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Resumo

NATALINO, Ricardo, D.Sc., Universidade Federal de Vicosa, agosto de 2011.
Calix[n]arenos como organocatalisadores para reacoes de esterificacao. Orientador:
Sergio Antonio Fernandes. Coorientadores: Marcio José da Silva e Cldudio Ferreira
Lima.

Esta tese teve como objetivo principal desenvolver organocatalisadores inspirados em
calix[n]arenos para reagdes de esterificacdo de dacidos organicos. Primeiramente, foram
determinadas as conversdes das reagdes de esterificagdo do 4acido palmitico com metanol
deuterado por RMN de 'H com quantidades estequiométricas e subestequiométricas (0,5 mol%)
de dois organocatalisadores (4cido p-sulfonico calix[4]areno e dcido p-sulfonico calix[6]areno)
e outros dois catalisadores comerciais (4cido sulftirico e acido p-tolueno sulfénico). A partir
destes dados, foram calculados parametros cinéticos e termodinidmicos para as reagdes de
esterificacdo. O catalisador 4cido sulftrico em quantidades estequiométricas foi abandonado em
razdo da rdpida e alta taxa de conversdo do dcido palmitico em éster. O catalisador p-tolueno
sulfénico ndo apresentou atividade catalitica aprecidvel quando empregado em quantidade
subestequiométrica ndo sendo determinados pardmetros cinéticos e termodindmicos para o
mesmo. A atividade catalitica e a conversdo em éster do acido palmitico com os outros trés
catalisadores foram similares entre si. Todos os pardmetros cinéticos e termodinidmicos
determinados demonstram que o 4cido sulfirico apresenta os melhores parametros seguido do
dcido p-sulfonico calix[6]areno e por fim o 4cido p-sulfonico calix[4]areno para a esterificagdo
do 4cido palmitico. No intuito de testar a eficiéncia dos dois organocatalisadores e comparar
com os dois catalisadores comerciais, utilizaram-se os mesmos em reagdes de esterificacdo de
15 4cidos organicos. Observou-se que os catalisadores apresentaram conversdes dos dcidos em
ésteres similares empregando quantidades subestequiométricas de catalisador (0,5 mol%)
atingindo até 99% de conversdo em alguns casos. Com o emprego do catalisador 4cido p-
tolueno sulfonico (0,5 mol%), a melhor conversdo de 4cido palmitico em éster foi apenas de
42%. Foi verificado também que a concentragdo 6tima dos catalisadores (dcido sulftrico, acido
p-sulfonico calix[4]areno e 4cido p-sulfonico calix[6]areno) a 50 °C para as reacdes de
esterificacdo € de 2,5 mol% ndo havendo mudangas significativas quando os catalisadores foram
empregados 5,0 mol%. A técnica de RMN de 'H, usada para obtengo de pardmetros cinéticos e
termodindmicos para reagdes de esterificacdo de dcidos organicos, mostrou ser uma ferramenta
bastante eficaz. Finalmente, demonstrou-se a efici€éncia dos dois organocatalisadores baseados
em calix[n]arenos para reagdes de esterificacdo para uma série de 15 dcidos organicos com a
grande vantagem de serem recuperados ao final da reacdo e reutilizados sem a perda de sua

atividade catalitica.
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Abstract

NATALINO, Ricardo, D.Sc., Universidade Federal de Vigosa, august, 2011.
Calix[n]arenes as organocatalysts for esterification reactions. Advisor: Sergio
Antonio Fernandes. Co-advisors: Marcio José da Silva and Claudio Ferreira Lima.

This thesis aimed to develop organocatalysers inspired by calix[n]arenes for esterification
reactions of organic acids. First the conversion of the esterification reactions of deuterated
palmitic acid with methanol by '"H NMR and subestechiometrics with stoichiometric amounts
(0.5 mol%) of two organocatalysers (p-sulfonic acid calix[4]arene and p-sulfonic acid
calix[6]arene) and two commercial catalysts (sulfuric acid and p-toluene sulfonic acid) were
determined. From this information, the kinetic and thermodynamic parameters for the
esterification reactions were calculated. The sulfuric acid catalyst in stoichiometric quantities
was abandoned due to rapid and high conversion rate of palmitic acid ester. The catalyst p-
toluene sulfonic acid showed no catalytic activity when used in appreciable substoichiometric
quantities not being determined any kinetic and thermodynamic parameters for the same. The
catalytic activity and conversion of palmitic acid ester with the other three catalysts were
similar. All kinetic and thermodynamic parameters determined demonstrate that sulfuric acid
shows the best parameters followed by p-sulfonic acid calix[6]arene and finally the p-sulfonic
acid calix[4]arene for the esterification of palmitic acid. In order to test the efficiency of two
organocatalysers and compare them with two commercial catalysts employed in the same
reactions of esterification of 16 organic acids, we observed that the catalysts showed
conversions to fatty esters using similar substoichiometric amounts of catalyst (0.5 mol%),
reaching up to 99% conversion in some cases. By employing the catalyst p-toluene sulfonic acid
(0.5 mol%) the best conversion to palmitic acid ester was only 42%. We also noticed that the
optimum concentration of the catalysts (sulfuric acid, p-sulfonic acid calix[4]arene and p-
sulfonic acid calix[6]arene) at 50 °C for the esterification reactions is 2.5 mol% with no
significant changes when we doubled the catalyst concentration (5.0 mol%). The 'H NMR
technique used to obtain kinetic and thermodynamic parameters organic acids for reactions of
esterification proved to be a very effective tool. Finally we demonstrate the efficiency of both
new organocatalysers based on calix[n]arenes for esterification reactions to a series of 16
organic acids with the great advantage of being recovered at the end of the reaction and reused

without losing its catalytic activity.
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1. Introducao

O desenvolvimento de métodos mais eficientes para a formagao de ligacdes carbono-
oxigénio (C-O) tem merecido atenc¢do especial nos ultimos anos, principalmente dos quimicos
organicos e inorginicos, dada a importancia de compostos contendo ligacdes C-O para a
industria farmacéutica, flagrancias, quimica fina e, mais recentemente, biocombustiveis'. O
interesse na producdo de biocombustiveis tem aumentado principalmente por ser um
combustivel renovavel, menos poluente que o diesel fdssil, e contribui menos para o efeito
estufa’. Atualmente, a producdo surge a partir da esterificacio e/ou transesterificacio de
recursos renovaveis, tais como: gorduras de origem animal e 6leos vegetais, etc. Neste caso, o
custo das matérias-primas tradicionais utilizadas no processo representa 65% do preco final
do biodiesel’.

Uma alternativa para a diminui¢io do preco final do biodiesel é o uso de matérias-
primas de baixo custo, que normalmente contém elevada quantidade de dcidos graxos livres
(AGL)4. No entanto, a conversdo de matéria-prima rica em AGL em biodiesel ndo é
eficientemente realizada através do processo convencional de catilise bdsica. Graves
inconvenientes tecnoldgicos, tais como: formacdo de sabdes e residuos resultante da
neutralizacdo desses produtos e etapas de separagdo, comprometem sua eficiéncia. No
entanto, a producdo de biodiesel a partir desse tipo de matéria-prima pode ser realizada em
duas etapas: inicialmente, realiza-se a esterificacdo dos dcidos graxos livres e, em seguida, a
transesterificag@o dos triglicerideos por um catalisador basico’.

Contudo, a impossibilidade de reciclar o catalisador homogéneo, além da alta corrosio
dos reatores, sdo aspectos negativos destes processos € ainda dificultam a sua aplicagdo em
grande escala®. Por outro lado, do ponto de vista ambiental, é altamente desejavel que a
producdo de biodiesel seja realizada por métodos mais eficientes para a reducdo de poluentes
residuais provocada por processos convencionais de catdlise alcalina’. De fato, nos tltimos
anos, uma grande demanda por metodologias mais limpas tem impulsionado um grande
empenho dos pesquisadores pelo desenvolvimento de catalisadores mais eficientes,
ambientalmente corretos. Um exemplo de destaque sdo os sélidos 4cidos como
catalisadoresg’g’lo’n; no entanto, ainda existem alguns desafios a serem superados.
Atualmente, as espécies polares, como o etanol e dgua, presentes e produzidos durante as
reacOes, provocam a lixiviagdo do catalisador e sua desativacdo consecutiva, além da
contaminagdo do biodiesel'>. Além disso, a maioria dos s6lidos 4cidos empregados como

catalisadores sdo ativos nas reacdes de transesterificacdo, em condigdes drasticas (alta
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temperatura e pressdo). Diferentemente, as reacdes de esterificacio de AGL sd@o realizadas
sob condi¢des brandas, utilizando como catalisadores dcidos minerais, como o d4cido
cloridrico ou, mais amplamente, o 4cido sulfdrico®.

No entanto, os mesmos problemas provocados por catalisadores alcalinos, tais como
corrosdo do reator, formagdo de grande quantidade de sais e residuos, além do uso de um
catalisador ndo-recicldvel compreendem aspectos negativos dos processos baseados em acidos
minerais como catalisadores'*.

Neste contexto, pretende-se desenvolver organocatalisadores inspirados nos

calix[n]arenos para reagdes de esterificacio de dcidos organicos.

2. Organocatalise

Organocatdlise por defini¢do consiste em um processo no qual moléculas orginicas
em quantidades subestequiométricas aceleram reacdes quimicas, sem a necessidade da
presenga de qualquer trago de metal'®. Os primeiros relatos de transformacdes inspiradas
nesse conceito foram descritos na década de 70, em trabalhos independentes, por Hajos e
Parrish e Wiechert e colaboradores (Esquema 1)'°. Esses autores descreveram a reagdo de
anelacdo de Robinson assimétrica da dicetona 1 catalisada pela (S)-prolina 2 levando a enona
3 com rendimento de 83% e excesso enantiomérico de 71%. Apesar dos bons resultados
obtidos, tanto em rendimento quanto em excesso enantiomérico, essa transformacdo ficou

esquecida na literatura por aproximadamente 30 anos.
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Esquema 1 - Reacdo aldol organocatalisada pela (S)—prolinalﬁ.

Esse esquecimento talvez seja devido ao grande interesse despertado, no inicio dos
anos 80, pelas reacdes catalisadas por metais'®. No inicio de 2000, essa estratégia foi
revisitada por Barbas III e colaboradores que, baseados em estudos realizados na década de 90
sobre a atuacdo de aldolases e anticorpos na biossintese de carboidratos, relataram os
primeiros exemplos de produtos de adi¢@o alddlica provenientes de uma reacdo intermolecular

catalisada pela prolina'®. Assim, List e Barbas III descreveram a sintese dos produtos de



condensagdo alddlica (4-8), obtidos por reagdes entre aldeidos e cetonas, alifiticas e

aromdticas, catalisados pela (S)-prolina'® (Esquema 2).

O OH
o] 0 2 (10-30 mol%)
UL s
DMSO ou DMF =4
ta.2-72h
NO» OH
4 68%, 76% ee 597%,9%6%ee 6 85%, >99% ee 7 60%, >20:1 rd, 8 77%, 2.5:1 rd,
>99% ee 95% ee

Esquema 2 - Resultados obtidos por List ¢ Barbas IIT".

A partir deste marco, varios grupos de pesquisa se debrucaram com maior atencio
sobre essa estratégia de catdlise e, nos ultimos, anos novos catalisadores, que atuam de
diversas maneiras, em diferentes reacdes, vém sendo desenvolvidos'”. O interesse pela
organocatilise deve-se principalmente a algumas vantagens, a saber: baixa toxicidade dos
catalisadores empregados, baixa sensibilidade a presenca de oxigénio atmosférico,
simplicidade operacional e baixo custo da maioria dos catalisadores de origem natural ou
sintética'®. Além disso, os produtos oriundos de reagdes catalisadas por substancias orgénicas,
por ndo apresentarem contaminacdo por metal, despertam o interesse da inddstria

1'°. O interesse da

farmacéutica, de perfumaria e fragrancias e da induistria quimica em gera
comunidade cientifica no assunto pode ser facilmente comprovado pela explosdo recente de
publicacdes que abordam o tema. Uma consulta no ScienceDirect, utilizando
“organocatalysis” como palavra-chave mostra a evolugdo desse tema nos ultimos anos

(Figura 1).
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Figura 1 - Evolucdo das publicacbes com o tema organocatdlise nos ultimos anos
(01/08/2011).

Virias substancias organicas vém sendo planejadas com o objetivo de serem utilizadas
como organocatalisadores: derivados de fésforo, guanididinas, uréias, alcaldides, dentre
outras, vém sendo utilizados com sucesso em indmeras transformacoes qul’micas19.

Neste trabalho a atencdo estd focada na utilizacdo de calix[n]arenos como
organocatalisadores. A escolha baseia-se no fato de que os calix[n]arenos inserem-se em um
contexto muito promissor, visto que os quimicos buscam processos cada vez mais eficientes,
seguros € ambientalmente aceitdveis e o sistema catalitico proposto visa empregar
calix[n]arenos como catalisadores dcidos para reacdes de esterificacdo de 4cidos organicos

dentro do conceito de Quimica Verde e Economia de Atomos.

3. Calix[n]arenos

3.1. Definicao

Em quimica organica existem varios milhdes de compostos organicos agrupados em
centenas de familias. Uma dessas familias é a dos calix[n]arenos, que sdo macrociclos
compostos de unidades fendlicas unidas por ligacdes metilénicas nas posi¢des orto a
hidroxila, que combinam uma regido polar e outra apolar (cavidade). A letra “n” descreve a
quantidade de unidades fendlicas presente em cada calix[n]areno e que pode variar de 4 a 20

. 20
unidades™.

Figura 2 - Calix[n]arenos precursores.

O nome calix[n]areno foi sugerido por Gutsche e provém de sua forma de cone
truncado devido a semelhanca por ele observada entre a forma de um vaso grego (calix
crater) e o modelo molecular de um dos conférmeros do tetramero ciclico. Assim, calix vem
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de vaso e areno indica a presenca de anéis aromdaticos” .
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a) b)
Figura 3 - a) Modelo molecular do tipo “space-filling” para o tetramero ciclico; b) vaso

“calix crater”?'.

3.2. Historico

Os primérdios da histéria dos calix[n]arenos remontam a 1872, com Adolf von Baeyer
que obteve corantes em reagdes de vdrios fendis com uma série de aldeidos e cetonas, mas, ao
usar fenol e formaldeido, obteve uma resina escura, que ele recusou a tratar’>.

Ja no século XX, Leo Baekeland descobriu que, usando uma pequena quantidade de
base na condensacdo de fenol e formaldeido, poderia ser obtido um material com
possibilidades aplicativas, que ele denominou Bakelite, em que no processo de cura a massa
viscosa é aquecida para produzir um sélido denso e quebradico®. Para compreender o
processo de cura, Zinke raciocinou que em para-alquilfendis a possibilidade de ligacdes
cruzadas deveria ser menor, facilitando a investigagﬁo”. Ao misturar p-tert-butilfenol,
formaldeido e hidréxido de sédio, aquecendo a temperaturas superiores a 200 °C, o autor
obteve um produto de alto ponto de fusdo, insolivel em solventes organicos, cuja estrutura
proposta foi de um tetrAmero ciclico®. Mais tarde, observou-se que outros oligdmeros ciclicos
com 5, 6, 7 e 8 unidades fenodlicas, foram obtidos, dependendo da base, solvente e do controle
da temperatura23 .

Apesar da sua longa histéria, o potencial dos calix[n]arenos em quimica
supramolecular s6 foi descoberto num passado relativamente recente. A “era moderna” da
quimica dos calix[n]arenos comecou lentamente na década de 70, mas rapidamente se
desenvolveu durante as décadas seguintes (80 e 90), tendo atingido um crescimento quase

121

exponencial™. Até 2011 foram publicados 2.879 artigos baseados em calix[n]arenos>*.



3.3. Representacao dos Calix[n]arenos

Durante anos foram propostas diversas formas para a representagdo dos
calix[n]arenos, no entanto, poucas formas foram aceitas como padrdo. As representacdes mais
comuns dos calix[n]arenos precursores, ou seja, calix[n]arenos ndo funcionalizados, podem
ser visualizadas na Figura 4%.

A representagdo mais freqiiente em publica¢des € a forma simplificada (D).

R R
OH OH
OH
(A) (B)

(D) (©)
Figura 4 — Representacdes mais comuns para o calix[4]areno.

