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RESUMO

Os calixarenos sdo compostos macrociclicos caracterizados pela presenca de
um numero varidvel de unidades fendlicas unidas por pontes metilénicas.
Caracteristicas como a possibilidade de obtencédo em larga escala a partir de
precursores de baixo custo, a estabilidade quimica e térmica e ainda a
facilidade de funcionalizacéo, fazem dos calixarenos plataformas versateis para
o desenvolvimento de uma ampla gama de materiais com potenciais aplicacdes
na area tecnologica. Os anéis pirazinicos sdo conhecidos por possuir
interessantes propriedades fotofisicas, com potenciais aplicabilidades em
sensores, diodos organicos emissores de luz, (OLEDSs), cristais liquidos e
materiais para Optica ndo linear. A propriedade de captacdo de ions e
moléculas pela cavidade dos calixarenos aliada a potencial propriedade
luminescente do anel pirazinico estd sendo estudada por nosso grupo de
pesquisa. Com esse fim, neste trabalho foram sintetizados trés novos
derivados calix[4]arenos funcionalizados com anéis pirazinicos na coroa
superior. Os calix[4]arenos com unidades pirazinicas 5, 9 e 14 forma obtidos
em bons rendimentos, sendo os seus rendimentos globais de 10%, 5% e 3%.
Ao todo, foram sintetizados cinco calixarenos inéditos na literatura, sendo os
compostos 5, 9, 12, 13 e 14.

Palavras chave: Calixarenos, pirazinas, sintese, luminescéncia, difratometria.
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ABSTRACT

Calixarenes are macrocyclic compounds characterized by the presence of a
variable number of phenolic units joined by methylene bridges. Characteristics
such as the possibility of obtaining large scale from low cost precursors,
chemical and thermal stability and ease of functionalization, make the
calixarenes versatile platforms for the development of a wide range of materials
with potential applications in the biological and technological. Pyrazinic rings are
known to have interesting photophysical properties, with potential applicabilities
in sensors, organic light emitting diodes (OLEDS), liquid crystals and materials
for non-linear optics. The capture property of ions and molecules by the
calixarenes cavity allied to the potential luminescent property of the pyrazine
ring is being studied by our research group. To this end, in this work three new
calix derivatives [4] arenes functionalized with pyrazine rings in the upper rim
were synthesized. Calix[4]arenes with pyrazine units 5, 9 and 14 are obtained in
good vyields, with their overall yields of 10%, 5% and 3%. In total, were
synthesized five calixarenes never describe in literature, being the compounds,
5,9,12, 13 and 14.

Key words: Calixarenes, pyrazines, synthesis, luminescence, diffractometry.
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1. INTRODUCAO
1.1. Luminescéncia

Luminescéncia é um termo geral usado para descrever 0 processo em
gue um material absorve energia a partir de uma fonte externa e a reemite na
forma de fotons nas frequéncias do ultravioleta, infravermelho ou visivel
(VALEUR B. 2003)' e (PENELOPE e WILLIAMS, 2008)°. A emissdo
luminescente envolve transi¢cdes eletrénicas radiativas a partir de estados mais
energéticos para estados menos energéticos e € uma caracteristica inerente ao
material que a emite, ndo dependendo da radiacdo incidente. Tal processo
pode ser causado pela absor¢cdo de fétons, reagcdes quimicas ou bioquimicas,
atividade de particulas subatémicas, radiacdo, ou estresse em um cristal. De
acordo com a fonte de excitacdo, o processo de luminescéncia pode ser
classificado como: fotoluminescéncia, radioluminescéncia, eletroluminescéncia,
guimioluminescéncia, termoluminescéncia, mecanoluminescéncia, e
cristaloluminescéncia (KALYANI et al., 2017)°.

Um processo fotoluminescente é aquele em que ocorre a emissao de luz
na regido do visivel pelas moléculas apds a sua excitacdo com uma fonte de
fotons, podendo ser classificado como fluorescéncia, fosforescéncia ou
fluorescéncia atrasasada (VALEUR B. 2003)".

