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RESUMO

SILVA, Sarah de Paiva, M.Sc., Universidade Federal de Vicosa, julho de
2018. Sintese de 5-hidroximetulfurfural (HMF) a partir de frutose
catalisada pelo acido p-sulfénico calix[4]areno. Orientador: Sergio
Antonio Fernandes.

Devido as previsdes de esgotamento das reservas de combustiveis fésseis,
as mudangas climaticas globais e ao aumento da demanda energética
provocada por um aumento populacional ha uma necessidade urgente por
fontes alternativas de energia. Uma via promissora para atender essa
questao € o desenvolvimento de processos de biorrefinarias que utilizem a
biomassa como fonte renovavel de carbono para a produgdo de
biocombustiveis, bioenergia e produtos quimicos. Dentre as diversas
possibilidades de uso da biomassa, o 5-hidréximetilfurfural (HMF) destaca-
se por ter um alto valor agregado.

Com o objetivo de preparar o HMF, a partir da reacao de desidratacao da
frutose, foi proposto o uso do acido p-sulfénico calix[4]areno como
catalisador e duas metodologias para essa conversao, uma utilizando
aquecimento convencional e a outra utilizando irradiagado de micro-ondas.
Neste trabalho, o HMF foi preparado via desidratagéo de frutose em meio
Nao aquoso e a analise quantitativa das reacdes foi feita por espectroscopia
de RMN de 'H. Os efeitos dos principais parametros de reacdo foram
avaliados, tais como temperatura, tempo reacional, concentracdo do
substrato, carga e tipo de catalisador e solvente. Para o aquecimento
convencional o rendimento otimizado foi de 91 %, empregando 1 mol% do
catalisador CX4SO3H, a 140 °C em 45 minutos, a partir de 50 mg de frutose
em 1 mL da mistura de solventes i-PrOH/DMSO (20% v/v). Para a
metodologia empregando irradiacdo de micro-ondas o rendimento
otimizado foi de 85 % a partir de 70 mg de frutose em 1 mL de DMSO, a
140 °C em 10 minutos, empregando 2 mol% do catalisador CX4SOs3H. Além
da frutose, glicose, arabinose e manose foram testadas como substratos
nas mesmas condi¢des reacionais da metodologia de irradiacao de micro-
ondas, sendo obtidos 10, 17 e 17% de rendimento, respectivamente.
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ABSTRACT

SILVA, Sarah de Paiva, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, July, 2018.
5-hydroxymethylfurfural (HMF) synthesis from fructose catalysed by
p-sulfonic acid calix[4]arene. Adviser: Sergio Antonio Fernandes.

Due to predictions of fossil fuel reserve depletion, the global climate change
and the increasing of energy demand caused by population growth, there is
an urgent demand for alternative sources of energy. One promising
alternative to meet this demand is the development of biorefinery processes
that use biomass as a renewable carbon source for biofuels production,
bioenergy and chemicals. Among the various possibilities of biomass use,
5-hydroxymethylfurfural (HMF) stands out for having high added value.

To prepare the HMF from the fructose dehydration reaction, the use of the
p-sulfonic calix[4]arene acid was proposed and two methodologies for this
conversion, one employing conventional heating and another employing
microwave irradiation. In this research, the HMF was prepared via fructose
dehydration in nonaqueous medium, and the quantitative analyses of the
reactions was done by 'H NMR espectroscopy. The effects of the main
reactions parameters were evaluated, such as temperature, reaction time,
substrate concentration, charge and type of catalyst and solvent. The
optimized methodology using conventional heating was 50 mg mL™ of
fructose in 1 mL of the 20% i-PrOH / DMSO solvent mixture at 140 ° C in 45
minutes of reaction using 1 mol% of CX4SOsH, getting 91% yield. The
optimized methodology using microwave irradiation was 70 mg mL™" of
fructose in 1 mL of DMSO at 140 ° C in 10 minutes of reaction using 2 mol%
of the CX4SO3H and 85% yield was obtained. Using microwave irradiation,
the optimized condition was applied to the conversion of glucose, arabinose
and mannose. However, lower yields were obtained, 10, 17 and 17%
respectively.
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1. INTRODUCAO

As previsdes de esgotamento das reservas de combustiveis fésseis,
juntamente com o aumento de consumo de energia mundial e as mudancgas
climaticas globais motivam a busca por novas fontes de carbono e de fontes
alternativas de energia'2. Desenvolver substitutos viaveis para fontes de
recursos nao renovaveis € uma questao critica e tém impulsionado
pesquisas na academia e industria para o desenvolvimento de
metodologias verdes e economicamente vidveis para a producao

sustentavel de combustiveis e insumos para a industria quimica3+.

Apds mais de 25 anos do surgimento dos 12 principios da Quimica
Verde os conceitos e aparecem reformulados no que se intitula Quimica
Verde moderna ou Quimica sustentavel. O uso de residuos como uma fonte
de recursos (bio)renovaveis, biorrefinarias, economia circular, produzir
mais com menos, sdo termos comuns usados na Quimica Verde Moderna®.
Esta nova roupagem da Quimica Verde tem como pilar o desenvolvimento
de estratégias bioeconbémicas sustentaveis que visem a melhoria na
qualidade de vida sem interromper o desenvolvimento e amenizando os
prejuizos acarretados ao meio ambiente através da diminui¢cao de residuos
toxicos e gases poluentes®. Parte desses principios estdo inseridos nas
propostas de desenvolvimento sustentavel da Organizacdo das Nacgdes
Unidas (ONU) para o século XXIl, que objetiva proteger o planeta, as
pessoas e aliviar a pobreza®’. A proposta da ONU tem como base
desenvolver estratégias bioeconémicas que utilizem biomassa residual
como fonte de recursos para diminuir a dependéncia do petréleo suprindo

as necessidades quimicas, materiais e energéticas da sociedade®.

Contrapondo a atual situacdo, em que a demanda energética é
suprida praticamente por uma unica fonte, isto é, o petréleo, um sistema
composto de multiplas fontes de energia deve ser uma solugdo a longo
prazo. Entretanto, esses sistemas exigem tempo para serem econémica e
tecnicamente viaveis. Nesse contexo, os biocombustiveis liquidos obtidos
a partir da biomassa sao uUnicos na sua semelhanca com as fontes de

combustivel atualmente preferidas. Dentre as vantagens do uso de



biocombustiveis destaca-se que a sua implementagdo que nao necessita
de mudancgas drasticas na infraestrutura de transporte e no motor de

combust&o interna e por ser biorrenovavel®.

Uma alternativa promissora para atender essa demanda, em curto
espaco de tempo, é o desenvolvimento de processos de biorrefinarias que
utilizem a biomassa como fonte renovavel de carbono para a produgao de
biocombustiveis, bioenergia e produtos quimicos®. Por exemplo, bioetanol
e biodiesel sdo usados comercialmente como combustiveis ou agentes de
mistura para gasolina e diesel derivados de petroleo. Uma das vantagens
desse processo é que o uso de derivados de biomassa na produgao de
calor e energia alivia 0 acimulo de gases de efeito estufa através dos ciclos
de regeneracio plantagdo-combustio-fotossintese (Figura 1)8.

Atmosfera

Etanol
Gasolina
Combustivel de aviagéo
1 : Biodiesel ”f‘

Gasolina
Combustivel de aviagado 1
Diesel 1
I | Biorrefinaria I
. i
Diminuicédo das
reservas de petréleo

Biomassa Renovavel

Refinaria de petréleo

Figura 1: Ciclos de CO2 para combustiveis derivados de petréleo e
derivados de biomassa (adaptado de Alonso et al.)®.

Acucares constituintes de biomassa podem ser utilizados para a
produgdo de compostos com importantes aplicagbes industriais, e o
desenvolvimento de processos economicamente viaveis, para tal producao

€ um desafio iminente!%:11.12,



O uso de matérias-primas resultantes de residuos de materiais
lignocelulésicos, tais como residuos agricolas e florestais, residuos
organicos e da industria de celulose e papel e residuos industriais de
alimentos € especialmente desejavel, uma vez que estas matérias-primas

nao competem com culturas alimentares™s.

1.1. 5-Hidroximetilfurfural

Dentre as diversas possibilidades de uso da biomassa, destaca-se a
conversao de carboidratos para a produgao do 5-(hidroximetil)-2-furaldeido
(nomenclatura IUPAC), mais comumente conhecido como 5-
hidroximetilfurfural (HMF), um anel furanosidico composto de seis &tomos
de carbono que possui dois grupos funcionais, um aldeido e um &lcool

primario (Figura 2)'4.

HO /\

0]
0 7

Figura 2: Estrutura quimica do 5-hidroximetilfurfural (HMF).

As funcbes organicas presentes na estrutura do HMF o tornam
suscetivel a diferentes transformagdes quimicas, o que vem despertando
grande interesse da industria'®. A partir da hidrogenacéo do HMF pode-se
obter o 2,5-dimetilfurano, produto comumente empregado como
biocombustivel de veiculos de transporte com motores de combustao
interna (Esquema 1)'. Outro produto de alto valor agregado o &cido
furano-2,5-dicarboxilico é obtido a partir da oxidagdo do HMF, uma
alternativa ao acido tereftdlico na fabricagdo de politereftalato de etileno
(PET), um polimero usado na fabricacdo de embalagens plasticas
(Esquema 1)'. O HMF pode ser convertido em &cido levulinico (AL)
através de catdlise acida, sendo empregado para a sintese de resinas,
plastificantes, revestimentos e anticongelantes (Esquema 1)'8. A redugao
do HMF leva ao 2,5-dimetiltetraidrofurano, composto usado como solvente
(Esquema 1)'9,



HMF
R$ 32.538,00 /kg

0} 7

R$ 385,00 /kg
o Acido Levulinico

HO o) o) )J\/\[(OH
| ) [H] *H g
OH
~

Acido furano-2,5-dicarboxilico

R$ 178.400,00 /kg )j\
0. HO' H
\@/ Acido Férmico
R$ 473,00 /kg
2,5-Dimetiltetraidrofurano 2,5-Dimetilfurano
R$ 51.800,00 /kg R$ 1.229,00 /kg

Esquema 1: Esquema de sintese de alguns derivados do HMF e seus
respectivos valores comerciais por quilograma de produto (Sigma
AIdrich)ZO’ 21, 22, 23, 24_

Estabelecer novos métodos ou aprimorar os ja existentes € um
desafio para o aproveitamento dos residuos agroindustriais como
plataforma para a sintese de compostos de alto valor agregado como por

exemplo o HMF.
1.2. Sintese de 5-Hidroximetilfurfural a Partir de Carboidratos

Os primeiros a reportarem a sintese de HMF foram DUlI*®® e
Kiermeyer?®, em trabalhos independentes em 1895. Dilll, sintetizou o HMF
a partir do aquecimento do carboidrato inulina com solucéo de acido oxalico
sob pressao. Ja Kiermeyer, observou que frutose e sacarose eram as
melhores fontes de carboidratos e produziam o HMF quando essas eram
aquecidas com uma solugdo aquosa 0,3% de acido oxalico a 120 °C.
Ambos obtiveram uma molécula de férmula molecular CeHsOs com
propriedades semelhantes ao furfural que atribuiram ser o

“oximetilfurfural”®’.

