11 Y =S 8 (25%)
Y=Te 2 Y = Se 9 (73-90%)
Y=S7 R =R" = arila Y = Te 10 (93%)

Esquema 3. Sintese de calcogenetos de diarila 8-10, a partir de 4dcidos borénicos 11

Mais recentemente, Cargnelutti e col.?®
reportaram o acoplamento entre haletos de
arila 12 e tidis 13, levando a formacdo de
uma série de sulfetos de diarila 8, utilizando
Cul como catalisador, na presenca de um
ligante bidentado L1, contendo atomos de

selénio em sua estrutura e glicerol como
solvente verde (Esquema 4). Deste modo, 15
compostos foram obtidos em rendimentos
que variaram entre bons e excelentes,
mostrando que a metodologia foi versatil e
robusta frente a efeitos eletrdnicos.

I Cul (10 mol%) S
AN . AN \R1
R_:K P + RSH L1 (1(-) mol%), KOH (3 equiv) R :K D
7 glicerol, 100 °C, 24 h 7
12 13 8
R = 4-CH3, 3-CH3, 4-CH50, 62-99%

2-CH30, 2,6-(CH;0), H
R' = arila, alquila

|\
N

)
Se\/\/\se \N

L1

Z=CH,N

Esquema 4. Sintese de sulfetos de diarila 8 a partir de iodetos de arila 12

2.2. Reagles de adigao

Por definicdo, a reacdo de adicdo a
alquenos e alquinos ocorre pela ruptura da
ligagdo 7 via adigdo de um atomo ou grupo
organico e formagao de duas novas ligagGes
0. Neste contexto, existem diferentes
metodologias para a adicdo seletiva a
ligagcdes duplas ou triplas, uma vez que esta
reacdo é termodinamicamente favorecida e

possui versatilidade para a formagdo de
novas ligagdes quimicas, como por exemplo,
C-C, C-N, C-S, C-0O, entre outras.”’ Na
literatura sdo descritas diferentes aplicagOes
sintéticas utilizando essa estratégia, como a
sintese de produtos de ocorréncia natural®
ou de interesse em ciéncia dos materiais.”

Em 2009, foi publicada a aplicagdo do
KF/Al,O; para a geracdo in situ de anions
tiolatos, bem como seu uso em reagdes do
tipo adicdo de tia-Michael.*® Neste trabalho
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foi explorada a utilizacdo de diferentes
alquenos ativados 14 em glicerol como
solvente recicldvel ou em meio livre de
solvente (Esquema 5). Além do uso do citral
14a, acido acrilico, acrilato de metila,
cicloexenona e acrilonitrila como aceptores
de Michael, a reacdo foi estendida a
diferentes aril-, benzil- e alquiltiéis 13. A
irradiacdo com micro-ondas (M.O.) acelerou
a reacdo em meio livre de solvente (de 9 h
para poucos minutos), enquanto que o
glicerol possibilitou a utilizagdo de tidis
solidos, uma limitacdo do método sem
solvente. De maneira geral, os adutos 15
foram obtidos em bons rendimentos por
ambos os métodos, no entanto um longo
tempo de reacdo e baixo rendimento foram
observados quando utilizado o citral 14a,

Lenarddo, E. J. et al.

estérico causado pela presenca do
grupamento metila na posicdo 3. Ainda, o
glicerol ndo apresentou eficiéncia como
solvente quando o 4acido acrilico e a
acrilonitrila foram utilizados na rea¢gdo com o
benzenotiol, formando os respectivos
produtos em 15 e 36% de rendimento apds 3
h. O catalisador sélido KF/Al,O; ou a mistura
de glicerol e KF/Al,O; foram reutilizados por
mais de trés sucessivos ciclos sem haver a
diminuicdo de sua atividade em ambos os
métodos para a formacdao do 3,7-dimetil-3-
(feniltio)oct-6-enal através da reacdo entre o
citral e o benzenotiol. O composto semi-
sintético 3-tiocitronelal 15b apresentou alta
atividade antimicrobiana quando comparado
ao seu material de partida, o citral, bem
como ao citronelal ndo funcionalizado.

provavelmente devido ao impedimento
(JJ\ RS O
N H H
RSH 13, KF/Al,O3 (50%)
| Meétodo A, B ou C |
14a 15

A = glicerol, t.a., 3 h, R = CgHs (66%)
B = sem solvente, t.a., 4-9 h, R = arila, alquila (50-81%)
C = sem solvente, M.O. (548 W), 0,5-6 min, R = arila, alquila (35-90%)

RS o

R = CgHs 15a 70% (4 h)
H  2-CICgH, 15b 70% (9 h)
4-CH3;0C4H, 15¢ 81% (8 h)
| CsH; 15d 50% (7,5 h)
C12H26 15e 60% (7 5 h)

AT

A=70% (2,5h)

N OCH OCH
03H7s/\/C /O/ V\W i ©/ W i
15h 15i

= 36% (2 5h) ©

A=82% (2 h)

A =80% (

Esquema 5. Adicdo tia-Michael promovida por glicerol e KF/Al,0;

O uso do glicerol como um solvente verde
e recicldvel foi explorado na reacdo de adi¢do
de tidis 13 a alquenos nao ativados 16
(Esquema 6).>" A reacdo foi conduzida na
auséncia de catalisador e a temperatura
ambiente (para o estireno e propanotiol) ou

aquecimento convencional a 60 °C por 4-10
h, levando aos respectivos adutos anti-
Markovnikov 17 de maneira seletiva em 41-
94% de rendimento. O glicerol pode ser
facilmente reciclado e reutilizado com
eficiéncia em sucessivas reagées sem um pré-
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tratamento. A alta polaridade e baixa pressao
de vapor do solvente facilitaram a separacao
do produto ao término da reagdo. Apds o
consumo dos materiais de partida, o bruto da
reacdo foi diluido com hexano; a fase
superior, contendo o produto e os materiais
de partida que ndo reagiram, foi removida e
o hexano foi evaporado. A fase do glicerol
(inferior) foi seca sob vacuo para ser
diretamente utilizada em uma nova reacdo.
Este procedimento foi avaliado frente a
reacdao do estireno 16a com o benzenotiol
13a. O respectivo produto 17a foi obtido em
91, 92, 89 e 81% de rendimento nas reacdes

glicerol, 25-80 °C

Vo

metodologia possibilitou a sintese de trés
novos tioéteres derivados do eugenol (80 °C,
6 h de reacdo). Estes novos tioeugendis semi-
sintéticos foram avaliados in vitro com
relacdo a atividade anti-oxidante e
apresentaram efeito superior ao seu
precursor ndo modificado, o eugenol, bem
como ao conservante sintético terc-butil-4-
hidroxianisol (BHA) no modelo de
peroxidacdo lipidica. Quando eugenol foi o
alqueno de partida, foram obtidas misturas
de adutos anti-Markovnikov e Markovnikov
em razdes que variaram de 78:22 até 97:3,
enquanto que o aduto anti-Markovnikov foi o
Unico isolado ao utilizar outros alquenos.

sucessivas. Cabe destacar que essa
g Rr' + R%SH
16 13

R = arila, alquila, -(CH,),-

R' = H, -(CH,),-; R? = arila, alquila

R/\(SRZ

R1
17
41-94%

4-10 h

Esquema 6. Adicdo de tidis a alquenos ndo ativados na presenca de glicerol

Um mecanismo plausivel para explicar a
formacdo preferencial do aduto anti-
Markovnikov na presenca de glicerol é
apresentado no Esquema 7. Inicialmente,
haveria a formagdo de um pseudo-anel de
seis membros I, no qual o glicerol estaria
agindo tanto como doador de préton ao C-2

|
= /,S\- 5
— I/‘-/ \lTI
| |
3 (6
16a HO™ Y OH Hy.
OH
+ —
— +
SH I HY 5
I ,’\
L \S/S- 5
13a J

guanto aceptor de préton do tiol. Um
possivel estado de transicdo representado
em Il levaria a formacdo do aduto de
Markovnikov 17b; porém, a formacgao deste é
menos favorecida devido a interagdes
estéricas repulsivas entre os dois grupos
volumosos, representados pelas fenilas.>

-0 0

el

ndo foi observada a
formacgéao

Esquema 7. Proposta mecanistica para a formacgdo do aduto anti-Markovnikov 17a
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Recentemente foi reportado o processo
em cascata de condensacdo alddlica seguida
da adigdo tia-Michael para a sintese de B-
sulfanilcetonas 15 utilizando glicerol como
solvente e KF/Al,O; como base (Esquema
8).” Na etapa de otimizacdo reacional foi
determinada a melhor temperatura de
reacdo como sendo 90 °C, na qual o produto
15j foi obtido em 78% de rendimento
(Esquema 8). Segundo os autores, a alta
viscosidade do glicerol pode ser a
responsdvel pelos baixos rendimentos
observados a temperaturas inferiores (50 e
75 °C). Ainda, é destacado que o uso de
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atmosfera de N, foi crucial para ndo ocorrer
reacoes paralelas, como a oxidacdo do tiol ao
respectivo  dissulfeto.  Através  desse
procedimento, diferentes tioéteres foram
preparados com rendimentos que variaram
de 55 a 65% em um tempo de 12 h de reacdo.
Foi investigada também a possibilidade de
reutilizacdo do sistema KF/Al,Os/glicerol.
Porém, nas mesmas condi¢cBes reacionais,
houve apenas o consumo incompleto do
aldeido 18 e da cetona 19 empregados na
reacdo, com a formacao do intermediario 14
em 45% de rendimento.

O RSH 13 O SR

O o
KF/Al,O3 (50%), 4 h
AI")J\H + AF)K glicerol, 90 °C, N, Ar)v\Ar 3-12 h AFMAI'

18 19
R = arila, alquila, 2-naftila

14 15
55-78%

efeito da temperatura

100 -
R 80 1
(o]
€ 60 A
(]
£ 40 1
2
g 20 4
[a's

0

. 0
O S
53
- I
I I 15j
50°C 75°C 90 °C

78% (utilizando 1,0 equiv do 18a)
90% (utilizando 1,2 equiv do 18a)

Esquema 8. Condensacao alddlica seguida da adigao tia-Michael para a sintese de B-
sulfanilcetonas

O mesmo sdélido basico (KF/ALLO;) foi
utilizado por nds para promover a
hidrotiolagdo de alquinos terminais 20
utilizando glicerol como solvente verde sob
aquecimento convencional ou usando micro-
ondas para acelerar a reacdo (Esquema 9).*
Quando comparados os rendimentos e a
seletividade dos produtos formados 6, os
resultados foram similares em ambas as
condigdes, tanto utilizando o glicerol, quanto
o meio livre de solvente. No entanto, o uso
do solvente apresentou vantagens frente a
diferentes aspectos, por exemplo, o método
ndo é restrito ao uso de tidis e/ou alquinos

liguidos a temperatura ambiente ou com
baixos pontos de fusdo, como ocorre em
reacdes sem solvente. No Esquema 9 é
apresentada uma comparagdo entre as
metodologias e os resultados evidenciam a
vantagem da utilizacdo das micro-ondas
(Método C), com o composto 6a sendo
obtido em 88% de rendimento apds 30 min
de reacdo. Adicionalmente, o sistema
glicerol/KF/Al,O; utilizado na reacdo entre o
alcool propargilico e o benzenotiol foi
reutilizado com um bom nivel de eficiéncia
em 5 reagles sucessivas (95-80% de
rendimento).
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R
1 5 — _
H—— R R'SH 13, Método A, B ou C= R1S/ \R . /_/
>0 KF/Al,O3 (40%), No R'S
) ) (2)-6a (E)-6a
R = heteroalquila, alquila R o
R = arila A = sem solvente, 60 °C, 1-7 h (52-90%)
ar B = glicerol, 90 °C, 2-6 h (75-94%)
C = glicerol, M.O. (90 °C), 10-30 min (72-97%)
CeH5S CsH Método Tempo Razao (Z:E) Rend. 6a (%
sHsS __ St 7 6a P (Z:E) (%)
CeHsS A 55h 48:52 52
= B 45h 44:56 87
CsHqq (E)-6a C 30 min 46:54 88