3.4. Nomenclatura dos Calix[n]arenos

O sistema de nomenclatura indicado pela IUPAC para os calix[n]arenos, estabelece
grandes nomes 0s quais tornam a sua utilizacao rotineira impraticdvel. Para adaptar este nome
a outros oligdbmeros ciclicos, o tamanho do macrociclo € indicado por um nimero entre
colchetes, inserido entre as palavras “calix” e “areno”. A natureza e a posicdo da substituicdo
nos anéis aromaticos s@o indicadas por nimeros e prefixos apropriados. Por exemplo, o
tetrAmero ciclico derivado do p-fert-butilfenol € designado por 5,11,17,23-tetra-fert-butil-
25,26,27,28-tetrahidroxicalix[4]areno ou simplesmente p-tert-butilcalix[4]areno (Figura Sa)
e 0 hexamero ciclico é 5,11,17,23,29,35-hexa-tert-butil-37,38,39,40,41,42-
hexahidroxicalix[6]areno ou simplesmente p-fert-butilcalix[6]areno. Ainda pela semelhanga
com um vaso grego, as estruturas dos calix[n]arenos sdo geralmente desenhadas com os
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substituintes para direcionados para cima (“‘coroa superior”) e com os grupos hidroxilas
. . . . . 21 .
direcionados para baixo (“coroa inferior”)” . (Figura Sb).

a) b)

Figura 5 — a) Estrutura do 5,11,17,23-tetra-tert-butil-25,26,27,28-tetrahidroxicalix[4]areno e

b) Conformacao cone.

3.5. Sinteses de calix[n]arenos

Por varios anos, t€m sido descritas vérias dificuldades na preparacdo dos p-tert-
butilcalix[n]arenos, gragas ao baixo rendimento e dificil reprodutibilidade da reacdo. Este
fato era devido principalmente a influéncia da concentracdo da base utilizada como
catalisador e do controle da temperatura da reacio”®. Esta limitacdo foi contornada com os
trabalhos de Gutsche’’ referentes a otimizacdo dos métodos para a sintese dos p-tert-
butilcalix[n]arenos (n =4, 6, 8).

Os principais métodos de obtencdo de calix[n]arenos sdo: (I) — condensacdo de fendis
para-substituidos com formaldeido em meio bésico, conhecida como sintese sequencial, onde
as unidades fendlicas sdo acrescentadas e depois ciclizadas e (II) — condensacdo de
fragmentos, em que se sintetiza um produto linear de duas ou trés unidades, que € ciclizado
com fendis adequadamente substituidos. Destes, o primeiro método é o mais empregado, pois
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permite, em uma dnica etapa, obter calix[n]arenos com rendimentos razodveis (Esquema 3)”".



Esquema 3 — Mecanismo da reagdo para obtencdo do p-tert-butilcalix[4]areno”®.

3.6. Propriedades Fisico-Quimicas dos Calix[r]arenos
Temperatura de fusao

Os calix[n]arenos diferenciam-se dos seus correspondentes oligdmeros lineares, pelos
seus altos pontos de fusdo e relativa insolubilidade em muitos solventes organicos. Os
diferentes pontos de fusdo servem de pardmetro para a separagdo e identificacdo desses
calix[n]arenos, uma vez que as outras propriedades sdo muito similares entre eles. O ponto de
fusdo geralmente fornece uma pista ttil para a pureza dos calix[n]arenos. Os pontos de fusio
dos p-tert-butilcalix[n]arenos aumentam, em geral, com o aumento do tamanho do anel, tendo
os compostos impares valores inferiores aos pares. Esta tendéncia ndo se verifica, porém, para
os calix[n]arenos com maior nimero de unidades fendlicas (n > 10). Os substituintes em
posicao para em relacdo a hidroxila influenciam bastante o ponto de fusdo, assim como os
introduzidos na coroa inferior do calix[n]areno, através de reacdes nos grupos hidroxila. Por
exemplo, o p-tert-butilcalix[4]areno funde a 342-344 °C, calix[4]areno 315-318 °C e o p-tert-
butilcalix[6]areno funde a 472-474 °C, calix[6]areno 380-381 °C?%.

Solubilidade

Calix[n]arenos ndo funcionalizados sdo insoldveis em &4gua, mesmo em solucdo
basica, e pouco soliveis em solventes organicos, o que dificulta a separagdo, purificacio e
caracterizacdo dos mesmos. Substituintes na posi¢do para geralmente tornam oS
calix[n]arenos mais soldveis em solventes orgﬁnicoszl. Obviamente, derivatizacdes alteram a

solubilidade, possibilitando a obtencdo de calix[n]arenos soldveis em d4gua, como
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sulfonamidas-calix[n]arenos 9, sulfonatos-calix[n]arenos™, amonio-calix[n]arenos, carboxil-

calix[n]arenos, dentre outros (Figura 6)°".

R2 Rz Re

R, = H; R, = SO,N(CH,CH,),; SO;"Na*; NO,; NMe,*CI-
R, = CH,COOH; R, = SO3’Na+; H

n=4,6

ORj4 ORj4 OR R1O

Figura 6 — Alguns derivados de calix[n]arenos soliveis em 4gua.

Propriedades Espectroscopicas dos Calix[n]arenos
Espectros no infravermelho

As ligagdes de hidrogénio intramoleculares nos calix[n]arenos diminuem o valor de ¥
do estiramento O-H para préximo a 3150 cm’, enquanto em fendis aciclicos giram em torno
de 3300 cm™. Tobiason e colaboradores usaram medidas no infravermelho para afirmar que o
cardter intramolecular das ligacdes de hidrogénio é mais forte nos tetrimeros (3164 cm™) e

. A 1,32 A . -1
mais fraca nos pentameros (3303 cm™)’“ e nos hexameros na faixa de 3100 cm™.

Espectros de ressonancia magnética nuclear

Os espectros de ressondncia magnética nuclear dos calix[n]arenos sdo relativamente
simples em razdo da simetria de suas moléculas. A regido entre 3,5 e 5,0 ppm fornece um
padrdo muito claro para andlise conformacional, por serem os hidrogénios dos grupos
metilénicos afetados, na maioria das vezes, por variagdes conformacionais.

O valor de & do hidrogénio ligado ao oxigénio no espectro de RMN de 'H ¢
normalmente acima de 10 ppm, enquanto em andlogos aciclicos encontra-se entre 7 e 9
ppm>2. Os valores de & dos hidrogénios hidroxilicos para os p-ter-butilcalix[n]arenos variam
com o tamanho do anel, encontrando a seguinte ordem para a desblindagem dos hidrogénios:
p-tert-butilcalix[6]areno > p-fert-butilcalix[4]areno > p-fert-butilcalix[8]areno. O valor menor
para o p-tert-butilcalix[8]areno deve-se a maior flexibilidade do macrociclo, que desestabiliza
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o cinturdo das liga¢des de hidrogénio intramolecular™~.



Mobilidade Conformacional dos Calix[n]arenos

Por sua natureza ciclica e pelo tamanho da cavidade de suas moléculas, os
calix[n]arenos podem existirem véarias formas conformacionais. Isto ocorre tendo-se em vista
a mobilidade das unidades fendlicas em volta dos grupos metilénicos, o que permite a rotacio
do anel fendlico por dentro da cavidade, permitindo assim os calix[n]arenos adotarem
diferentes conformagdes. No estado sélido, as fortes ligacdes de hidrogénio intramoleculares,
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entre as hidroxilas, mant€m o calix[4]areno na conformacao cone™.

Conformacoes do p-tert-butilcalix[4]areno

A possibilidade de os p-tert-butilcalix[4]arenos poderem existir em quatro
conformacdes mais estdveis, resultantes da inversdo dos anéis fendlicos relativamente ao
plano médio da molécula, foi proposta pela primeira vez por Cornforth et al. 1955>.
Posteriormente, Gutsche et al. 1983 designaram estas conformacdes como cone, cone

parcial, 1,2-alternada e 1,3-alternada (Figura 7).

cone cone parcial 1,2-alternado 1,3-alternado

Figura 7 - Conformagdes mais estaveis do p—tert—butilcalix[4]aren034.

Essa liberdade conformacional s6 € possivel Poe ser a ligacdo entre as unidades
fendlicas uma ligacdo sigma, permitindo a livre rotacio dos anéis. A medida que o nimero de
grupos arila aumenta, o nimero de conformacdes mais estaveis também aumenta™.

Os substituintes em posi¢do para tém pouca influéncia na barreira de energia de
interconversao dos calix[n]arenos, uma vez que as hidroxilas apresentam livre rotacdo através
do interior da cavidade dos calix[n]arenos. Esta afirmativa estd de acordo com o movimento
de inversdo conformacional que envolve a rotacdo dos grupos OH através do interior da
cavidade, colocando para fora os substituintes em posi¢do para (Figura 7)%. Nos
calix[4]arenos, outro movimento possivel, através da coroa superior (grupos para), estd

impedido mesmo para substituintes pequenos como os hidrogé€nios. A polaridade do solvente
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tem grande influéncia na barreira de interconversio dos calix[n]arenos. Quando se passa de
um solvente pouco polar como o cloroférmio para solventes mais polares como a acetona ou
acetonitrila, hd uma diminui¢do na barreira de inversdo, sendo observado um efeito mais
pronunciado em solventes bdsicos como a piridina, capaz de realizar ligagdo de hidrogénio
intermolecular com as hidroxilas dos calix[n]arenos3 7

Todos os calix[n]arenos que cont€ém grupos OH livres sdo conformacionalmente
flexiveis em solucdo a temperatura ambiente. Por meio de estudos de RMN de 'H de
temperatura varidvel, Kimmerer mostrou que as quatro conformacdes do calix[4]areno eram
facilmente interconvertiveis. Verificou que os sinais dos hidrogénios metilénicos do
calix[4]areno em cloroférmio eram observados como um par de dupletos a 20 °C, os quais
colapsavam para um sinpleto quando a temperatura atingia 60 °C. Este comportamento é
interpretado em termos de uma interconversdo entre uma conformacio cone € a sua imagem
especular, que ocorre rapidamente em altas temperaturas, e lentamente em baixas
temperaturas (Figura 8). Em temperaturas elevadas, os sinais referentes aos hidrogénios
axiais e equatoriais aparecem como um unico sinal, uma vez que a inversdo se dd em uma

escala de tempo rapida para o RMN de 'H*.

Figura 8 — Interconversdao da conformacdo cone do calix[4]areno em outra conformagdo
cone.

Consegue-se a fixagdo conformacional introduzindo grupos substituintes nas coroas ou
estabelecendo ligacdes através de uma ou ambas as coroas. Nos calix[4]arenos, a rotacdo das
unidades arila é impedida pela substituicio dos dtomos de hidrogénio das funcdes OH por
grupos maiores do que o etila, sendo, assim, possivel fixar as quatro conformacdes e isold-las
como conformeros estdveis. Estas conformacdes podem ser facilmente distinguidas por meio

do RMN de 'H (Tabela 1)*%,
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Tabela 1 - Caracteristicas espectrais de RMN de 'H para as conformagdes de derivados do p-

tert-butilcalix[4]areno

Conformacio ArH CH, C(CHs3)s
Cone 1 singleto 1 par dupletos 1 singleto
2 singletos e 2 pares de dupletos (1:1) ou 1
Cone parcial 2 dupletos ou par de dupletos e 1 singleto 3 singletos (1:2:1)
4 singletos (1:1:1:1) (1:1)
1,2 - Alternada 2 singletos (1:1) 1 singleto e 2 dupletos (1:1) 1 singleto
1,3 - Alternada 1 singleto 1 singleto 1 singleto

O espectro de RMN de C é também bastante importante na identificacio
conformacional dos calix[4]arenos, através da chamada “regra de Mendoza”. Este verificou
que quando dois anéis arila adjacentes estdo numa orienta¢do syn, a ressondncia do grupo
ArCH,Ar aparece em cerca de 31 ppm e, quando estdo numa orientagdo anti, aparecem em
cerca de 37 ppm. Esta “regra” tem sido aplicada com sucesso a outros calix[#]arenos como os

calix[5]arenos e calix[6]arenos38.

Conformacoes do p-tert-butilcalix[6]areno

As conformacdes de calix[n]arenos que apresentam maior nimero de anéis fendlicos
sdo mais dificeis de ser caracterizadas quando comparadas com as dos p-tert-
butilcalix[4]arenos, devido ao aumento de unidades fendlicas aumentando também a
flexilbilidade e consequentemente o nimero de possiveis conformagdes™.

Para os p-tert-butilcalix[6]arenos, oito conformacdes™ sdo possiveis considerando
somente as orientacdes relativas (syn ou anti) do ndcleo aromético. Sdo elas: cone, cone
parcial, 1,2-alternado e 1,3-alternado, 1,4-alternado e 1,2,3-alternado, 1,2,4-alternado, 1,3,5-
alternado, e o nimero aumenta drasticamente se o valor do angulo que cada nicleo aromético

5 - 540
faz com o plano da molécula for levado em consideracio .
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1,2,4-alternado " 1,3,5-alternado

Figura 9 - Conformacgdes mais estdveis do p—tert—butilcalix[6]a1ren03 3,

3.7. Funcionalizacio dos Calix[r]arenos

O que torna os calix[n]arenos uma classe de compostos interessantes e versiteis é

justamente a possibilidade de serem adicionados grupos funcionais em sua estrutura.
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As funcionalizagdes destes compostos exibem algumas reagdes tipicas de fenéis como
eterificacdo, esterificacdo, sulfonacdo, acilagdo, nitracdo, etc. As funcionalizagdes sio
realizadas principalmente em duas posicdes da estrutura dos calix[n]arenos, que sdo
conhecidas como “coroa superior”, posi¢do para em relagcdo a hidroxila fendlica, e “coroa

inferior” parte de baixo do anel (grupo hidroxila)*"* (Figura 10).

Coroa superior —————3

Coroainferior ————3» OH OH OH HO

Figura 10 — Possiveis posi¢des de funcionalizacdo nos calix[n]arenos.
3.8. Aplicacoes dos Calix[n]arenos em Sintese

O desenvolvimento de processos sintéticos seletivos em quimica orgédnica ¢ um grande
desafio, particularmente encontrar catalisadores que proporcionem bons rendimentos e alta
seletividade®. A catalise organica tem demonstrado ser uma 6tima escolha, ndo somente por
serem a reatividade e seletividade dos catalisadores orginicos competitivas com a maioria dos
catalisadores tradicionais, baseados em metais, mas também pela praticidade das reagdes.
Catalisadores organicos sdo faceis de manusear e armazenar, € por serem seus impactos
ambientais e biolégicos menores que seus concorrentes metdlicos. Desde 2000*, tem-se
observado um grande aumento no nimero de publicagdes empregando catalisadores organicos
e uma grande quantidade de novos procedimentos sintéticos tem emergido neste campo.
Entretanto, existem ainda transformagdes quimicas que ndo tém sido amplamente estudadas
ou desenvolvidas utilizando metodologias que empregam organocatalisadores.

Neste contexto, o uso de calix[n]arenos em catalise, proposto por Gutsche® em seu
trabalho pioneiro, permanece ainda pouco explorado, sendo um desafio intelectual e de
grande potencial em quimica organica, principalmente em sintese organica.

Diversas reacdes, nas quais se empregaram complexos organometalicos baseados em
calix[n]arenos como catalisadores, foram descritas, a citar: as reagdes alddlicas, reacdes de

acoplamento de Suzuki, reacdes de epoxidacdo/oxidacdo, reacdes de Diels-Alder etc™.
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Diferentemente, poucos exemplos da literatura tratam do uso de calix[n]arenos como
organocatalisadores*’**4*°%1"2 1 jy e colaboradores descreveram o uso do dcido p-sulfénico
calix[6]areno como organocatalisador em rea¢des de alquilagdo alilica®. Shoichi e
colaboradores reportaram o uso dos dcidos p-sulfénico calix[n]arenos (n = 4 ou 6) como
catalisadores em reacdes do tipo Manich™. E digno de nota que, estruturalmente, os
calix[n]arenos podem ser modificados tanto na regido upper rim (coroa superior) quanto na
regido down rim (coroa inferior) mostrado na Figura 10. Essa modificacdo pode, por
exemplo, modular a afinidade desses compostos por metais ou por outras moléculas
organicas; conferir diferencas de solubilidades desses compostos em diferentes solventes;
possibilitar a preparacdo de catalisadores ancorados em resinas ou silicas. De fato, os
calix[n]arenos e as possibilidades de modificacdo que essas moléculas apresentam permitem
“domesticar” esses macrociclos de forma a potencializar as suas aplicagdes nas diferentes
areas da quimica.