A partir dos trabalhos de DUll e Kiermeyer tanto a industria como a
academia tém buscado o desenvolvimento de metodologias mais eficientes
para a conversdo de carboidratos em HMF'®. A biomassa de plantas nao-
alimenticias abundantes em carboidratos vegetais como fonte de energia
renovavel para a producao de HMF tem recebido consideravel atengao nos
ultimos anos?®. Dentre as rotas sintéticas, a mais explorada para obter o



HMF a partir de carboidratos consiste na tripla desidratacido da molécula
de frutose catalisada por diferentes acidos de Bronsted ou Lewis (Esquema
2)"9,

No Esquema 2 estd representada uma proposta mecanistica
catalisada por acido para a conversao da frutose em HMF. A primeira etapa
da reacdo é a protonacdo da hidroxila ligada ao carbono anomeérico,
seguida da perda de uma molécula de agua e formacéo do ion oxénio.
Posteriormente a agua retira o hidrogénio f# ao ion oxénio, formando um
enol que esta em equilibrio tautomérico com a forma ceto (aldeido). A partir
do aldeido ha a protonacdo de uma hidroxila segunda, seguida da perda
de uma molécula de agua levando a formacdo de um aldeido «,f-
insaturado. Por fim, a protonac¢ao da hidroxila secundaria seguida da perda

de uma molécula de 4gua leva a formagao do anel aromatico do HMF.

r‘OH

/\\Hzé%
H -H20 HO,
H,0: . HO ~ “ —_ 74 | - HyO*
o H 0

Esquema 2: Mecanismo de catalise 4cida para desidratagdo da frutose®.

Apesar de ser uma quimica muito antiga, bastante explorada e
aparentemente simples, ainda ha sérias limitagbes na obtencado e
armazenamento do HMF como: instabilidade térmica, reacbes laterais
como: polimerizacdo do HMF em huminas, a dimerizagéo para o éter 5,5'-



oxi(bismetileno)-bis-2-furaldeido (OBMF) e a decomposicdo em acido
levulinico (AL) e &cido férmico (AF) (Esquema 3)°.

H* -H +H,0
H Intermediarios <=—— \\@) — HO \0

el
. /
N [N O

Subprodutos OBMF
de condensacédo
e polimerizagdo

Esquema 3: Reacdes competitivas a rota para a sintese do HMF via
desidratacao da frutose.

O uso de catalisadores acidos para a conversao de carboidratos em
HMF é uma rota sintética interessante. Varios catalisadores acidos
homogéneos e heterogéneos foram descritos como eficientes na
conversdo de carboidratos em HMF. Alguns exemplos, bem como as
respectivas condi¢des de reacdo estao listados nas Tabelas 1 e 2.



Tabela 1: Processos homogéneos usados na sintese de HMF a partir de diversos carboidratos.

Substrato Catalisador Solvente Condicoes reacionais Rendimento Referéncia
Frutose GeCls DMSO/[BMIM][CI] AC, 25°C, 12h 70% 81
Frutose InClz H20 AC, 180 °C, 1h 79% 32
Frutose PWi2 [BMIM][CI] IMO, 80 °C, 5 min 99% 33
Frutose H3PO4 H2O/acetona IMO,180 °C, 10 min 59% 34
Glicose HCI/NaCl H20O/y-valerolactona AC, 150 °C, 1h 59% 35
Glicose InClz H20 AC, 180 °C, 1h 60% 36
Glicose Yb(Tf)s [BMIM][CI] AC,105°C,2,7h 52% 87
Glicose ZrCla [BMIM][CI] IMO,400 W, 3,5 min 51% 38

Sacarose ScCls [BMIM][CI] IMO,400 W, 2 min 73% 39
Inulina H2S04 H20 IMO, 170 °C, 20 min 51% 40

Celulose de algodao S04%/Sn0O2 H20 AC, 190 °C, 4h 11% 41
Semente de algodao CrCls/HCI [BMIM][CI] AC, 130 °C, 2h 51% 42
Casca de banana Fe2+/H202 Butan-2-ol/H20 AC, 180 °C, 1h 42% 43




Tabela 2: Processos heterogéneos usados na sintese de HMF a partir de diversos carboidratos.

Substrato Catalisador Solvente Condicoes reacionais Rendimento Referéncia

Frutose Esfera acida de DMSO AC,160°C,1,5h 74% a4
carbono sulfonada
Frutose Oxido de grafeno - AC, 100 °C, 5h 87% 45
Frutose OMC-SOsH DMSO AC, 120 °C, 30 min 89% 46
Frutose H3PW12040/SBA-15 EtOH AC, 100 °C, 24h 70% 47
Frutose HCsPW-MCM41 DMSO AC, 120 °C, 1h 80% 48
Frutose Oxido de grafeno - AC, 100 C, 5h 87% 45
Frutose Zedlita MeSAPO-11 H20/DMSO AC, 170 °C, 1,5h 78% 49
Glicose Cr(ll)-ceramica/H2S04 H-0O/DMSO AC, 180 °C, 3h 65% 15
Glicose Zr-KIT-6(20) H-0O/MIBK AC, 170 °C, 3h 40% 50
Inulina NbPO e ZrPO H=0 IMO, 190 °C, 8 min 40% 51
Talo de milho Acido carbonaceo [BMIM][CI] AC, 150 °C, 30 min 44% 52
AC, 220 °C, 5 min, 1
Celulose liquefeita Al-SBA-15 - 13% 53
MPa Hz

Microalga Zedlita H-ZSM - AC, 200 °C, 2h 12% 54




Recentemente uma outra classe de compostos vem sendo
explorada a atividade catalitica apresentando resultados promissores sé&o
0s organocatalisadores.

1.3. Organocatalise na conversao de biomassa

A organocatalise € definida como a reagdo organica que ocorre
catalisada por moléculas organicas, compostas normalmente por C, H, O,
N, P e S, em quantidades subestequiométricas, sem a necessidade de
qualquer trago de metal®®. Essa forma de catdlise é uma poderosa
ferramenta para a preparacdo de substancias complexas de forma
seletiva®. Além disso, a indUstria quimica em geral, tem grande interesse
em produtos provenientes de reacdes que utilizam organocatalisadores,

uma vez que ndo apresentam contaminagdes por metais®®.

A aplicagdo de catalisadores organicos em biorrefinaria para
conversao de biomassa em materiais e biocombustiveis sustentaveis foi
recentemente descrita. A aplicacdo da organocatalise na biorrefinaria nao
apenas amplia o escopo da organocatalise como oferece alternativas

“verdes” livres de metais para conversao de biomassa®’.

Carbenos N-heterociclicos tem sido usados como
organocatalisadores em reacdes para a conversao de celulose, como a
autocondensacdo de furaldeidos em intermediarios C1o-12, seguida por
hidrogenacéo, eterificagédo ou esterificagdo para producéo de biodiesel®.

O primeiro relato da aplicacdo de organocatalisadores acidos
borbnicos para a conversao de biomassa em HMF data de 2013. Para a
transformacao de celulose em HMF foram empregados 120-160 mol % de
catalisador, 1 a 2 horas e temperatura de 105 °C, sendo alcangado
redimentos de aproximadamente 30 %°°.

O cloreto de tiaz6lio, um anélogo da vitamina B1, na presenca de um
co-catalisador a base de crémio (ll) ou (lll) foi avaliado na desidratacéo de
frutose e glicose para sintese de HMF a 120 °C,1 h de reacdo, usando
liquido iénico [Emim]CI como solvente, sendo alcangando rendimentos de
72 % e 51 % respectivamente®’.



Polianilinas foram empregadas para a desidratacdo da frutose em
HMF, na presenga de DMSO a 140 °C, 4 horas de reacado, obtendo

rendimentos de aproximadamente 90 %°".

O acido sulfanilico, foi empregado para a conversao da glicose em
HMF em agua, 160 °C, 30 min de reagdo, sendo obtido 44% de
rendimento®2. O acido sulfanilico também foi avaliado para a conversao da
casca de cevada em HMF usando um sistema bifasico de solventes H20/
DMSO/butan-2-ol/MIBK a 150 °C, 1 hora e carga de catalisador 40 mol%,

alcangando HMF com rendimento de 41 %°3.

O acido p-toluenossulfénico foi empregado para a sintese de HMF a
partir de frutose usando alcool isopropilico como solvente,120 °C, 2 minutos
de reagao (IMO), obtido 90% de rendimento®.

A aplicacdo de organocatalisadores na conversao de biomassa em
compostos de alto valor agregado como o HMF permanece ainda pouco
explorada.

Entre os organocatalisadores disponiveis, os calix[n]arenos vém
ganhando destaque nos ultimos anos em diversas transformacdes

quimicas.

1.4. Calix[n]arenos como organocatalisadores

O emprego de calix[nlJarenos como catalisadores em reacdes
organicas vem se tornando comum na ultima década e dentre eles, os
acidos p-sulfénico calix[n]arenos destacam-se, devido a presenca de
grupos sulfénicos (-SOsH) em sua estrutura que fazem com que estes
possuam caracteristicas acidas semelhantes as apresentadas por diversos

acidos organicos amplamente empregados como catalisadores®®.

Calix[n]arenos sdo supramoléculas em formato cdnico, com
unidades fendlicas unidas por grupos metilénicos, que possuem cavidade
central e coroa superior e inferior bem definidos (Figura 3) .
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n=1, 3, 5.
R4=H, SO3H, halogénio, arila, alquila.

R,=H, OH, alquila, arila

Figura 3: Estrutura geral dos calix[n]arenos.

O nome calix[n]areno foi sugerido por Gutsche devido a semelhanca
por ele observada entre a geometria de um vaso grego (calix crater) e o
modelo molecular do calix[4]areno (Figura 4). O nome calix vem de vaso e
areno indica a presenca de grupos arila. para nomear os calix[n]arenos, o0
tamanho do macrociclo € indicado por um nimero entre colchetes, inserido

entre as palavras “calix” e “areno”®’.

Figura 4: Modelo molecular para o calix[4]areno (a esquerda) e vaso grego
“calix crater” (a direita).

Sua quimica esta bem estabelecida e tem gerado extensa pesquisa
n&o apenas pela sua capacidade de formar complexos com uma variedade
de substratos, mas também por sua facilidade de funcionalizag&o, na coroa
superior e inferior, o que permite seu uso na construcdo de diversos
derivados®®. Os calix[n]arenos surgem como catalisadores promissores
devido a sua boa estabilidade térmica e quimica, baixa volatilidade e
reciclabilidade®®. Os calix[n]arenos tém sido amplamente empregados em
diferentes aplicagbes tais como quimiossensores®® receptores
moleculares®, modelos de estudos biomiméticos’™®, moléculas de
reconhecimento quiral”!, dentre outros.

11



O nosso grupo de pesquisa vem explorando a atividade
organocatalitica dos calix[n]arenos em reacdes de Biginelli’?, reagdes de
esterificacdo’?, reagcdes de Povarov’47®, sintese de xantenonas’®, sintese

de piperidinas funcionalizadas’”’, dentre outras.

Tendo em mente a capacidade catalitica dos calix[n]arenos e o
limitado uso de organocatalisadores na sintese de HMF, estamos
interessados em avaliar os calix[nJarenos como organocatalisadores para

a sintese de HMF a partir de carboidratos.

1.5. Utilizacao de micro-ondas em sintese organica

A utilizagéo de irradiagado micro-ondas (IMO) vem se destacando nos
ultimos anos como uma fonte de aquecimento para transformacoes
quimicas. IMO é uma forma de radiacdo eletromagnética nao ionizantes
com comprimentos de onda de 1 m a 1 mm, com frequéncias entre 0,3 e
300 GHz (Figura 5). Esses comprimentos de onda sao regulados para fins
industriais, cientificos, médicos, doméstico. Para aplicagdes industriaias, as
freqUéncias disponiveis sdo 0,915; 2,45; 5,8 e 24,424 GHz. Ja para fins
domésticos, geralmente é empregado a frequéncia de 2,45 GHz"8.

