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RESUMO

Titulo: CALCOGENAGAO DE ACETILENODICARBOXILATOS DE DIALQUILA
MEDIADA POR EXTRATO AQUOSO DA CINZA DA CASCA DA BANANA

Autora: Maura Luise Bruckchem Peixoto
Orientador: Marcelo Godoi

Coorientadora: Marcia Victéria Silveira

Derivados de éteres vinilicos constituem uma classe amplamente reconhecida
de compostos organicos empregados como blocos construtores na preparagédo de
moléculas de relevancia biologica e sintética. Nesse contexto, o desenvolvimento de
metodologias inovadoras para a formagdo de ligagdes carbono-oxigénio tem
despertado crescente interesse. Entre essas abordagens, destacam-se as reacdes de
fenolacdo de acetilenodicarboxilatos de dialquila, cujos produtos sdo moléculas
versateis e bioativas no ambito da quimica medicinal, além de importantes
intermediarios sintéticos. Tais caracteristicas tornam esses derivados alvos
particularmente atrativos para novas estratégias de sintese. Paralelamente, a
demanda por métodos mais sustentaveis tem se intensificado na sintese organica
moderna, impulsionando o estudo de alternativas que reduzam o impacto ambiental.
Nesse cenario, 0 uso de extratos aquosos provenientes de residuos agroindustriais
surge como uma opgao promissora aos solventes organicos convencionais. Assim, no
presente trabalho, foi desenvolvido um método inédito para a sintese de derivados de
éteres vinilicos a partir da reacao entre compostos fendlicos e acetilenodicarboxilatos
de dialquila, empregando extrato aquoso obtido da cinza da casca da banana como
meio reacional. A metodologia demonstrou desempenho satisfatério, possibilitando a
obtencdo de produtos desejados com rendimentos de até 85% e com boa
estereosseletividade. Além disso, o protocolo estabelecido mostrou-se aplicavel as
reacdes de tiolacdo de acetilenodicarboxilatos de dialquila, utilizando condicdes
brandas, na auséncia de catalisadores externos e sem o emprego de solventes
organicos prejudiciais ao meio ambiente, reforcando seu carater sustentavel.

Palavras-chave: Fenolacdo; tiolagao; éteres vinilicos; tioéteres vinilicos;

extratos aquosos; residuos agroindustriais; WEB.



ABSTRACT

Title: DIALKYL ACETYLENEDICARBOXYLATES CHALCOGENATION MEDIATED
BY AQUEOUS EXTRACT FROM BANANA PEEL ASH

Author: Maura Luise Bruckchem Peixoto

Advisor: Marcelo Godoi

Co-supervisor: Marcia Victoria Silveira

Vinyl ether derivatives are well-known classes of compounds used as useful
building blocks in the preparation of biologically and/or synthetically relevant
molecules. In this context, the study for the development of new methodologies for the
generation of new carbon-oxygen bonds is highly desirable. In particular, phenolation
reactions of dialkyl acetylenedicarboxylates has attracted considerable attention since
the products act as versatile and bioactive molecules in the field of medicinal chemistry
besides the synthetic relevance. On the other hand, the pursuit of more sustainable
methodologies in favor of the environment has become particular important in the field
of modern organic synthesis, drawing attention to the use of aqueous extracts of
agroindustrial residues as an alternative to conventional organic solvents. In this
regard, herein we report a new method for the synthesis of vinyl ether derivatives
through  the  reaction between phenolic  compounds and  dialkyl
acetylenedicarboxylates mediated by aqueous extract from banana peel ash. This
methodology was considered efficient for the synthesis of the target compounds with
yields up to 85%, with high stereoselectivity. Furthermore, the synthetic approach
described here has shown promise for the thiolation reactions of dialkyl
acetylenedicarboxylates in a mild reaction system, without the use of catalysts or toxic
organic solvents to the environment.

Keywords: Chalcogenation; vinyl ether; aqueous extract of agro-industrial
residue; WEB.
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1. INTRODUGAO E OBJETIVOS

Nos ultimos anos, os doze principios da Quimica Verde, delineados por Anastas
e Warner (1998) tém possibilitado a obtencdo de produtos e processos mais
ambientalmente adequados. A aplicacdo desses conceitos vem se destacando
especialmente na sintese organica, devido a sua utilizagdo como um meio de reagao
sustentavel no desenvolvimento de metodologias ambientalmente conscientes
(ANASTAS, ZIMMERMAN, 2003). Em particular, a combinagdo do uso de solventes e
auxiliares mais seguros, com o uso de matérias-primas renovaveis tem sido
reconhecida como um avango significativo na quimica organica moderna.

Nesse contexto, diversos solventes organicos derivados de biomassa estao
sendo empregados para facilitar a formacéo de novas ligagbes carbono-carbono e
carbono-heteroatomo (SYDNES, 2019; GANDEEPAN et al., 2019; CORREA,
PAIXAO, SCHWAB, 2015). Os solventes bioderivados mais comumente utilizados
para esse proposito incluem o cireno (CAMP, 2018), lactato de etila (ASTHANA et al.,
2005; MAKI-ARVELA et al., 1971), glicerol (SONNATI et al, 2015; DIAZ-ALVAREZ,
2013) e 2-metiltetrahidrofurano (ALCANTARA; MARIA, 2018), substituindo de maneira
eficaz os solventes tradicionais, resultando em melhorias na seletividade e no
rendimento em varias reagdes (HENDERSON et al., 2011; PRAT et al., 2013).

Apesar da eficacia desses solventes, residuos orgéanicos indesejados ainda sado
gerados durante o processamento das reagbes. Portanto, em termos de
sustentabilidade, é altamente desejavel empregar métodos de base bioldégica que
minimizem a poluigdo ambiental. Assim, uma alternativa mais ecologicamente correta
que tem sido bastante empregada para resolver esse problema € a utilizagdo de sucos
de frutas (MISRA et al., 2012; GULATI et al., 2020a; DAS, 2020; GULATI et al., 2020b;
NASROLLAHZADEH et al, 2020), incluindo sucos de abacaxi (PATIL; JADHAV;
MANE, 2011), de coco (HALDER; MAITY; NAG, 2019; FONSECA et al., 2009), de
tamarindo e de limdo (SAHA; JANA; CHOUDHURY, 2018; VEKARIYA; PATEL;
PATEL, 2016; KUMARI; SINGH; SRIVASTAVA, 2019; KHAN et al., 2018; DUTTA; ALl;
SARMA, 2019).

No entanto, a busca por destinos apropriados para os residuos de biomassa
agricola tem recebido consideravel atengdo, uma vez que frequentemente requer

tratamento adicional associado a altos custos. Por outro lado, esses residuos de
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biomassa agricola podem ser convertidos em suas respectivas cinzas, tornando-os
uteis como meios cataliticos em diversas reagdes (BALAKRISHNAN et al., 2011).

A composigao dessas cinzas inclui diferentes 6xidos como silicio, aluminio,
titanio, ferro, fésforo, enxofre, bem como, metais alcalinos e alcalinos-terrosos
(JENKINS et al., 1996), o que propicia uma ampla gama de aplicagbes (CHARITHA et
al., 2021; GRANONE et al., 2018; BINOD et al., 2010; VIVEK et al., 2019; PATIL et
al., 2020), incluindo sua fermentagdo em estado solido (SADH et al., 2018),
biofertilizantes (LIM; MATU, 2014), e na industria quimica (AZAT et al., 2019;
GUZMAN et al., 2016). Além disso, o uso de cinzas de residuos agroindustriais
associadas a solugbes aquosas — ou, como sdao mais conhecidos, extratos aquosos
de residuos agroindustriais — emergiu como uma alternativa sustentavel ao uso de
solventes organicos convencionais (HOOSHMAND et al., 2019; PEIXOTO; SILVA;
GODOI, 2021).

Ao mesmo tempo, o avango no aproveitamento de residuos como insumos
quimicos dialoga diretamente com o desenvolvimento e emprego de blocos sintéticos
relevantes. Nesse sentido, os éteres vinilicos derivados de fenol (Figura 1) séo
mondmeros, blocos construtores e auxiliares sintéticos bem estabelecidos nas
reacoes organicas (NASIRI; ATASHKAR, 2008; ZAITSEV et al., 2002; URA et al.,
2020).

Figura 1 — Estrutura geral de éter vinilico derivado de fenol

Além do mais, sdo empregados como intermediarios sintéticos na sintese
estereosseletiva de alcenos substituidos (COMASSETO, 1983; COMASSETO;
FERREIRA; PETRAGNANI, 1981), na geracdo de analogos de produtos naturais
(HORMI; HIRVELA, 1993; AHRENDT; BERGMAN; ELLMAN, 2003), herbicidas
seletivos (RAY; WHITE; GINGELL, 2000), novos materiais poliméricos (KOJIMA et al.,
1989; FEIRING; WONCHOBA, 1992; BRISCOE et al.,1994) e como valiosos
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compostos encontrados em diversas moléculas biologicamente ativas (CERUTI et al.,
2001; LAM et al., 1999; JOHANNESSON et al., 2002; MORIMOTO et al.,, 1991,
MARCANTONI et al., 2000; GOPAL; RAJAGOPALAN, 1987; GULATI et al., 2020;
MARTIN-ENCINAS et al., 2024) (Figura 2).

4 R1
o8
R2 g\coch3 %
0
o)
L —
R? R? CN

1 2

Atividade antifiingica Atividade anticancerigena

[R1, R2 = alquil, aril]

. J

Figura 2 — Vinil éteres com reconhecida atividade biolégica

Também, tém sido empregados como blocos construtores uteis em diversas
transformacgdes, como equivalentes de enolatos (TROST,; LAVOIE, 1983), formacéo
de novas ligagdes carbono-carbono (DUBBAKA; VOGEL, 2005), hidroformilagéo
(SOLINAS; GLADIALI; MARCHETTI, 2005; LYLE, 1975; AJJOU; ALPER, 1998; ABU-
GNIM; AMER, 1996; BASOLI ef al., 1995), reacbes de adicdo de Michael (MILLER;
HASSIG, 1985) e cicloadicdo (SHIMIZU; HAYASHI; TERAMURA, 1983; HOJO;
MASUDA; OKADA, 1990; MARKO; EVANS: DECLERCQ, 1994; SAVINOV; AUSTIN,
1999; ABD EL-NABI, 1997; PYNE et al., 1990, LOOSLI et al., 1995; NARASAKA et
al., 1992).

Devido a grande aplicabilidade dos éteres vinilicos derivados de fenol, uma
série de metodologias tem sido relatada. Os primeiros métodos desenvolvidos para
sintetizar esta classe de compostos foram descritos por Reppe, utilizando a reacéo de
fendis com acetileno sob alta temperatura e pressao, catalisada por base (REPPE,
1956). As principais rotas para formar os referidos compostos incluem processos de
adigao-eliminacéo do tipo Michael (JONES et al., 1960), metais de transicdo como
catalisadores (OKIMOTO; SAKAGUCHI; ISHII, 2002) e a eliminag&o de hidroxilas de
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alcoois ou HBr de acetais ou éteres a-bromo, respectivamente (RHOADS;
CHATTOPADHYAY; WAALI, 1970; YAMAWAKI et al., 1983). Outros exemplos séo o
tratamento de fendis com alcinos internos na presenca de carbonato de potassio em
agua (SARRAFI et al., 2011), ou a adicdo de fendis a acetilenodicarboxilatos com
cloridrato de guanidina como catalisador, agua e acetona como solventes (VAHDAT,;
BAHARFAR, 2010) e piridina ou DABCO como catalisador (KIANMEHR et a/., 2008;
NASIRI; ATASHKAR, 2008; LIANG et al., 2006).

Entretanto, apesar da eficacia dos métodos anteriores, até entdo, ndo ha relato
sobre a adicdo de fendis e derivados a acetilenodicarboxilatos de dialquila mediada
por Extratos Aquosos de Residuos Agroindustriais. Assim, o objetivo do presente
trabalho € propor uma metodologia simples, seletiva, suave e util para a preparagao
de éteres vinilicos derivados de fendis, sob condicdes mais ambientalmente
adequadas, a partir da reacdo entre ésteres acetilénicos e fendis, utilizando tais
extratos como alternativa sintética sustentavel (Esquema 1). Além disso, realizar o

estudo de expanséo da metodologia utilizando tidis € aminas como substratos.

Extratos aquosos de N

residuos agroindustriais RO,C CO.R
; L 2

ROzc%COZR + Ar—YH
3 4

Ester acetilénico Y=0,S,N

Esquema 1 — Objetivo geral do trabalho

AY g

1.2 Objetivos especificos

e Avaliar os diversos parametros e condi¢gdes reacionais, incluindo
catalisador, extrato aquoso de residuo agroindustrial, temperatura e tempo
reacional;

e Sintetizar uma série de éteres vinilicos derivados de fendis, apds definidas

as melhores condi¢cbes reacionais;
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Avaliar a concentragao residual de metais nas cinzas da casca de residuos
agroindustriais através de analise de Plasma Acoplado Indutivamente a
Espectrometria de Emissao Optica (ICP-OES);

Analisar o perfil de decomposicao térmica da biomassa fresca utilizando o
Analisador Termogravimétrico;

Caracterizar todos os compostos sintetizados por RMN 'H, RMN '3C;
Realizar experimentos de controle a fim de se propor um mecanismo
reacional plausivel;

Expandir a metodologia para a aminagdo e tiolagdo de
acetilenodicarboxilatos de dialquila;

Publicar o trabalho em periddico reconhecido pela comunidade cientifica.

Com os objetivos devidamente tracados, o proximo capitulo ira abordar as

principais metodologias desenvolvidas na literatura, como também alguns assuntos

correlatos ao tema deste trabalho.
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2. REVISAO DA LITERATURA

Neste capitulo serdo abordados alguns estudos referentes a utilizacdo de
extratos aquosos de residuos agroindustriais para a formacado de novas ligagbes
carbono-carbono e carbono-heteroatomo, bem como, as principais metodologias
utilizadas para a obtencédo de derivados de éteres vinilicos a partir de fendis. Nesse
sentido, somente serdo citados trabalhos diretamente relacionados ao presente

trabalho de doutorado.