Nido ha até o presente momento, nenhum relato na literatura da aplicacdo de
calix[n]arenos para reacdes de esterificacdo de 4dcidos orginicos. Sendo assim, os calixarenos,
sobretudo os calixarenos sulfonados, por sua ja comprovada efici€éncia em diferentes reagdes,

surgem como potenciais organocatalisadores a serem empregados em reacdes de esterificacao.

4. Resultados e Discussao
4.1. Obtencao do p-tert-butilcalix[4]areno (1)
A sintese do p-fert-butilcalix[4]areno foi realizada utilizando-se p-tert-butilfenol,

solu¢@o de formaldeido, meio bdsico e aquecimento25 (Esquema 4).

i) NaOH, 110-120 °C,2 h
+ CHzo

i) Eter difenilico, refluxo, 2 h

Esquema 4 — Reagdo de Obtencdo do p-tert-butilcalix[4]areno (1).

O espectro no IV do composto 1 apresenta uma banda larga em 3150 cm™, devido ao

estiramento da ligacdo OH (Figura 11). Comparando o espectro do material de partida p-tert-
15



Transmitancia (%)

butilfenol (Figura 12) com o do produto (1), observa-se que, no primeiro, a banda gragas ao
estiramento da ligagio OH é mais larga e aparece em um nimero de onda maior 3219 cm™.
Essa alteracdo no formato e na posicdo das bandas esté relacionada com o tipo de ligacdo de
hidrogénio que os compostos apresentam™.

No p-tert-butilfenol, as ligacdes de hidrogénio sdo intermoleculares, enquanto as do
composto (1) sdo predominantemente intramoleculares®, o que justifica as diferengas
observadas nos dois espectros. Ainda com relacdo ao espectro da Figura 11, observam-se
bandas de absor¢do em 2952 e 3024 cm’ correspondentes ao estiramento das ligagoes Cgpo-H
e Cyp3-H, respectivamente. As bandas referentes a deformacdo angular das metilas do grupo

tert-butila estao presentes em 1362 e 1391 cm™.
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Figura 11 - Espectro no IV/Reflectincia do p-tert-butilcalix[4]areno (1).
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Figura 12 - Espectro no [V/Reflectincia do p-tert-butilfenol.

No espectro de RMN de 'H de (1), o sinal correspondente aos hidrogénios das
hidroxilas foi observado em & 10,34; esse sinal se encontra consideravelmente desblindado,
em virtude da formacdo de ligacdes de hidrogénio intramoleculares (Figura 13). Para
andlogos aciclicos os sinais para este tipo de dtomo de hidrogénio ligado ao oxigénio sdo
observados entre 8 7 ¢ 9 ppmss. Ainda com respeito ao espectro da Figura 13, o sinal para os
atomos de hidrogénio aromaticos o 7,05 (8H, s, H-3) é o esperado para um anel aromadtico
1,2,4,6-tetrasubstituido e simétrico. Os sinais para os atomos de hidrogénios dos grupos
metilénicos do composto (1) foram observados em 6 3,49, H-a) ¢ 0 4,26, H-b) na forma de
dois dupletos largos integrados para quatro hidrogénios cada, com constante de acoplamento
geminal de 13,0 Hz. Os hidrogénios H-a se encontram voltados para o interior da cavidade,
razao por que se encontram mais blindados. Ja os hidrogénios H-b, os quais estdo voltados
para fora da cavidade, apresentam-se mais desblindados. A diferenca nos deslocamentos
quimicos desses hidrogénios devida ao p-fert-butilcalix[4]areno adotar a conformacdo cone
como preferencial, o que faz com que tais hidrogénios sejam hetereotépicos. Estes
deslocamentos quimicos e as multiplicidades sdo diagndsticos para a identificagdo do p-tert-
butilcalix[4]areno™. O sinal para os dtomos de hidrogénios metilicos do grupo tert-butila (H-

6) foi observado em & 1,21 como um simpleto integrado para 36 hidrogénios.
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Figura 13 - Espectro de RMN de 'H (300,069 MHz; CDCls; Spvs 0,00; 25 °C) do p-tert-

butilcalix[4]areno (1).

No espectro de RMN de BC de (1), o sinal correspondente ao carbono C-6 (metilas do
grupo tert-butila) foi observado em 8 31,6 (Figura 14). O sinal correspondente aos carbonos
metilénicos (ArCHAr) foi observado em & 32,8. O carbono quaternario do grupo fert-butila

apresentou um sinal em 0 34,2.

Notam-se, ainda, no espectro da Figura 14, os sinais dos carbonos aromaticos: o 126,1

(C-3), § 127,9 (C-2), 5 144.,6 (C-4) e & 146,7 (C-1).
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Figura 14 - Espectro de RMN de '>C (75,459 MHz; CDCls; 8cpeiz 77,00; 25 °C) do p-tert-
butilcalix[4]areno (1).

4.2. Obtencao do calix[4]areno (2)

A sintese do calix[4]areno (2), foi realizada utilizando-se o p-fert-butilcalix[4]areno
(1), fenol, cloreto de aluminio e tolueno seco, sendo o sistema mantido sob agitacdo e

atmosfera de nitrogénio57 (Esquema 5).

ta,1h

/
OH OH OH H(S OH OH QH HO
1) (2)

Esquema 5 — Reacgdo de obtengéo do calix[4]areno (2).

O espectro no IV do composto (2) apresenta uma banda de absor¢do correspondente
ao grupo hidroxila observada em 3152 cm™, que ¢ caracteristica de fendis que realizam
ligacdes de hidrogénio intramoleculares (Figura 15). Ainda analisando o espectro da Figura
15, observar-se que a reagdo para a retirada do grupo ferz-butila foi satisfatoria, uma vez que

as bandas referentes a deformacao angular de CHz em torno de 1380 cm’ ndo estdo presentes.
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Para esse grupo, observa-se no espectro um dupleto, composto por uma banda em 1365 cm’ e
outra em 1390 cm™, sendo a primeira geralmente mais intensa®. Como esperado, a substincia
(1, material de partida) apresenta um dupleto correspondente a deformacéo angular de CH; em
1361 cm™ e 1391 cm™ (Figura 11, pagina 16 ), que ndo estd presente no espectro do

composto (2). Desse modo, € possivel confirmar a retirada do grupo fert-butila.
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Figura 15 - Espectro no [V/Reflectincia do calix[4]areno (2).

No espectro de RMN de 'H de (2), o sinal correspondente aos hidrogénios das
hidroxilas foi observado em & 10,20 (Figura 16). Esse deslocamento quimico indica uma
diminui¢do na intensidade das ligacdes de hidrog€nio intramoleculares, visto que para o
material de partida (1) o sinal para os hidrogénios das hidroxilas estd presente em & 10,24
(Figura 13, pagina 18). Para o calix[4]areno (2), a barreira energética (14,9 kcal/mol) para o
movimento de interconversdo de uma conformacio cone em sua imagem especular é menor
quando comparada com a do material de partida (1) (15,7 kal/mol)*®. Essa diminui¢do na
barreira energética explica o enfraquecimento das ligacdes de hidrogénio intramoleculares e é
consequéncia da perda do grupo ferz-butila.

Os sinais de RMN de 'H para os dtomos de hidrogénios dos grupos metilénicos do
composto (2) foram observados em & 3,55 e 8 4,25 na forma de dois simpletos largos
integrados para quatro hidrogénios cada. No espectro de RMN de 'H do material de partida
(1), os sinais para os hidrogénios metilénicos foram observados na forma de dois dupletos

largos (Figura 13, pagina 18). Essa diferenca nos dois espectros novamente ¢ devida ao
20



decréscimo da barreira energética para o movimento de interconversao. Em outras palavras, a
maior flexibilidade da substincia (2) faz com que os sinais dos hidrogénios metilénicos
tenham menor resolucio no espectro de RMN de 'H, sendo observados na forma de simpletos
largos.

Os sinais de RMN de 'H para os dtomos de hidrogénio arométicos em & 7,05 (8H, d,
3= 7,5 Hz, H-3) € 6 6,73 (4H, t, 3= 7,5 Hz, H-4) sdo os esperados para um anel aromadtico

1,2,6-trisubstituido e simétrico.
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Figura 16 - Espectro de RMN de 'H (300,069 MHz; CDCl3; dmvs 0,00; 25 °C) do
calix[4]areno (2).

No espectro de RMN de ">C de (2), estdo presentes apenas cinco sinais (Figura 17),
enquanto que o espectro de RMN de "°C do material de partida (1) apresenta sete sinais
(Figura 14, pagina 19). Essa observagdo confirma a perda do grupo fert-butila. O sinal
correspondente aos carbonos metilénicos (ArCH,Ar) foi observado em & 31,7. Notam-se,
ainda, no espectro de RMN de BC da Figura 17, os sinais dos carbonos aromadticos: & 122,2
(C-4), § 128,4 (C-2), & 128,9 (C-3) e & 148,7 (C-1). E importante ressaltar que ocorreu uma
blindagem significativa no sinal do C-4, quando comparado com o mesmo sinal (& 144,6) no

espectro de RMN de 13C da substancia (1) (Figura 14).

21



C-3

C-2

T T T T T T T T
130.0 129.0 128.0 127.0
f1 (ppm)

C-4 CH,

C-1

-

T T T T T T T
150 140 130 120 110 100 20

T T T T T T
80 7 60 50 40 30 20 10 0
1 (ppm)

Figura 17 - Espectro de RMN de Bc (75,459 MHz; CDCls; dcpeiz 77,00; 25 °C) do

calix[4]areno (2).

4.3 - Obtencao do acido p-sulféonico calix[4]areno (3)

Para a obtencdo do 4cido p-sulfonico calix[4]areno, realizou-se a sulfonacdo do

calix[4]areno, com emprego de acido sulfirico concentrado e aquecimento59 (Esquema 6).

/
OH OH oH HO OH OH OH HO

(2) @)

Esquema 6 - Reacdo para obtencdo do acido p-sulfdnico calix[4]areno (3).

O espectro no IV do composto 3 apresenta uma banda de absor¢@o correspondente as
hidroxilas do anel fendlico observada em 3182 cm™, que ¢é caracteristica de fendis que
realizam liga¢gdes de hidrogé€nio intramoleculares (Figura 18). Essa banda de absorcdo esta
mais alargada e presente em maior nimero de onda, se comparada com a mesma banda (3152
cm™) do espectro do material de partida calix[4]areno (2) (Figura 15, pagina 20). Como
relatado na literatura, esta diferencga se deve a mudancas de conformacio do calix[4]areno (2)

que, por sua vez, influenciam o tipo e a intensidade das ligacdes de hidrogéniosg.
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Ainda a respeito do espectro de IV da Figura 18, pode-se observar uma banda de

absor¢do em 1147 cm™ correspondente ao estiramento da ligagio S-O>.
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Figura 18 - Espectro no IV/Reflectincia do dcido p-sulfdnico calix[4]areno (3).

No espectro de RMN de 'H de (3), o sinal para os atomos de hidrogénio arométicos
em & 7,42 (8H, s, H-3) é o esperado para o produto, que contém um anel aromdtico 1,2,4,6-
tetrasubstituido e simétrico (Figura 19). Nota-se, ainda, no espectro da Figura 19, um sinal
que € diagndstico para a caracteriza¢do do produto, um simpleto em 6 3,90 (8H, ArCH,Ar).
Para a substancia (3) observa-se um simpleto largo a temperatura ambiente correspondente
aos hidrogénios metilénicos, em razdo da maior flexibilidade dessa molécula. Desse modo, os
hidrogé€nios metilénicos ndo sdo heterotopicos, diferentemente dos mesmos hidrogénios do
material da partida (2)que sdo observados como dois sinais.

Como o solvente utilizado para a obtengdo do espectro de RMN de 'H de (3) foi 4gua
deuterada (D,0), os hidrogénios ligados aos oxigénios (OH e SOs;H) sofreram troca quimica e

foram substituidos por deutério ndo sendo observados no espectro (Figura 19).
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Figura 19 - Espectro de RMN de 'H (300,069 MHz; D,0; dupo 4,67; 25 °C) do acido p-

sulfénico calix[4]areno (3).

No espectro de RMN de BC de (3), o sinal correspondente aos carbonos metilénicos
(ArCH,Ar) foi observado em & 30,8 (Figura 20).

Notam-se ainda no espectro de RMN de BC da Figura 20, notam-se, ainda, os sinais
dos carbonos aromaticos: & 126,7 (C-2), 6 128,3 (C-3),  135,8 (C-4) e 6 151,7 (C-1). Para a
substancia (3) o grupo sulfénico (SO3H) se encontra diretamente ligado ao C-4, por se tratar
de um grupo retirador de elétrons, € esperado que ocorra um deslocamento do sinal do C-4
para freqiiéncias mais altas. Este fato foi observado no espectro de RMN de ">C da substincia
(3), ou seja, ocorreu uma desblindagem do sinal do C-4, quando comparado com o mesmo

sinal (8 122,2) no espectro de RMN de 13C da substancia (2) (Figura 17, pagina 22).
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Figura 20 - Espectro de RMN de "*C (75,459 MHz; D,0; 25 °C) do écido p-sulfénico

calix[4]areno (3).

4.4. Obtencao do p-tert-butilcalix[6]areno (4)

A sintese do p-tert-butilcalix[6]areno (4) foi realizada utilizando-se o p-tert-butilfenol,

solucdo de formaldeido, meio bésico sob agitacio e aquecimento® (Esquema 7).

i) KOH,110-130°C,2h

+ CHzo
i) Xileno, refluxo, 3 h

OH

Esquema 7 - Reacdo de obtencdo do p-tert-butilcalix[6]areno (4).

A banda larga em 3141 cm’ foi atribuida ao estiramento da ligacdo O-H do p-tert-
butilcalix[6]areno (4). Além disso, observam-se bandas em 2866 cm'l, relativas ao
estiramento de ligagoes Cgp, — H e bandas em 2904 cm’', correspondentes aos estiramentos de
ligacdes Cgp3 — H. O dupleto, tipico para o grupo fert-butila, em que a primeira banda é mais
intensa que a segunda, aparece em 1396 e 1361 cm’ 1 Ao compararmos o espectro do
reagente, no caso, p-tert-butilfenol (Figura 12, pagina 17) com o do p-tert-butilcalix[6]areno,
verifica-se que, no primeiro, a banda gracas ao estiramento da ligagdo O-H € bem mais larga e

, . -1 ~ s~
aparece num numero de ondas maior 3219 cm™. Essa alteracdo no formato e na posi¢cdo das
25



bandas estd relacionada com o tipo de ligacdo de hidrogénio que os compostos apresentam.
Para o p-tert-butilfenol as ligagdes de hidrogénio sdo do tipo intermoleculares, enquanto, no
p-tert-butilcalix[6]areno (4) sdo predominantemente intramoleculares, o que justifica as

diferencas observadas nos dois espectros no IV.
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Figura 21 - Espectro no IV/Reflectincia do p-tert-butilcalix[6]areno (4).

No espectro de RMN de 'H, o sinal em § 1,25 integrado para 54 hidrogénios foi
atribuido aos hidrogénios metilicos do grupo tert-butila (H-6); o sinal em d 3,90, um simpleto
largo integrado para 12 hidrogénios, refere-se aos hidrogénios metilénicos do grupo (CHa),
sendo este sinal uma evidéncia da formagdo do p-tert-butilcalix[6]areno (4); o sinal em d
7,14, um simpleto integrado para 12 hidrogénios, refere-se aos hidrogénios dos anéis
aromaticos (H-3). Observou-se ainda um sinal em o 10,53, um simpleto integrado para seis
hidrogénios, referente aos hidrogénios das hidroxilas, que é outra evidéncia da obtengdo do p-
tert-butilcalix[6]areno (4).