A (m)
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rrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrr
10* 10® 102 10 1 10" 102 10® 10* 10° 10® 107 10® 10° 10" 10" 102103 104 10°1°
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| T 1 T 1
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Ondas deradio  MICROONDAS Infravermelho " Ultravioleta Raios X Raios y

Figura 5: Espectro eletromagnético.

O aquecimento via irradiacdo de micro-ondas foi introduzido como
uma nova técnica de aquecimento na década de 1970, e acabou se
tornando um método poderoso para aumentar a velocidade das reacdes
quimicas em quase todas as areas da quimica. Gedye’® e Giguere®’, em
trabalhos independentes, foram os primeiros pesquisadores que
relacionaram as micro-ondas a quimica organica, observando que as

reacOes organicas poderiam ser realizadas em um ritmo mais rapido sob
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IMO. Desde o primeiro relato, a aplicacdao da IMO vem sendo revisada e
observa-se que 0 aquecimento por microondas aumenta a taxa de reagao
e diminui a formacao de produtos secundarios (reagdes laterais), quando
se compara com o método convencional de aquecimento. Essas mudancas
de aceleracao, reatividade e seletividade observadas durante as reacdes

assistidas por micro-ondas permitem a economia de energia e tempo?.

Com o passar dos anos, varios aperfeicoamentos foram realizados
nos fornos micro-ondas e somente na década de 90 foram desenvolvidos
aparelhos especificamente para sintese organica. A partir dos
equipamentos IMO especificos para sintese orgéanica foi possivel controlar
parametros reacionais como temperatura, poténcia, pressao, além de
proporcionar maior seguranga e reprodutibilidade aos procedimentos

sintéticos®2.

Recentemente, reacdes sob IMO tem se tornado uma alternativa
viavel frente aos métodos convencionais de aquecimento, devido
principalmente as suas caracteristicas Unicas como aquecimento rapido,
seletivo e uniforme, controle instantdneo e preciso de parametros e

auséncia de contato direto entre a fonte de calor e materiais aquecidos’®.

No aquecimento convencional, o calor & transferido através de
conducao térmica e conveccao, através da parede do objeto alvo (por
exemplo bal&o), para atingir seus materiais internos. Neste caso, o sistema
reacional resulta em uma temperatura ndo uniforme e gradientes térmicos
mais altos. O efeito de aquecimento € heterogéneo e altamente dependente
das propriedades dos materiais, como condutividade térmica, capacidade
especifica de calor e densidade. Além disso, uma grande parte da energia
da fonte de calor sera perdida para o meio ambiente por conducao e

convecgéo (Figura 6) 8",
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(a) (b)

Figura 6: Representacdo da direcdo da transferéncia de calor (a)
Aguecimento convencional (b) Aquecimento IMO (vermelho: temperatura
maior, azul: temperatura menor) (Adaptado de Ao e col.) 7.

O aquecimento por micro-ondas é baseado na capacidade de
moléculas com momento de dipolo (permanente ou induzido) para absorver
energia de micro-ondas e converté-la em calor®. O aquecimento ocorre por
rotacdo de dipolo em que um campo elétrico € aplicado e as moléculas
absorvem energia alinhando seus dipolos com o campo. Quando este
campo é removido, as moléculas voltam ao estado inicial e a energia que

foi absorvida é dissipada na forma de calor®* (Figura 7).

b)
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Figura 7: a) Dipolos sob a influéncia de um campo elétrico; b) Dipolos apds
a retirada do campo elétrico (Adaptado de Sanseverino)®®.

Recentemente a IMO tem sido empregada como forma de
agquecimento para diversas reagdes de conversdo de biomassa’®. Como
por exemplo producao de biodiesel a partir de éleo advindo de diferentes
fontes de biomassa®' e pirdlise de biomassa lignocelulésica®. O
aquecimento assistido por IMO também tem sido usado para a sintese de
HMF e derivados a partir de carboidratos, possibilitando aumento de

rendimento e seletividade, geralmente com menores tempos de reagéo64,

A partir dos recentes resultados obtidos em nosso grupo de pesquisa
para transformagdes quimicas empregando calix[n]arenos como
organocatalisadores, estamos interessados em avaliar a conversdo de
carboidratos em HMF tendo o &cido p-sulfénico calix[4]areno como

catalisador.
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2.

OBJETIVOS

Avaliar a atividade do acido p-sulfénico calix[4]areno na conversao

de frutose em 5-hidréximetilfurfural (HMF) e desenvolver um método para
a quantificacdo de HMF por RMN de 'H;

2.1.

Objetivos especificos

v Sintetizar o organocatalisador acido p-sulfénico calix[4]areno
(CX4S0sH);

v" Avaliar 0 CX4SOs3H para a conversao da frutose em HMF;

v Avaliar parametros reacionais para obtengdo de HMF como:
solvente; temperatura, tempo, carga de catalisador, além da
forma de aquecimento (convencional e irradiacdo micro-
ondas);

v Avaliar diferentes carboidratos para a obtencdo de HMF.
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3. METODOLOGIA

3.1. Metodologia para a sintese do organocatalisador CX4SOsH

O organocatalisador CX4SOsH foi sintetizado conforme a

metodologia proposta por Gustche e col.8” (Esquema 4)

p-terc-butil- cailx[4]areno (PTCX4)

OH
Rendimento: 48%

calix[4]areno (CX4)

1) Fenol, AICI;, Tolueno, 1 h Q K\

OH J)H OH HO
Rendimento: 82%

| i
OH OH QH HO

Acido p-sulfénico calix{4]areno (CX4S0O;H)

x R\ HOsS SOsH $O3H
Q ‘E\ ’[ H2804 (concentrado)» 100 OC‘ 4 h HOSS JE.\ 3
P Vi -

OH &H OH Hé Q @

OH OH OH HO
Rendimento: 72%

Rendimento global: 28%

Esquema 4: Rota de sintese para a obtengdo do acido p-sulfénico
calix[4]areno (CX4SOsH).

O p-terc-butil calix[4]areno foi sintetizado através da reacdo de
condensacao entre o p-terc-butilfenol, solucdo de formaldeido 37 % e
hidréxido de s6dio a uma temperatura de 110 °C, sob agitacdo mecénica,
durante duas horas. Apds este periodo foi adicionado éter difenilico e o
sistema reacional foi colocado sob refluxo por duas horas. (Esquema 4). O
p-terc-butilcalix[4]areno foi obtido como um sélido branco com 48% de
rendimento.

A desalquilacdo do p-terc-butil calix[4]areno para a obtengcédo do
calix[4]areno foi realizada através da reacao com AIClI3 e fenol, na presenca
de tolueno e agitagdo magnética por uma hora (Esquema 4). O
calix[4]areno foi obtido como um sélido branco com rendimento de 82%.
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Por fim, o CX4SOsH foi obtido pela sulfonacdo do calix[4]areno,
através da reacao do calix[4]areno com H2SO4 concentrado, durante quatro
horas a uma temperatura de 100 °C, sendo obtido um sélido bege com 72%
de rendimento (Esquema 4).

3.2. Aquecimento convencional (AC)

A um tubo selado de 4 mL foram adicionados 50 mg de frutose (0,278
mmol), 2 mol% do catalisador CX4SOsH (5,03 mg) e 1 mL de DMSO. Em
seguida, a mistura reacional foi aquecida a 110 °C em banho de glicerina e
sob agitacdo magnética durante 60 minutos, apds este periodo o

aquecimento foi removido

3.3. Irradiacao de micro-ondas (IMO):

A um tubo préprio para micro-ondas de 10 mL da CEM, foram
adicionados 70 mg de frutose (0,388 mmol), 2 mol% do CX4SOsH (7,05
mg) e 1 mL de DMSO. O tubo foi tampado e inserido na cavidade do
aparelho de micro-ondas. Utilizou-se o método padrdo em um sistema
fechado com agitacdo magnética durante 10 minutos, temperatura de 100
°C e poténcia maxima de 100 W. Ao término da reagdo esperou-se o
sistema atingir temperatura ambiente. Todos o0s experimentos foram

realizados em triplicata.

3.4. Metodologia para identificacao e quantificacao do HMF por
RMN de 'H

A um frasco contendo 50 g de dimetilsulféxido deuterado (DMSO-ds)
foram adicionados 1050 mg de trimetoxibenzeno (TMB).

Apébs o término da reacao de conversdo da frutose em HMF, uma
aliquota de 400 uL da mistura reacional foi retirada e transferida para um
tubo de RMN de 5 mm. Em seguida, foi adicionado 200 pL da solugéo
DMSO-ds+TMB ao mesmo tudo de RMN para a identificacdo dos produtos
e o célculo do rendimento de HMF por RMN de 'H. A relacédo fundamental
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do célculo quantitativo usando RMN de 'H é que a area do sinal (AH) é
diretamente proporcional ao nimero de hidrogénios (NH) que absorvem
energia na frequéncia de ressonancia referente a este sinal, de acordo com

a equacao 1, onde Ks é uma constante do espectrometro®.
Equacao 1: Ay = K. Ny

Para que esta relacao seja valida em aparelhos de RMN pulsados,
os spins dos hidrogénios devem estar na condicao de equilibrio térmico, ou
seja, o tempo de relaxacao (T1) deve ser, pelo menos, cinco vezes menor
que o tempo de repeticdo da sequéncia de pulsos. A aplicacdo da
transformada de Fourrier converte o sinal de RMN adquirido no dominio do
tempo em frequéncias, obtendo o espectro de RMN de alta resolucéo.
Assim, os diferentes nudcleos de hidrogénio presentes na amostra
resultardo em diferentes sinais. Para realizar a quantificacdo dos
compostos por RMN determina-se a area relativa de cada sinal de interesse
no espectro de RMN de 'H, através da integracéo do sinal de hidrogénio,

na qual a razao molar é calculada empregando-se a equacgéao 288,

~ n Ay N
Equacéo 2: X=X
ny Ay Ny

onde: n = quantidade de matéria (mol) de um composto; A = area de integracdo e N =
namero de nucleos que absorvem na frequéncia

Escolhemos como método de quantificacdo o método de adicao de
padrao interno e como padrao interno a molécula 1,3,5-trimetéxibenzeno
(TMB) por apresentar apenas dois sinais no espectro de RMN de 'H e
também porque o padréo nao sobrepdes a nenhum sinal do HMF e nem
dos substratos ou mesmo dos produtos secundarios (Figura 8). Foram
escolhidos o simpleto de deslocamento quimico ¢ 6,05, atribuido aos trés
hidrogénios aromaticos equivalentes do padrao TMB (Figura 8), e o dupleto
em §7,45, com 3J 6,0 Hz atribuido ao hidrogénio H-3, do HMF (Figura 8)
para a quantificacdo do HMF por RMN de 'H.
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Figura 8: Espectros de RMN de 'H (300,069 MHz, DMSO/i-PrOH, DMSO-ds 2,49). a) 1,3,5-trimetoxibenzeno; b) frutose; ¢) mistura
reacional.
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Reescrevendo a equacao 2 para os referidos compostos:

~ n A N
Equagao 3 TMB _ ATMB HMF

NHMF Apmr NtMmB

Para empregarmos a técnica de quantificacdo por RMN de 'H com
adicao de padréo interno, foi preparada uma solucéo estoque de TMB em
DMSO-ds. Para tanto, foram pesados 1,0504 g de TMB em 50 g de DMSO-
de.

e Célculo da concentracdao do TMB
Densidade do DMSO (p)
p bMso-gs = 1,190 g mL""
ppmso-ds = M/V > V = m/ ppmso-a6 > V = 50 /1,190 g.mL" > V = 42,01 mL
C = m/(MM.V)
C =1,0504 g/(126,11 g mol' x 42,01 103 L)

C=0,198 mol L'