2.1 Extratos aquosos de residuos agroindustriais e aplicagées em reagoes de

sintese orgéanica

De maneira geral, esses extratos aquosos podem ser facilmente preparados
através da queima dos residuos agroindustriais até suas respectivas cinzas, que sao
posteriormente suspensas em agua destilada num erlenmeyer de vidro e agitadas a
temperatura ambiente. Posteriormente, a filtracdo desta mistura aquosa fornece o
extrato a ser utilizado (Esquema 2). A solucéo final tem uma natureza basica e
geralmente contém uma mistura estavel de carbonatos de metais alcalinos que sao
particularmente uteis como meio catalitico basico (NEOG; DEKA, 2013; DEKA;
TALUKDAR, 2007). Essas peculiaridades fazem do referido extrato um meio reacional

verde para diversas transformacgdes.
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’ 3 cinza do residuo

. Casca de arroz cinza do residuo
A i queimar
—_— . na estufa 2 5
Casca de Cebola &
banana =

W Casca de mamao

Agitagédo por
- determinado tempo a T.A

Liméo
Filtragao sob vacuo

Extrato aquoso de
residuo agroindustrial

Esquema 2 — Metodologia geral para obtencao dos Extratos Aquosos de

Residuos Agroindustriais

Nesse contexto, as reagdes realizadas na presenca de extratos aquosos de
residuos agroindustriais tém sido consideradas abordagens verdes promissoras por
diversas razdes, incluindo: i) investigacao simples; ii) facil acessibilidade a partir de
matérias-primas residuais naturais; iii) biodegradabilidade; iv) facil manuseio e
reciclabilidade; v) podem atuar como catalisador e/ou base em diferentes
transformacdes, substituindo promotores externos. Além disso, seu uso também é
vantajoso devido ao emprego de agua no meio reacional, ao invés de solventes
organicos, permitindo a preparacédo de moléculas alvo com altos rendimentos e
seletividade em condigbes mais brandas (TALUKDAR; DEKA, 2016; SCHMITT et al.,
2021).

De maneira similar, o uso de agua em reag¢des organicas pode definitivamente
diminuir a poluicdo ambiental por ser um solvente abundante, barato, ndo volatil, ndo
inflamavel, acessivel e seguro (KHATAVI; KANTHARAJU, 2019; SIMON; LI, 2012; LI;
CHEN; 2006). Assim, sem duvida, o uso de extratos aquosos de residuos
agroindustriais apresenta diversas vantagens em comparagao com outros solventes
de base biolégica (SARMAH; MONDAL; BORA, 2017).
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2.1.1 Formagéo de ligagdes Carbono-Carbono

A formagao de novas ligagdes carbono-carbono (C-C) € um desafio bem
reconhecido na quimica organica e varios metodos foram desenvolvidos nos ultimos
anos (RAVELLI; PROTTI; FAGNONI, 2016). Mais recentemente, as reacgdes de
formacao de ligagdes carbono-carbono utilizando condi¢des ecoldgicas receberam
atencao especial na quimica organica moderna (KAMANNA; KHATAVI, 2020), sendo

algumas das principais descritas a seguir.

2.1.2 Reagdes de acoplamento cruzado

As reagdes catalisadas por metais de transicdo sao uma abordagem bem
reconhecida para formacgao de ligagdes carbono-carbono e muitas metodologias sao
relatadas (SEECHURN, C. C. C; et al., 2012; MAGANO; DUNETZ, 2011; NAHRA;
CAZIN, 2021). Entre elas, a reagcédo de acoplamento cruzado Suzuki-Myaura tornou-
se uma das metodologias mais aplicaveis para a construgdo de novas ligagdes
carbono-carbono em condi¢ées (SHERWOOD, 2020; HOOSHMAND, et al., 2019;
AABAKA et al., 2021).

Boruah et al (2015a), descreveram um protocolo para a reagao de acoplamento
cruzado Suzuki-Myaura na presenca de extrato aquoso de banana (WEB) — do inglés
“water extract of banana” - catalisado por acetato de paladio. A reagao de acoplamento
cruzado ocorreu muito bem com WEB a temperatura ambiente, permitindo a
preparagao dos produtos desejados com altos rendimentos em tempos de reacao
muito curtos (Esquema 3, Método A). Cabe ressaltar que, a reagao foi realizada sem
a utilizagdo de qualquer base externa, provavelmente devido a natureza basica do
extrato aquoso.

Em outra publicagdo, o mesmo grupo de pesquisa apresentou outros avangos
nesta transformacéo de acoplamento cruzado utilizando extrato aquoso de cinza de

palha de arroz (WERSA) — do inglés “water extract of rice straw ash” — no meio
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reacional (BORUAH et al., 2015b). Da mesma forma, foram alcangados resultados
interessantes e os correspondentes compostos biarilicos foram obtidos com
rendimentos de 45-90% (Esquema 3, Método B). Além disso, uma caracteristica
significativa deste trabalho foi a reutilizagado do sistema catalitico Pd(OAc)2-WERSA,
que se mostrou altamente eficiente até o 5° ciclo sem perda significativa de atividade.
Uma melhoria na reagdo de Suzuki-Miyaura revelou uma melhor atividade da cinza
de palha de arroz pura em comparagao com seu extrato aquoso, provavelmente
devido a geragao in situ de nanoparticulas de paladio (MAHANTA et al., 2016).

No entanto, estudos adicionais revelaram que extratos aquosos de residuos
agroindustriais também sao uteis para a reducdo do Pd (ll) nas respectivas
nanoparticulas através de um processo verde (DEWAN et al., 2018). Apesar disso, estes
extratos tém importancia essencial como base na reagao de Suzuki-Miyaura devido a
sua inerente natureza alcalina.

Outro protocolo interessante para a geragcdo de novas ligagdes carbono-
carbono via reagao de Suzuki-Miyaura foi descrito pelo grupo de Sarmah et al. (2016).
Neste trabalho os autores relataram a sintese de compostos biarilicos através do
acoplamento cruzado entre haletos de arila e acidos borénicos na presenca de extrato
aquoso de cinza de casca de maméao (WEPAB) — do inglés “water extract of papaya
bark ash”. A reagéo foi realizada empregando 0,5% molar de Pd(OAc)2 e uma mistura
extrato:etanol (1:1), que proporcionou os produtos correspondentes com bons
rendimentos (Esquema 3, Método C). Mais tarde, o0 mesmo grupo de pesquisa
também aplicou extrato aquoso de cinzas de jacinto (AWEH) — do inglés “ash water
extract of hyacinth” -como uma fonte de base ecologicamente correta na mesma
reacao de acoplamento cruzado e também obteve resultados muito satisfatérios
(SARMAH et al., 2017). A este respeito, 17 exemplos de produtos de acoplamento
foram sintetizados eficientemente com rendimentos de 40 a 98% (Esquema 3, Método
D).

Muito recentemente, Appa et al. (2021a) aplicaram extrato aquoso de cinza de
roma (WEPA) — do inglés “water extract of pomegranate ash” como meio alternativo
para a reagcao Suzuki-Miyaura catalisada por Au@Pd NPs/rGO. A reacdo se mostrou
tolerante para substituintes doadores e retiradores de elétrons no anel aromatico do
acido borénico, bem como do brometo de arila, proporcionando os produtos desejados
com rendimentos muito elevados (Esquema 3, Método E). Os resultados

experimentais também sugerem que a reacdo de acoplamento cruzado envolve um
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processo heterogéneo. De fato, a reciclabilidade do sistema Au@Pd NPs/rGO-WEPA
foi avaliada e nenhuma perda significativa na atividade catalitica foi observada até o
3° ciclo.

Seguindo seus estudos sobre a aplicagdo de WEPA na reagdo de Suzuki,
Lakshmidevi e colaboradores também explorou uma série de catalisadores de silica
mesoporosa de paladio, como Pd-KIT-6, Pd(5%)-SBA-15 e Pd(5%)-SBA-16
(LAKSHMIDEVI et al., 2021). Entre eles, o Pd-KIT-6 foi considerado o melhor
catalisador heterogéneo na presenca de WEPA. O protocolo foi aplicavel a substratos
contendo substituintes doadores e retiradores de elétrons, fornecendo os produtos
correspondentes com rendimentos muito bons. Além disso, o grupo de Appa também
aplicou com sucesso o Pd(OAc)2 como catalisador para a reagéo de Suzuki-Miyaura
na presenca de WEPA (APPA et al.,, 2019a). Da mesma forma, a combinacdo de
catalisador de paladio e WEPA provou ser um sistema renovavel para a preparagao
de compostos biaril, proporcionando os produtos desejados com rendimentos muito

bons (Esquema 3, Método F).

/, /,
R = N\ ¥, R1/ \ /\R2
22 exemplos 15 exemplos

8 % 1
45 - 90% 92 - 99%

X

WEPA (3 mL)

5 0
@_@ Método C
R1/_ \ gz WEPAB (2mL) EtOH (0,5 mL)

EtOH (2 mL) - Br B(OH), _
20 exemplos Pd(OAC), (0,5 mol%) | . | A Pd(OAc), (1 .mol%) 7 N\ \
9 e KA U 5-15 min X \ P
~ 2

1=

R R R
30 - 99% ) 6 7 Y, 14 exemplos
4(/ WQO 100
@ d%/y 4 60 € 12
St 25, 87 - 99%
NS
Sp O
/7)/}7 6
7 N\ -
A \ ,\’R2 7\ —
17 exemplos K \ ,\’R2
10 R 34 exemplos
40 - 98% 13

87 - 99%
Esquema 3 — Reagdes de Suzuky-Miyaura na presenca de extratos aquosos de

residuos agroindustriais
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A reagao de Sonogashira é outra transformagdo de acoplamento cruzado
comum e importante para realizar novas ligagdes carbono-carbono (MOHAJER et al.,
2021). Devido a alta demanda para o desenvolvimento de abordagens sintéticas
verdes, o uso de extratos de residuos agricolas nesta reagdo tornou-se altamente
desejavel na quimica organica moderna. Nesse contexto, Dewan e colaboradores
(2016a) relataram uma reacgao de acoplamento cruzado de Sonogashira catalisada
por paladio na presenga de extrato aquoso de cinza de casca de banana (WEB).
Varios parametros de reacdo foram avaliados nesta transformacdo e os melhores
resultados foram encontrados usando 1% molar de Pd(OAc)2 e uma mistura de
WEB/etanol na proporcao de 1:1 a 60 °C. A reacgao tolerou uma variedade de iodetos
de arila contendo substituintes doadores e retiradores de elétrons, bem como alcinos
aromaticos e alifaticos, fornecendo os respectivos produtos com rendimentos muito
elevados (Esquema 4, Método A).

O extrato aquoso da cinza da casca do mamao (WEPAB) também foi aplicado
com sucesso na reagao de acoplamento cruzado de Sonogashira (DEWAN et al.,
2016b). De acordo com as descobertas do autor apoiadas por evidéncias
experimentais, o WEPAB desempenhou um duplo papel essencial nesta reagao,
fornecendo o meio alcalino e atuando simultaneamente como agente redutor, gerando
nanoparticulas de paladio (NPs de Pd) in situ. A geracao in situ de NPs de Pd pode
permitir a preparagao dos produtos desejados na auséncia de qualquer base externa,
ligante e/ou catalisador de cobre. Em geral, a reagédo foi realizada suavemente,
proporcionando os correspondentes produtos de acoplamento cruzado com bons

rendimentos (Esquema 4, Método B).
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Método B Método A
Pd(OAc), (1 mol%) Pd(OAc), (1 mol%)
/ \\_— gz  WEPAB4mL EtOH4mL / N\, |, __ o WEB4mLEtOH4mL_/ N\ __ _,
K - 80°C, 4 -12h K - 60 °C, 1 - 8h P —
R1 14 R1 15 R1 16
16 exemplos 16 exemplos
55 - 98% 40 - 98%

Exemplos representativos

O=C +O=C ==
17 18 19

A: 5h - 98% A: 4h -98% A: 1h - 98%
B: 8h - 98% B: 10h - 98% B: 4h - 98%
20 21 22
A: 8h-75% A: 5h - 90% A: 2h - 96%
B: 12h - 70% B: 10h - 85% B: 5h - 98%

Esquema 4 — Reacao de acoplamento de Sonogashira em extratos aquosos de

residuos agroindustriais

A reacdo de Ullman também é uma reacdo de acoplamento catalitico
amplamente aplicada para a geracéo de novas ligagdes C-C e permite a preparagéo
de compostos biarilicos (CHEN et al., 2017). Em trabalho pioneiro, o grupo de
Lakshmidevi relatou um meio novo e ecoldgico baseado em extrato aquoso de cinza
de roma (WEPA) para esta reagao de acoplamento (LAKSHMIDEVI et al., 2018). A
influéncia e atividade de diferentes extratos aquosos de residuos agroindustriais,
como WERSA, WEB, WEPAB e WELFSA — do inglés “Water Extract of Lemon Fruit
Shell Ash”, empregando 4-iodoanisol como substrato padrao foi profundamente
estudada (Esquema 5). Nesse aspecto, o WEPA foi a melhor opgcdo de extrato
proporcionando o produto desejado com rendimento de 99%. A analise experimental
de espectroscopia de fotoelétrons de raios X (XPS) e espectroscopia de raios X (EDS)
revelou a presenca de K, Mg, Ca, C, O e Cl no WEPA. Estas descobertas também
revelaram a maior quantidade de potassio na solugdo WEPA entre todos os extratos.