Esquema 9. Hidrotiolacdo de alquinos terminais

Uma alternativa verde para a sintese de
organiltioeninos 21 foi descrita por nés em
2011, através da hidrotiolacdo de 1,4-
diorganil-1,3-butadiinos 22 promovida por
KF/Al,O; e utilizando PEG-400 ou glicerol
como solvente (Esquema 10).>* Com esse
procedimento, foi possivel obter os
tiobuteninos 21  correspondentes de
configuracdo preferencialmente Z, sendo que
em alguns casos foi isolado exclusivamente o
(2)-aduto. Entretanto, quando utilizado o
glicerol houve uma competicio entre a
hidrotiolagdo e a oxidac¢do do tiol, levando a

rendimento mais baixo quando comparado
as reacdes realizadas em PEG-400. Esta
estratégia sintética foi eficientemente
estendida para alquil- e ariltiéis 13 contendo
grupos doadores e retiradores de elétrons
ligados ao anel aromatico, bem como a
butadiinos 22 conjugados simétricos e nao
simétricos. Adicionalmente, o reuso do
sistema catalisador/solvente foi avaliado e os
resultados indicaram um bom nivel de
eficiéncia através de trés reacbes sucessivas
(64-48% de rendimento utilizando glicerol;
93-80% de rendimento utilizando PEG-400).

formacdo dos tiobuteninos 21 em
R?SH 13, KF/AI,O5 R
N,, 60 ou 90 °C, 1-3 h —
R———=—R' 2evel : S R2S
> glicerol ou PEG-400 \\
R =R"= CgHs, HO(CH3),C, HOCH,, C4Hg 21 R!
R? = arila, alquila 39-98%
HO CeHs
CGH5S \\ C4HQS \\
21a 21b
CeHs

98% (Z:E = 100:0)

39% (Z:E = 93:7)

Esquema 10. Hidrotiolagdo de 1,4-diorganil-1,3-butadiinos

Gongalves e col.* publicaram o estudo da

sintese e a atividade anti-oxidante, avaliada
in vitro, de uma gama de (£)-1,2-
bis(organilselanil)alquenos 23 (Esquema 11).
Estes bis-organosselenoalquenos 23 foram

preparados a partir da reagdo entre
disselenetos de diarila 1 e alquinos arilicos 20
utilizando Cul/Zn/glicerol como sistema
catalitico reciclavel. Ao avaliar os resultados,
observa-se que o método apresentou maior
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eficiéncia quando utilizados disselenetos de
diarila contendo grupos elétron-doadores
ligados ao anel aromatico em relagdo aos
grupos retiradores. Devido a importancia da
unidade pirazdlica em heterociclos bioativos,
a metodologia foi estendida a N-
propinilpirazéis 20 para a preparacao de (E)-
bis-calcogenoalquenos contendo o
heterociclo em  sua  estrutura. Em
contrapartida aos resultados obtidos com

R'— 20

23 (55-95%)
Cul (5 mol%), Zn

R=R"= arila

(RSe), . R!
110 C., 2-6 h, N, \__— 20
1 glicerol
R = C6H5
85-90%
RT= “h o, 2

N, B N
L/N \L/N
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alquinos arilicos 20, foi obtida uma mistura
de bis- e monocalcogenoalquenos 23 e 4
derivados dos propinilpirazéis. Na avaliacdo
do potencial anti-oxidante desses novos
selenoalquenos, os estudos indicaram que o
composto (E)-1,2-bis[(4-
metoxifenil)seleno]estireno 23a apresentou
eficiéncia no ensaio de DPPH, além de
apresentar efeito FRAP e prevencgdo da
oxidac¢do do acido linoleico.

R" seR
RSe 23
1 1
R—>__—/SeR R SeR —>:
+ — +
RS RSe
CH3O Se 23a 92%

efeito anti-oxidante

Esquema 11. Obtencdo de (E)-1,2-bis(organilselanil)alquenos

2.3. Reagoes de ciclizagao

Os sistemas ciclicos, mais especificamente
os heterociclicos, sdo uma unidade estrutural
presente em muitos compostos naturais,
apresentando propriedades bioldgicas
varidveis e grande aplicagdo na industria
farmacéutica.®® Os heterociclos que contém
atomos de nitrogénio em sua estrutura sdo
considerados os mais representativos desta
classe e sdo utilizados como intermediarios
na preparagdo de novos compostos de
interesse. Neste contexto, é importante o
desenvolvimento de metodologias sintéticas
eficientes e verdes para a obtenc¢do destas
moléculas.

Interessados na sintese de
benzodiazepinas 24 e benzimidazdis 25,
nosso grupo desenvolveu um método de
ciclocondensacao, livre de catalisador, via

reacao entre 2-fenilenodiamino 26 e aldeidos
18 ou cetonas 19 utilizando glicerol como
solvente (Esquema 12 e 13).* Ao avaliar
parametros reacionais para a sintese da 1-H-
1,5-benzodiazepina 24a, foi verificado que a
eficiéncia do método é dependente da
temperatura da reagao. Quando a reagao foi
realizada a temperatura ambiente, o produto
foi obtido em baixo rendimento e, com o
aumento da temperatura, o mesmo foi
isolado em um rendimento excelente
(Esquema 12). Apds estabelecer a melhor
condicdo reacional, foi analisada a
possibilidade de reutilizagdo do glicerol e foi
observado que o0 mesmo apresentou
eficiéncia em cinco reacGes adicionais (96,
96, 96, 91 e 89% de rendimento do composto
24a). Através desta metodologia, diversas 1-
H-1,5-benzodiazepinas 24 foram obtidas na
faixa de 45-96% de rendimento em um
tempo de reacao que varioude 4a 8 h.
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L, -
+ R1
NH, R)K/

26 19

Vq

gllcerol
90 °C,4-8 h

s

R = alquila, arila; R" = alquila 24 45'96%
efeito da temperatura

100
& 80 CeHs
: @
Z 60
(]
£ 40
E 20 CGH5

0 J
25°C (24h)  60°C (9h) 90 °C (4 h)

Esquema 12. Sintese de 1-H-1,5-benzodiazepinas 24 e efeito da temperatura para a obtencao
de 24a

Os benzimidazéis 1,2-dissubstituidos 25
foram preparados em bons rendimentos
utilizando glicerol como solvente, através da
condensacdo de aldeidos arilicos 18 com a 2-
fenilenodiamina 26 na auséncia de qualquer
catalisador (Esquema 13). Ainda, foi
empregado com eficiéncia um aldeido de
ocorréncia natural, o (R)-citronelal, com o
produto de interesse tendo sido obtido em
91 % de rendimento apds 5 h de reagdo. Um

interessante estudo para investigar a
seletividade da reagao foi realizado ao reagir
2-fenilenodiamina 26 com uma mistura
equivalente de acetofenona 19a e
benzaldeido 18a. Apds 12 h de reacdo, o
benzimidazol 25a foi o Unico produto isolado,
mostrando alta seletividade para o
benzaldeido em relacdo a acetofenona 19a,
que foi recuperada ao final da reagdo.*’

@ o )J\ glicerol \>—R
R H 90 °C, 0,7-6 h N
NH, \\
26 18 25 R
R = alquila, arila, furila 80-94%
NH2 CeH
O (0] N\ 65
)J\ )J\ NH2 ©: »—CeHs @
CeHs + CeHs™ H gllcerol
19a 18a 90 °C, 12 h 25a CGH5
90% Nao formou

Esquema 13. Sintese de benzimidazdis 1,2-dissubstituidos

Em uma mesma reacdo, o glicerol pode
ser o solvente e também o agente
responsavel pela ativacdo eletrofilica do
composto carbonilico, como ocorreu na
reacdao entre a-arilselanil-1,3-dicetonas 27
com aril-hidrazinas 28 visando a formagdo
dos respectivos 4-arilselanilpirazdis 29

(Esquema 14).*® Segundo os autores, o
glicerol apresentou maior eficiéncia para a
sintese do heterociclo 29a do que outros
solventes verdes testados, como a dgua, PEG-
400 e o bioetanol, assim como em meio livre
de solvente. A reagdo de ciclo-condensagdo
foi realizada em atmosfera de N, a 60 °C com
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varias a-arilselanil-1,3-dicetonas 27 e aril-
hidrazinas 28 contendo substituintes elétron-
doadores e retiradores ligados ao anel
aromatico. Os heterociclos substituidos com
0 grupo organico de selénio foram isolados
em rendimentos que variaram de moderados

Lenarddo, E. J. et al.

a bons. Os rendimentos apenas razodveis sao
explicados, ao menos em parte, pela
decomposicdo do material de partida 27, o
qgual contém uma ligacdo C-Se suscetivel a
clivagem a altas temperaturas e exposi¢do a
luz.

N
Xy NH
A 2
Se //
R2

27 28

N2, 2,5-5h _ S/ N~ N\—R
60 °C, glicerol R3 —
R1

2
29 Se@R

68-87%

R = CHj, C,Hs, CgHs; R' = CH3, CoHs; R?2 = H, CH30, CHg, Cl
R3 = 2-CHj, 3-CHg, 4-CH30, 2,5-(CH3),, 2,4-(F),

efeito do solvente
___100
x 82
@ N S 80 7
NS % 60 53
— E 45
ko]
a2 Ll e B N §
29a 20 —
glicerol PEG-400 &agua EtOH sem
L solventel

Esquema 14. Obtencdo de 4-arilselanilpirazéis e comportamento de diferentes solventes na
sintese de 29a

Interessados na aplicagdo e modificagdo
quimica de componentes de éleos essenciais,
0 nosso grupo de pesquisa desenvolveu uma
metodologia que envolve a reagao de hetero-
Diels-Alder (HDA) entre o (R)-citronelal 18b e
aminas arilicas 30 contendo grupos doadores
e retiradores de elétrons ligados ao anel
aromatico (Esquema 15).* Esta metodologia
procedeu eficientemente utilizando glicerol a
90 °C na auséncia de catalisador para a

formacdo das correspondentes
octaidroacridinas 31 (OHAs), com
rendimentos de bons a excelentes e

moderada seletividade para o produto de
configuracdo cis. Nos testes preliminares, foi
observado que o aquecimento reacional é o
fator determinante para a obtencdo dos

heterociclos de interesse e, ao avaliar a
reacdo entre o (R)-citronelal 18b e a anilina
30a (R = H) a temperatura ambiente ou
aquecimento brando de 60 °C, o produto ndo
foi obtido ou foi isolado em baixo
rendimento, respectivamente.
Adicionalmente, devido a insolubilidade das
OHAs em glicerol, os produtos foram
removidos do meio reacional por decantacdo
e o glicerol remanescente pode ser
reutilizado em novas reagdes de HDA,
apresentando eficiéncia em mais de quatro
reacOes sucessivas, bastando a adicdao dos
materiais de partida ao frasco reacional omo
estudado na sintese do composto 3la
(Esquema 15).
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H
HoN gllcerol H N
+
CHO \O 90 C 7-21h -—R
HY ™ 31
18b R = 2-CHj, 4 CH3, 4-Cl, 2-CO5H, 2-1, 2-F, 4-F 75-98%
100 ;1 96 96 90 90 ‘
9 o
by 80 1 72 glicerol
‘é 60 - I
S 40 A
o
D: 20 -
1 2 4 5
Ciclos

Esquema 15. Reacdo de hetero-Diels-Alder (HDA) entre o (R)-citronelal e aminas arilicas

Visando a obtencdo de compostos
heterociclicos contendo o dtomo de selénio
em sua estrutura, recentemente foi proposta
a sintese one-pot de benzosselenazdis 32 e
benzosselenazolinas 33  utilizando o
disseleneto de bis(2-aminofenila) 1a e
compostos B-dicarbonilicos 34 e 35 (Esquema
16).* Neste trabalho foi empregado o
sistema H;PO,/glicerol a 90 °C sob atmosfera
de N, para a redu¢do da ligacdo Se-Se do

NH,
Se Hs;PO,, glicerol

o2 90 °C, 30 min, N,
H,

1a

36a

NH>

disseleneto de diorganoila 1a e formacao in
situ do 2-aminobenzosselenol 36a. Este, por
sua vez, reagiu com diferentes 1,3-dicetonas
34 para a formagdo de benzosselenazéis 32
em bons rendimentos em um curto tempo de
reacdo (1 h). Ainda, foi explorada neste
trabalho a aplicacdo do intermediario 36a em
reacbes com [PB-cetoésteres 35 para a
formacado de diversas benzosselenazolinas 33
em excelentes rendimentos.