No espectro de RMN de °C, o sinal em & 31,4 é referente aos carbonos C-6 do grupo
tert-butila, o sinal em & 32,3 foi atribuido aos carbonos quartendrios C-5 do grupo fert-butila,
o sinal em 8 34,0 é referente aos carbonos metilénicos. Os carbonos da posi¢do meta no anel
fendlico apresentam o sinal em & 125,5 referente a C-3, carbonos das posi¢oes orto (C-
2)foram atribuidos ao sinal em & 128,7. J4 o sinal em & 144,7 é referente a C-4, carbonos das
posicdes para do anel fendlico. O sinal em & 146,6 é referente a C-1, carbono que, por estar

diretamente ligado a hidroxila, encontra-se desblindado.
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Figura 22 - Espectro de RMN de 'H (300,069 MHz; CDCl;; drms 0,00; 25 °C) do p-tert-
butilcalix[6]areno (4).
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Figura 23 - Espectro de RMN de Bc (75,459 MHz; CDCls; dcpciz 77,00; 25 °C) do p-tert-
butilcalix[6]areno (4).
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4.5 - Obtencao do calix[6]areno (5)

Para realizar a sintese do calix[6]areno (5), utilizou-se o p-tert-butilcalix[6]areno (4),
fenol, cloreto de aluminio e tolueno seco, sendo o sistema mantido sob agitagcdo e atmosfera

de nitrogénio® (Esquema 8).

~, 7,
Z < & &

B B AICl,, tolueno, t.a, 1 h
(A - O -
- OH OH OH
OH OH OH OH

4)

Esquema 8 - Reacio de obtenc¢do do calix[6]areno (5).

O espectro no infravermelho apresentou uma banda de absor¢ao em 3143 cm’ relativa
ao estiramento do grupo hidroxila e uma banda em 3029 referente ao estiramento dos
hidrogénios ligados a carbonos sp>. O dupleto, em 1361 e 1396 cm™, que era evidente no
espectro do composto (4), (Figura 21, pagina 26), nio é mais observado no espectro do
composto (5) confirmando a retirada do grupo fert-butila. Além disso, como no calix[4]areno,
com a saida deste grupo, a molécula do calix[6]areno adquire maior grau de liberdade em
relacdo ao composto (4), acarretando uma redugdo da intensidade das liga¢des de hidrogénio

intramoleculares.
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Figura 24 - Espectro no [V/Reflectincia do calix[6]areno (5).
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No espectro de RMN de 'H, (Figura 25) o sinal em 9 3,90, um simpleto largo
integrado para 12 hidrogénios, é referente aos hidrogénios metilénicos. o sinal em & 6,81
integrado para seis hidrogénios é referente aos hidrogénios das posi¢des para nos anéis
fendlicos (H-4). Ja os hidrogénios das posi¢des meta apresentaram sinal em o 7,15 integrado
para 12 hidrogénios (H-3). Os sinais de H-3 e H-4 foram observados na forma de dupleto e
tripleto, respectivamente, mostrando assim uma constante de acoplamento (3 J) no valor de 7,6
Hz.

Observou-se ainda um sinal em § 10,38 integrado para seis hidrogénios, referente aos
hidrogénios das hidroxilas, sinal este que no composto (4) aparecia em & 10,53. A blindagem
destes hidrogénios do composto (5) é reflexo da reducdo da intensidade das ligacdes de
hidrogé€nio intramoleculares. Esta reducdo, por sua vez, estad relacionada com a maior
flexibilidade adquirida pelo composto (5) com a retirada dos grupos fert-butila volumosos. A
presenga de um dupleto em & 7,15 ppm atribuido a H-3, constitui um indicativo da retirada do
grupo tert-butila, uma vez que no composto (4) este mesmo sinal foi observado como um

simpleto integrado para 12 hidrogénios.
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Figura 25 - Espectro de RMN de 'H (300,069 MHz; CDCl3; dmvs 0,00; 25 °C) do

calix[6]areno (5).

No espectro de RMN de BC, desse composto (Figura 26) o sinal em & 32,4 foi
atribuido ao carbono metilénico (CH,), o sinal em & 122,1 foi atribuido a C-2, carbono da
posicdo orto no anel fendlico; o sinal em & 127,6 foi atribuido a C-4, carbono da posi¢do para

do anel. Ja o sinal em & 129,7 € referente a C-3, carbono das posi¢des meta no anel fendlico.
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Observou-se ainda um sinal em & 149,8 referente a C-1, carbono que por estar diretamente

ligado a hidroxila, se encontra desblindado.

C-3
C-4
C-2
CH,

C-1

J o

| ‘ ‘ ‘ ‘ | ‘ ‘ ‘ ‘ | ‘ ‘ ‘ ‘ |

150 100 50 0

ppm (f1)
Figura 26 - Espectro de RMN de ’C (75,459 MHz; CDCls; 8cpeiz 77,00; 25 °C) do

calix[6]areno (5).

4.6. Obtencao do acido p-sulfonico calix[6]areno (6)

Para a obtencdo do 4cido p-sulfénico calix[6]areno, realizou-se a sulfonacdo do

calix[6]areno, com emprego de 4cido sulfiirico concentrado e aquecimento’’ (Esquema 9).

Y [
O / / 0 H,SO, (Conc.), refluxo, 4 h

OH OH
OH OH OH OH

®)

(6)

Esquema 9 - Reacdo para obtenc¢do do dcido p-sulfdnico calix[6]areno (6).

No espectro no infravermelho, observou-se uma banda larga e de baixa intensidade na
regido de 2400 a 2600 cm™, que foi atribuida ao estiramento da ligagio O-H do grupo —
SOsH. Em 1191 cm'l, observa-se uma banda relativa ao estiramento da ligacdo S-O.
Comparando o espectro do composto (6) com o do calix[6]areno, observa-se que a banda

referente ao estiramento da ligacdo OH do grupo fenol sofreu alargamento e aumento na
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frequéncia de absorgdo para 3225 cm™'. Como relatado na literatura, esta diferenca se deve a
mudangas de conformagdo do calix[6]areno e & presenca de grupos retiradores de elétrons
como o grupo sulfoénico, que por sua vez, influenciam tipo e a intensidade da ligacdo de
hidrogénio®. Foram observadas mudangas também na regido de 900-650 cm™, atribuidas,

principalmente, a altera¢des no padrdo de substitui¢do dos anéis fendlicos.
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Figura 27 - Espectro no I'V/Reflectancia do dcido p-sulfénico calix[6]areno (6).

O espectro de RMN de 'H (Figura 28) exibe um simpleto largo em 6 3,81 integrado
para 12 hidrogénios, atribuido aos hidrogénios metilénicos (CHz) e um simpleto em o 7,31,
integrado para 12 hidrogénios, referente aos hidrogénios H-3 dos anéis fendlicos. Como o
solvente utilizado para obter o espectro de RMN de 'H foi D,0, os hidrogénios ligados aos
oxigénios (OH e SO3;H) sofrem troca quimica, ou seja, s@o rapidamente substituidos por
deutério, ndo apresentando sinais nesse espectro.

No espectro de RMN de Bc (Figura 29), o sinal em o 30,7 é referente ao carbono
metilénico (CH3), o sinal em J 126,4 é referente a C-2, o carbono da posi¢des orfo no anel
fendlico; o sinal em & 127,9 é referente a C-3, carbono das posi¢des meta no anel fendlico. Ja
o sinal em § 135,2 é referente a C-4, carbono das posi¢cdes para no anel fendlico ligado ao
grupo sulfénico. Um sinal em & 153,2 € referente a C-1, carbono que, por estar diretamente

ligado a hidroxila, encontra-se mais desblindado.
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Figura 28 - Espectro de RMN de 'H (300,069 MHz; D,0; 8upo 4,67; 25 °C) do é4cido p-

sulfénico calix[6]areno (6).
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Figura 29 - Espectro de RMN de °C (75,459 MHz; D,0; 25 °C) do 4cido p-sulfénico

calix[6]areno (6).
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4.7. Testes cataliticos com quantidades estequiométricas de grupos sulfonicos

Inicialmente, avaliou-se a atividade dos acidos p-sulfénico calix[4 e 6]arenos (Figura
30) diante da reacdo de esterificacdo do acido palmitico com etanol (Esquema 10). Pode-se
observar que as conversdes foram de 99 e 95%, respectivamente, na transformacéo do 4cido
palmitico em éster palmitato de etila (Tabela 2, Entrada 1). Diante desses resultados
promissores, resolveu-se investigar as reagdes de esterificacdo com estes organocatalisadores
e com dois catalisadores comerciais para efeito de comparagdo. Os catalisadores comerciais
empregados foram o 4cido p-tolueno sulfonico (PTSA) e écido sulfirico (H2SO4), que sdo
descritos na literatura como catalisadores eficientes para reagdes de esterificagﬁo63 , 0S quais
forneceram conversdes similares as obtidas com os organocatalisadores (PTSA (92%) e

H,SO4 (98%)).

/
OH OH oH HO

acido p-sulfénico calix[4]areno (3) acido p-sulfonico calix[6]areno (6)
O\\ //O SO3H
N
QO o
H
acido sulfirico acido p-tolueno sulfénico
0 (0]
Acido palmitico Acido estearico
Z OH
Acido oléico

Figura 30 — Catalisadores e dcidos organicos utilizados nas reagdes de esterificacao.
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Esquema 10 — Reacido de esterificacdo do dcido palmitico catalisada por dcidos p-sulfénicos

calix[4 e 6]arenos.

De posse destes resultados incentivadores, resolveu-se investigar o potencial destes
organocatalisadores nas reagdes de esterificacdo de outros dcidos orgénicos. Para tanto, foram
selecionados os 4cidos oléico e estedrico (Figura 30), lembrando que para as reagdes de
esterificacdo desses dcidos orgénicos, foram mantidas as mesmas condi¢des reacionais
descritas anteriormente. Neste ponto, pretendia-se obter informacdes se o tamanho e a
presenca de insaturacdo na molécula do dcido organico iam inviabilizar o uso do catalisador

frente as reacdes de esterificagao.

Tabela 2 — Conversdes dos dcidos orgéanicos em ésteres catalisadas pelos acidos p-sulfonico
calix[4 e 6]arenos *

Entradas Acidos organicos Alcool (excesso) Conversao em ésteres
acido p-sulfénico acido p-sulfénico
calix[4]areno calix[6]areno
1 Acido palmitico Etanol 99,2% 95,5%
2 Acido oléico Etanol 86,9% 84,4%
3 Acido estearico Etanol 98,5% 95,2%
4 Acido palmitico Metanol 98,5% 96,3%
5 Acido palmitico Propan-1-ol 92,8% 91,2%
6 Acido palmitico Propan-2-ol 89,6% 79,4%
7 Acido palmitico Butan-1-ol 87,2% 64,8%

* Os organocatalisadores foram empregados na razdo de (1:1) entre os 4cidos orgénicos e
NP . 1
grupos sulfdnicos ionizdveis do catalisador por RMN de "H.

De acordo com a Tabela 2 (Entradas 2 e 3), observa-se que as conversdes dos 4dcidos
organicos em ésteres empregando o 4cido p-sulfonico calix[4]areno e o 4cido p-sulfonico
calix[6]areno como organocatalisadores, variaram de 87 a 84% e 99 a 96%, para os acidos
oléico e estedrico, respectivamente. Esses resultados mostram a eficiéncia destes
organocatalisadores em catalisar reagdes de esterificagdo de dcidos orginicos em ésteres
(Tabela 2, Entradas 1, 2 e 3). Observa-se que a reacdo de esterificagdo do 4cido oléico com

etanol apresenta menor conversdo em torno de 10%, quando comparada a de outros acidos
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organicos (Tabela 2, Entradas 1, 2 e 3). Isto pode ser atribuido a presenca da dupla ligacdo
em sua estrutura, o que pode ter ocasionado reacdes paralelas, justifica as menores conversdes
na presenca dos dois catalisadores empregados.

Outro pardmetro importante, quando se estudam reacdes de esterificacdo, € o tipo de
dlcool empregado. Neste momento, resolveu-se investigar a influéncia do tamanho da cadeia
do dlcool nas conversdes do dcido palmitico em ésteres. Neste estudo, foram empregados os
dlcoois: metanol, etanol, propan-1-ol e butan-1-ol. Os resultados encontram-se sumarizados
na Tabela 2 (Entradas 4, 5 e 7). Observou-se que os dlcoois empregados com até trés dtomos
de carbono (metanol, etanol, propan-1-ol) apresentam conversdes similares para os dois
organocatalisadores (Tabela 2, Entradas 1, 4 e 5). Nota-se um decréscimo nas conversdes da
reacdo com o aumento da cadeia alifitica do dlcool para quatro dtomos de carbono para
ambos os organocatalisadores. Para o organocatalisador dcido p-sulfonico calix[6]areno ha
um decréscimo bastante significativo em torno de 30% (Tabela 2, Entrada 7). Estes
resultados sdo bastante satisfatérios, e estdo de acordo com os resultados descritos na
literatura sobre o estudo do efeito do tamanho da cadeia do dlcool®*%>%%¢7,

Comparando o dlcool primdrio com o dlcool secunddrio em reagdes de esterificacio
(Tabela 2, Entradas 5 e 6), notar-se um decréscimo em torno de 10% na conversao do acido
palmitico em éster, que pode ser atribuido ao maior impedimento espacial observado para o
alcool secundario (propan-2-ol).

Apbés comprovar a eficiéncia dos calix[4 e 6]arenos sulfonados como
organocatalisadores para reagdes de esterificacdo, passa-se a analisar os pardmetros cinéticos
e termodinamicos para as reacdes de esterificacdo, empregando os catalisadores: dcidos p-
sulfénicos calix[4 e 6]arenos, 4cido sulftrico e dcido p-tolueno sulfénico. Este estudo teve por
objetivo estabelecer um paralelo entre dois catalisadores comerciais com os dois novos
organocatalisadores propostos neste trabalho para comparar suas eficiéncias em reacdes de

esterificacao.

4.8. Estudo Cinético para reacoes de esterificacado do acido palmitico com metanol

deuterado em condicdes estequiométricas dos catalisadores

O reagente escolhido para representar os dcidos orgénicos foi o 4cido palmitico, visto
que dos dcidos organicos estudados até o0 momento foi o que apresentou melhores conversdes

em ésteres (Tabela 2, Entradas 1,4 e 5).
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Neste contexto, resolveu-se determinar paradmetros cinéticos para as reacdes de
esterificacdo do 4cido palmitico com metanol deuterado, empregando os catalisadores: acidos
p-sulfénicos calix[4 e 6]arenos, dcido sulftrico e 4dcido p-tolueno sulfénico.

Para tanto, foram realizados experimentos de RMN de '"H com temperatura variavel,
sendo empregados os sinais metilénicos do acido palmitico, (RCH,CO,H) e do éster metilico
(RCH,CO,CD3) para acompanhar a evolugdo da reacdo em tempo real. Estes sinais foram
observados na forma de tripletos para cada um dos compostos e, apesar de haver sobreposicao
entre os dois tripletos, os sinais laterais tanto do éster quanto do 4cido palmitico ndo
apresentaram sobreposicao, sendo possivel determinar as dreas relativas e, consequentemente,

a conversdo dos dcidos em ésteres metilicos (Figura 31).

IR R R R R R R R
242 2375 232 2215 22X 2475 213
pem (T
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1T 17 17 17 17 ™17 ™ T ™7 ™7 T 7T 7T T T T T T T
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Figura 31 - Espectro representativo de RMN de 'H (300,069, CD30D, &np2op = 3,30, 45 °C)
obtido apds esterificagdo parcial do 4cido palmitico na presenga do 4cido p-sulfénico
calix[6]areno. Legenda: RCH,CO,H (acido palmitico) (*); RCH,CO,CDj; palmitato de metila

deuterado (e).

Foram adquiridos espectros de RMN de 'H a cada cinco minutos para acompanhar a
evolucdo da conversdo do dcido palmitico em éster metilico deuterado.

Ap6s a aquisicdo dos espectros, foi realizada as integracdes dos sinais referentes ao
dcido e éster obtendo a drea relativa de cada sinal, e com o emprego da Equacao 1, calculou-

se a conversao do acido em éster.

Conv% :(;

dcido

]xlOO Equacao 1
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De posse dessas informacdes, foram plotados graficos de tempo versus conversio de
dcido palmitico em éster metilico, empregando quatro catalisadores distintos (4cidos p-
sulfonicos calix[4 e 6]arenos, acido p-tolueno sulfénico e acido sulftrico). Na Figura 32,
estdo representadas as conversdes do acido palmitico em éster metilico em tempo real para

diferentes temperaturas (25 °C, 30 °C, 35 °C, 40 °C e 45 °C) e diferentes catalisadores.
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Figura 32 - Gréfico de conversdo do 4cido palmitico em éster metilico versus tempo
empregando os catalisadores; a) 4cido p-sulfonico calix[4]areno; b) 4cido p-sulfonico

calix[6]areno; ¢) dcido p-tolueno sulfénico e d) dcido sulfirico.