O escopo da reacao de Ullman também foi avaliada pela aplicagao de varios
halogenetos de arila substituidos, contendo grupos doadores e retiradores de elétrons
ligados ao anel aromatico. Em geral, os halogenetos de arila eram muito mais reativos
que os brometos e analogos de cloreto, proporcionando os produtos de acoplamento

correspondentes com rendimentos mais elevados.
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Avaliagao dos Extratos Aquosos

| 3 mol% Pd(AcO), 80 °C Moo
/©/ 0,5 mL EtOH, 4h, extratos 3 O OCH,
HsCO

24

23

Sem extrato: nr; WEPA: 99%rend; WEB: 81% rend;
WERSA: 48% rend; WEPAB: 83% rend; WELFSA: 56% rend

Avaliacdo do escopo da reagao:
3 mol% Pd(OAc),

X WEPA 1 mL, EtOH 0,5 mL @ @
80°C, 3-12h

25 26
31 exemplos
X=Cl, Br, |
25-99%

Exemplos representativos

wo—{ ) )-ow =)+ 70
27 28 29

6h, 88% 6h, 80% 6h, 84%
Lo 8 Wl
A IO~ O
H
. R OXY
4h, 85% 4h, 89%
32
12h, 86%

Esquema 5 — Reagéao de Ullmann para acoplamento em presenga de extratos

aquosos

Da mesma forma, compostos biarilicos simétricos também podem ser obtidos
por homoacoplamento de acidos aril borénicos (VASCONCELOS et al., 2019). Como
um exemplo ecologicamente correto, esses compostos foram recentemente
preparados por meio de homoacoplamento aerdbio catalisado por paladio de acidos
aril borénicos mediado por WEPA (APPA et al., 2021b). Uma ampla gama de produtos
desejados foi sintetizada com rendimentos muito bons através da reacdo de
homoacoplamento sp?-sp? usando 1% molar de Pd(OAc)2 a temperatura ambiente na
presenca de WEPA (Esquema 6). No mecanismo proposto, o WEPAreduz inicialmente

o Pd(OAc)2 nas respectivas espécies de Pd®. Concomitantemente, a base do WEPA
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reage com o acido bordnico para dar V, que sofre uma etapa de transmetalagao para
fornecer o intermediario Pd". Entdo, este intermediario reage com outro equivalente
de V para fornecer o correspondente complexo de diarilpaladio (lll). Finalmente, I
sofre eliminacéo redutiva em WEPA para atingir o produto desejado com regeneragao

concomitante do catalisador de paladio.

Homoacoplamento de dcidos aril borénicos

B(OH), Pd(OAc), (1mol%)
() —teeaemy.
t.a. atm aberta
33 10 - 50 min 34

34 exemplos
81 - 98%

Possivel mecanismo de reagao

Pd'(OAc),
WEPA
Ar-Ar 0 S) v o)
Pd Ar-BB(OH),M + O,
® 0O
MOO-BB(OH)
Ar-Pd"-Ar Ar-Pd"-OH
n I
® O o V o
MBB(OH), Ar-BB(OH),M

Esquema 6 — Homoacoplamento de acidos aril bor6nicos em WEPA

2.1.3 Reacgdes Alddlicas e de Condensagéao

As reagdes alddlicas e de condensagao sdo alternativas bastante conhecidas

para a geracgao de novas ligagdes C-C e a forma catalitica dessas transformagdes tem
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sido amplamente relatada ao longo dos anos (YAO et al., 2018; POOLE et al., 2019;
LI; WANG; WANG, 2019). Entre elas, a reacédo de Henry, que também é reconhecida
como uma reagao nitro aldol, tem sido amplamente aplicada para a geragao de novas
ligagbes C-C (RAJKUMARI et al., 2019). Em 2016, Surneni; Barua e Saikia (2016)
descreveram um protocolo sustentavel para esta reagdo empregando extrato aquoso
de banana (WEB) e extrato aquoso de cinza de palha de arroz (WERSA) no meio
reacional. Ambos os extratos de matéria-prima natural exibiram um papel duplo nesta
reacgao nitro aldol, atuando como base e como solvente. Ao analisar o Esquema 7,
deve-se notar que o WEB foi a melhor opgdo de extrato quando comparado ao
WERSA, uma vez que os produtos desejados foram obtidos eficientemente em

tempos de reagdo menores e em condi¢des reacionais semelhantes (Esquema 7).

OH
WERSA,ta _ _WEB,ta _
R)\/Noz . R 3(;HO + CI;I;NOZ > ah )\/Noz
35 Método B Método A 38
21 exemplos 21 exemplos
38-90% 40-95%

Exemplos representativos
|
OH OH OH S  OH OH
39 O2N 40 41 42 43

A: 82%, 3h A: 86%, 3h A:91%, 3h A: 80%, 3h A: 85%, 2h
B: 80%, 4h B: 83%, 4h B: 84%, 6h B: 76%, 6h B: 80%, 4h

Esquema 7 — Reacao de Henry promovida por WERSA/WEB

Em 2019, o grupo de Dwivedi et al. (2019) descreveu uma nova metodologia
para a preparacdo de 3-hidroxi-oxindol por reacao alddlica descarboxilativa de -
cetoacido e derivados de isatina promovida por WERSA. A via de reacdo ocorre
principalmente devido a natureza alcalina do WERSA, que contribui para a
descarboxilagdo do B-cetoacido e permite a formacao in situ do metil enolato I, que é
o intermediario chave para esta transformacao. Em seguida, este intermediario reage
suavemente com derivados de isatina através de uma reacgao do tipo alddlica para dar

os respectivos produtos. Notavelmente, o protocolo foi aplicavel para a preparacao de
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17 moléculas alvo com rendimentos muito elevados (Esquema 8). Além disso, um
novo experimento em larga escala forneceu o respectivo 3-hidroxi-oxindole em

rendimento quantitativo, o que também €& um grande avanc¢o do ponto de vista

sintético.
0 Ar
(o) o) ©) 1
—_—

2
% . CO, I 45 R Nl‘az
B 46

17 exemplos
92 - 94%

Esquema 8 — Reacgao alddlica descarboxilativa de B-cetoacido e isatina em
WERSA

O grupo de Dutta et al. (2019) relatou um método muito eficiente para a
preparacao de ésteres a-diazo-B-hidroxi (49) via condensacgao alddlica de aldeidos
com diazoacetato de etila promovida por um sistema WEB-DMSO. A reacéao
prosseguiu de forma eficiente fornecendo os respectivos ésteres a-diazo-B-hidroxi
com rendimentos de 43-85% (Esquema 9). O protocolo foi tolerante a substituintes
doadores e retiradores de elétrons presentes no anel aromatico do aldeido. Quanto a
aplicabilidade sintética, também foi descrita a conversdo sequencial de ésteres a-

diazo-B-hidroxi nos respectivos B-cetoésteres.
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N CHO o
@/ . KJ\OEt WEB (0,5 mL), DMSO (0,5 mL) | = OEt
S 3-12h,ta % N>
R N2 R
47 48 "
22 exemplos
43 - 85%

Exemplos representativos

OH © OH O OH © OH O
Woa OFt OEt OEt
N
N2 NO,? F AP ON N
2
50 Cl 51 F 52 53

8 h, 78% 4 h, 63% 5h, 71% 5h, 83%
Esquema 9 — Preparagao de ésteres a-diazo-B-hidroxi promovida por WEB-
DMSO

Nos ultimos anos, o uso de extratos aquosos de residuos agroindustriais
tornou-se uma alternativa mais limpa para reagdes de condensagao (PATIL et al.,
2021). Neste contexto, o grupo de Chia desenvolveu um sistema catalitico adequado
para a condensacéo de aldeidos com 4-hidroxicumarinas ou inddis promovida pelo
extrato aquoso da casca de cebola (WEOP) — do inglés “Water Extract of Onion Pell’
(CHIA et al, 2018). A este respeito, a reacéo entre aldeidos aromaticos e uma série de
4-hidroxicumarinas proporcionou os bisendis correspondentes com rendimentos de
62-94% (Esquema 10, Método A). Analogamente, uma variedade de inddis sofreram
reacoes de condensacao na presenca de aldeidos aromaticos na presenca do mesmo
sistema catalitico WEOP (CHIA et al., 2019). De maneira geral, a reagdo também
prosseguiu bem, fornecendo os produtos desejados com rendimentos muito bons
(Esquema 10, Método B). Além disso, em ambas as metodologias, o extrato aquoso
da casca de cebola (WEOP) também foi recuperado e reutilizado em experimentos
posteriores. Notavelmente, o WEOP conservou a sua atividade catalitica e eficiéncia
por até cinco ciclos, tornando este extrato uma alternativa verde para a construgao de

ligagcbes carbono-carbono através de reagbes de condensacgao.
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Método B Método A
WEOP (1 mL) WEOP (1 mL)
5h, 50°C 40 mm 80 °C

55 H
R2
10 exemplos 57 10 exemplos
60 - 90% 62 - 94%

Esquema 10 — Reagao de condensagao promovida por WEOP

2.1.4 Reacdes de Adicdo de Michael

A reacao de adicdo de Michael € uma abordagem valiosa para a geragao de
novas ligacdes C-C e varias estratégias sintéticas foram bem documentadas. Da
mesma forma, os nitroalcanos surgiram como reagentes versateis e uteis numa ampla
gama de transformacdes (BALLINI; PALMIERI, 2018). Nesse contexto, Kumar e seu
grupo (2018) relatou um protocolo direto para a adigdo de nitro alcanos por meio da
reacao de Michael. A metodologia foi tolerante a diversos grupos funcionais do anel
fenil do 3-metil-4-nitro-5-alquenil-isoxazol, fornecendo os respectivos produtos com
rendimentos de 76 a 92%. Notavelmente, nesta reacdo o WERSA mostrou um papel
duplo, atuando como solvente e base. Em termos do mecanismo de reagao, os anions
carbonato do WERSA abstraem um préton do nitrometano, proporcionando o
respectivo ion nitrato. A seguir, esta espécie sofre adigdo de conjugagdo com 3-metil-
4-nitro-5-alquenil-isoxazol, fornecendo o produto de adi¢do conjugado (Esquema 11).
Além disso, o protocolo também foi aplicavel para a preparagao de acido g-nitro

butirico, que é um intermediario sintético utilizado para a sintese de Bacoflen.
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Bede WERSA

O,N

60 NO,

Esquema 11 — Adigéao 1,6-tipo Michael de nitro-alcano promovida por WERSA

O desenvolvimento de abordagens sintéticas para funcionalizagdo de indol
aumentou significativamente devido a ampla gama de aplicagbes deste heterociclo
(MONDAL et al., 2020; ABENANTE et al., 2020; GALARDON, 2021). Neste contexto,
a incorporagao de um anel 2H-cromeno na posi¢éo C-3 do nucleo indol atraiu atengéo
especial de varios pesquisadores (PAUL et al., 2014, MESHRAM et al., 2017; RAO et
al., 2018; GORE ; BASKARAN; KONIG, 2012). Do ponto de vista ambiental, o extrato
aquoso de limao (WEL) — do inglés “Water Extract of Lemon” - tem sido eficientemente
utilizado como promotor na funcionalizagdo de inddis com derivados de cromeno
substituidos (VASANTHA et al., 2020). A versatilidade e eficiéncia do protocolo foram
investigadas através da preparagao de 8 exemplos de derivados de alquil-4-(1H-indol-
3il)-2-alquil-4H-cromeno-3-carboxilato (Esquema 12). Nesta perspectiva, os produtos

desejados foram alcangados com rendimentos muito bons em temperatura ambiente.

o)
A\ R2 _Me
R 0~ “OH 6h, ta
61 62

R'=H, Me R2 = H, Br, Cl, NO; 8 exemplos
70 - 90%
Esquema 12 — Funcionaliza¢do de indéis com cromenos na presen¢a de WEL
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2.1.5 Formacéo de ligagbes Carbono-Heteroatomo

O desenvolvimento de novas estratégias para a geragdo de novas ligacdes
carbono-heteroatomo (C-Het) esta diretamente associado a obtengdo de compostos
organicos privilegiados que possam apresentar aplicagoes biolégicas, farmacéuticas
e sintéticas (MARTINS et al., 2020; SILVA et al., 2019). Nesse sentido, uma ampla
gama de metodologias que envolvem diferentes reagentes e solventes foi relatada na
literatura (RICHARDS et al., 2020).

2.1.6 Formacgéo de ligacdo Carbono-Oxigénio

A geragao de novas ligagdes carbono-oxigénio é particularmente valiosa na
sintese organica moderna, uma vez que o0s respectivos produtos mostraram
aplicacgoes bioldgicas e sintéticas unicas (PAN et al., 2019; JIANG et al., 2020). Como
consequéncia da importancia das ligagcbes C-O, o desenvolvimento de novas
estratégias para alcancgar estes tipos de compostos tem sido amplamente investigado
(BATRA; SINGH; SINGH, 2021).

Neste contexto, uma interessante via sintética para obtencao de fendis via ipso-
hidroxilagao de acidos arilbordnicos foi relatada por Saikia e Borah (2015) e por Saikia,
Bora e Chetia (2015). A reacao envolve o tratamento de acidos aril/heteroarilborénicos
com H202 aquoso a 30% como oxidante na presenga de WERSA. Este procedimento
simples permitiu a preparagéo dos fendis desejados com rendimentos muito elevados
(Esquema 13, Método A). Além disso, o WERSA também foi recuperado do meio de
reacao e reutilizado nas proximas transformacdes. Neste estudo foi observado que o
WERSA manteve sua eficiéncia até o 5° ciclo sem perda significativa da atividade do
extrato.

Outros estudos desenvolvidos pelo mesmo grupo demonstraram que o extrato
aquoso de cinza de casca de banana (WEBPA) também é uma alternativa catalitica
verde para a ipso-hidroxilagdo de acidos arilbordonicos (SAIKIA; CHETIA; BORA,
2017). Na verdade, 12 exemplos diferentes de fendis funcionalizados foram obtidos

com rendimentos de 90 a 97% sob condi¢cdes de reacao otimizadas (Esquema 13,
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Método B). Além disso, a reutilizacdo do WEBPA também foi avaliada e o extrato

conservou sua atividade catalitica até a 52 reacao.