O O Se
RJ\/U\R1 34 X Ej: />—R
90 °C, Ny, 1 h N
R = alquila, arila 32
SeH| |R? =a|qui|a arila, CF;  65-95%
O
R oRr?! 35 ©: %J\OR1
90 °C, Ny, 1 h
R = alquila, arila, CF3
R' = alquila, benzila 65—90%

Esquema 16. Sintese one-pot de benzosselenazdis 32 e benzosselenazolinas 33

2.4. Reacoes de condensagao

Por definicdo, a reacdo de condensacgdo
ocorre quando dois ou mais reagentes (ou
sitios ativos em uma mesma molécula =
condensacdo intramolecular) geram um

Unico produto principal, bem como a
formacdo de uma molécula pequena, que
pode ser dgua, amdnia, etanol, acido acético,
entre outros compostos. De maneira geral, o
mecanismo dessa reagdo passa por uma
etapa de adicdao seguida de eliminac¢ao, para
a formagdo do produto de interesse.*" Essa
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estratégia sintética é aplicada principalmente
na formacdo de novas ligacdes C-C e, nos
ultimos anos, diferentes metodologias foram
desenvolvidas com o intuito de tornar os
procedimentos ambientalmente mais
aceitaveis.

Neste sentido, foi proposto o uso de
glicerol e CeCl;.7H,0 como um sistema
catalitico recicldvel para a preparacdo de
varios bis(indolil)metanos (BIMs) 37 via
reacdao de condensacdo de inddis 38 com
aldeidos 18 (Esquema 17).* Na etapa de
otimizacdo reacional foi observado que o
produto pode ser isolado em excelente
rendimento apdés 24 h a temperatura
ambiente e em tempo inferior (1,5 h) sob

Lenarddo, E. J. et al.

aquecimento a 75 °C. O procedimento foi
estendido a aldeidos aromaticos e alifaticos e
os BIMs 37 foram isolados em rendimentos
gue variaram de bons a excelentes apds 1,5 a
10 h de reagdo. Observou-se que as reacgoes
envolvendo aldeidos arilicos substituidos com
grupos retiradores de elétrons necessitaram
de um tempo maior para consumir o0s
materiais de partida. Adicionalmente, foi
realizado o teste de reuso do sistema
CeCl3.7H,0/glicerol e o mesmo foi reutilizado
em cinco reagles sucessivas, sem um pré-
tratamento, na reacdao modelo entre indol e
benzaldeido para a preparacdo do
bis(indolil)metano 37a (Esquema 17).

R
m . j\ CeCly, 7H,0 (10 mol%)  HN
X H R™ "H 75°C, 1,5-10 h
38 18 glicerol
X=H,Br
R = CgHs, 4-NO,CgHy, 4-CICgH,4, 4-CH30CgH,, 2-CICgH,, 37 X
2-CH3C6H4, 06H5CH=CH, 3,4-OCH20-CGH3, 2—furi|a, C4H9 72-96%

100 -
9
o\/ 90 4
o
[y
£
5 80 A
c
Q
o

70 -

CIC|OS

CeCI3 7H,0 HN - ~NH
glicerol O
37a

Esquema 17. Preparacdo de bis(indolil)metanos 37 utilizando CeCl;.7H,0/glicerol

De maneira andloga, recentemente foi
descrita uma alternativa sintética para a
obtengdo dos  bis(indoli)metanos 37
utilizando 5,0 mol% de oxalato de nidbio e
amonio (ANO, do inglés ammonium niobium
oxalate), NH4[NbO(C,0,),(H,0),]-nH,0, como
catalisador (Esquema 18).* Neste trabalho,
foi explorado o uso do ANO em duas
condicbes reacionais: (a) dgua como solvente
sob aquecimento convencional de 50 °C e (b)
glicerol como solvente a uma temperatura de
110 °C utilizando irradiacdo ultrassonica

(U.S.) com poténcia de 130 W (frequéncia de
20 kHz, operando a 60% de amplitude) como
fonte de energia alternativa. Observou-se
gue, ao aliar o glicerol com ultrassom, houve
uma drastica diminui¢do no tempo de reagao,
0 que pode ser visualizado ao comparar os
dados experimentais da reagdo entre o indol
e o benzaldeido para a formagao do produto
37a (Esquema 18). Foram realizados estudos
sobre a viabilidade dos métodos, onde foram
analisados o comportamento de diferentes
compostos carbonilicos 18 e 19 e inddis 38.
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De modo geral, os compostos de interesse
foram obtidos em rendimentos de bons a
excelentes, sendo que a agua proporcionou a
formacdo dos produtos em rendimentos
semelhantes ou superiores aqueles obtidos
quando glicerol foi o solvente. Em

Vo

contrapartida, o bis(indolil)metano 37b,
derivado da reacdo entre o N-metilindol e 4-
metilbenzaldeido, foi obtido em rendimento
superior utilizando glicerol como solvente
comparado ao uso da 4gua (93 vs 65%).

NH4INbO(C204)2(H20),]-nH,0

X
N\ O
\©\/I\> + R‘lJJ\RZ

R
38 18 ou 19
X=H,Br;R=R"=H, CH,
R? = arila, alquila, furila

Método A ou B

A = 3agua, 50 °C, 1-8 h (60-99%) X X
B = glicerol, U.S., 1-20 min (20-99%) 37

CeHs
Tempo Rend. 37a
HN. ~NH ,
Método A 2,0h 97%
3 min 99%

O O 37a  Método B

Esquema 18. Preparacdo de bis(indolil)metanos utilizando ANO

2.5. ReagOes de oxidacao e redugdo

As reacbes de oxidacdo e
desempenham um papel importante em
sintese orgadnica, uma vez que elas
proporcionam a possibilidade de
interconversdao entre diferentes grupos
funcionais, sendo assim uma excelente
ferramenta para sintese, tanto em rotas
lineares como em rotas convergentes.*
Baseado na importancia dessas reacoes,
constantemente surgem na literatura novas
metodologias para esse tipo de
transformacdo, sendo que as interconversdes
entre alquenos e alcanos e entre aldeidos e
cetonas e alcoois estdo entre as mais
comuns.

reducdo

Assim, Andrade e col.* reportaram a
reducdo enantiosseletiva de cetonas 19 a
alcoois 39 utilizando biocatalisadores, tais
como as células enzimaticas dos fungos
Aspergillus terreus SSP 1498 e Rhyzopus
oryzae CCT 4964, na qual o glicerol foi
utilizado como co-solvente e tampao fosfato
salino (PBS) como solvente (Esquema 19 e
20). Os autores demonstraram, na otimizagdo

das condicGes reacionais, que a utilizacdo de
glicerol foi essencial para o sucesso da
reacdo, uma vez que ele é capaz de fazer com
gue os compostos organicos sejam sollveis
no meio hidrofilico, proporcionando a
formagao da 2’-cloroacetofenona com um
rendimento de 44% com 99% de ee. Quando
DMSO foi utilizado como co-solvente, o
rendimento foi de apenas 10%, enquanto que
solventes cldssicos em sintese organica, tais
como CH;CN, tolueno, éter etilico e THF ndo
foram bons co-solventes para a reag¢do, uma
vez que os produtos foram formados em
apenas 2-4% de rendimento.

Apds um estudo da melhor proporcdo
entre o solvente PBS e o co-solvente glicerol,
os autores elegeram as proporgdes 9:1 e 4:1
como as ideais, uma vez que elas levaram a
melhores rendimentos e ees. Assim,
avaliando inicialmente o comportamento da
reacdo frente a efeitos eletronicos na
presenga de A. terreus SSP 1498, em
diferentes propor¢des de PBS-glicerol, o
produto 39 pode ser obtido, na maioria dos
casos em rendimentos moderados com altos
ees, chegando a 99% de ee em alguns casos
(Esquema 19).
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@) OH
b N Aspergillus terreus SSP1498= ad h
L 19 PBS-glicerol (9:1), 32 °C, 48 h .~ 39
160 rpm 48-99% (28-99% ee)
0 OH
I X Aspergillus terreus SSP 1498 o I ~
Z PBS-glicerol (4:1), 32 °C, 48 h "~ 39
19 160 rpm

X = 2-F, 3-F, 4-F, 2-Cl, 3-Cl, 4-Cl, 2-Br, 3-Br, 4-Br

35-99% (17-99% ee)

Esquema 19. Reducdo biocatalitica de cetonas a alcoois por A. terreus SSP 1498 na mistura
PBS-glicerol como solvente

Posteriormente, os autores avaliaram o
comportamento da reacdo frente a efeitos
eletrénicos na presenca da enzima do R.
oryzae CCT 4964, em diferentes proporgoes

de PBS-glicerol e o produto 39 foi obtido, na
maioria dos casos, em rendimentos que
variaram entre bons e excelentes e elevado
ee (Esquema 20).”

o) OH
al N Rhyzopus oryzae CCT 4964 x- N
Z 19 PBS-glicerol (9:1), 32 °C, 48 h .~ 39
160 rpm 3-96% (37-99% ee)
0 OH
il ~ Rhyzopus oryzae CCT 4964 _ (i ~
\ PBS-glicerol (4:1), 32°C, 48 h A
19 160 rpm 39

X = 2-F, 3-F, 4-F, 2-Cl, 3-Cl, 4-Cl, 2-Br, 3-Br, 4-Br

5-88% (36-99% ee)

Esquema 20. Reducdo biocatalitica de cetonas a alcoois por R. oryzae CCT 4964 na mistura
PBS-glicerol como solvente

Oliveira e col.* reportaram, em 2014, a
reducdo de PB-cetoésteres 35 a B-
hidroxiésteres 40 utilizando NaBH, como
agente redutor e glicerol como solvente
verde (Esquema 21). Foram obtidos oito B-
hidroxiésteres diferentes em rendimentos

que variaram de 20-48% apds 45 mina 5 h de
reacdo a temperatura ambiente. Os autores
testaram também o uso de metanol como
solvente, entretanto ndo foram obtidos bons
resultados, com rendimentos entre 11 e 45%.

)?\/[(J)\ NaBH,, glicerol A

_R' - R’

R o ta.,45mina5h R}\)J\o’
35 40

R = arila, alquila, CCl3, CF3; R' = alquila 20-48%

Esquema 21. Reducdo de B-cetoésteres 35 por NaBH, em glicerol
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Mesquita e col.” descreveram
recentemente a reducdo de chalconas 14
promovida por selenol, o qual foi gerado in
situ através da reacdo entre disseleneto de

Vo

difenila 1b e acido hipofosforoso a 90 °C na
presenca de glicerol em atmosfera inerte de
N, (Esquema 22).

e O
>
X H3PO,, glicerol ~
[ d + G g 2 @
R 14 “ R1 1b e B 19 R
R =H, 4-CH3, 4-CH30, 4-Br 70-89%

R" = H, 4-CHj, 2-CH3, 4-CH30, 4-Cl, 2-Cl

Esquema 22. Utilizag3do do sistema H3PO,/glicerol na redugdo de chalconas 14 por selenol

Foram obtidos onze produtos, com
rendimentos que variaram entre bons e
excelentes (70-89%), em tempos reacionais
de 2-3 horas. Além disso, os autores
realizaram um estudo de reutilizacdo do
sistema HsPO,/glicerol utilizando a chalcona
14 (R = R' = H) e o disseleneto de difenila.
Apdés 5 ciclos reacionais, a faixa de
rendimento ficou entre 89-74%, mostrando a
eficiéncia desse sistema.