Foram abandonadas as reagdes com o catalisador dcido sulfirico (H,SO4) em virtude
da alta taxa de conversdo do dcido palmitico em éster metilico, sendo muito dificil de obter os
pontos para plotar o grafico de porcentagem de conversao versus tempo de reacio, para que se
possa realizar um estudo cinético para este catalisador. Com o objetivo de facilitar a

visualizac@o e o entendimento, os graficos da Figura 32 foram desmembrados com vistas em

37



destacar a conversdo do 4cido palmitico em éster na mesma temperatura para ficar clara a

influéncia dos diferentes catalisadores.
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Figura 33 - Efeito do catalisador em diferentes temperaturas.
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Nota-se que, realmente, a temperatura ¢ um fator de extrema importincia para a
conversdo do dcido palmitico em éster (Figura 32). Nas temperaturas de 25° C e 30° C, os
organocatalisadores apresentam uma lenta conversdo do acido palmitico em éster no fnicio da
reacdo de esterificacdo, enquanto o catalisador comercial (4cido p-tolueno sulf6nico)
apresenta uma conversao acima de 70% ja nos primeiros 10 minutos (Figura 33a e 33b). Para
obter conversdes similares com os organocatalisadores, sdo necessarios aproximadamente 45
minutos. Em temperaturas superiores a 35 °C, verificou-se um aumento significativo na
velocidade inicial das reagdes e, consequentemente, conversoes mais elevadas foram atingidas
para um menor tempo de reagcdo (Figura 33c, 33d e 33e). Apés um periodo de 120 minutos
de reacdo em qualquer valor de temperatura acima de 35 °C, foram obtidas conversdes acima
de 80% (Figura 33).

Como observado nos graficos da Figura 32, a maior taxa de conversdo do acido
palmitico em éster ocorre para os primeiros 30 minutos. Neste momento, optou-se pelo uso
dos dados de conversdo nos primeiros 30 minutos para calcular todos os pardmetros cinéticos.

Para calcular todos os parametros cinéticos, considerou-se que a ordem da reacdo
quanto ao metanol deuterado é de pseudo-ordem zero, pois, em todos 0s casos, um excesso
significativo do dlcool foi utilizado, o que permite supor que ndo houve significativas
variagdes de concentracdo dessa espécie durante todo o processo. Assim, admite-se que a
ordem da reacdo estd relacionada somente com a concentracdo do 4cido palmitico
determinada a partir dos dados de RMN de 'H.

d[A] - : .
a k) [Al Equacdo 2, onde A é a concentracdo do 4cido palmitico

rearranjando-se a Equacao 2 tem-se:

d[A]

[A] kadt Equacdo 3

se integrarmos a Equacao 3 temos:

In[A]=~kqyt +C Equacio 4

Onde C € a constante de integracio

Aplicando as condig¢des iniciais como condi¢des de contorno, tem-se que em t = 0,
[A] = [Alinician, €ntdo In[A] = C = In[A]inician), substituindo na Equacao 4, chega-se:

A
LA
[A],

inicial )

1 —kiryt Equacao 5

aplicando antilogaritmo;
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¢

[A] = [A](inicial)eik(” Equa‘}ﬁo 6

Assim, para obter informacdes cinéticas, a ordem de reagdo quanto a concentracio
do 4cido palmitico (grafico de In[dcido palmitico]/[4cido palmitico]inicia €m fungdo do tempo)

. 68 . . . .
deve ter um aspecto linear ", ou seja, 0s pontos experimentais devem se ajustar a uma reta.
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Figura 34 - Grafico da variacdo de In[4dcido palmitico]/[dcido palmitico]ipicia cOm 0 tempo
para a reagdo catalisada por: a) 4cido p-sulfdnico calix[4]areno; b) &4cido p-sulfonico

calix[6]areno e ¢) dcido p-tolueno sulfonico.

Analisando os griaficos da Figura 34, pode-se observar que todos os pontos
experimentais se ajustam a uma reta, o que permite afirmar uma dependéncia de primeira
ordem para a reacdo de esterificagdo do édcido palmitico com metanol. Portanto, com as
informagdes obtidas a partir da regressao linear de cada gréfico de In[dcido palmitico]/[4cido
palmitico]inicia com o tempo para cada temperatura e para cada catalisador, podem-se

determinar as constantes de velocidade para as reacdes de esterificacido (Tabela 3).
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Tabela 3 — Valores das constantes de velocidade observada para as reacdes de esterificacdo
dependentes da temperatura

Acido p-sulfonico Acido p-sulfénico acido p-tolueno sulfénico
calix[4]areno calix[6]areno
Temperatura (K) Valores de k * (1/s) e r*

298 6,96 x10°° 0,991 6,65 x107° 0,996 421 x107* 0,992
303 1,08 x10° 0,981 7,35x107° 0,991 420x10* 0,993
308 5,58x 10° 0,996 9,19 x10°° 0,998 7,35 x10°* 0,990
313 7,08x10° 0,993 124 x10* 0,998 9,60 x10°* 0,996
318 9,50x 10> 0,976 1,84 x10°* 0,991 1,46 x 10°° 0,998

* Constante de velocidade observada(k) da reagéo de esterificagdo em fungdo da temperatura.

A partir dos valores das constantes de velocidade observadas (Tabela 3), pode-se
calcular as energias cinéticas para as reacdes de esterificacdo do 4cido palmitico. Para tanto,
emprega-se a Equacio 9 (Pagina 42) que correlaciona a velocidade de uma reacdo quimica
com a concentracdo dos reagentes, denominada lei da velocidade ou lei cinética®.

v=k[A]'[B]’ Equacao 7

Onde:

V = velocidade da reagio;

k = constante da velocidade;

[A] e [B ] = concentragdes em mol L™ dos reagentes (dcido palmitico e metanol);
x e y = ordem da reag@o em relagdo aos reagentes;
A relacdo entre a constante de velocidade k e a temperatura foi proposta por

Arrhenius®, conforme a equacdo abaixo:
k=Ae™""™" Equacdo 8
Onde:
A ¢ chamado de fator de freqiiéncia ou fator pré-exponencial;
E ¢ a energia de ativagio;
R ¢ a constante dos gases ideais;
T ¢ a temperatura absoluta.

A energia de ativacdo € a energia minima que as moléculas dos reagentes devem

atingir para que ocorra uma reacdo quimica. A partir da teoria cinética dos gases, o fator

—E/RT -~ . . .
e representa as colisdes efetivas entre as moléculas dos reagentes. Experimentalmente
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determina-se a energia de ativacdo realizando a reacdo em diferentes temperaturas

. . ~ . 68
linearizando a equagdo de Arrhenius™,

Onde:

lnkzlnA—(—

s

E

j Equacao 9

y=a+bx Equacio 10

a=lnA

e

p=-Z
R

. Entao

De posse dos valores obtidos pela regressdao linear do grifico da Figura 34,

construimos um gréafico de InK em funcdo de 1/T (Kelvin) (Figura 35) para determinar a

energia de ativac@o da reacdo de esterificacdo do dcido palmitico catalisada por: a) 4cido p-

sulfonico calix[4]areno; b) dcido p-sulfénico calix[6]areno e ¢) dcido p-tolueno sulfénico.
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35 - Griéfico de InK versus 1/T resultante da esterificagdo de acido palmitico com

metanol catalisado por: a) 4cido p-sulfénico calix[4]areno; b) 4cido p-sulfénico calix[6]areno

e ¢) acido p-tolueno sulfonico.
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Como demonstrado na Equacao 9, a energia de ativacdo pode ser calculada usando a
inclinag@o da reta dada por — % (Figura 35). Os valores das energias de ativagdo para as

reacdes de esterificacdo do dcido palmitico encontram-se sumarizadas na Tabela 4.

Tabela 4 - Valores das energias de ativagdo para a reac@o de esterificacdo do dcido palmitico

com diferentes catalisadores

Catalisador Ea (K mol‘l)
acido p-sulfonico calix[4]areno 65,55
acido p-sulfonico calix[6]areno 51,49
acido p-tolueno sulfénico 44,05

Os valores de energia de ativacdo para as reacdes de esterificacdo do dcido palmitico
(Tabela 4) expressam a energia minima que deve ser fornecida para que a reagdo ocorra. Esta
energia de ativacdo (Tabela 4) ndo esta relacionada diretamente com o rendimento da reagdo.
De acordo com a Tabela 4, pode-se verificar que a reacdo catalisada pelo dcido p-tolueno
sulfdnico (44,05 kj mol™), é o que apresenta menor energia de ativacdo, seguida do 4cido p-
sulfénico calix[6]areno (51,49 kj mol™), e o que apresenta a reagdo com maior energia de
ativacdo € o acido p-sulfonico calix[4]areno (65,55 kj mol'l).

Dentre os dois novos organocatalisadores propostos no trabalho, o acido p-sulfénico
calix[6]areno foi o que demonstrou a reacdo com a menor energia de ativagdo, apresentando
uma diferenga de 14,06 kj mol™ para o organocatalisador dcido p-sulfonico calix[4]areno.

Neste contexto, o que se pode levar em consideracdo é o gasto de energia na reacao de
esterificacdo, ou seja, o custo beneficio. Os catalisadores de menor energia de ativacgdo
provavelmente atingirdo o equilibrio primeiro, levando assim a um menor tempo de reagdo e,
consequentemente, a um menor gasto de energia. O dcido p-tolueno sulfonico em qualquer
das cinco temperaturas estudadas anteriormente se apresenta-se com um tempo de equilibrio
inferior ao dos organocatalisadores: o dcido p-sulfonico calix[4]areno e o dcido p-sulfonico
calix[6]areno (Figura 33, pagina 38). A diferenca na velocidade inicial de reagdo e o
equilibrio da reacdo ficam mais bem evidenciados em temperaturas mais baixas, como

mostrado nas Figuras 33a e 33b (Pagina 38).
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4.9. Estudo termodinamico para reacoes de esterificacdo do acido palmitico

Os parametros termodindmicos como variagdo de energia livre de Gibbs (AG),
variagdo de entalpia (AH) e variacdo de entropia (AS), podem ser estimados por meio da
constante de equilfbri070’71.

Levando em consideracdo a equagdo de esterificagio apresentada abaixo, escreve-se

uma expressao para a constante de equilibrio (Equacao 11).

RCOOH + CD;0D <  RCOOCD; + HDO

_[rcoocp,|[HDO]
“ " |rcooH]|cp,0D]

Equaciao 11

Neste estudo, como jd mencionado anteriormente, foi empregado um excesso de
metanol deuterado o que permite supor que a concentracdo deste reagente ndo varie.

Considerando tal informagao, pode-se reescrever a Equacao 11 como apresentada abaixo:

_[rcoocp, ||HDO]
“~ [RCcoOH]

Equacao 12

Onde X', =K,, [CD,0D]

Como a concentragdo de ésteres formada € igual a concentracio de dgua, assume-

se que [RCOOCD, | = [HDO], logo tem-se:

_[rcoocp, |
“  [rRcOOH]

Equacao 13

A concentragido de [RCOOH ] no equilibrio é dada pela concentracio inicial do

dcido palmitico menos a quantidade de ésteres formada, dai obtém-se:

2
= [rcoocD, ] Equacio 14
“ (0.1-[RCOOCD,))

Empregando a Equacido 14, podem-se determinar os valores de constante de

equilibrio para a reacdo de esterificacdo para diferentes temperaturas e plotar um grafico de

In K'eq versus T,
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Figura 36 - Grifico de InK’.q versus 1/T resultante da esterificacdo do 4cido palmitico

catalisado por: a) dcido p-sulfénico calix[4]areno; b) dcido p-sulfdnico calix[6]areno e c)

acido p-tolueno sulfénico.

A relacdo entre a constante de equilibrio e a temperatura foi proposta por Van Hon

conforme a equacdo abaixo:

Sendo AG® = AH - TAS, entdo chega-se a:
InK’.q=-AH 1+ AS Equacao 16
R T R

Onde

InK’y =- AG® Equacao 15
RT

AG° é a Variagdo da energia livre Gibbs (j mol™);
R constante universal dos gases (8,314 j mol 'K ™)

T temperatura absoluta em Kelvin (K).

K, constante de equilibrio para a reag@o.

72
f ,
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Ap6és a plotagem do grifico de InK’¢q versus 1/T ( Figura 36), verifica-se que o
mesmo se apresenta como uma reta, sendo possivel empregar os valores de coeficiente
angular e coeficiente linear para calcular parimetros como variacdo de entalpia (AH) e
variac@o de entropia (AS) para a reacdo de esterificacdo do dcido palmitico. Os pardmetros
supradescritos foram calculados para os trés catalisadores empregados: dcido p-sulfénico
calix[4]areno, acido p-sulfonico calix[6]areno e dcido p-tolueno sulfénico. Os parimetros

(AG), (AH) e (AS) encontram-se descritos nas Tabelas 5, 6 e 7.

Tabela S - Pardmetros termodinamicos calculados para a rea¢do de esterificacdo do 4cido
palmitico catalisada pelo 4cido p-sulf6nico calix[4]areno
Entrada T(K) AG (kjmol")  AH (kj mol™) AS (kj mol” K™)

1 298 -0,67
2 303 -0,38 + 63,25 +0,21
3 308 -1,43
4 313 -2,48
5 318 -3,53

Tabela 6 - Pardmetros termodinadmicos calculados para a reag¢do de esterificacdo do 4cido
palmitico catalisada pelo 4cido p-sulf6nico calix[6]areno
Entrada T(K) AG(jmol’)  AH(kjmol")  AS (kj mol’ K™

1 298 -9,80
2 303 -10,8 +49,78 +0,20
3 308 -11,8
4 313 -12,8
5 318 -13,8

Tabela 7 - ParAmetros termodinamicos calculados para a reacdo de esterificacdo do 4cido
palmitico catalisada pelo dcido p-tolueno sulfonico
Entrada T(K) AG(jmol') AH(kjmol')  AS (kj mol’ K™

1 298 2,21
2 303 -2,96 +42.,49 +0,15
3 308 -3,71
4 313 -4,46
5 318 -5,21

Observando a reacdo de esterificacdo do acido palmitico catalisada por: acido p-
sulfonico calix[4]areno, acido p-sulfdnico calix[6]areno e acido p-tolueno sulfénico, verifica-

se que os valores de entalpia (AH) sdo todos positivos, o que estd de acordo com uma reagio
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endotérmica (Tabelas 5, 6 e 7). Ao analisarmos os valores obtidos para o termo entrépico
(AS), pode-se concluir que o mesmo governa a reagao.

Ao analisarmos os dados de energia livre de Gibbs, observa-se que, com o aumento da
temperatura, ela diminui. De acordo com os dados da Tabela 7, pode-se observar que, mesmo
a temperatura ambiente (298 K), o valor de AG para a reagdo catalisada pelo acido p-tolueno
sulfénico ja era negativo (Entrada 1) chegando a -4,15 kj mol™ na temperatura de 318 K
(Entrada 5). Ja o catalisador 4cido p-sulfonico calix[6]areno a temperatura ambiente AG é
positivo 1,88 kj mol™ (Tabela 6, Entrada 1), mas em temperatura de 318 K, o valor diminui
para -3,64 kj mol” (Tabela 6, Entrada 5). No caso do catalisador dcido p-sulfénico
calix[4]areno, em todos os valores de temperatura empregados, os valores de AG sdo
positivos (Tabela 5, Entradas 1-5).

Ap6s a realizagdo de um estudo comparativo entre os catalisadores 4cido p-sulfonico
calix[4]areno, 4cido p-sulfonico calix[6]areno e 4cido p-tolueno sulfonico para os pardmetros
cinéticos e termodinidmicos da reagdo de esterificacdo do 4cido palmitico com metanol
deuterado, optou-se por avaliar estes catalisadores em versdes subestequiométricas para a

mesma reacao.

4.10. Estudo preliminar da esterificacio do acido palmitico em condicoes

subestequiométricas.

Neste momento, avaliam-se dois catalisadores comerciais (dcido sulfirico e 4cido p-
tolueno sulfonico) e os dois organocatalisadores propostos neste trabalho em condi¢des
subestequiométricas (0,5 mol%) para as reacdes de esterificacio do 4cido palmitico com
metanol deuterado. Novamente a ferramenta empregada para avaliar a eficiéncia dos
catalisadores supracitados foi a RMN de 'H, por permitir a coleta de dados de conversao do
dcido palmitico em tempo real.