Ipso-hidroxilagao:

OH
[ ~-B(OH); . OH
Lo WEBPA (2 mL), 30% H0,(0,2mL) i WERSA (2 mL), 30% Hy0,(0,2mL)_ ||

R 5-15 min, ta (30 °C) Sz 5-15min, ta R//
64 R ) 66
Método B 65 Método A
12 exemplos 12 exemplos
90 - 97% 90 - 98%

Esquema 13 — Ipso-hidroxilacao de acidos arilborénicos em WERSA e WEPBA

Outro trabalho interessante para preparacao de derivados fenol foi descrito por
Saikia e colaboradores (SAIKIA; BORAH; BARUA, 2015). Neste estudo, os autores
relataram um novo protocolo para a preparacdo dos respectivos fendis através da
oxidacao de aldeidos aromaticos utilizando H202 — WERSA como sistema oxidativo
através da reacao de Dakin (Esquema 14, Método A). Alternativamente, a reagao de
Dakin também foi descrita empregando extrato aquoso de banana (WEB) em
atmosfera aberta (/bid.). Neste sentido, o H202 — WERSA também provou ser um
sistema muito eficiente, proporcionando derivados de fenol com rendimentos de 90 a
98% (Esquema 14, Método B). Independentemente do uso de extratos aquosos na
reacdo de Dakin, mecanicamente, o extrato mostrou dois papéis importantes.
Primeiro, € o principal responsavel pela desprotonagao do peroxido de hidrogénio
devido a sua conhecida natureza de base. Além disso, na ultima etapa do mecanismo,
o extrato atua muito provavelmente na hidrélise do aldeido proporcionando o produto
correspondente. Adicionalmente, o extrato de bagag¢o de uva também foi aplicado na
oxidagao dos acidos arilbordnicos, o que substituiu eficientemente a atividade do acido
tanico nesta reagéo (SCOCCIA et al., 2016).
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Reacdo de Dakin
OH CHO ,
| N 30% H,0, (2 equiv.) ©/ 30% H,0, (2 equiv.) ~-H
R WEB, ta, 40 - 60 min g% WERSA, ta,2-3h X~
67 Método B 68 ] 69
16 exemplos Método A 16 exemplos
90 - 98% 85 - 98%

Mecanismo reacional

©)
[B@dos extrato% HOOH+B — HOO@+ BH

(o) O
dL HO O ©\)4 Ar-migragio \ﬁ
OH

7
(intermediario aril)

\ Hidrdlise

CL,
OH

72

Esquema 14 — Reacgao de Dakin promovida por extratos aquosos de residuos

agroindustriais

Por outro lado, os derivados de benzamida tornaram-se moléculas-alvo
atraentes que possuem inumeras propriedades biologicas e farmacoldgicas, incluindo
atividades antimicrobianas (NARAYANA et al., 2004), anticonvulsivantes (FOSTER et
al.,1999), analgésicas (COATS et al., 2004) e antitumorais (XU et al., 2006). Nesse
sentido, a sintese desses tipos de compostos tem sido amplamente discutida (WANG
et al., 2011; ZENG; GUAN, 2011; BHUNIA et al., 2017, BALBOM et al., 2019;
MITROFANOQV et al.,, 2017). Do ponto de vista ambiental, Sun, Jin e Liu (2019)
relataram uma abordagem direta para a hidratac&o de nitrilas, que foi promovida pelo
extrato aquoso de casca de pomelo (WEPPA). A metodologia foi muito eficiente,
fornecendo os respectivos derivados de benzamida com bons rendimentos sem

utilizar qualquer base, metal ou solvente organico (Esquema 15). Este protocolo
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também foi aplicavel para a preparagdao de amidas alifaticas selecionadas sob
condi¢cdes de reacdo semelhantes. Visando aumentar a versatilidade do protocolo os
autores também estudaram a reciclabilidade do extrato. Apds a conclusao da reacao,
o WEPPA foi recuperado e reutilizado em execugdes subsequentes, sendo muito
eficiente até a quarta reagao. Além do estudo de reutilizagédo, foram realizados trés
experimentos em grande escala, e as amidas correspondentes foram obtidas com

rendimentos muito bons.

AN WEPPA (2mL)
= 150°C, 0,5 h =

74

40 exemplos
41 - 96%

Esquema 15 - Sintese de derivados de benzamina promovida por WEPPA

Laskar et al. (2019) e Dewan et al. (2018) desenvolveram aplicacoes
convenientes de cinzas calcinadas de casca queimada ou seus respectivos extratos
para a preparagao de uma diversidade de moléculas alvo. Recentemente, o grupo de
Das et al. (2020) relatou uma alternativa geral e robusta para a construgao de novas
ligacbes carbono-oxigénio usando extrato aquoso de folha de teca (WET). Mais
especificamente, o protocolo foi altamente eficiente para a hidratagao de nitrilas e
ipso-hidroxilagao de acidos arilbordnicos, proporcionando os produtos desejados com
rendimentos muito bons sob condigdes moderadas de reagdao (Esquema 16).
Notavelmente, os autores encontraram um duplo papel do WET em todas essas
transformacgdes, atuando como base e como solvente no meio de reagao. Além da
formagao da ligacdo C-O, o WET também foi aplicavel como uma alternativa mais
verde para N-arilagdo de imidazois com acidos fenilborénicos e condensagédo de
Knoevenagel de aril aldeidos com malononitrila sob condigdes de reacao

semelhantes.
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Hidragéao de nitrilas

CN CONH
RN WET (3mL),aq H,0, o S 2
O 60 °C, 1 - 4h =
75 76
11 exemplos
74 - 96%
Exemplos representativos
CONH
: _CONH, @CONHZ CONH, 2
O,N F
. COMe MeO
78 79 80
1,5h, 93% 2h, 74% 1h, 96% 1.5h, 88%

Ipso-hidroxilagcdo de acidos aril borénicos

OH
B(OH) X
L 30% H,0,, ta, 2 - 22 min =

81 82
12 exemplos
86 - 97%
Exemplos representativos
: OH OH o C/OH
MeO NO F
83 84 2
85 86
22 min, 93% 5 min, 94% 20 min, 90% 2 min, 92%

Esquema 16 — Hidragao de nitrilas e ipso-hidroxilagao de acidos arilborénicos

promovidos por WET

2.1.7 Formagéo de ligagdo Carbono-Nitrogénio

Os peptideos representam uma classe interessante de compostos
nitrogenados que tém demonstrado grande relevancia do ponto de vista sintético e
biolégico (LENSTRA; RUTJES; MECINOVIC, 2014). Portanto, a preparacdo de
peptideos através da formacgao de ligacbes carbono-nitrogénio entre duas moléculas
de aminoacidos tornou-se particularmente util na quimica organica moderna (BADER
et al., 2019; GISEMBA; ALDRICH, 2019). Geralmente, os protocolos tradicionais para
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sintese de peptideos requerem o0 uso de bases, agentes ativadores e catalisadores
de agentes de acoplamento (TODOROVIC; PERRIN, 2020). Em contraste, Konwar,
Ali e Sarma (2016) descreveu uma metodologia ecologicamente correta para a reagao
de formagdo de ligagbes peptidicas usando extrato aquoso de banana
(WEB)/etilenoglicol sem qualquer base externa. Varios parametros reacionais foram
testados para a reacao de acoplamento peptidico e a combinagao de WEB e EDC.HCI
na presenga de etilenoglicol mostrou-se a melhor opgdo em temperatura ambiente.
Notavelmente, diferentes aminoacidos protegidos com benzoila reagiram suavemente
com sais de cloridrato de éster metilico de aminoacidos, proporcionando os peptideos
correspondentes com rendimentos de 58 a 95% (Tabela 1). Além disso, a
reciclabilidade do sistema promotor (WEB)/etilenoglicol também foi avaliada e ele foi
eficiente até o terceiro ciclo reacional. Mais recentemente, o sistema
(WEB)/etilenoglicol também foi descrito como uma abordagem verde para a formagao
de ligagcdes amida sob irradiagdo de micro-ondas (KAMANNA; KHATAVI, 2020;
KAMANNA; KHATAVI; HIREMATH, 2020).

Tabela 1 — Sintese de uma série de peptideos

0O R R? o Ry
i + B8 WEB/EG, ta Ph)J\N N\:/COOMG
Ph™ "N” "COOH  HN COOMe.HCl  Epc.HCl, 4 h H O éz
87 88 89
Entrada R R? Rend (%)
1 -H -H 95
2 -CHs -CHs 71
3 -H -CHs 67
4 -CHs -H 76
5 -CHz2Ph -H 58
6 -CHz2Ph -CHs 61
7 -CH(CH3)2 H 76
8 -CH(CH3)2 -CHs 72
9 ~CH2CH(CHs)2 H 68
10 -CH2CH(CHs)2 -CHs 77

Condicdes reacionais: aminoacido protegido por benzoila (1 mmol), cloridrato de éster metilico
de aminoacido (1,5 mmol), EDC.HCI (1 mmol) em WEB (3 mL) e etilenoglicol (0,2 mL).
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Por outro lado, os compostos B-amino carbonila/nitrila ttm ganhado atengao
especial por serem intermediarios sintéticos uteis em diversas transformacgdes
organicas (YADAV et al., 2003). Nesse contexto, Talukdar e Deka (2020) relataram
um protocolo conveniente para a sintese desses compostos pela reagcao aza-Michael
catalisada por cinza de aguapé (WHA) — do inglés “Water Hyacinth Ash’.
Curiosamente, as aminas reagiram muito suavemente com compostos carbonil/nitrila
a,B-insaturados, proporcionando os correspondentes produtos de Michael com
rendimentos muito bons, sob condigdes puras (Esquema 17). Além disso, os produtos
de Bayllis-Hillman também foram substratos apropriados, fornecendo os produtos

desejados com rendimentos de 87 a 96% sob condi¢des otimizadas.

OH

OH RH\”/EWG 92
R EWG 91 N /\EWG R\N/\/EWG
2
'R WHA (10 mg) WHA (10 mg) H 93
N
H R = aril -
87 -96% 90 R = alquil, hetereoaril 82008

EWG: COOMe, CN
Esquema 17 — Reacao de aza-Michael catalisada por WHA

E bem reconhecido que o desenvolvimento de novas estratégias sintéticas para
a preparacgao de arilazidas € muito importante, uma vez que estes tipos de compostos
sao blocos de construgdo versateis em sintese organica. Devido a importancia das
arilazidas, diversas metodologias para a preparacao destes tipos de compostos foram
descritas. Neste contexto, Saikia (2018) descreveu uma abordagem catalisada por
cobre para a sintese de arilazidas pelo tratamento de acidos arilborénicos com azida
de sbédio na presenga de extrato aquoso de banana (WEB). Notavelmente, os
carbonatos de potassio e de sodio presentes no WEB provavelmente atuam como
base nesta transformacgao. Este protocolo foi aplicavel a uma variedade de acidos

arilborénicos substituidos contendo grupos doadores e retiradores de elétrons,
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proporcionando as arilazidas correspondentes com excelentes rendimentos. Alguns

exemplos representativos sao ilustrados no Esquema 18.

B(OH),
| o NaNg, Cul (1 mol%) _ N
AF WEB (3 mL), ta S

R R

94 95
12 exemplos
92 - 99%

Exemplos representativos

N
o O
02N CF3
96 97 929 100

OCH;
98
60 min, 99% 60 min, 92% 50 min, 99% 60 min, 95% 50 min, 99%

Esquema 18 — Sintese de arilazidas em WEB
2.1.8 Formagéo de ligagdo Carbono-Enxofre

Os compostos organossulfurados tém apresentado propriedades unicas e tém
sido utilizados notavelmente como substratos privilegiados na sintese de diversas
substancias bioativas (COLLE et al., 2013; NIELSEN et al., 2017). Eles também tém
sido empregados como intermediarios valiosos em uma ampla gama de reacgdes
organicas (PROCHNOW et al., 2019; AMRI; WIRTH, 2021), incluindo reagdes de
acoplamento cruzado (QIN et al., 2021) e sintese total (PEARSON et al., 2004; SILVA
et al., 2018). Assim, o desenvolvimento de novos métodos sintéticos para a formagao
de novas ligagdes carbono-enxofre usando agua de extratos de residuos agricolas
tornou-se particularmente valioso na quimica organossulfurada (LEITEMBERGER et
al., 2019).

Neste contexto, nosso grupo de pesquisa relatou uma metodologia simples
para a hidrotiolacdo de alcinos na presenca de extratos aquosos de residuos
agroindustriais (GODOI et al., 2019). Neste contexto, o extrato aquoso de cinza de
palha de arroz (WERSA) mostrou-se a melhor opgéo para a sintese dos tioéteres

vinilicos desejados. Geralmente, alcinos terminais e derivados de tiol foram excelentes
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substratos reacionais, proporcionando os produtos correspondentes com bons
rendimentos e alta estereosseletividade, com predominéancia na formacgéao de tioéteres
vinilicos Z (Esquema 19). Além disso, o WERSA poderia ser facilmente recuperado do
meio de reacao e reutilizado para reagdes posteriores, conservando sua atividade até
o0 quarto ciclo, fornecendo ao tioéter correspondente bom rendimento e alta

estereosseletividade.

