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RESUMO

CASTRO, Gabriel Abranches Dias, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, fevereiro de 2022.
Sintese de produtos para quimica fina a partir de compostos modelo provenientes da
biomassa. Orientador: Sergio Antonio Fernandes. Coorientadora: Rita de Céssia Superbi de
Sousa.

Diante das previsdes de esgotamento dos recursos fosseis e os problemas ambientais causados
pela queima de combustiveis, é cada vez mais urgente substituir esses materiais por matérias-
primas de fonte renovével. Diante disso, a biomassa € apresentada como a melhor solu¢ao, uma
vez que ela € uma fonte sustentdvel, limpa e abundante para obtencao de energia e de carbono
organico. Para isso, foi estabelecida a biorrefinaria, que € uma unidade industrial com finalidade
de transformar biomassa renovavel, e materiais advindos dela, em biocombustiveis,
plataformas, insumos quimicos e energia. Essa alternativa, tem movido indmeras pesquisas na
area académica e industrial. Porém, para isso é fundamental desenvolver metodologias
envolvendo catdlise, uma vez que os catalisadores tornam as transformagdes mais seletivas,
rdpidas e eficazes. Nesse contexto, os organocatalisadores derivados dos calix[n]arenos
chamam aten¢do, uma vez que foram pouco explorados e tem indmeras qualidades, como ser
recicldvel, ndo ser corrosivo, ser de baixa volatilidade e apresentar baixa toxicidade. Dessa
forma, este trabalho objetivou produzir a plataforma quimica 5-hidroximetilfurfural (HMF),
potenciais biocombustiveis, aditivos de combustiveis e insumos quimicos a partir de moléculas
modelos derivadas da biomassa, empregando o dacido p-sulfénico calix[4]areno como
catalisador em todas transformacdes quimicas. Foi possivel converter a frutose em HMF
empregando dois sistemas distintos — um sistema bifdsico constituido por solucdo aquosa
saturada com NaCl e acetato de etila, e outro constituido por solvente eutético profundo e
acetato de etila — com 74% e 90% de rendimento, respectivamente. Outra vertente do trabalho
foi a conversao em fandem da frutose em 5-etoximetilfurfural, com 88% de rendimento. Além
disso, foi desenvolvida uma metodologia verde para a sintese de dez ésteres levulinicos, obtidos
em rendimentos que variaram de 13 a 99%. Por fim, foram sintetizados acetais derivados do
glicerol, como potenciais aditivos de combustiveis, com rendimentos totais entre 6 € 99%. Em
suma, foi possivel desenvolver metodologias verdes, sustentdveis e rdpidas, para sintese de
produtos para quimica fina, com bons rendimentos e que trazem oportunidades para

biorrefinaria.



Palavras-chave: Organocatilise. 5-hidroximetilfurfural. Calixarenos. Frutose. Acido levulinico.
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ABSTRACT

CASTRO, Gabriel Abranches Dias, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, February, 2022.
Synthesis of fine chemical products from model compounds from biomass. Adviser: Sergio
Antonio Fernandes. Co-adviser: Rita de Cassia Superbi de Sousa.

In view of the predictions of depletion of fossil resources and the environmental problems
caused by the burning of fuels, it is increasingly urgent to replace these materials with raw
materials from renewable sources. Therefore, biomass has been shown to be the best solution,
since it is a sustainable, clean and abundant source of energy and organic carbon. For this, the
biorefinery was established, which is an industrial unit with the purpose of transforming
renewable biomass, and materials derived from it, into biofuels, platforms, chemical inputs and
energy. This alternative has driven numerous researches in the academic and industrial areas.
However, for this it is essential to develop methodologies involving catalysis, since the catalysts
make the transformations more selective, fast and effective. In this context, the organocatalysts
derived from calix[n]arenes draw attention, since they have been little explored and have
numerous qualities, such as being recyclable, non-corrosive, low volatility and low toxicity.
Thus, this work aimed to produce the 5-hydroxymethylfurfural (HMF) chemical platform,
potential biofuels, fuel additives and chemical inputs from model molecules derived from
biomass, using calix[4]arene p-sulfonic acid as a catalyst in all chemical transformations. It was
possible to convert fructose into HMF using two different systems — a two-phase system
consisting of an aqueous solution saturated with NaCl and ethyl acetate, and another consisting
of a deep eutectic solvent and ethyl acetate — with 74% and 90% yield, respectively. Another
aspect of the work was the tandem conversion of fructose into 5-ethoxymethylfurfural, with
88% yield. In addition, a green methodology was developed for the synthesis of ten levulinic
esters, obtained in yields ranging from 13 to 99%. Finally, glycerol-derived acetals were
synthesized as potential fuel additives, with total yields between 6 and 99%. In short, it was
possible to develop green, sustainable and fast methodologies for the synthesis of products for

fine chemicals, with good yields and that bring opportunities for biorefinery.

Keywords: Organocatalysis. 5-hydroxymethylfurfural. Calixarenes. Fructose. Levulinic acid.

Glycerol. Green chemistry.
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1. INTRODUCAO GERAL

1.1. Recursos fésseis

O uso dos recursos fésseis — o gds natural, o petréleo e o carvao — para se obter energia
e insumos quimicos remonta a mais de um século. Gragas a esses materiais, 0 mundo passou
por trés revolucdes industriais, que permitiram um desenvolvimento socioecondmico,
tecnoldgico e cientifico, que levou a sociedade a alcancar a modernidade, atingindo uma era
digital em que as informacdes sdo transmitidas em tempo real (ALIMONTI, 2018; BARCA,
2011).

No entanto, o consumo incessante desses materiais por tanto tempo — e que ainda se
mantém — gerou grandes emissoes de gases para atmosfera, como diéxido de carbono e o 6xido
nitroso, que causam efeitos problemdticos para saude humana. Além disso, essa constante
poluicdo tem acarretado uma série de danos ambientais, como o aquecimento global, a chuva
dcida e a acidificacdo dos oceanos (BARBIR; VEZIROGLU; PLASS, 1990; GOSWAMLI;
KREITH, 2016; HASSAN et al., 2021).

Além dessa preocupante questdo ambiental, existe o fato que esses recursos sdo nao-
renovaveis e tem previsdo de esgotamento ainda neste século. Visto que no cendrio atual a
sociedade € totalmente dependente dessa matéria-prima (Figura 1), a deplecdo dos recursos
f6sseis vem provocando uma preocupacao mundial. Isso tem impulsionado inimeras pesquisas,
tanto na academia quanto na inddstria, que visam a substituicdo dos recursos fosseis por
matérias-primas de fontes renovéveis, de forma a minimizar e retroceder os danos ambientais,
além de impedir que a sociedade passe por uma crise energética e por uma escassez de insumos

quimicos (BP, 2021; CAPELLAN-PEREZ et al., 2014; SORRELL et al., 2010).

B Petrdleo
B Carviao
Gas natural
B Energias renovaveis
B Hidroeletricidade

Energia Nuclear

Figura 1. Matriz energética mundial no ano de 2020 (BP, 2021).
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1.2. Biomassa e biorrefinaria

Diante das previsdes de esgotamento dos recursos fosseis € os problemas ambientais
causados pela queima de combustiveis, estudos apontam a biomassa como a principal solucao
para substitui¢do desses materiais ndo-renovaveis. Isto porque ela ¢ uma matéria-prima de fonte
renovavel, sustentdavel, limpa e abundante, para obtencdo de energia e de carbono orgénico. Ela
€ considerada toda matéria organica renovavel que esta disponivel, incluindo residuos agricolas,
restos de alimentos, plantas aqudticas, residuos de animais, e lodo de esgoto, entre outros
(BRAR; DHILLON; SOCCOL, 2014; MAITY, 2015).

Entre as biomassas renovaveis disponiveis, a biomassa lignoceluldsica é uma das mais
estimadas. Ela ¢ uma matéria-prima de origem vegetal, como folhas, galhos, palha e restos de
culturas agricolas, e € constituida principalmente por celulose, hemicelulose e lignina (Figura
2). No mundo, a cada ano se produz cerca de 1,5 x 10" toneladas de residuos florestais e
agricolas, constituidos majoritariamente por biomassa lignoceluldsica. Diante disso, o0 emprego
desse material em biorrefinarias estabeleceria um equilibrio entre a producao de alimentos, de
biocombustiveis e de energia, uma vez que muitas das vezes esta biomassa € descartada, além
do fato dela nao ser comestivel (CHEAH et al., 2020; ISLAM et al., 2020; MAITY, 2015). Para
a conversdo da biomassa lignoceluldsica, ja existem alguns métodos estudados, como a
combustdo, gaseificacdo, pirdlise, fermentacdo e hidrdlise (YAASHIKAA; SENTHIL
KUMAR; VARJANI, 2022). Porém, € importante ressaltar que, mesmo com suas inimeras
vantagens, a biomassa lignoceluldsica € uma matriz quimica muito complexa e que ainda
existem muitos desafios a serem superados para que ela seja empregada como matéria-prima
de forma economicamente vidvel em comparacdo aos recursos fosseis (LIU, Yanrong et al.,

2019).
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Figura 2: Composi¢ao geral da biomassa lignocelulésica (RODIONOVA et al., 2022).

Além da biomassa lignoceluldsica, pode-se chamar atengdo para outro tipo de biomassa:
as fontes triglicerideas. Estas sdo os 6leos vegetais, gorduras animais, restos de 6leos de cozinha
e 6leos de microalgas, e sdo empregadas atualmente na industria de alimentos, e também de
biocombustiveis. Nesta drea, o biodiesel € um dos maiores exemplos do emprego dessa
biomassa. Para isso, os triglicerideos presentes nos 6leos passam por um processo de
transesterificagdo, geram o biodiesel e, como seu principal subproduto, o glicerol (Figura 3)
(MAITY, 2015; SINGH; ARORA; SINGH, 2021). No Brasil, o biodiesel foi introduzido pela
primeira vez na matriz energética em 2005, pelo Programa Nacional de Producdo e Uso do
Biodiesel (PNPB). Desde entdao, o mercado do biodiesel no Brasil cresceu de forma continua,
saindo de 1.000 metros cubicos em 2005 para 5.901.104 em 2019. Isso ocorreu principalmente
devido aos percentuais de mistura obrigatoria do biodiesel no diesel, sendo de 13% em marco
de 2021 e previsdao de 15% em 2023. Vale ressaltar, que essa producdo de biodiesel gerou
494.600 metros cubicos de glicerol somente no ano de 2019, o que € de grande interesse, visto
que ele é uma molécula plataforma com grande potencial e aplicagdes industriais (AGENCIA

NACIONAL DO PETROLEO, 2019; DUTRA; CARPIO, 2021).
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Figura 3: Emprego de 6leos para producdo de biodiesel.

Em adicdo, pode-se citar também outro tipo de biomassa: os acticares e o amido. Estes
podem ser obtidos diretamente de culturas agricolas, como a cana-de-actcar, beterraba, sorgo,
milho e trigo. Um exemplo de biocombustivel produzido a partir de agucares, € o etanol, que
pode ser obtido, por exemplo, a partir da fermentacdo do caldo da cana-de-acticar — que € rico
em sacarose (MAITY, 2015; MIZIK, 2021). Atualmente, o Brasil e os EUA sdo os maiores
produtores de etanol, sendo que juntos somam 94 bilhdes de litros de etanol produzidos por
ano, o que corresponde a 85% desse biocombustivel produzido no mundo (CHEN et al., 2021).
No entanto, no futuro o emprego de acticares e amido para producdo de biocombustiveis e
insumos quimicos pode estabelecer uma competicdo com a industria de alimentos. Todavia,
existe uma alternativa, visto que agtcares, como a glicose e xilose, podem ser obtidos através
da hidrolise da celulose e da hemicelulose, presentes na biomassa lignocelulosica (CHEN et al.,
2021; MAITY, 2015).

De forma geral, a biomassa pode ser transformada através de intimeros processos
tecnolégicos em produtos de quimica fina, biocombustiveis e moléculas plataforma, que sao de
grande interesse para sociedade e apresentam potencial para substituir insumos derivados de
recursos fosseis (CHEAH et al., 2020). Neste contexto, a biorrefinaria surge com um papel
fundamental. Ela ¢ uma unidade industrial onde ocorre conversdo de materiais renovaveis de
base bioldgica em energia e produtos necessarios para sociedade. Ela é considerada a chave
para a producdo integrada de produtos e para uma economia circular (KAMM; GRUBER;
KAMM, 2006; MOHAN et al., 2016; UBANDO; FELIX; CHEN, 2020).

As biorrefinarias estabelecem um sistema integrado (matérias-primas, processos,
produtos e residuos) sustentdvel, de maneira que ndo € visto em refinarias de petréleo. Os
materiais produzidos em seu processo, apds o seu uso, podem ser reciclados e/ou reaproveitados
na propria biorrefinaria. Quanto aos biocombustiveis, quando queimados, a fim de produzirem

energia, liberam CO» para atmosfera, e este é fixado novamente pelas plantas, algas e bactérias
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no processo de fotossintese, que € entdo utilizado na construcio de seus tecidos e
posteriormente serdo empregados novamente como matéria-prima. Dessa forma, ela estabelece
um equilibrio no ciclo de producdo e no ciclo do carbono (Figura 4) (CORMA CANOS;
IBORRA; VELTY, 2007; KLASS, 2004; LIU, Yingnan et al., 2013).

o JWco.
*

|| FliiL o

® J WUV
Biocombustiveis

- A — =

Energia

Biorrefinaria
L ¥

—
Materiais ‘ Reciclagem Biomassa

Figura 4: Ciclo sustentdvel e integrado da biorrefinaria.

De forma geral, as biorrefinarias sdo classificadas como trés tipos: fase I, II e III, de
acordo com a tecnologia necessaria para transformagdo da matéria-prima em bioprodutos. As
biorrefinarias fase I sdo aquelas que t€ém uma capacidade de processamento fixa e limitada, e
sdo capazes de produzir um unico produto a partir de uma tnica matéria-prima, que geralmente
se trata de grdos ou 6leos. Como exemplo, tem-se a industria do biodiesel e a do etanol. Ja as
biorrefinarias fase II sdo mais avancadas que a fase I. Estas sdo capazes de produzir mais de um
produto final, variando desde polimeros a aminodcidos e biocombustiveis, a partir de uma
mesma matéria-prima — geralmente cereais. Esse tipo de biorrefinaria possui flexibilidade no
processamento, de acordo com a oferta e a demanda de seus produtos. Por fim, as biorrefinarias
fase III sdo as de maior nivel tecnolégico. Elas empregam uma gama de matérias-primas para
producdo de vdarios produtos, como blocos quimicos de construcdo, biocombustiveis,
polimeros, entre outros. Ela emprega combinacdes de tecnologias para realizar transformacoes
quimicas, termoquimicas e bioquimicas da biomassa, como algas marinhas, madeira, graos e
residuos (CLARK; LUQUE; MATHARU, 2012; MAITY, 2015).

Diante do exposto, pode-se notar que as biorrefinarias aspiram um crescimento
econOmico sustentdvel de forma segura para producdo industrial e cada vez mais investem em

solucdes verdes traduzidas pela preocupagdao ambiental.
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1.3. Quimica verde

Neste contexto de biomassa e biorrefinaria, visando o desenvolvimento sustentavel, a
Quimica Verde tem um papel de grande importancia. Ela foi inicialmente proposta nos anos 90
e é fundamentada em um conjunto de principios, estabelecidos por J. Warner e P. Anastas, que
propde o desenvolvimento sustentdvel, a partir de uma nova abordagem quimica que se baseia
em minimizar os impactos ambientais e os danos a saide humana (ANASTAS; WARNER,
1998).

A Quimica Verde foi estruturada em doze principios que visam desenvolver processos
ecologicamente corretos € minimizar a producao de poluentes. Estes sdo: prevencao, economia
atdmica, sintese com reagentes de menor toxicidade, desenvolvimento de compostos seguros,
emprego de matérias-primas renovaveis, diminuicao do uso de solventes e auxiliares, eficiéncia
energética, reducdo no uso de processos de derivatizacdo, catdlise, desenvolvimento de
compostos degraddveis, andlise em tempo real e quimica segura para prevencao de acidentes.
Essa “nova quimica” trouxe consigo a andlise do ciclo de vida de um produto, que avalia o
efeito de toda cadeia do processo quimico, desde a origem da matéria-prima, a sua toxidade,
biodegradabilidade, bioacumulagdo, producio de gases relacionados ao efeito estufa, aplicagdao
do produto, interesse do consumidor, até o descarte ou possivel reciclagem no final do processo
(ERYTHROPEL et al., 2018; IVANKOVIC, 2017; MARION et al., 2017).

Nos ultimos anos, os principios da Quimica Verde foram revisados sendo agora
descritos como Quimica Verde moderna ou Quimica sustentdvel. Nesta atualizacao da Quimica
verde € cada vez mais comum encontrar discussdes sobre o uso de residuos como uma fonte de
recursos renovaveis, economia circular, biorrefinaria, produzir mais com menos. Essa
atualizacdo da Quimica Verde tem como base o desenvolvimento de estratégias bioecondmicas
sustentdveis que visem a melhoria na qualidade de vida, sem interromper o desenvolvimento e
amenizando os prejuizos gerados ao meio ambiente (MARION er al, 2017;

VANDERMEERSCH et al., 2014; XIA et al., 2016).

1.4. Organocatalise
Como ja dito, a catalise estd entre um dos doze principios fundamentais da Quimica
Verde e, é importante ressaltar que ela € imprescindivel no processo de valorizacdo da
biomassa, uma vez que o uso de catalisadores leva a maior seletividade e efici€éncia das reacoes
quimicas, além de diminuir a produgao de residuos (ALONSO; BOND; DUMESIC, 2010;
FORNASIERO; GRAZIANI, 2012; SIMAKOVA; DAVIS; MURZIN, 2013; ZANG et al.,

2018). Ja foram reportados intimeros sistemas cataliticos para a transformagdo da biomassa,
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que empregam catalisadores homogéneos e heterogéneos, tanto com natureza de Brgnsted
quanto de Lewis, e também tem aqueles que empregam enzimas e solventes provedores de
reacdo (como liquidos idnicos (LI), solventes eutéticos profundos (DES) e dimetilsulféxido
(DMSO)) (AGARWAL et al., 2018; HU et al., 2020; NAGOOR GUNNY et al., 2019; TANG
et al., 2017; WANG; HART; AN, 2019; ZUO et al., 2021).

Nesse contexto, a organocatélise merece destaque, uma vez que tem sido reportada para
a conversao eficiente de biomassa lignoceluldsica, de carboidratos e outros materiais advindos
da biomassa em insumos quimicos valiosos (LIU; CHEN, 2014; MENINNO, 2020). A
diferenca bdsica entre a organocatdlise e outros tipos de catdlise € que, na primeira, oS
catalisadores s@o moléculas pequenas a base de carbono. Isso oferece inlimeras vantagens frente
aos catalisadores a base de metais, uma vez que ela torna os processos mais limpos e coerentes
com a Quimica Verde, visto que os organocatalisadores em sua grande maioria s30 menos/nao
toxicos, renovaveis, de alta estabilidade ao ar e a umidade e de baixo custo (LIU; CHEN, 2014;
MARUOKA et al., 2012; MENINNO, 2020; OLIVEIRA; CARDOSO; FOREZI, 2018).

Além da catdlise metdlica, a organocatalise também se destaca frente a outro processo
catalitico: a catdlise enzimatica. Esta também esta de acordo com a Quimica Verde e vem sendo
aplicada na transformacio de biomassa. Porém, ela ainda tem muitas limitacdes, uma vez que
as enzimas sdo caras, tem baixa estabilidade térmica, possuem uma faixa de pH de trabalho
limitada, se desnaturam na presenca de solventes organicos e sdo de dificil isolamento (CAI et
al.,2021; STEPANKOVA et al., 2013; WANG; HART; AN, 2019).

Diante disso, a organocatalise pode ser considerada parte da solugdo para a producao de
biocombustiveis e produtos quimicos de forma sustentivel e que gere menores impactos

ambientais (LIU; CHEN, 2014; MENINNO, 2020).

1.4.1. Acido p-sulfonico calix[4]areno
Entre os organocatalisadores disponiveis, o 4cido p-sulfonico calix[4]areno (CX4SOsH,
Figura 5(a)) merece destaque. Ele € sintetizado a partir do calix[4]areno (Figura 5(b)), que é
uma supramolécula da classe dos calix[n]arenos. Os calix[n]arenos, por sua vez, sdo
sintetizados a partir de fendis, ligados entre si por ligagdes metilénicas na posicdo orto a
hidroxila. Esse nome foi introduzido pela primeira vez por Gutsche, devido a similaridade
observada entre a molécula do calix[4]areno, em conformag¢ao cone, e um vaso grego conhecido

como calix crater (Figura 5(c)) (GUTSCHE, 1981; SHINKALI et al., 1987).
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Figura 5: Estrutura do CX4SOsH (a), calix[4]areno (b) e do vaso calix crater (c).

Nos dltimos anos 0 CX4SOsH (Esquema 1) vém ganhando destaque na area de catdlise.
Ele tem sido empregado em diferentes transformagdes quimicas com sucesso, como por
exemplo em reacdes multicomponentes para obtengdo de heterociclos (Esquema 1 a e b) e em
processos que envolvem a valorizagdo de biomassa — como a desidratacdo de carboidratos
(Esquema 1 ¢) e a transesterificacdo de dcidos graxos (Esquema 1 d) — (ABRANCHES et al.,
2018; ALMEIDA et al., 2015; B. SIMOES et al., 2012; BRAGA et al., 2020; DAVID et al.,
2019; DE ASSIS et al., 2016; DE PAIVA SILVA PEREIRA et al., 2019; DE PAIVA et al.,
2019; LIBERTO et al., 2017; REZENDE et al., 2019; SANTOS et al., 2003; SHIMIZU;
SHIMADA; SASAKI, 2006; SILVA, 2011; SIMOES et al., 2014).

