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CONDENSATION REACTION OF GLYCEROL AND CARBONYL COMPOUNDS: SYNTHESIS, CHARACTERIZATION, AND
DERIVATIZATION FOR LIQUID CRYSTALS. Condensation reactions of glycerol with aldehydes and ketones were performed
under thermal heating and microwave irradiation regimes. Homogeneous and heterogeneous catalysts were tested in both conditions.
A silica sulfated (SiO,-SO,H) heterogeneous catalyst demonstrated the best performance relative to a selectivity of >95% in favor
of 5-membered ketals. For acetals, preference in favor of 5-membered or 6-membered functional groups depends on the nature
of the catalyst. Homogenous catalysts favor the more stable 6-membered acetals, whereas heterogeneous catalysts favor the less
stable 5-membered acetals. However, the isomer ratios in the acetalization reaction are too low, and hence the reaction cannot be
used in a synthetic plan for functional materials. Ketalization processes mediated by SiO,—SO,H show a high selectivity in favor of
a 5-membered ring (1,3-dioxolane). The scope of condensation was tested with different ketones. A mechanism for heterogeneous
catalysis related to the selectivity in the cyclization process is presented herein. Solketal, a commercial product, was also obtained
by a condensation reaction of glycerol and propanone, and showed a high selectivity in favor of 1,3-dioxolane. It was transformed
to potential allylic and chiral intermediates. A mesogenic core was connected to the organic framework of glycerol to produce a
monomer liquid crystal material with a stable smectic-C mesophase.
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INTRODUCAO

A produgio de biodiesel através da reacdo de transesterificagao de
triglicerideos com metanol ou etanol tem produzido nos tltimos anos
uma quantidade enorme de glicerol como sub-produto.' Estimativas
da produgdo sugerem que para cada 90 m?® de dleo produzido, 10 m?
de glicerol sdo gerados. Processos e usos dessa enorme quantidade
de glicerol sdo disponiveis. A incineragdo ou a queima em fornos in-
dustriais € um dos processos mais comuns através do qual elimina-se
uma grande quantidade dos estoques de glicerol disponiveis. Contudo,
existem muitas aplicacdes ou usos que evitam a incinerag@o do glicerol
cru como dnica alternativa de redugio dos estoques.” Modos alterna-
tivos estdo em curso com o propésito de adicionar valor aos produtos
ou processos derivados do glicerol.? Por exemplo, o glicerol ¢ usado
em cosméticos, produtos de limpeza, farmacéuticos, entre outros.
Transformagdes quimicas do glicerol sdo alternativas interessantes
que geram novos derivados com potencial aplicativo na inddstria.*?

A reagdo de condensacio de dlcoois com aldeidos e cetonas, de-
nominada de acetalizagdo ou cetalizacio, frequentemente empregada
em sintese organica,® pode ser parte da solu¢do do problema do uso
racional do glicerol e ndo a sua simples incineracdo. Essa reacdo €
uma rota alternativa de transformac@o seletiva do glicerol através
da prote¢do de dois dos trés grupos hidroxilas presente no glicerol,
enquanto o terceiro grupo permanece disponivel para futuras trans-
formagdes dentro da estratégia desejada. Dessa forma, a manipulagio
adequada dos trés grupos hidroxilas, através das reagdes de protecao
e desprotecdo em estdgios de sintese distintos, leva a formacao do
produto alvo ou de um intermedidrio avancado dentro de um contexto
sintético.” Como exemplo, a preparacdo de material dendritico de
interesse na inddstria medicinal foi descrita a partir da estratégia de
protecéo e desprote¢do dos grupos hidroxilas do glicerol.?

*e-mail: aloir.merlo@ufrgs.br

O método geral para a sintese de acetais ou cetais € a reacio de
compostos carbonilicos com dlcoois na presenga de um catalisador
acido. Os catalisadores dcidos comumente usados incluem os dcidos
minerais, acidos de Lewis, 6xidos metalicos (Zn, Al, Zr, W, etc), bem
como silica, impregnados com dcidos minerais H,SO,, HCl e HNO,,
entre outros. A incorporacgio de dcidos minerais em 6xidos metalicos
e silica aumenta a acidez do material sélido resultante.® Oxidos me-
talicos dcidos sdo importantes na inddstria em virtude da grande drea
superficial do suporte sélido dcido.!® O 6xido de aluminio sulfatado,
AL,0,-S0O,?, por exemplo, apresenta alta estabilidade térmica e é ca-
paz de induzir a isomerizagdo térmica do n-butano para o iso-butano.
A isomeriza¢do induzida € o resultado do poder catalitico dcido do
6xido metélico revestido pelo 4cido mineral.'

Os 6xidos metdlicos dcidos, em especial os sulfatados (sulfated
metal oxide — SMO), tais como ZrO,, TiO,, SnO, Al,0; ¢ SiO,, im-
pregnados com grupos sulfatos, sao dcidos sélidos muito promissores
em aplica¢Oes direcionadas para a quimica orginica sintética.!! A
preparacao da superficie sélida sulfatada - A1,0,—SO,* pode ser feita
usando 4cido sulftirico — H,SO, ou o dcido clorossulfénico — CISO;H
como reagentes que entregam o grupo sulfato. Esses catalisadores
solidos foram aplicados eficientemente na sintese de xantenedionas
em bons rendimentos.'?

Catalisadores heterogéneos derivados de silica mesoporosa
funcionalizada com grupos dcidos também tém sido desenvolvidos
e empregados em muitas rea¢des de condensagdo.'® A utilizacdo de
materiais s6lidos porosos dcidos torna-se uma alternativa limpa e
economicamente interessante para ser aplicada em sintese organica,
com destaque para a valoriza¢do de matéria-prima disponivel e
abundante como o glicerol.

A principal dificuldade na reag@o de acetalizagdo e cetalizacio
com o glicerol € a formacdo de uma mistura de quatro produtos
isoméricos constituida de dois isdmeros contendo o anel de 5
atomos 1,3-dioxolano e outros dois contendo o anel de 6 dtomos
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1,3-dioxano."* A mistura dos 4 isdbmeros para aldeidos arométicos
é um fator importante a ser considerado e constitui-se numa etapa
critica para a utilizac@io do glicerol como matéria-prima em sintese
organica. A separagio dos isomeros demanda um tempo relativamente
longo, dispendiosa e resulta na perda considerdvel do produto alvo.'?