Retomando a equagéao 3:

ngMr __ AgMrF NtMmB S mygmMg MMtMmB _ AumMr NtMmB

ntMB AtrMmB NHMF mrvp MMpuymr AtrMmB NHMF

e Sao adicionados 200 uL da mistura DMSO-4 + TMB em cada
amostra. Célculo da quantidade de matéria do TMB em cada

amostra.
C=m/(MM.V)
m = C.MM.V
ntve = 0,198 mol L-1. 200 . 106 L

ntve = 3,96 10 mol
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e Retira-se 400 uL de amostra e adiciona ao tubo de RMN. Para

o calculo de rendimento total multiplica-se por um fator 2,5
(1mL/0,4mL = 2,5)

AHMF NTMB

MHyMF(tubo) = nTMB-MMHMF-A ‘N
TMB NHMF

Agmr NtMmB 25
. )

Equacao 4 MyMF(total) = DM MMump -~ — -
TMB HMF

e S3o adicionados 3,96 . 10> mol de TMB em cada amostra.
e Nuwmr= 1 hidrogénio

e Nrmwve= 3 hidrogénios

e Atme=3

e Anmr= integracao

e MMumr= 126,11 g mol

e MMrve= 168,19 g mol

22



Caélculo do rendimento:

o._,°HoH 0

bon / catalisador
T . OWOH + 3 H,0

Para cada mol de frutose € esperado um mol de HMF:

HO

Nfrutose 1 S - Mfrutose MHyMF
—rutose — ~ 3 = Ny = =
NHMF 1 frutose HMF MMfrytose MMumr
. nHMF(total)
Rendimento = ————=.100%
Nfrutose
. MyMF(total) MM .
Rendimento = (totah) ZZfrutese 100, Equagéo 5
MMpumr Mfryutose
Substituindo a equagao 4 na equagao 5
. NTMB MM A N MM
Rendimento = HMF .2,5. HMF ) TMB ) frutose .100%
MMpumF AtmB NHMF Mfrutose
. NTMEB gné) {gmot™*] A 3H 180,16(gmol !
Rendimento = dn )W“”H_T 2,5, nmr 3H 18016(gmol ) 44 o
MMy pr (gniol 1) 3 1H Mfrytose (F)
. _ A 180,16
Rendimento = 3,96.107°.2,5 . =4MF 3 . 100 %
3 Mfrutose

Rendimento = —HMF_ 1 789/ (Myy0s. dada em g)
Mfrutose
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. Sintese e caracterizacao do catalisador acido p-sulfénico
calix[4]areno

A sintese do catalisador acido p-sulfénico calix[4]areno (CX4SOsH),
foi realizada de acordo com a metodologia descrita por Gutsche e col.8”. O
p-terc-butil calix[4]areno (PTCX4) foi obtido a partir de uma reagao de
condensacao entre o p-terc-butilfenol, formaldeido e hidroxido de sédio,
com rendimento de 48 %. Posteriormente a desalquilacdo do PTCX4
possibilitou a obtencédo do calix[4]areno (CX4) com rendimento de 82 %.
Por fim, o CX4SOsH foi obtido a partir da sulfonacdo do CX4, com
rendimendo de 72 % (Esquema 5).

1) NaOH, 110°C, 2 h

2) Eter difenilico, refluxo, 2 h
OH

PTCX4
Rend.: 48%

Fenol, tolueno,
AICl;, 1 h

S0,H

HOWS SO.H SO.H ~ \
Y G Ve oY)
A >\ | /

| Héf OH OH pH HO

OH OH OH

CX4SO;H CX4
Rend.: 72% Rend.: 82%

Esquema 5: Rota para a sintese do acido p-sulfénico calix[4]areno
(CX4S03H)®.

4.1.1. Caracterizacao do para-terc-butil calix[4]areno (PTCX4)

No espectro no infravermelho do composto PTCX4, a banda
alargada em 3147 cm, foi atribuida ao estiramento das ligagbes O-H,
caracteristica de fendis com liga¢cdes de hidrogénio intramoleculares. As
bandas em 2952 e 2866 cm', foram atribuidas aos estiramentos das
ligagbes Csp®-H. Em 1738 cm™ foi observado uma banda harménica,
caracteristica de compostos aromaticos. A deformacao angular das metilas
do grupo terc-butila, foram observadas em 1362 cm. Por fim, foram
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observadas na faixa de 650 a 900 cm™, a ocorréncia de bandas de
deformagcdo angular fora do plano caracteristicas de ligagdes C-H de
compostos benzénicos (Figura 9)°'.

1038

1362

Transmitancia (%)

70+

676

2952
1479
815

782

1200

60+

T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Ndmero de onda (cm')

Figura 9: Espectro no Infravermelho (ATR) do p-terc-butil calix[4]areno.

No espectro de RMN de 'H do composto PTCX4, foi observado em
01,21 um simpleto integrado para 36 hidrogénios atribuido aos hidrogénios
dos grupos terc-butila (H-1). J4 em ¢ 3,50 e 4,26 foram observados dois
dupletos com constante de acoplamento 2J = 12,0 Hz, integrados para
quatro hidrogénios cada, que foram atribuidos aos hidrogénios
diastereotodpicos do grupo CH2, H-6b e H-6a, respectivamente. Como o H-
6a esta mais préoximo do interior da cavidade do PTCX4, o efeito da
anisotropia diamagnética dos anéis € mais acentuado, o que causa uma
desblindagem desse préton e, portanto, um deslocamento quimico maior
do que o H-6b, que se encontra mais blindado. Em ¢ 7,05, foi observado
um simpleto integrado para oito hidrogénios, que foi atribuido aos
hidrogénios dos anéis aromaticos (H-4). O simpleto, integrado para quatro
hidrogénios em ¢ 10,34, foi atribuido aos hidrogénios das hidroxilas
fenolicas (Figura 10)%.

No espectro de RMN de '3C do composto PTCX4, em 6 31,4, foi
observado o sinal referente aos carbonos dos grupos terc-butila (C-1). Em
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0 32,6 o sinal do grupo CH2 (C-6) e em ¢ 34,0, o sinal referente ao carbono
quaternario do grupo terc-butila (C-2). Os sinais dos carbonos aromaticos
em 6 125,9, 127,7, 144,4 e 146,7, foram atribuidos aos carbonos, C-4, C-5,
C-3 e C-7, respectivamente (Figura 11)%.
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Figura 10: Espectro de RMN de 'H (300,069 MHz; CDClI3; dcHciz 7,26 ppm) do composto PTCX4.
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Figura 11: Espectro de RMN de 3C (125 MHz; CDCl3; & cociz 77,00) do composto PTCX4.
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4.1.2. Caracterizacao do calix[4]areno (CX4)

No espectro no infravermelho do composto CX4, a banda alargada
em 3157 cm’', foi atribuida ao estiramento das ligagdes O-H, caracteristica
de fendis com ligagdes de hidrogénio intramoleculares. A banda em 1463
cm', corresponde ao estiramento das ligagdes C-H dos grupos CHz. A
banda em 749 cm™' indica a ocorréncia de deformacgdo angular fora do
plano caracteristicas de ligacées C-H de compostos benzénicos (Figura
12)91,

Transmitancia (%)

749

4000 3500 3000 2800 2000 1500 1000 500

Numero de onda cm-!

Figura 12: Espectro no Infravermelho (ATR) do calix[4]areno.

No espectro de RMN de 'H do composto CX[4], foram observados
dois simpletos alargados em ¢ 3,55 e ¢ 4,28, integrados para quatro
hidrogénios cada, que foram atribuidos, respectivamente, aos hidrogénios
H-4b e H-4a. O sinal do H-4a é desblindado em relagéo ao H-4b devido ao
efeito da anisotropia dos anéis aromaticos, uma vez que, os hidrogénios H-
4b estdo mais proximos ao interior da cavidade da molécula. Diferente do
gue ocorre no espectro de RMN de 'H do material de partida PTCX[4], os
sinais dos hidrogénios dos grupos metilénicos, foram observados como
simpletos largos e ndo como dupletos, isso porque existe uma maior
flexibilidade conformacional do CX[4]. A interconversdao de uma
conformacao cone em outra € lenta para a escala de tempo da RMN, o que
permite a observagdo das constantes de acoplamento®. Em ¢ 6,74, foi
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observado um tripleto, com 3J = 7,5 Hz, integrado para quatro hidrogénios,
atribuido ao hidrogénio aromatico H-1. O dupleto com 3J= 7,5 Hz, integrado
para oito hidrogénios, foi observado em ¢ 7,07 e atribuido a H-2. Também
foi observado um simpleto em 6 10,21, integrado para quatro hidrogénios,
referente ao grupo hidroxila (Figura 13)8°

No espectro de RMN de '3C do composto CX[4], foi observado em ¢
31,7, o sinal referente ao C-4. Os sinais dos carbonos aromaticos, em ¢
122,2, 128,2, 129,0 e 148,8, foram atribuidos aos carbonos C-1, C-3, C-2 e
C-5, respectivamente (Figura 14). .
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Figura 13: Espectro de RMN de 'H (500 MHz; CDClI3; J cHeciz 7,26) do composto CX[4].
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Figura 14: Espectro de RMN de 3C (125 MHz; CDCls; 6 cocis 77,00) do composto CX[4].



4.1.3. Caracterizacao do acido p-sulfénico calix[4]areno
(CX4S0sH)

No espectro no infravermelho do composto CX4SOsH, a banda
alargada em 3157 cm, foi atribuida ao estiramento das ligagbes O-H,
caracteristica de fendis com ligagbes de hidrogénio intramoleculares. A
banda em 1146 cm™, foi atribuida ao estiramento das ligagdes S-O. A
banda em 1454 cm™ corresponde ao estiramento das ligacdoes C-H dos
hidrogénios metilénicos. A banda em 784 cm™ indica a ocorréncia de
deformacdo angular fora do plano caracteristicas de ligagbes C-H de
compostos benzénicos (Figura 15)°'.
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Figura 15: Espectro no Infravermelho (ATR) do acido p-sulfénico
calix[4]areno.

No espectro de RMN de 'H do composto CX4SOsH, os hidrogénios
dos grupos SOsH e OH, ndo sédo observados, pois ocorre troca quimica
com os atomos de deutério do solvente (D20).

Como a molécula é simétrica, os Unicos sinais de hidrogénio
observados sdo dois simpletos em § 3,93 e 7,48, integrados para oito
hidrogénios cada, que foram atribuidos a H-4 e H-2, respectivamente
(Figura 16).

No espectro de RMN de '°C do composto CX4SOsH, foi observado
em ¢ 30,5, o sinal referente ao C-4. Em ¢ 126,5, 128,1 e 135,8 foram
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observados o0s sinais dos carbonos aromaticos C-3, C-2 e C-1,
respectivamente. O sinal do carbono aromético C-5, foi observado em ¢

151,6, sendo 0 mais desblindado do espectro pois esta diretamente ligado
a hidroxila (Figura 17).
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Figura 16: Espectro de RMN de 'H (500 MHz; D20; 6 H20 4,67) do composto CX4SOs3H.
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Figura 17: Espectro de RMN de 3C (125 MHz; D20) do composto CX4SOsH.

36



Neste ponto do trabalho, gostariamos de ressaltar que foram
avaliadas duas formas de aquecimento: aquecimento convencional (AC) e
irradiacao por micro-ondas (IMO) para a conversao da frutose em HMF.
Para as duas formas de aquecimento foram otimizados diferentes
parametros de reagdo como: temperatura, tempo, quantidade de substrato,
carga de catalisador e tipo de catalisador. Os resultados serao
apresentados de forma separada, sendo a primeira parte referente aos
resultados de conversao de frutose em HMF através de aquecimento

convencional e a segunda parte empregando aquecimento convencional.