+ (CgHsSe),

OH 1b
OCHj

14b

A fim de aplicar a metodologia
desenvolvida, 0s autores também
descreveram a sintese da zingerona 19b, um
composto de origem natural proveniente do
gengibre, através da reacdo da chalcona 14b
na presenca de disseleneto de difenila 1b e
do sistema H3;PO,/glicerol. Apds 30 minutos
de reacdo, o produto 19b foi obtido em 68%
de rendimento (Esquema 23)."

o)
H3PO,/glicerol
90 °C, N, 30 min
19b OH
68% OCH,

Esquema 23. Utilizagdo do sistema (CsHsSe),/HsPO,/glicerol na sintese da zingerona 19b

Dentre as reacgdes de oxidagcao descritas
na literatura, as que envolvem a formacdo de
dissulfetos através da oxidacdo de tidis sdo
muito importantes, uma vez que o0s
dissulfetos sdo estruturas atraentes tanto do
ponto de vista bioldgico como em sintese
orgémica.48 Deste modo, o desenvolvimento
de metodologias para o fécil acesso a esses
compostos é sinteticamente interessante.
Assim, Cabrera e col.* reportaram em 2012 a
sintese de dissulfetos 7 a partir de uma série
de tidis 13 utilizando Na,CO; como base e
glicerol como um solvente verde e utilizando
irradiacdo de micro-ondas como uma fonte

alternativa de energia (Esquema 24). Os
autores descreveram o comportamento de
uma variedade de substratos, mostrando que
a metodologia é geral, ndo sendo
influenciada por efeitos eletrénicos, uma vez
gue 6timos rendimentos foram obtidos em
praticamente todos os casos. Por fim, os
autores realizaram um estudo de reutilizacao
do solvente e o glicerol se mostrou eficiente
em pelo menos 5 reagBes sucessivas, com o
dissulfeto de difenila 7a sendo obtido em
rendimentos entre 92 e 88% em apenas 15
min de reagao.
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Na,COg3, glicerol S. R

T~

92%

M.O. (120 °C), 15 min

o

R/ \S/

7 81-93%
R =CH; 7b (91%)
R = CH30 7c (92%)
R =NH, 7d (88%)

7b-e R =CIl 7e (93%)

7h

N
o AT ot sk
o >
N 7f 79

89%

86% 81%

Esquema 24. Reacdes de oxidacdo de tiol a dissulfetos

2.6. Reagoes de Protecdo

As reacGes de protecdo de grupos
carbonila sdo ferramentas amplamente
utilizadas em sintese organica, tanto na
sintese de produtos naturais como de
produtos de interesse farmacolégico, sendo
corriqueiramente empregada em escala
laboratorial e na industria. Dentre os grupos
protetores de carbonila mais utilizados, os
tiocetais se destacam, uma vez que esses
apresentam uma alta estabilidade tanto em
condi¢cbes 4dcidas quanto em condigbes
basicas.® Como consequéncia, a busca por
metodologias vantajosas para a sintese
desses compostos é uma drea de interesse
em sintese organica.

Entre as limitagdes das metodologias
descritas na literatura para a sintese de
tioacetais estd a utilizacdo de acidos de Lewis
de dificil manipulacdo, como AICI5,> SiCl,*% e
InCI3.53 Visando evitar esse inconveniente, o

nosso grupo de pesquisa54 reportou em 2010
reacoes de tiocetalizacdo de aldeidos 18 e
cetonas 19 na presenca apenas de glicerol a
90 °C, levando a formagdo dos respectivos
produtos 41 e 42 (Esquema 25). Assim, os
autores obtiverem dezoito produtos em
rendimentos que variaram entre bons e
excelentes, na auséncia de qualquer acido de
Lewis. Quando a reagdo foi realizada a 60 °C,
a formacdo do produto se deu em baixo
rendimento, mostrando que a temperatura
de 90 °C é importante na reacgdo, pois
possivelmente nessa temperatura o glicerol
passa a apresentar caracteristicas 4cidas,
sendo capaz de também catalisar a reagao.
Finalmente, os autores descreveram a
reutilizagdo do glicerol como solvente na
tioacetalizagao do benzaldeido com tiofenol,
sendo que ele pode ser utilizado por até 5
reagOes, variando o rendimento entre 96-
90%. Estas observagdes mostram que, além
de biodegraddvel, o glicerol se apresenta
como um solvente reciclavel nesse caso.

d % _HS  SH13b @) R?-SH 13 R?S_ SR?
> ] glicerol, 90 °C R R glicerol, 90 °C R™ OR!

R™ 'R 4-16 h A 2-18 h

41 75-97% oLl 42 65-98%

R = fenila, alquila
R'=H, alquila, fenila

R = fenila, furila, alquila
R'=H, alquila, fenila; R2 = arila

Esquema 25. Reagdes de tiocetalizagao promovidas por glicerol

Rev. Virtual Quim. |Vol 9| [No. 1| |192-237|



Lenarddo, E. J. et al.

2.7. Reagles de Substituigdo Aromatica

Uma classe de reagdes importante e
amplamente estudada em quimica organica
sdo as reacOes de substituicdo em anéis
aromaticos, as quais se mostram como
versatil ferramenta sintética para a insercao
de diversos grupos funcionais, sendo uma
metodologia amplamente aplicada na
indUstria. As reagdes mais conhecidas desta
classe possivelmente sdo a alquilacdo e a
acilacdo de Friedel-Crafts, as quais sdo uma
alternativa robusta para a formacao de novas
ligacdes C-C.>°

Um tipo de reacdo que também é de
interesse sintético é a formacdo de ligacOes
C-Se, uma vez que hd diversas aplicacbes
bioldgicas descritas na literatura para os
compostos organosselénio.”® Entretanto, a

1) glicerol, N,

Vo

grande maioria das metodologias descritas
envolve a utilizacdo de metais de transicdo na
presenca de bases fortes, altas temperaturas
e solventes organicos convencionais, tais
como DMSO, DMF e CH5CN.”’

Na busca por novas metodologias para a
obtencdo de selenetos de diarila utilizando

condicdes mais brandas de reacdo,
principalmente relacionadas ao wuso de
solventes verdes, Thurow e col.*® publicaram

em 2013 a sintese de 2-oganosselanil
piridinas 43 através de uma reacdo de
substituicdo nucleofilica aromatica entre 2-
cloropiridinas 44 e organosselenol, gerado in
situ através da reacdo entre uma série de
disselenetos aromaticos e alifaticos 1 e acido
hipofosforoso (H;PO,) como agente redutor,
utilizando glicerol como solvente (Esquema
26).

R2
o -
(RSe), +  HgPO, 9°Cata,1555h | X
2 1 s /R
1 2) R R °N” “se
R = arila, alquila . | _ 43
R'=Cl,H;R2=H, C,NH, R ol &4 44-97%
Esquema 26. Sintese de 2-selanilpiridinas 43
A metodologia proporcionou a formacdo reutilizagdo do sistema  glicerol/H;PO,

de quatorze selenetos de diorganoila em
rendimentos que variaram entre moderados
e excelentes, mostrando a generalidade do
método. Além disso, o sistema glicerol/Hs;PO,
pode ser reutilizado em até 5 reagOes
sucessivas para a obtencdo da 2-
fenilsselanilpiridina, sem que houvesse uma
grande diminuicdo no rendimento, que
variou entre 99 e 80%. A partir da sexta
reacdo utilizando a mesma mistura
glicerol/H;sPO,, o  rendimento  diminui
drasticamente para 60%. Deste modo, a

evidencia a atuacdo do glicerol no ciclo
catalitico da reacdo, atuando ndo somente
como solvente, mas também como um
possivel agente redutor no ciclo catalitico.

Recentemente, Thurow e col.”®
reportaram a sintese de arilselanilanilinas 9
através da reacdo entre anilinas N,N-
dissubstituidas 30 e cloretos de
fenilselenenila 45 substituidos, utilizando
glicerol como solvente a temperatura
ambiente (Esquema 27).
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glicerol

Se
R. R
N =

R 30 45

Se N
> | R
t.a., N2, 1-4,5 h R. —
N
| 9
R 43-99%

R = CHjy, CoHs, (-CHy-)s, (-CHy-)s, ~-CHoCH,OCH,CHo-, C4Hg
R' = H, 2-CHj, 2-CH30, 4-F, 4-Cl, 3-CF3, 1,3,5-(CHs)s

Esquema 27. Sintese de arilselanil anilinas N, N-dissubstituidas 30

Os autores reportaram a sintese de doze
produtos utilizando esta metodologia, com
rendimentos que variaram entre bons e
excelentes. Dentre as vantagens
apresentadas pelos autores, a possibilidade
de utilizagdo de glicerol a temperatura
ambiente se destaca, uma vez que esse é
normalmente utilizado a temperaturas
superiores a 60 °C. Além disso, a seletividade
na formacdo dos produtos de substituicdo na
posicdo para do anel aromatico das anilinas,
bem como a auséncia de qualquer aditivo,
sdo fatores que tornam esse procedimento
promovido por glicerol como uma alternativa
interessante aos métodos convencionais de
preparacdo dessas anilinas funcionalizadas.>

3. Pesquisas utilizando glicerol
como solvente conduzidas em
outros paises

Como mencionado na introdugdo deste
artigo de revisdo, foram publicados
recentemente bons artigos de revisdo sobre
o tema solventes verdes e alguns deles foram
dedicados exclusivamente ao glicerol.* Uma
vez que o glicerol pode ser considerado uma
commodity, isto é, suas caracteristicas sdo as
mesmas, ndo importa se ele é produzido no
Brasil ou em qualquer outra parte do mundo,
apresentaremos nesta secdo os trabalhos
desenvolvidos recentemente em outros
paises e que ndo foram discutidos nos artigos
de revisdo publicados até hoje."*"’

A exemplo da sec¢do anterior, os artigos
foram distribuidos em subsec¢des de acordo
com o tipo de rea¢do na qual o glicerol foi

empregado. Alguns poucos exemplos onde o
glicerol foi usado como componente em
mistura eutética ou misturado com a&gua
também foram incluidos.

3.1. Reagbes de acoplamento

A versatilidade das reagbes de
acoplamento catalisadas por metais de
transicdao permite a construcao de liga¢des C-
C de diferentes formas,'® fator esse que as
tornam amplamente utilizadas em processos
na industria de quimica fina e farmacéutica.™

O principal metal utilizado em reacdes de
acoplamento é o Pd, o qual possui uma
esfera de coordenagdo perfeita para
promover essas transformagdes. Entretanto,
devido ao seu alto custo, metais de transicao
como Ni e Cu vém sendo estudados como
catalisadores alternativos em reacbes de
acoplamento, com excelentes resultados
sendo obtidos em diversos casos.*

Tendo em vista a preocupagao
relacionada a assuntos ambientais, a qual
vem crescendo mundialmente, diversos
pesquisadores vém se dedicando ao
desenvolvimento de metodologias
ambientalmente amigdveis, as quais possam
contornar problemas enfrentados pelos
processos convencionais. No caso das
reacdes de acoplamento, a utilizagdo de
solventes benignos ao ambiente vem se
tornando um “hot topic” em sintese organica,
com o surgimento de muitos trabalhos
descrevendo a realizagdo destas reagdes em
meio aquoso® e também na presenca de
solventes recicldveis e biodegradaveis, tais
como PEG e glicerol %>’
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Deste modo, Bhojane e col.®® reportaram
recentemente a utilizacdo de reacdes de
acoplamento entre sais de diazbnio 46 e
acidos borénicos 11 catalisadas por espécies
de niquel utilizando glicerol como solvente e
na presenca de DMSO como co-solvente,
levando a formagdo dos respectivos
compostos diarilicos 47 (Esquema 28).

/O/N28F4 1©/B(OH)Z
+ Ry
R 46 Z 1

Vo

Através desta metodologia, foi obtida uma
série de produtos, em 12 h de rea¢3o a 80 °C.
A presenca de grupos retiradores e doadores
de elétrons foi avaliada, sendo que em geral
a metodologia se mostrou pouco sensivel a
efeitos eletronicos, formando os produtos 47
em rendimentos que variaram entre bons e
excelentes.