Ao contrério da reagdo do acetalizagdo do glicerol, os acetais e
cetais derivados de didis sdo frequentemente usados como uma forma
mascarada do grupo carbonila durante as etapas de um planejamento
sintético mais complexo sem o problema associado com a formagao
de misturas de isOmeros. Nesse sentido, uma ampla variedade de
métodos foi desenvolvida para as reacdes de prote¢do e desprote¢do
de compostos carbonilicos.'® Como superar as dificuldades na sin-
tese associada com a acetalizac@o ou cetalizagdo do glicerol ¢ uma
questdo que ndo estd plenamente contemplada pela comunidade
quimica organica sintética. A busca por rotas alternativas em relacéio
a transformacgao seletiva do glicerol nas reacdes de condensag¢do com
compostos carbonilicos permanece ainda como um grande desafio
para os quimicos e engenheiros quimicos.

Neste trabalho apresenta-se os resultados da rea¢do do glicerol
com compostos carbonilicos alifiticos e aromdticos utilizando
aquecimento convencional (AC) e aquecimento por irradia¢do de
micro-ondas (MO). As reagdes foram testadas com catalisadores
homogéneos (4cidos de Bronsted) e heterogéneos (6xidos dcidos
s6lidos). Algumas derivatizagdes do solketal, o cetal mais difundido
na literatura, sdo apresentadas na forma de intermedidrios sintéticos.
Esses intermedidrios demonstram o potencial aplicativo em materiais
funcionais, em particular na drea de cristal liquido.

RESULTADOS

Condensacio do glicerol (1) com compostos carbonilicos
aromaticos

A reagdo de formagdo dos acetais de 5- e 6-dtomos a partir do
glicerol e de aldeidos aromdticos sob condi¢des 4cidas € descrita no
Esquema 1. Neste trabalho foram selecionados trés aldeidos aromati-
cos: benzaldeido (2a), 4-metilbenzaldeido (2b) e 4-bromobenzaldeido
(2¢) com o propésito de avaliar as condi¢des reacionais que produzem
os correspondentes acetais do glicerol na forma de mistura racémica
de isomeros 3-cis, 3-trans, 4-cis e 4-trans.

A composic¢do da mistura dos acetais isoméricos foi determinada
pela integracdo do sinal do hidrogénio H-C, nos espectros de RMN de
'H. Os sinais do hidrogénio H-C, dos isdmeros 3-cis, 3-trans, 4-cis e
4-trans aparecem em 5,95, 5,81, 5,54, e 5,39 ppm, respectivamente.
Para os cetais isoméricos, os espectros de RMN de 'H apresentam
dois sinais caracteristicos que pertencem ao dtomo de hidrogénio H,
do anel 1,3-dioxolano e do H; do anel 1,3-dioxano, respectivamente.
Adicionalmente, os espectros de RMN de *C apresentam sinais
dos atomos de carbono C, e C, que ressoam em 76 ppm e 64 ppm.
Esses dois sinais sdo atribuidos aos respectivos anéis 1,3-dioxolano
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e 1,3-dioxano."” Em todos os experimentos realizados os espectros
foram obtidos a partir das amostras sem purificacdo prévia ou tentativa
de separacdo dos isdmeros. Esse procedimento foi feito para evitar
eventuais isomerizac¢des no processo de purificagdo.

A Tabela 1 mostra os resultados iniciais da reacao de formagao
dos acetais 3 e 4 sob catdlise dcida homogénea e heterogénea, e em
duas condi¢des reacionais distintas. As reagdes foram feitas sob
aquecimento convencional (AC) e aquecimento por irradiaciio de mi-
cro-ondas (MO) em tolueno como solvente. A temperatura foi fixada
em 100 °C para AC e 168 °C para MO. A reagido modelo selecionada
foi a condensacg@o entre o glicerol (1) e o benzaldeido (2a) sob AC.

Tabela 1. Reac@o de acetalizag¢do do glicerol (1) com benzaldeido (2a),
4-metilbenzaldeido (2b) e 4-bromobenzaldeido (2¢)

Entrada Proporcao 2a 2a 2b 2¢
3:4 (%) AC MO¢ MO MO
3 31 47 49 40
1. pTSA® 4 69 53 51 60
Conv. (%) 87 85 72 79
3 34 - - -
2.H,S0,° 4 66 - - -
Conv. (%) 87 d d d
3 69 51 - -
3. Carvao Ativo® 4 31 49 - -
Conv. (%) 85 87 NRe¢ NRe
3 - 57 64 71
4. Zeolita 0.3 4 - 43 36 29
Conv. (%) - 79 54 93
3 - 53 63 56
5. Zedlita 0.4 4 - 47 37 44
Conv. (%) - 86 10 58
3 66 69 55 57
6. Si0,-SO,H 4 34 31 45 43
Conv. (%) 98f 72 63 60

“Propor¢ao foi determinada a partir dos sinais do espectro de RMN de 'H
dos hidrogénios H-2 localizados em & (ppm): 3-cis (5,95), 3-trans (5,81),
4-cis (5,54) and 4-trans (5,39) de uma mistura dos isomeros 3-cis, 3-trans,
4-cis and 4-trans. A conversao foi calculada a partir dos espectros de RMN
'H usando a integragdo do sinal do hidrogénio do grupo H-C=0 em 10 ppm
e do sinal do hidrogénio H-C, dos acetais na regido de 6,0 a 5,0 ppm. °6 hrs,
100 °C. €16 min, 168 °C. Foram avaliados também tempos de 1 min, 4 min e
8 min no modo MO, no entanto com resultados inferiores aos mostrados na
Tabela 1. Tempos superiores a 16 min em muitos experimentos conduziram
a degradac@o parcial do material de partida. ‘decomposi¢do. °NR — produto
ndo formado. 24 h.