4.2. Avaliacao das condicoes de reacao para a conversao de
frutose em HMF empregando aquecimento convencional
(AC)

Para a otimizacdo dos parametros de reacgdo, selecionamos a
frutose como substrato modelo. Inicialmente, utilizamos 50 mg de frutose
(0,278 mmol), 2 mol% de CX4SOsH, tempo de 60 min, e variamos
primeiramente a temperatura (Tabela 3). Foram avaliadas cinco
temperaturas distintas de 110 a 150 °C com variacdo de 10 °C entre elas.
De acordo com os resultados descritos na Tabela 3, o aumento da
temperatura favorece o aumento do rendimento de HMF até a temperatura
maxima de 140 °C (Tabela 3, experimentos 1-4). Ao realizarmos o
experimento a 150 °C, observamos rendimento similar ao obtido a 140 °C
(Tabela 3, experimento 5 e 4, respectivamente). Nota-se que a medida
que a temperatura vai aumentando, ocorre escurecimento do meio
reacional, o que esta relacionado a formacdo de subprodutos como

huminas e/ou reacoes laterais*8°2,
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Tabela 3: Efeito da temperatura na conversao da frutose?

0. CHoH 0 o)
o £/ _CX4SOgH 2mol%) + 3H.0
_ o \ / OH 2
60 min, DMSO

HO OH
Experimento Temperatura ( 2C) Rendimento? PNI¢
1 110 75% 25%
2 120 79% 21%
3 130 82% 18%
4 140 88% 12%
5 150 86% 14%

aReagentes e condigbes: frutose (0,278 mmol), CX4SOsH (2 mol%), DMSO, 60 minutos,
aquecimento convencional, tubo selado. ®Rendimento calculado por RMN de 'H. °Produtos
ndo identificados.

Neste ponto estabelecemos a temperatura de 140 °C, como o melhor
resultado para a conversao da frutose em HMF. Apés estabelecermos a
melhor temperatura para a conversdo da frutose em HMF, decidimos
avaliar o tempo de reagdo. A diminuicdo do tempo reacional de 60 para 30
minutos, foi observado uma diminuicao no rendimento na reacéo (Tabela
4, experimento 1). Ao variarmos o tempo de reacéo de 60, para 45, 75, 90
e 120 minutos, ndo foi observado acréscimo nos rendimentos de HMF
(Tabela 4, experimentos 2-5) sendo observado, novamente um
escurecimento da mistura reacional atribuida a formacado de huminas.
Conforme ja descrito na literatura longos periodos de reagao favorecem a
formacao de huminas e reagdes laterais o que esta diretamente
relacionando ao decréscimo nos rendimentos*4. Como os rendimentos sdo
similares, optamos por continuar os estudos empregando o menor tempo

(45 minutos).
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Tabela 4: Efeito do tempo de reacédo na conversao de frutose em HMF2

O OH OH o o)
Ho/\q,,/ CX4SOgH @ mol%), 7 O o+ 31,0
140 °C, DMSO
HO OH

Experimento Tempo (min) Rendimento? PNI¢
1 30 80% 20%
2 45 90% 10%
3 60 88% 12%
4 75 87% 13%
5 90 81% 19%
6 120 84% 16%

aReagentes e condigbes: frutose (0,278 mmol), CX4SOsH (2 mol%), DMSO, 45 minutos,
aquecimento convencional 140 °C, tubo selado. “Rendimento calculado por RMN de 'H.
°Produtos nao identificados.

Apés a otimizacdo da temperatura 140 °C e do tempo reacional 45
minutos, optamos por avaliar a influéncia da concentragcado de frutose no
rendimento do HMF. Para este estudo, foram selecionadas quatro
concentracdes diferentes de frutose de 30 a 90 mg mL™' (Tabela 5,
experimentos 1-4). Nota-se que 0 aumento da concentracao de frutose
acarreta na diminuigao do rendimento de HMF. Quando a concentragéo de
frutose aumenta de 50 mg L' para 70 e 90 mg mL' o rendimento vai de 90,
para 73 e 73%, respectivamente (Tabela 5, experimento 2-4). Ap6s o
termino da reacdo foi constatado visualmente que em concentracdes
superiores a 50 mg L, foi observado que a mistura reacional se torna
escura O efeito do aumento da concentracdo do substrato versus
diminui¢cdo do rendimento de HMF ja foi descrito na literatura. Este fato €
atribuido a reacdes laterais como a polimerizacao de moléculas de frutose,
formagao de huminas, entre outras'444-93, J4 para as concentragoes de 50
e 30 mg mL' foram observados rendimentos similares (Tabela 5,
experimento 1 e 2). Como os rendimentos sdo similares, optamos por
continuar os estudos empregando a maior concentragéo de frutose (50 mg
mL7).
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Tabela 5: Efeito da concentracao da frutose no rendimento de HMF2

O OHOH o o)

Ho/\q,,/ CX4SOgH @ mol%), 7 O o+ 31,0

140 °C, 45 min, DMSO
HO OH

Experimento Concentracao de frutose Rendimento® PNI¢
1 30 mg mL" 88% 12%
2 50 mg mL"" 90% 10%
3 70 mg mL" 73% 27%
4 90 mg mL" 73% 27%

aReagentes e condigdes: frutose, CX4SOsH (2 mol%), DMSO, 45 minutos, aquecimento
convencional 140 °C, tubo selado. ?Rendimento calculado por RMN de 'H. cProdutos nédo
identificados.

Apos estabelecermos a concentragdo de frutose de 50 mg mL™,
temperatura 140 °C e 45 minutos de tempo reacional fornecem os melhores
resultados de rendimento de HMF, o préximo parametro avaliado foi a
quantidade de catalisador (CX4SOsH). Foram realizados trés experimentos
com diferentes quantidades de CX4SOsH, além de uma reacdo na
auséncia de catalisador para comprovar a importancia do mesmo (Tabela
6).

De acordo com os resultados apresentados na Tabela 6, foi possivel
observar que os rendimentos de HMF sdo similares quando empregamos
1 e 2 mol% de catalisador (Tabela 6, experimentos 1 e 2). Ao aumentar a
quantidade de catalisador de 2 para 5 mol %, foi observado um
descréscimo significativo no rendimento de HMF de 90 para 82 % (Tabela
6, Experimentos 2 e 3). Para verificarmos a importancia do CX4SOsH na
conversao da frutose em HMF, realizamos um experiementos mantendo
todas as condicoes de reacdo, na auséncia do catalisador, sendo obtido
rendimento de HMF de 78%. O bom rendimento obtido na auséncia de
catalisador pode ser explicado pela participagdo do solvente DMSO como
catalisador na conversdao da frutose em HMF. Amarasekara e col.%
realizaram um estudo combinando as técnicas de RMN de H e '3C e

propuseram um mecanismo onde a molécula de DMSO atua como solvente
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e catalisador no processo de desidratacdo da frutose em HMF (Esquema
6).

HSC\ H3C
$=0 $=0
H3C ) H3C Q
OH OH on M oH o OH OH
) o ' P s 0.2 CHO o
O —_— O - - >
OH o(:sCH3 o:qJ é CHs OH e OH °
: 7S, e %,
Yen, L CHg . $=0 . .
HsC
1 2 3

Esquema 6: Proposta mecanistica da desidratacdo da frutose catalisada
por DMSO (Adaptado de Amarasekara e col.)%.

Tabela 6: Avaliacdo do efeito da quantidade de catalisador na conversao
da frutose em HMF2

o ,CHoH e}
Ho/\(_z/.,,,/ XSO A~ + 3H0
§ ),  140°C,45min, DMSO

HO

Experimento Carga de Catalisador Rendimento® PNI¢
1 1 mol% 92% 8%
2 2 mol% 90% 10%
3 5 mol% 82% 18%
4 - 78% 22%

aReagentes e condigbes: frutose (0,278 mmol), CX4SOsH (2 mol%), DMSO, 45 minutos,
aquecimento convencional 140 °C, tubo selado. “Rendimento calculado por RMN de 'H.
°Produtos nao identificados.

De acordo com a literatura, o solvente para a conversdo de
caboidratos em HMF é outro fator extremamente importante a ser
avaliado**. Como um solvente organico aprético, o dimetilsulféxido (DMSO)
apresenta excelente desempenho para a conversao de frutose em HMF. A
solvatagéo proporcionada pela presengca do DMSO sobre as moléculas de
frutose, ajudam a evitar que a frutose forme produtos de polimerizagao,
além de evitar a reidratacdo do HMF e a formagdo de huminas®. No
entanto, o DMSO néo é o solvente ideal para a sintese de HMF devido ao
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seu alto ponto de ebulicdo, dificultando os processos de purificacdo. Uma
alternativa para contornar tais limitagdes, é o uso de co-solventes como o
propan-2-ol (i-PrOH), como ja vem sendo reportado na literatura’. Neste
ponto, foram avaliados cinco diferentes proporcées de i-PrOH, sendo
obeservado o melhor rendimento quando a propor¢ao DMSO/i-PrOH foi de
20% (v/v), rendimento similar ao obtido em DMSO puro (Tabela 7,
experimentos 3 e 1). A medida em que a propor¢gdo do alcool vai
aumentando, o rendimento diminui gradualmente (Tabela 7, experimentos
4-6). Também nota-se que 10% de alcool produz o menor rendimento, 75%
(Tabela 7, experimento 2)

Tabela 7: Influéncia da proporcao de i-PrOH na sintese de HMF?2

° OH/OH CX4SO03H (1 mol%) o
B 0
HO/\q : O/ \ / oH + 3H20
140 °C, 45 min

HO OH

Experimento % i-PrOH Rendimento® PNI¢
1 0 92% 8%
2 10 75% 25%
3 20 91% 9%
4 30 89% 11%
5 40 87% 13%
6 50 82% 18%

aReagentes e condi¢éoes: frutose (0,278 mmol), CX4SOsH (2 mol%), DMSO/i-PrOH, 45
minutos, aquecimento convencional 140 °C, tubo selado. PRendimento calculado por RMN
de 'H. cProdutos ndo identificados.

Apos avaliarmos diferentes proporgdes do i-PrOH na conversao de
frutose em HMF e constatar que 20% € a melhor propor¢ao, decidimos
avaliar diferentes alcoois (Tabela 8). Dentre os alcoois avaliados o melhor
resultado foi obtido para o propan-2-ol (Tabela 8, experimento 4). A
presenga do metanol diminui o rendimento do HMF para 79% (Tabela 8,
experimento 1). Na presenca de etanol, propanol, propan-2-ol, s&o obtidos
resultados semelhantes. (Tabela 8, experimentos 2-5). Alcoois de cadeias
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maiores como butanol e butan-2-ol também acarretam o efeito de
diminuicdo do rendimento do HMF, passando para 85 e 86%
respectivamente (Tabela 8, experimentos 5 e 6),

Tabela 8: Avaliacao do efeito de diferentes alcoois na conversao da frutose
em HMF2

OO xS0 (1 mol%) O
dme ("
HO/\Q 3 O/ \ / oH + 3 Hzo
N 140 °C, 45 min

HO OH
Experimento Alcool (20%) Rendimento® PNI¢
1 Metanol 79% 21%
2 Etanol 87% 13%
3 Propan-1-ol 88% 12%
4 Propan-2-ol 91% 9%
5 Butan-1-ol 85% 15%
6 Butan-2-ol 86% 14%

aReagentes e condicdes: frutose (0,278 mmol), CX4SOsH (2 mol%), DMSO/élcool, 45
minutos, aquecimento convencional 140 °C, tubo selado. PRendimento calculado por RMN
de 'H. °Produtos nao identificados.