NiCl,-glyme

glicerol, DMSO=

80°C, 12 h 47 70-90%

VW

47a 47b 47c
90% 84% 87%
FsC
47d a7f
47e
0, 0,
76% 71% 82%

oL ) e A )
o) NO, F o

479
76%

47h
77%

Esquema 28. Sintese de compostos diarilicos 47 via rea¢Ges de acoplamento

A elevada polaridade do glicerol,
juntamente com seu alto ponto de ebulicao,
permitiram a reutilizacdo do catalisador
NiCl,.glyme e do solvente por 5 reagdes
adicionais na preparacao da bifenila 47a, que
foi obtida em rendimentos que variaram de
90 a 80% entre o primeiro e o quinto ciclo.
Esta possibilidade mostra a eficiéncia do
glicerol em ser reutilizavel, uma vez que ele é
imiscivel com solventes organicos apolares
ou ligeiramente polares.

Aziz e col.* reportaram em 2014 a
utilizacao de glicerol como um solvente verde

em reacgOes de acoplamento para a formacdo
de ligacGes C-C e C-N, através da reacdo entre
N-tosil-hidrazonas 48 e diferentes aminas 30,
levando a formagdo de uma série de 9H-
fluoren-9-aminas substituidas 49 (Esquema
29). Foram preparadas vinte e trés 9H-
fluoren-9-aminas diferentes em rendimentos
gue variaram entre moderados a excelentes.
A reagdo foi realizada em condi¢Ges brandas
em apenas 3 horas, o que ndo é comum em
reagdes de acoplamento.
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R2
HN’
R?-NH, 30
Cu(acac),, NayCOg = ==
glicerol, 80 °C, 3 h R-Y /N R
tubo selado
49
35-80%

R = H, 4-CHjs, 3-F, -OCH,0-; R" = H, 4-F; R? = arila, alquila

Esquema 29. Acoplamento entre N-tosil-hidrazonas 48 e aminas aromaticas 30 catalisado por
Cu em glicerol

3.2. Reagoes de ciclizagao

Como destacado na se¢do 2.3, reacgles
para a formacdo de ciclos sdo
extensivamente descritas na literatura em
vista da ampla aplicabilidade dos produtos
formados. Assim, ha diferentes mecanismos
de reacdo e estratégias sintéticas para a
obtencdo dos mesmos e o uso de glicerol em
novas abordagens para reacdes de ciclizacdo
tem emergido ao redor do mundo.

Hamel e col. descreveram, em 2014, a
metatese com fechamento de anel (RCM, do
inglés: ring-closing metathesis) utilizando
condicdes de glicerol micelar e irradiagao de
micro-ondas (Esquema 30).® Em estudos

iniciais, foi investigada a capacidade de
formacdo de micelas com diferentes
surfactantes  catibnicos em glicerol.

Interessantemente, os resultados indicaram
uma seletividade na reacdo ao se utilizar
catalise em glicerol micelar na rea¢do de RCM
guando comparado ao uso apenas do
glicerol, devido a limitacdo na formacdo de
subprodutos. A reacdo de fechamento de
anel por metatese do dialilmalonato de
dietila 50 catalisada pelo catalisador de
Grubbs proporcionou o consumo total do
material de partida; no entanto, o
rendimento do produto ciclico 51 isolado foi
baixo devido a formagdo de diferentes
ésteres derivados do glicerol. Estas reagGes
paralelas de transesterificacgdo  foram
drasticamente reduzidas ao utilizar a catalise
micelar, indicando assim que esta estratégia
sintética é uma alternativa eficaz para

minimizar o problema de rea¢Ges secundarias
entre os substratos empregados na reagdo e
o glicerol. Os autores descrevem que a alta
viscosidade das micelas formadas dificulta a
difusdo das espécies reativas, limitando assim
a reacdo de polimerizagdo e promovendo a
ciclizacdo. Destaca-se ainda que o produto 51
é insolivel no meio micelar e pode ser
separado ao final da reacdo por decantacdo
sem a assisténcia de solvente organico.

O glicerol foi utilizado como solvente na
reacdo entre 2-aminoarilcetonas 52 e
compostos carbonilicos 34 e 19 para a
formagao de uma importante classe de
heterociclos bioativos, as quinolinas 53-55
(Esquema 31).°® Uma série de quinolinas 53-
55 foram preparadas utilizando o cloreto de
niébio(V) (NbCls) como catalisador, as quais
foram isoladas em 76-98% de rendimento em
um curto tempo de reacdo (15-90 min). Nos
estudos para determinar a melhor condicdo
reacional, foi observado que a reacdo entre a
2-aminobenzofenona e a 1,3-cicloexadiona
ocorreu de forma eficiente para formar o
produto 55 (R = H; n = 3) quando solventes
com alta polaridade e elevadas temperaturas
foram empregados (Esquema 31). Entre os
solventes testados, glicerol proporcionou os
melhores resultados. No trabalho foi
realizada a rea¢do entre 2-aminoarilcetonas
52 e uma gama de compostos carbonilicos e
dicarbonilicos ciclicos e alifaticos e,
consequentemente, uma ampla variabilidade
de produtos foi obtida. O método mostrou-se

robusto e tolerante a diversos grupos
funcionais presentes no substrato
carbonilico.
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[Ru] 5 mol%, 50 °C (M.O.)
1 h, glicerol
G-l = 49%; HG-l = 57%

CZHSOZC COZC2H5 C2H50zC 00202H5

_ S [Ru] 5 mol%, 50 °C (M.O.)
50 20 min, glicerol/12-2-12 51
G-l = 75%; HG-l = 82%
PC PC
A ol W
Zincy /FE)U/ w0 TN
Cl PCys 6'15 Cl 2 Br
Gubbs I = G-I  Hoveyda-Grubbs | = HG-I 12-2-12

Esquema 30. Fechamento de anel por RCM do dialilmalonato de dietila catalisada por ruténio
em glicerol micelar

O O CgHs5 O
)J\)J\R1 34 R AN R1
15-60 min N/
53 (78-98%)
o R' = CHj;, CH;0, C,H50
R O CgHs5
CgHs NbCls (10 mol%) ) R R
110 °C, glicerol ka/R 19 Xy Re
NH2 ) >
R=H, Cl 52 45-90 min N/ R,
100 1 98 54 (76-91%)
’\3 95 | 95 R1 = C6H5! CH3, 2-CH3OC6H4, 3-CH3OC6H4,
96’ 4-CH30CgH,, 2-CICgH,4, 4-CICgH,
c 90 1 R? = C4H5CO, CF5CO, C,Hs, H
e 0
E &5 &3
S é) CeHs
C 80 |
x n 19‘ R N
[ 45-50 min _
80°C  100°C 110°C n=1-3 N n

55 (79-90%)

Esquema 31. Sintese de quinolinas 53-55 e influéncia da temperatura no rendimento da
reacao em glicerol

67
l.

Min e co publicaram a sintese de hidrazinas 28 com compostos 1,3-

pirazéis 56 através de um procedimento
econdmico e ambientalmente benigno sem
uso de catalisador e utilizando a mistura de
glicerol e 4gua como solvente (Esquema 32).
Estes heterociclos de cinco membros 56
foram sintetizados em excelentes
rendimentos através da reag¢do de organo-

dicarbonilicos 34, com um amplo padrdo de
substituicdo, em um curto tempo de reacao,
gue variou de 28 a 40 minutos. Como pode
ser observado no Esquema 32, o uso do meio
aquoso  propiciou um aumento de
rendimento na sintese do pirazol 56a, bem
como um significante decréscimo no tempo
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reacional. Ainda, os resultados indicaram que
a reacdo com glicerol/dgua ocorreu de modo
mais lento e em rendimento similar aquele

utilizando etanol, porém é necessario utilizar
um catalisador para a formacgao do produto.

O O R

glicerol/agua (1:1)
RNHNH
2 R1MR1 90 °C, 28-40 min

28 34 R
R = CgHs, 4-CICgH,, 4-CH3CgHy, 2,4-(NO,),CgHa, 56
CgH5CO, furanona 85-98%
1_
R" = CHj, (CH3),CH # Solvente Tempo Rend. 56a
Q.N N 1 glicerol 45min  85%
N= 2 (glicerol + agua 30 min 95%
56a 3 etanol + HCl cat. 20 min 94%,

Esquema 32. Sintese de pirazdis e estudo do solvente para a obtengdo de 56a

A combinagdo de Cul e glicerol exibiu
versatilidade e alta atividade catalitica na
reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar de Huisgen
de azidas 57 a l-iodoalquinos ou alquinos
terminais 20. A reacdo foi conduzida em um
sistema aberto, a temperatura ambiente e na
auséncia de base e os produtos foram
obtidos em  excelentes rendimentos
(Esquema 33).®® O protocolo tolerou uma
variedade de grupos funcionais nos alquinos,
como por exemplo substituidos com grupos
arilicos, alquilicos, ésteres, alquenila, éter,

amida entre outros. O uso de dgua como
solvente também foi proposto neste trabalho
e, apesar de levar ao produto em excelente
rendimento, a reacdo foi mais lenta.
Adicionalmente, o uso de glicerol possibilita o
reuso do sistema catalisador/solvente. Na
reacdo entre a benzilazida e o fenilacetileno,
o sistema Cul/glicerol pode ser reutilizado
por 6 vezes, com perda parcial da atividade a
partir do terceiro ciclo, necessitando de um
aumento no tempo de reagdo.

Cul (1 mol%), t.a R N,

R—=——X + RN o I‘N
1,5-24 h, glicerol N

20 57 X '

R = alquila, fenila, heteroalquila; X = H, | 58 R

R! = benzila, fenila, heteroalquila, alila

H
C6H5\C\L C-H NN, N
| N eHs \E N N
\ T
58b
2,5h (96%)

58a \_CeHs
15h (94%)

58c

CgH
19h (95%) ° °

Esquema 33. Cicloadi¢do 1,3-dipolar catalisada por cobre na presenca de glicerol como
solvente

Glicerol pode participar também da
composicdo de misturas eutéticas, que
podem ser empregadas como solvente

eutético profundo (DES, do inglés: deep
eutectic solvent). Nesta linha, uma mistura de
cloreto de colina (ChCl) e glicerol em uma
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proporcao de 1:2 foi utilizada como solvente
em duas reacgles diferentes utilizando como
material de partida 1-mercapto-3-in-2-6is 59
substituidos com uma variedade de grupos
organicos (Esquema 34).%° Através da reagdo
de heterociclodesidratacdo do carbinol 59
catalisada por palddio, os tiofenos 60 foram
obtidos na presenca de 2 mol% de Pdl, e 20

Vq

equiv de iodo molecular a temperatura
ambiente em 5 h. Os autores realizaram o
estudo do reuso do sistema
catalisador/solvente por varios ciclos sem
perda significativa da atividade, através da
diluicdo/extracdo dos produtos com hexano
ou éter etilico (Esquema 34). Cabe destacar
ainda que o estudo de reuso apresentou alta

mol% de Kl a 50 °C apds 8 h. Por outro lado, eficiéncia para todos o0s compostos
3-iodotiofenos 61 foram sintetizados através  sintetizados no trabalho.
da reacdo de iodociclizagdo utilizando 1,2
HG o N Pdl, (2 mol%) HsG
Vi 2 (1,2 equiv) = Kl (20 mol%) Vi
HSC | - H3C 59 H3C |
61 S t.a., 5h 50 OC, 8h S
52000 R chcuglicerol (1:2)  H,c” “SH ChCl/glicerol (1:2) 60> 'R
9% R = arila, benzila, alquila 65-83%
Reuso do ChCl/glicerol
CHj3 CHs | _ 8 79 80 8 79 79 79
£ 80 80 | 79
cH—/ ]| cHe—<_| 275 G
S (]
S E7o
é 65
60a 61a 60 ® Produto 60a
L ! %iclos4 Produto 61a

J

Esquema 34. Reacdes de heterociclodesidratagdo catalisada por paladio e iodociclizagdo de
inddis acetilénicos 59

3.3. ReagOes
utilizando glicerol

Multicomponentes

As reagOes multicomponentes (RMC) vém
se tornando uma interessante ferramenta em
sintese  organica, principalmente  na
preparacdo de bibliotecas para prospecgado
de novos compostos biologicamente ativos.
Esse tipo de reagdo tem a capacidade de
produzir diversos compostos com um alto
nivel de complexidade através de uma Unica
etapa reacional, consequentemente,
aumentando a economia atbmica e
diminuindo o numero de etapas reacionais e
processos de purificacdo.”