(a)
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Esquema 1: Exemplos de reacdes em que CX4SOs3H foi empregado como catalisador.

Muitos autores compararam em seus estudos a atividade catalitica do CX4SOsH com
outros catalisadores comerciais, como o &4cido p-tolueno sulfénico (PTSA), o &4cido p-

hidroxibenzeno sulfonico (PHSA) e o 4cido sulftdrico. No geral, sempre foi observado que o
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CX4SOsH tem uma eficiéncia catalitica superior a esses outros dcidos de Brgnsted, em todos
processos avaliados. Nestes trabalhos, os autores apontam como possivel justificativa para esses
resultados as interacdes que o CX4SOsH pode realizar e os demais nao, devido sua cavidade,
como interagdes hidrofobicas do tipo m-m (ABRANCHES et al., 2018; DE ASSIS er al., 2016;
NATALINO et al., 2014; REZENDE et al., 2019).

Além da eficiéncia catalitica, 0 CX4SO3H tem intimeras outras vantagens que o coloca
como um potencial organocatalisador para a valorizacdo da biomassa, como sua estabilidade
térmica e quimica, ndo € corrosivo, € reciclavel, é de baixa volatilidade e apresenta baixa
toxicidade (DA SILVA et al., 2015; DA SILVA et al., 2011; FERNANDES; NATALINO; DA
SILVA; et al., 2012; FERNANDES; NATALINO; GAZOLLA; et al., 2012; REZENDE et al.,
2019; SHIMIZU; SHIMADA; SASAKI, 2006).

1.5. Micro-ondas aplicada em processos quimicos

Além da catdlise, a fonte de aquecimento € outro fator importante na valorizagdo da
biomassa e para processos de biorrefinaria, visto que em inimeras transformacdes € necessario
alcancar altas temperaturas para atingir a energia de ativacdo de uma reacdo e permitir que a
conversdo ocorra. Diante disso, o emprego de reatores de aquecimento via irradiacao de micro-
ondas (IMO) € uma 6tima op¢ao, uma vez que o aquecimento por IMO promove o aumento da
velocidade de reacdo e reduz a formagdo de produtos secunddrios, ao ser comparado com
experimentos com aquecimento convencional (AC) em bancada (FANG; JR; QI, 2015;
KAPPE; PIEBER; DALLINGER, 2013).

As micro-ondas sdo radiagOes eletromagnéticas nao ionizantes, que possuem frequéncia
que vai de 0,3 a 300 GHz e estdo localizadas no espectro eletromagnético na regido entre a
radiagcdo infravermelho e as ondas de radio. Elas foram empregadas pela primeira vez em
processos quimicos por Gebye ef al, em 1986. Desde entdo, inimeros estudos foram realizados
e fol observado que, comparado com aquecimento em bancada, a IMO apresenta rendimentos
superiores, as reagdes sao mais seletivas e tém curtos tempos de duracdo (FANG; JR; QI, 2015;
GEDYE et al., 1986; LIDSTROM et al., 2001).

Ao realizar uma comparacao dos tipos de aquecimentos a nivel molecular, investigando
a forma como ocorre a transferéncia de energia para o sistema, é possivel entender por que o
aquecimento por IMO é mais eficiente. O aquecimento de modo convencional (Figura 6(a))
consiste em uma combinagao de transferéncia de calor na forma de convec¢ao e conducdo, que
provoca uma taxa de aquecimento lenta e um gradiente de temperatura. Com isso, por essa

forma de aquecimento nao ser uniforme, ela causa um superaquecimento nas paredes do
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sistema, que pode gerar uma decomposicao de moléculas instdveis nessa regido diminuindo a
seletividade da reacdo (FANG; JR; QI, 2015; SWEYGERS et al., 2018).
(b)

o

Conducao

Convec¢io
Colisaomolecular Rotacaode dipolo

Frio Quente

Figura 6: Comparacado do sistema de aquecimento via (a) aquecimento convencional e (b)

IMO (adaptado de SWEYGERS et al., 2018).

Ja no aquecimento por IMO (Figura6(b)), também conhecido como aquecimento
dielétrico, ocorre a interacdo direta da irradiacdo de energia de micro-ondas com as moléculas
que constituem o sistema, o que resulta em uma alta taxa de aumento da temperatura. Esse
efeito acontece devido a conducao i6nica e rotagdo de dipolo, e esses fendmenos dependem das
propriedades dielétricas dos solventes e reagentes que constituem o sistema (FANG; JR; QI,
2015; GABRIEL et al., 1998; SWEYGERS et al., 2018).

Diante disso, quando um sistema estd sob IMO, os fons e dipolos que constituem o
sistema se alinham com o campo eletromagnético aplicado pelo reator. Quando esse campo
eletromagnético oscila, os fons e dipolos tendem a realinhar com o campo novamente, e iSso
gera perda dielétrica e choque entre constituintes do sistema, o que leva a perda de energia em
forma de calor, e induz o aquecimento do sistema (FANG; JR; QI, 2015; GABRIEL et al.,
1998).
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2. METODOLOGIA GERAL

Os reagentes, solventes e padrdes utilizados foram produtos indicados pelos fabricantes
para uso em sintese organica e em andlises quimicas. Os experimentos foram assistidos por
micro-ondas, empregando um reator de micro-ondas CEM Discovery em tubos selados de vidro
pirex de 10 mL. A temperatura dos experimentos foi monitorada usando uma sonda interna.

Os cromatogramas foram obtidos por cromatografia gasosa acoplada a um
espectrometro de massa (CG-EM), empregando um espectrometro de massa SHIMADZU
GCMS-QP2010C Ultra. Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear de hidrogénio (RMN
de 'H) e de carbono (RMN de '*C) foram obtidos no espectrometro Varian Mercury 300 MHz
(Bo=7 T), operando a 300,069 MHz para 'H e 75,459 MHz para '°C (Departamento de Quimica
— UFV). Os espectros no infravermelho (IV) foram obtidos em um espectrofotometro
FTIR Varian 660, equipado com Gladi ATR (Departamento de Quimica — UFV). Os valores

foram registrados em niimeros de onda (cm™) e no intervalo de 4000 — 400 cm!.
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3. CAPITULO 1: CONVERSAO DE FRUTOSE EM 5-HIDROXIMETILFURFURAL
EMPREGANDO SISTEMA BIFASICO

3.1. Introducao

Diante o cendrio de transi¢do energética, em que os combustiveis fésseis deverdo ser
substituidos por fontes renovéveis que prejudiquem menos o meio ambiente, € de grande
importancia o desenvolvimento de plataformas quimicas provenientes de fontes renovdveis,
como a biomassa. As plataformas quimicas, também conhecidas como quimicos de plataforma,
sdo moléculas empregadas como blocos de construcdo, que tem indmeras aplicacdes como
material de partida na fabricacdo de diversos produtos uteis, como combustiveis, produtos
farmaceéuticos e polimeros (ARAUJO et al., 2015; ARTZ; PALKOVITS, 2018; NIKOLAU et
al., 2008).

3.1.1. S5-Hidroximetilfurfural

Entre as plataformas quimicas derivadas da biomassa com potencial aplicacio em
biorrefinaria, o S-hidroximetilfurural (HMF) € uma das mais promissoras, visto que ele € um
bloco de construcdo de alto valor agregado com inumeras aplicacdes em quimica fina
(Esquema 2) (HU et al., 2020; LEWKOWSKI, 2001). Isso ocorre principalmente porque ele
pode passar por indmeras transformacgdes devido a variedade de grupos funcionais presentes
em sua estrutura quimica (DENG; AMARASEKARA, 2021; HU et al., 2020; ROSATELLA
et al., 2011; VAN PUTTEN et al., 2013). A partir dele, € possivel realizar uma série de
processos quimicos para transformd-lo em produtos indispensdveis a sociedade, como
biocombustiveis e aditivos de combustiveis (PISAL; YADAYV, 2021; RAMIREZ
BOCANEGRA et al., 2021; VIIL et al., 2014), poliésteres (CHANG et al., 2021; DU et al.,
2011) e solventes (AGARWAL et al., 2018), além de outras aplicacdes, como material de
partida para sintese de agroquimicos (SHAO et al., 2009), produtos farmacéuticos (VILLAIN-
GUILLOT et al., 2007), complexantes de metais (ALTURIQI et al., 2018), entre outros
(LEWKOWSKI, 2001; VAN PUTTEN et al., 2013).
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Esquema 2: Exemplos de reacdes ja reportadas que empregaram o CX4SOsH.

O HMF foi sintetizado pela primeira vez em 1895, por Diill e Kiermeyer, em trabalhos
independentes, a partir da desidratacdo de carboidratos. Diill produziu o HMF a partir do
aquecimento, sob pressdo, do carboidrato inulina em uma solu¢ido aquosa de acido oxalico.
Kiermeyer por sua vez, notou que a sacarose € a frutose eram melhores substratos e produziam
o HMF por meio do aquecimento dos carboidratos na presenga de solugdo aquosa de 4cido
oxdlico (DULL, 1895; KIERMAYER, 1895).

Desde entdo, varias metodologias foram desenvolvidas para contornar questdes como
baixa seletividade, rendimento e estabilidade do HMF, além da tentativa de priorizar os
principios da Quimica Verde. Porém, ainda € um desafio produzir o HMF de forma que seja
mais vidvel industrialmente, visto que ele € instdvel em vdrios sistemas de sintese e sofre
reacOes paralelas, além do fato que o emprego dos derivados do petrdleo ainda € mais acessivel.
Além disso, ¢ importante desenvolver metodologias sustentdveis e limpas, para converter

carboidratos ou biomassas em HMF com bons rendimentos e alto grau de pureza, sem impactar
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o meio ambiente (HU et al., 2020; PORTILLO PEREZ; MUKHERJEE; DUMONT, 2019;
ROSATELLA et al., 2011; STEINBACH et al., 2018).

3.1.2. Sistemas bifasicos

Diante de tantas aplicagdes expostas para o HMF, é compreensivel os motivos para
tantos autores buscarem desenvolver sistemas sustentiveis para producdo do mesmo. Por
exemplo, muitos autores tentam empregar a 4gua como solvente para conversao de carboidratos
em HMF, visto que ela € um solvente abundante e renovavel. Porém, o uso dela pode causar
vdrias reagdes paralelas, uma vez que a mesma pode reagir com HMF, através de reacdes de
reidratacdo do anel furanico — que leva a formacao de 4cido levulinico e dcido férmico — e de
reacoes de autocondensacao que acarretam na polimerizagdo do HMF e, consequentemente, na
formacdo de huminas (Figura 7(a)) (CAO et al., 2011; ROMAN-LESHKOV; CHHEDA;
DUMESIC, 2006; TANG et al., 2017).

Como tentativa de se contornar esses problemas de instabilidade e de reacdes paralelas,
muitos trabalhos utilizam o DMSO como solvente para a reacdo, que evita €sses processos
indesejados. Porém, o seu uso ndo € vantajoso, visto que ele possui um alto ponto de ebuli¢io
(189 °C) e isso dificulta o isolamento do HMF. Além disso, do ponto de vista da quimica verde,
o DMSO € um solvente considerado problemadtico, pois ele € nocivo para o meio ambiente
(PRAT et al., 2015; ROMAN-LESHKOV; CHHEDA; DUMESIC, 2006; VAN PUTTEN ez
al., 2013). Outra op¢ao também muito estudada € o uso de liquidos i6nicos. Porém, mesmo eles
tendo eficidcia comprovada, eles tornam o processo de conversdao de carboidratos em HMF
problematico e invidvel, uma vez que eles sdo muito caros, possuem alta viscosidade e muitos
deles sdo toxicos (CAO et al., 2011). Uma a alternativa aos solventes citados anteriormente,
€ o emprego de sistemas bifésicos, constituidos por uma fase aquosa e uma fase organica
(solvente extrator). Nesse sistema, a reagdo ocorre na fase aquosa, e conforme o HMF é
formado, ele € extraido in situ para a fase organica, minimizando assim as reagdes indesejadas
(Figura 7(b)) (GUO; HEERES; YUE, 2020; PRAT er al., 2015; ROMAN-LESHKOV;
CHHEDA; DUMESIC, 2006; TANG et al., 2017).



Sistema aquoso

Figura 7: conversdo de frutose em HMF a) em 4gua; b) em sistema bifasico.
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3.2. Objetivos

3.2.1. Objetivo geral

e Converter a frutose em HMF empregando sistema bifésico.

3.2.2. Objetivos especificos

e Avaliar diferentes sistemas bifasicos para conversao de frutose em HMF;

e Avaliar os efeitos da temperatura, tempo e quantidade de catalisador na conversao de
frutose em HMF;

e Comparar o CX4SOsH com outros organocatalisadores sulfonados e com 4cidos
minerais; €

e Avaliar a reciclagem da fase aquosa contendo o catalisador.
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3.3. Materiais e métodos

3.3.1. Processo geral para conversao da frutose em HMF

Em tubo préprio para uso em reator de IMO, foram adicionados 0,25 mmol de frutose
(45 mg), 1,0 mol% de CX4SOsH (2,3 mg), 1,00 mL de uma solucdo aquosa saturada com NaCl
(fase reacional) e 4,00 mL de acetato de etila (fase extratora). Essa mistura formou um sistema
bifasico e foi levada ao reator IMO, onde foi aquecida, sob agitacio, a 140 °C por 10 min. Para
a caracterizacdo e a avaliacdo da pureza do HMF produzido, a fase orgénica foi separada da
fase aquosa e sua dgua residual da fase organica foi removida com auxilio de sulfato de sddio
anidro. Em seguida, essa mistura foi filtrada e concentrada, sob pressdo reduzida, em um

rotaevaporador. O liquido amarelo obtido foi analisado por RMN de 'H e de '°C, IV e CG-EM.

3.3.2. Dados espectroscopicos do HMF
O HMF foi caracterizado e os espectros dele se encontram no apéndice, Figura 30-33
(paginas 136 e 137). HMF: liquido amarelo, rendimento 74%. IR (cm™) Dmax: 3336, 2837, 1659,
1513, 1395, 1186, 1111, 764. CG-EM (m/z) (abundancia%): 126 (55, M+), 97 (100), 69 (35),
41 (65). RMN de 'H (300 MHz, CDCls, dcpciz 7,26) 6 9,53 (s, 1H), 7,20 (d, J = 3,6 Hz, 1H),
6,49 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 4,68 (s, 2H). RMN de "*C (75 MHz, CDCl3, dcpeiz 77,0) 6 177.7,
160,8, 152,3, 123,0, 109,9, 57,5.

3.3.3. Quantificacdo do HMF

Para a quantificacdo do HMF em cada amostra, a fase organica foi separada e teve sua
dgua residual removida com sulfato de sédio anidro. Em seguida, essa mistura foi filtrada e
transferida para um baldo volumétrico de 5,0 mL, que teve seu volume aferido com acetato de
etila. Posteriormente, 238 uL dessa solugdo foi transferida para um vial, onde foi adicionado
762 uL de uma solucao de 1,3,5-trimetoxibenzeno (TMB) 1,31 mg mL " em acetato de etila, de
forma que a concentracio de TMB na solucdo final fosse 1,00 mg mL.

Para a quantificacdo do HMF, as amostras foram analisadas por CG-EM, usando um
método com as seguintes especificacOes: coluna Ultra Alloy 5, 30 m, DI 0,25 mm; gas
transportador hélio; temperatura do injetor: 290 °C; a temperatura do forno era: 40 °C (2 min),
com rampa de 30 °C min™! até 250 °C (mantida por 1 min). O HMF foi quantificado com base
na técnica de calibracdo externa com adi¢do de TMB como padrao interno, numa concentragao
fixa de 1,00 mg mL"!. O rendimento do HMF (%) foi calculado a partir da curva de calibracio

obtida, que foi determinada pela raziao da area do HMF e do TMB.
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3.3.3.1. Preparo das solucoes padrao

Foi preparado uma solucdo 1,00 mg mL' de TMB. Em seguida, essa solucdo foi
empregada para preparar a solucdo estoque do HMF 5,00 mg mL"! e os padrdes em diferentes
concentracdes. Foram preparadas as solugdes nas concentragdes 0,25; 0,50; 0,75; 1,00; 1,25;
1,50; 1,75; e 2,00 mg mL!, mediante dilui¢des sucessivas a partir da solu¢io estoque. Essas
solucdes foram injetadas (volume de injecdo: 1 pL) em CG-EM e usadas para construir a curva

de calibragao.

3.3.3.2. Curva de calibracao do HMF

Na Figura 10 € possivel observar a curva de calibra¢do obtida para o HMF, com faixa
de linearidade entre as concentragdes de 0,25 mg mL™! e 2,00 mg mL"'. Foi obtida a equacdo da
reta, y = 0,7763 [HMF] — 0.0864, com R? =0,9971, o que demostra um bom coeficiente de
determinacdo. O limite de detec¢cao (LD) e o limite de quantificacdo (LQ) foram determinados
com base em parametros da curva de calibrag¢do, obtendo 0,08 mg mL™! para LD e 0,28 mg mL"

!'para LQ.
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Figura 8: Curva de calibragdo do HMF com padrio interno (TMB).

3.3.4. Determinacio da constante de particio e eficiéncia de extracio
Para determinar a constante de particdo (K) e a eficiéncia de extracdo (%E), foi montado
um experimento no qual foram adicionados a um tubo de micro-ondas 30 mg de HMF (23,8
mmol), 1,00 mL de uma solugao aquosa saturada com NaCl (Vra) e 4,00 mL de acetato de etila
(Vro). Esta mistura foi levada ao reator de IMO e aquecida a 140 °C por 10 s. Em seguida, o

sistema foi resfriado a temperatura ambiente (25 °C), a fase orgéanica foi separada e a dgua
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residual removida com sulfato de s6dio anidro. Posteriormente, essa mistura foi filtrada e
transferida para um baldo volumétrico de 5,0 mL, que teve seu volume aferido com acetato de
etila. A quantidade de HMF extraida ([HMF]exwaido) foi quantificada por CG-EM. Por diferenca,
foi verificado quanto de HMF ficou na fase aquosa ([HMF] estante). Para calcular a constante de
particao (K) do HMF neste sistema, foi utilizada a equagdo 1. A Equacgdo 2 foi empregada para

determinar a eficiéncia de extracdo (%E).

HMFloxtrai ~ 100 xK v
M extraido, pquagiio 2: %E = , Sendo B = -2
[HMF]restante B VFo

Equacao 1: K =

3.3.5. Reuso do sistema catalitico

Para avaliar a reciclagem do sistema catalitico, foi planejado um experimento em tubo
para micro-ondas, onde foram adicionados 0,25 mmol de frutose (45 mg), 1,0 mol% de
CX4SOsH (2,3 mg), 1,00 mL de uma solugdo aquosa saturada com NaCl e 4,0 mL de acetato
de etila. Esta mistura foi levada ao reator IMO, onde foi aquecida, sob agitagado, a 140 ° C por
10 min. No fim desse periodo, a fase organica foi separada da fase aquosa. Em seguida, a fase
aquosa que restou no tubo, contendo a solucdo saturada com NaCl e o CX4SOs3H, foram
adicionados uma nova carga de frutose (0,25 mmol) e 4,00 mL de acetato de etila. Essa mistura
foi levada ao reator IMO novamente, nas mesmas condi¢des citadas anteriormente. Esse

procedimento foi repetido mais trés vezes.
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3.4. Resultados e discussoes

3.4.1. Avaliacao de diferentes sistemas bifasicos

Inicialmente, foi investigado o efeito dos constituintes dos sistemas bifdsicos sob a
conversdo da frutose em HMF. Como o uso dos solventes organicos é um problema muito
discutido atualmente, devido a questdes de toxidade e contaminacdo ambiental, vale ressaltar
que a escolha do solvente extrator foi baseada nos principios da Quimica Verde, avaliando
solventes recomendados e menos téxicos (PRAT et al., 2015). Também foram avaliados
solventes que tiveram sua eficidcia comprovada na conversdo de frutose em HMF, quando
empregados em sistemas bifdsicos — como solvente extrator. Alguns desses solventes organicos
podem ser citados, como o butan-2-ol (YANG, Fengli et al., 2020), a metilisobutilcetona
(MIBK) (LUCAS et al., 2020), a gama-valerolactona (GVL) (SHEN et al., 2016), a acetonitrila
(ACN) (WRIGSTEDT; KESKIVALI; REPO, 2016a) e o tetraidrofurano (THF) (SHEN et al.,
2014). Outro fator que foi considerado importante € o ponto de ebulicao dos solventes, visto
que se este for muito alto, torna-se dificil a separacdo e o isolamento do HMF com alto grau de
pureza (Tabela 1).

De acordo com o guia de selecdo de solventes CHEM21, os mesmos foram colocados
em uma escala, de acordo com sua toxidade ao ser humano e ao meio ambiente, e seus possiveis
riscos de causarem acidentes (PRAT et al., 2015). Neste guia, os solventes foram classificados
como:

» Recomendados: sdo aqueles solventes que nao oferecem riscos e que devem ser avaliados
inicialmente em todos os processos, podendo serem levados para processos de grande
escala, desde que haja compatibilidade;

= Problematicos: sdo aqueles solventes que podem ser empregados em laboratério, porém
para aumento de escala de producgdo exigem medidas de seguranca especificas;

= Perigosos: sdo aqueles solventes que devem ser substituidos prioritariamente e possuem
muitas restri¢des para aumento de escala de producao; e

= Altamente perigosos: sdo aqueles solventes que devem ser evitados a todo custo, mesmo
em pequena escala em laboratodrio.