ArCHO
OH 2a-c

P ——— O
HO\)\/OH Tolueno
. 2a Ar = C¢Hs

2c Ar = p-BrCgH,

Catalisador Ar

2b Ar = p-MeCgH, 3-Cis

OH <—OH j)\H OH

T\ A

. O\(O , 070 070
Ar k‘)

Ar Ar

3-trans 4-cjs 4-trans

Esquema 1. Reagdo de condensagdo do glicerol (1) com aldeidos aromdticos 2a-c com a formagdo dos respectivos acetais racémicos 3 e 4
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Os aldeidos p-metilbenzaldeido (2b) e p-bromobenzaldeido (2¢)
foram testados no regime de MO. O tempo de reagdo no AC para os
catalisadores 4cidos p-toluenossulfonico (pTSA), sulfirico (H,SO,)
e carvao ativo foi de 6 h. Para catalisador sélido, a silica modificada,
Si0,-SO,H, um experimento foi realizado com o tempo de reacédo de
24 h. No modo MO o tempo de reagdo foi fixado em 16 min. Em todos
os experimentos, incluindo as Tabelas 1 e 2, foi usado um excesso
de glicerol em relaciio aos compostos carbonilicos. A propor¢do em
massa de aldeido e catalisador foi de 100:1 e de aldeido e glicerol
foi 1,1:1. Proporg¢des diferentes de 100:1 foram também testadas, no
entanto com resultados inferiores. Experimentos com o catalisador
acido sulftrico ndo foram feitos em decorréncia da decomposicao
do material de partida mesmo em tempos menores de aquecimento
através do MO.

Os resultados da acetalizacdo do benzaldeido (2a) mostrados na
Tabela 1 referem-se a uma mistura de 3a e 4a sem a quantifica¢do dos
respectivos pares de isomeros cis-trans de 3a e 4a. A predominancia
de 4a sobre 3a ¢ observada com catalisadores dcidos homogéneos
pTSA e H,SO, (entrada 1 e 2). No entanto, com catalisadores hete-
rogéneos carvao ativo, zedlita-3, zedlita-4 e silica dcida (entradas 3,
4,5 e 6) observa-se uma inversao na proporcdo dos isdmeros com a
predominancia de 3a sobre 4a.'$!? A predominancia de um acetal sobre
o outro € observada em ambos os regimes da reacio, isto €, com AC
ou MO a proporg¢do em favor de um ou do outro se mantém. Para os
experimentos de MO as condigdes mais dcidas (entrada 2) ou maiores
tempos de reagdo levaram a decomposiciio do material de partida.

A Figura 1 mostra uma expansao do espectro de RMN de 'H da
mistura dos isOmeros de 3a e 4a. Quatro sinais na forma de singleto
sdo observados em 5,95, 5,81, 5,54 e 5,39 ppm, associados com o
hidrogénio ligado ao dtomo de carbono C,, do anel heterociclico. Os
sinais numa frequéncia maior estdo relacionados com o anel hetero-
ciclo de 5 atomos, o 1,3-dioxolano. Para o anel de 6 atomos, 1,3-dio-
xano, os sinais aparecem em frequéncia menor no espectro de RMN
de 'H. Essa atribui¢do estd de acordo com os dados da literatura.”’

A preferéncia para um dos isomeros usando catalisador homogeé-
neo ou heterogéneo seguiu a mesma tendéncia observada nos dados
obtidos para o benzaldeido conforme Tabela 1. O anel 1,3-dioxolano
predomina quando o catalisador € heterogéneo (entradas 2, 3,4 e 5),
enquanto que o anel 1,3-dioxano foi o majoritdrio para catalisador
homogéneo (entrada 1). As conversdes apresentaram valores inter-
medidrios. No entanto, mesmo com benzaldeidos dissubstituidos a
baixa seletividade observada restringe futuras derivatizagdes dos
acetais aromadticos na drea de materiais funcionais. Foram testados
diferentes tempos reacionais nos experimentos de MO. No entanto,
os melhores resultados foram obtidos com tempo reacional de 16
min. Abaixo desse tempo as conversdes foram menores, e em tempos
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superiores de 16 min verificou-se a decomposi¢cdo do material de
partida em alguns experimentos.

Alumina € outro catalisador heterogéneo que tem sido emprega-
do em muitos processos quimicos cataliticos.?! Considerando a sua
natureza quimica, a alumina deve ser quimicamente modificada para
tornar-se em um catalisador mais ativo nas reagdes de condensacio
de édlcoois e compostos carbonilicos. Uma das maneiras de aumentar
as propriedades dcidas da alumina € a incorporag@o de anions inor-
ganicos. Anions inorganicos derivados de 4cidos minerais (dcidos de
Bronsted) aumentam a acidez e a capacidade oxidativa do 6xido de
aluminio, provavelmente pela ativagdo dos grupos hidroxilas locali-
zados na superficie no 6xido de metal de Al,0,.”

Neste trabalho a alumina modificada com 4cidos de Bronsted
foi preparada seguindo o procedimento descrito nos trabalhos de
Yang'® e Pramanik e Bhar.'” A Tabela 2 contém os dados da reagéo
de acetalizacdo dos aldeidos 2a, 2b e 2c catalisada pela alumina
4cida preparada através da impregnagdo do oxido metdlico Al,O;,
com 4cidos de Bronsted tais como H,SO,, HNO, e HCI. As reagdes
foram testadas com AC e com MO. As reacdes sob AC foram rea-
lizadas a 130 °C e com tempos de reagdo de 2 e 6 h. Nas reacdes
de MO a temperatura foi de 100 °C em um tempo de 16 min. Em
ambos os regimes de aquecimento, tempos superiores a 6 he a 16
min ndo resultaram em conversdes superiores € nem numa melhora
da proporgdo entre os isdmeros 3 e 4.

Os dados da reag@o de acetalizagio de acordo com a Tabela 2 mos-
tram novamente que a formagdo de 3 sobre 4 € favorecida em todos
os experimentos realizados com o catalisador heterogéneo alumina
acida. A predominancia do anel 1,3-dioxolano € favorecida na reacio
catalisada pelo catalisador acido heterogéneo. A proporcéo de 3 sobre
4 ¢ levemente superior em temperaturas mais elevadas (2 para 6 h),
mas ndo muito superior com valores préoximos aqueles mostrados na
Tabela 1. Em todos os experimentos realizados, a conversdo da reagdo
depende da natureza do benzaldeido, sendo maior para 2a e 2b. Para
0 4-bromobenzaldeido (2¢) a conversdo € geralmente baixa sob MO.