Apés ser estabelecido as melhores condi¢des para a conversao da
frutose em HMF, empregando o catalisador CX4SOsH, foram avaliados
outros catalisadores sulfénicos ja reportados na literatura. Para calcular a
quantidade de catalisador a ser utilizado, foi levado em consideragdo o
numero de hidrogénios ionizaveis de cada catalisador na tentativa de
manter o numero de hidrogénios ionizaveis igual para todos os
catalisadores. Inicialmente comparamos o0 CX4SOsH com um catalisador
de estrutura similar o CX6SO3H, sendo apenas diferente no tamanho da
cavidade (numero de unidades p-sulfénico fendlicas). Foi observado que o
rendimento diminui de 91 para 86 % (Tabela 9, experimentos 1 e 2). Estes
resultados estao de acordo com outros resultados ja reportados pelo nosso
grupo de pesquisa para outras transformagdes quimicas’>%. Quando foi
comparado o CX4SOsH com o &cido p-hidroxi benzenosulfénico (PHSA,
considerado o mondémero estrutural do CX4SOsH), o rendimento foi de 87%

(Tabela 9, experimento 3). Por fim avaliamos os acidos sulfarico e p-
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toluenossulfénico (PTSA), sendo observado rendimentos similares de 86 e
87%, respectivamente para os dois catalisadores (Tabela 9, experimentos
4 e 5). Nota-se que quando a reacao foi catalisada por PHSA e PTSA houve
também a reacao de dimerizacao, formando o éter 5,5'-oxi(bismetileno)-bis-
2-furaldeido (OBMF) (Tabela 9, experimentos 3 e 4). A comparagéo
também foi realizada utilizando um acido inorgéanico, o acido sulftrico
(Tabela 9, Experimento 5) e foi observado também uma diminuigdo no
rendimento de 91% para 87%.

Tabela 9: Avaliacdo de diferentes acidos de Bronsted na conversédo da
frutose em HMF2

o/ catalisador
HO —> & "\ / oy + 3H0
140 °C, 45 min

HO OH i-PrOH/DMSO 20%
Experimento Catalisador Rendimento® PNIc
1 CX4SO0s3H (1 mol%) 91% 9%
2 CX6S0OsH (0,67 mol%) 86% 14%
3 (PHSA) (4 mol%) 86% 14%9
4 PTSA (4 mol%) 87% 13%4
5 H2S04 (2 mol%) 87% 13%

aReagentes e condigdes: frutose (0,278 mmol), DMSO/-PrOH 20%, 45 minutos,
aquecimento convencional 140 °C, tubo selado. “Rendimento calculado por RMN de 'H.
°Produtos nao identificados. Houve formagao do dimero OBMF.

4.2.1. Caracterizacao dos produtos obtidos via AC

Conforme mencionado na pagina 18, os produtos foram identificados
e quantificados por RMN de 'H (Figura 18). O dupleto em § 1,02 com 3J
6,0 Hz, foi atribuido aos seis hidrogénios das metilas do isopropanol. O
simpleto em ¢ 3,68 foi atribuido as trés metilas equivalentes do 1,3,5-
trimetéxibenzeno (TMB) (Figura 18). O septeto em & 3,76, com 3J 6,0 Hz
foi atribuido ao hidrogénio do CH do isopropanol (Figura 18). O simpleto
em 64,49 foi atribuido aos hidrogénios metilénicos do HMF (Figura 18). O

simpleto em & 6,05 foi atribuido aos trés hidrogénios aroméaticos
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equivalentes do padrao TMB (Figura 18). Os dupletos em 66,57 e 7,45,
com 3J 6,0 Hz cada, foram atribuidos aos hidrogénios H-4 e H-3 do HMF,
respectivamente (Figura 18). O simpleto em ¢ 9,52 foi atribuido ao

hidrogénio da funcao aldeido do HMF.
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Figura 18: Espectro de RMN de 'H (300,069 Hz) tipico para a reagao de conversao de frutose em HMF empregando AC.



Nas reacdes catalisadas por PTSA e PHSA também pudemos
identificar, além do HMF, o produto de dimerizagao, o éter OBMF.

O dupleto em § 1,02 com 3J 6,0 Hz, foi atribuido aos 6 hidrogénios
das metilas do isopropanol. O simpleto em & 3,68 foi atribuido as trés
metilas equivalentes do 1,3,5-trimetdxibenzeno (TMB) (Figura 19). O
septeto em § 3,76, com 3J 6,0 Hz foi atribuido ao hidrogénio do CH do
isopropanol (Figura 19). O simpleto em 64,49 foi atribuido aos hidrogénios
metilénicos do HMF (Figura 19). O simpleto em 66,05 foi atribuido aos trés
hidrogénios aromaticos equivalentes do padrao TMB (Figura 19). Os
dupletos em & 6,56 e 7,44, com 3J 6,0 Hz cada, foram atribuidos aos
hidrogénios H-4 e H-3 do HMF, respectivamente (Figura 19). Os dupletos
57,10 e 7,44, com 3J 6,0 Hz cada, foram atribuidos aos hidrogénios H-4,
H-3, H-4’ e H-3’ do OBMF. O simpleto em 69,52 foi atribuido ao hidrogénio
do aldeido da molécula de HMF. O simpleto em ¢ 9,57 foi atribuido ao

hidrogénio do aldeido da molécula de OBMF.
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Figura 19: Espectro de RMN de 'H (300,069 Hz) tipico para a reacgéo de conversao de frutose em HMF empregando AC, catalisado
por PTSA.
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4.2.2. Conclusao parcial

Nesta primeira parte do trabalho foi avaliado o aquecimento
convencional para a conversdao da frutose em HMF catalisada por
CX4SOsH. Foi verificado que o catalisador proposto, acido p-sulfénico
calix[4]areno, foi eficiente para a conversao de frutose em HMF. Testamos
outros parametros como carga de catalisador, e a melhor quantidade de
catalisador encontrada foi 1 mol%; outro parametro testado foi a
temperatura e a que produziu o melhor rendimento foi 140 °C. Também
foram testadas diversas propor¢coes e misturas de DMSO com &lcool para
definir o melhor solvente, sendo a mistura de isopropanol com DMSO na
proporcao de 20% a mistura de solventes que produziu o melhor
rendimento. O tempo foi outra condicao testada e o melhor tempo foi 45
minutos. Na condigdo otimizada foi obtido rendimento maximo de 91 %.
Também fizemos a comparagdo do acido p-sulfénico calix[4]areno com
outros catalisadores sulfénicos CX6SOsH, PTSA, PHSA e H2SO4, sendo o
catalisador CX4SOsH, proposto neste trabalho mais eficiente para a
conversao da frutose em HMF. A condig&o otimizada para a conversao de
frutose em HMF foi 1 mol% de CX4SOsH, 140 °C, i-PrOH/DMSO, 45
minutos. A metodologia proposta é eficiente, contribuindo para o
desenvolvimento de novas estratégias para promover a conversao de

carboidratos em HMF.
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4.3. Avaliacao das condicoes de reacao para a conversao da
frutose em HMF empregando Irradiacao de micro-ondas
(IMO)

Apesar de termos alcangado bons rendimentos na conversao da
frutose em HMF através de aquecimento convencional, estamos
interessados em avaliar a IMO na tentativa de diminuirmos o tempo de
reacdo. Para tanto, novamente adotamos a frutose como substrato modelo
e otimizamos parametros de reacao como: temperatura, tempo, carga de

catalisador tendo como fonte de aquecimento IMO.

Inicialmente os estudos de otimizacdo das condi¢des reacionais
usando IMO foi empregado 70 mg de frutose (0,388 mmol) e 2 mol% do
catalisador CX4SOsH, 1 mL de DMSO como solvente, sendo o primeiro
parametro avaliado a temperatura (Tabela 10). De acordo com os dados
da tabela 9, foi observado que o rendimento aumenta com o aumento da
temperatura até 140 °C (Tabela 10, experimentos 1-4). Ja& para a
temperatura de reacao de 150 °C, foi observado um pequeno decréscimo
no rendimento de HMF (Tabela 10, experimento 5), além disso a mistura
de reacédo tornou-se escura. Os resultados da tabela 10, estdo de acordo
com a literatura®®% | sendo reportado que o aumento da temperatura
favorece a formacao de HMF, mas que em temperaturas mais altas ha a

formacao de huminas e de outros produtos secundarios.
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Tabela 10: Efeito da temperatura na conversao de frutose em HMF2

O

HO -,.(,D,DOH CX4S03H (2 mol%) o~
/\(—Z/ MO, 10min,DmMs0” O\ om0
HO OH
Experimento Temperatura Rendimento? PNI°
1 100 °C 75% 25%
2 110 °C 81% 19%
3 120 °C 83% 17%
4 130 °C 84% 16%
5 140 °C 85% 15%
6 150 °C 83% 17%

aReagentes e condigobes: frutose (0,388 mmol), CX4SOs3H (2 mol%), DMSO, 10 minutos,
poténcia = 100 W, tubo fechado. PRendimento calculado por RMN de 'H. cProdutos nao

identificados.

Apo6s avaliar

diferentes temperaturas de

reacao,

decidimos

prosseguir a otimizacdo empregando diferentes tempos de reacéo para a

conversao da frutose em HMF. Ao avaliar tempos inferiores a 10 min, foi

observado decréscimos significativos no rendimento de HMF (Tabela 11,

experimento 1-5). De acordo com a tabela 11, foi verificado que 0 aumento

no tempo de reacdo de 10 para 15 min, leva a rendimentos similares

(Tabela 11, experimentos 5 e 6).
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Tabela 11: Avaliacdo de diferentes tempos de reacdo na conversao da
frutose em HMF2

OZNOH  xaS0.H (2 mol o
HO "lu/ X4 3 ( mo 0)> O/ \ / oH + 3 Hzo
IMO, DMSO

HO OH
Experimento Tempo (min) Rendimento? PNI°¢
1 2 77% 23%
2 4 79% 21%
3 6 79% 21%
4 8 80% 20%
5 10 85% 15%
6 15 83% 17%

aReagentes e condigbes: frutose (0,388 mmol), CX4SOs3H (2 mol%), DMSO, poténcia =
100 W, 140 °C, tubo fechado. ’Rendimento calculado por RMN de 'H. °Produtos nao
identificados.

Na busca pelas melhores condicoes de reacao para a sintese de
HMF a partir da frutose o proximo parametro avaliado foi a quantidade de
catalisador CX4SOsH. Ao diminuir a quantidade de CX4SOsH de 2 para 1
mol%, foi observado a queda do rendimento de HMF de 85 para 76%
(Tabela 12, experimentos 1 e 2). O aumento gradual na quantidade de
catalisador, de 2 para 5 e 10 mol% também levou a queda no rendimento
de HMF de 85%, para 78 e 73%, respectivamente (Tabela 12,
experimentos 2, 3 e 4). Neste ponto, foi avaliada a reagdo na auséncia de
catalisador para comprovar a eficiéncia do mesmo na conversao de frutose
em HMF sendo obtido rendimento de 72% (Tabela 12, experimento 5).
Como ja mencionado na pagina 41, a alta converséo da frutose em HMF
na auséncia de catalisador pode ser justificada pela participacdo do
solvente DMSO como catalisador conforme reportado por Amarsekara e

col.?4,
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Tabela 12: Avaliacao da quantidade de CX4SOsH na conversao da frutose
em HMFa
OHoH

O,
O
. CX4SO4H
HO ! 3 > 7 + 3 H,0
/\(—T MO, 10 min, DMsO O L/ ©r 2

HO OH

Experimento Carga de catalisador  Rendimento” PNI¢
1 1 mol% 76% 24%9
2 2 mol% 85% 15%
3 5 mol% 78% 22%9
4 10 mol% 73% 27%
5 - 72% 28%

aReagentes e condigbes: frutose (0,388 mmol), CX4SO3H, DMSO, 10 minutos, 100 W, 140
C, tubo fechado. ’Rendimento calculado por RMN de 1H. °Produtos nao identificados.
9Houve formacao do dimero OBMF.