Em 2020, Esteban et al realizaram uma triagem de um conjunto de solventes extratores,
para separagdo do HMF, empregando o COSMOS-RS (Conductor-like Screening Model for
Real Solvents). Essa ferramenta, se trata de um programa modelo de triagem para solventes que
prevé propriedades termodinamicas de equilibrio de moléculas em solventes e misturas destes,

através de calculos de Quimica Quantica. Nesses estudos, os autores apontaram o acetato de
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etila (AcOEt) como a melhor escolha para extragdio do HMF em um sistema bifdsico
AcOEt/agua (ESTEBAN; VORHOLT; LEITNER, 2020). Unindo isso ao fato que o emprego
do AcOEt como solvente também ¢é recomendado pela CHEM21 (PRAT et al., 2015) e que ele
tem ponto de ebulicdo que permite o isolamento do HMF (Tabela 1), ele também foi avaliado

neste trabalho.

Tabela 1: Ponto de ebuli¢do e classificacdo de alguns solventes ja utilizados em sistemas

bifasicos para conversio de carboidratos em HMF

Substincia Ponto de ebulicao (°C) Classificacaio CHEM21
butan-2-ol 100 recomendado
MIBK 117 recomendado
GVL 207 problematico
THF 66 problematico
acetato de etila 77 recomendado
ACN 81 problematico

Tendo em mente o exposto acima e os principios da Quimica Verde, foi iniciado o
processo de otimizagdo para a conversio da frutose em HMF avaliando diferentes solventes
organicos como fase extratora, empregando 1 mol% do organocatalisador CX4SOsH, 1,00 mL
da solugdo saturada de NaCl e 4,00 mL de fase extratora, a 130 °C por 10 min em IMO (Tabela
2, experimentos 1-5). Os solventes avaliados como fase extratora foram AcOEt, THF, ACN,
MIBK e butan-2-ol (Tabela 2, experimentos 1-5). Os melhores resultados foram encontrados
ao empregar o AcOEt e a ACN como solventes extratores (67% e 66%, respectivamente)
(Tabela 2, experimentos 1-2). Quando o THF foi usado como fase extratora, o rendimento de
HMF diminui para 27% (Tabela 2, experimento 3), e quando MIBK e butan-2-ol foram
avaliados, os rendimentos foram de 62% e 51%, respectivamente (Tabela 2, experimentos 4 e
5). Para avaliar a importancia do solvente extrator, foi realizado um experimento usando apenas
solucdo saturada de NaCl (na auséncia da fase extratora) e o rendimento foi de 39% (Tabela 2,
experimento 6), superior ao obtido com THF (Tabela 2, experimento 3), mas abaixo dos outros
solventes avaliados (Tabela 2, experimentos 1-2 e 4-5), confirmando a importancia da fase
extratora. Com isso, o AcOEt foi o solvente extrator selecionado para o sistema bifdsico
desenvolvido neste trabalho, visto que com ele se obteve o melhor rendimento para o HMF e
que ele € considerado um solvente verde (PRAT et al., 2015). Vale ressaltar que o AcOEt
atendeu as expectativas relatadas por Esteban et al (ESTEBAN; VORHOLT; LEITNER, 2020).
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Em seguida, foi avaliado o efeito de diferentes sais inorganicos no sistema bifdsico
(Tabela 2, experimentos 1 e 7-10). Os sais NaCl, LiCl, KCIl, MgCl, e CaCl, foram avaliados,
e os melhores resultados foram obtidos para NaCl e LiCl, 67% e 66%, respectivamente (Tabela
2, experimentos 1 e 7). Empregando os demais sais KCl, MgCl, e CaClz, o rendimento
diminuiu para 52%, 42% e 38%, respectivamente (Tabela 2, experimentos 8-10). Para verificar
o efeito do sal no sistema bifdsico foi realizado um experimento na auséncia de sal, e o
rendimento de HMF foi de apenas 4% (Tabela 2, experimento 11). Também foi realizado um
experimento empregando somente o AcOEt, e o rendimento de HMF foi de 6% (Tabela 2,

experimento 12).

Tabela 2: Avaliacdo de diferentes sistemas bifdsicos?,

HO\CiT\OH 1 mol% de CX4SO;H M O
HO_ ~qg >OH 10 min, 130 °C, IMO HO o
Experimento Sistema Rendimento
Fase aquosa (FA)* Fase organica (FO) (%)’

1 H,0/NaCl AcOEt 67

2 H20/NaCl ACN 66

3 H20/NaCl THF 27

4 H,0/NaCl MIBK 62

5 H,0/NaCl butan-2-ol 51

6 H20/NaCl - 39

7 H,O/LiCl AcOEt 66

8 H>O/KCl AcOEt 52

9 H>0/CaCl, AcOEL 38

10 H>0/MgCls AcOE: 42

1 H:0 AcOEt 4

12 - AcOEt 6

“Reagentes e condicoess: Frutose (0,25 mmol), CX4SO3zH (1,0 mol%), IMO, 130 °C, 10 min,
1,00 mL de fase aquosa e 4,00 mL de fase organica. “Rendimentos foram obtidos por curva de

calibracdo (HMF) por andlise em CG-EM. “Todas as solugdes salinas sdo saturadas.
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O efeito observado (Tabela 2) pode ser explicado pelo efeito salting-out (DESAL
EISEN, 1966). Quando se adiciona um sal a dgua, ele se dissocia, formando fons. Esses ions
interagem fortemente com as moléculas de dgua, por meio de intera¢des fon-dipolo, o que
acarreta na queda de solubilidade do HMF nessa fase, fazendo com que ele migre para a fase
organica. Sendo assim, a eficiéncia de extracdo do sistema bifdsico é maior quando o sal estd
presente na fase aquosa, e isso explica os melhores rendimento de HMF na presenca de sais
(Tabela 2, experimentos 1, 7-10) (ESTEBAN; VORHOLT; LEITNER, 2020; SAHA; ABU-
OMAR, 2014).

Além disso, foi observada uma tendéncia de queda do rendimento de HMF quando se
emprega cations bivalentes, em relacdo aos monovalentes (Tabela 2, experimentos 9 e 10).
Uma explicacdo para esse efeito estd relacionada ao tamanho do raio de hidratacdo dessas
espécies. Sabe-se que quanto menor € o raio de hidratagdo do fon, maior € o efeito de salting-
out (GORGENYI et al., 2006), como os cdtions Ca>* e Mg?* possuem os maiores raios de
hidratacdo entre os cdations estudados neste trabalho, o efeito de salting-out € menor,
consequentemente a eficiéncia de extracdo é menor, e mais HMF permanece na fase aquosa
onde pode sofrer reacdes indesejadas como polimeriza¢do, levando a formagdo de huminas, o
que foi observado experimentalmente neste trabalho ao constatar a formacdo de um sélido
marrom (Figura 9) (ESTEBAN; VORHOLT; LEITNER, 2020; SAHA; ABU-OMAR, 2014).
Apesar dos resultados semelhantes obtidos empregando NaCl e LiCl, foi decidido dar
continuidade ao trabalho empregando o NaCl, uma vez que ele tem menor custo (NaCl, Merck,

>99%, R$583,00/kg; LiCl, Merck, >99%, R$5300,00/kg).

h [, A k.

- T~ Vo
Figura 9: Sistemas bifdsicos constituidos por AcOEt e diferentes solu¢des aquosa contendo:

(a) NaCl, (b) 4gua pura, (c) KCl, (d) CaCly, (e) MgCl, e (f) LiCl.
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Dando continuidade a otimizacdo do sistema para a conversao de frutose em HMF foi
decidido avaliar o efeito do volume de solvente extrator sob o rendimento do HMF. Para tanto,
foram realizados experimentos com 0,00, 1,00, 2,00, 3,00, 4,00 e 5,00 mL de AcOEt (Figura
10), mantendo todos os demais pardmetros reacionais constantes (10 min, 130 °C, 0,25 mmol
de frutose, 1,0 mol% de CX4SOsH e 1,00 mL. H>O/NaCl). Foi observado que conforme o
volume de AcOEt aumenta de 0,00 a 4,00 mL, o rendimento cresce até 67% (Figura 10). Essa
tendéncia pode ser explicada pela limitagdo na quantidade de HMF extraivel quando o volume
da fase organica é pequeno (1,00 mL, por exemplo), fazendo com que o HMF permaneca na
fase aquosa e levando a reacdes indesejadas, como a formagdao de huminas (LUCAS et al.,
2020). Para o volume de 5,00 mL ndo houve alteracdo significativa no rendimento de HMF
(Figura 10). Como nao houve alteracdo significativa no rendimento de HMF ao se empregar
4,00 e 5,00 mL, foi decidido continuar os experimentos com o menor volume da fase extratora.
Com isso, foi determinado o melhor sistema bifdsico para conversao de frutose em HMF, e em

seguida foi avaliado o efeito de diferentes parametros reacionais na reacao.

70
65
S 6
3 55
=
2 50
S 45
[-?]
B 40
35
30
0 1 2 3 4 5

Volume de fase extratora (mL)

Figura 10: Rendimentos de HMF versus volume de fase extratora (AcOEt). Reagentes e
condic¢des: Frutose (0,25 mmol), 1,00 mL de solugdo saturada de NaCl, AcOEt, 130 °C (IMO),
10 min e 1,0 mol% de CX4SOsH.

3.4.2. Avaliacao do efeito da temperatura, do tempo e da quantidade de
organocatalisador
Ao determinar que o melhor sistema bifdsico estudado foi o constituido por solucio

saturada de NaCl e AcOEt 1:4 (v/v), foram avaliados os efeitos da temperatura de reacdo, tempo
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e quantidade de CX4SOs3H para a conversdao da frutose em HMF (Tabela 3). Ao realizar o
estudo do efeito da temperatura de reacdo, foi observado que o rendimento do HMF diminui de
67% para 33% e 10% quando a temperatura é reduzida de 130 °C para 120 °C e 110 °C,
respectivamente (Tabela 3, experimentos 1-3). Porém, quando a temperatura é elevada para
140 °C, o rendimento do HMF aumenta para 74% (Tabela 3, experimentos 3—4). Para
temperaturas superiores a 140 °C, ndo foi possivel realizar experimentos. Isso ocorreu devido
a limita¢des do reator de IMO, que ndo suportou a grande pressdo do sistema, uma vez que o
ponto de ebulicdo do AcOEt € 77 °C, e isso levou a vazamentos.

Para avaliar o efeito do tempo de experimento na conversao de frutose em HMF, foram
selecionados 5,0, 7,5, 10,0, 12,5 e 15,0 min (Tabela 3, experimentos 4 e 6-9). Foi observada a
tendéncia de aumento do rendimento do HMF nos primeiros 10 min, atingindo o valor maximo
de 74%, em 10 min, e apos esse periodo, o rendimento diminui para 68% em 12,5 min e
permaneceu constante até 15,0 min (Tabela 3, experimentos 8-9).

Por fim, a influéncia da quantidade de organocatalisador na eficiéncia da reacdo foi
avaliada (Tabela 3, experimentos 4 e 10-13). Os melhores resultados foram obtidos para a
quantidade de CX4SOs3H de 1,0, 1,5 € 2,0 mol% (74%, 75% e 75%, respectivamente) (Tabela
3, experimentos 4, 11 e 12). Foram avaliados ainda 0,5 mol%, sendo obtido 65% de HMF, e no
experimento na auséncia de catalisador ndo foi detectada a formacdo do HMF (Tabela 3,
experimentos 10 e 13, respectivamente).

ApOs estabelecer as melhores condi¢des (10 min, 140 °C e 1,0 mol% de CX4SOsH)
para a conversao da frutose em HMF empregando sistema bifdsico e aquecimento por IMO, foi
decidido — afim de comparacdo — realizar um experimento empregando AC (Tabela 3,
experimentos 14 e 15). Foram empregados dois periodos de tempo (10 e 120 min) para a reacdo
e em nenhum deles foi possivel detectar a formacdo do HMF (Tabela 3, experimentos 14 e 15).

Isso ressalta a eficiéncia do aquecimento via IMO, j4 discutida no topico 1.5., (pagina 26).
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Tabela 3: Avaliacdo do efeito da temperatura, tempo e quantidade de organocatalisador na
conversado da frutose em HMF*

OH

Homﬂ 1 mol% CX4SO4H, IMO 75W ﬁJO
Ho_ g >OH AcOEt:agua+NaCl (4:1) HO o
Experimento Temperatura (°C) Tempo (min) C()I(:OSIZ3)I“I Ren((l;n;ento
° (4
1 110 10 1.0 10
2 120 10 1.0 13
3 130 10 1.0 67
4 140 10 1.0 74
5¢ 150 10 1.0 )
6 140 5.0 1.0 65
7 140 7.5 1.0 -
8 140 12,5 1.0 68
9 140 15,0 1,0 63
10 140 10 0.5 65
11 140 10 1.5 75
12 140 10 2.0 75
13 140 10 0,0 i
14 140 10 1.0 ]
154 140 120 1.0 )

“Reagentes e condicoes: Frutose (0,25 mmol), IMO, 1,00 mL de solu¢do saturada de NaCl e
4,00 mL de AcOEt. Os rendimentos foram obtidos através de andlise por CG-EM e curva de
calibrac@o. ‘O AcOEt (ponto de fusdo: 77 °C) foi perdido, pois o sistema ndo resistiu a alta
pressido interna. “Experimento realizado por AC em bancada com banho de glicerina e chapa

de aquecimento, empregando tubo selado pirex.

3.4.3. Comparacao da atividade catalitica do CX4SO3H com outros acidos de
Brgnsted

Em seguida, a atividade catalitica do CX4SO3H foi comparada com outros 4cidos de

Brgnsted (Tabela 4). Para isso, foi avaliado o dcido p-sulfonico calix[6]areno (CX6SO3H),

sendo obtido resultados de conversao da frutose para HMF similar ao do CX4SOsH (Tabela 4,
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experimento 1 e 2). Os catalisadores disponiveis comercialmente 4cido p-
hidroxibenzenosulfénico (PHSA), o dcido p-toluenosulfonico (PTSA) e o dcido sulftirico
também foram avaliados, sendo obtidos rendimentos inferiores para a conversao de frutose em

HMF (Tabela 4, experimento 3-5).

Tabela 4: Avaliacdo de outros dcidos sulfonicos como catalisadores na conversdo de frutose

em HMF*

Experimento Acido (mol %)’ Rendimento (% )¢
1 CX4SOsH (1) 74
) CX6SO0O3H (0,67) 72
3 PHSA (4) 65
4 PTSA (4) 65
5 H>S04(2) 63

“Reagentes e condicoes: Frutose (0,25 mmol), IMO, 1,00 mL de solucdo saturada de NaCl e
4,00 mL de AcOEt. °A concentragio de H* foi mantida constante. “Os rendimentos foram

obtidos por curva de calibracio (HMF) por anélise em CG-EM.

3.4.4. Comparacao dos resultados obtidos para a sintese do HMF a partir da frutose
com dados da literatura
Na Tabela 5, € apresentado a comparacdo da metodologia desenvolvida no presente
trabalho (Tabela S, entrada 1) com outras j4 reportadas. Nota-se que o rendimento obtido (74%)
€ comparavel com os relatados na literatura (Tabela 5). Em 2008, Qi et al (QI et al., 2008)
estudando a conversdo de frutose em HMF, alcancaram rendimento de 70%, empregando
uma resina de troca i6nica como catalisador, 10 min, 150 °C e uma mistura homogénea de
acetona e dgua como solvente. Os autores empregaram uma temperatura superior a do presente
trabalho e quantidade de catalisador de 100% m/m de catalisador, condi¢cdes drasticas se
comparadas ao presente trabalho (Tabela 5, experimentos 1 e 2).
Em 2016, Wrigstedt et al, (WRIGSTEDT; KESKIVALI; REPO, 2016b) estudaram
a conversao de frutose em HMF usando HCI como catalisador em sistema bifdsico (ACN/4dgua)
e obtiveram resultados superiores aos obtidos neste trabalho (Tabela 5, entrada 3). No entanto,
foi empregada a temperatura de 160 °C — acima da descrita neste trabalho — e uma quantidade
de catalisador 9 vezes maior, além do catalisador ser toxico, corrosivo € muitas vezes dificil de
separar dos produtos (Tabela 5, entradas 1 e 3). Além disso, os autores empregam ACN como

solvente extrator, que ¢ classificado como problemético pelo CHEM21 (PRAT et al., 2015).
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Em 2017, Delbecq et al (DELBECQ; WANG; LEN, 2017) propuseram o uso de
acido férmico como catalisador e de betaina como co-catalisador para a conversdo de frutose
em HMF, empregando sistema bifdsico. Dessa forma, eles conseguiram resultados préximos
aos obtidos neste trabalho (Tabela 5, entradas 1 e 4). No entanto os autores utilizaram
condig¢des drasticas, empregando 543 mol% de acido férmico, 60 mol% de betaina, tempo de
reacdo de 40 min e temperatura de 120 °C. Além disso, empregaram como solvente extrator o
MIBK, no entanto, mesmo que seu uso esteja de acordo com os principios da quimica verde e
seja recomendado pelo CHEM21 (PRAT et al., 2015), seu uso como solvente extrator em
sistema bifésico é desencorajado por seu alto ponto de ebulicdo (117 °C) (Tabela 1), o que
dificulta o isolamento do HMF (115 °C).

Por fim, em 2019, de Paiva Silva Pereira et al (DE PAIVA SILVA PEREIRA et al.,
2019) sintetizaram o HMF a partir da frutose e atingiram rendimento de 92%, empregando o
mesmo catalisador deste trabalho (CX4SOsH), em uma concentracdo de 1 mol%, 45 min, 140
°C em AC e uma mistura de DMSO e propano-2-ol (i-Prop) como solvente. No entanto, o uso
de DMSO € um problema, visto que ele € um solvente toxico (PRAT et al., 2015) e possui
alto ponto de ebuli¢do (189 °C) o que dificulta o isolamento do HMF (115 °C).
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Tabela 5: Comparacio dos resultados obtidos para sintese do HMF a partir da frutose com

dados da literatura

FO:FA Rend
Entrada Cat (carga) Condicoes Ref
(Razao) (%)
CX4SOsH
AcOEt/dgua“ IMO,140 °C,
1 (1 mol% = 74 Este trabalho
4:1) 10 min
5 %m/m)
Resina de troca
dgua e acetona“ AC, 150 °C, (Qletal.,
2 16nica (200 70
(7:3) 10 min 2008)
Jom/m)
(WRIGSTED
; ACN/4gua® HCI IMO, 160 °C, o1 T;
2:1) (9 mol%) I min KESKIVALI,
REPO, 2016b)
Betaina/
3 (DELBECQ;
MIBK/agua Acido formico  IMO, 160 °C,
4 82 WANG:; LEN,
(3:1) (60 mol% /543 40 min
2017)
mol%,)
(DE PAIVA
s DMSO/i-Prop® CX4SOsH AC, 140 °C, 9 SILVA
4:1) (1 mol%) 45 min PEREIRA et
al., 2019)

“Solugdo aquosa saturada com NaCl. “Solucdo aquosa saturada com KBr. ‘Sistema

monofasico.

3.4.5. Avaliacao do reuso do sistema catalitico

Com o intuito de minimizar a geracdo de residuos e tornar o processo vidvel e
sustentdvel, foi investigado a reciclagem do sistema aquoso (SHELDON, 2017). Para isso,
ap6s o término da reagio, a fase organica foi removida do tubo de reator de IMO. A fase
aquosa contendo o catalisador que permaneceu no tubo, foram adicionadas nova carga
de frutose e de AcOEt, e essa mistura foi levada novamente ao reator IMO. Assim, foi
possivel reutilizar a fase aquosa contendo o CX4SOsH, por quatro vezes, e a atividade
catalitica se manteve praticamente constante nos trés primeiros ciclos (>70%), caindo

somente apds o quarto ciclo (64%) (Figura 11).
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Figura 11: Reciclagem do sistema aquoso contendo o catalisador na reacdo de conversao da
frutose em HMF. Frutose (0,25 mmol), 1,00 mL de solucao saturada de NaCl, AcOEt, 140 °C
(IMO), 10 min e 1,0 mol% de CX4SO3zH.

3.4.6. Avaliacao da pureza do HMF obtido em sistema bifasico

Uma das maiores dificuldades na conversido de carboidratos em HMF € obter, o mesmo,
isolado e com alto grau de pureza, devido sua instabilidade quimica (GALKIN et al., 2016).
Tendo esta questio em mente, foi realizado um experimento empregando as condicdes
otimizadas (4,00 mL de AcOEt e 1,00 mL de 4gua saturada de NaCl, 10 min, 140 °C e 1,0
mol% de CX4SOsH) e posteriormente a evaporacdo da fase organica, o HMF foi analisado,
sem purificacdo prévia. Para isso, foi empregada andlise por RMN de 'H e foi comparado o
espectro obtido com o espectro do padrao de HMF adquirido da Sigma-Aldrich (Figura 12 (a)
e (b), respectivamente). Apés andlise por RMN de 'H verificou-se que o produto foi obtido com

pureza superior a 97% (Figura 12 (a)).
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Figura 12: RMN de 'H (300,069 MHz; CDCls, dcuciz 7,26) do (a) HMF obtido neste trabalho

e do (b) HMF adquirido comercialmente.

3.4.7. Determinacio da constante de particao e eficiéncia de extracio

Para determinar a eficiéncia do sistema bifdsico empregado neste capitulo, foram
determinadas experimentalmente a constante de particao (K) e a eficiéncia de extracdao (%E).
Para isso, foi montado um experimento onde foram adicionados 30 mg de HMF em um tubo
selado para IMO contendo o sistema bifasico (4,00 mL de AcOEt (Vro) e 1,00 mL de dgua
saturada de NaCl (Vra)). Apds o sistema ser aquecido a 140 °C em IMO, ele foi resfriado a
temperatura ambiente (25°C) e a fase organica foi retirada para quantificar, por CG-EM, a
quantidade de HMF que foi extraida. Constatou-se que 29 mg do HMF foi extraido (Mextraida),
logo, por diferenga pode-se determinar que apenas 1 mg de HMF ficou na fase aquosa (myestou).
Com isso, é possivel se obter o valor da constante de particao (K) do HMF nesse sistema e a
eficiéncia na qual ele € extraido (E%).

e (Célculo da concentracao de HMF extraido:

_ Mextraido 29,00 mg
extraido Vo - 4,00 mL

[HMF] =725 mgmL"!
e (Cidlculo da concentracdo de HMF que restou na fase aquosa:

mrestou — 1'00 mg
Vap 1,00 mL

[HMF] estou = = 1,00 mg mL™?!

e (Calculo de K:
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K = [HMF]extraidO — 7’25 mg mL_l =725
[HMF]restou 1'00 mg mL_l ,

e (alculo de E%:

VEa 1,0 mL 100xK 100x7,25
= — = =025 » %E= =

Vro 4,0 mL K+ 7,25 + 0,25

B = 96,7

Dessa forma, para o melhor sistema estudado para obtencao do HMF a partir da frutose
(AcOEV agua e NaCl 4:1 (v/v)), foi determinada a sua constante de particao (7,25) e a sua

eficiéncia de extracao (97%).