Uma primeira avaliagdo dos quatro catalisadores em quantidades subestequiométricas
(0,5 mol%) foi feita para a conversao do 4cido palmitico em éster a temperatura de 50 °C em
funcdo do tempo (Figura 37). Analisando os graficos da Figura 37, pode-se observar que, na
temperatura de 50 °C, trés catalisadores (dcido sulftrico, dcido p-sulfonico calix[4]areno e
acido p-sulfnico calix[6]areno) apresentam efici€éncia similar na conversao do éster. Também

de acordo com a Figura 37, o catalisador 4cido p-tolueno sulfénico, apés 500 minutos,
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apresentou conversdo do acido palmitico em éster menor que 20%, demonstrando nédo ser
eficiente em condicdes subestequiométricas (0,5 mol%).

Optou-se por abandonar o catalisador acido p-tolueno sulfénico visto que ele se
apresentou com uma conversio do 4cido palmitico em éster menor que 20% a temperatura de
50 °C, o que ndo justifica o emprego deste catalisador em condi¢des subestequiométricas.
Vale ressaltar que, em condic¢des estequiométricas de grupos sulfonicos ionizdveis, 0 mesmo
se mostrou muito mais eficiente que os dois novos organocatalisadores propostos neste
trabalho conforme discutido anteriormente.

Ja que os trés catalisadores (4cido sulftrico, dcido p-sulfonico calix[4]areno e 4cido p-
sulfonico calix[6]areno) apresentaram curvas de conversio do dcido palmitico em éster
similares (Figura 37) a temperatura de 50 °C, resolveu-se avaliar novamente parametros

cinéticos e termodinamicos em condic¢des subestequiométricas (0,5 mol%).
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Figura 37 - Esterificacio do acido palmitico com metanol deuterado com quatro diferentes

catalisadores a 50 °C.

4.11. Estudo Cinético das reacoes de esterificacdo do acido palmitico com metanol

deuterado em quantidades subestequiométricas dos catalisadores (0,5 mol %)

Foram adquiridos espectros de RMN de 'H a cada 5 minutos para acompanhar a
conversao do 4cido palmitico em éster metilico deuterado em tempo real. De posse dessas
informagdes, foram plotados grificos de tempo versus conversdo de dcido palmitico em éster
metilico (Figura 38), empregando trés catalisadores distintos (4cidos p-sulfonicos calix[4 e
6]arenos e dcido sulftrico). A Figura 38a - ¢ mostra a conversdo do 4cido palmitico em éster

metilico em tempo real, por meio de RMN de 'H para diferentes temperaturas 40 °C, 45 °C,
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50 °C, 55 °C e 60 °C. Com o intuito de facilitar a visualizacdo e a discuss@o dos resultados, os
graficos das Figuras 38a — ¢ foram desmembrados nas Figuras 39a — e. Analisando os
graficos das Figuras 39a — e, verifica-se que, em todos os casos, um aumento da temperatura

leva a um aumento na velocidade de conversao do 4cido palmitico em éster.
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Figura 38 - Grafico da conversdo de acido palmitico em éster metilico versus tempo,
empregando os catalisadores: a) dcido p-sulfonico calix[4]areno; b) acido p-sulfdnico

calix[6]areno e ¢) 4cido sulfirico.
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Figura 39 - Efeito do catalisador em diferentes temperaturas para os catalisadores: 4cido p-

sulfonico calix[4]areno; acido p-sulfénico calix[6]areno e acido sulfirico.

Analisando a Figura 39%, verifica-se que a velocidade inicial da reacdo de
esterificacio do 4cido palmitico € maior quando catalisada pelo 4acido p-sulfénico
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calix[4]areno, e que, ap6s 155 minutos, o catalisador mais efetivo se torna o dcido p-sulfonico
calix[6]areno com relacdo a conversdo do 4cido palmitico em éster apés 500 minutos, o
mesmo segue a ordem 4cido sulfirico, dcido p-sulfonico calix[6]areno e 4cido p-sulfonico
calix[4]areno.

Ao aumentar a temperatura de 40 °C para 45 °C (Figura 39b), verifica-se uma maior
semelhanca entre as velocidades iniciais da conversdo do 4cido palmitico em éster sendo a
velocidade da reagdo catalisada pelo dcido p-sulfénico calix[4]areno maior. Novamente, ao
final da reagdo, constata-se que a 45 °C a ordem de conversdo do dcido palmitico em éster
segue a mesma ordem descrita anteriormente para os catalisadores (Figura 39b). Observando
a Figura 39c, percebe-se que a velocidade inicial de conversdo do 4dcido palmitico em éster,
empregando o catalisador dcido sulfiirico, € similar a do 4cido p-sulfénico calix[6]areno e
que, novamente, a velocidade inicial para o catalisador 4cido p-sulfdnico calix[4]areno
continua mais efetiva. Ao final dos 500 minutos, o catalisador acido sulfurico continua
apresentando a maior conversdo, seguido do acido p-sulfonico calix[6]areno e, por fim, do
dcido p-sulfonico calix[4]areno. Uma informacdo interessante € que, ao realizar os
experimentos a 55 °C, o catalisador dcido sulfirico se torna o mais efetivo em quase todo o
percurso da reacdo. Entretanto, a temperatura da reagdo é de 60 °C, verifica-se uma
similaridade grande entre os dois catalisadores acido sulfirico e &4cido p-sulfénico
calix[6]areno, onde, apds 170 minutos, o catalisador dcido sulfirico leva a maior conversao
em éster, seguida do 4cido p-sulfénico calix[6]areno e o que apresenta a menor conversao em
éster é o acido p-sulfonico calix[4]areno.

Analisando os grificos da Figura 40, pode-se observar que todos os pontos
experimentais se ajustam a uma reta, o que permite afirmar uma dependéncia de primeira
ordem para a reacdo de esterificacdo do dcido palmitico com metanol. Portanto, com base nas
informagdes obtidas a partir da regressdo linear de cada grafico de tempo versus In[4cido
palmitico]/[4cido palmitico]inicia para cada temperatura e para cada catalisador, podem-se
determinar as constantes de velocidade para as reacdes de esterificacio que se encontram

sumarizadas na Tabela 8.
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Figura 40 - Grafico de In([4cido palmitico]/[4cido palmitico]inicial Versus tempo para a reacdo
catalisada por: a) dcido p-sulfonico calix[4]areno; b) acido p-sulfonico calix[6]areno e c)

acido sulfurico.

Analisando os dados da Tabela 8, verifica-se que a reacdo catalisada pelo 4cido
sulfdrico apresenta maior constante de velocidade em todas as temperaturas. Dentre os dois
organocatalisadores, o 4cido p-sulfonico calix[6]areno € o que apresenta maior constante de
velocidade sendo estes valores similares aos do dcido sulfiirico. Dos dois organocatalisadores,
0 que apresenta a reacdo com menor constante de velocidade € o 4cido p-sulfdnico
calix[4]areno para todas as temperaturas empregadas. Também de acordo com a Tabela 8
podem-se verificar altos valores de coeficiente de linearidade, o que indica resultados de
constante de velocidade confidveis.

De posse dos dados (Tabela 8) e dos grificos (Figura 41), empregando a Equacao 9

(Pagina 42), calculam-se as energias de ativagdo para os trés catalisadores (Tabela 9).
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Tabela 8 - Valores das constantes de velocidade observada para as reacdes de esterificagdo do

dcido palmitico em diferentes temperaturas

Acido p-sulfonico Acido p-sulfdnico 4cido sulftrico
calix[4]areno calix[6]areno
Temperatura (K) Valores de k * (1/s) e r*
298 6,44x10° 0,993 545x 107 0,991 3,98x 10°° 0,998
303 726x10° 0,993 6,12x107° 0,997 462x107° 0,996
308 9,13x10° 0,995 8,35x 107 0,998 6,96x 10° 0,998
313 122x100* 0,998 1,10x 10°* 0,998 1,54 x 10°* 0,996
318 1,80x 10* 0,999 1,67x10°* 0,998 1,89x 10°* 0,998

* Constante de velocidade observada(k) da reagdo de esterificagdo em fun¢do da temperatura.
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Figura 41 - Grifico de InK versus 1/T resultante da esterificacdo do &4cido palmitico
catalisada por: a) 4cido p-sulfénico calix[4]areno; b) 4dcido p-sulfénico calix[6]areno e c)

acido sulfurico.

53



Tabela 9 - Valores de energias de ativacdo para a reacdo de esterificacdo do dcido palmitico
em condi¢des subestequiométricas

Catalisador Ea (kj mol'l)
4cido p-sulfonico calix[4]areno 71,23
acido p-sulfonico calix[6]areno 54,16
acido sulfurico 43,29

Como ja mencionado anteriormente, a energia de ativacdo indica a energia minima
para que a reagd@o ocorra. De acordo com os dados da Tabela 9, pode-se verificar que a reagio
catalisada pelo dcido sulfiirico, apresenta a menor energia de ativacio (43,29 kj mol™) seguida
do 4cido p-sulfdnico calix[6]areno (54,16 kj mol’l). Também de acordo com a Tabela 9, a
reacdo catalisada pelo acido p-sulfonico calix[4]areno é a que apresenta maior energia de
ativacdo (71,23 kj mol™), ou seja, para que a reacdo seja efetiva, é necessario fornecer maior

quantidade de energia no caso deste organocatalisador.

4.12. Estudo termodinamico das reacoes de esterificacdo do acido palmitico com metanol

deuterado em condicoes subestequiométricas (0,5 mol %)

Para o estudo termodindmico, usa-se a Equacdo 14 descrita na Pagina 44 para
determinar a constante de equilibrio para cada temperatura e construir um grafico de InK'q
versus 1/7T" .

Como se pode observar, o grafico de InK’.q versus 1/T (Figura 42) € linear, razdo por
que os valores de entalpia (AH) e de entropia (AS) da reacdo de esterificacdo do acido
palmitico com metanol deuterado catalisada por: 4cido p-sulfonico calix[4]areno; 4cido p-
sulfénico calix[6]areno e 4dcido sulfiirico foram determinados a partir do coeficiente angular e
linear da reta, respectivamente. Os paridmetros (AG), (AH) e (AS) calculados para os trés
catalisadores empregados: 4dcido p-sulfonico calix[4]areno, dcido p-sulfénico calix[6]areno e

acido sulfurico, encontram-se descritos nas Tabelas 10 — 12.
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Figura 42 - Gréfico de InK’¢q versus 1/T resultante da esterificacdo do 4cido palmitico
catalisado por: a) dcido p-sulfénico calix[4]areno; b) dcido p-sulfdnico calix[6]areno e c)

acido sulfurico.

Tabela 10 - Parametros termodindmicos calculados para a reacdo de esterificacdo do 4cido
palmitico catalisada por dcido p-sulfdnico calix[4]aren0*
Entrada T(K) AG (kjmol’) AH(kjmol")  AS (kj mol'K™")

1 313 -2,03
2 318 -3,03 + 60,57 + 0,20
3 323 -4,03
4 328 -5,03
5 333 -6,03

" Os resultados de AH e AS para as reagdes estequiométricas e subestequiométricas deveriam ser idénticos, pois
o estudo ¢ realizado na faixa de equilibrio da reag@o, variando apenas o catalisador. Porém, o estudo realizado
em tempo real no RMN teve duragdo de 500 minutos como se pode perceber na Figura 38 (Pagina 49) sendo,
portanto invidvel dar continuidade ao experimento até atingir o equilibrio, considerando a lentiddo e a
disponibilidade da maquina, uma vez que o RMN atende a todo o Departamento.
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Tabela 11 - Pardmetros termodindmicos calculados para a reagcdo de esterificacdo do 4cido
palmitico catalisada por dcido p-sulfénico calix[6]areno*
Entrada T(K) AG(kjmol') AH (kjmol’)  AS (kj molI'K™)

1 313 -1,70
2 318 -2,25 +32.73 +0,11
3 323 -2,80
4 328 -3,35
5 333 -3,90

Tabela 12 - Pardmetros termodindmicos calculados para a reagcdo de esterificacdo do 4cido
palmitico catalisada por dcido sulfirico*
Entrada T(K)  AG (kj mol™) AH (kj mol™)  AS (kj mol'K™)

1 313 -5,87
2 318 -6,37 +25.43 +0,10
3 323 -6,87
4 328 1,37
5 333 -7,87

Observando as Tabelas 10, 11 e 12, percebe-se que o comportamento termodinamico
das reagdes subestequiométricas (0,5 mol%) é semelhante aos das reagdes estequiométricas.
Verifica-se, com o aumento da temperatura, um decréscimo para a Energia Livre de Gibbs em
todos os casos (também de acordo com as Tabelas 10, 11 e 12, o 4cido sulfirico foi o que
apresentou maior decréscimo de AG seguido pelo dcido p-sulfonico calix[6]areno e pelo acido
p-sulfonico calix[4]areno para a reacdo de esterificacdo do dcido palmitico na presenca de
metanol deuterado). Outra informagdo importante apresentada nas Tabelas 10, 11 e 12, é
quanto a varia¢do de entalpia onde a reagcdo de esterificacdo catalisada pelo dcido sulftrico
(AH = + 25,43 kj mol™) apresenta a menor variacdo de entalpia, seguido pelo catalisador
acido p-sulfbnico calix[6]areno (AH = + 32,73 kj mol™) e o 4cido p-sulfénico calix[4]areno
(AH = + 60,57 kj mol™). De acordo com estas informagdes, conclui-se que, na presenga do
dcido sulftirico, o caminho para a reagdo atingir a etapa limitante da velocidade € mais
facilmente atingida quando se emprega este catalisador. Comparando, novamente, 0s
parametros termodindmicos para os dois catalisadores propostos neste trabalho, verifica-se
que o catalisador 4cido p-sulfonico calix[6]areno continua mais efetivo mesmo em condi¢des
subestequiométricas (0,5 mol%). Além disso, nota-se que o termo entropico (AS) contribui
para a ocorréncia da reagdo, seja em condigdes estequiométricas ou subestequiométricas.

Ap6s determinar os parametros cinéticos e termodindmicos para as reacdes de esterificagdo do
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acido palmitico na presenca de 0,5 mol% dos catalisadores, realizou-se um estudo do efeito da

concentragdo do catalisador para as mesmas reagoes.

4.13. Efeito da concentracao dos catalisadores acidos

De acordo com trabalhos descritos na literatura, de modo geral, o aumento da
concentragio do catalisador leva a um aumento da velocidade da reacdo’. Para avaliar o
efeito da concentracdo dos catalisadores acidos p-sulfénicos calix[4 e 6]arenos e acido
sulftrico, optou-se por realizar os experimentos a temperatura de 50 °C para otimizar o tempo
de maquina (RMN). Para tanto, foram selecionadas cinco concentragdes diferentes dos
catalisadores (0,5; 1,0; 2,0; 2,5 e 5,0 mol%), e as conversdes do 4dcido palmitico em ésteres
foram novamente acompanhadas em tempo real por RMN de 'H. Como descrito na
literatura’ , com o aumento da concentracdo do catalisador, houve realmente um aumento na
velocidade das reagOes de esterificagdo conforme pode ser observado nas Figuras 43a — c.
Para realizar uma andlise mais criteriosa de como os catalisadores afetam as velocidades
iniciais das reagdes de esterificacdo, selecionaram-se os primeiros 30 minutos de reacdo
(Tabela 13). Verifica-se que, para o catalisador 4cido sulftrico, apds 30 minutos de reacio,
(Tabela 13, Entrada 4), a conversdo do 4cido palmitico ja se encontra muito préxima a
conversdo no equilibrio apés 500 minutos (Tabela 14, Entrada 4). Para os outros dois
catalisadores (4dcidos p-sulfonicos calix[4 e 6]arenos), pode-se verificar um aumento
significativo nas conversdes do 4cido palmitico em éster quando se aumenta a concentracdo
dos catalisadores (Tabela 13, Entradas 1-5). Também de acordo com a Tabela 13, pode-se
observar um comportamento similar para os dois organocatalisadores em relacdo ao aumento
da concentragdo dos mesmos e a velocidade de conversao em éster. Fica claro que, mesmo a
5,0 mol% dos organocatalisadores, é necessirio maior tempo de reacdo, aproximadamente
100 minutos (Figura 44a), para obter conversdes proximas as observadas para o 4cido
sulfdrico. Outra informagdo interessante é que, ao empregar os trés catalisadores na
concentragcdo de 2,5 mol%, obtém-se resultados muito similares para as conversdes do 4cido

palmitico em éster (Tabela 14, Entrada 2).
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Tabela 13 — Porcentagem de conversao do acido palmitico em éster apds 30 minutos de
reacdo com diferentes catalisadores e diferentes concentragcoes

Entrada 4cido orginico Concentracdo do  Acido p-sulfénico  4dcido p-sulfénico dcido
catalisador (mol%) calix[4]areno calix[6]areno sulftrico
Conversao do éster (%)
1 Acido palmitico 5,0 72 71 98
2 Acido palmitico 2,5 54 48 96
3 Acido palmitico 2,0 47 45 89
4 Acido palmitico 1,0 30 24 59
5 Acido palmitico 0,5 15 16 27
a) b)
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Figura 43 - Efeito da concentracdo dos catalisadores: a) acido p-sulfénico calix[4]areno; b)

acido p-sulfbnico calix[6]areno e ¢) dcido sulfirico nas reacdes de esterificacio.