Como mencionado na introdugdo e ao

longo de todo este artigo de revisdo,
atualmente ha grande apelo ao
desenvolvimento de processos quimicos

ambientalmente amigdveis, fazendo uso de
ferramentas propostas pelos principios da
Quimica Verde. Assim como o uso de

sistemas cataliticos que aumentem a
eficiéncia reacional e de solventes
alternativos que contornem os problemas
gerados pelos solventes volateis,”" reacdes
multicomponentes para o preparo de
moléculas bioativas é um assunto que vem
chamando a atencao de varios
pesquisadores.

Deste modo, Sohal e col.”” reportaram a
sintese das 1,4-diidropiridinas assimétricas 62
e seus derivados, que s3o importantes
biologicamente, a partir da reagdo
multicomponente entre a dimedona 34a,
diferentes aldeidos 18, malononitrila 63 e
acetato de amoénio 64 e utilizando glicerol
como solvente (Esquema 35). Os autores
descreveram a sintese de treze compostos,
em excelentes rendimentos, em apenas 1
hora de reagdo, mostrando a eficiéncia do
glicerol atuando como solvente em RMC.
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0 18 63

34a
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O R
NH,OAC 64 e
glicerol | |
110°C, 1 h H NH;

62 (87-92%)

Ar = C6H5, 4-C|C6H4, 3-C|C6H4, 3—BrC6H4, 4—BrC6H4, 3-NOZC6H4, 4-HOC6H4,

3-HOCgH,, 4-CH3CgHy, 4-CH30CgH,

Esquema 35. Sintese multicomponente de 1,4-diidropiridinas assimétricas 62

Os mesmos autores,73 em continuag¢ao ao
trabalho descrito anteriormente, publicaram
em 2014 a sintese de 1,4-diidropiridinas

multicomponente entre acetoacetato de
metila/etila 35a-b, aldeidos 18 e acetato de
amoénio 64, utilizando glicerol como um

simétricas 65, através da condensacdo solvente benigno ao ambiente (Esquema 36).
o o 0 o R' O
NH,OAc 64
_R 4 » R _R
Mo * R1JJ\H glicerol, 90 °C, 1-2 h o ] o
35 18
R = CHa, CoHs -
R! = arila, alquila, heteroarila, H 65 84-95%

Esquema 36. Sintese de 1,4-diidropirinidas simétricas 65

Enquanto buscavam as condices ideais
para a reagdo, os autores constataram que a
melhor temperatura ao utilizar glicerol como
solvente é 90 °C sendo que, a temperaturas
inferiores, os resultados ndo foram
satisfatdrios. No estudo da generalidade da
reacdo foi avaliado o efeito de grupos
doadores e retiradores de elétrons e ndo
houve grandes alteracGes devidas a efeitos
eletronicos, uma vez que os rendimentos se
mantiveram em uma faixa entre 84 e 95%,
confirmando a robustez da metodologia.

Ainda em 2014, Goyal e col.”® reportaram
a aplicagdo do glicerol como solvente na

sintese de derivados da pirimidina, uma
classe de compostos muito importante
principalmente por sua ampla aplicacdo na
area farmacolc')gica.75 Assim, os autores
propuseram a reacao multicomponente entre
a pirazolona 66 e seus derivados, aldeidos 18
e ureia/tioureia 67/68 na presenca de acido

p-toluenossulfénico (p-TSA), utilizando
glicerol como solvente, levando aos
respectivos  compostos  derivados da

pirimidina 69 em rendimentos de bons a
excelentes (Esquema 37).

Ar
h 0 M p-TSA
N\N o + Ar)J\H + HZNJJ\NHZ glicerol, requxo‘ N/ | /'i_'
v 2-4 h NNy
sHs o Y=0 67 CeHs H
66 S 68 o
69
Ar = 3,4-(CH30),, 4-CH30, 2-Cl, 4-Cl, 2-NO,, 3-NO,, 4-NO,, 4-HO 75-91%

Esquema 37. Sintese de derivados da pirimidina 69, na presenca de p-TSA e glicerol
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Utilizando as condi¢Ges reacionais pré-
estabelecidas, os autores realizaram um
breve estudo para avaliacdo da quantidade
catalitica ideal para obtencdo do heterociclo
69 derivado da reacdo entre 5-metil-2-fenil-
2,4-diidro-3H-pirazol-3-ona 66, 4-
clorobenzaldeido 18 e ureia 67, observando
que 3 mol% foi a quantidade ideal, levando
ao produto em 92% de rendimento apds 2,2
h de reacdo. Os autores realizaram um amplo
estudo de variacao dos substratos, avaliando
efeitos eletrénicos no anel aromatico do
aldeido 18, bem como o comportamento da
ureia e da tioureia 68, obtendo excelentes
rendimentos na maioria dos casos (Esquema
37). Nado foram observadas grandes
diferencas entre os efeitos exercidos por
grupos doadores e retiradores de elétrons no

Vo

Heydari e col.”® descreveram em 2014
uma metodologia simples e eficiente para a
obtencdo de a-aminofosfonatos 70, com alta
pureza, na auséncia de catalisador e
utilizando glicerol como solvente, através da
reacdo multicomponente entre aldeidos
aromaticos e alifaticos 18, aminas 30 e
derivados do dialquilfosfito 71 (Esquema 38).
Incialmente, realizando um estudo em busca
do melhor solvente para a reacdo, os autores
perceberam que o glicerol mostrou melhores
resultados quando comparado a solventes
‘convencionais’ em sintese organica, tais
como tolueno, EtOH, CH,Cl,, CH;CN e THF.
Além disso, os autores também realizaram
um estudo de temperatura reacional,
observando que a reacdo funcionou melhor
quando realizada em uma faixa de 60 a 90 °C,

anel aromatico. apresentando uma constancia nos
rendimentos.
RL
O Q ) _ NH
)J\ + R-NH, + H—ﬁ’\O,R glicerol )\ 0
&R O., 60-80 °C RTOP
18 30 71 5-30 min O\ o-R
R2

R = arila, furila, alquila; R'= arila, alquila

R? = CH3, C,Hs, CgHs

70 (70-95%)

Esquema 38. Obtencdo de a-aminofosfonatos em glicerol

Com isso, os autores’® realizaram um
estudo da variacdo do escopo reacional, em
que foram obtidos treze derivados dos a-
aminofosfonatos em rendimentos entre bons
e excelentes. A exemplo de outras reagoes ja
descritas aqui, ndo houve mudangas
expressivas no rendimento devido a efeitos
eletronicos, bem como em relagdo a
utilizacdo de substratos alquilicos ou acrilicos,
confirmando a generalidade da metodologia,
que permite o facil acesso a compostos que
possuem interesse bioldgico. Por fim, foi
realizado um estudo de reutilizagdio do
glicerol na rea¢do entre o benzaldeido,
anilina e o dimetilfosfito e 6timos resultados
foram obtidos em até 4 reagBes sucessivas,
com o rendimento variando entre 92-80%.

Singh e col.”’ reportaram o uso de uma
mistura glicerol/agua (4:1) como solvente na
sintese de  espiroindolil-pirazolinas e
indazolonas, sobre as quais ha interessantes

estudos mostrando sua atividade anti-
cancer.”® Através da reacdo
multicomponente entre o composto

carbonilico isatina 72, as hidrazinas 28 e as
1,3-dicetonas ciclicas 34, foram obtidas
diversas espiroindolil-pirazolinas 73 em
rendimentos de bons a excelentes apds 2,5-4
h de reagdo (Esquema 39). Os autores
inicialmente avaliaram o comportamento da
reacdo entre a dimedona 34, isatina 72 e a
fenil-hidrazina 28 na presenca de trés
solventes: agua, etanol e glicerol, observando
que eles sozinhos ndao apresentaram um
efeito positivo para promover o meio
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reacional. Assim, ao testarem a mistura
glicerol/agua, nas proporgdes 1:1 e 4:1, a
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excelente resultado de 91% de rendimento, a
75 °C na mistura glicerol/agua 4:1 como

diferentes temperaturas, obtiveram um  solvente.
') O
R'NHNH, 28
0O + R glicerol/agua 4:1 _
R N o 75°C,2,5-4 h
72 H 34 R?
73 g R?
R =H, Br; R" = H, arila; R? = H, alquila 80-94%

Esquema 39. Sintese de espiroindolil-pirazolinas 73

Com isso, os autores realizaram um
estudo de variacdo do escopo reacional
utilizando dicetonas ciclicas, avaliando o
comportamento da reagdo frente a grupos
arila e alquila. Entretanto, ndo houve
variagcdo expressiva nos rendimentos obtidos,
mostrando que a metodologia é geral. Foram

dicetonas ciclicas, com rendimentos que
variaram entre bons e excelentes (Esquema
39). Também foi estudado o comportamento
da reacdo utilizando cetonas 23 e foram
obtidos onze produtos 73 em rendimentos
entre bons e excelentes, indicando que a
reacdo, além de geral, ndo é restrita a

obtidos doze produtos derivados de compostos dicarbonilicos (Esquema 40).”
H
Q Q RINHNH, 28 N o
o + CGHS)R glicerol/agua 4:1_ R R?
- N R2 75°C, 3,5-4 h HN |
19 1 23 73 N~ CgHs

R =H, Br; R' = H, arila; R? = arila, alquila

/
78-88% R’

Esquema 40. Variagdo do escopo reacional utilizando cetonas alifaticas

Em 2015, Shekouhy e col.” mostraram
que glicerol é um excelente solvente para a
sintese multicomponente de indazotrionas 74
e seus derivados, através da reacdo entre
aldeidos 18, 1,3-dicetonas ciclicas 34 e N-fenil
urazdis 75, na auséncia de catalisador
(Esquema 41). Inicialmente, os autores
realizaram um amplo estudo de otimizacao
utilizando benzaldeido, dimedona e N-
fenilurazol e uma série de solventes, tais
como DMF, DMSO, tolueno, etanol e PEG-
400. Entretanto, o glicerol se mostrou a
melhor opg¢do, uma vez que o produto
desejado foi obtido em 94% de rendimento
apos 4 horas de reagdo a 100 °C. Foi realizado

um estudo de variagdo dos materiais de
partida, incluindo os efeitos eletrdnicos
causados por substituintes ligados ao anel
aromatico do aldeido e ndo houve grandes
alteracées nos rendimentos e tempos
reacionais, mostrando a generalidade da
reacao. Outro estudo importante realizado
pelos autores foi o “scale up” da reagdo, em
uma escala de 25 mmol. De um modo geral,
foram obtidos rendimentos muito
semelhantes aqueles quando a reacdo foi
realizada na escala de 1 mmol, mostrando
apenas um leve aumento no tempo reacional
em alguns casos (1 mmol = 3-8 h (89-94%) vs
25 mmol = 6-12 h (83-92%).
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o) o) o

T H + HN//<
R R' A

R1 0 «

18 34 75 O

R2

glicerol
100 °C, 3-12 h

R = 4-CHj, 3-CH50, 4-F, 2-Cl, 4-Cl, 4-Br, 4-NO,, 4-CN, 4-CF3, 4-HO 74 O

R1 = H, CH3, R2 = C6H5, CsHﬂ

83-94%

Esquema 41. Sintese multicomponente de indazotrionas e seus derivados

Também em 2015, Wang e col.®°
reportaram a sintese de quinolinonas 76 e
derivados, através da reacao

multicomponente entre o acido de Meldrum
77, uma série de aldeidos substituidos 18 e 2-
aminonaftaleno 30 na presenca de glicerol
como solvente (Esquema 42). Os autores
basearam seus estudos em metodologias ja
descritas na literatura, partindo diretamente
para a variacdo dos materiais de partida, sem

o}
0
>< + Ar—CHO +
o)
77 O 18

30

Ar = H, 4-CH30, 4-F, 4-Cl, 4-Br, 4-NO,, 3-NO,, 2-NO,

haver um prévio estudo de otimizacdo das
condicbes reacionais. Foram avaliados
eventuais efeitos eletronicos causados pelos
substituintes doadores e retiradores de
elétrons ligados ao anel aromatico do aldeido
18, mas ndo foi observada nenhuma
influéncia. Foram obtidos nove diferentes
quinolinonas 76 e a metodologia se mostrou
geral, com rendimentos variando entre 81 e
86% em tempos reacionais de 12 a 16 horas.