3.4.8. Ciclo catalitico proposto para a conversao da frutose em HMF

No Esquema 3 € apresentado uma proposta para o ciclo catalitico de conversao
da frutose em HMF. Inicialmente, ocorre a protonacao da hidroxila ligada ao carbono
anomérico da frutose, seguida de uma desidratacdo e levando a forma¢ao do ion ox6nio
(Esquema 3, intermedidrio A). Em seguida, apds a remocao de um hidrogénio deste ion,
¢ formado o enol (Esquema 3, intermedidrio B), que em um equilibrio ceto-endlico, se
transforma no aldeido (Esquema 3, intermedidrio C). Posteriormente, o catalisador
protona uma segunda hidroxila (na posi¢do f em relagdo ao aldeido) e a molécula perde
uma segunda molécula de dgua, formando um aldeido a,f-insaturado (Esquema 3,
intermedidrio D). Por fim, ap6s a protonacdo de uma terceira hidroxila e de mais uma
reacdo de desidratacdo, é formado o HMF e o catalisador € regenerado (Esquema 3)

(VAN PUTTEN et al., 2013).
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Esquema 3: Proposta de ciclo catalitico para conversdo de frutose em HMF, empregando o

CX4SO3H como organocatalisador.
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3.5. Conclusoes

Neste capitulo, foi estabelecida uma metodologia ecologicamente correta para realizar
a conversdo de frutose em HMF, assistida por IMO, empregando um sistema bifdsico
(4gua/NaCl e AcOEt) e CX4SO3H como organocatalisador. O rendimento de 74% foi obtido
empregando apenas 1,0 mol% de CX4SOsH a 140 °C e 10 min de rea¢do. Além disso, o HMF
pode ser isolado da fase organica de AcOEt sem qualquer tratamento prévio com um nivel de
pureza superior a 97%. A fase aquosa contendo o organocatalisador pode ser simplesmente
recuperada e reutilizada em até cinco experimentos sucessivos € apresentou apenas uma
pequena queda na atividade catalitica. Este estudo demonstrou a eficidcia e robustez para a
conversdo de frutose em HMF e apresenta grande potencial por se tratar de uma plataforma

quimica que pode ser quimicamente transformada em uma série de produtos uteis.
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4. CAPITULO 2: CONVERSAO DE FRUTOSE EM 5-HIDROXIMETILFURFURAL
EMPREGANDO SOLVENTE EUTETICO PROFUNDO

4.1. Introducao

No inicio do século XXI, os solventes eutéticos profundos, também conhecidos como
DES (do inglés Deep Eutetic Solvents), comegaram a ser estudados. Desde entdo, eles vém
ganhando espaco em indmeras pesquisas, sendo usados, por exemplo, como solventes para
extracdo de produtos naturais e purificagdo de materiais, catalisadores de reacdes organicas,
eletrdlitos para eletrodeposicao de metais e preparo de materiais inorganicos (ABBOTT et al.,
2003; BENFICA et al., 2020; CUNHA; FERNANDES, 2018; ZHANG et al., 2012).

Os DES sao definidos como uma mistura de duas ou mais substancias — sendo uma delas
aceptora de ligacdo de hidrogénio (ALH), e outra doadora (DLH) — que apresenta, em
determinadas razdes molares, temperatura de fusdo inferior aos componentes puros (ABBOTT
et al., 2003; ZUOQO et al., 2021). Um dos primeiros DES a serem preparados, foi por Abbott e/
at, em 2003, constituido por cloreto de colina (ChCl) e ureia, na proporcao de 1:2 (Figura 13),
que forma uma mistura eutética com ponto de fusdo de 12 °C (ABBOTT et al., 2003; EL
ACHKAR; GREIGE-GERGES; FOURMENTIN, 2021; KALHOR; GHANDI, 2019).

A maioria dos DES reportados na literatura foram preparados empregando o ChCl como
ALH (Figura 13) (EL ACHKAR; GREIGE-GERGES; FOURMENTIN, 2021; PAIVA,
Alexandre et al., 2014). No geral, esse sal de amonio quaterndrio € escolhido por ele formar
uma mistura eutética com indmeras substincias DLH, como 4cidos orgéanicos naturais
(exemplo: 4cido oxdlico, succinico e latico) e poliois (exemplo: glicerol, etilenoglicol e
carboidratos). Além disso, ao atrelar essa propriedade do ChCl com o fato dele ser barato, nao-
toxico, biodegradavel e poder ser obtido a partir da biomassa, o torna a escolha ideal para se
preparar um DES (EL ACHKAR; GREIGE-GERGES; FOURMENTIN, 2021; PAIVA et al.,
2014; ZHANG et al., 2012).

Muitas vezes, por o DES comumente ser constituido por alguma espécie idnica, como
ChCl, € questionado se ele ¢ um LI. Porém, ele ndao pode ser considerado um, uma vez que o
DES néo € constituido inteiramente por espécies i0nicas e também por ele poder ser obtido a
partir de substancias moleculares. Além do mais, os DES apresentam inlimeras vantagens sob
os LI, visto que s@o de baixo custo, de facil armazenamento e ndo sdo necessdrias etapas de
purificagdo em sua producdo (EL ACHKAR; GREIGE-GERGES; FOURMENTIN, 2021;
PAIVA et al., 2014; ZHANG et al., 2012).
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ChC~l o Ureia
Ponto de fusido: 302 °C Ponto de fusio: 133 °C
(ALH) (DLH)

DES (ChCl-ureia)
ponto de fusdo: 12 °C

Figura 13: DES constituido por ChCl e ureia.

Como ja dito, os DES estao sendo aplicados em diversas dreas e o seu uso vem sendo
estudado multidisciplinarmente. Isso ocorre devido as suas indmeras vantagens sobre outros
solventes comerciais, como ficil e rdpido preparo, grande disponibilidade de matérias-primas,
baixa toxidade (principalmente os a base de cloreto de colina), baixa volatilidade, alto poder de
solvatacdo, biodegradabilidade e f4cil manipulacdo das propriedades fisico-quimicas (EL
ACHKAR; GREIGE-GERGES; FOURMENTIN, 2021; ZHANG et al., 2012). Na area de
biorrefinaria, em especial, os DES tém trazido grandes avancos, levando ainovagdes para a
valorizacdo da biomassa em processos de fracionamento (Al ef al., 2020; ALVAREZ-VASCO
et al., 2016; HONG et al., 2020), de tratamento enzimatico (KUMAR; PARIKH; et al., 2018,;
KUMAR; SHAH; et al., 2018; NAGOOR GUNNY et al., 2019), de isolamento da celulose
microcristalina (GAN et al., 2020; LING et al., 2019), na produgdo e extracdo de compostos
fenélicos (CHERIF et al., 2020; KIM et al., 2018; LOPEZ-LINARES et al., 2021), na
conversdo de carboidratos em compostos furanicos (GAWADE; YADAV, 2018; MORAIS et
al., 2020; PISAL; YADAV, 2021; ZUO et al., 2021), na purificacio do biodiesel (ZHANG et

al., 2012), entre outros.
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Nos dltimos anos, a conversdo de carboidratos em HMF empregado DES tem sido
relatada. Combinacdes de ALH e DLH, como betaina e dcido mélico (GOMES; PASTRE,
2020), cloreto de tetraetilamonio e acido levulinico (KORNER; ALBERT; HELD, 2019),
cloreto de colina e acido férmico (LI et al., 2020), e cloreto de colina e fenol (PISAL; YADAYV,
2021), tem formado misturas eutéticas que se mostraram eficientes na sintese dessa plataforma
quimica de grande interesse. Porém, pensado em um desenvolvimento sustentdvel e na
minimizacdo da producdo de residuos, € de grande interesse empregar o proprio carboidrato a
ser convertido, como a molécula DLH para formacao do DES. Esse processo ja foi reportado
por Zuo et al, e por Maneecharkr e Karnjanakom, que provaram que é possivel produzir esse
tipo de DES e que nele a conversao do carboidrato € feita de forma eficiente (MANEECHAKR;
KARNJANAKOM, 2020; ZUO et al., 2021).

Além disso, visando impedir a ocorréncia de reagdes paralelas durante sintese do HMF
empregando o DES, é importante usar este solvente em sistema bifdsico. Dessa forma, o
carboidrato, ou a biomassa, sofre a transformagdo quimica na fase constituida pelo DES e migra
para uma fase extratora. Isso, permite a elimina¢do de etapas de purificacdo e a reciclagem do
ALH, como por exemplo o ChCl, quando se emprega um DES no qual o carboidrato € o DLH
(MANEECHAKR; KARNJANAKOM, 2020).
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4.2. Objetivos

4.2.1. Objetivo geral
e Converter a frutose em HMF, empregando DES como solvente e o CX4SOsH como

organocatalisador.

4.2.2. Objetivos especificos

e Avaliar diferentes sistemas contendo DES, a base de ChCl, para conversdo de frutose
em HMF;

e Avaliar os efeitos da temperatura, tempo e quantidade de catalisador na conversao de
frutose em HMF;

e Comparar o CX4SOsH com outros organocatalisadores sulfonados e com dacido
sulfurico; e

e Avaliar a reciclagem do sistema (DES+CX4SO3H).
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4.3. Materiais e métodos

4.3.1. Procedimento geral para conversao da frutose em HMF

Em tubo préprio para uso em reator de IMO, foram adicionados 0,25 mmol de frutose
(45 mg), 0,25 mmol de cloreto de colina (35 mg), 1 mmol de dgua (18 uL), 1 mol% de
CX4SOsH (2,3 mg) e 4,00 mL de AcOEt (fase de extragdo). Esta mistura formou um sistema
bifasico que foi levado ao reator IMO, onde foi aquecido, sob agitacdo, a 110 °C por 10 min,
usando uma poténcia maxima de 75 W. Para a caracterizacio e a avaliacio da pureza do HMF,
a fase orgénica foi retirada do sistema reacional e sua dgua residual foi removida com auxilio
de sulfato de sédio anidro. Em seguida, essa mistura foi filtrada e concentrada, sob pressao

reduzida, em um rotaevaporador. O liquido obtido foi analisado por RMN de 'H.

4.3.2. Quantificacado do HMF por GC/MS
A quantificagdo do HMF foi realizada de forma idéntica ao tépico 3.3.3. (pagina 35).

4.3.3. Procedimento para reuso do ChCl e do CX4SO:H

Para avaliar a reciclagem do organocatalisador e do cloreto de colina, foi conduzido um
experimento utilizando um modelo de reagdo onde DES foi constituido por 0,25 mmol de
frutose (45 mg), 0,25 mmol de ChClI (35 mg) e 1,00 mmol de dgua (18 uL). A este DES, foram
adicionados 1,0 mol% de CX4SOsH (2,3 mg) e 4,00 mL de AcOEt. Esta mistura foi aquecida
em IMO a uma temperatura de 110 °C por 10 minutos. Ao final deste experimento, o sistema
foi resfriado a temperatura ambiente e a fase extratora foi retirada para quantificagdo do HMF
por CG-EM. No mesmo tubo que restou a fase reacional, foram adicionados uma nova carga
de frutose (0,25 mmol) e 4,00 mL de AcOEt. Em seguida, essa mistura foi levada ao reator para

um novo ciclo de reacdo. Esse procedimento foi repetido por mais trés vezes.
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4.4. Resultados e discussoes

4.4.1. Avaliacao de diferentes sistemas

Para iniciar a otimizacio dos parametros reacionais para conversdo da frutose em HMF,
empregando DES, foi fixada a temperatura de 130 °C (IMO), 10 min, 1,0 mol% de CX4SOzH
e 4,00 mL de AcOEt, e foi avaliado o efeito da razdo molar ChCl:frutose sob o rendimento da
reacdo. Foram avaliadas as razdes molares 0:1, 0,5:1, 1:1, 2:1, 3:1 e 4:1 (Figura 14). Para a
reacdo na auséncia de ChCl, o rendimento do HMF foi de apenas 12%. Ao empregar o ChCl na
reacdo, nas razdes molares 0,5:1 e 1:1 (ChCl:frutose), os rendimentos foram de 83% e 90%,
respectivamente. Ao aumentar a quantidade de ChCl no DES, empregando as razdes molares
2:1, 3:1 e 4:1 (ChCl:frutose), o rendimento do HMF teve uma pequena queda para 89%, 87% e
87%, respectivamente. Dessa forma, foi decidido continuar os estudos empregando a razio

molar ChCl:frutose de 1:1.

90
60
30
0:1 0.5:1 I:1 2:1 3:1 4:1

Razao ChCl:Fructose
Figura 14: Efeito da razdo molar ChCl:frutose. Reagentes e condi¢des: 0,25 mmol de frutose

(45 mg), 18 uL de 4gua, 4,00 mL de AcOEt, 130 °C (IMO), 10 min e 1,0 mol% de CX4SOsH.

Rendimento (%)

Ap0s verificar a melhor razao molar ChCl:frutose do DES, foram avaliados diferentes
solventes organicos como fase extratora, mantendo todos os outros parametros fixos (130 °C,
10 min, 1 mol% de CX4SOs3H e 4,0 mL de solvente extrator). Foram avaliados AcOEt, THF,
acetonitrila, butan-1-ol e isobutanol, e foram obtidos 90%, 86%, 57%, 57% e 71% de
rendimento do HMF, respectivamente (Figura 15). Dessa forma, como o uso do AcOEt como
solvente extrator atingiu o melhor rendimento, ele foi selecionado para se dar continuidade aos

experimentos.
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AcOEt Butan-1-o0l Isobutanol
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Solvente extrator
Figura 15: Avaliacdo de diferentes solventes extratores para conversao da frutose em HMF.
Reagentes e condi¢des: 0,25 mmol de frutose (45 mg), 0,25 mmol de ChCl (35 mg), 18 uL de
dgua, 4,00 mL de solvente extrator, 130 °C (IMO), 10 min e 1,0 mol% de CX4SOsH.

4.4.2. Avaliacio do efeito do tempo, da temperatura e quantidade do
organocatalisador
ApOs estabelecer o melhor sistema reacional (DES/AcOEt), foi avaliado o efeito do
tempo de reacdo (Tabela 6, experimento 1-5). De acordo com o aumento do tempo da reagao,
os rendimentos crescem até atingirem 90%, aos 10 min (Tabela 6, experimento 1-3). Para além
dos 10 minutos, os rendimentos para o HMF permaneceram constantes (Tabela 6,
experimentos 4 e 5). Dessa forma, o tempo de 10 min (Tabela 6, experimento 3) foi
estabelecido como tempo 6timo para conversao de frutose em HMF.
Ao prosseguir a otimizacdo das condi¢des reacionais para conversdao da frutose em
HMF, foi decidido estudar o efeito da carga do organocatalisador na reag¢do. Foi observado que
na auséncia de CX4SOsH (Tabela 6, experimento 6) o rendimento de HMF foi de apenas 18%,
0 que mostra a importancia do organocatalisador. Empregando apenas 0,5 mol% de CX4SOsH,
um rendimento de 81% foi alcangcado (Tabela 6, experimento 7). Ja para 1 mol% o rendimento
foi de 90% e permaneceu inalterado para 1,5 e 2,0 mol% de CX4SOszH (Tabela 6, experimentos
3, 8, 9). Diante disso, foi decidido seguir a avaliacdo dos parametros reacionais empregando 1
mol% de CX4SOsH. O préximo parametro avaliado foi a temperatura. Para isso foram
avaliadas as temperaturas de 90, 100, 110, 120, 130 e 140 °C. Como pode ser observado, o
rendimento do HMF € dependente da temperatura, onde ele cresceu até 90% a 110 °C e para

temperaturas superiores o rendimento do HMF permaneceu constate (Tabela 6 experimentos
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10-14). Diante disso, foi determinado que as condicdes reacionais 6timas para conversdo da

frutose no sistema DES/AcOEt € 10 min, 1,0 mol% de CX4SOsH e 110°C.

Tabela 6: Avaliacdo do efeito do tempo, da quantidade de organocatalisador e da temperatura

da reacdo de desidratag@o da frutose em sistema reacional DES“.

OH
Homﬂ 1 mol% CX4SO;H ﬁJO
HO_ . ~g > OH IMO, ChCl HO._"~¢
Experimento  Tempo (min) CX4S0O3H Temperatura (°C) Rendimento®
(mol %) (%)
: 3,0 1,0 130 3
2 75 1,0 130 32
3 10,0 1,0 130 90
4 12,5 1,0 130 90
S 15,0 1.0 130 %0
6 10,0 0.0 130 s
7 10,0 0.5 130 1
8 10,0 15 130 %0
9 10,0 2.0 130 %0
10 10,0 1,0 140 90
11 10,0 1,0 120 90
12 10,0 1.0 110 %0
13 10,0 1.0 100 .
14 10,0 1.0 9% .

“Reagentes e condi¢oes: 0,25 mmol de frutose (45 mg), 0,25 mmol de ChCI (35 mg), 18 uLL
de dgua, 4,00 mL de AcOEt e IMO. *Os rendimentos foram obtidos por andlise em CG-EM

através de curva de calibracdo (HMF).

4.4.3. Comparacao do aquecimento via IMO com o aquecimento convencional
A partir dos parametros de reac@o otimizados estabelecidos para a conversao da frutose
em HMF (DES/AcOEt, 10 min, 1,0 mol% de CX4SOsH e 110°C) utilizando aquecimento via
IMO, foi investigada a possibilidade de realizar a conversdao da frutose empregando AC em
chapa de aquecimento e em banho de glicerina. Para esse experimento foram transferidos para

um tubo selado de vidro pirex 0,25 mmol de frutose, 0,25 mmol de ChCl, 1,00 mmol de dgua,
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1,0 mol% de CX4SOsH e 4,00 mL de AcOEt. Esta mistura foi aquecida em um banho de
glicerina a 110 °C durante 10 min.

No entanto, ndo foi observada a formacdo de HMF. Diante disso, foi investigado se o
aumento do tempo de experimento levaria a formag¢ao do HMF. Dessa forma, o tempo de reagao
foi avaliado até a obten¢do de rendimentos do HMF compardveis aos experimentos realizados
no reator de IMO (Figura 16). Verificou-se que, no aquecimento convencional, a frutose leva
480 minutos para atingir 90% de rendimento. A grande diferenca de tempo de reag¢do observada
no experimento ao utilizar as diferentes formas de aquecimento pode ser explicada pela forma

como ocorre a transferéncia de energia para o sistema de reacdo (topico 1.5., pigina 26).

90

60

30

Rendimento (%)

0 120 240 360 480
Tempo (minutos)

Figura 16: Avaliagdo do rendimento do HMF ao longo do tempo de reacdo empregando
aquecimento convencional. Reagentes e condi¢des: 0,25 mmol de frutose (45 mg), 0,25 mmol
de ChClI (35 mg), 18 pL de dgua, 4,00 mL de solvente extrator, 130 °C (AC), 10 min e 1,0
mol% de CX4SOsH.

4.4.4. Comparacio da atividade catalitica do CX4SO3H com outros acidos de
Bronsted

Para verificar se a atividade catalitica do organocatalisador CX4SOsH proposto para a

conversdo de frutose em HMF € efetiva, o mesmo foi comparado a outros dcidos de Brgnsted

(Tabela 7). Como pode ser observado na Tabela 7, nenhum dos catalisadores avaliados

atingiram rendimentos compardveis ao CX4SOsH (Tabela 8, experimentos 1-5). Para o

CX6S0Os3H e o PHSA (considerado como mondmero do CX4SOsH), os rendimentos do HMF
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foram de 45% e 54%, respectivamente (Tabela 8, experimentos 2 e 3). Ja para o PTSA e H>SOq4,
os rendimentos do HMF foram de 61% e 55%, respectivamente (Tabela 8, experimentos 4 e

S).

Tabela 7: Comparacgdo da atividade catalitica do CX4SOsH com outros dcidos de Brgnsted “.

Experimento Acido (mol %)’ Rendimento (% )¢
1 CX4SOsH (1,00) 90
) CX6SOsH (0,67) 45
3 PHSA (4,00) 54
4 PTSA (4,00) 61
5 H>S04(2,00) 55

“Reagentes e condigoes: 0,25 mmol de frutose (45 mg), 0,25 mmol de ChCl (35 mg), 1,00 mmol
de agua (18 uL), 1,00 mL de solucdo saturada de NaCl e 4,00 mL de AcOEt, 130 °C (IMO) e
10 min. A concentracdo de H* foi mantida constante. ‘Os rendimentos foram obtidos por

andlise em CG-EM através de curva de calibracio (HMF).

4.4.5. Comparacao com metodologias descritas na literatura empregando DES

A metodologia desenvolvida neste capitulo foi comparada com algumas metodologias
reportadas na literatura (Tabela 8). No geral, os rendimentos relatados anteriormente sao
comparéveis ou inferiores aos obtidos na metodologia desenvolvida.

Em 2020, Gomes e Pastre, utilizarando um sistema bifasico DES (betaina:acido
malico:agua)/AcOEt e aquecimento por IMO, obtiveram resultados ligeiramente superiores ao
apresentado neste capitulo. No entanto, seus experimentos foram realizados a 140 °C por 11
min (Tabela 8, entrada 2), que é uma temperatura e tempo maiores aos empregados neste
trabalho (GOMES; PASTRE, 2020).