Para melhor visualizar o efeito da concentracdo do catalisador na reacdo de
esterificacdo do 4cido palmitico em éster entre os catalisadores empregados, fez-se um

desmembramento da Figura 43, mostrado na Figura 44.
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Figura 44 - Efeito da concentracdo dos catalisadores para as reagdes de esterificacdo com

dcido palmitico com metanol: a) 5%; b) 2,5%; ¢) 2,0%; d) 1,5% e e) 0,5 mol%.
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Tabela 14 — Conversdes em éster a partir do 4dcido palmitico com diferentes catalisadores

Entrada  4cido organico concentracdo  do acidopsulfonico 4cido psulfénico acido
catalisador (mol%) calix[4]areno calix[6]areno sulfirico
Conversao do éster (%)
1 Acido palmitico 5,0 97,1 97,0 98,9
2 Acido palmitico 2,5 96,8 96,6 98,5
3 Acido palmitico 2,0 90,9 89,3 96,6
4 Acido palmitico 1,0 87,0 84,7 95,7
5 Acido palmitico 0,5 86,2 84,0 95,6

Percebe-se também que existe um limite em que a concentra¢do de catalisador ndo
provoca um aumento significativo na conversao de éster na reacdo de esterificacio, observado

nas concentracdes dos catalisadores em 2,5% e 5,0 mol% (Tabela 14, Entradas 1 e 2).

4.14. Reacoes de esterificacio de varios acidos organicos em condicoes

subestequiométricas (0,5 mol %)

Considerando os excelentes resultados obtidos na conversdo do acido palmitico com
os organocatalisadores, resolveu-se ampliar a gama de 4cidos orgédnicos para investigar a
versatilidade dos catalisadores. Os mesmos foram avaliados em reagdes de esterificagcdo com
metanol ou etanol, empregando para tanto os catalisadores dcido p-sulfonico calix[4]areno e
acido p-sulfonico calix[6]areno, dcido sulftrico e 4cido p-tolueno sulfénico em condicdes sub
estequiométricas (0,5 mol%).

Para o estudo, foram mantidas constantes todas as condi¢des reacionais ja descritas
anteriormente, sendo alterada somente a natureza dos 4cidos orgénicos. As reagdes de
esterificacdo dos 4dcidos organicos de cadeia curta (de 2 a 8 carbonos) foram realizadas
diretamente no tubo de RMN, em virtude do baixo ponto de ebulicdo de seus respectivos
ésteres, visto que a reacdo é submetida a uma temperatura de refluxo e, ao término de cada
reacdo, o solvente € retirado sob pressdo reduzida num rotavapor.

Foram obtidas conversdes de 89% a 99% para acidos organicos de cadeia aberta e
saturada de 2 a 18 carbonos (Tabela 15, compostos 1a-1j) na presenca do 4cido p-sulfénico
calix[4]areno, conversdes de 82% a 91% para o dcido p-sulfonico calix[6]areno e conversdes

de 92% a 99% para o acido sulftrico.
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Tabela 15 - Esterificacio de diferentes dcidos organicos com etanol na presenga de diferentes
catalisadores

0 0 o 0 0
)J\OH \)J\OH /\)J\OH /\/\)J\OH /\/\/\/\/\/\)J\OH
1a 1b 1c

OH /\/\/\)J\OH OoH
1f e 1h

0
/\/\/\/\/\/\/\/\/ﬁ\ /\/\/W OH
OH

1

i 1
0 0
0 0
O,N
OH OH
©)koH | X ©)‘\ \©)‘\ /©/\H/OH
N (0]
NO
2a ob NH, NO, ?

2¢ od 2e
4cido p-sulfonico 4cido p-sulfénico  acido acido p-tolueno
calix[4]areno calix[6]areno sulfirico sulfonico

Acidos organicos Conversoes em ésteres (%)

Acido acético (1a)* 94 83 97 <50
Acido propinico (1b)* 99 90 99 28
Acido butirico (1¢)* 91 85 98 42
Acido capréico (1d)* 89 86 99 <50
Acido caprilico (1e)* 91 82 99 <5,0
Acido ldurico (1f) 74 53 80 35
Acido miristico (1g) 66 55 94 16
Acido palmitico (1h) 91 91 95 <50
Acido estedrico (1i) 91 89 92 14
Acido oléico (1j) 88 76 90 <5,0
Acido benzéico (2a) <50 <50 <50 <50
Acido picolinico (2b) <50 <50 10 <50
Acido 3-amino benzéico (2¢) <50 <50 <50 <50
Acido 3,5-dinitrobenzéico 2d) <50 23 <50 <50
Acido 4-nitrofenilacético (2e) 46 34 36 10

* Reacdes realizadas com metanol deuterado e conversoes determinadas por RMN de 'H.
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A presenca de uma dupla ligacdo na cadeia do dcido orgénico influencia sua conversao
em éster, diminuindo a conversdo em relacdo aos outros dcidos em torno de 10% (Tabela 15,
composto 1j). O catalisador acido p-tolueno sulfénico apresentou uma conversao menor que
5% para a maioria dos experimentos realizados, sendo assim, compativel com estudos
preliminares realizados anteriormente.

Os demais acidos orgénicos que apresentam um anel aromadtico em sua estrutura
(Tabela 15, compostos 2a, 2b, 2¢c, 2d e 2e) apresentam-se com baixa conversdo em ésteres

para todos os catalisadores testados.

4.15. Recuperacio e reuso dos organocatalisadores

Quando se empregam catalisadores para obter reacdes, tem-se em mente o alto custo
dos mesmos e a busca incessante por metodologias mais limpas e que sejam ambientalmente
aceitdveis. Neste contexto visualiza-se a possibilidade de recuperar os dois
organocatalisadores e reutilizd-los em novas conversdes de 4dcidos orginicos em ésteres. Os
organocatalisadores foram precipitados apds o resfriamento da solucio, filtrados, lavados com
metanol e ativados em estufa.

Como descrito na Tabela 16, a porcentagem de recuperagcdo mostrou-se satisfatéria;
em quatro procedimentos de recuperacdo, foi sempre maior que 92% para o dcido p-sulfonico
calix[4]areno e maior que 93% para o dcido p-sulfonico calix[6]areno. Devemos destacar,
ainda que a conversdo do dcido palmitico em éster em ambos foi superior a 93% em 2 horas

de reacdo, mesmo depois de o catalisador ser recuperado e reutilizado por quatro vezes.

Tabela 16 - Recuperacdo do catalisador acido p-sulfonico calix[4 e 6]arenos e conversdes
obtidas da esterificacdo de dcido palmitico, apds sucessivos reusos.

Amostras Recuperacdo (%) acidop-sulfonico Recuperacdo (%) acidop-sulfonico
calix[4]areno” calix[6]areno”
Conversao do éster
1 94,5 98,5 95,0 96,5
2 93,0 96,8 93,0 95,3
3 94,0 95,2 94,0 93,9
4 92,0 94,5 93,0 94,6

* Porcentagem de conversdo nas seguintes condi¢des de reagdo: metanol (167,0 mmols); AG (0,40

mmols); catalisador (0,08 mmols); temperatura de refluxo e tempo de reag@o: 240 min.
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Os catalisadores 4cidos p-sulfénicos calix[4 e 6]arenos podem ser recuperados e, além
disso, observou-se que a atividade catalitica permaneceu quase inalterada, mesmo apds um
ciclo de quatro recuperacdes e reutilizagdo.

Estes resultados mostram claramente que os organocatalisadores como catalisadores
dcidos tém grandes vantagens em relacdo ao dcido sulfirico quando se trata de recuperagdo e
reutilizacdo, uma vez que o dcido sulftrico, ndo pode ser recuperado nas reacdes de producio
de biodiesel, sendo necessdrio fazer a neutralizagdo do catalisador nos produtos finais de

reacdo, normalmente depositados no meio ambiente'*.

5. Consideracoes finais

Neste trabalho foram empregados dois organocatalisadores (4cido p-sulfonico
calix[4]areno e 4cido p-sulfénico calix[6]areno) para reacdes de esterificacio de acidos
organicos (Figura 30, pagina 33). Foram determinados parametros cinéticos (constantes de
velocidade e energia de ativagdo) e termodinamicos (variagdes de entalpia, variacdes de
entropia e energia livre de Gibbs) em tempo real por RMN de 'H (Figura 31, pagina 36) para
as reacdes de esterificacdo do dcido palmitico para os dois organocatalisadores e para dois
catalisadores comerciais (dcido sulftrico e acido p-toluenosulfénico). Verificou-se que, em
condicdes estequiométricas, ndo foi possivel determinar tais pardmetros para o &4cido
sulfdrico, visto que a velocidade da reagcdo nestas condicdes é muito rdpida para serem
determinada por RMN de 'H. J4 com relacdo aos outros trés catalisadores, verifica-se que o
PTSA (Ey = 44,05 kj mol™ (Tabela 4, pagina 43), AH = +42,49 kj mol, AS = +0,15 kj mol
K™) (Tabela 7, pagina 46) nas condi¢des estequiométricas foi o mais efetivo, seguido pelo
acido p-sulfonico calix[6]areno (E, = 51,49 kj mol ™! (Tabela 4, pagina 43), AH = +49,78 kj
mol™, AS = +0,20 kj mol” K™) (Tabela 6, pagina 46) e, por iltimo, pelo 4cido p-sulfénico
calix[4]areno (E, = 65,55 kj mol™ (Tabela 4, pagina 43), AH = +63,25 kj mol', AS = +0,21
kj mol™ K™) (Tabela 5, pagina 46). Verifica-se que todos os parimetros determinados tanto
cinéticcos como termodindmicos demonstram esta ordem de efetividade para os trés
catalisadores frente a reacdo de esterificacio do acido palmitico com metanol deuterado.

Avaliou-se também a influéncia do tamanho da cadeia carbonica do dlcool empregado
sobre as reacdes de esterificagdo do dcido palmitico. Empregando dlcoois de um até quatro

carbonos, percebeu-se que ndo houve perda significativa dos rendimentos em éster do 4cido
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palmitico para dlcoois com até trés dtomos de carbono, mas, a partir do butanol, a conversao
diminuiu significativamente (Tabela 2, pagina 34).

Apés testar os catalisadores em quantidades estequiométricas, foram efetuados
experimentos para verificar se estes mesmos catalisadores sdo efetivos em quantidades
subestequiométricas (0,5 mol%) (Figura 37, pagina 48). Foi verificado que a reagdo de
esterificagdo empregando o catalisador PTSA a 50 °C, se torna muito lenta ndo sendo possivel
determinar os pardmetros cinéticos e termodindmicos nestas condi¢des por RMN de 'H.
Novamente, avaliaram-se os pardmetros cinéticos e termodindmicos em tempo real por RMN
de 'H para os trés catalisadores: dcido sulftrico (E, = 43,29 kj mol™ (Tabela 9, pagina 54),
AH = +25.43 kj mol™, AS = +0,10 kj mol”" K™) (Tabela 12, pagina 56), dcido p-sulfénico
calix[6]areno (Ey = 54,16 kj mol™ (Tabela 9, pagina 54), AH = +32,73 kj mol”, AS = +0,11
kj mol” K) (Tabela 11, pagina 56) e dcido p-sulfonico calix[4]areno (Ey = 71,23 kj mol™
(Tabela 9, pagina 54), AH = +60,57 kj mol”, AS = +0,20 kj mol”" K™') (Tabela 10, pagina
55). De posse dos parametros cinéticos e termodindmicos para os trés catalisadores, pode-se
verificar que o 4cido sulfirico é o melhor catalisador, seguido por &4cido p-sulfonico
calix[6]areno e o que apresentou menores conversdes do dcido palmitico em éster foi o acido
p-sulfénico calix[4]areno.

Na tentativa de determinar a concentragdo ideal dos catalisadores, procurou-se variar a
concentragdo de cada um deles de 0,5; 1,0; 2,0; 2,5 e 5,0 mol% (Figura 43, pagina 58).
Verificou-se que com o aumento da concentracdo dos catalisadores até 2,5 mol%, foi
percebido um aumento considerdvel nas conversdes do dcido palmitico em éster, o mesmo
nao foi verificado ao se passar de 2,5 mol% para 5,0 mol% de catalisador (Tabela 13, pagina
58). Pode-se concluir, portanto, que a concentragdo 6tima para a conversdo do acido palmitico
em éster € de 2,5 mol% para todos os trés catalisadores empregados.

Estes mesmos quatro catalisdores foram empregados para reacdes de esterificacdo de
15 diferentes 4cidos orgéinicos. Verificou-se que os dcidos sulftrico, p-sulfonico calix[6]areno
e p-sulfonico calix[4]areno apresentaram resultados similares para todos os dcido empregados
(Tabela 14, pagina 60). O catalisador PTSA ndo se mostrou eficiente para a maioria das

reagdes de esterificacdo em condi¢des subestequiométricas (0,5 mol%).
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6. Conclusao

Neste trabalho foram sintetizados seis calix[n]arenos, dos quais dois foram
empregados como organocatalisadores em reagdes de esterificagao.

Os resultados experimentais obtidos mostraram que os 4cidos p-sulfdnico
calix[4]areno e 4cido p-sulfénico calix[6]areno sdo eficientes catalisadores para as reagcdes de
esterificacdo de 4cidos orgénicos. Dois catalisadores comerciais (dcido sulftrico e 4cido p-
tolueno sulfonico) foram empregados para comparagdo com os dois organocatalisadores
propostos.

Os resultados deste trabalho comprovam que os dois organocatalisadores sdo
eficientes para as reagOes de esterificacio de 4cidos orginicos em quantidades
subestequiométricas (0,5 mol%) com a grande vantagem de, ao final da reacdo, serem
recuperados por um processo simples de filtracdo e reutilizadas por diversas vezes sem perda

da atividade catalitica.

7. Parte Experimental

7.1. Instrumentacio e Condicoes

7.1.1. Solventes e reagentes

Os reagentes e os solventes utilizados foram produtos analiticamente puros e/ou
indicados pelos fabricantes para uso em sintese orginica. Sempre que necessirio, os reagentes
e solventes foram submetidos aos métodos gerais de purificagcdo, descritos na literatura’*. Os
dcidos orginicos com grau de pureza acima de 97% e os solventes deuterados (CDCls

99,80%, D,0 99,00% e CD30D 99,80% foram adquiridos junto a Sigma-Aldrich.

7.1.2. Espectroscopia no infravermelho

Os espectros de absor¢dio na regidao do infravermelho foram obtidos num
espectrometro da marca Varian e modelo Varian 660-IR, acoplado a um GladiATR da marca

Pike (Departamento de Quimica — UFV).
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7.1.3. Espectroscopia de ressonincia magnética nuclear (RMN)

Os experimentos unidimensionais de RMN foram realizados em espectrometro Varian
Mercury 300 MHz (B = 7 T), operando a 300,069 MHz para 'H e 75,459 MHz para °C. O
Espectrometro Varian Mercury 300 MHz (Bo = 7 T) € equipado com sonda de 5 mm para
detecgdo inversa e estagdes de trabalho Sun para processamento de espectros.

As amostras foram analisadas em tubos de ressonancia de 5 mm de didmetro. O sinal
do deutério do solvente foi utilizado como trava.

Os experimentos unidimensionais foram adquiridos utilizando “softwares’’ padrio

Varian sob condicdes tipicas, conforme o programa VNMR do equipamento (Varian, Inc.).