As reacdes com cetonas aromdticas foram testadas sob AC na pre-
senga dos catalisadores p-TSA, silica dcida — SiO,-SO,H e a alumina
sulfatada — Al,O,/H,SO,. O tempo reacional foi de 8 h. Foram testadas
as seguintes cetonas: benzofenona, acetofenona, 2-bromoacetofenona,
4-hidroxiacetofenona e a 4-octiloxiacetofenona. Os resultados de
conversao para todas as cetonas listadas ficaram abaixo de 30%, com
baixa seletividade em favor do isdmero 1,3-dioxolano. Esse resultado
estd de acordo com o encontrado na literatura de reacdes catalisadas
de formac@o de cetais derivados de cetonas aromaticas.!!

Os dados que estdo expostos nas Tabelas 1 e 2 permitem uma
rapida andlise da influéncia dos pardmetros usados nas reagdes de con-
densacdo de compostos carbonilicos aromdticos 2a-c com o glicerol

!

(] O H
N\’L(R'/\OH N\'L(k[
H
H H OH

3-cis 5.95 ppm

3-trans 5.81 ppm

H
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Ar\foo\j\H N\’L(ﬁ\OH
\ H
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= = = =
=] S by 3
— — o o
T T T T T T T T T T T T T
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4-trans 5.39 ppm
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Figura 1. Expansdo do espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) da mistura de 3a e 4a (esquerda) e estruturas quimicas dos isomeros 3-cis (5,95), 3-trans

(5,81 ), 4-cis (5,54) e 4-trans (5,39) (direita, deslocamento quimico em ppm entre parénteses)
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Tabela 2. Reagio de acetalizagio do glicerol (1) com 2a-c¢

Kautz et al.
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Aquecimento convencional (AC, 130 °C)

Irradiacdo por Micro-ondas (MO, 100 °C, 16 min)

Ratio 3:4

Entry ()" 2a 2b 2c 2a - 2
2h 6h 2h 6h 2h 6h

3 66 70 57 69 58 71 68 65 75

1. AL,O/H,SO, 4 33 30 43 31 42 29 32 35 25
Conv. (%) 100 100 100 84 78 67 88 69 11

3 72 68 69 68 67 68 71 61 81

2. ALLOy/HNO, 4 28 32 31 32 33 32 29 39 19
Conv. (%) 100 100 57 77 22 71 89 69 16

3 71 69 69 68 66 64 69 65 80

3. ALLO/HCI1 4 29 31 31 32 34 36 31 35 20
Conv. (%) 85 94 31 53 11 22 88 76 10

“Proporgao foi determinada a partir dos sinais do espectro de RMN de 'H dos hidrogénios H-2 localizados em & (ppm): 3-cis (5,95), 3-trans (5,81), 4-cis (5,54)
e 4-trans (5,39) de uma mistura dos isémeros 3-cis, 3-trans, 4-cis e 4-trans. A conversio foi calculada a partir dos espectros de RMN 'H usando a integragéo
do sinal do hidrogénio do grupo H-C=0 em 10 ppm e do sinal do hidrogénio H-C, dos acetais na regido de 6,0 a 5,0 ppm.

(1). A conversao mais efetiva foi encontrada para o catalisador hete-
rogéneo SiO,—SO,H (entrada 6, Tabela 1). A seletividade observada
entre os isdbmeros formado 1,3-dioxolanos:1,3-dioxanos, isto €, 3:4,
foi de baixa a regular, com o maior valor de 81:19 para o catalisador
heterogéneo Al,0,/HNO; (entrada 2, Tabela 2). A propor¢ao dos iso-
meros 3 e 4 depende da natureza fisica do catalisador. Catalisadores
homogéneos favorecem a formacao do anel 1,3-dioxano 4, enquanto
que a formacao do anel 1,3-dioxolano 3 foi favorecido quando usou-se
os catalisadores heterogéneos. A substitui¢do no benzaldeido parece
desfavorecer a reacdo de condensagdo tanto quanto ao aspecto da
conversdo quanto da seletividade para catalisadores heterogéneos.
Cetonas aromdticas foram pouco reativas nas condicdes descritas.
Os catalisadores s6lidos mais efetivos em geral derivam do dcido
sulfurico. Para catalisadores homogéneos o 4cido tolueno sulfénico
foi o mais eficiente. Quanto ao regime das reacdes de AC ou MO,
notou-se que as reagdes com AC em geral foram mais produtivas do
que no regime de MO.

Condensacio do glicerol (1) com compostos carbonilicos
alifaticos

A reagdo de condensagdo de aldeidos e cetonas alifaticas também
foi investigada usando o regime AC. O catalisador escolhido foi a
silica dcida Si0,—-SO,H (entrada 6 da Tabela 1) em virtude da melhor
conversdo observada e a facilidade de separagado do catalisador s6lido
do meio reacional. A proporcao dos isdmeros nao foi determinante

na escolha do catalisador em virtude da baixa seletividade observada
em todos os experimentos.

O Esquema 2 descreve a sintese de acetais e cetais de aldeidos
Sa-c e cetonas 5d-f com o glicerol (1). As reacdes de condensacio de
Sa-f com 1 produzem uma mistura de isomeros cis e trans 1,3-dioxo-
lanos 6 e 1,3-dioxanos 7, exceto para as cetonas simétricas.

A reacdo de condensag@o de 1 com aldeidos alifdticos octanal
(5a), nonanal (5b) e decanal (5¢) foi realizada em 2 e 6 h. Os ren-
dimentos e a seletividade da reagdo ndo se alteram com tempos de
reagdo superiores a 6 h. A seletividade da reagdo em favor do isdmero
1,3-dioxolano foi de baixa para moderada e estd de acordo com outros
trabalhos na literatura.”®

Para a condensacdo com 3-pentanona (5d), 2-heptanona (Se),
5-nonanona (5f) e propanona (5g) a seletividade em favor do anel
1,3-dioxolano foi > 95% com o uso de silica modifica. A conversao
completa foi alcangada no tempo de reagdo de 8 h. O uso de silica
normal-ndo modificada mostrou a mesma seletividade, porém com
uma conversao em 8 h abaixo de 20%.

A reacdo de cetalizacdo usando o catalisador heterogéneo SiO,—
SO;H também foi aplicada na sintese do produto comercial solketal
(6g) — que € a forma protegida do glicerol (1) com acetona (5g). A
seletividade observada em favor do anel 1,3-dioxolano e a conversao
para o solketal'”** mostrou que a silica modifica SiO,~SO,H ¢ um
excelente catalisador nas reagdes de condensagdo de compostos
carbonilicos com dlcoois.