Li et al, também em 2020, empregaram como DES uma mistura de ChCl:é4cido férmico,
e cloreto de cromo (III) como catalisador (14 mol%), para conversao de frutose em HMF e eles
alcancaram um rendimento de 80% (Tabela 8, entrada 3 ). No entanto, neste trabalho, os
autores empregaram um tempo de reagdo quatro vezes maior e um catalisador corrosivo, numa
concentracdo 14 vezes maior (Tabela 8, entrada 1 e 3).

Também em 2020, Maneechakr e Karnjanakom, que usaram um DES constituido por
ChCl e frutose. Neste trabalho eles empregaram AC, a 120 °C por 60 min, e alcangaram um
rendimento de 85%, em um sistema catalitico com 5,5 mol% de acido cloridrico (Tabela 8,

entrada 4) (MANEECHAKR; KARNJANAKOM, 2020). Como desvantagens desta
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metodologia, pode-se citar que seu tempo e sua temperatura de reacdo sdo superiores ao deste

trabalho, e que eles empregaram um catalisador (HCl) toxico e corrosivo.

Tabela 8: Comparacdo com metodologias que empregaram DES e frutose.

DES (razao
Condicoes Rend
Entrada molar)/Fase Cat (dosage) Ref
experimentais (%)

extratora
: ChCl:frutose: dgua CX4SOsH IMO, 110 °C, 90 Este
(1:1:4)/ AcOEt (1,0 mol%) 10 min trabalho
betaina :acido (GOMES;
IMO, 140 °C,
2 malico:adgua (1:1:1)/ - 94 PASTRE,
11 min
AcOEt 2020)
; ChCl:acido férmico CrCls IMO, 70 °C, 40 %0 (LIetal.,
(1:2)/- (14 mol%) min 2020)
(MANEE
CHAKR;
ChCl:frutose HCl AC, 120 °C, 60
4 85 KARNIJA
(5:1)/ACN (5,5 mol%) min
NAKOM,
2020)

4.4.6. Reuso do ChCl e do CX4SOsH

De acordo com os principios da quimica verde, o reaproveitamento e reuso do sistema
catalitico em novos processos cataliticos € essencial para que os processos quimicos sejam
sustentdveis e ambientalmente amigaveis, além de levar a minimizagdo da geracao de residuos
(SHELDON, 2017). Para isso, apds a remog¢do do solvente extrator (AcOEt) — contendo o HMF
— do sistema reacional, foi adicionado ao tubo — contendo a fase reacional — uma nova carga de
frutose e AcOEt. Em seguida, a reacdo foi conduzida nas condi¢des reacionais otimizadas. O
sistema reacional foi reutilizado por quatro novos ciclos. Durante o reuso foi observada uma
queda gradual no rendimento de HMF de 90% para 76%, depois para 60%, 50%, 39% (Figura
17). Essa queda no rendimento pode ser atribuida a ligacdo de huminas aos grupos responsdveis
pela atividade catalitica ou a eterificacdo entre os grupos hidroxila do ChCl e da frutose

(MANEECHAKR; KARNJANAKOM, 2020).
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Figura 17: Reciclagem do ChCl e do CX4SOsH.

4.4.7. Avaliacao da pureza do HMF obtido em sistema bifasico

No sistema desenvolvido neste capitulo para a conversio de frutose em HMF
(DES/AcOEt, 10 min, 1,0 mol% de CX4SOs3H e 110°C), também foi avaliada a pureza que o
HMF ¢ obtido. Para isso, ao final da avaliacdo dos parametros reacionais, foi realizado um
experimento em sistema reacional DES. Em seguida, a fase orgénica foi retirada, o AcOEt foi
removido sob pressdo reduzida, sendo obtido o HMF, que posteriormente foi analisado por
RMN de 'H para determinar o grau de pureza. Ao analisar o espectro de RMN de 'H (Figura
18 (a)), verificou-se que o HMF foi obtido com pureza de aproximadamente 90%, sem
purificacdo prévia. Essa amostra foi comparada com uma amostra de HMF adquirido

comercialmente (>99%) (Figura 18 (b)).
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Figura 18: RMN de 'H (300,069 MHz; CDCls, dcucis 7,26) do (a) HMF sintetizado neste
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capitulo e do (b) HMF adquirido comercialmente.
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4.5. Conclusoes

Neste capitulo, foi desenvolvida uma nova metodologia ecologicamente correta e
sustentdvel, para a conversao de frutose em HMF, em experimentos assistidos por IMO,
empregando DES (ChCl:frutose), o CX4SOsH como organocatalisador e o AcOEt como
solvente extrator. Apds otimizar as condi¢des reacionais (110 °C por 10 min, 1,0 mol% do
CX4SO0sH) para conversao de frutose em HMF, o produto foi obtido com excelente rendimento
(90%). Algumas vantagens da metodologia desenvolvida podem ser destacadas, como: (i) foi
empregado um sistema bifédsico contendo DES e AcOEt, constituido por substancias atéxicas e
renovaveis, (ii) a dgua € formada como tnico residuo, (iii) o processo € livre de metais pesados
e (iv) é coerente com a quimica verde. Apesar da limita¢do observada para o reaproveitamento
e reuso do DES, o resultado deste trabalho tem um grande potencial, ja que o DES atua como

solvente e sistema catalitico para conversao de carboidratos em plataformas quimicas.
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5. CAPITULO 3: SINTESE DO 5-ETOXIMETILFURFURAL A PARTIR DA
FRUTOSE

5.1. Introducao

Entre as inimeras substancias que podem ser obtidas a partir da biomassa e seus
derivados, pode-se chamar atencdo para o S-etoximetilfurfural (EMF), uma vez que ele é
considerado um potencial biocombustivel e também aditivo de combustivel. Isso se deve
principalmente as suas caracteristicas, como uma alta densidade de energia, previamente
estimada em 30,3 MJ L', valor superior ao do etanol (23,5 MJ L) e préximo ao da gasolina
(31,1 MJ L") e do diesel (33,6 MJ L) (GRUTER; DAUTZENBERG, 2011; LEW;
RAJABBEIGI; TSAPATSIS, 2012). Além disso, o EMF também apresenta alta estabilidade a
oxidagdo, gera menos fuligem, NOx e SOx e é de baixa toxicidade (CHEN et al., 2018;
GRUTER; DAUTZENBERG, 2011; LIU et al., 2013).

A rota sintética para a sintese do EMF ¢€ a eterificagdo do HMF com etanol, catalisada
por 4cido — de Lewis ou de Brgnsted — (Esquema 4, Rota I) (ANTUNES et al., 2014; JIA et
al., 2013). No entanto, nos ultimos anos foram desenvolvidas rotas sintéticas, alinhadas a
Quimica Verde e sustentabilidade, empregando carboidratos (por exemplo a frutose), ou até
mesmo biomassa, como material de partida. Para isso, esses substratos passam por reacdes em
tandem e em one-pot (Esquema 4, Rota II). Nesse processo, o carboidrato é desidratado na
presenca de um catalisador 4cido, levando a formacdo do HMF, que em um segundo passo
reacional, reage com o etanol levando a formacdo do EMF. Dessa forma, € possivel reduzir
etapas desnecessdrias de sintese e purificacdo, que leva a maior gasto de reagentes, solventes,

tempo e formacao de residuos (JIA et al., 2013; LIU, Huai et al., 2018; LIU et al., 2016).

Rota 1
Al
OH
HO\E>\O Etanol
OH -3H,0 -HZO
HO-_ 0 —0
(frutose) (HMF) (EMF)

*
I

B

Esquema 4: Sintese do EMF via: Rota I) em etapas, Rota II) reagdo em tandem.

- Reacido Tandem
Rota II
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5.2. Objetivos

5.2.1. Objetivo geral
e Converter frutose em EMF usando uma rota sintética one-pot tanden e empregando o

CX4SOsH como organocatalisador.

5.2.2. Objetivos especificos

e Avaliar os efeitos da temperatura, tempo e quantidade de catalisador na conversao direta
da frutose em EMF;

e Avaliar o escopo da reagdo empregando diferentes dlcoois para a sintese de diferentes
éteres do HMF;

e Comparar o CX4SOsH com outros organocatalisadores sulfonados e com 4acidos
minerais; e

e Avaliar a reciclagem e reuso do CX4SO3H.
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5.3. Materiais e métodos

5.3.1. Processo geral para conversao da frutose em EMF

Em tubo préprio para uso em reator de IMO, foram adicionados 0,25 mmol de frutose
(45 mg), 1,00 mL de etanol e 1,0 mol% de CX4SOs3H (2,3 mg). Esta mistura foi levada ao reator
IMO, onde foi aquecida a 140 °C, sob agitacdo, por 20 min. Para caracterizacio do EMF, ap6s
o término da reacdo o etanol foi evaporado em rotaevaporador, sob pressdao reduzida. Em
seguida, ao material que restou no tubo foram adicionados 2,00 mL de AcOEt, para precipitaciao
do CX4SOsH. Essa mistura foi centrifugada, o sobrenadante foi separado do catalisador
recuperado e teve sua dgua residual removida com sulfato de sédio anidro. Em seguida, essa
mistura foi filtrada, a solucdo foi transferida para um baldo e levada novamente ao
rotaevaporador, para remog¢ao do AcOEt. Posteriormente, o EMF foi isolado por cromatografia
em coluna, empregando silica gel (Sigma Aldrich, tamanho de poro de 60 A, 70 — 230 mesh)
como fase estaciondria e éter dietilico/diclorometano 1:1 (v/v) como fase mével. Por fim, o

EMF puro foi analisado por RMN de 'H e 1*C, IV e CG-EM.

5.3.2. Dados espectroscépicos do EMF

Ap6s isolado, o EMF foi caracterizado e os espectros dele se encontram no apéndice,
(Figura 34-37, paginas 138 e 139). EMF: liquido amarelo, rendimento 88%. IR (cm™) ¥max:
2972, 2866, 1673, 1520, 1186, 1095, 1019, 803. CG-EM (m/z) (abundancia%): 154 (20, M+),
125 (100), 109 (90), 97 (95), 81 (40), 69 (30), 53 (35), 41 (30). RMN de 'H (300 MHz, CDCls,
dcociz 7,26) 0 1,23 (t, J =7,0 Hz, 3H,), 3,79 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 4,52 (s, 2H), 6,51 (d, J = 3,5
Hz, 1H), 7,20 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 9,61 (s, 1H). RMN de *C (75 MHz, CDCls, dcpciz 77,0) 6
15,0, 64,8, 66,6, 111,0, 122,0, 153,0, 158,8, 177,7.

5.3.3. Quantificacdo do EMF, levulinato de etila e HMF

Para a quantificacio do EMF, do levulinato de etila (LE) e do HMF, apds cada
experimento o etanol foi evaporado em rotaevaporador, sob pressao reduzida. Em seguida, ao
material que restou no tubo foram adicionados 2,00 mL de AcOEt, para precipitagdo do
CX4SO0O3H. Essa mistura foi centrifugada, o sobrenadante foi separado do catalisador e teve sua
dgua residual removida com sulfato de sédio anidro. Em seguida, essa mistura foi filtrada e
transferida para um balao volumétrico de 5,00 mL, que teve seu volume aferido com AcOEt.
Posteriormente, 200 uL dessa solucdo foi transferida para um vial, onde foi adicionado 800 pL
de uma solucdo de TMB 1,25 mg mL"!' em AcOEt, de forma que a concentragdo de TMB na

solucdo final fosse 1,00 mg mL™.
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5.3.3.1. Analise do EMF, LE e HMF

Para a quantificagdo do EMF, do LE e do HMF as amostras foram analisadas por CG-
EM, usando um método com as seguintes especifica¢des: coluna Ultra Alloy 5, 30 m, DI 0,25
mm; gds transportador hélio; temperatura do injetor: 290 °C; a temperatura do forno era: 40 °C
(2 min), com rampa de 30 °C min™ até 250 °C (mantida por 1 min). O EMF, o LE e o HMF
foram quantificados com base na técnica de calibracdo externa com adi¢do de 1,3,5-
trimetoxibenzeno (TMB) como padrdo interno, numa concentracao fixa de 1,00 mg mL". Os
seus rendimentos (%) foram calculados a partir das curvas de calibracdo, que foram

determinadas razdes das dreas dos analito pelo TMB, em todos os padrdes injetados.

5.3.3.2. Preparo das solucoes padrao

Foi preparada uma solucdo 1,00 mg mL™' de TMB. Essa solucdo foi empregada para
preparar uma solucio estoque de uma mistura do HMF (3,00 mg mL™'), do EMF (3,00 mg mL"
1,do LE (3,00 mg mL!) e dos padrdes. Foram preparadas as solucdes padrio nas concentra¢des
0,25; 0,50; 0,75; 1,00; 1,25; 1,50; 1,75; e 2,00 mg mL!, mediante dilui¢des sucessivas a partir

da solugdo estoque. Estas foram utilizadas para a elaboragdo da curva de calibracdo.

5.3.3.3. Curva de calibracao do EMF, LE e HMF

A figura abaixo (Figura 19) mostra as curvas de calibracdo com padrao interno (TMB
1,00 mg mL") obtida para 0o HMF, o EMF e o LE, que apresentaram uma faixa de linearidade
entre as concentracdes de 0,25 mg mL™! e 2,00 mg mL!. Foram obtidas as equacdes de reta,
para o HMF: y = 0,6353 [HMF] — 0.0050, com R? = 0,9988, para o LE: y = 0,5755 [LE] +
0,0961, com R?> =0,9915, e para o EMF: y = 0,5961 [EMF] + 0,031, com R%=0,9961. Todas
as curvas de calibragdo t€ém um bom coeficiente de determinagdo. O limite de deteccdo (LD) e
o limite de quantificacdo (LQ) foram determinados com base em parametros da curva de
calibracdo, obtendo para o HMF 0,05 mg mL! para LD e 0,17 mg mL! para LQ, para o LE
0,14 mg mL"! para LD e 0,46 mg mL ! para LQ, e para 0o EMF 0,10 mg mL! para LD e 0,32 mg
mL! para LQ.
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Figura 19: Curvas de calibragao do HMF, do EMF e do LE.

5.3.4. Procedimento geral para sintese, identificacao e quantificacao de outros éteres
do HMF por RMN de 'H

Para avaliar o escopo da reagdo, outros nove alcoois, além do etanol, foram avaliados,
mantendo todas as condi¢des de reacdo otimizadas anteriormente para o etanol e a frutose. Apos
finalizar cada experimento, uma aliquota da mistura de reagao (200 pL) foi transferida para um
tubo de RMN de 5 mm. Posteriormente, 400 uL de solu¢io de TMB 0,045 mol L'! em DMSO-
ds foram adicionados e o espectro de RMN de 'H foi adquirido. Para realizar os célculos do
rendimento, foi utilizada a seguinte equacdo (Equacao 3), onde N = nimero de niicleos que
absorvem na frequéncia; n = quantidade de matéria (mol); A = drea de integragdao (DE PAIVA
SILVA PEREIRA et al., 2019; FERNANDES; NATALINO; DA SILVA; et al., 2012;

NATALINO et al., 2014).

Equagﬁo 3 ntvB _ AtMB - NEME
ng

MF Agmr  NrtMmB
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5.4. Resultados e discussoes

5.4.1. Avaliacao do efeito do tempo, da temperatura e quantidade do
organocatalisador empregado

A investigacdo das melhores condicdes reacionais para se obter o EMF foi iniciada pelo

estudo do tempo de reagdo, mantendo todos os outros parametros constantes: 140 °C, 1,0 mol%
de CX4SOsH, 0,25 mmol de frutose e 1,00 mL de etanol. A Figura 20 retrata uma
representagdo grafica do comportamento da reagdo ao longo do tempo. E possivel observar que
o rendimento do HMF e do EMF crescem juntos até o tempo de 5 min. A partir deste ponto, o
rendimento do HMF comeca a decrescer, devido a reacdo de eterificacdo que estd ocorrendo, e
o rendimento do EMF cresce até o tempo de 20 min, quando atinge o seu valor maximo de 88%.
A partir dos 15 min, percebe-se a formacdo de levulinato de etila (LE), que cresce
gradativamente. A formacgdo desse produto se dé pela reacdo de hidrdlise do anel furinico do
EMF, levando a sua abertura (VIIL et al., 2014) (Esquema 5). Isso leva a uma queda do

rendimento do EMF a partir de 20 min.
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Figura 20: Distribui¢@o de produtos de reagdo ao longo do tempo. Reagentes e condigdes: 0,25

mmol de frutose, 1,0 mol% de CX4SOsH, 1,00 mL de etanol e 140 °C (IMO).
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Esquema 5: Reacdo do EMF que leva a formacdo do LE.

De acordo com a Figura 24, o melhor rendimento do EMF foi alcancado com 20 min.
Sendo assim, em seguida foi avaliado o efeito da temperatura na reagcdo. Notou-se que quando
foi empregado temperaturas inferiores a 140 °C, os rendimentos cairam para 31%, a 130 °C, e
a 120 °C nao foi observada a formagao do produto (Tabela 9, experimento 1 e 2). Ao elevar a
temperatura da reacdo para 150 °C, o rendimento do EMF caiu para 61% e o do LE aumentou
para 38% (Tabela 9, experimento 4). Essa formac¢do de uma quantidade maior de LE observada
no experimento 4 ji foi reportada na literatura e € atribuido a instabilidade do EMF a altas
temperaturas em meio dcido, que leva a abertura do anel furinico e, consequentemente, leva a
formacgao do LE (CHEN et al., 2018; JIA et al., 2013; LIU et al., 2013; LIU et al., 2016; YUAN
etal.,2015).

Ap6s determinar o tempo e a temperatura 6tima para reacao, foi estudado o efeito da
quantidade de catalisador na reacdo para obten¢do do EMF. Ao aumentar a quantidade do
CX4SO3H para 1,5 e 2,0 mol% foi observado uma queda no rendimento do EMF para 67% e
um aumento do rendimento do LE para 32% (Tabela 9, experimentos 6 e 7). Para 0,5 mol%, o
rendimento de EMF caiu para 26% (Tabela 9, experimento 8). E para reacdo auséncia de
CX4S03H, nao foi detectada a formacdo do EMF (Tabela 9, experimento 9), evidenciando a
necessidade do catalisador.

Para verificar a importancia da forma de aquecimento, foi realizado um experimento
utilizando AC, empregando banho de glicerina e chapa de aquecimento, por 20 e 120 min,
utilizando as condi¢des 6timas de reacdo. Foi observada apenas a formacdo de HMF, com
rendimento de 9% e 10%, respectivamente (Tabela 9, experimento 10 e 11). Essa diferenca
observada nos experimentos com o uso de diferentes fontes de aquecimento pode ser explicada
pela forma como a energia € transferida para o sistema reacional, ja discutida no tépico 1.5.

(pagina 25).
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Tabela 9: Avaliacdo do efeito da temperatura e da quantidade de CX4SOsH na reacao“.

OH , HO EtO o
H:\O\m%ﬂ 1 I;(()) lﬂ/loirf)e(':flng 0/ / _O+ 0/ / —; )K/TIOH
Experimento Temperatura CX4S0:H Rendimento (%)"
Q) (mol %) EMF HMF  LE
1 120 1.0 : - -
2 130 1.0 31 g )
3 140 1,0 38 i 9
4 150 1,0 61 i 38
6 140 1.5 67 i 0
7 140 2,0 67 i 0
8 140 0.5 26 18 )
9 140 0.0 i ] )
10° 140 1.0 i 9 ]
v 140 10 — 10 _

“Reagentes e condicoes: 0,25 mmol de frutose (45 mg), etanol (1,00 mL), 20 min e IMO. *Os
rendimentos foram determinados via curva de calibra¢do. ‘Experimento realizado em AC em
bancada com banho de glicerina e chapa de aquecimento, empregando um tubo selado pirex.
YExperimento realizado em AC em bancada com banho de glicerina e chapa de aquecimento,

empregando um tubo selado pirex e tempo de 120 minutos.

5.4.2. Comparacao da atividade catalitica do CX4SO3H com outros acidos de
Brgnsted

Outros 4cidos de Brgnsted tiveram seus efeitos cataliticos avaliados (Tabela 10). Para

fazer uma comparacdo com o CX4SOs3H, foram usados valores correspondentes a0 mesmo

numero de hidrogénios ionizdveis, sendo observada uma diminui¢do no rendimento de EMF

para todos os dcidos avaliados (Tabela 10, experimentos 2-5), mesmo para o CX6SOsH

(Tabela 10, experimento 2). O PHSA e o 4cido sulftrico levaram a formag¢do de EMF com

82% e 62%, respectivamente, ¢ um aumento no rendimento de EL de 18% e 37%,
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respectivamente (Tabela 10, experimentos 3 e 4). Empregando o PTSA foi obtido 71% e 8%
de EMF e EL, respectivamente (Tabela 10, experimento 5).

Tabela 10: Avaliacdo de outros dcidos sulfonicos como catalisadores®.

oH . HO EtO o
e, e S R Ay
Rendimento (%)°
Experimento Acido (mol%)® EMF HMF LE
1 CX4SO0Os3H (1,0) 88 0 9
2 CX6SOs3H (0,67) 72 6 7
3 PHSA (4,0) 82 0 18
4 H>S04(2,0) 62 0 37
5 PTSA (4,0) 71 0 8

“Reagentes e condigoes: 0,25 mmol de frutose (45 mg), etanol (1,00 mL), 140 °C, 20 min, IMO.
A concentragio de H* foi mantida constante. “Os rendimentos foram calculados via curva de

calibragio.