WERSA

2
25°C,2-4h SR
103

R'— + RZ%SH
101 102

14 exemplos
32 - 96%

Esquema 19 - Hidrotiolagao de alcinos terminais promovida por WERSA

Muito recentemente, elucidamos o principal comportamento do WERSA na
hidrotiolag&o de alcinos, combinando a metodologia experimental e algumas técnicas
bem conhecidas de caracterizagdo e quantificacdo de metais (SILVEIRA et al., 2021).
De fato, evidéncias experimentais apoiadas por espectrometria de emissao 6ptica com
plasma de inducao acoplado e analise de fluorescéncia de raios X revelaram uma
ligeira variagao na concentragao entre os metais presentes nas cinzas de arroz e nos
seus extratos aquosos. No entanto, estas diferengcas nas composicdes metalicas
podem estar associadas a diferentes fatores, incluindo o pH dos solos, diferencas nas
espécies de arroz, precipitacédo, clima, bem como forma de cultivo (MAKELA et al.,
2016; ZHANG et al., 2020). Além disso, o efeito dos metais do WERSA na
hidrotiolagdo do fenilacetileno também foi investigado empregando resposta ANOVA,
coeficiente de determinagdo, modelo de regresséo linear e teste de Fischer. A
combinagdo da analise estatistica e do delineamento experimental permitiu
correlacionar a concentragao e os efeitos das variaveis independentes (K*, Na*, Mg*?,
Ca*?) presentes no extrato aquoso. A este respeito, o calcio (Ca*?) foi considerado o
metal mais importante para a reacado de hidrotiolacdo quando WERSA foi utilizado
como solvente. Notavelmente, foi observada uma boa concordancia entre nossos
resultados experimentais e esta analise tedrica. Com base nessas descobertas, bem

como em experimentos de controle, também foi proposto um mecanismo plausivel
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para a hidrotiolagcao de alcinos (Esquema 20). Notavelmente, um efeito sinérgico entre
WERSA e luz seria responsavel pela geracgao do radical tiil (I) no meio de reagéo. Em
seguida, este intermediario de enxofre reagiria com Il dando a respectiva espécie lIl.
Entdo, este radical reage com o tiol fornecendo o produto correspondente com

regeneracao concomitante do radical tiil, completando o mecanismo (Esquema 20).

o o

104 105
25°CJ2h WERSA 25°C‘2h WERSA

2*Ca,
N
o ~

S/\,\,\r"
!
AGUe
]

104
Esquema 20 - Plausivel mecanismo da reagao

2.1.9 Formacao de ligacao Carbono-Bromo

E bem conhecido que os brometos aromaticos e heteroaromaticos s&o
substratos importantes numa ampla gama de reag¢des organicas. Dentro deste
contexto, Appa e companheiros de trabalho (2019b) desenvolveram uma metodologia
conveniente para a monobromacdo de compostos aromaticos empregando N-
bromosuccinimida na presencga de extrato aquoso de cinza de roma (WEPA). Embora
o papel do WEPA nao tenha sido totalmente compreendido, os autores apresentaram
uma via de reacgao plausivel para a reagao de bromagao (Esquema 21). Acreditava-

se que a espécie M*B- de WEPA seria responsavel pela geragao da succinimida e do
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intermediario bromo Br*B-. Posteriormente, esse intermediario sofre reacdo de

substituigao eletrofilica, fornecendo o respectivo composto aromatico como produto.

Q i ® 0O ®O @O
B = Base de WEPA MB + H,O —> HB+MOH
0o 0
®0O
l:léNBr +HB ——— E:ENH +I§?%)
o o)
107 108
succinimida
= Br
R-CAT L BG?%) WEPA R_/Ar/ | ®0
\Het \Qet +HB
109 110

Esquema 21 — Caminho reacional para bromacgcao de compostos aromaticos em
WEPA

2.1.10 Reagbes Multicomponentes para formagédo de ligagdo Carbono-Carbono e

Carbono-Heteroatomo

Os processos dominé surgiram como uma ferramenta util para a sintese de
uma variedade de moléculas alvo e se tornaram um dos métodos mais eficientes para
a geragao de novas ligagcdes carbono-carbono e carbono-heteroatomo (SHYLAJA et
al., 2018; YANG et al., 2017; PAN et al., 2021). Neste contexto, as reagdes
multicomponentes (RMCs) apresentam grandes vantagens sobre as abordagens
convencionais passo a passo, e demonstraram ser um método util para preparar
substancias organicas complexas com alta eficiéncia atdomica (FONTECHA-
TARAZONA et al., 2015; CIOC; RUIJTER; ORRU, 2014; HAYASHI, 2016).

Nesse sentido, Tamuli e colaboradores (2017) descreveram uma abordagem
adequada para a preparacdo de derivados funcionalizados de imidazol e
diidropirimidina através de uma transformacgao de trés componentes promovida por

extrato aquoso de pomelo (WEP). De particular importancia, ambas as metodologias
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necessitavam apenas de uma quantidade equivalente de WEP para fornecer os
respectivos produtos de forma eficiente, sem a utilizagdo de quaisquer aditivos, co-
catalisadores ou solventes adicionais. A generalidade da reagdo também foi avaliada
e tanto os substituintes doadores quanto os retiradores de elétrons ligados ao anel
aromatico do benzaldeido forneceram os respectivos produtos com rendimentos muito

elevados (Esquema 22).

x CHO —
WEP (100mL) | WEP (100mL) | N )
6-8h,ta P 6-8h, ta N\ R
o o X R O H
ZJJ\/U\ * JJ\ 114 (0] 116
R N NH + NH,0Ac
112 113
111 O 0 6 exemplos
16 exemplos 115 88 - 92%

89 - 98%

Esquema 22 - Transformagao tricomponente promovida por WEP

Mais recentemente, Kamanna, Khatavi e Hiremath (2020) relataram outra
reacdo multicomponente interessante promovida por extratos aquosos de residuos
agroindustriais. Nesse sentido, foi descrita uma sintese assistida por micro-ondas de
1H-pirazolo[1,2-b]ftalazina-5,10-dionas através da condensacédo de aldeido com
malononitrila e ftalidrazida catalisada por extrato aquoso de cinza de casca de manga
(WEMPA) — do inglés “Water Extract of Mango Pell Ash”. Através deste processo de
trés componentes, os produtos desejados poderiam ser alcangcados eficientemente

com bons rendimentos empregando WEMPA como fonte base (Esquema 23).
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o NH,
i N"N—cN
- CHO CN
| s (e NH _ WEMPA (5 mL), EtOH (5 mL)
L N NH MW (180 W), 70°C, 6 min o
R I \
17 118 8 120 =R
12 exemplos
R =F, Cl, Br, CHs, OCH3, NO2, CN 83 - 89%

MW = Micro-ondas

Esquema 23 — Reagao multicomponente catalisada por WEMPA

Para a preparacdo de derivados de 2-amino-4H-pirano e
tetrahidrobenzo[b]pirano, Kantharaju e Hiremath (2020) descreveram uma abordagem
de trés componentes de alto rendimento empregando extrato aquoso de cinza de
casca de fruta de melao almiscarado (WEMFSA) — do inglés “Water Extract of
Muskmelon Fruit Shell Ash“- como catalisador. Devido a natureza basica do WEMFSA,
a sintese de derivados de 2-amino-4H-pirano e tetrahidrobenzopirano € realizada com
geracdo in situ de benzilideno malononitrila via condensacdo de Knoevenagel
(Esquema 24). Uma ampla gama de produtos desejados foi sintetizada sob condi¢des
padrdo e a reacdo tolerou bem a retirada de elétrons, bem como substituintes
doadores de elétrons nos derivados de aldeido. Além disso, a reutilizacdo do
WEMFSA também foi avaliada e apresenta alta eficiéncia até o 4° ciclo de reacéo sem

diminuigao significativa no valor do rendimento do produto desejado.
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121 122
Condensacgao de
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O O 126
EtO)J\/U\CH3 A CN o)
~ WEMFSA, EtOH CcN  WEMFSA, EtOH
123 125 127
10 exemplos 10 exemplos
88 - 92% 87 - 90%

Esquema 24 - Sintese de derivados de 2-amino-4H-pirano e

tetrahidrobenzopirano em WEMFSA

O extrato aquoso da cinza da semente de tamarindo indica (WETSA) — do
inglés “Water extract of tamarindus indica seed ash” - também provou ser um extrato
aquoso adequado para a sintese multicomponente one-pot de derivados de 4H-pirano
(BAGUL; RAJPUT; BENDRE, 2017). O protocolo foi simples e conveniente para
preparar uma variedade de derivados de 4H-pirano com rendimento de até 95%
através de uma reacdo one-pot entre 1,3-ciclohexanodionas, aril aldeidos e
malononitrila na presenca de WETSA:EtOH como meio de reacdo. Mecanisticamente,
o WETSA é essencial para a abstracdo do préton da malononitrila, que é
posteriormente convertida no intermediario 130 por uma reacdo de condensacéo do
tipo Knoevenagel. Em seguida, este intermediario reage com 4-hidroxicumarina por
uma reacado de adicdo de Michael mediada por base, dando a espécie 131.
Finalmente, a reacdo de ciclizagdo intramolecular seguida por uma etapa de

isomerizagao proporciona o derivado 4H-pirano desejado (135) (Esquema 25).



47

NC” T CN 9\/_\)]2
128 @; \

B BH

Ar/\(CN

129 Condensagéo de

Knoevenagel 130
@\k R 132
)
B = Base de WETSA H 4-hidroxicumarina
CN
/\
Cs
R 131
o Ar o] Arl_|
CN CN
R | | ) g\ﬂ
O~ "NH, R 0" "NH
R 135 R 134

Esquema 25 — Mecanismo plausivel para a sintese de derivados de 4H-piranos

O grupo de Dwivedi (2019) descreveu uma metodologia one-pot para a
preparagcao de pirano[2,3-c]pirazol empregando arilideno malononitrila e pirazolona
assistida por extrato aquoso de casca de banana (WEB).! A variacdo do escopo da
reacao em termos da porc¢ao arilideno malononitrila demonstrou que uma ampla gama
de grupos funcionais poderia ser tolerada e 17 exemplos diferentes foram
eficientemente  sintetizados com excelentes rendimentos (Esquema 26).
Mecanisticamente, WEB mostrou um papel importante nesta reagao, atuando como
fonte de base na primeira etapa, gerando o Enol |, que ainda sofre adicdo de Michael
com arilideno malononitrila para fornecer o intermediario Il. Posteriormente, este
intermediario abstrai um préton de BH para gerar a espécie lll, que € submetida a
ciclizagado intramolecular para fornecer IV. Finalmente, através de uma etapa de

isomerizagao, o produto correspondente é obtido.
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Esquema 26 — Sintese de pirano[2,3-c]pirazol promowda por WEB

Por outro lado, Bagul, RAJPUT e BENDRE (2017) descreveram uma
metodologia one-pot para a sintese de 3-carboxicomarinas promovida por extrato
aquoso de casca de banana (WEB). Nesse sentido, carbonatos de metais alcalinos
como Na2C0s3 e K2COs presentes na solugcdo WEB atuam como bases internas na
reacao de condensacado. Uma série de 3-carboxicocumarinas foram sintetizadas via
condensagao de Knoevenagel e ciclizagdo intramolecular de 2-hidroxibenzaldeidos
com acido de meldrum com rendimentos muito bons (Esquema 27, Método A).
Posteriormente, o mesmo grupo de pesquisa também descreveu a preparagao de 3-
carboxicoumarinas na presenga de extrato aquoso de cinza de palha de arroz (WERS)
(PATIL et al., 2018). Neste estudo, as 3-carboxicomarinas correspondentes foram
sintetizadas com rendimento de até 94% usando 10% de WERS em etanol a
temperatura ambiente (Esquema 27, Método B). Além disso, o extrato aquoso de
cinzas de casca de limao (WELFSA) também foi aplicado como meio catalitico basico
na mesma reagdao (KHATAVI; KANTHARAJU, 2019). O protocolo resultou em
rendimentos isolados de bons a excelentes das 3-carboxicomarinas desejadas dentro

de 3-6 min sob irradiagdo de micro-ondas (Esquema 27, Método C). Mais
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recentemente, resultados interessantes também foram demonstrados por Kantharaju,
HIREMATH e KHATAVI (2019). Nesse sentido, o extrato aquoso da casca do nilgiri
(WENBA) — do inglés “Water Extract of Nilgiri Bark” - foi empregado como alternativa
de catalisador verde para a preparagao de 3-carboxicoumarinas. A reagao prosseguiu
bem, proporcionando os produtos correspondentes com bons rendimentos a
temperatura ambiente (Esquema 27, Método D). Além da producdo de 3-
carboxicoumarinas, a metodologia foi estendida para a sintese de derivados de
benzilidinemalononitrila. Como estudo paralelo, o grupo de Kantharaju também relatou

a sintese desses compostos na presenca de WEB.