A conversao mostrada na Tabela 3 foi obtida da mesma forma que

OH 5a-f
———
HO\)\/OH Si0,-SO3H
1 Tolueno

53R=H; R'=C7H15;
S5bR = H; R' =C8H17;
5CR=H; R'=C9H1g;

s
IS
O. O
K R K
R R

6-cis/trans 7-cis/trans

56d R=R'= C2H5
S5eR= CH3; R'= C5H11
5f R=R'= C4H9
5gR = R'=CHj

Esquema 2. Reagao de ciclizagao do glicerol (1) com aldeidos 5a-c e cetonas 5d-f catalisadas pelo SiO,~SO;H
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foi aplicada na condensag@o com aldeidos arométicos (Tabela 1). Nas
reagdes com cetonas alifdticas, a conversdo foi considerada > 95%
pela observagdo da auséncia do sinal do grupo carbonila (C=0) no
espectro de RMN de *C para os cetais 5d-g.

Tabela 3. Dados da reac@o de condensagdo de 1 com 5a-g sob CH a 130 °C
catalisada pelo SiO,-SO,H*

Entry Ratio 6:7 (%)"© Time (h) Conv (%)*
5a 65:35 2 >95
71:29 6 >95
5b 71:23 2 >95
60:40 6 >95
5c 53:47 2 >95
62:38 6 >95
5d 95:05° 8 >95
Se 95:05¢ 8 >95
5f 95:05¢ 8 >95
5g 95:05¢ 8 >95

*Os experimentos de condensagdo foram também testados com os catalisadores
alumina sulfatada e 4cido p-toluenossulfénico com conversdes inferiores ao
da silica modificada. "Propor¢do dos acetais 6:7 for determinada através da
integracdo dos 4 sinais do RMN de 'H localizados na regido de 5,1 a 4,3 ppm
para 6a-c e 7a-c. Para os cetais 6d-g e 7d-g, a proporcao foi determinada a
partir dos multipletos que aparecem em 4,2 ppm para 6d-g e em 3,5 ppm para
7d-g. <A formacdo do anel 1,3-dioxolano € favorecida na reag@o catalisada
com a silica modificada e sem o catalisador (conversdo muito baixa nesse
caso). YA conversdo foi calculada a partir dos espectros de RMN de 'H usando
a integracdo do sinal do hidrogénio do grupo H-C=0 em 10 ppm, e do sinal
do hidrogénio H-C, dos acetais na regido de 5,1 a 4,3 ppm. Para os cetais
derivados de 5d-g foi considerado também o sinal da carbonila C=0 no es-
pectro de RMN de "*C. °A propor¢ao de 6d-g e 7d-g foi também avaliada pela
auséncia do sinal em 64 ppm do nticleo de carbono C5 do anel 1,3-dioxano
no espectro de RMN de *C.»

A estrutura e a proporcio dos produtos 6 e 7 foram determinadas
a partir dos espectros de RMN de 'H. Para os cetais 6d-f/7d-f foram
também usadas as informagdes obtidas dos espectros de RMN de *C.

A atribuiciio dos sinais de ressondncia para os hidrogénios dos
produtos 6 e 7 nos espectros de RMN de 'H € bastante complexa
devido ao acoplamento entre os nucleos vizinhos e a amostra ser
composta de uma mistura de isdbmeros cis- e trans. A maioria dos
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sinais nos espectros de RMN de 'H aparecem na forma de multiple-
tos. Do mesmo modo, a complexidade nos espectros de RMN de "*C
pode ser alta em virtude da proximidade dos sinais para um mesmo
atomo de carbono.

Apesar da complexidade dos sinais nos espectros de RMN de 'H
¢ possivel distinguir os anéis de 1,3-dioxolanos e 1,3-dioxanos nos
produtos formados. Os acetais 6a-c e 7a-c sintetizados neste trabalho
apresentam um conjunto de sinais bastante complexo na regido de
4,2 ppm a 3,2 ppm. No entanto, os sinais do dtomo de hidrogénio
ligado ao 4tomo de carbono C, do anel do 1,3-dioxolano e 1,3-dio-
xano aparecem na forma de tripleto, na regido compreendida de 5,1
ppm a 4,3 ppm.

A Figura 2 descreve uma regido expandida do espectro de RMN
de 'H para a mistura dos isémeros de 6¢ e 7c. A atribuicdo dos
sinais em maior frequéncia para os isomeros 1,3-dioxolanos e em
menor frequéncia para isomeros 1,3-dioxanos foi feita com base em
trabalhos da literatura de compostos semelhantes.!®!*% A propor¢do
dos isdémeros trans-6:cis-6:cis-7:trans-7 obtidos da ciclizagdo dos
aldeidos aliféticos 5a-c com o glicerol (1) foi entdo determinada a
partir das integragdes dos respectivos sinais de acordo com a Figura 2.

A determinacdo da proporcdo entre os anéis de 5 e 6 dtomos
produzidos na reacdo de cetalizacdo foi feita com o auxilio dos
dados obtidos dos espectros de RMN de 'H e de '*C. Os espectros
RMN de 'H dos cetais do tipo 6 e 7 apresentam dois sinais de res-
sonéncia centrados em & (ppm) 4,20 e 3,50 da mistura dos isdbmeros
de 1,3-dioxolano 6 e 1,3-dioxano 7, respectivamente.'” Esses dois
sinais pertencem ao dtomo de hidrogénio H, do anel 1,3-dioxolano
e do H; do anel 1,3-dioxano. A integragdo dos sinais que aparecem
em 4,20 ppm e 3,50 ppm fornecem a proporcio dos cetais de cinco
e seis atomos, respectivamente. Nos experimentos realizados neste
trabalho, ndo foi observado nos espectros de RMN de 'H o sinal
em 3,50 ppm do isdmero 1,3-dioxano (multipleto). Dessa forma, a
auséncia do sinal em 3,50 ppm permite concluir que a proporg¢do de
6 para 7 na mistura pode ser da ordem > 95% em favor do isdémero 6.