4.2.3. Sintese de outros éteres derivados do HMF

Em seguida, usando as condi¢des otimizadas (20 min, 140 °C (IMO) e 1,00 mol%
CX4S0OsH), foi avaliado o escopo da reacdo de eterificacdo usando diferentes dlcoois
(Esquema 6). Em geral, é possivel observar que os rendimentos diminuiram com o aumento
do tamanho da cadeia carbdnica do dlcool, de ET1 (88%), ET2 (54%), ET3 (34%) e ET4 (15%).
Durante esses experimentos foi observado a formacgdo de huminas, que ja foi reportado em
trabalhos relatados anteriormente (XIANG et al., 2021; YANG et al., 2019). Outra tendéncia
observada experimentalmente foi a diminui¢do do rendimento do éter com o aumento do
nimero de carbonos ligados no carbono hidroxilico, ou seja, os rendimentos dos éteres seguem
a seguinte ordem: alcool tercidrio <dlcool secundério <alcool primario. Este efeito pode ser

visto comparando ET3 (54%), ET6 (50%) e ET9 (7%).
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Esquema 6: Escopo da reacdo para outros dlcoois.

4.2.4. Comparaciao com outras metodologias da literatura

Ao realizar uma busca na literatura por metodologias para sintese do EMF a partir da
frutose, foi encontrado trabalhos com resultados semelhantes ou inferiores ao deste capitulo
(Tabela 11). Por exemplo, em 2012, Yang et al produziram o EMF com 76% de rendimento
ao empregar o dcido fosfotungstico como catalisador, em um experimento a 130 °C por 30 min
e empregando uma mistura de etanol e THF como solventes (YANG; ABU-OMAR; HU, 2012).
Porém, o tempo de reagdo foi superior ao empregado neste capitulo, além disso, os autores
empregaram THF como solvente, que ndo é recomendado pela CHEM21 (PRAT et al., 2015).

Em 2013, Liu ef al empregaram 10 mol% de cloreto de aluminio para produzir o EMF
com 71,2% de rendimento, aquecendo uma solu¢do de frutose em etanol, a 100 ° C, por 11 h.
Além de usar uma grande quantidade de catalisador (10 vezes maior que a metodologia
desenvolvida neste trabalho), o periodo de tempo foi muito longo se comparado ao do
experimento otimizado neste capitulo (Tabela 11, entrada 3) (LIU, Bing et al., 2013).

Jaem 2015, Yuan et al alcangaram um rendimento de 67,8% ao empregar um catalisador
magnético heterogéneo (Fe304@C-SO3H), em uma quantidade muito grande (55,5% em peso),
e AC a 140 °C por 24 h. Yuan et al relataram rendimentos inferiores aos obtidos neste capitulo
(88%), além da carga do catalisador ser aproximadamente 10 vezes maior e o tempo de reacao

72 vezes maior (Tabela 11, entradas 1 e 4) (YUAN et al., 2015).

Tabela 11: Comparacdo com outras metodologias da literatura para a conversao da frutose em

EMF.
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Catalisador EMF
Entrada  Solvente Condicoes Ref.
(mol%) (%)
CX4SOsH
IMO, 140 °C,
1 Etanol (1,0 mol% = 88,0 Este trabalho
20 min
5 %m/m)
Etanol e (YANG, Yu;
H3PW 2,049 IMO, 130 °C,
2 THF 76,0 ABU-OMAR;
(0,8 mol%) 30 min
(62,5:37,5) HU, 2012)
AlCl3 (10
AC, 100 °C, (LIU et al.,
3 Etanol mol% =7.4 71,2
11h 2013)
%m/m)
Fe;04@C-
AC, 140 °C, (YUAN et al.,
4 Etanol SO:H 67,8
24 h 2015)
(55.5 %m/m)
MCC-SOsH AC, 130°C, (CHEN et al.,
5 Etanol 63,2
(2.8 %m/m) 8h 2018)
(QUERESHI,
WS, IMO, 160 °C,
6 Etanol 62,0 AHMAD:; et al.,
(30 mol%) 15 min
2020)
(QUERESHLI,
MoS» IMO, 160 °C,
7 Etanol 93,3 PANT; et al.,
(30 mol%) 30 min
2020)

Fe304@C-SO3H = Solido magnético sulfonado. MCC-SOsH = &cido sélido carbonédceo

magnético derivado de celulose.

Chen et al, em 2018, utilizaram 4cido s6lido carbondceo magnético derivado de celulose

magnética como catalisador (MCC-SO3H), na concentracio de 2,8% em massa e alcangaram

rendimento de 63,2%, ao aquecer (AC) a frutose, na presenca de etanol, a 130 °C por 8 h.

Apesar de utilizar aproximadamente metade da carga do catalisador e temperatura inferior (130

°C) a empregada neste capitulo, o rendimento € muito menor e o tempo de reacdo 24 vezes

maior (Tabela 11, entradas 1 ¢ 5) (CHEN, Tao et al., 2018).
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Outros dois trabalhos que produziram o EMF com eficiéncia foram os de Quereshi et
al, em 2020 (QUERESHI; AHMAD; et al., 2020; QUERESHI; PANT; ef al., 2020). Em um
trabalho, foi obtido o EMF empregando como catalisador WS>, em uma concentracio de 30
mol%, e experimentos realizados a 160 °C por 15 min (Tabela 11, entrada 6). No outro, ele foi
obtido empregando como catalisador MoS>, em uma concentra¢do de 30 mol%, a 160 °C por
30 min (Tabela 11, entrada 7). Em ambas as metodologias testadas foi empregada uma

temperatura de reacio e quantidades de catalisador muito superiores a deste trabalho.

4.2.5. Reciclagem e reuso do CX4SO3:H
Ao realizar o estudo de reciclagem e reuso do CX4SOsH, foi possivel observar que o
rendimento diminuiu de 88% para 66%, no primeiro reuso do CX4SO3H, e de 66% para 47%

no terceiro ciclo de reaproveitamento (Figura 21).
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Figura 21: Reuso do CX4SOsH na reagao da conversao da frutose em EMF. Reagentes e
condig¢des: 0,25 mmol de frutose (45 mg), 1,00 mL de etanol, 1,0 mol% de CX4SOsH, 140 °C
(IMO) e 20 min.

Para verificar se houve alteragcdo na estrutura do catalisador, foram realizados
experimentos de RMN de 'H. De acordo com a Figura 22, foi observada a presenca de um
tripleto € um dupleto em ¢ 6,63 e 6 7,06 ppm, confirmando a perda parcial dos grupos

sulfénicos, o que explica a perda parcial da atividade catalitica.
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Figura 22: RMN de 'H (300,069 MHz; DMSO-ds, dpmso 2.49) do catalisador recuperado ap6s

a reago.

4.2.6. Ciclo catalitico para obtencdo do EMF

Foi proposto um ciclo catalitico para atividade do CX4SOsH na sintese do EMF.
Inicialmente, ocorre a protonacdo da hidroxila do carbono anomérico da frutose, seguida de
uma desidratacdo e levando a formacdo do ion oxdnio (Esquema 7, intermedidrio I). Em
seguida, apds a remo¢do de um hidrogénio deste ion, € formado um enol (Esquema 7,
intermedidrio II), que estd em equilibrio com a forma ceto (Esquema 7, intermedidrio III).
Posteriormente, o catalisador protona uma segunda hidroxila e a molécula perde uma segunda
molécula de agua, formando um aldeido a,B-insaturada (Esquema 7, intermediario IV). Apés
a protonacdo de uma terceira hidroxila e de mais uma reagdo de desidratagdo, é formado o HMF
(Esquema 7, intermediario V). Entdo, apds a formagdo do HMF, ocorre a reacdo de
eterificacdo, levando a saida de uma molécula de dgua e € obtido o EMF (Esquema 7) (SACIA;

BALAKRISHNAN; BELL, 2014; VAN PUTTEN et al., 2013).
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Esquema 7: Ciclo catalitico para formacdo do EMF a partir da frutose.
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4.3. Conclusoes
O potencial biocombustivel e aditivo de combustivel, EMF, foi produzido neste trabalho
diretamente a partir da frutose com 88% de rendimento, utilizando uma metodologia one-pot
eficiente e limpa, onde a rea¢do ocorre em cascata, sem adi¢do de novos reagentes. Além disso,
podemos destacar outras vantagens da metodologia desenvolvida, como (i) utilizacdo de
catalisador ndo téxico, (ii) tempo de reagdo curto, (iii) sistema de aquecimento eficiente, (iv)
processo isento de metal, (v) formacdo de duas ligagdes m ¢ uma C-O em sequéncia e (vi)

processo de acordo com a quimica verde.
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5. CAPITULO 4: ESTERIFICACAO DO ACIDO LEVULINICO PARA A SINTESE
DO LEVULINATO DE ETILA

5.1. Introducao

O 4cido levulinico (AL) é um y-cetoacido que pode ser obtido na reagao de hidrélise do
HMF (RACKEMANN; DOHERTY, 2011) e é reconhecido como um dos 12 principais
produtos quimicos de alto valor agregado, além de ser um dos produtos quimicos da plataforma
de biomassa selecionados pelo Departamento de Energia dos Estados Unidos (U.S. DOE) e
Laboratério Nacional de Energia Renovdvel dos Estados Unidos (NREL) (HUANG et al.,
2019; WERPY; PETERSEN, 2004). Diante disso, ele ¢ um dos produtos quimicos de
plataforma mais promissores e sustentdveis, e pode ser um bloco de construgdo versétil para
aditivos de combustivel, biocombustiveis, resinas, solventes, plastificantes, ingredientes de
fragrancias, cremes e desengraxantes, produtos farmacéuticos e intermedidrios quimicos, com
amplo potencial de aplicacdes industriais (ANTONETTI et al., 2016; GURBUZ et al., 2011;
PILEIDIS; TITIRICI, 2016; SERRANO-RUIZ et al., 2012; YAN et al., 2015; YAN; YAO;
FU, 2017).

Uma substancia derivada do AL, com grande potencial para biorrefinaria, € o levulinato
de etila (LE), que € um éster que pode ser sintetizado a partir da reagdo do AL com o etanol. O
LE ja foi reportado como um potencial biocombustivel e aditivo de combustivel e teve sua
densidade de energia previamente estimada em 31,2 MJ L', valor este superior ao do etanol
(23.5MJL e proximo ao da gasolina (31,1 MJ L") e do diesel (33,6 MJ L") (CHANG; XU;
JIANG, 2012; GHOSH et al., 2018; SHRIVASTAV et al., 2017).

Em um estudo realizado em 2011, por Joshi et al, foi constatado que ao empregar 5%
de LE no diesel, resulta em uma queima limpa com 6tima lubrificacdo do motor, gera uma
estabilidade do ponto de inflamacao, reduz o teor de enxofre e a formacao de fuligem (CHANG;
XU; JIANG, 2012; JOSHI et al., 2011). Além do setor de combustiveis, o LE também ja foi
reportado como uma matéria-prima para outras aplicagdes industriais promissoras, como por
exemplo, ele tem sido aplicado na industria de aromatizantes e fragrancias (CHANG; XU,

JIANG, 2012; PENG et al., 2011)
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5.2. Objetivos

5.2.1. Objetivo geral
e Sintetizar o levulinato de etila a partir do acido levulinico, empregando o CX4SOsH

como organocatalisador.

5.2.2. Objetivos especificos
e Avaliar os efeitos da temperatura, tempo e quantidade de catalisador na conversdo do
acido levulinico em levulinato de etila;
e Avaliar o escopo da reacdo empregando diferentes dlcoois e as condi¢des de reagcdo
otimizadas;

e Avaliar a reciclagem e o reuso do CX4SOsH.
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5.3. Materiais e métodos

5.3.1. Processo geral para esterificacao do acido levulinico
Em tubo préprio para uso em reator de IMO, foram adicionados 1,0 mmol de acido
levulinico (116 mg), 1,0 mmol de etanol (58 uL) e 1,0 mol% de CX4SOsH (9,1 mg). Esta
mistura foi levada ao reator IMO, onde foi aquecida, sob agitacdo, a 140 ° C por 2,5 min. Em
seguida, foi adicionado ao tubo de reacdao 2,00 mL de AcOEt, para a precipitagdo do
organocatalisador CX4SOsH. Essa mistura foi centrifugada, filtrada e o sobrenadante foi

concentrado em rotaevaporador sob pressao reduzida.

5.1.1. Dados espectroscopicos do LE
O LE produzido foi caracterizado e os espectros encontram-se no apéndice (Figura 38—
41, paginas 140 e 141). LE: liquido incolor, rendimento 99%. IR (cm™) Tmax: 2984, 1721, 1367,
1160, 1025, 753. CG-EM (m/z) (abundancia%): 144 (4, M+), 129 (21), 99 (71), 43 (100). RMN
de 'H (300 MHz, CDCl3, écpciz 7,26) 6 1,24 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,56 (t, J = 7,0
Hz, 2H), 2,74 (t,J = 7,0 Hz, 2H), 4,12 (q, J = 7,1 Hz, 2H). RMN de '*C (75 MHz, CDCl3, dcpeis
77,0) 0 14,1, 28,0, 29,9, 37,9, 60,6, 172,7, 206,7.

5.1.2. Quantificacdo do LE

Ap6s o término de cada experimento, foram adicionados ao tubo de reacdo 2,00 mL de
AcOEt, para a precipitacdo do organocatalisador CX4SO3H. Essa mistura foi centrifugada,
filtrada e o sobrenadante foi concentrado em rotaevaporador sob pressdo reduzida. Do material
obtido, foi retirado 1,0 mg, que foi diluido em 1,00 mL de AcOEt. Para a quantificacdo do LE,
as amostras foram analisadas por CG-EM, usando um método com as seguintes especificagcdes:
coluna RTx-5 MS, 30 m, DI 0,25 mm; gés transportador hélio; temperatura do injetor: 220 °C;
a temperatura do forno era: 40 °C (2 min), com rampa de 30 °C min™' até 200 °C (mantida por
5 min). O LE foi quantificado com base na técnica de calibragdo externa. O rendimento do
HMF (%) foi calculado a partir da curva de calibragdo obtida, que foi determinada pela area do

LE de todos os padrdes injetados.

5.1.2.1. Preparo das solucoes padrao
Foi preparada uma solucdo estoque do LE 5,00 mg mL!. A partir dessa solugio, foram
preparadas as solugdes padrdo nas concentracdes 0,25; 0,50; 0,75; 1,00 e 1,50 mg mL,
mediante dilui¢des sucessivas. Esses padroes foram injetados (volume de injecdo: 1 uL) em

CG-EM e usados para construir a curva de calibragao.



84

5.1.2.2. Curva de calibracio do LE
Na Figura 23 ¢ possivel observar a curva de calibracdo obtida para o LE, que apresentou
uma faixa de linearidade entre as concentracdes de 0,25 mg mL "' e 1,50 mg mL". Foi obtida a
equacao da reta, y = 3E+7[LE] — 9E+6, com R? =0,9900, o que demostra um bom coeficiente
de determinacdo. O limite de detec¢do (LD) e o limite de quantificacio (LQ) foram encontrados
com base em pardmetros da curva de calibragio, obtendo 0,16 mg mL"! para LD e 0,51 mg mL"

'para LQ.

o
4,0E+07
y = 3E+07[LE] - 9E+06
R2=0.
3 0E+07 0.9900 .
2]
& 2.0E+07
\< b L.
-°..
1.0E+07
o
0.0E+00 o
0 0.5 1 15
[EL]/ mg mL-!

Figura 23: Curva de calibracio do LE.
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5.2. Resultados e discussoes

5.2.1. Avaliacao do efeito do tempo, da temperatura e quantidade do
organocatalisador

Inicialmente, foi avaliado o tempo de reacao. Para isso, foi fixada a temperatura em 80
°C e a quantidade de CX4SO3H em 1,0 mol%. Como pode ser observado na Tabela 12, foram
obtidos rendimentos de 92% e 99% para tempos de reacdo de 1 e 2,5 min, respectivamente
(Tabela 12, experimento 1 e 2).

Diante disso, manteve-se o tempo de experimento de 2,5 min, € 0 proximo parametro
reacional avaliado foi a temperatura (Tabela 12, experimentos 2, 3 e 4). Foi observado que para
temperaturas inferiores a 80 °C o rendimento de LE diminuiu para 63% e 50%, a 70 °C e 60
°C, respectivamente (Tabela 12, experimentos 2, 3 e 4). Logo, foi mantido 80 °C como a
temperatura 6tima para reacao.

Apoés estabelecer o tempo e a temperatura de reacdo 6timos (2,5 min e 80 °C), foi
avaliado o efeito da carga do CX4SOsH na reacdo. Para quantidades inferiores a 1 mol% (0,75
mol% e 0,5 mol%) o rendimento de LE diminui para 90% e 78%, respectivamente (Tabela 12,
experimentos S e 6). Para verificar a importincia do catalisador foi realizado um experimento
na auséncia do mesmo, e o rendimento diminui para 30% (Tabela 12, experimentos 7). Dessa
forma, manteve-se a carga de CX4SOsH de 1,0 mol%

Para verificar a importancia da fonte de aquecimento, como discutido no tépico 1.5.
(pagina 26), um experimento foi realizado usando AC em banho de glicerina e chapa de
aquecimento, na condi¢des otimizados no reator de IMO (2,5 min, 80°C e 1,0 mol% de

CX4SO0sH) e foi atingido um rendimento de 49% (Tabela 12, experimento 8).
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Tabela 12: Avaliacdo do efeito do tempo, da temperatura e da quantidade de CX4SOs3H na

reacdo de esterificacdo do AL

0] 0
)WOH , ~_OH CX4SO;H )\/\WO\/ . H,0
IMO
(0]
Tempo Temperatura CX4SO:H Rendimento
Experimento
(min) (°C) (mol%) (%)
1 1 80 1,0 92
2 2,5 80 1,0 >99
3 2,5 70 1,0 63
4 2,5 60 1,0 50
5 2,5 80 0,75 90
6 2,5 80 0,5 78
7 2,5 80 0,0 30
8¢ 2,5 80 1,0 49

“Reagentes and condicoes: AL (1,0 mmol), etanol (1,0 mmol), IMO e sem solvente.

’Rendimentos foram determinados por por anélise m CG-EM através curva de calibragio (LE).

‘Experimento realizado em bancada com AC.

5.2.2. Sintese de outros alquil levulinatos

Para verificar o escopo da reacdo de esterificacdo do AL foram avaliados diferentes

alcoois, sendo todos os outros parametros de reacdo fixados (sem solvente, 2,5 min, 80 °C e 1,0

mol% CX4SO3H). Quando foram avaliados dlcoois primdrios, os ésteres correspondentes

foram obtidos com rendimentos >99% (Figura 30, E1-E7). Ja para os dois dlcoois secundarios

avaliados, eles foram convertidos em ésteres com rendimentos de 89% cada (Figura 30, E8 ¢

E9). Também foi avaliado a reagdo com o dlcool terc-butilico, e foi alcangado rendimento 13%

(Figura 30, E10).

Com isso, pode-se observar que a reatividade diminuiu com o aumento do nimero de

carbonos ligados ao carbono hidroxila do dlcool, e a seguinte ordem de reatividade do substrato

para reacdo de esterificagdo foi observada: alcool primério> alcool secundério> élcool tercidrio.



87

(0) (0] (0]
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(0] (0] (0]
E1>99% E2>99% E3>99%

(0] (0]
)WO\)\ MO
(0] (0]
E4>99% E5>99%
(0] (0) (0]
)WO\/\/ )WO\M )K/\WO\‘/
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E6>99% E7 >99%, E8=89%
(0] (0]
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E9=89% E10=13%

Esquema 8: Escopo da reacdo para esterificacdo do AL com diferentes dlcoois.

5.2.3. Comparaciao com outras metodologias descritas na literatura

A metodologia desenvolvida neste capitulo (80°C, 2,5 min, 1,0 mol% de CX4SOsH) foi
confrontada com outras metodologias relatadas na literatura. Em 2015, Negus et al estudaram
areacdo de esterificacdo do acido levulinico com etanol, catalisada por H2SO4 e PTSA, obtendo
resultados semelhantes aos descritos neste trabalho (Tabela 13, entradas 1-3) (NEGUS;
MANSFIELD; LEADBEATER, 2015). No entanto, as condicdes experimentais que
empregaram foram drésticas, com excesso de etanol (10 vezes), aquecendo a 120 °C por 5 min
e usando uma carga de catalisador 2,5 vezes maior do que a usada neste trabalho. Além disso,
0 H2SO4 € um 4cido mineral téxico e corrosivo.

Em 2019, Ahmad et al propuseram o uso de écido silicotingstico para a sintese de
levulinato de etila atingindo um rendimento semelhante ao obtido neste trabalho (Tabela 13,
entradas 1 e 4). Porém, os autores usaram condi¢des dristicas em comparacdo a este trabalho,
uma temperatura de 110 °C, um tempo de experimento de 90 min e excesso de etanol (42 vezes)

(AHMAD et al., 2019).
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Tabela 13: Comparacido da metodologia desenvolvida para sintese do LE a partir do AL com

outras metodologias descritas na literatura.

Catalisador Razao molar  Rend.
Entrada Condicoes Ref.
(mol %) (AL:etanol) (%)
CX4SOsH 80 °C,
1 1:1 >99% Este trabalho
(1,0 mol%) 2,5 min
(NEGUS;
H>SO4 120 °C, MANSFIELD;
2 1:10 100%
(2,5 mol%) 5 min LEADBEATER,
2015)
(NEGUS;
PTSA 120 °C, MANSFIELD;
3 1:10 100%
(2,5 mol%) 5 min LEADBEATER,
2015)
H4SiW 12040 (0,5 110 °C, 90 (AHMAD et al.,
4 1:42 97%
mol %) min 2019)

5.2.4. Reciclagem e reuso do CX4SO:H
Afim de avaliar a reciclagem e reuso do organocatalisador CX4SOsH, apds um primeiro
experimento nas condi¢des otimizadas (80 °C, 2,5 min, 1,0 mol% de CX4SOsH), foi adicionado
2,00 mL de AcOEt ao tubo reacional para precipitacdo do catalisador. Apds centrifugar e retirar
o sobrenadante, o catalisador foi seco e reutilizado em um novo ciclo de reagao. Esse processo
foi realizado mais trés vezes. Foi possivel constatar que o rendimento do LE permaneceu acima

de 95% até o quarto ciclo de reacdo (Figura 24), diminuindo no quinto ciclo para 89%.
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Figura 24: Reuso do CX4SOsH na reacdo de esterificacdo do AL. Reagentes e condi¢des: 1,0

mmol de AL, 1,0 mmol de etanol, 80 °C (IMO), 2,5 min, 1,0 mol% de CX4SOsH.