142 (6]

72 - 94%

WERS (10%) EtOH
220 - 320 min, ta

O
OH o) 0.__0
S WELFSA R—IC[ + >< WEB (5%) EtOH R_:\
R i ' - i OH
A OH 2 - 6 min, MW (300 W) — CHO g 400 - 490 min, ta N
139 O 140 0

Método B

Método C Método A 141
143 o)
73 -92% 76 - 96%
WENBA (5 mL) .
3-35h, ta Método D
x o.__0O

R~
N OH

144 o)
87 -91%

Esquema 27 — Sintese de 3-hidroxicumarinas promovida por estratos aquosos

Devido a natureza alcalina dos extratos aquosos de residuos agroindustriais,
eles também tém sido empregados como base catalisadora na preparagdao de
cromenos. A este respeito, Shinde e companheiros de trabalho (2017) relataram a
sintese de derivados de 2-amino-4H-cromeno através de uma reagao
multicomponente promovida por extrato de fruta bael (BFE) — do inglés “Bael Fruit

Extract’. Notavelmente, uma ampla gama de produtos desejados foi alcangada
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através da condensacao de aril aldeidos com derivados de malononitrila e naftol
promovida por BFE (Esquema 28, método A). Os autores também investigaram a
reciclabilidade do BFE, e o sistema catalitico BFE mostrou-se eficiente até o 5° ciclo.
Em estudos posteriores, o mesmo grupo também descreveu o efeito das cinzas da
fruta bael (PATIL et al., 2021). Da mesma forma, derivados de 2-amino-4H-cromeno
também foram obtidos com sucesso via processo multicomponente na presenca de
extrato aquoso de cinza de casca de roma (WEPPA) (HIREMATH; KAMANNA, 2019).
A metodologia foi aplicavel a uma ampla gama de cromenos que foram entregues com
rendimentos muito bons sob irradiagao de micro-ondas (Esquema 28, Método B). O
extrato aquoso de cinza de folha de agave (WEALA) — do inglés “Water Extract of
Agave Leaf Ash” - também se mostrou muito eficiente para a sintese de derivados de
2-amino-4H-cromeno (PATIL; PATIL; PATIL, 2019). Assim, os arilaldeidos reagiram
suavemente com os derivados de malononitrila e naftol na presenca de WEALA,
proporcionando os produtos correspondentes com rendimentos muito elevados
(Esquema 28, Método C). Além disso, este protocolo também foi altamente util para a

sintese de pirano[2,3c]pirazdis sob condi¢cdes de reacdo semelhantes.
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Esquema 28 — Sintese de cromenos com extratos aquosos de residuos

agroindustriais

Mais recentemente, WEB também foi aplicado como catalisador verde para a
sintese multicomponente de derivados de 2-amino-3,5-dicarbonitrila-6-tio-piridina
(ALLAHI; AKHLAGHINIA, 2020). Esta metodologia permitiu a preparacédo de uma
variedade de produtos desejados com rendimentos muito bons por um processo one-
pot. Em termos do mecanismo de reacéo, assumiu-se que o WEB atuaria como base
devido a presenca de carbonatos metalicos na composicdo do extrato. Assim, a
geragdo da espécie | foi proposta pela desprotonagdo do préton acido da
malononitrila, que é posteriormente convertido no respectivo aduto de Knoevenagel Il
por uma etapa de condensacdo. Em seguida, o aduto de Knoevenagel sofre uma
reacao de adigcao de Michael com outro equivalente de | para dar o composto lll. Este
intermediario reage com o anion tiolato para gerar o intermediario IV. Posteriormente,

uma reacgao de ciclizacdo intramolecular seguida de protonacdo gera a forma
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tautomérica mais estavel de di-hidropiridina (VI). Por ultimo, assumiu-se que a
formacgao do produto desejado ocorre através de uma etapa de aromatizagao oxidativa

do ar (Esquema 29).
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Esquema 29 — Mecanismo proposto para a sintese de 2-amino-3,5-

dicarbonitrila-6-tio-piridinas
2.2 Metodologias para obtencao de derivados de éteres vinilicos

Tendo em vista a grande relevancia biolégica e sintética de compostos
derivados de éteres vinilicos, inumeros trabalhos vém sendo desenvolvidos
envolvendo essa linha de pesquisa.

Segundo Kodomari, SAKAMOTO e YOSHITOMU (1990), fendis reagem com
dimetil acetilenodicarboxilato (DMAD), na presenga de meio basico, formando uma

mistura de produtos de adigao cis e trans. A proporcéo desses isdmeros depende de
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fatores como o tamanho do nucledfilo, o solvente e as condi¢des reacionais. Nesse
sentido, propuseram uma rota sintética para obtencao de éteres vinilicos baseada na
adicdo de fendis a DMAD adsorvido em alumina, na presenca de tetracloreto de
carbono (Esquema 30). Os autores destacam que nessas condicbes, a
estereosseletividade foi de 91% para o equivalente E, fendximaleato, para 9% do

isdmero Z, fendxifumarato.

OH N
P00
_ T DMAD/AI,O4
MeOLT="COMe +RC cei300c,5n - ONO/
4 ’
160 161 O 162
DMAD Fenol
E:Z = 37:63%; 41:59%

R = H, p-Me, p-Br, m-Me, o-Me E=83-91%

Esquema 30 — Adi¢ao de fenéis a DMAD adsorvido em alumina

Nessa mesma linha de pesquisa, Stoermer e Fairlie (1995) realizaram a sintese
de derivados de éteres vinilicos a partir da reacéo de fendis com DMAD, desta vez,
utilizando uma mistura de trietilamina e éter etilico como solvente em refluxo de 3 a
16 horas, obtendo os produtos desejados em bons rendimentos (Esquema 31). Os
autores destacam que a reacdo se mostrou tolerante a substituintes doadores e
retiradores de elétrons no fenol. No entanto, ndo houve estereosseletividade,
produzindo uma mistura de compostos maleatos (E) e fumaratos (Z) em todos os

casos.

Rl/
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L 7y EN/Et,0
MeO,C—==—COMe + R _ —3—2—’reﬂuxo’ a1on /om)\ﬁﬂ\o/
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L J

Esquema 31 — Adigao de fenéis a DMAD em sistema Et;N/Et20
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Baseando-se em estudos que afirmam que intermediarios zwitteribnicos
derivados da adigdo nucleofilica de alcinos, a partir de aminas terciarias, sao
interessantes mecanismos sintéticos (SHI; SHI, 2005; ZHAO et al., 2005; ZHAO; SHiI,
2005). Fan e colaboradores (2006) promoveram a formagao de derivados de éteres
vinilicos através da reacdo entre DMAD e fendis utilizando DABCO (1,4-
diazabiciclo[2,2,2-octano]), uma amina terciaria, como catalisador, diclorometano
como solvente em um sistema a temperatura ambiente e em curto tempo reacional
(Esquema 32). De maneira geral, o protocolo se mostrou acessivel a uma variedade
de fendis como substratos, obtendo-se produtos com excelentes rendimentos (70-

99%), apesar de formarem-se pares de isbmeros E e Z que ndo puderam ser isolados

separadamente.
o+ Rl
=
Xy DABCO (10 mol%) O ?\
MeO,C——CO,Me + R =
2 2 RES  cHClta 10min - Oy X Ng~
160 165 O 166
DMAD Fenol 70 - 99%
g
In
167
DABCO

DABCO = 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano

O e T NP o Ao
o o) o} o)
168 169 170 171
99% 99% 92% 92%
E:Z =50:50 E:Z = 55:45 E:Z=99:1 E:Z=99:1

Esquema 32 - Sintese de derivados de éteres vinilicos catalisada por DABCO
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Um mecanismo reacional plausivel foi proposto pelos autores, onde,
inicialmente, DABCO reage com o alcino para gerar o intermediario zwitteriénico |, que
desprotona o nucledfilo para formar os intermediarios correspondentes Il e Il
Subsequentemente, uma adicdo de Michael de Il a lll forma o intermediario IV, que

entao elimina DABCO, resultando no produto final (Esquema 33).

. ] R20O H
R’C=CCO,R" + R?0OH DABCO (10 mol%) —
172 173 CH,Cl, ta R® CO,R’
' 174
DABCO _DABCO
R® CO,R' —R?®  COuR
ﬂ /2 R2O- N/ 2 R?0_R® COR'
N~ rzoy M A‘ (H ﬂ BN
Loy v 22N e/ NS H
H " A

v

Esquema 33 — Mecanismo plausivel da reacao catalisada por DABCO

Um método que se mostrou bastante estereosseletivo foi apresentado Nasiri e
Atashkar (2008), onde a sintese de derivados de éteres vinilicos foi promovida por
uma solucao de aminas terciarias em diclorometano como meio catalitico na reagao
entre diversos fendis substituidos e dimetil acetilenodicarboxilato (Esquema 34).
Nesse protocolo, os derivados maleato (isbmero cis) foram obtidos majoritariamente,

com rendimentos de 94-97%.
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Esquema 34 - Sintese estereosseletiva de derivados de éteres vinilicos a partir

de solucgao de trietilamina em diclorometano como catalisador

Para o mecanismo reacional, os autores sugerem que, inicialmente, a
trialquilamina reage com os ésteres acetilénicos deficientes em elétrons para gerar o
intermediario zwitteriénico |, que desprotona o nucledfilo para dar os correspondentes
intermediarios Il e lll. Subsequentemente, a adicdo de Michael de lll a Il forma o ion

1,3-dipolar IV, que entdo elimina a trialquilamina para produzir o produto final
(Esquema 35).

RO,C  CO,R

, 174 =
Aro176 A\ RN = o7 coR
CO,R
I
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CO,R ONR’,
ArO| _NR’; o
® A0 + RO,C7 SCHCOR
RO” 0 Adigao m Il
v Conjugada

Esquema 35 — Mecanismo reacional para sintese dos compostos de interesse

com trialquilamina
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Outra proposta que se demonstrou bastante estereosseletiva foi a metodologia
do grupo de Kianmehr et al. (2008). Utilizando piridina como catalisador e
tetrahidrofurano seco (THF) como solvente na reac&o entre DMAD e fenol. As reacdes
de 16 a 22 horas atingiram rendimentos de até 96% do isbmero Z do produto de
interesse, tendo seu mecanismo proposto pelos pesquisadores (Esquema 36). O
intermediario | 1,3-dipolo inicialmente formado € posteriormente protonado pelo préton
fendlico para produzir ll, e o ion ariléxido lll correspondente. O ion ariloxido pode se
adicionar a ligacao dupla eletrofilica carbono-carbono de Il para fornecer um novo
intermediario zwittteriénico IV, que pode sofrer uma reagdao de mudanca de hidrogénio
para fornecer V. A eliminagao da piridina de V fornece o correspondente derivado de
éter arilvinilico. C-vinilagado, que pode surgir de adigdo nucleofilica de Ill a ll, n&o foi
observada. A diasterosseletividade da reagao pode ser explicada usando a forma de
ressonancia V. Interagbes estéricas e nao ligadas do grupo metdxi com os grupos
metoxicarbonila e piridina, e provavel ligagao i6nica de hidrogénio pode estabilizar a

formagao da conformacao VII, o que leva ao isbmero (Z) sob eliminagao.
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Esquema 36 — Reacao entre DMAD e fenol catalisada por piridina

Para a sintese estereosseletiva de derivados de éteres vinilicos, Vahdat e
Baharfar (2010) sugeriram a utilizacao de cloreto de guanidina como sistema catalitico
e uma mistura de agua e acetona como solvente alternativo, chegando em

rendimentos de 55 a 85% do estereoisbmero Z (Esquema 37).
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Esquema 37 — Sintese de derivados de éteres vinilicos com cloreto de

guanidina como catalisador

O grupo de Sarrafi (2011) propés uma metodologia ambientalmente sustentavel

para sintese de derivados de éteres vinilicos a partir da reacdo entre

acetilenodicarboxilatos de dialquila e fendis, com carbonato de potassio (K2CO3) e

agua como sistema reacional, em um protocolo que obteve rendimentos de 79-99% e

apresentou significativa estereosseletividade (Equema 38).
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Esquema 38 — Preparo de éteres vinilicos a partir de K2COs3 e agua
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Apesar da eficacia dos métodos anteriores, até entdo, ndo ha relato sobre a
fenolacdo de acetilenodicarboxilatos de dialquila mediada por extratos aquosos de
residuos agroindustriais. Assim, considerando-se os avangos significativos que a
utilizacao de tais extratos tem trazido para a sintese organica moderna, entende-se
ser de relevante interesse o desenvolvimento de um protocolo para a preparagao de

derivados de éteres vinilicos a partir de extratos aquosos de residuos agroindustriais.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1 Informagoes gerais

As amostras de residuos agricolas de cascas de banana, cascas de mamao,
palha de arroz, cascas de pitaya branca sdo provenientes da produg¢ao agricola do
estado brasileiro do Rio Grande do Sul. Todos os espectros de RMN de 'H e 3C foram
registrados em CDCIs a 400 MHz e 100 MHz, respectivamente. Os deslocamentos
quimicos (6) sao relatados (em partes por milhdo) em relagdgo ao TMS -
tetrametilsilano - ("H RMN) e ao solvente ('3C RMN). Os solventes foram utilizados
sem purificacdo adicional. A cromatografia em camada fina (TLC) foi realizada
utilizando Silica Gel Merck GF254, 0,20 mm de espessura. Para visualizacdo, as
placas de TLC foram colocadas sob luz ultravioleta ou coradas com vapor de iodo. O
perfil de decomposicdo térmica das cinzas foi realizado utilizando o Analisador
Termogravimétrico TGA-50 — Shimadzu. O Plasma Indutivamente Acoplado a
Espectrometria de Emissdo Optica (ICP-OES) foi realizado em equipamento Perkin
Elmer OPTIMA 8300.

3.2 Caracterizagao das cinzas e do residuo agroindustrial da casca da banana

O perfil de decomposicao térmica da biomassa fresca foi realizado utilizando o
Analisador Termogravimétrico TGA-50 — Shimadzu. 20 mg de amostra de casca de
banana in natura foram aquecidas de 25 °C a 600 °C com taxa de aquecimento de 10
°C/min (Figura 3).

A andlise termogravimétrica foi entdo realizada e a curva térmica
correspondente a casca de banana fresca € mostrada na Figura 3. A primeira etapa
de degradacao entre 100 e 170 °C foi devido a remocao de umidade e degradacao
inicial das fibras naturais (LAI; JAYAMANI; SOON, 2022). Na fase subsequente (170
a 400 °C), a degradacéo térmica gerou uma perda de 60% de matéria organica devido

a remocgao de gases nao volateis bem como a decomposigao de hemicelulose, lignina
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e celulose (KUMAR et al., 2019). Além disso, nenhuma alteragéo significativa no peso
do material foi observada apds 575 °C, mostrando uma linha plana em temperaturas
mais altas.

A técnica de Plasma Acoplado Indutivamente a Espectrometria de Emisséo
Optica (ICP-OES), realizada com equipamento Perkin Elmer OPTIMA 8300, foi
realizada para determinagao da constituicdo metalica. A 0,5 gramas de cinzas foram
adicionados 5 mL de acido nitrico, 100 uL de padrao interno de itrio e 45 mL de agua.
Irradiado no micro-ondas por 15 minutos. O tempo de analise no ICP-OES foi de 3
minutos. A irradiacdo da amostra foi devido ao micro-ondas Agilent TITAN MPS,

poténcia de 90%, pressao de 30 bar e temperatura de 50-175°C.