Adicionalmente, espectros de RMN de *C de cetais apresentam
o sinal do atomo de carbono C, para o 1,3-dioxolano préximo a 76
ppm, enquanto que o dtomo de carbono C, para o anel 1,3-dioxano
ressoa 64 ppm. A Figura 3 apresenta a expansdo dos espectros de
RMN de 'H (esquerda, 300 MHz) e de '*C (direita, 100 MHz) em
CDCl,, do produto 6d da reagio de cetalizagdo de 1 com 5d. A au-
séncia do multipleto em & = 3,50 ppm no espectro de RMN de 'H e
& = 64 ppm no espectro de RMN de '*C confirmam que a reagio de
ciclizagdo de cetalizacdo foi completamente regiosseletiva em favor

OH
B o— I "
R— -0 -H R_LO0J gy O— A o 4
[ ] | R—/f0-/ H p_ /o OH
= H H T {
OH
trans cs Ho cis H  trans
—— r—— a — P——
8 " S &
— — - o

505 500 495 490 485 480 475

470 465 460 455 450 445 440 435

Deslocamento quimico (ppm)

Figura 2. Expansdo do espectro de RMN de 'H (CDCl,, 300 MHz) para a mistura dos isomeros cis- e trans de 6¢ e 7c
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Figura 3. Expansdo dos espectros de RMN de 'H (acima, 300 MHz) e de *C (abaixo, 100 MHz) em CDCl,, do produto 6d da reagdo de cetalizagdo de 1 com 5d

do isdmero 1,3-dioxolano 6d. Os sinais localizados em 4,20, 4,01
ppm sdo atribuidos aos nicleos de hidrogénios H,, H,”. Em 3,70 e
3,58 ppm aparecem os sinais dos Hy e CH,H,’ O, respectivamente.

Os resultados da seletividade nas reagdes de ciclizagdo obtidos
neste trabalho estdo de acordo com a tendéncia geral de predominan-
cia dos acetais ou cetais ciclicos de 5 dtomos sobre os de 6 4tomos
na presenga de catalisador heterogéneo. Com catalisadores homo-
géneos predomina o isdmero mais estivel de 6 dtomos. Assim, com
catalisadores homogéneos o produto favorecido € o termodinamico,
enquanto que com catalisadores heterogéneos a predominancia € do
produto cinético.?

A reagdo de formacao dos acetais e cetais € uma reagdo reversivel
aqual acontece em duas etapas chaves. A etapa inicial € a formagao do
hemiacetal seguido da remocido de dgua. A etapa lenta € a formagdo
do carbocdtion a partir do hemiacetal protonado. Entretanto, a proto-
nag¢do do hemiacetal € também uma etapa importante que influencia
na velocidade global do mecanismo. Meio fortemente dcido aumenta
aeficiéncia da reacdo também em razdo do aumento da velocidade de
protonacgdo do hemiacetal. Fatores de natureza estérica e eletronica
sdo importantes e influenciam na reatividade dessas reagdes.'"'* O
Esquema 3 descreve o mecanismo da reagdo de condensacio da
propanona (5g) com o glicerol (1) sob catélise dcida.

O pré-equilibrio inicial ativa a reagdo da propanona (5g) com o
glicerol (1) pelo ataque preferencial da hidroxila primdria. A des-
protonagao leva a formagao do hemicetal. A elimina¢@o de dgua do
hemicetal produz o correspondente carbocdtion, que se estabiliza
na forma de cdtion oxdnio. Uma vez protonado, o hemicetal vai a
produto através dele proprio ou do cation oxdnio. A ciclizacio pode
acontecer de duas maneiras (i) ciclizacdo pelo ataque da hidroxila
secunddria gerando o anel 1,3-dioxolano — controle cinético; ou (ii)
ciclizagdo pelo ataque da hidroxila primdria levando a formagdo do
anel 1,3-dioxolano — controle termodinamico. A proposta neste tra-
balho, que procura explicar a formagao preferencial do anel 1,3-dio-
xolano com catalisadores heterogéneos, parte do pressuposto que a
reagdo € composta por uma série de equilibrios dcido-base conforme
Esquema 3. A superficie 4dcida do catalisador oferece os sitios dcidos
de Bronsted, a qual disponibiliza uma concentracdo apropriada do
cation H* para as etapas de transferéncias protonicas. Entretanto, o
intermedidrio hemicetal também pode se complexar com o catalisa-
dor sélido através dos grupos hidroxilas livres residuais do glicerol.
Assim, ndo estdo sendo considerados outros equilibrios dcido-base
importantes no Esquema 3.

A Figura 4 descreve as possiveis interagdes dcido-base entre o
catalisador sélido heterogéneo SiO,-SO,H e o hemicetal. As duas
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Esquema 3. Mecanismo geral de formagdo do cetal da propanona (5g) via catdlise dcida

formas de complexac@o mostradas apresentam uma hidroxila primdria
e uma secunddria interagindo com o grupo hidrossulfato. A superficie
modificada da silica é também mostrada com a ligacdo do dtomo
de silicio ao grupo SO;H. Modelos similares sdo encontrados na
literatura com outros catalisadores dcidos s6lidos.!?” A interagio da
hidroxila primdria (azul) € por natureza mais intensa do que a secun-
ddria (vermelha) e as conformagdes possiveis da cadeia carbonica do
glicerol assumem os arranjos ou conformacdes descritos na forma W
e Foice.*? A reacao de ciclizac@o acontece pelo ataque nucleofilico
das hidroxilas coordenadas ao suporte dcido sélido. As estabilidades
relativas dos produtos parecem ndo ser o fator preponderante na
proporcdo dos isdmeros 1,3-dioxolano e 1,3-dioxano. A forma em
W facilita o ataque da hidroxila secunddria ao carbono que carrega
o grupo de saida (H,0) ou ao d4tomo de carbono catidnico, enquanto
que na forma Foice € a hidroxila primaria que atua no centro reativo
de carbono. A forma W leva a formagdo do produto cinético e a forma
Foice gera o produto termodinamico. As velocidades de ciclizagdo sdo
diferentes em virtude do efeito de complexacdo do catalisador s6lido
dcido e do arranjo da cadeia do hemicetal na superficie do catalisador.