Apés ter otimizado as condi¢cdes de reacdo para a conversao da
frutose em HMF empregando o catalisador CX4SOsH, foram avaliados
alguns catalisadores acidos sulfénicos, tomando o cuidado de levar em

consideracao o numero de hidrogénios ionizaveis.

Ao comparar o CX4SOsH com o seu andlogo CX6SOsH, foi
observado um decréscimo no rendimento de 85% para 79% (Tabela 13,
experimentos 1 e 2). O fato do catalisador CX6SOsH levar ao menor
rendimento de HMF esta de acordo com algumas observagées do nosso
grupo pesquisa para outras transformagdes quimicas’>%. A reagdo com o
acido p-hidréxibenzenossulfénico (PHSA) considerado o mondémero do
CX4SOsH, levou a rendimento de apenas 61% (Tabela 13, experimento
3), sendo este inferior ao observado para a reacdo na auséncia de
catalisador (Tabela 12, experimento 5). J& com o acido p-
toluenossulfénico (Tabela 13, experimento 4) foi observado rendimento de
81%, sendo este 0 mais préximo ao obtido com o CX4SOsH (85% de
rendimento). Ja para reacdo catalisada por acido sulfurico foi observado
rendimento de apenas 76% (Tabela 13, experimento 5), sendo este
rendimento proximo ao obtido na auséncia de catalisador (Tabela 13,
experimento 5).
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Tabela 13: Avaliacado dos diferentes catalisadores na sintese de HMF2

b/ catalisador
HO ; > & \ /7 om *3HO
IMO, 10 min, DMSO

HO OH

Experimento Catalisador Rendimento? PNI¢
1 CX4S03H (2 mol%) 85% 15%
2 CX6S0s3H (1,33 mol%) 79% 21%
3 PHSA (8 mol%) 61% 39%
4 PTSA (8 mol%) 81% 19%
5 H2S04 (4 mol%) 76% 24%

aReagentes e condigbes: frutose (0,388 mmol), DMSO, 10 minutos, poténcia = 100 W, 140
°C, tubo fechado. PRendimento calculado por RMN de 'H. Produtos néo identificados.

Como descrito na pagina 41, DMSO nao é o solvente ideal para a
sintese de HMF devido ao seu alto ponto de ebulicdo, o que dificulta os
processos de purificacdo do produto. Na tentativa de substitui-lo por um
solvente verde, foi avaliado agua como solvente para a conversao da
frutose em HMF. Foram obtidos dois produtos majoritarios sendo HMF e
acido levulinico (AL) com 34 e 29% de rendimento (Figura 20). Alguns
autores reportaram a sintese de HMF a partir da frutose tendo agua como
solvente obtendo rendimentos de 30-60%3440.96.97,

Na reacao conduzida sob IMO utilizando agua como solvente foi
observada a formacao além do HMF, a formacéao do acido levulinico, que
também pode ser detectado no espectro de RMN de 'H (Figura 20). O
simpleto em ¢ 2,04 foi atribuido aos trés hidrogénios da metila do acido
levunlinico (AL). O tripleto em 62,37, com 3J 6,0 Hz e integrado para dois
hidrogénios, foi atribuido ao H-2 do AL. O tripleto em 62,63, com 3J6,0 Hz,
integrado para dois hidrogénios foi atribuido ao H-3 do AL. O simpleto em
0 3,59 foi atribuido as trés metilas equivalentes do 1,3,5-trimetoxibenzeno
(TMB) (Figura 20). O simpleto em ¢ 4,48 foi atribuido aos hidrogénios
metilénicos do HMF (Figura 20). O simpleto em 66,00 foi é associado aos
hidrogénios aromaticos do padrdao TMB (Figura 20). Os dupletos em 66,50
e 7,36, com 3J 6,0 Hz, e integrados para um hidrogénio cada, foram
atribuidos aos hidrogénios H-4 e H-3 do HMF, respectivamente (Figura 20).
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O simpleto em 69,29 foi atribuido ao hidrogénio do aldeido da molécula de
HMF.
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Figura 20: Espectro de RMN de 'H (300,069 Hz) para a reacéo de conversao de frutose em HMF empregando IMO em agua.
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Apés otimizar as condi¢des de reacao para a conversao de frutose
em HMF empregando o catalisador CX4SOsH, foi avaliado a atividade
catalitica de CX4SOsH para converter trés outros monosacarideos em HMF
(Tabela 14). Foram avaliados os monossacarideos glicose, manose e
arabinose sendo obtidos rendimentos de 10, 17 e 17%, respectivamente
(Tabela 14, experimentos 1-3). Como ja reportado na literatura a
desidratacdo de cetoses em HMF leva a melhores rendimentos do que
aldoses. Este fato pode ser explicado facilmente, pois para que aldoses
sejam desidratadas em HMF, precisam primeiramente sofrer um processo
de isomerizacdo de hexose para pentose e posterior desidratacdo para
levar a formacdo de HMF5°,

Tabela 14: Avaliacao da conversao de diferentes monossacarideos em

HMFa
0 o

Substrato |(|\:A)§ SDol\;:o(? :Z)Orln/:r:> & 7 Dou * 3H0
Experimento Substrato Rendimento? PNI¢

1 frutose 85% 15%

2 glicose 10% 90%

3 manose 17% 83%

4 arabinose 17% 83%

aReagentes e condigcbes: substrato (0,388 mmol), CX4SOs3H (2 mol%), DMSO, 10 minutos,
poténcia = 100 W, 140 °C, tubo fechado. °Rendimento calculado por RMN de 'H. °Produtos
nao identificados.

4.3.1. Caracterizacao dos produtos Obtidos via IMO

Conforme mencionado na pagina 18, os produtos foram identificados
e quantificados por RMN de 'H (Figura 21). O simpleto em & 3,68 foi
atribuido as trés metilas equivalentes do 1,3,5-trimetoxibenzeno (TMB)
(Figura 21). O simpleto em 64,49 foi atribuido aos hidrogénios metilénicos
do HMF (Figura 21). O simpleto em 66,07 foi atribuido aos trés hidrogénios
aromaticos equivalentes do padrdao TMB (Figura 21). Os dupletos em ¢
6,59 e 7,47, com 3J 6,0 Hz cada, foram atribuidos aos hidrogénios H-4 e H-
3 do HMF, respectivamente (Figura 21). O simpleto em 69,52 foi atribuido
ao hidrogénio do aldeido da molécula de HMF.
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CH, CH;
CHO CH (HMF) (TMB)
(HMF) (HMF) (TMB) Jk Jt
/_Jk HMF JVL JL
954 750 745 658 Y2 603 455 44 368
f1 (ppm) f1 (ppm) 1 (ppm) 1 (ppm) f1 (Ppm) 1 (ppm)
1
2 OLs
/2
o) \ / OH
~
o 3 4

N W

10.0 9.5 9.0 85 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
1 (ppm)

Figura 21: Espectro de RMN de "H (300,069 Hz) tipico para a reagdo de conversao de frutose em HMF empregando IMO.
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4.3.2. Conclusao parcial

Nesta segunda parte do trabalho foi avaliado IMO como forma de
aquecimento para a conversdo da frutose em HMF catalisada por
CX4SOsH. Foi verificado que a utilizacdo do catalisador acido p-sulfénico
calix[4]areno juntamente com o aquecimento via irradiacdo de micro-ondas
foi eficiente para a conversao de frutose em HMF. Conseguimos reduzir o
tempo reacional de 45 minutos em aquecimento convencional para 10
minutos sob IMO. Também testamos outros parametros como carga de
catalisador, e a melhor quantidade de catalisador encontrada foi 2 mol%;
outro parametro testado foi a temperatura e a que produziu o melhor
rendimento foi 140 °C, usando DMSO como solvente. Na condicao
otimizada foi obtido rendimento maximo de 85 %. Também fizemos a
comparacdo do acido p-sulfénico calix[4]areno com outros catalisadores
sulfénicos CX6SOsH, PTSA, PHSA e H2SOs4, sendo o catalisador
CX4SOsH, proposto neste trabalho mais eficiente para a conversdo da
frutose em HMF. A condicédo otimizada para a conversao de frutose em
HMF (2 mol% de CX4SOsH, 140 °C, DMSO, 10 minutos) também foi usada
para a conversao de outros trés monossacarideos: glicose, manose e
arabinose. Entretanto, rendimentos bem inferiores foram obtidos, 10, 17 e
17 % respectivamente. Mesmo com o baixo rendimento obtido para os
outros acucares, a metodologia proposta € eficiente, contribuindo para o
desenvolvimento de novas estratégias para promover a conversao de

carboidratos em HMF.
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5. CONCLUSAO

Com sistemas de reacao relativamente simples foram desenvolvidas
duas metodologias de preparo de HMF através da reacao de desidratacao
da frutose, alcancando bons rendimentos. A primeira metodologia
empregada foi usando aquecimento convencional e a outra metodologia foi

utilizando irradiagao de micro-ondas como forma de aquecimento.

Diversos parametros reacionais — tais como temperatura, tempo,
catalisador e carga de catalisador e solvente — foram testados a fim de
otimizar as condicbes e de desenvolver uma metodologia que fosse
eficiente na producao do HMF. Sob as condi¢des otimizadas empregando
AC foi obtido rendimento de 91% para a conversao de frutose em HMF com
tempo de reacao de 45 minutos, 140 °C, usando a mistura i-PrOH/DMSO
20% (v/v) como solvente. O aquecimento por IMO também foi testado,
sendo obtido rendimento de 85% para a converséao da frutose em HMF com
apenas 10 minutos de reacao, 140 °C, usando DMSO como solvente.

A atividade catalitica do &cido sulfurico, um catalisador ja empregado
na conversao de carboidratos em HMF, bem como de outros catalisadores
sulfénicos como acido p-tolueno sulfénico, &cido p-hidroxi sulfénico, acido
p-sulfénico calix[6]areno foi testada e comparada a do catalisador proposto
nesse trabalho, o acido p-sulfénico calix[4]areno. Sendo o CX4SOsH o
catalisador mais eficiente dentre os comparados em ambas as

metodologias.

As metodologias desenvolvidas para a conversdao de frutose em
HMF foram eficientes obtendo excelentes rendimentos além de ocorrerem

na auséncia de metais.

Outro ponto relevante do trabalho foi o desenvolvimento de uma
metodologia para a quantificacdo do HMF utilizando o método da adigédo de
padrdo interno e analise por RMN de 'H, sem prévia purificacdo ou mesmo
qualquer tratamento para posterior andlise. Técnica de quantificacdo que
se mostrou bastante eficiente, simples e pratica.
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6. PARTE EXPERIMENTAL

6.1. Material e métodos

Os reagentes e solventes utilizados foram produtos analiticamente
puros e/ou indicados pelos fabricantes, para uso em sintese organica.
Sempre que necessario os reagentes e solventes foram submetidos aos
métodos gerais de purificagéo.

6.2. Técnicas espectroscopicas
6.2.1. Infravermelho

Os espectros de absor¢cdo molecular com transformada de Fourier
foram obtidos em espectrémetro FTIR Varian 660 equipado com GladiATR
(Departamento de Quimica - UFV). Os valores foram expressos em
nimeros de onda (cm™') e registrados no intervalo de 4000-450 cm™'.

6.2.2. Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio
(RMN de 'H -300 MHz) e de carbono (RMN de '3C -75 MHz) foram
adquiridos em espectrometro VARIAN MERCURY 300. (Departamento de
Quimica — UFV).