5.2.5. Proposta mecanistica para esterificacao do acido levulinico
No Esquema 9 ¢ apresentada uma proposta de ciclo catalitico para esterificagdo do AL
com etanol, na presenca do CX4SOsH. Inicialmente, a carbonila € protonada, tornando o
carbono da mesma mais eletréfilo, o que facilita o ataque do par de elétrons do oxigénio do
etanol, levando a formacdo de um intermedidrio tetraédrico. Em seguida, ocorre um
prototropismo, seguido de uma rea¢do de desidratacdo — causada pela restituicao da carbonila.
Por fim, a base conjulgada do catalisador (CX4SOy3") retira o préton da carbonila, levando a

formacgdo do LE e restituicdo do organocatalisador.
(0]

0 )J\/WOH
)k/\(ov CX4SO3-
|

+ O

LE CX4SO;H

CX4S0; o
0 )WOH
)J\/\rov (0N
| * H
+O\H
k\ﬂov
O mo W
e S
Ov
OH



Esquema 9: Ciclo catalitico para a esterificacdo do AL pelo etanol.

90
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5.3. Conclusoes

Diante do exposto, € possivel concluir que nesse capitulo foi desenvolvida uma
metodologia sustentdvel e livre de solvente para a esterificacio do AL, empregando
aquecimento de IMO a 140°C, por 2,5 min e uma quantidade de CX4SOsH de apenas 1,0 mol%.
Com isso, foi possivel produzir o potencial aditivo de combustivel, LE, com rendimento acima
de 99%. Além disso, pode-se citar outras vantagens sobre a metodologia desenvolvida, como
ser um processo (i) livre de metais, (if) de curto tempo reacional, (iii) gera 4gua como unico
subproduto, (iv) tem 100% de economia de carbono e (v) estd de acordo com alguns principios

da quimica verde.
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6. CAPITULO 5: ACETALIZACAO DO GLICEROL

6.1. Introducao
6.1.1. Glicerol

A preocupacdo na substituicdo dos combustiveis fOsseis para evitar uma crise
energética, tem levado a busca por novas fontes de energia, renovaveis, sustentiveis e
acessiveis. Nesse cendrio, os biocombustiveis surgiram como uma promissora fonte de energia
renovavel e, entre eles, o biodiesel merece ser destacado (LASKAR et al., 2018; MANSIR et
al.,2017; SURESH; JAWAHAR; RICHARD, 2018). O processo mais comum para a producao
de biodiesel € a transesterificacao de triglicerideos obtidos a partir de 6leos vegetais ou gorduras
animais, envolvendo processos cataliticos, e sendo obtido cerca de 10% em massa de glicerol
como subproduto principal (Esquema 10) (DOU et al., 2014).

(0]

>\‘R3 )k _R,
OH

+ 3R,—OH _ Catalisador R, *

i 4 OH

Rz« 2)k \)\/
% Ry )k _R,

0) 3

Triglicerideos Alcool Esteres Glicerol

Esquema 10: Transesterificagdo para a produgdo de biodiesel.

O glicerol € um dlcool, conhecido comercialmente como glicerina € com nome
sistematico de propan-1,2,3-triol (QUISPE; CORONADO; CARVALHO, 2013). Ele é um
liquido viscoso, limpido, inodoro, incolor, possui alta solubilidade em dgua, higroscopicidade
e elevado ponto de ebuli¢do (290 °C) (CORNEJO et al., 2017). Devido as suas propriedades
fisico-quimicas, atualmente ele ¢ empregado em diversas dreas, principalmente na indudstria
alimenticia, farmacéutica, cosmética, e de polimeros (CHILAKAMARRY et al., 2021;
NANDA et al., 2016; ZAKARIA et al., 2021).

Porém, mesmo com vdrias aplicacdes na industria, o rdpido desenvolvimento do
mercado de biodiesel aumentou drasticamente o volume de glicerol disponivel, causando um
desequilibrio entre oferta e demanda (GHOLAMI; ABDULLAH; LEE, 2014; QUISPE;
CORONADO; CARVALHO, 2013). Além disso, os altos custos de producdo do biodiesel t€m
levado a pesquisas voltadas ao desenvolvimento de novas tecnologias para a transformacao do

glicerol em produtos quimicos para agregar valor a partir de um rejeito da inddstria de



93

biocombustiveis (AGHBASHLO er al., 2018; CHARISIOU er al., 2019; DODEKATOS;
SCHUNEMANN; TUYSUZ, 2018; GARCIA-FERNANDEZ et al., 2017; KONWAR et al.,
2018; NEVES et al., 2019; VEIGA et al., 2017; WU et al., 2017).

Dessa forma, o glicerol é uma potencial alternativa para aumentar a viabilidade
econOmica do biodiesel e expandir sua produgdo, a fim de manté-lo competitivo no mercado de
combustiveis (GHOLAMI; ABDULLAH; LEE, 2014; QUISPE; CORONADO; CARVALHO,
2013). Diante disso, a conversao do glicerol em acetais (Esquema 11) tem atraido significativa
atencao devido ao seu potencial uso como aditivo de combustiveis (DA SILVA; RODRIGUES;
JULIO, 2017). A adi¢ao de acetais aos combustiveis melhora suas propriedades aumentando o
indice de octanas e diminuindo a sua viscosidade, a formacdo de goma e o ponto de fluidez,
ajudando a atingir o ponto de fulgor padrdo do biodiesel e possui os requisitos de estabilidade
a oxidacdo. Além disso, reduzem significativamente as emissoes de materiais particulados e
gases nao regulados (NAIR et al., 2012).

Para transformacgdo quimica do glicerol em acetais, é necessario a reacao entre ele e um
aldeido ou cetona, na presenga de um catalisador. Os acetais produzidos nessa reagdo sao
formados como anéis de seis membros (1,3-dioxanos) e anéis de cinco membros (1,3-

dioxolanos) (CROTTI; FARNETTI; GUIDOLIN, 2010).

R SR,
o) IR 0)
OH . )]\ Catalisador 0 2 o
Ho\)\/on - B} +
HO
Glicerol Aldeido 1,3-dioxolano 1,3-dioxano

Esquema 11: Reacgdo de acetalizacdo do glicerol.

Deutsch et al, em 2007, sintetizaram acetais derivados do glicerol. Para isso, eles
investigaram alguns catalisadores heterogéneos, como a montmorillonite K-10 e a amberlyst-
36, e demostraram que eles sdo eficientes nesse processo quimico (DEUTSCH; MARTIN;
LIESKE, 2007). Vale ressaltar que o usos dos catalisadores heterogéneos em geral, tem sido
reportados em intimeros processos de valorizacdo do glicerol — como a acetalizagdo — por sua
facil recuperagcdo, o que torna o procedimento mais limpo, sustentdvel e ambientalmente
amigavel, uma vez que geralmente ndo € necessario o uso de solventes e auxiliares para
purificacdo dos produtos, assim como etapas extras no método (DEUTSCH; MARTIN;
LIESKE, 2007; SINGH; GANESH; MAHAJANI, 2015).
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6.1.2. Transformac¢ido do CX4SO3H em um catalisador heterogéneo

Tendo em vista as vantagens do uso de catalisadores heterogéneos, pesquisas vém
buscando formas de heterogeneizar catalisadores homogéneos, sem perder sua atividade
catalitica e atrelando as qualidades dele as vantagens dos catalisadores heterogéneos (DAVIES;
TAYLOR; GRAHAM, 2018; ZACCHI et al., 2019). Para isso, ja foram reportadas
metodologias onde catalisadores homogéneos sdo colocados em suportes sélidos, como silica,
polimeros e 6xidos metdlicos (BERGBREITER; ORTIZ-ACOSTA, 2008; CANELLAS et al.,
2017; ROSTAMNIA; DOUSTKHAH, 2014; ZACCHI et al., 2019).

Nos dltimos anos, os calix[n]arenos vem sido reportados em trabalhos que o
empregaram como catalisadores heterogéneos (DE ASSIS et al., 2016; DE PAIVA et al., 2019).
Para isso, o CX4SOs3H foi transformado em um catalisador heterogéneo (CX4SOsHSi(n)),
através da técnica sol-gel, que é capaz de produzir silicas hibridas, em que os componentes sao
ligados covalentemente e as propriedades do organocatalisador sdo combinadas com as da
silica, alterando sua drea superficial, estabilidade térmica, mecéanica e quimica e estrutura
mesoporosa (DE PAIVA et al., 2019; MONGE-MARCET et al., 2012; ZAMBOULIS et al.,
2009). De Assis et al, em 2016, e De Paiva et al, em 2019, empregaram esse catalisador em
processos de sintese, obtendo bons rendimentos e demostrando que o CX4SO3HSi(n) tem boa
atividade catalitica nas transformacdes estudadas (Esquema 12) (DE ASSIS et al., 2016; DE
PAIVA et al., 2019).

o Br
CX4SO;HSi(n) O, ~0
+
EO) 150 °C, 10 min N
0 B sion
)J\ + OH CX4SO;HSi(n) R™ O™
R™ OH 80°C,4h (88%)

AC

Esquema 12: Processos cataliticos empregando CX4SO3;HSi(n), por A) de Paiva et al, 2019 e
B) de Assis et al, 2016.
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6.2.0bjetivos

6.2.1. Objetivo geral

e Sintetizar acetais ciclicos a partir do glicerol e diferentes aldeidos, empregando

CX4S03HSi(n).

6.2.2. Objetivos especificos

e Preparar através da técnica sol-gel o catalisador heterogéneo ((CX4SO3HSi(n);

e Otimizar os parametros reacionais: temperatura, tempo, quantidade de catalisador na
reacdo de acetalizagdo empregando como substratos modelo o glicerol e o benzaldeido;

e Avaliar o escopo da reacdo empregando os parametros reacionais Otimos para a
acetalizacdo do glicerol com diferentes benzaldeidos;

e Comparar 0 CX4SO3;HSi(n)) com outros catalisadores heterogéneos e com o CX4SOsH;
e

e Avaliar o reuso e a recuperacao do CX4SO3;HSi(n)).
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6.3. Materiais e métodos

6.3.1. Analise elementar
As andlises elementares de carbono, hidrogénio, nitrogénio e enxofre (CHNS) foram
realizadas em um analisador elementar LECO, modelo TruSpec Micro (Departamento de
Quimica — UFV), empregando uma curva de calibrag@o de cisteina com massas crescentes (0,5

—3,0 mg).

6.3.2. Sintese do catalisador heterogéneo CX4SO3HSi(n)
O CX4S0sSi(n) foi sintetizado pela técnica sol-gel descrita nos trabalhos de Paiva et al
e de Assis et al, com pequenas alteracdes. Uma mistura de dgua (5,0 mL), CX4SOsH (200 mg)
e solucdo de 4cido cloridrico (50 uL, 1,0 mol L) foi adicionada a um béquer contendo
tetraetilortosilicato (TEOS) (12,5 mL). Esta mistura foi agitada durante 5 horas a temperatura
ambiente. Apds esse periodo, ela foi mantida em repouso por 3 dias. Posteriormente, essa
mistura forma um sélido translicido amarelado, que foi macerado em gral de porcelana até a

obtencdo de um p6 muito fino. Finalmente, este material foi seco a vacuo por 7 dias (DE ASSIS

etal., 2016; DE PAIVA et al., 2019).

6.3.3. Procedimento geral para acetalizacdo do glicerol
Em tubo proprio para uso em reator de micro-ondas, foram adicionados 0,50 mmol de
glicerol (46 mg), 0,50 mmol de benzaldeido (51 uL) e 5 % m/m de CX4SOsHSi(n) (2,3 mg).
Esta mistura foi levada ao reator IMO, onde foi aquecida a 110 °C, sob agitacdo magnética, por
20 min. Posteriormente, 1,0 mL de etanol foi adicionado ao tubo. Em seguida, essa mistura foi
centrifugada para deposicado do catalisador. Entdo, a fase liquida foi separada do catalisador e

o etanol removido, sob pressao reduzida, em rotaevaporador.

6.3.4. Preparo das amostras para quantificacao dos acetais

Para a quantifica¢do dos acetais formados em cada amostra, 15 mg do material obtido
foram diluidos em solucdo de 600 uL de CDCl;3 contendo o padrio TMB (5,00 mg mL™!). Esta
mistura foi transferida para um tubo de andlise de RMN de 5 mm. Para determinar os
rendimentos de acetais, a Equacdo 4 foi usada. N = nimero de nicleos que absorvem na
frequéncia; n = quantidade de matéria (mol); A = drea de integracdo (DE PAIVA SILVA
PEREIRA et al., 2019; FERNANDES; NATALINO; DA SILVA; et al., 2012; NATALINO et
al., 2014).

~ NTMB At N
Equacio 4: = , Acetal
NAcetal Apcetal Nt™MmB




97

6.3.5. Reuso e recuperacao do catalisador CX4SO3HSi(n)

O experimento de reutilizacdo do catalisador foi realizado em tubo de micro-ondas,
utilizando as condi¢des reacionais 6timas (0,5 mmol de glicerol, 0,5 mmol de benzaldeido e 5%
m/m do catalisador CX4SO3HSi(n), a 110 °C (IMO) por 20 min). Ao final do experimento, foi
adicionado 1,00 mL de etanol e a mistura foi centrifugada para deposicdo do catalisador. Em
seguida, o sobrenadante foi removido e o catalisador, que permaneceu no tubo, foi seco em
estufa a 85 °C, pesado e utilizado em um novo ciclo catalitico, adicionando uma nova carga de
glicerol e benzaldeido ao tubo de reagdo. O catalisador recuperado (CX4SO3HSi(n)Re) e o

fresco CX4SO3HSi(n) foram analisados por CHNS e espectroscopia de infravermelho.
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6.4. Resultados e discussoes

6.4.1. Identificacdo e quantificacio dos acetais por RMN de 'H

Para exemplificar o método de andlise empregado neste capitulo, um espectro de RMN
de 'H da reacdo de acetalizacio tipica de glicerol com benzaldeido foi escolhido (Figura 25).
Para a quantificacdo dos acetais por RMN de 'H, foi escolhido o deslocamento quimico do
simpleto em 0 6,09 ppm, atribuido aos trés hidrogénios aromadticos equivalentes ao padrdo
TMB; dos simpletos em ¢ 5,97 ppm e J 5,83 ppm atribuidos aos hidrogénios dos acetais 1,3-
dioxolano (Z) e (E), respectivamente, e dos simpletos em 0 5,56 ppm e ¢ 5,39 ppm atribuidos
aos hidrogénios dos acetais 1,3-dioxano (E) e (Z), respectivamente (GONZALEZ-
ARELLANO; ARANCON; LUQUE, 2014; OGER et al., 2016; WANG, Bo et al., 2014;
ZAHER et al., 2017).

— 726

1,3-Dioxolano 1,3-Dioxano

2 5 g 2 & ey = i H
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I M Po7om
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Figura 25: Espectro de RMN de 'H (300,069 MHz, CDCls, dcuciz 7,26) tipico para mistura

obtida no final reacdo de acetaliza¢do do glicerol com o benzaldeido.

6.4.2. Avaliacio do efeito da temperatura, do tempo e da quantidade de catalisador

no rendimento total dos acetais derivados do glicerol
Inicialmente, foram avaliados os efeitos da temperatura, do tempo, e da quantidade do
catalisador CX4SO3;HSi(n) sobre o rendimento total dos acetais. Iniciou-se os estudos pela

avaliacdo de diferentes temperaturas de rea¢do, mantendo fixo o tempo de reacdo de 15 min e
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carga de catalisador de 5 %m/m. Foram avaliadas seis temperaturas diferentes, variando de 90
a 140 °C (Tabela 14). A 90 ° C, o rendimento total de acetais foi de 36% e aumentou para 57%
e 69% para as temperaturas de 100 °C e 110°C (Tabela 14, experimentos 1-3). Para

temperaturas acima de 110 °C os rendimentos diminuem (Tabela 14, experimentos 4—6).

Tabela 14: Avaliacdo do efeito da temperatura de reagdo no rendimento total dos acetais

derivados do glicerol”

1,3-Dioxano 1,3-Dioxolano

H H

0 Lo

o OH @2\0

-0 OH
CX4SO0;HSi(n) (5 %m/m) H (E) n (V4)

15 min

OH OH
HO/\(LZ\OI-l @ﬁ\ﬂ : 3 Hko\%iH
(0}
()
H (V) (E)

Rendimentos (%)

Temperatura

Entrada o 1,3-Dioxano 1,3-Dioxolano
(°C) 3 7 5 7 £ 5 Total
1 90 4 4 8 13 15 28 36
2 100 10 8 18 18 21 39 57
3 110 13 9 22 22 25 47 69
4 120 12 9 21 21 24 45 66
5 130 10 6 16 23 25 48 64

6 140 9 6 15 22 25 47 62
“Reagentes e condigcoes: 0,5 mmol de glicerol (46 mg), 0,5 mmol de benzaldeido (51 uL), 5,0%

m/m de CX4SO3HSi(n) (2,3 mg), 15 min, IMO e sem solvente.

ApOs estabelecer que o melhor rendimento total dos acetais foi alcancado a 110 °C foi
avaliado o efeito do tempo de reacdo (Figura 26). Foi estudado o comportamento do
rendimento total dos acetais ao logo do tempo, de 10 min até 27,5 min. De acordo com a Figura
26, o rendimento total dos acetais aumenta com o tempo até 20 min, atingindo o valor maximo
de 74%. No entanto, para tempos de rea¢do mais longos, 22,5, 25 e 27,5 min, foram observados
menores rendimentos totais (Figura 26). Essa queda no rendimento apds tempos de reacao
prolongados também foi observada em trabalhos relatados anteriormente, por Laskar et al e

Ghosh et al, e pode ser explicada pela hidrélise dos acetais causada pela dgua formada durante

areacdo (GHOSH et al., 2020; LASKAR et al., 2018).
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Figura 26: Rendimentos da reacdo de acetalizag@o do glicerol com o benzaldeido ao longo do

tempo. Reagentes e condi¢des: 0,5 mmol de glicerol (46 mg), 0,5 mmol de benzaldeido (51

puL), 5,0% m/m de CX4SO3HSi(n) (2,3 mg), 110 °C (IMO) e sem solvente.

Por fim, foi avaliado a influéncia da quantidade de catalisador CX4SO3HSi(n) no
rendimento total dos acetais (Tabela 15, experimentos 1-5). Quando foi investigado o efeito do
aumento da carga do catalisador (Tabela 15, experimentos 1 e 2), observou-se que o rendimento
total dos acetais ndo foi alterado, permanecendo em 74%. Entdo, foi avaliado 2,5 %m/m de
catalisador (Tabela 15, experimento 4) e foi observada uma queda no rendimento de 74% para
66%, o que pode ser justificado pela diminuicdo do nimero de sitios ativos disponiveis do
catalisador. Também foi avaliada reacdo foi sem o catalisador (Tabela 15, experimento 5) e os
acetais foram obtidos apenas 23% de rendimento (Tabela 1, entrada 13). Portanto, 5% m/m foi
mantido como a quantidade ideal de catalisador para a acetalizacdo do glicerol (Tabela 15,
experimento 3).

Para comparar as formas de aquecimento por IMO com o AC, foi realizado um
experimento utilizando AC, mantendo todos os parametros de reagao otimizados em IMO (100
° C, 20 min e 5% em peso CX4SO3HSi(n)). O rendimento obtido foi de apenas 28% (Tabela

15, experimentos 6) e a propor¢cdo de 1,3-dioxolano e 1,3-dioxano acetais foi semelhante a
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obtida empregando IMO. A queda no rendimento era esperada, assim com discutido no tépico

1.5. (pagina 26).

Tabela 15: Avaliacao do rendimento total dos acetais em funcio da quantidade de catalisador

e do aquecimento convencional®

1,3-Dioxano 1,3-Dioxolano

H H
0 Lo
S OH @)\0
0 OH
CX4S0;HSi(n) H (E) n (Z)
+ 20 min, 110 °C

OH OH
g Aot ok
o
(0)
H (2) (E)

Rendimentos (%)

Experimento CX4(S¢;3 ;I—tI)S i(n) 1,3-Dioxano 1,3-Dioxolano Total
E Z x Z E x
1 7,5 13 10 23 24 27 51 74
2 10,0 17 13 30 21 23 44 74
3 5,0 14 11 25 23 26 49 74
4 2,5 11 9 20 22 24 46 66
5 0,0 2 2 4 7 9 16 23
6" 5,0° 5 4 9 8 11 19 28

“Reagentes: 0,5 mmol de glicerol, 0,5 mmol de benzaldeido, CX4SO3;HSi(n), 110 °C (IMO) e

20 min. *Experimento em aquecimento convencional em bancada.

6.4.3. Avaliacdo da atividade catalitica do CX4SO3H e do suporte (SiO2)
comparado ao CX4SO3HSi(n))

Para avaliar a eficiéncia do catalisador heterogéneo CX4SO3HSi(n) empregado neste
capitulo, a sua atividade catalitica foi comparada com a da fase ativa do catalisador (CX4SOzH)
e do suporte (SiO2) (Figura 27). Esses levaram a formacgao de acetais com rendimentos totais
de 47% e 35%, respectivamente (Figura 27). Também vale ressaltar que a silica teve atividade
catalitica (35%), visto que no experimento livre de catalisador o rendimento foi de apenas 23%

(Tabela 15, experimento 5).
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Figura 27: Comparacdo da atividade catalitica da fase ativa e suporte do CX4SO3HSi(n)
separadamente. Reagentes e condi¢des: 0,5 mmol de glicerol (46 mg), 0,5 mmol de benzaldeido

(51 uL), 110 °C (IMO) e 20 min.