A etapa de formagdo dos produtos cinético e termodindmico
pode acontecer a partir do hemicetal protonado ou do cdtion oxdnio
derivado da eliminagdo de dgua. A aproximacgdo do nucleéfilo ao
centro reativo € favorecido na forma W em virtude da melhor dispo-
sicdo dos orbitais no estado de transi¢do de 5 dtomos.* Na reacéo
de catdlise 4cida homogénea as questdes dos modos de complexacio

do hemicetal na forma W ou em Foice sdo mais dificeis de serem
analisadas em virtude da grandeza do dcido de Lewis (H*) presente
em soluc@o. Nessas circunstancias, o produto majoritario formado
tem origem num estado de transi¢do de seis 4tomos.

Sintese de derivados do solketal 6g

A preparagdo de derivados orgénicos do glicerol foi feita a partir
do solketal 6g conforme Esquema de sintese 4. Apesar de ser um pro-
duto comercial, o solketal foi preparado em excelentes rendimentos
e seletividade da reag@o de acetalizag@o do glicerol com propanona
conforme descrito nos pardgrafos anteriores. Foram selecionadas
duas reagdes de transformagdo do solketal 6g nos correspondentes
produtos alquilados 9 e 11. Sob condicdes de catélise de transferén-
cia de fase, usando o brometo de tetra n-butilaménio (TBAB) como
catalisador em meio bdsico,*' foram obtidos os intermedidrios 9 e 11
com rendimentos ndo optimizados de 60% e 50%, respectivamente.

O derivado 9 contém a porgdo alilica, enquanto que 11 apresenta o
grupo quiral citronelila. Ambos sdo intermedidrios valiosos na prepa-
racdo de materiais funcionais. A unidade alilica permite o ingresso em
materiais cuja cadeia polimérica carrega ligagdes de éter. A presenga
de um substituinte quiral em 11 nos da acesso a preparagio de novos
cristais liquidos com mesofases nemadtica e esméticas quirais além da
possibilidade de encontra a fase azul (blue phase). Os compostos 9
e 11 representam uma alternativa concreta de uso do glicerol (1) em

O/ /
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Q HaC" / 5 t
\ 8 0 ] CH ont —l
Si-0_ 0--H—0, i MG S ok
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Catalisador sélido
Si0,-SO3H

Figura 4. Descri¢ao do modo de complexagdo do hemicetal com silica dcida —

Si0,-SO,H com a formagdo do produto cinético a partir da forma W e do produto

termodindmico da forma Foice, e estado de transi¢do de seis dtomos na catdlise dcida homogénea
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reagdes regiosseletivas. Assim, o solketal (6g) permite a manipulagio
correta da reatividade de dois grupos hidroxilas do glicerol.

o><o Xg, (8) N
NaOH 50%

\_«*OH n-BugNBr, 80 °C

69 (60%)

O><O
2

9

i

Br (10)

NaOH 50%
n-BusNBr, 80 °C

(50%)
>< /

O O
e} 1
Esquema 4. Sintese de precursores 9 e 11 de materiais funcionais
O grupo isopropilideno acetal em 9 ou 11 abre a possibilidade
de transformacgdo de 6g em diferentes compostos de interesse com
posterior hidrélise ou abertura do anel 1,3-dioxolano. Nesse sentido, a

hidrdlise em meio 4cido (dcido acético glacial 80%, 3 h, 40 °C) forne-
ceu os didis 12 e 13 em 92% e 75% de rendimento, respectivamente.

/

HO OH
/_// HO OH
1:_&0 o) 13
/—O OH /
PH \_&o/_/

14

Estabelecida a primeira reacdo de alquilagdo, seguida da hi-
drélise do isopropilideno acetal como em 12 e 13, pode-se agora
explorar de maneira eficiente as diferencas de reatividades dos
grupos hidroxilas livres remanescentes do glicerol. O excesso dias-
tereoisomérico de 11 e 13 ndo foram obtidos em virtude da baixa
resolug@o dos picos observado no cromatograma usando a coluna

O—N
MO )
. &
15

Quim. Nova

quiral ciclodextrina. Os compostos 13 e 14 sdo assim apresentados
como intermedidrios sintéticos ndo simétricos importantes derivados
do glicerol. Esses intermedidrios serdo explorados em trabalhos
futuros na drea de cristais liquidos. Por exemplo, a sintese de 14
foi feita usando o procedimento descrito no Esquema 4 em 78%
de rendimento.

Sintese de monomero liquido-cristalino a partir de 14

A transformacdo de derivados do glicerol em materiais funcio-
nais € uma das formas apropriadas da sua utilizacdo como fonte
de matéria prima. No Esquema de sintese 5 € descrita a sintese do
mondmero alilico 16 contendo trés unidades moleculares distintas:
uma unidade polimerizdvel e duas unidades que podem ser dese-
nhadas e sintetizadas com fins especificos. A funcionalizac@o ou a
incorporacdo de unidades que respondam a estimulos externos torna
os derivados de 14 muito interessantes com respeito a potenciais
aplicabilidades. A sele¢do do brometo 15 como reagente alquilante
visou a transformagdo de 14 em um mondmero com propriedade
liquido-cristalina. Nesse sentido, € a explorag¢do das propriedades
de cristal liquido do mondmero 16 que serd destacada no contexto
de materiais funcionais.*?

O comportamento térmico observado para o 16 estimula a pre-
paracdo de novos mondmeros com propriedades liquido-cristalinas.
Dessa forma, novos materiais poliméricos podem ser sintetizados
com alguma propriedade de interesse, tais como, fotoluminescéncia,
geleificacdo, ferroeletricidade e de dptica ndo-linear. A polimerizagao
de monodmeros do tipo 16 permitird a obten¢do de novos polimeros
de cadeia lateral em que a cadeia polimérica € construida com base
na ligagdo éter presente no glicerol e niao de ésteres derivados do
dcido acrilico ou metacrilico.*® Essa diferenca de conexdo quimica
da cadeia polimérica com os grupos laterais imprime no material
final uma maior estabilidade térmica e fotoquimica. Esses materiais
serdo objetos de estudos futuros.

A preparagdo de 16 foi feita a partir da reacao de alquilagdo do
glicerol alilico 1,3-dissubstituido ndo simétrico 14 com o correspon-
dente brometo 15.3* A condicéo de reagio de sintese de 16 seguiu o
método de alquilagdo conforme trabalho descrito na referéncia 25.
A reacdo foi feita em meio bdsico na presenga TBAB. O composto
16 € um sélido branco acinzentado obtido em 58% de rendimento a
partir de sucessivas recristalizacdes em etanol. O sélido obtido foi
redissolvido em diclorometano e a solucao foi filtrada passando por
uma camada de celite para remover particulas s6lidas remanescentes,
tais como fibras de papel, p9, etc.