7.1.4. Técnicas unidimensionais
RMN de 'H

Os espectros de RMN de 'H foram adquiridos com pulsos de 45°, largura de varredura
de 4,5 kHz (nimero de pontos 16 K), tempos de aquisi¢do (at) e espera de reciclagem (d1) de
3,64 e 2,0 s, respectivamente. Foram acumuladas cerca de 32-128 transientes e a resolugdo
digital do espectro de 0,25 Hz/ponto. Os deslocamentos quimicos foram registrados em ppm,
tomando-se como padrdes de referéncia interna o tetrametilsilano 0,3 % (TMS 0,00 ppm,
HDO 4,67 ppm e o sinal CHD,OD 3,3 ppm). Os sinais obtidos foram caracterizados como: s
= simpleto, sl = simpleto largo, d = dupleto, dl = dupleto largo, t = tripleto, q = quarteto, m =

mutipleto. As constantes de acoplamento (J) foram citadas em Hz.

RMN de *C

Os espectros de RMN de BC foram adquiridos com pulsos de 45° (largura: 4-6 us),
empregando desacoplamento em faixa larga (sequéncia de WALTZ), sob uma janela de 18
kHz, com um nimero de 64 k pontos (tempo de aquisicdo: 0,87 s) e tempo de espera para
reciclagem (d1) de 1,2 s. Nestes experimentos foram acumulados 2000-5000 scans, com
resolugdo digital de 1,0 Hz/ponto. Os deslocamentos quimicos foram registrados em & (ppm),

tomando-se como padrdes de referéncia interna o CDCl; (77,00) ou CD;0OD (99,00).
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7.2. Sinteses dos organocatalisadores

7.2.1. Procedimento para a obtencao do p-tert-butilcalix[4]areno (1)

O p-tert-butilfenol (50 g; 332,85 mmol), 32 mL de uma solu¢do de formaldeido (37%)
e (0,6 g; 15,0 mmol) de hidréxido de sédio foram transferidos para um baldo de trés vias
equipado com um agitador mecanico. A mistura reacional foi aquecida a 110-120 °C por duas
horas sob agitacdo mecanica. Com o progresso da reagdo, a solugdo originalmente clara
(transparente) tornou-se amarelo-limdo luminoso e, com a remocdo da dgua, a mistura
reacional muda para uma massa espessa amarelo-dourado tornando-se uma goma consistente,
devido a eliminacdo de dgua. Durante este periodo, um pouco de espuma foi observado, e a
mistura reacional se expandiu um pouco antes de voltar ao volume original. Apds este
periodo, adicionou-se a mistura reacional 400 mL de difenil éter e manteve-se a agitacdo por
mais 1 hora. Para remog¢do de dgua residual formada durante a reagdo, a mistura foi aquecida
até refluxo (260°C aproximadamente), sob um fluxo de nitrogénio durante duas horas com
auxilio de condensador e Dean Stark. Durante o refluxo nota-se a formacdo de um precipitado
marrom escuro e decorrido esse periodo, o aquecimento foi removido e a mistura reacional
atingiu a temperatura ambiente, sendo o produto precipitado pela adi¢do de 750 mL de acetato
de etila. A mistura resultante foi agitada por 15-30 minutos, e apds este periodo, foi retirada a
agitacdo ficando a mistura em repouso por 30 minutos. A solucio foi filtrada e lavada com 50
mL (2 x 25 mL) de acetato de etila, 100 mL de 4cido acético e 50 mL (2 x 25 mL) de 4dgua
destilada, respectivamente75. O produto foi obtido como um sélido branco (16,55 g; 25,46

mmol) com rendimento de 55,5%.

(0]
C44H56O4 MM = 649,9 g/mol
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Dados espectroscopicos:

v !cm'll Vmax © 3150, 3057, 3024, 2952, 1737, 1605, 1480, 1456, 1391,1362, 1231, 1200,
871, 814, 780.

RMN de 'H (300,069 MHz; CDCls; 8rums 0,00) & (integragdo, multiplicidade, constante de
acoplamento, atribuicdo); 1,29 (36H, s, H-6); 3,50 (4H, dI, 2= 13,0 Hz, H-a); 4,26 (4H, dl,
2J=13,0 Hz, H-b); 7,05 (8H, s, H-3); 10,34 (4H, s, OH).

RMN de C (75459 MHz; CDCly; Scpcis 77,00): 8 (atribuicio); 31,6 (C-6); 32,8

(ArCH,Ar); 34,2 (C-5); 126,1 (C-3); 127,9 (C-2); 144,6 (C-4); 146,7 (C-1).

7.2.2. Procedimento de sintese do calix[4]areno (2)

O p-tert-butilcalix[4]areno (10,03 g; 15,43 mmol), fenol (6,16 g; 65,45 mmol) e
tolueno (120 mL) foram transferidos para um baldo de duas vias sob atmosfera de nitrogénio.
Agitou-se a mistura resultante a temperatura ambiente por cinco minutos. Posteriormente,
adicionou-se cloreto de aluminio (11,00 g; 82,40 mmol), a solucéo se tornou vermelho-escura
e a agitacdo foi mantida por uma hora.

Ap6s este periodo, a reacdo foi interrompida por adi¢do de 200 mL de agua gelada e
transferida para um funil de separacdo, onde a fase organica foi separada e lavada com
tolueno. O tolueno foi removido sob pressdo reduzida com o auxilio de um rotaevaporador e o
s6lido foi lavado com 30 mL de metanol. O material foi recristalizado em uma mistura de
metanol/cloroférmio fornecendo um sélido branco’® com (5,54 g; 13,10 mmol) 79% de

rendimento.

2
CagH,,0, MM = 424,0 g/mol
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Dados espectroscopicos:

IV (em™) v max: 3152, 3092, 2935, 1593, 1463, 1447, 1410, 1369, 1238, 1191, 1146, 1074,
1030, 774, 749.

RMN de 'H (300,069 MHz; CDClj3; dryvs 0,00): & (integragdo, multiplicidade, constante de
acoplamento, atribuicdo); 3,55 (4H, sl, H-a); 4,25 (4H, sl, H-b); 6,73 (4H, t, 3= 7,5 Hz, H-4);
7,05 (8H, d, *J= 7,5 Hz, H-3); 10,24 (4H, s, OH).

RMN de “C (75,459 MHz; CDCls; Scpeiz 77,00): § (atribuigdo); 31,7 (ArCH,Ar); 122,2 (C-

4); 128,4 (C-2); 128,9 (C-3); 148,7 (C-1).

7.2.3. Procedimento de sintese do acido p-sulfonico calix[4]areno (3)

Transferiu-se a mistura para um baldo de 100 mL, (5,0 g; 11,79 mmol) de
calix[4]areno e 50 mL de 4cido sulftirico concentrado (98%). A mistura reacional foi colocada
sob aquecimento a uma temperatura de 90 °C e agitacdo magnética. Com a adigdo de dcido
sulfiirico a mistura reacional tornou-se marrom-escuro.

Ap6s quatro horas de reacdo, foram retiradas aliquotas para testar a solubilidade do
produto em 4dgua e, quando a amostra foi totalmente soluvel, a reacdo foi considerada
completa.

Ap6s o término da reacdo, filtrou-se a vacuo a mistura reacional em um funil G4 e o
solido foi lavado com acetato de etila para eliminar o excesso de 4cido sulftrico. O produto
foi obtido na forma de um sélido marrom-claro (4,71 g; 6,33 mmol) com rendimento de

53,7% do acido p-sulfonico calix[4]areno 3)".

3)
C28H24S4016 MM = 744,0 g/mol
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Dados espectroscopicos:

v !cm'1[ V maxt 3182, 2952, 1705, 1445, 1147, 1117, 1031, 785, 623, 550.

RMN de 'H (300,069 MHz; D,0; 8upo 4,67) & (integrac@o, multiplicidade, atribuicdo); 3,88
(8H, sl, ArCH,Ar): 7,42 (8H, sl, H-3).

RMN de “C (75,459 MHz; D,0): & (atribui¢do); 30,87 (CHy); 126,76 (C-3); 128,38 (C-2);

135,97 (C-4); 151,89 (C-1).

7.2.4. Procedimento de sintese do p-fert-butilcalix[6]areno (4)

O p-tert-butilfenol (25,0 g; 187,27 mmol), uma solucdo de formaldeido (37%) (34
mL) e hidréxido de potassio (3,75 g; 93,75 mmol) foram transferidos para um baldo de duas
vias. O aquecimento e a agitacdo mecanica foram iniciados e, apés 15 minutos, um fluxo de
nitrogénio foi inserido ao sistema reacional para facilitar a remocdo da dgua, o sistema foi
mantido por duas horas a 110-130 °C. Com o progresso da reagdo, a solugdo originalmente
clara (transparente) tornou-se amarelo-limao luminoso e, com a remogao da dgua, a mistura
reacional muda para uma massa espessa amarelo-dourada tornando-se uma goma consistente.
Durante este periodo, um pouco de espuma foi observado, e a mistura reacional se expandiu
um pouco antes de voltar ao volume original. Apds este periodo, foi adicionado a mistura
reacional xileno (250 mL) para dissolver a massa semi-s6lida, dando uma solucdo amarela
que imediatamente foi colocada sob refluxo. Depois de 30 minutos, um precipitado comegou
a se formar, e a cor da mistura reacional mudou de amarelo para laranja. O refluxo foi
mantido por trés horas e, apds este periodo, a mistura reacional foi deixada esfriar até a
temperatura ambiente. A mistura foi filtrada a frio em um funil de Buchner e o precipitado foi
lavado com xileno a frio dando um produto menos colorido. O material foi pulverizado,
transferido para um erlenmeyer, dissolvido em 600 mL de cloroférmio (ndo foi
completamente soldvel), e tratado com 200 mL de 4cido cloridrico (1 mol L'l). Apo6s 10-15
minutos de agitacio a solugdo tornou-se amarelo-alaranjada, a agita¢do foi mantida por mais
10 minutos, e entdo a mistura foi transferida para um funil de separagdo. A fase orgénica foi
separada, a fase aquosa lavada com 3 x 25 mL de cloroférmio e as fracdes organicas foram

reunidas, e em seguida, foi adicionado sulfato de sédio para a remocao da dgua residual. O
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sulfato de sédio foi removido por filtragdo, a solugdo de cloroférmio foi concentrada para
aproximadamente 200 mL por aquecimento e 250 mL de acetona quente foram adicionados a
solugdo de cloroférmio fervente. A mistura foi deixada esfriar e filtrada dando 18,74 g; 19,27

mmol (69,4%) do produto como um sélido branco’”.

4

CegHgqOp MM = 972,56 g/mol

Dados espectroscopicos:

IV (em™) v max: 3141, 3050, 2953, 1483, 1392, 1361, 1200, 872, 815, 720.

RMN de 'H (300,069 MHz; CDCls; 8rms 0,00) & (integracdo, multiplicidade, atribui¢do);
1,29 (54H, s, H-6); 3,90 (12H, s, CH3); 7,16 (12H, s, H-3); 10,42 (6H, s, OH).

RMN de “C (75,459 MHz; CDCls; 8cpeis 77,00): & (atribui¢do); 31,44 (C-6); 32,27 (CHy);

33,99 (C-5); 125,5 (C-3); 128,67 (C-2); 144,67 (C-4); 146,57 (C-1).

7.2.5. Procedimento de sintese do calix[6]areno (5)

O p-tert-butilcalix[6]areno (18,0 g; 18,51 mmol ), fenol (10,58 g; 112,42 mmol) e
tolueno (216 mL) foram transferidos para um baldo de duas vias sob atmosfera de nitrogénio.
Agitou-se a mistura resultante a temperatura ambiente por cinco minutos e, posteriormente,
adicionou-se cloreto de aluminio (11,00 g; 82,40 mmol). A soluc¢do se tornou vermelho-
escura e a agitacdo foi mantida por uma hora.

Ap6s este periodo, a reacdo foi interrompida por adi¢do de 1800 mL de dgua gelada,
sendo a fase organica separada. O tolueno foi removido sob pressdo reduzida com o auxilio de
um rotaevaporador e o sélido foi lavado com 1000 mL de metanol. O material foi
recristalizado em uma mistura de metanol/cloroférmio, obtendo-se 7,64 g; 12,00 mmol de um

s6lido branco com 65% de rendimento’®.
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3
C4oH360s MM=636,75 g/mol

Dados espectroscopicos:

IV (em™) v max: 3140, 2960, 1610,1590, 1462, 1259, 1203, 1160, 1080, 960, 838, 773, 751.
RMN de 'H (300,069 MHz; CDCls; 8pys 0,00) & (integracdo, multiplicidade, constante de
acoplamento, atribuicio); 3,89 (12H, sl, CH,); 6,81 (6H, t, Iy = 7,6 Hz, H-4), 7,13 (12H, d, iy
=17,6 Hz, H-3); 10,36 (6H, s, OH).

RMN de C (75,459 MHz; CDCls; 8cpeiz 77,00): 8 (atribuicio); 32,41 (CHy); 122,06 (C-4);

127,61 (C-2); 129,69 (C-3); 149,85 (C-1).

7.2.6. Procedimento de sintese do acido p-sulfonico calix[6]areno (6)

Transferiu-se para um baldo de 100 mL (7,64 g; 12,05 mmol), a mistura de
calix[4]areno e 80 mL de acido sulfirico concentrado (98%). A mistura reacional foi colocada
sob aquecimento a uma temperatura de 90 °C e agitacdo magnética. Com a adi¢do de acido
sulfiirico a mistura reacional tornou-se marrom-escuro.

Ap6s quatro horas de reagdo, foram retiradas aliquotas para testar a solubilidade do
produto em 4gua e, quando o material s6lido foi totalmente solivel, a reacio foi considerada
completa.

Ap6s o término da reagdo, filtrou-se a vicuo a mistura reacional em um funil G4 e o sélido foi
lavado com acetato de etila para eliminar o excesso de 4cido sulftrico. O produto foi obtido
na forma de um s6lido marrom-claro (5,52 g; 4,90 mmol) com rendimento de 72,0% do 4cido

p-sulfdnico calix[6]areno (6)77.
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©6)
C4oH36S¢0,4, MM =1116,75 g/mol

Dados espectroscopicos:

IV (em™) v max: 3225, 1695, 1191, 1102, 1025, 604.

RMN de 'H (300,069 MHz; D,0; 8upo 4,67) & (integracdo, multiplicidade, atribuicio); 3,81
(12H, sl, CHy), 7,37 (12H, sl, H-3).

RMN de “C (75,459 MHz; D,0) § (integracio) 30,75 (CH»); 126,37 (C-3); 127,93 (C-2);

135,19 (C-4); 153,23 (C-1).

7.3. Testes com quantidades estequiométricos dos catalisadores

As reagdes de esterificacdo dos 4cidos organicos (AG) foram realizadas em um baldo
tritubulado de 100 mL, com agitacdo magnética. O experimento foi efetuado nas seguintes
condicdes: etanol (20 mL); AG (0,40 mmols); catalisador (0,08 mmols); temperatura de
refluxo mantida por 4 horas. O dlcool é um dos reagentes e o solvente da reacdo e, portanto, é
empregado em excesso. Apds este periodo, o solvente foi removido sob pressio reduzida com
o0 auxilio de um rotavapor.

As reacdes de esterificacdo dos dcidos organicos de cadeia curta (de 2 a 8 carbonos)

foram realizadas diretamente no tubo de RMN.

7.4. Testes com quantidades subestequiométricos dos catalisadores

As reagdes de esterificacdo dos 4cidos organicos (AG) foram realizadas em um baldo
tritubulado de 100 mL, com agitacdo magnética. O experimento foi efetuado nas seguintes

condicdes: etanol (20 mL); AG (0,40 mmols); catalisador (0,0005 mmols); temperatura de
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refluxo mantida por 4 horas. O dlcool € um dos reagentes e o solvente da reacio e, portanto, é
empregado em excesso. Apds este periodo, o solvente foi removido sob pressio reduzida com
o0 auxilio de um rotavapor.

As reacdes de esterificacdo dos acidos organicos de cadeia curta (de 2 a 8 carbonos)

foram realizadas diretamente no tubo de RMN, como ja descrito acima.

7.5. Procedimentos para a recuperacdo dos organocatalisadores acidos p-sulfonicos
calix[4 e 6]arenos

Ap6s o término da reacdo de esterificagdo, a mistura reacional foi colocada em um
freezer a temperatura de 0 °C para a completa precipitacio do catalisador. Apés este periodo,
a solucdo foi filtrada e o sélido lavado com metanol, o sélido foi transferido para estufa a 80

°C e mantido por 12 horas antes dos testes cataliticos de reuso dos mesmos.
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