Espectrometro Bruker Avance Il HD 500 MHz, operando a 500 MHz
para 'H e 125 MHz para '°C (Departamento de Quimica, ICE — UFJF).

Os deslocamentos quimicos foram registrados em ppm, tomando-se
como padrao de referéncia interna o sinal do cloroféormio CDCls (7,26 ppm
para hidrogénio e 77,00 ppm para carbono) ou do dimetilsulféxido DMSO-
ds (2,49 ppm, quinteto para o RMN de 'H). Os sinais foram caracterizados

como simpleto (s), dupleto (d), tripleto (t), quinteto (quint) e septeto (sept).
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6.3. Sintese dos calix[n]arenos
6.3.1. Sintese e caracterizacao do p-terc-butil calix[4]areno

p-terc-butil calix[4]areno (PTCX4)

. o 1) NaCH, 110°C, 2 h

H” "H  2) Eter difenilico, refluxo, 2 h

OH

Rendimento: 48%

Esquema 7: Obtencao do PTCX4 a partir do p-terc-butilfenol.

A um baldo tritubulado de 1000 mL foram adicionados 50 g de p-
terc-butilfenol (0,33 mol), 31 mL de uma solugéo de formaldeido (37 % v/v)
e 0,3 g de hidroxido de sddio (0,0075 mol) e o sistema foi mantido sob
aquecimento entre 110-120 °C, agitagdo mecénica e fluxo de nitrogénio por
duas horas, sendo formada uma mistura de consisténcia espessa e de
coloracao amarelo escuro. Posteriormente foram adicionados 500 mL de
éter difenilico ao balao e o sistema permaneceu sob agitacdo magnética a
temperatura ambiente por uma hora até que toda a massa formada fosse
completamente solubilizada. Em seguida o sistema foi aquecido e mantido
sob temperatura de refluxo por duas horas para a remoc¢do da agua
residual, empregando-se um sistema de Dean Stark. Durante o refluxo
notou-se uma mudanga na cor da mistura reacional de amarelo para
marrom escuro. Apds este periodo, o sistema foi mantido em repouso até
atingir a temperatura ambiente. O produto foi precipitado pela adi¢cdo de
750 mL de acetato de etila. A mistura resultante foi agitada por 30 minutos
e deixada sob repouso por mais 30 minutos. O sélido obtido foi filtrado a
vacuo e lavado com 100 mL de acetato de etila, 100 mL de acido acético e
100 mL de &gua destilada. O produto obtido foi levado a estufa para
remocao da agua residual. Esse procedimento levou a obten¢ao do PTCX4,
um solido branco, com 48% de rendimento.
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IV (cm™) v max: 3147, 2952, 2866, 1738, 1605, 1479, 1362, 1200, 1038,
815, 782, 676.

RMN de 'H (300,069 MHz; CDCIs) ¢ (integracao, multiplicidade, constante
de acoplamento, atribui¢édo): 1,21 (36H, s, H-1); 3,48 (4H, dl, 2J= 14,0 Hz,
H-6b); 4,26 (4H, dI, 2J= 14,0 Hz, H-6a); 7,05 (8H, s, H-4); 10,34 (4H, s, OH).

RMN de *3C (125 MHz; CDCls; 8cocis 77,00): & (atribuicdo): 31,4 (C-1); 32,6
(ArCH2Ar); 33,9 (C-2); 125,9 (C-4); 127,6(C-5); 144,3 (C-3); 146,7 (C-7).

6.3.2. Sintese e caracterizacao do calix[4]areno

calix[4]areno

1) Fenol, AICI;, Tolueno, 1 h Q | x Ir\
e i

OH A)H OH Hd

Rendimento: 82%

Y

Esquema 8: Obteng&o do CX4 a partir do PTCX4.

Para obtengéo do calix[4]areno, o grupo terc-butila foi removido do
p-terc-butil calix[4]areno. A um baldo tritubulado de 1 L sob atmosfera de
nitrogénio foram adicionados 16 g de PTCX][4] (0,025 mol), 12 g de fenol
(0,127 mol) e 300 mL de tolueno. A mistura foi agitada a temperatura
ambiente por 20 minutos, seguida da adicao de 19 g de cloreto de aluminio
(0,142 mol), permanecendo sob agitacdo magnética a temperatura
ambiente por mais uma hora. Apdés a adicao de cloreto de aluminio a
solugdo resultante tornou-se vermelho intenso e observou-se

desprendimento de vapores de HCI.

Apés este periodo a reacao foi interrompida pela adicdo de 375 mL
de uma solugéo aquosa de HCI (0,2 mol L"). A fase orgéanica foi extraida
em funil de separacdo. A fase orgéanica foi concentrada sob pressao
reduzida e o calix[4]areno foi precipitado pela adicdo de metanol. O sélido
obtido foi filtrado a vacuo e lavado com 150 mL de metanol. Esse
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procedimento levou a obtengédo do CX4, um sélido de coloragdo amarelada,
com 82% de rendimento.

IV (cm™) v max: 3157, 2935, 2868, 1593, 1463, 1372, 1237, 1194, 1031,
833, 749, 595, 459.

RMN de 'H (500 MHz; CDCIs3) & (integracédo, multiplicidade, constante de
acoplamento, atribui¢do): 3,55 (4H, sl, H-4b); 4,28 (4H, sl, H-4a); 6,74 (4H,
t, 3J= 7,5 Hz, H-1); 7,07 (8H, d, 3J= 7,5 Hz, H-2), 10,21 (4H, s, OH).

RMN de 3C (125 MHz; CDCIs; &pciz 77,00): 6 (atribuicéo): 31,7 (C-4);
122,2 (C-1); 128,2 (C-3); 129,0 (C-2); 148,8 (C-5)

6.3.3. Sintese do acido p-sulfénicocalix[4]areno

Acido p-sulfénico calix[4]areno (CX4S0;)

X A\ HOsS SOsH $O0sH
Q f , HZSO4 (concentrado)r 100 OC, 4h HOSS ? ’
2 / - K* ’ A
| [ Q L
| /

OH OH QH HO
OH OH OH HO
Rendimento: 72%

Esquema 9: Obtencédo do acido p-sulfénico calix[4]areno (CX4SOsH) a
partir do CX4

A sulfonacao do CX[4], foi realizada em um baldo bitubulado de 500
mL, onde foram adicionados 2,5 g de calix[4]areno (0,0059 mol) e 25 mL
de acido sulfarico concentrado (98%). O baldo foi conectado a um
condensador e a mistura foi aquecida a 100 °C sob agitacdo magnética.
Observou-se que a mistura, inicialmente incolor, tornou-se com uma
coloragao marrom escuro. Decorridas 4 horas, foi retirada uma aliquota que
foi submetida a um teste de solubilidade em agua. Uma vez que a aliquota

é totalmente soluvel, a reagédo € considerada completa.

Em seguida a mistura reacional foi filtrada em um funil de vidro
sinterizado sob presséo reduzida e o sélido obtido lavado com acetato de
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etila. O sélido foi transferido para um baldo e solubilizado em uma
quantidade minima de metanol e reprecipitado pela adicdo de 150 mL de
acetato de etila. A mistura foi mantida sob agitagcdo magnética por 15 min.
Apos este periodo a mistura foi filtrada com carvao ativo a presséo reduzida

e 0 CX4S0OsH obtido como um sélido bege com rendimento de 72%.

IV (cm™) v max: 3161, 1683, 1454, 1147, 1025, 785, 616, 549.

RMN de 'H (500 MHz; D20, &m20 4,67) & (integragdo, multiplicidade,
constante de acoplamento, atribuicao): 3,93 (8H, s, H-4); 7,48 (8H, s, H-2)

RMN de 13C (125 MHz; D20: § (atribuicdo); 30,5 (C-4); 126,5 (C-3); 128,1
(C-2); 135,8 (C-1); 151,6 (C-5)
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ANEXO A

Espectros de RMN de 'H do processo de otimizacdo da desidratacdo da

frutose em HMF via aquecimento convencional.
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Figura 22: Espectros de RMN de 'H (300,069 MHz, DMSO, DMSO-ds 2,49), mistura reacional da conversao da frutose em HMF via
AC contendo o padrao interno TMB. a) 110 °C; b) 120 °C; c) 130 °C; d) 140 °C e €) 150 °C.
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Figura 13: Espectros de RMN de 'H (300,069 MHz, DMSO, DMSO-ds 2,49), mistura reacional da conversao da frutose em HMF via
AC contendo o padrao interno TMB. a) 30 min; b) 45 min; ¢) 60 min; d) 75 min, €) 90 min, f) 120 min.
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Figura 24: Espectros de RMN de 'H (300,069 MHz, DMSO, DMSO-ds 2,49), mistura reacional da conversao da frutose em HMF via
AC contendo o padrao interno TMB. a) 30 mg; b) 50 mg; ¢) 70 mg; d) 90 mg.
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Figura 25: Espectros de RMN de 'H (300,069 MHz, DMSO, DMSO-ds 2,49), mistura reacional da conversao da frutose em HMF via

AC contendo o padrao interno TMB. a) sem catalisador; b) 1 mol% CX4SOsH; c¢) 2 mol% CX4SOsH; d) 5 mol% CX4SOsH.
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Figura 26: Espectros de RMN de 'H (300,069 MHz, DMSO, DMSO-ds 2,49), mistura reacional da conversao da frutose em HMF via
AC contendo o padrao interno TMB. a) 0% i-PrOH; b) 10% i-PrOH; ¢) 20% i-PrOH; d) 30% i-PrOH; e) 40% i-PrOH e f) 50% i-PrOH.
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Figura 27: Espectros de RMN de 'H (300,069 MHz, DMSO, DMSO-ds 2,49), mistura reacional da conversao da frutose em HMF via
AC contendo o padrao interno TMB. a) 20% MeOH; b) 20% EtOH; c) 20% PrOH; d) 20% i-PrOH; e) 20% BuOH e f) 20% i-BuOH.
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Figura 28: Espectros de RMN de 'H (300,069 MHz, DMSO, DMSO-ds 2,49), mistura reacional da conversao da frutose em HMF via
AC contendo o padrao interno TMB. a) CX4SOsH; b) CX6SOsH; ¢) PHSA; d) PTSA; e) H2SOa.
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ANEXO B

Espectros de RMN de 'H do processo de otimizacdo da desidratacdo da
frutose em HMF via irradiacdo de micro-ondas.
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Figura 29: Espectros de RMN de 'H (300,069 MHz, DMSO, DMSO-ds 2,49), mistura reacional da conversao da frutose em HMF via
IMO contendo o padrao interno TMB. a) 110 °C; b) 120 °C; ¢) 130 °C; d) 140 °C e e) 150 °C.
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Figura 30: Espectros de RMN de 'H (300,069 MHz, DMSO, DMSO-ds 2,49), mistura reacional da conversao da frutose em HMF via
IMO contendo o padréo interno TMB. a) 2 min; b) 4 min; c) 6 min; d) 8 min, ) 10 min, f) 15 min.
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Figura 31: Espectros de RMN de 'H (300,069 MHz, DMSO, DMSO-ds 2,49), mistura reacional da conversao da frutose em HMF via

IMO contendo o padrao interno TMB. a) sem catalisador; b) 1 mol% CX4SOsH; ¢) 2 mol% CX4SOs3H; d) 5 mol% CX4SOsH; e) 10
mol% CX4SOs3H.
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Figura 32: Espectros de RMN de 'H (300,069 MHz, DMSO, DMSO-ds 2,49), mistura reacional da conversao da frutose em HMF via
IMO contendo o padrao interno TMB. a) CX4SOsH; b) CX6SOsH; c) PHSA; d) PTSA; e) H2SOa.
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