Ar

H 76
81-86%

glicerol
110°C, 12-16 h
O

Esquema 42. Sintese de quinolinonas 76 e derivados em glicerol como solvente

Hajjami e col.®" reportaram a sintese das
2,3-diidroquinalozin-4-onas 78 e de 1-
amidoalquil-2-naftéis 80 utilizando RMC e
glicerol como solvente. Para a preparagao das
2,3-diidroquinalozin-4-onas 78, foram
utilizados aldeidos substituidos 18, anidrido
isatdico 79 e acetato de aménio 64 a 80 °C. Ja
a sintese dos 1-amidoalquil-2-naftdis 80 teve
como materiais de partida o aldeido 18, 2-
naftol 39 e a acetamida 81. Neste caso, acido
glicerossulfénico suportado em silica foi
utilizado como catalisador (Esquema 43).

O estudo de otimizacdao das condi¢cbes
reacionais para a sintese das 2,3-
diidroquinalozin-4-onas 78 demonstrou que

apenas a quantidade de glicerol, isto é, a
diluicdo do sistema, influenciou diretamente
no rendimento da rea¢do. Deste modo, foi
realizado um estudo a fim de avaliar a melhor
temperatura reacional, concluindo que 80 °C
era a temperatura ideal para a obtengao da
2-(4-clorofenil)-2,3-diidroquinazolin-4(1H)-
ona em 97% de rendimento apds 6 horas de
reacdo. Com esse resultado em mados, os
autores  realizaram um  estudo da
generalidade da reacdo para a sintese dos
derivados das 2,3-diidroquinalozin-4-onas 78.
Foram obtidos nove diferentes produtos em
rendimentos excelentes em apenas algumas
horas de reacdo (Esquema 43).
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O
O
Ar—CHO + /g + NH4OAc
N~ ~O
18 4

OH 80 °C
Ar—CHO + + NH,COCH,

18 39 81

Ar = 4-CH3, 4-F, 4-Cl, 4-Br, 4-HO, 3-HO, 2-NO,, 3-NO,
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16h NH
78 80-97%

glicerol

3,45-6,45 h, acido \(/
glicerossulfonico  Ar. _NH

_ORO
80 88-98% OH

Esquema 43. Obtencdo das 2,3-diidroquinalozin-4-onas 78 e 1-amidoalquil-2-naftdis 80

Para a formacdo dos 1-amidoalquil-2-
naftdis 80, os autores utilizaram como
catalisador o acido glicerossulfonico, obtido a
partir da reacdo entre glicerol e 4cido
clorossulfénico, suportado em silica. Assim, a
reacdo entre 4-clorobenzaldeido 18, 2-naftol
39 e acetamida 81 foi realizada utilizando
glicerol e diferentes quantidades do
catalisador, sendo que a melhor quantidade
catalitica foi 0,664 g (1,5 equiv), levando ao
produto desejado em 92% de rendimento,
apo6s 4,5 horas de reacdo a 80 °C. Aldeidos
contendo diferentes substituintes no anel
aromatico reagiram de forma satisfatoria e os
1-amidoalquil-2-naftéis 80 foram obtidos em
rendimentos que variaram de 88 a 98%.
Glicerol mostrou-se um excelente solvente
para a rea¢do e também um reagente
versatil, uma vez que foi possivel converté-lo
no acido glicerossulfénico e entdo, utiliza-lo
como catalisador na sintese dos naftdis 80.

Recentemente, Ramesh e col.®
reportaram a sintese de bis(3-metil-1H-
pirazo-5-6is) 82 e 2,3-diidroquinazolin-4(1H)-
onas 78 utilizando glicerol como solvente na
auséncia de catalisadores metalicos através
de reagbes multicomponentes (Esquema 44 e

45). Inicialmente, os autores realizaram um
estudo de otimizacdo das condicGes
reacionais para a sintese dos bis(3-metil-1H-
pirazo-5-6is) 82, através da reacdo entre
acetoacetato de etila 35b, hidrazina
hidratada 28 e benzaldeido 18a. A reacdo foi
conduzida inicialmente a temperatura
ambiente e diversos solventes foram
testados, incluindo EtOH, CH;0H e CH;CN,
que forneceram o produto esperado em
rendimentos baixos (entre 26 e 34%) em 2 h
de reacdo. Quando a reacdo foi realizada em
glicerol e PEG-400, entretanto, melhores
rendimentos foram obtidos, sendo de 59 e
51%, respectivamente, com o tempo
reacional diminuindo drasticamente para
apenas 3 min. Tendo em vista os resultados
obtidos e baseando-se em trabalhos
anteriores, os autores escolheram o glicerol
como solvente e realizaram um breve estudo
do comportamento do sistema reacional a
temperaturas mais altas, variando entre 50 e
100 °C. Foi verificado que o aquecimento a
80 °C levou a formagdo do 4,4-
(fenilmetileno)bis(3-metil-1H-pirazol-5-ol) em
91% de rendimento em apenas 3 min de
reacdo (Esquema 44).

CHO
M b H,N-NH,-H,0 28
OEt = 80 °C, 1-13 min, glicerol

35b 18

R = H, 4-Cl, 2-Cl, 2-NO,, 3-NO,, 4-NO,, 4-HO, 3-CH30,
4-CH530, 4-CHa, 2,3-(Cl),, 2,5-(CH30)s,, 4-Br, 2-HO

85-94%

Esquema 44. Sintese de bis(3-metil-1H-pirazo-5-ois)
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Com a melhor condicdo reacional
estabelecida, os autores entdo realizaram um
amplo estudo de variacgdo do escopo
reacional e diversos aldeidos aromaticos
foram utilizados a fim de avaliar o
comportamento da reacdo frente a efeitos
eletronicos exercidos pelos substituintes.
Deste modo, quinze produtos foram obtidos
em excelentes rendimentos (85-94%)
mostrando a eficiéncia da metodologia.
Aparentemente os efeitos eletrénicos ndo
afetam diretamente o rendimento das
reacOes; entretanto, efeitos estéricos sao

Vo

requereram tempos reacionais maiores, mas
mesmo nesses casos, Otimos rendimentos
foram obtidos em até 13 min de reagao.

Encorajados pelos resultados obtidos na
sintese dos bis(3-metil-1H-pirazo-5-6is) 82, os
autores expandiram a metodologia para a
sintese de 2,3-diidroquinazolin-4(1H)-onas 78
através da reagdo de condensacdo entre a
antralanamida 83 e aldeidos substituidos 18,
permitindo o preparo de quinze produtos em
excelentes rendimentos, variando entre 88 e
95% em apenas alguns minutos de reacao.
Novamente, efeitos eletrbnicos nao

mais evidentes, uma vez que aldeidos . . .
p . influenciaram diretamente no resultado das
substituidos nas posicdes meta e orto N 82
reacoes (Esquema 45).
CHO
R N + NH, glicerol NH
I B a——
= NH, 80 °C, 1-4 min N 2
18 83 H “ TR
R = H, 2-Cl, 3-Cl, 4-Cl, 4-Br, 2-NO,, 3-NO,, 4-NO,, 4-HO, 78

4-CHj, 4-CH30, 2,4-(Cl),, 3,4-(Cl),, 3-CH30

88-95%

Esquema 45. Sintese de 2,3-dihidroquinazolin-4(1H)-onas

Também em 2016, Gupta e col.®
descreveram a sintese de oxazidionas 84 e
seus derivados, através da reagdo
multicomponente entre naftoquinonas 85,
aminas aromaticas 30 e formaldeido 18c,
utilizando glicerol como solvente, em apenas
alguns minutos de reagdo (Esquema 46).
Durante o estudo de otimizagdo das
condicBes reacionais, os autores avaliaram o
comportamento da reacdo entre 2-hidroxi-
1,4-naftoquinona, 4-fluoroanilina e
formaldeido utilizando vdérios solventes na
auséncia de catalisador. Assim, EtOH, MeOH,
etilenoglicol, PEG-400 e glicerol foram
utilizados e apenas o glicerol apresentou
resultados satisfatérios na formagdo do
produto, o qual foi obtido em 91% de
rendimento em apenas 5 minutos de reagao

a 50 °C. A melhor condigdo reacional foi
estendida a outras aminas aromaticas 30,
proporcionando a formagdo de quatorze
produtos em excelentes rendimentos (85-
99%), em tempos reacionais que variaram
entre 15 e 20 min. Efeitos eletrénicos
exercidos pelos substituintes no anel
aromatico das anilinas ndo tiveram influéncia
direta nos tempos e rendimentos reacionais.

Mahire e col.® utilizaram a mistura
eutética ChCl/glicerol como solvente (DES) na
sintese de benzoimidazoquinazolinonas 86,
através da reacdo multicomponente entre 2-
aminobenzoimidazol 253, aldeidos
aromaticos 18 e 1,3-cicloexadiona 34c,
levando a formagdo dos produtos desejados
em rendimentos entre bons e excelentes
(Esquema 47).
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O o}
OH
O‘ j\ Ar—NH, 30, glicerol OW
¥ H H  50°C, 15-20 min N,
;
85 O 18c S
Ar = H, 2-CHj, 4-CH30, 4-F, 3-Cl, 3,5-(Cl),, 3-Br, 4-Br, 4-, 84
4-NO,, 3-COCH, 4-Cl, 3-NO, 85-99%

Esquema 46. Reagdo multicomponente entre naftoquinonas, aminas aromaticas e formaldeido
em glicerol como solvente

NH,

N CHO
+ R_' P +

O
jN\Y i
NH
O

25a 18 34c

R = H, 2-NO,, 3-NO,, 4-NO,, 4-HO, 3-CH30, 3-HO, 4-CH30, 3-CH30,
4-CH30, 2,3,4-(CHg)s, 4-CH3S, 2,5-(CH30),, 4-Br, 3,4-(HO),

= |
e
DES (ChCl:glicerol) 0
80 °C, 20-45 min Q\N
NJ\N
86 H
60-91%

Esquema 47. Sintese de benzoimidazoquinazolinonas 86

Inicialmente um estudo de otimizagao foi
realizado, no qual diferentes solventes foram
avaliados na reacdo entre 25a, 3-
nitrobenzaldeido 18d e 34c, incluindo EtOH,
CH3:CN, DMF, CH,Cl,, THF e glicerol, mas
nenhum deles, entretanto, apresentou bom
resultado. Por outro lado, quando o DES
ChCl/glicerol foi utilizado, o produto desejado
foi obtido em 91% de rendimento apds 30
min de reagdo a 80 °C, mostrando a eficiéncia
do glicerol sendo aplicado na composi¢do de
um liquido i6nico. A metodologia foi aplicada
com sucesso a diversos aldeidos substituidos
com grupos retiradores e doadores de
elétrons e 16 benzoimidazoquinazolinonas 86
foram obtidas em 60-91% de rendimento e
tempos reacionais que variaram entre 20-45
min. Os produtos obtidos mostraram
atividade antioxidante in vitro em ensaios
DPPH e FRAP.

3.4. Miscelaneas

Nesta secdo descreveremos o uso de
glicerol como solvente em outras reagdes,
tais como N-arilagdo de inddis, obtengao de

bis(indolil)metanos e  dissulfetos de
diorganoila. Ainda, descreveremos exemplos
do uso de glicerol como solvente alternativo
em reagbes como adicdo de aza-Michael e
Morita-Baylis-Hillman.