6.4.4. Avaliacio de outros aldeidos como substratos

Uma vez estabelecidas as condi¢Oes Otimas para reacao de sintese de acetais a partir do
glicerol, utilizando o benzaldeido como substrato modelo (110 °C, 20 min e 5% m/m do
CX4S0sHSi(n)), o escopo da reacdo foi investigado. A generalidade da reacdo foi avaliada
usando vinte diferentes aldeidos como substrato e os acetais foram obtidos com rendimentos
totais variando de 6 a 99% (Esquema 13). No geral, foi observado que os acetais 1,3-dioxolano
foram formados majoritariamente sob os acetais 1,3-dioxano. Por exemplo, para o acetal
derivado do benzaldeido, 66% dos acetais formados eram anéis de cinco membros e apenas
34% eram anéis de seis membros. Esta maior seletividade observada para o anel de cinco
membros pode ser explicada ja que substituinte neste acetal estd o mais longe possivel dos
outros grupos, enquanto no anel de seis membros, o substituinte estd na posicdo axial, que causa
uma interacao repulsiva do tipo 1,3-diaxial (ARMYLISAS et al., 2021; ZWEIFEL; NANTZ;
SOMFALI 2007) (Esquema 14).

Para a acetalizacdo do glicerol com diferentes benzaldeidos substituidos, ndo foi
observada tendéncia geral quanto ao tipo de substituinte e o rendimento dos acetais. No entanto,
foi observada uma tendéncia em relacdo a posicao do substituinte no anel aromadtico, sendo o
rendimento para os benzaldeidos meta-substituidos sempre maior do que os benzaldeidos para
e orto-substituidos. Isso pode ser observado ao comparar os rendimentos de acetais produzidos

com metoxibenzaldeidos (meta 30% (8A), para 18% (9A), Esquema 13), nitrobenzaldeidos
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(meta 99% (16A), para 79% (17A), orto 57% (15A), Esquema 13) e hidroxibenzaldeidos (meta
72% (TA), para 6% (8A), orto 25% (6A), Esquema 13).
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Esquema 13: Escopo da reacdo de acetalizacdo do glicerol com diferentes aldeidos. Os

espectros se encontram no apéndice (Figura 42-61, paginas 142 a 151).
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Esquema 14: Interacdo repulsiva 1,3-diaxial no 1,3-dioxano. Esta interacdo nio € observada

para 1,3-dioxolano.

Assim, com um substituinte na posicao meta, a carbonila ndo se compromete com a
deslocalizagdo eletrOnica com os grupos presentes no anel aromético e sofre apenas efeitos
indutivos. Isso torna os benzaldeidos meta-substituidos mais reativos em relacdo aos seus
isdmeros orto e para-substituidos. Para os benzaldeidos para e orto-substituidos, a carbonila é
comprometido pela deslocalizacdo eletronica entre o anel aromatico e os substituintes. Isso o
torna menos reativo a adi¢do nucleofilica e, consequentemente, para substitutos nessas posicoes
os rendimentos sdo menores (CLAYDEN et al., 2000). Além dos derivados do
benzaldeido, foram avaliados os aldeidos butiraldeido, o furfural e o tiofeno-2-carboxaldeido

(Esquema 13, 18A, 19A e 20A).

6.4.5. Comparaciao com outras metodologias reportadas na literatura

A metodologia de acetalizacdo do glicerol desenvolvida neste capitulo foi comparada
com outras metodologias previamente relatadas na literatura (Tabela 16). Para as condigdes
otimizadas (IMO a 110 °C por 20 min, sem solvente € 5% m/m de CX4SO3HSi(n), foi obtido
o rendimento de 74%, para a mistura 1,3-dioxano/1,3- dioxolano (raziao de 34/66), empregando
o benzaldeido como substrato (Tabela 16, entrada 1).

Em 2007, Deutsch et al (DEUTSCH; MARTIN; LIESKE, 2007) também relataram a
reacdo de acetalizacdo do glicerol com benzaldeido, atingindo 95% de rendimento, ao usar
Montmorilonita K-10 como catalisador, na quantidade de 1% m/m. Porém, sua metodologia
utiliza 0,1 de excesso de glicerol, requer longo periodo de tempo (6 h) e utiliza cloroférmio
como solvente, sendo este toxico para o homem e o meio ambiente (PRAT et al., 2015) (Tabela
16, entrada 2).

Em 2014, Gonzalez-Arellano et al produziram esses acetais a partir da acetaliza¢do do
glicerol com benzaldeido, com rendimento de total de 82%, ao empregar 109% em peso do

catalisador AI-SBA-15 e AC a 100° por 8 h. Esses autores empregaram uma quantidade de
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catalisador aproximadamente 22 vezes maior € um tempo muito mais longo (GONZALEZ-
ARELLANO; ARANCON; LUQUE, 2014) (Tabela 16, entrada 3). Ainda em 2014, Wang et
al, obtiveram acetais de glicerol com benzaldeido, com rendimento total de 100%, a
temperatura ambiente. No entanto, eles empregaram um liquido idnico ([BPy]HSO4), como
catalisador e solvente, em uma quantidade muito elevada (44% m/m) e excesso de benzaldeido
para glicerol (2:1) (Tabela 16, entrada 4). Em adi¢do, o uso de liquidos id6nicos € desvantajoso,
uma vez que eles caros e muitas vezes toxicos (WANG et al., 2014).

Em 2016, Oger et al alcancaram um rendimento total de acetal de 91% ao empregar o
grafeno, em grande quantidade (27% m/m), a 100 °C por 2 h, em condicdes livres de solvente
e com excesso de benzaldeido em relacdo ao glicerol (10:1) (OGER et al., 2016) (Tabela 16,
entrada 5).

Por fim, em 2017, Armylisas et al realizaram a acetalizacao do glicerol com benzaldeido
na presenca do catalisador comercial amberlyst-46 (10%m/m), a 110 °C por 15 min, em
atmosfera de nitrogénio, atingindo um rendimento total de acetais de 92%. (ARMYLISAS et
al., 2021) (Tabela 16, entrada 6).

Em todos os trabalhos citados, nos quais os rendimentos dos acetais ciclicos foram
descritos separadamente, foi observada a formacao de uma quantidade maior de 1,3-dioxolano

em relacdo ao 1,3-dioxano, como também foi observado neste trabalho.
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Tabela 16: Comparacdo com a literatura da metodologia desenvolvida para acetaliza¢do do

glicerol com benzaldeido.

Catalisador Razao molar Rend (%)
Entrada Condicoes Ref.
(carga) gli:benz (6/5)
CX4S0O3HSi(n) IMO, 110
1 1:1 74 (25/49)  Este trabalho
(5 wt%) °C, 20 min
(DEUTSCH;
Montmorillonite AC, 6 h,
MARTIN;
2 K-10 Refluxo em 1,1:1 95 (46/49)
LIESKE,
(1 wt%) clroférmio
2007)
(GONZALE
7-
ARELLANO
Al-SBA-15 (109 AC, 100
3 1:1 82 (14/68) ;
wt%) °C, 8 h,
ARANCON;
LUQUE,
2014)
[BPy]JHSO4 (44  AC, 25°C, (WANG et
4 1:2 100 (-/-)
wt%) 2h al.,2014)
Graphene (27 AC, 100 (OGER et
5 1:10 91 (34/57)
wt%) °C, 2 h, al., 2016)
AC, 100 (ARMYLIS
Amberlyst-46
6 °C, 15 min, 1,1:1 92 (-/-) AS et al.,
(10 wt%)
N> 2021)

gli = glicerol; benz = benzaldeido; 6/5 = 1,3-dioxano/1,3-dioxolano; [BPy]HSO4 = bissulfato

de N-butil-piridinio.

6.4.6. Reuso e recuperacao do catalisador

A avaliacdo do reuso e recuperagdo do catalisador CX4SOsHSi(n) foi conduzido

empregando as condi¢Oes reacionais Otimas estabelecidas anteriormente (110°C, 20 min, 5

%m/m de CX4SOsHSi(n)). Apés o término do primeiro experimento, 1,0 mL de etanol foi

adicionado ao meio reacional para precipitar o catalisador e, em seguida, e essa mistura foi

centrifugada. Posteriormente, o sobrenadante foi retirado e o catalisador que restou no tubo foi

recuperado. Esse procedimento foi realizado duas vezes (Figura 28) e constatou-se que a
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recuperacgdo do catalisador para todos os ciclos foi maior que 94%. No entanto, o rendimento

total dos acetais caem de 74% para 43 e 34%, respectivamente (Figura 28).

m Rendimento (%) M Recuperacido (%)

iid

Ciclo

100
80
60
40

20

Figura 28: Reciclagem e recuperacdo do CX4SOsHSi(n).

Para explicar o motivo da queda da atividade catalitica, o catalisador (CX4SOs;HSi(n))
e o catalisador recuperado ao fim do experimento (CX4SOsHSi(n)Re) foram analisados por
espectroscopia no infravermelho. Ao comparar os espectros adquiridos (Figura 29), nio foi
possivel observar bandas adicionais, assim como nao desapareceu nenhuma. Isso € um indicio

que a estrutura do catalisador se manteve apds a reacdo e que o CX4SOsH ndo lixiviou.
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Figura 29: Espectro no infravermelho do catalisador CX4SO3HSi(n) e do catalisador

recuperado CX4SO3HSi(n)Re.
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Em 2017, Churipard et al também usaram um catalisador mesoporoso sulfonado — base
carbono — para acetalizacdo do glicerol, e ao compararem seu catalisador antes e apds a
recuperagao, também observaram queda na atividade catalitica. Eles explicaram essa tendéncia
ao realizar andlise de CHNS. Com essa técnica, eles concluiram que existia a possibilidade de
adsor¢do de tracos dos reagentes dentro da estrutura mesoporosa, que possivelmente
permaneceram mesmo apoés a lavagem do catalisador, e ndo eram detectado por andlises em IV
(CHURIPARD et al., 2017). Dessa forma, também foi feita a analise de CHNS do catalisador
(CX4S03HSi(n)) e o catalisador recuperado (CX4SOsHSi(n)Re) reportados neste capitulo.
Diante dos resultados apresentados na Tabela 17, € possivel observar ao comparar o
CX4S0OsHSi(n) e o CX4SO3HSi(n)Re, o contetido de enxofre alterou muito pouco, tendo um
pequeno decréscimo. Isso € um indicio que ndo houve lixiviagdo do CX4SOs3H e que os grupos
sulfonicos do organocatalisador ndo foram perdidos. Ao avaliar o conteudo de carbono e
hidrogénio dos dois materiais, foi observado o acréscimo de ambos do CX4SO3HSi(n) para o
CX4SOsHSi(n)Re, o que ¢ uma indicacdo da existéncia de moléculas contaminando o

catalisador recuperado.

Tabela 17: Analise elementar CHNS do CX4SO3HSi(n) e do CX4SO3HSi(n)Re.

Elemento (% m/m)
Material
C H N S
CX4SO3HSi(n) 1,46 1,58 - 2,78
CX4S0O3HSi(n)Re 4.43 1,71 - 2,71

6.4.7. Ciclo catalitico

Com base nos trabalhos de da Silva et al, de 2020, foi proposto o ciclo catalitico da
reacdo de acetalizacdo do glicerol, via catélise acida (Esquema 15). Inicialmente, a carbonila
do aldeido € ativada por sitios dcidos no catalisador. Em seguida, uma hidroxila primaria de
glicerol é adicionada ao carbono da carbonila ativada, que, ap6s a perda de H, leva a formagao
do intermedidrio tetraédrico, o hemiacetal (Esquema 15, intermediario I). Em seguida, a
hidroxila formada € protonada pelo catalisador e, apds a perda de uma molécula de 4gua, forma-
se o fon ox6nio (Esquema 15, intermedidrio II). Posteriormente, essa molécula sofre uma
ciclizagdo pelo ataque da hidroxila do glicerol ao ion ox6nio. A ciclizacdo pode ocorrer de duas
maneiras: 1%) pelo ataque da hidroxila secundédria formando o anel 1,3-dioxolano (controle
cinético) (Esquema 15, intermedidrio III); ou 2%) por ataque de hidroxila priméria levando a

formacdo do anel 1,3-dioxano (controle termodinamico) (Esquema 15, intermedidrio IV)
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(CLAYDEN et al., 2000; DA SILVA et al., 2020; DA SILVA; RODRIGUES; TEIXEIRA,
2020).
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Esquema 15: Proposta de ciclo catalitico para acetalizacao do glicerol.
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6.5. Conclusoes
Diante do exposto, € possivel destacar que neste capitulo foi possivel desenvolver uma
metodologia limpa e sustentdvel para a sintese de acetais derivados do glicerol que sao
potenciais aditivos de combustiveis. Isso abre portas para drea da biorrefinaria para a
valorizagdo do glicerol, que estd excedente no mercado. Entre as vantagens relatadas, pode-se
destacar que a metodologia de acetalizacdo desenvolvida € (i) de curto tempo reacional, (ii)

livre de metais, (iii) livre de solvente e (iv) aplicdvel a um grande escopo de aldeidos.
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7. CONCLUSOES GERAIS

Foram reportados, nos Capitulos 1 e 2, processos de desidratacio de frutose para sintese
do HMF, em dois sistemas bifésicos distintos: um com a fase reacional constituida por uma
solucdo aquosa saturada de NaCl e outro com a fase reacional constituido por DES. Em ambos
os sistemas, foi empregado o acetato de etila como solvente extrator, 0 HMF foi obtido com
bons rendimentos (74% e 90%, respectivamente) e foi isolado apds a remog¢do do solvente, o
que € importante para que ele possa ser empregado como matéria-prima em novos processos de
sintese. Vale ressaltar, que no sistema reacional contendo DES, o rendimento do HMF foi
superior e as condi¢des reacionais foram mais brandas, o que mostra o potencial do DES para
transformacdes quimicas em biorrefinaria.

Nos Capitulos 3, 4 e 5, foram sintetizados potenciais biocombustiveis e aditivos de
combustiveis (EMF, LE e acetais), com bons rendimentos. Essas substincias tem as
caracteristicas fisico-quimicas necessdrias para substituir os combustiveis fdsseis, além de
serem produzidos a partir de fontes sustentiveis e renovaveis, o que as tornam importantes
alternativas como fonte de energia para um futuro ndo tao distante.

Neste trabalho foram realizadas transformacdo quimicas, de grande estima para
sociedade, a partir de fontes renovdaveis, para a sintese de plataformas, insumos quimicos e
biocombustiveis. Durante o desenvolvimento das metodologias descritas, foi tomado o cuidado
para tornar os procedimentos mais sustentaveis e alinhados a quimica verde. Diante do exposto,
pode-se concluir que esse trabalho traz varios processos quimicos envolvendo a valorizagdo de
moléculas modelo advindas da biomassa, através do emprego do organocatalisador CX4SOzH
e aquecimento via IMO. Com isso, foi possivel abrir inlimeras portas na drea de biorrefinaria e
demostrar a importancia da organocatalise nas transformagdes quimicas para desenvolvimento
de novas tecnologias que aspiram inovag¢des ambientalmente amigéveis e a producdo cada vez

mais integrada.
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Figura 30: RMN de 'H (300 MHz; CDCls, dcuciz 7,26) do 5-hidroximetilfurfural produzido

em sistema bifasico.
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Figura 31: RMN de '3C (75 MHz; CDCl3, dcuciz 77,0) do 5-hidroximetilfurfural produzido em

sistema bifasico.
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Figura 32: Espectro de massas (IE, 70 eV) do 5-hidroximetilfurfural.
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Figura 33: Espectro de infravermelho (FTIR-ATR) do 5-hidroximetilfurfural.



138

C-H9
3 11
4 0)
2 10
\/O 50
8 6 1 C-H6
C-HS8
CHO
C-H3
J C-H4
. AJLL b .
9‘.0 8‘.5 8‘.0 7‘.5 7‘.0 é.S n?‘;j[:jm) 5‘.5 5‘40 4‘.5 4‘.0 3‘.5 3‘.0 2‘.5 2‘.0 1‘.5 1‘.0 d.S d.(

T T T T T T
20 115 11.0 105 10.0 95

Figura 34: RMN de 'H (300,069 MHz; CDCl3, dchcis 7,26) do 5-etoximetilfurfural.
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Figura 35: RMN de '*C (75 MHz; CDCl3, dcucis 77,00) do 5-etoximetilfurfural.
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Figura 36: Espectro de massas (IE, 70 eV) do 5-etoximetilfurfural.
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Figura 37: Espectro de infravermelho (FTIR-ATR) do 5-etoximetilfurfural.
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Figura 38: RMN de 'H (300,069 MHz; CDCl3, dcuciz 7,26) do levulinato de etila.
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Figura 39: '*C NMR (75 MHz; CDCls, dcuciz 77,00) do levulinato de etila.
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Figura 40: Espectro de massas (IE, 70 eV) do levulinato de etila.
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Figura 41: Espectro de infravermelho (FTIR-ATR) do levulinato de etila.
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Figura 42: Espectro de RMN de 'H (300,069 MHz, CDCl3, dcucis 7,26, dtms 6,09) da mistura
reacional da acetalizacdo do glicerol com benzaldeido.
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Figura 43: Espectro de RMN de 'H (300,069 MHz, CDCls, dcuciz 7,26, dtms 6,09) da mistura
reacional da acetalizacdo de glicerol com furfural.
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Figura 44: Espectro de RMN de 'H (300,069 MHz, CDCI3, 8cuciz 7,26, dtmp 6,09) da mistura

reacional da acetalizacdo de glicerol com 2-tiofenocarboxaldeido.
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Figura 45: Espectro de RMN de 'H (300,069 MHz, CDCls, dcucis 7,26, dtvp 6,09) da mistura

reacional da acetalizacdo de glicerol com 3-metoxibenzaldeido.
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Figura 46: Espectro de RMN de 'H (300,069 MHz, CDCls, dcuci 7,26, dtmp 6,09), mistura de

reacdo da acetalizacdo de glicerol com butiraldeido.
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Figura 47: Espectro de RMN de 'H (300,069 MHz, CDCls, dcuciz 7,26, dtvs 6,09) da mistura

reacional da acetalizacdo de glicerol com 4-cianobenzaldeido.
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Figura 48: Espectro de RMN de 'H (300,069 MHz, CDCl3, dcucis 7,26, dtms 6,09) da mistura

reacional da acetalizacdo de glicerol com 4-metilbenzaldeido.

st | I
S e ds
9999
> NelNeNe]
12.0 11.0 10.0 9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0
f1 (ppm)

Figura 49: Espectro de RMN de 'H (300,069 MHz, CDCls, dcuci 7,26, otms 6,09) da mistura

reacional da acetalizacdo de glicerol com 4-metoxibenzaldeido.
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Figura 50: Espectro de RMN de 'H (300,069 MHz, CDCls, dcuciz 7,26, dtvp 6,09) da mistura

reacional da acetalizacdo de glicerol com 3,4,5-trimetoxibenzaldeido.
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Figura 51: Espectro de RMN de 'H (300,069 MHz, CDCI3, dcucis 7,26, dtms 6,09) da mistura

reacional da acetalizacdo de glicerol com 4-carboxibenzaldeido.



147

b4

1‘2.0‘ 1‘1.0‘ 1(‘).0‘ 5.0 ‘ é.O ‘ 7‘.0 ‘ 6.0 5.0 ‘ 4.0 ‘ 3‘.0 ‘ i.O ‘ 1‘.0 ‘ d.O
Figura 52: Espectro de RMN de 'H (300,069 MHz, CDCls, dcuciz 7,26, dtvp 6,09) da mistura

reacional da acetalizacdo de glicerol com 4-hidroxi-3-metoxibenzaldeido.
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Figura 53: Espectro de RMN de 'H (300,069 MHz, CDCls, dcuci 7,26, otms 6,09) da mistura

reacional da acetalizacdo de glicerol com 4-bromobenzaldeido.
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Figura 54: Espectro de RMN de 'H (300,069 MHz, CDCl3, dcuci 7,26, dtvs 6,09) da mistura

reacional da acetalizacdo de glicerol com 4-clorobenzaldeido.
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Figura 55: Espectro de RMN de 'H (300,069 MHz, CDCl3, dcucis 7,26, dtms 6,09) da mistura

reacional da acetalizacdo de glicerol com 4-fluorobenzaldeido.
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Figura 56: Espectro de RMN de 'H (300,069 MHz, CDCls, dcuen 7,26, dtvs 6,09) da mistura

reacional da acetalizacdo de glicerol com 2-nitrobenzaldeido.
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Figura 57: Espectro de RMN de 'H (300,069 MHz, CDCl3, dcucis 7,26, dtms 6,09) da mistura

reacional da acetalizacdo de glicerol com 3-nitrobenzaldeido.
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Figura 58: Espectro de RMN de 'H (300,069 MHz, CDCls, dcuciz 7,26, dtvp 6,09) da mistura

reacional da acetalizacdo de glicerol com 4-nitrobenzaldeido.
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Figura 59: Espectro de RMN de 'H (300,069 MHz, CDCls, dcuciz 7,26, dtvs 6,09) da mistura

reacional da acetalizacdo de glicerol com 2-hidroxibenzaldeido.
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Figura 60: Espectro de RMN de 'H (300,069 MHz, CDCls, dcucis 7,26, dtvp 6,09) da mistura

reacional da acetalizacdo de glicerol com 3-hidroxibenzaldeido.
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Figura 61: Espectro de RMN de 'H (300,069 MHz, CDCls, dcuciz 7,26, dtms 6,09) da mistura

reacional da acetalizacdo de glicerol com 4-hidroxibenzaldeido.
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