100
80
60
40

% massa

20

0 100 200 300 400 500 600

Temperatura (2C)

Figura 3 — Termograma da casca da banana fresca

Para avaliar a concentragcao residual de metais nas cinzas da casca de banana,
foi realizada uma analise em Plasma Acoplado Indutivamente acoplado a
Espectrometria de Emisséo Optica (ICP-OES). Esta andlise revela a concentracdo de
metais arredondada e acima do Limite de Quantificag&o na cinza da casca da banana
(Tabela 2).

Tabela 2 — Composi¢cao metalica das cinzas da casaca da banana

Tratamento/Metal Na K Mg Ca Fe Al
300 °C (A) 2752 960 x 102 5520 10332 114 98
575°C (B) 1330 979 x 10* 6115 8243 70 45
Tratamento/Metal Mn Si Cu Ba Zn S
300 °C (A) 257 1509 7 36 84 731

575°C (B) 385 767 14 31 83 633
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Observou-se que em ambos os tratamentos A e B (300 °C e 575 °C) o potassio,
o calcio e o magnésio apresentam as maiores concentragdes. Outros metais, como
Ag, Cr e Ni, foram encontrados em concentragdes abaixo do Limite de Quantificagéo
(<LoQ) ou n&o foram detectados (ver informagbes de apoio). Além disso, a
concentracao de silicio ndo foi avaliada porque os acidos utilizados no preparo da
amostra ndao foram capazes de solubilizar completamente este elemento. Estes
resultados também estdo de acordo com relatérios anteriores que encontraram
mudancgas substanciais na composi¢cdo metadlica da cinza da casca de banana em
diferentes temperaturas de calcinacdo (MADAI; JANDE; KIVEVELE, 2020; TARIGAN
et al., 2023).

3.3 Procedimento geral para preparagao dos extratos aquosos de residuos
agroindustriais a 300 °C e a 575 °C

O residuo foi previamente desidratado em estufa a 105°C por 1 hora na estufa
Quimis Q314M242. Em seguida, ele foi calcinado por mais uma hora na mufla Magnus
a 300 °C ou a 575 °C sem controlador de oxigénio. Posteriormente, 1 grama de cinza
de residuo agricola foi suspenso em 10 mL de agua destilada em erlenmeyer e agitado
por 1 h em temperatura ambiente. Em seguida, essa mistura foi filtrada em cadinho
de vidro sinterizado e o filtrado foi utilizado como extrato aquoso de residuo

agroindustrial.

3.4 Procedimento geral para sintese dos compostos de interesse

Em um frasco de fundo redondo, foram adicionados 0,5 mmol do fenol e 0,6
mmol do acetilenodicarboxilato de dialquila, seguido pela adicdo de 3 mL de extrato
aquoso de residuos agricolas. A reacao foi realizada durante 2 horas a temperatura
ambiente. Apés a conclusao, o sistema de reagao foi entdo extraido com acetato de
etila e agua (3 x 25 mL). A fase organica foi seca com sulfato de magnésio anidro,

MgSO:s e filtrada. O solvente foi removido sob pressao reduzida. O produto bruto foi
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purificado por cromatografia em coluna utilizando silica flash com uma mistura de

hexano/acetato de etila para gerar o produto desejado purificado.
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4. APRESENTAGAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

A seguir, serao apresentados os resultados obtidos durante a realizagao do
presente trabalho. Inicialmente, sera discutida a sintese de derivados de éteres
vinilicos a partir da reacéo entre acetilenodicarboxilatos de dialquila e fendis, mediada

por extratos aquosos de residuos agroindustriais.

4.1 Sintese de éteres vinilicos a partir de derivados de fenéis e DMAD ou DEAD

Inicialmente, avaliou-se a natureza do extrato aquoso de residuo agricola e o
efeito da temperatura de calcinacédo na eficiéncia da reac¢ao. Para isso, o fenol 4a foi
tratado com acetilenodicarboxilato de dimetila 3a por 30 minutos, a temperatura
ambiente. Neste estudo, foram investigados os extratos aquosos WEP, WEPBA, WEB
e WERSA, cada um preparado em duas temperaturas de calcinacido: 300°C e 575°C
(Figura 4).

Uma analise dos extratos de residuos agricolas revelou que o Extrato AqQuoso
de Cinza da Casca de Banana (WEB) foi a melhor opgao, proporcionando o produto
alvo 5a com um rendimento de 67%. Em termos de temperatura de calcinacao,
observou-se que uma diminuicdo da calcinacido para 300°C proporcionou melhores
resultados. Por exemplo, quando o WEB foi utilizado nesta condicdo, o produto
desejado foi alcangado com bom rendimento. Embora esse fenbmeno nao esteja
ainda totalmente elucidado, acredita-se que esses resultados estejam relacionados
com a diferenga na concentracdo dos metais nas temperaturas de 300° e 575°,
conforme dados da andlise de ICP-OES (Tabela 2).
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300°C m
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(pH dos extratos aquosos de residuos agroindustriais: WEB pH=12,9; WERSA pH=11,9; WEPAB
pH=11,7 a 25 °C).
Figura 4 — Avaliagao do extrato aquoso de residuo agroindustrial e temperatura

de calcinagao

Tendo encontrado o extrato mais apropriado, avaliaram-se, entdo, demais

parametros reacionais como tempo e temperatura do sistema (Tabela 3).
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Tabela 3 — Otimizagao das condig¢oes reacionais

O 0
3a 4a 5a

Entrada Tempo (h) T (°C) Rend (%)”
1 0,5 25 79

2 1 25 77

3 2 25 85

4 4 25 39

5 2 50 31

6 2 100 41

7 2 0 20

8¢ 2 25 -

9d 2 25 -

(?Condigbes reacionais: 4a (0,5 mmol), 3a (0,6 mmol), WEB (3 mL). Agitagdo magnética convencional.
bRendimentos isolados. °‘Reacéo realizada usando cinza da casca da banana. ‘Reagédo em condigdes

livres de solvente).

Com relagao ao efeito da temperatura, a reacao mostrou-se sensivel a qualquer
alteracao desse parametro, fornecendo o produto desejado 5a em rendimentos mais
baixos (entradas 5-7). Por exemplo, quando a reagéo foi realizada a 50 °C, o produto
foi obtido em apenas 31% de rendimento (entrada 5). Em seguida, investigou-se a
importancia do uso do extrato aquoso no meio reacional. Interessantemente, nao foi
detectada formacao de produto quando a reacao foi conduzida na presencga de cinza
de casca de banana e em condi¢des isentas de solvente (entradas 8 e 9). Esses
resultados indicam claramente a grande relevancia do extrato aquoso de residuo
agroindustrial no curso da reagao. Assim, a melhor condicdo foi alcangada

conduzindo-se a reagao por 2 h a 25 °C na presenga de WEB (entrada 3).
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4.1.1 Sintese de diversos derivados de éteres vinilicos

Apos determinar a melhor condi¢ao reacional, esta foi aplicada para a sintese
de diferentes compostos derivados de éteres vinilicos, variando-se os substituintes
dos substratos acetilenodicarboxilato de dialquila e fenol (Esquema 39).

De modo geral, o acetilenodicarboxilato 3a reage de forma bastante eficiente
com diferentes derivados fendlicos contendo tanto grupos retiradores quanto
doadores de elétrons, fornecendo os produtos correspondentes em rendimentos
razoaveis e com alto grau de estereosseletividade. Por exemplo, a reagcao entre o
composto 3a e o 3-nitrofenol, na presenca de WEB, forneceu o respectivo produto 5b
com rendimento de 73% e razdo Z:E de 98:02.

A reagcao mostrou-se sensivel a variagdo do grupo R, uma vez que foi
observada uma diminui¢ao significativa no rendimento dos produtos na reacao entre
o acetilenodicarboxilato de dietila e derivados fendlicos. Em seguida, investigou-se se
o WEB também poderia ser aplicavel como meio reacional eficiente para a
hidrotiolagdo e aminagao de acetilenodicarboxilatos de dialquila em condi¢des
otimizadas.

E importante destacar que os tidis reagiram de forma bastante eficiente tanto
com o acetilenodicarboxilato de dimetila quanto com o de dietila, fornecendo os
produtos correspondentes em rendimentos razoaveis. Por exemplo, a reacao entre o
benzenotiol e o acetilenodicarboxilato de dimetila forneceu o produto desejado em 3
horas com 85% de rendimento. Por outro lado, nao foi detectada formacgao de produto
guando a anilina reagiu com acetilenodicarboxilato de dimetila sob condi¢des padréo,
0 que provavelmente esta associado a menor reatividade das aminas quando
comparadas aos seus analogos de enxofre.

Para fins de identificacao da seletividade da reacao, utilizou-se o deslocamento
quimico do hidrogénio vinilico, no espectro de RMN de 'H, como parametro relativo,
conforme literaturas anteriores (6 = 5,1 ppm para o isémero maleato, é = 6,8 ppm para

o isémero fumarato).'?8
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aA reacéo foi realizada utilizando fenol ou tiol (0,5 mmol), dialquil acetilenodicarboxilato (0,6 mmol)
e WEB. ’Rendimentos referentes aos produtos isolados. °Determinados por espectroscopia de RMN
de "H.

Esquema 39 — Variagao do escopo reacional®

4.1.2 Caracterizagao de alguns compostos sintetizados

Todos os derivados de éteres vinilicos sintetizados foram caracterizados por
RMN de 'H e "3C. A seguir, sera discutida a atribuigdo dos sinais do espectro de RMN
do composto 5a, como representante dessa classe de compostos.

No espectro de RMN 'H, atribui-se dois singletos nos deslocamentos quimicos
de 3,70 e 3,74 ppm respectivamente, com integral relativa a 3 H, referente aos

grupamentos metila. Em 6,59 ppm visualiza-se um singleto com integral relativa a 1
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H, na regido caracteristica de hidrogénio vinilico, indicando o isémero Z (fumarato).'?®
Na regido de 6,96 ppm tem-se um dubleto relativo a 2 H, com constante de
acoplamento J = 8 Hz, relativo a hidrogénios do anel aromatico, vizinhos ao oxigénio.
Em 7,07 ppm um tripleto com integral relativa a 1 H e constante de acoplamento J =
8 Hz indica o hidrogénio aromatico na posi¢céo para ao oxigénio. Por fim, um tripleto
em 7,30 ppm com constante de acoplamento J = 8 Hz, possui integragéo para 2 H,

referentes aos hidrogénios aromaticos em posicado meta ao oxigénio (Figura 5).

=CO00
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T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
.5 &0 15 70 A.5 £l 55 50 4.5 4.10 35 30 15 210 1.5 140 [ a0 0.5

Figura 5 — Espectro de RMN 'H de 5a em CDCIs a 400 MHz

No espectro de RMN de '3C, por sua vez, observam-se os sinais referentes a
todos os carbonos do composto 5a. Nos deslocamentos de 52,0 e 53,0 ppm tem-se
os sinais relativos as duas metilas, respectivamente. Os sinais de 115,0, 116,1, 120,8,
123,4, 129,6, 130,2 ppm referem-se aos 6 carbonos com ligagdes C-H. Em 1498 e
156,6 ppm encontram-se os dois carbonos de ligagéo C-O. Atribui-se os sinais 162,7

e 163,9 ppm aos dois carbonos carbonilicos do éster (C=0) (Figura 6).
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Figura 6 — Espectro de RMN *C de 5a em CDCls a 100 MHz

Como exemplo do produto de hidrotiolag&o, a seguir, tem-se a atribuicdo dos
sinais de RMN 'H e RMN "3C do composto 5j.

No espectro de RMN 'H, nas regides de 3,76 ppm e 3,75 ppm encontram-se
dois singletos, com integracao relativa a 3 H cada, referentes aos hidrogénios das
metilas, respectivamente. Em 4,13 ppm encontra-se o sinal de singleto relativo a 2 H,
atribuido aos hidrogénios da benzilmercaptana. Na regido de 6,36 ppm ha um singleto
com integral relativa a 1 H correspondente ao hidrogénio do carbono vinilico. Em 7,31
ppm um multipleto, com integracado para 4 H representa hidrogénios aromaticos nas
posi¢cdes meta (Ha) e orfo (Hp) ao grupo CH2-S. Ja o dubleto em 7,36 ppm, com
constante de acoplamento J = 4 Hz, é atribuido ao hidrogénio aromatico em posi¢ao

para (Hc) ao referido grupamento (Figura 7).
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Figura 7 — Espectro de RMN 'H do composto 5j em CDCI3 a 400 MHz.

E valido salientar que a tiolacdo de alguns acetilenodicarboxilatos levou &
formacédo de mistura de diasteroisdbmeros como produto reacional. De fato, para o
calculo da diasterosseletividade (proporcao Z:E) foi realizado a partir do espectro de
RMN 'H integrando-se a regido correspondente aos hidrogénios vinilicos de cada
diasteroisbmero. Pode-se observar que a relagao entre os hidrogénios vinilicos € de

75:25, com predominancia do diasteroisémero fumarato, conforme ilustrado na figura
8.
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Figura 8 — Estudo de diasterosseletividade do composto 5j a partir da area de

integracao do hidrogénio vinilico.