Como ja foi mencionando nesta revisao, a

sintese e propriedades medicinais de
compostos heterociclicos tem sido
extensivamente estudada. Os inddis sdo

compostos heterociclicos que contém um
atomo de nitrogénio e podem ser isolados de
diferentes tipos de plantas e organismos
marinhos, além de possuirem atividade
biolégica, como antiviral, por exemplo.®
Neste sentido, em 2014, um grupo de
pesquisadores da [ndia®® publicou a
funcionalizagdo estrutural de inddis 38 via
reacao de N-arilagcdo com haletos de arila 12
(Esquema 48). A reagdo se procedeu de
modo eficaz utilizando catalise de cobre,
DMSO como agente oxidante, K,CO; como
base e glicerol como solvente. E interessante
destacar que este método apresentou
seletividade quando foi utilizado um areno 12
substituido com dois atomos de halogénio
diferentes, o) 1-bromo-2-iodobenzeno,
formando apenas o produto de mono-
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acoplamento, o 1-(2-bromofenil)-1H-indol.
Nos estudos de reutilizagdo do sistema foi
observado que para a eficiéncia do mesmo é
necessdria a adicdo de DMSO a cada novo
ciclo. Assim, o sistema Cul/glicerol foi
reutilizado por 4 reagbes sucessivas entre o

X R2

Vo

iodobenzeno e o indol, apds a extragdo do
produto com éter etilico. Ainda, foi proposto
um mecanismo reacional para a reacdo de N-
arilacdo, no qual o glicerol age como ligante,
se coordenando ao metal e ajudando assim a
acelerar a reacdo (Esquema 48).

R2

H

R1
§ R! A\ Cul (10 mol%), DMSO (1 equiv) m
o >
| aH N, KoCOg, 120 °C, 24 h, glicerol N
7

12 H-38

X = I, Br; R = H, 4-CH3, 2-CH30, 2-Br, 3-F, 3-NO, g

R" = H, CH30, Br, NO,; R? = CH;4

38 (52-92%)

Cu(l)Gly Ar-X 12
N Gly = glicerol
N
38a A Ar<_ .Gly
Clu
@ X  H38
) N +base
Lu-gly N
Ar HX H

Esquema 48. Reac¢do de N-arilagao de inddis com haletos de arila na presenca de glicerol

Além da N-arilagdo de inddis, a obtencdo
de bis(indolil)metanos é uma outra estratégia
que permite obter derivados inddlicos com
estruturas mais  complexas partindo
diretamente do indol. Os bis(indolil)metanos
37 podem ser sintetizados utilizando
CeCl;.7H,0% ou
NH4[NbO(CZO4)2(H20)x]-nH2043 como
catalisadores em glicerol, como demonstrado
por alguns de nds e descrito previamente
neste artigo de revisao.

Mais recentemente, Seyedi e
Khabazzadeh descreveram o uso de glicerol
como solvente e dcido citrico como
catalisador para a condensagdo de inddis 38
com compostos carbonilicos 18 e 19. A

reacao foi realizada sob irradiacdo de micro-
ondas e os produtos foram obtidos em bons
a excelentes rendimentos em apenas 3 min
(Esquema 49).” Segundo os autores, 0 uso
do glicerol como solvente possibilitou que a
reagdo atingisse elevadas temperaturas sob a
irradiacdo micro-ondas, de modo que todos
0s compostos carbonilicos testados reagiram
com eficiéncia e o efeito eletrénico dos
substituintes ligados aos materiais de partida
empregados fosse minimizado. O mecanismo
proposto para a reagdo  envolve
primeiramente a protonag¢do da carbonila
pelo acido citrico, levando a formagdo de um
intermediario mais suscetivel ao ataque pelo
indol (Esquema 49).
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R' R3R2 R!

acido citrico (20 mol%)
M.O. (180 W)

\ R1 0
C :l\{ * RZJJ\R3

3 min, glicerol

OO

38 R 18 e 19

R =R'" =H, CH3; R? = arila, alquila; R® = H, arila, alquila 37 (70-94%)
O acido @ \
)]\ citrico

R H N

H

A
R
r/\—’ H —
N-/R@Q O e
S S A s T

N +

Esquema 49. Obtencéo de bis(indolil)metanos utilizando acido citrico como catalisador e
glicerol como solvente e mecanismo proposto para a reagdo

Como mencionado anteriormente,
dicalcogenetos de diorganoila sdo uma classe
de compostos de interesse quimico e
bioldgico. Dentre eles, os dissulfetos, por
exemplo, sdo utilizados em sistemas de
liberacdo de farmacos devido a sua ligacdo
labil 5-.2% Abbasi e Khalili® descreveram um
novo procedimento para a obtengdo de
dissulfetos de dialquila 7 através da reagdo
entre haletos de alquila 12 e tioureia 68 na
presenca de CCl, e trietilamina (Esquema 50).
Os autores observaram que, entre diversos
solventes testados, H,0, CHCI;, CH;CN, EtOAc
e glicerol, este dultimo teve uma maior

capacidade de solvatacdo na reacdo, levando
ao dissulfeto 7a em 90% de rendimento apds
12 h. E notavel também que a adicdo de dgua
ao sistema é crucial para a obtencdo do
produto em alto rendimento (0,1 mL de H,0
para cada 2 mL de solvente), pois em um
sistema anidro, o mesmo 7a foi obtido em
apenas 45% de rendimento (Esquema 50).
Esta metodologia one-pot pode ser aplicada a
uma série de haletos 12 primarios,
secunddrios, alilicos e benzilicos para a
formagao dos correspondentes dissulfetos
simétricos 7 em rendimentos que variaram
de bons a excelentes.

j\ Et;N, CCl,, 50 °C

R-X -
N “NH, 120, HZO, glicerol RS-SR

12 68 7
R = alquila, alila, benzila; X = 1, Br, CI 75-97%

(72]
Rendimento (‘%)a
=B 88 8E

7a

efeito do solvente

78
L)
17
glicerol glicerol &gua  sem
anidro solventa

Esquema 50. Obtencdo de dissulfetos de dialquila 7 e avaliagdo do efeito do solvente na
sintese do 7a
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A reacdo de Michael tem sido
extensivamente estudada, particularmente a
adicdo de nucledfilos de nitrogénio a duplas
conjugadas (aza-Michael), que permite a
sintese de compostos B-amino carbonilicos,
incluindo B-aminodacidos.” Novas
metodologias que ampliem o escopo desta
reacdo, aliando eficiéncia a tecnologias mais
limpas, sdo alvo de diversos grupos de
pesquisa ao redor do mundo. Neste sentido,
uma série de compostos B-aminocarbonilicos
e PB-aminonitrilas 87 foram preparados
utilizando compostos a,B-insaturados 14 e
aminas primarias e secundarias 30 (alifaticas
e ciclicas) sob irradiacdo de micro-ondas na

Vq

catalisador e glicerol como solvente
(Esquema 51).°" Através de um procedimento
rapido e de simples execucdo, os produtos
foram isolados sem a necessidade de etapas
de purificagdo. Para determinar as melhores
condigdes de reagdo, os autores propuseram
a utilizacdo de diferentes solventes para a
obtenc¢do do composto 87a e o alto ponto de
ebulicdo do glicerol favoreceu um aumento
significativo no rendimento do produto
esperado (Esquema 51). Apesar do curto
tempo de reacdo (1-6 min), é importante
destacar que a mesma ocorreu de modo mais
lento quando aminas aromaticas foram
utilizadas como nucledfilo e chalconas como

presenca de triflato de indio como aceptores de Michael.
H In(OTf)3 (0,5 mol% R
N+ RV\/G (OTf)3 ( 0) . !
R™ R M.O. (120 °C), 1-6 min R~ Y\G
30 14 glicerol R
R = H, alquila, arila, heteroarila 87
R'=H, arila; G = CN, CO,CH3, CONH,, COCgH5 80-96%

100

80

—~

60

20

[
o

N
EN>\_O>~OCH3
87a

Rendimento (%
N
(=]

o

tolueno etanol

efeito do solvente o0

50

THF  agua sem glicerol

solvente

J

Esquema 51. Sintese de compostos B-aminocarbonilicos e B-aminonitrilas

A reagdo cldssica de Morita-Baylis-Hillman
(MBH) permite a formagdo de uma nova
ligagdo C-C através da reagdo entre alquenos
ativados e aldeidos. Os compostos formados
sdo de grande interesse devido a sua densa
funcionalizagdo e podem ser aplicados na
sintese de antibidticos, como o
cloranfenicol® e intermedidrios de sintese,
como lignanas biologicamente ativas.”® Uma
limitacdo dessa reacdo, entretanto, sdao os
altos tempos reacionais normalmente
necessarios para que se obtenham bons
rendimentos do aduto desejado.

Zhao e col.”* desenvolveram um método
que utiliza o sistema ChCl/glicerol/H,0 como
solvente para a reacdo de MBH (Esquema

52). O protocolo foi aplicado a uma série de
aldeidos alifaticos e aromaticos 18 e
alquenos 14 (acrilonitrila, acrilato de metila,
acrilato de butila). Os produtos 88 foram

obtidos em moderados a excelentes
rendimentos, a temperatura ambiente,
utilizando 1,4-diazabiciclo[2,2,2]octano

(DABCO) como catalisador. A presencga de
adgua no sistema acelerou o consumo dos
materiais de partida, levando a diminui¢do do
tempo reacional de 100 min para 80 min sob
as mesmas condicdes. Além do baixo custo
dos solventes empregados nessa
metodologia, os mesmos foram reutilizados
em 6 reagdes consecutivas entre o 4-
clorobenzaldeido e a acrilonitrila sem haver
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perda significativa da sua atividade. Ainda, os
produtos 88 foram isolados por simples
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filtracdo, devido a sua insolubilidade no meio
reacional (ChCl/glicerol/agua).

o ) OH
)J\ . /\G DABCO, t.a. 40-210 min G
R” “H H,O, ChCl/glicerol (1:2) R
18 14
R = arila, naftila, heteroarila, alquila 88
G= CN, CO2CH3, C02C2H5, COzC4H9 38-98%
N cl
I N
N
CN O,N oNn OC,Hs
OH OH
OH O
88a 94% 88b 97% 88c 85%

Esquema 52. ChCl/glicerol/H,0 como solvente para a reacdo de MBH

4. Consideragoes Finais

Como destacado no inicio dessa revisdo, o
aumento gradativo na producdo de biodiesel,
incentivado pela nova legislacdo brasileira
para o setor, tem gerado uma quantidade de
glicerol que gradativamente estda suplantando
aquela necessaria para os usos tradicionais
desta commodity. Gerar novas aplicacGes
para o glicerol ou novos produtos a base do
glicerol é imperativo para que se possa
agregar valor ao glicerol excedente da
producdo do biodiesel.

Tem havido nos ultimos anos um grande
esfor¢co da comunidade quimica brasileira e
internacional no sentido de desenvolver
metodologias sintéticas que permitam o uso
do glicerol como um solvente. As
caracteristicas peculiares do glicerol o
tornam uma alternativa atraente para muitas
aplicagbes sintéticas, com ganhos em
rendimento e seletividade e, principalmente,
ganhos ambientais, j& que muitas vezes é
possivel reutilizar o solvente em novas
reacdes sem nenhum pré-tratamento. O
glicerol é biodegradavel, apresenta baixa
toxicidade, ndo é volatil e, comparativamente
aos solventes tradicionais derivados do
petréleo, ele possui um baixo custo.

O glicerol ndo é, obviamente, um solvente
universal. Por ser prético e altamente polar,
ele pode ser inadequado para reacdes que
fazem uso de bases fortes. Sua propriedade
coordenante, por sua vez, pode limitar seu
uso em algumas reacbes catalisadas por
metais. Mas, ainda assim, ha muitas reacdes
em que o glicerol pode ser o solvente de
escolha e ha ainda muito a ser explorado,
como seu uso em misturas eutéticas ou ainda
como co-solvente ou em misturas com a
agua. A exemplo dos liquidos i6nicos, o
glicerol pode ser utilizado com dupla funcao,
a de solvente e a de catalisador ou promotor
da reacdo, podendo as vezes exercer o papel
de catalisador 4cido.

Infelizmente o uso de glicerol como
solvente em sintese organica no Brasil
restringe-se a poucos grupos de pesquisa.
Este quadro, porém, tende a mudar
rapidamente, especialmente se
considerarmos que ha cerca de dez anos ndo
havia nada sobre o tema na literatura e,
desde entdo, houve um incremento
fantdstico no numero de publicacdes ao
redor do mundo, com varios artigos de
revisdo sobre o assunto.

Os autores esperam que esta revisao
possa servir como fonte de informagdo e
incentivo aqueles que desejam migrar para
uma quimica mais sustentdvel e ao mesmo
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tempo ajudar o Brasil a agregar valor a este
insumo cada vez mais abundante em nosso
territorio.
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