Estabelecida a sintese do mondmero 16 iniciou-se a investigagao
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Esquema 5. Monomero alilico liquido-cristalino 16 derivado do glicerol 1,3-dissubstituido 14



Vol. 38, No. 8

das propriedades funcionais desse mondmero. A andlise do comporta-
mento mesomorfico de 16 foi feita a partir dos dados de microscopia
optica de luz polarizada (MOL) e de calorimetria diferencial de varre-
dura (DSC). As temperaturas de transi¢do (°C) foram adquiridas via
DSC com uma taxa de aquecimento e resfriamento de 10 °C min™. A
caracterizacdo das mesofases e as texturas observadas foram obtidas e
analisadas utilizando microscopio de luz polarizada. A andlise de mi-
croscopia foi feita no resfriamento a partir da fase liquida isotrépica.
A amostra foi aquecida até o ponto de clareamento, que corresponde
a transicdo da mesofase para a fase liquida. A seguir, iniciou-se o
processo de resfriamento da amostra. Isso se faz necessdrio para a
eliminag@o completa de qualquer informacdo estrutural oriunda da
mesofase ou da fase cristalina. Dessa forma € possivel obter uma
textura que estd livre das informagdes ou impressdes deixadas pela
cristalina ou de mesofases na fase de interesse. Na transi¢do da fase
cristalina para a mesofase SmC foi considerada a temperatura T, ,,
e na transicdo SmC foi considerada a temperatura de transi¢do do
pico em 95 °C.

A Figura 5 apresenta o termograma do mondmero alilico 16 com
taxa de aquecimento de 10 °C min'. A amostra 16 no aquecimento
apresenta as seguintes transi¢des de fase: Cristal - SmC — 1. No
resfriamento sdo observadas as mesmas transi¢cdes em ordem reversa
I — SmC — Cristal. Em 72,0 °C a amostra entra na mesofase SmC e,
em 95,0 °C ¢ a temperatura de transi¢do da mesofase SmC para a fase
isotrdpica (liquida). No resfriamento, a mesofase SmC reaparece em
94 °C e cristaliza a 68 °C. As entalpias de transic@o calculadas para as
transi¢des Cristal - SmC e SmC — I correspondem aos valores de
8,7 kcal mol™! e 0,40 kcal mol™', respectivamente. Os valores obtidos
estdo de acordo com a natureza da transi¢d@o. A transi¢ao da fase cris-
talina para a fase esméctica C apresenta uma entalpia muito elevada
enquanto que a transi¢do da mesofase SmC para a fase isotrépica
tem um valor muito abaixo em virtude das diferencas dos graus de
ordem das diferentes fases em andlise.

74,0 C

72,0 °C 95,0 C
0,40 kcal/mol

8,7 kcal/mol

I e . R —
! =t
94,0 °C
68,0 °C
60 80 100 120
Temperatura (°C)

Figura 5. Termograma do monomero alilico 16 a 10 °C min™. T, foi a
temperatura considerada na transigdo cristal Cr — SmC

A Figura 6 mostra uma sequéncia de microfotografias obtidas de
uma amostra de 3 no ciclo de resfriamento. A amostra estd confinada
entre duas laminas de vidro e a linha mais escura vertical € a borda
da amostra. Na Figura 5(a) € observada a formagdo das esfirulitas da
fase cristalina, enquanto que em 5(b), 5(c) e 5(d) a mesofase SmC &
observada com a textura Schlieren. A variacdo da cor nas microfoto-
grafias na mesofase SmC ¢ uma consequéncia do arranjo molecular
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inclinado das moléculas na forma de bastdo. Ao entrar na mesofase
SmC a partir do estado isotrpico, as moléculas se organizam em ca-
madas com uma inclina¢do molecular que aumenta com a diminuicéo
da temperatura. A inclinagio atinge valores maximos proximos a 25°
no resfriamento. A medida que a temperatura diminui a inclinagdo
molecular aumenta e, em consequéncia, a amostra torna-se mais
birrefringente e mais colorida. A coloracdo muda de cinza (Figura 5d,
90 °C) para amarelado em (Figura 5b, 75 °C).

Figura 6. Sequéncia de fotografias da fase cristalina a 65 °C (a) e da mesofase
SmCa?75°C(b), 82 °C (c)e 90 °C (d) para o monémero 16

CONCLUSAO

A reagdo de condensag@o catalisada por 4cidos do glicerol com
aldeidos e cetonas formou os respectivos compostos ciclicos isomé-
ricos 1,3-dioxolanos e 1,3-dioxanos. Foram testados catalisadores
homogéneos (H,SO, e pTSA) e dcidos heterogéneos (alumina, car-
vao ativo e silica) em dois regimes de aquecimento — convencional
(AC) e irradiacdo via micro-ondas (MO). Com catélise homogénea
a seletividade foi moderada em favor do anel 1,3-dioxano. Sob ca-
talise heterogénea, os melhores resultados foram com SiO, — SO;H
no regime AC com a seletividade em favor do 1,3-dioxolano. A
propor¢do dos isdmeros foi determinada por RMN de H'. A maior
seletividade foi encontrada na cetalizacio de cetonas alifaticas em >
95% em favor do anel 1,3-dioxolano. Um mecanismo foi proposto
para a catélise heterogénea com base no modo de complexagdo do
hemicetal. Intermedidrios importantes do glicerol foram sintetizados
com potencial aplicativo na drea de materiais funcionais. Um deles
foi transformado em um monomero liquido-cristalino com mesofase
sméctica C (SmC). Os resultados preliminares demonstraram que o
glicerol funcionalizado é um modo alternativo de acesso a materiais
funcionais que serdo explorados em trabalhos futuros na drea de
polimeros quirais e de cristais liquidos.

MATERIAL SUPLEMENTAR

Descrig¢ao experimental, dados espectroscopicos, espectros,
figuras, etc estdo disponiveis em http://quimicanova.sbq.org.br/ em
pdf e com acesso livre.
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