Ja no espectro de RMN de '3C, observam-se os sinais referentes a todos os
carbonos do composto analisado. No deslocamento de 36,9 ppm observa-se o sinal
relativo ao CH2 ligado ao enxofre. Em 51,7 e 52,9 ppm tem-se os sinais relativos as
metilas. Em 119,7 ppm encontra-se o sinal atribuido ao carbono vinilico adjacente ao
enxofre, bem como, os sinais de 127,5 a 129,1 ppm referem-se aos carbonos do anel
aromatico. O sinal encontrado em 136,2 ppm é relativo ao carbono aromatico ligado
ao grupo CHz. Ja em 148,1 ppm encontra-se o carbono vinilico ligado diretamente ao
enxofre. Por fim, os sinais em 164,5 e 1654 ppm referem-se aos carbonos

carbonilicos do éster (Figura 9).
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Figura 9 — Espectro de RMN '3C do composto 5j em CDCI3 a 100 MHz

4.2 Proposta Mecanistica

Para elucidar o mecanismo reacional, uma série de experimentos de controle
foram realizados (Esquema 40). Inicialmente, percebeu-se uma diminuigao
significativa no rendimento da reagao, quando ela foi conduzida na auséncia de luz
(Esquema 40a). Isso foi observado quando a reacao teve como condigdes a presenga
de inibidor radicalar “TEMPQO” (2,2,6,6-tetrametil-1-piperidiniloxil) (Esquema 40b), bem
como, atmosfera inerte (Esquema 40c). Quando utilizou-se somente o p6 das cinzas
da casca da banana (Esquema 40d), ou condigdes “neat” (Esquema 40e) nao houve
formagao de produto, recuperando-se os reagentes. Tais constatacbes levam a
acreditar que, dentre outros determinantes, o curso da reacdo depende da
combinacado de fatores como extrato, ar e luz, o que pode indicar um mecanismo

radicalar.

" Condigbes livres de solvente ou catalisador.
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Esquema 40 — Experimentos de controle para estudo do mecanismo

Desse modo, com base nos resultados observados e de acordo com 0s
trabalhos previamente descritos na literatura (MVULA; SCHUCHMANN; VON
SONNTAG, 2001; CHEN; TAN; QIU, 2014), levando em consideragéo a reconhecida
caracteristica basica e presenga de metais no extrato aquoso da casca da banana
(WEB), bem como, que as reacgbes de controle do mecanismo apontam um provavel
caminho reacional radicalar. Acredita-se que, inicialmente, a combinacao de ar e luz

do sistema reacional forma o radical fendlico |, que é estabilizado por ressonancia.
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Este, ataca o acetilenodicarboxilato de dialquila 3, formando o radical intermediario Il.
Subsequentemente, o intermediario Il captura um atomo de hidrogénio de outro
equivalente do fenol presente no meio, levando a formagao do produto de interesse 5
(Esquema 41).

Apesar de ainda estar sob investigacdo o papel do WEB no mecanismo da
reacdo, acredita-se que este possua influéncia na sinergia do meio reacional na

combinagao entre ar e luz, favorecendo a formacéo do radical fendlico.

o
4

WEB| ar, luz

Esquema 41 — Proposta mecanistica para sintese de derivado de éter vinilico
mediada por WEB



77

5. CONCLUSOES

Considerando-se os objetivos estabelecidos para este trabalho e analise dos
resultados obtidos, € possivel destacar uma série de conclusdes relevantes.

O foco central da presente tese foi 0 desenvolvimento de um método inédito
para a sintese de uma variedade de derivados de éteres vinilicos por meio da
fenolacao de acetilenodicarboxilatos de dialquila, empregando um protocolo simples,
rapido e ambientalmente mais adequado. Diversos principios da Quimica Verde foram
contemplados, especialmente pela auséncia de catalisadores externos e pela nao
utilizagdo de solventes organicos convencionais, tornando o processo mais seguro,
menos poluente e alinhado a economia atomica.

Adicionalmente, o protocolo demonstrou ser economicamente viavel em
comparagao a metodologias tradicionais, uma vez que ocorre em curto tempo
reacional, a temperatura ambiente e sob atmosfera aberta, utilizando como meio
reacional um extrato aquoso obtido de residuo agroindustrial da casca de banana. Os
experimentos de controle realizados ao longo do estudo também permitiram propor
um mecanismo plausivel para a formacgao dos produtos alvo.

De modo geral, o método desenvolvido apresentou boa tolerancia a diferentes
fendis e tidis, contendo substituintes doadores ou retiradores de elétrons,
possibilitando a sintese de 11 moléculas de interesse com rendimentos satisfatérios.

Por fim, acredita-se que a abordagem aqui apresentada possa contribuir para
o avango de metodologias mais sustentaveis voltadas a calcogenacdo de
acetilenodicarboxilatos de dialquila, representando uma alternativa promissora dentro

do campo da sintese organica.
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2-fenéxifumarato de dimetila (5a)
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Figura A2 — 13C RMN de 5a (100 MHz)
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2-(2-nitrofenéxi)fumarato de dimetila (5¢)
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2-fenéxifumarato de dietila (5d)
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2-(tiofenil)fumarato de dimetila (5g)
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2-(p-tiotoluil)fumarato de dimetila (5h)
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2-((4-tioclorofenil)but-2-enedioato) de dimetila (5i)
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2-(tiobenzil)but-2-enedioato de dimeti
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2-(tiofenil)but-2-enedioato de dietila (5k)
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ANEXO B

Dados espectrais dos compostos sintetizados
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o)

~

2-fenéxifumarato de dimetila (5a)

Rend: 85%. Oleo amarelo claro. '"H RMN (400 MHz, CDCls): &
3,70 (s, 0,95 x 3H, CHs); 3,74 (s, 0,95 x 3H, CH3); 6,59 (s, 0,95
x 1H, HC=C); 6,96 (d, 2H, J = 8 Hz, Ar-H); 7,07 (t, 1H, J = 8 Hz,
Ar-H); 7,30 (t, 2H, J = 8 Hz, Ar-H). 3C RMN (100 MHz, CDCls):
0 52,0; 53,0 (2CHs); 98,8; 115,0, 116,1, 120,8, 123,4, 129,6,
130,2 (BCH); 149,8, 156,6 (2C-0O); 162,7, 163,9 (2C=0 ester)
ppm.

2-(3-nitrofenéxi)fumarato de dimetila (5b)

Rend: 73%. Oleo amarelo claro. '"H RMN (400 MHz, CDCls): &
3,75 (s, 3H, CH3); 3,82 (s, 3H, CHB3); 6,80 (s, 1H, HC=C); 7,34 (d,
1H, J = 8 Hz, Ar-H); 7,51 (t, 1H, J = 8 Hz, Ar-H); 7,78 (t, 1H, J =
4 Hz, Ar-H); 7,98 (d, 1 H, J = 8 Hz, Ar-H). 3C RMN (100 MHz,
CDCls): 6 52,2, 53,3 (2CHs); 111,0, 117,3, 118,2, 122,4, 130,3
(5CH); 149,1 (C-NO2); 148,5, 157,0 (2C-0); 161,8, 163,3 (2C=0
ester) ppm.

2-(2-nitrofenéxi)fumarato de dimetila (5¢)

Rend: 39%. Oleo amarelo claro. '"H RMN (400 MHz, CDCls): &
3,74 (s, 3H, CHa); 3,79 (s, 3H, CH3); 6,76 (s, 1H, HC=C); 6,99 (d,
1H, J = 8 Hz, Ar-H); 7,22 (t, 1H, J = 8 Hz, Ar-H); 7,53 (t, 1H, J =
8 Hz, Ar-H); 8,01 (d, 1H, J = 8 Hz, Ar-H). 3C RMN (100 MHz,
CDCls): 6 52,2, 53,3 (2CHs); 116,6, 117,6, 123,5, 126,0, 134,1
(5CH); 139,9, 148,4 (2C-0); 149,8 (C-NO2); 161,6, 163,2 (2C=0
ester) ppm.

2-fenéxifumarato de dietila (5d)

Rend: 22%. Oleo amarelo claro. '"H RMN (400 MHz, CDCls): &
1,18 (t, J = 8 Hz, 3H, CH3); 1,23 (t, J = 8 Hz, 3H, CH3s); 4,19 (m,
4H, J = 8 Hz, 2CH>); 6,60 (s, 1H, HC=C); 6,98 (d, 1H, J = 8 Hz,
Ar-H); 7,09 (t, 1H, J = 8 Hz, Ar-H); 7,31 (m, 1H, J = 8 Hz, Ar-H).
13C RMN (100 MHz, CDCl3): 6 13,8, 14,8 (2CHs); 60,09, 62,02
(20-CH2); 115,1, 116,2, 120,9, 123,3, 129,5, 130,1 (6CH); 150,0,
156,7 (2C-0); 162,2, 163,6 (2C=0 ester) ppm.

2-(2-metoxifenoxi)fumarato de (5e)

Rend: 35%. Oleo amarelo claro. '"H RMN (400 MHz, CDCls): 6
1,17 (t, 3H, J = 8 Hz, CH3); 1,23 (t, 3H, J = 8 Hz, CH3); 3,88 (s,
3H, CH3); 4,18 (m, 4H, J = 8 Hz, 2CH3); 6,47 (s, 1H, HC=C); 6,88
(d, 2H, J =8 Hz, Ar-H); 6,94 (d, 1H, J = 8 Hz, Ar-H); 7,05 (m, 1H,
J=8Hz, Ar-H). 3C RMN (100 MHz, CDCI3): 6 13,8, 14,0 (2CH3);
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56,2 (O-CHs); 60,7, 62,0 (20-CH2); 112,4, 112,9,117,0, 120,8,
124,0 (5CH); 145,9, 149,3 (2C-0O); 151,0 (O-CH=); 162,0, 163,7
(2C=0 ester) ppm.

2-(3-nitrofenoéxi)fumarato de dietila (5f)

Rend: 25%. Oleo amarelo claro. '"H RMN (400 MHz, CDCls): &
1,24 (m, 6H, J = 8 Hz, 2CH3); 4,20 (m, 2H, J = 8 Hz, CH2); 4,26
(m, 2H, J = 8 Hz, CH2); 6,79 (s, 1H, HC=C); 7,34 (d, 1H, J =4
Hz, Ar-H); 7,51 (t, 1H, J = 8 Hz, Ar-H); 7,78 (d, 1H, J = 4 Hz, Ar-
H); 7,97 (d, 1H, J = 8 Hz, Ar-H). 3C RMN (100 MHz, CDCl3): &
13,9, 13,8 (2CHj3); 61,3, 62,7 (20-CHz); 111,0, 117,4, 1181,
122,5,130,2 (5CH); 148,6 (C-NOz2); 149,1 (C-0); 157,2 (O-CH=);
161,3, 163,0 (2C=0 ester) ppm.

2-(tiofenil)fumarato de dimetila (5g)

Rend: 62%. Oleo amarelo claro. 'H RMN (400 MHz, CDCls): &
1,34 (s, 3H, CHs); 3,80 (s, 3H, CHs); 6,38 (s, 1H, HC=C); 7,33 (t,
3H, J =4 Hz, Ar-H); 7,46 (t, 2H, J = 4 Hz, Ar-H). '3C RMN (100
MHz, CDCIs): 6 51,9, 52,6 (2CHs); 118,8 (=C-C); 128,9, 133,4
(2CH); 149,9 (S-C=C); 164,8, 165,5 (2C=0 ester) ppm.

2-(p-tiotoluil)fumarato de dimetila (5h)

Rend: 61%. Oleo amarelo claro. (400 MHz, CDCl3): & 2,36 (s,
3H, CHs); 3,37 (s, 3H, CHs); 3,81 (s, 3H, CHs); 6,33 (s, 1H,
HC=C); 7,15 (d, 2H, J = 8 Hz, Ar-H); 7,36 (d, 2H, J = 8 Hz, Ar-H).
13C RMN (100 MHz, CDCI3): 6 21,2 (CHa); 51,9, 52,5 (2CH3);
117,8 (=C-C); 128,2, 129,8 (2CH); 133,7, 139,3 (2CH); 150,8 (S-
C=C); 164,9, 165,6 (2C=0 ester) ppm.

2-((4-tioclorofenil)but-2-enedioato) de dimetila (5i)

Rend: 49% (Z:E = 83:17). Oleo amarelo claro. (400 MHz,
CDCIs): 6 3,44 (s, 3H, CHs); 3,82 (s, 3H, CHs); 6,45 (s, 1H,
HC=C); 7,31 (dd, 4H, J = 8Hz, Ar-H). 3C RMN (100 MHz,
CDCIs): 6 52,0, 52,8 (2 CH3); 119,9 (=C-C); 129,3 (2CH); 134,5
(2CH); 136,8 (CI-C); 148,7 (S-C=C); 165,4 (2C=0 ester) ppm.

2-(tiobenzil)but-2-enedioato de dimetila (5j)

Rend: 87% (Z:E = 75:25). Oleo amarelo claro. (400 MHz,
CDCls): 6 3,75, (s, 3H, CHs); 3,76 (s, 3H, CHs); 4,13 (s, 2H,
CH2); 6,36 (s, 1H, HC=C); 7,3 (m, 4H, Ar-H), 7,36 (d, J = 4Hz,
1H, Ar-H). 3C RMN (100 MHz, CDCI3): & 36,9 (S-CH); 51,7,
52,9 (2CHs); 119,7 (=C-C); 127,5 (2CH); 128,5 (2CH), 129,1
(CH); 136,2 (C-CH2); 148,1 (S-C=C); 164,5, 165,4 (2C=0 ester)
ppm.

2-(tiofenil)but-2-enedioato de dietila (5k)

Rend: 50% (E:Z = 91:09). Oleo amarelo claro. (400 MHz,
CDCl3): 6 1,26 (m, J = 8Hz, 6H, 2CH3s); 4,18 (m, J = 4Hz, 4H,
2CH2); 5,58 (s, 1H, HC=C); 7,48 (t, J = 8Hz, 3H, Ar-H), 7,61 (d,
J =4Hz, 2H, Ar-H). 3C RMN (100 MHz, CDClz): & 14.1 (2CHz);
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62,3 (2CH2); 114,4 (=C-C); 129,0 (2CH); 129,7 (2CH); 130,3
(CH); 135,7 (C-S); 163,6, 164,8 (2C-O ester) ppm.
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