Einstein foi o primeiro a introduzir o conceito de eficiéncia quantica (P)
guando investigava 0os mecanismos em reacdes fotoquimicas. A eficiéncia
guantica pode ser definida em termos do niumero de moléculas do reagente
consumido, ou do numero de moléculas do produto formado, por quantum de
luz absorvida (SUPPAN, 1973)*. De maneira similar, a eficiéncia em um

processo fotoluminiescente pode ser expressa como:

gquantum emitido

eficiéncia guintica da fotoluminescénca ($) =
f 9 f guantum absorvido

1|Pdgina



1.1.1. Fluorescéncia

A fluorescéncia pode ser definida como a emissao de luz proveniente de
transicdes eletronicas entre estados de energia com mesma multiplicidade de
spin, correspondendo a transicdo do primeiro estado singleto S; para o estado
fundamental So. Para um atomo isolado o comprimento de onda de emisséo é
0 mesmo do comprimento da absor¢do. Ja a emissao que ocorre em moléculas
€ praticamente observada a partir do mais baixo estado excitado, e muito
raramente a partir do mais alto estado excitado. O tempo de emissdo para a
fluorescéncia é normalmente muito curto, na ordem de 10®s (SUPPAN, 1973)".

O espectro de fluorescéncia é, na maioria das vezes, similar a primeira
banda de absorcdo do espectro de absorcao, porém deslocado para maiores
valores de comprimento de onda. Isso ocorre devido a perda de energia no
estado excitado devido & relaxacdo por vibracdo (VALEUR B. 2003):. O
intervalo em comprimento de onda nesse espectro, entre 0 maximo da primeira
banda de absor¢do e o maximo da banda de fluorescéncia € denominada de
Deslocamento de Stokes (VALEUR B. 2003)".

1.1.2. O estado tripleto e a fosforescéncia

Pelo principio de exclusdo de Pauli, dois elétrons que ocupam o0 mesmo
orbital precisam ter seus spins opostos, resultando no nimero quantico com
valor nulo no estado fundamental. Porém, quando um elétron € promovido a
um orbital mais energético o seu spin pode estar orientado na mesma direcéao
ou em direcdo oposta em relacdo aquele elétron que permaneceu no orbital
menos energético (Figura 1) (PARKER, 1968)°.

Nivel ndo

ligante ‘H’ % ‘Tf

singleto tripleto

Figura 1: Distribuicao de elétrons no estado fundamental (E.F), no estado simpleto e
no estado tripleto.

2|Pagina



Contudo, se o0s spins permanecem paralelos o nimero quéantico de spin
resultante é ¥2 + ¥2 =1, e 0 vetor resultante pode assumir trés valores +1, 0 ou -
1. Os trés valores do numero quantico de spin correspondem a trés
componentes que possuem energias levemente diferentes entre si. Por isso,
uma molécula nesse estado € dita estar no estado tripleto. Por outro lado, se o
spin do elétron excitado é antiparalelo ao spin do elétron no orbital mais baixo,
a molécula é dita estar no estado singleto (PARKER, 1968)°.

TransigOes radiativas entre estados de diferentes multiplicidades, como
por exemplo, entre singleto e tripleto, sdo proibidas, e sdo chamadas de
transicdo entre sistemas ou cruzamento entre sistemas. Apesar disso, essas
transicbes ocorrem com pouca probabilidade e, uma vez que suas bandas nos
espectros sdo fracas e o tempo de vida para a transicdo para o estado
fundamental pode ser longo. Assim, uma transicdo a partir do nivel mais baixo
do estado tripleto para o estado fundamental raramente ocorre em um tempo
menor do que 10“ s, podendo ocorrer em periodos de até alguns segundos
(PARKER, 1968)°. O termo fosforescéncia é usado para descrever a
luminescéncia com elevado tempo de vida, proveniente de transicoes
radiativas, proibidas, do estado tripleto para o estado fundamental. O que faz
essa transicao proibida ser possivel é o acoplamento spin-orbita, que consiste
na troca entre 0 momento do spin e o momento do orbital, fazendo com que o
momento angular global seja conservado enquanto o spin varia (SUPPAN,
1973)*.

O termo conversdo interna é usado para descrever uma transi¢do entre
dois estados de mesma multiplicidade, sendo mais eficiente quando dois niveis
eletrdnicos se sobrepbem em energia. JA o termo conversdo externa diz
respeito a desativacdo do estado eletronico excitado pela transferéncia de
energia da molécula excitada para o solvente ou outros solutos (HOLLER et al.
2009)°. O diagrama de Jablonski (Figura 2) ilustra esses processos de

maneira simplificada.
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Figura 2: Diagrama de Jablonski para os processos de fluorescéncia e fosforescéncia
a partir da absorcéo de energia por elétrons.

1.1.3. Relevéancia dos compostos luminescentes para o trabalho

Materiais luminescentes, também chamados de fosforos ou lumindéforos,
sdo componentes-chave em uma ampla gama de aplicacbes como lasers,
LEDs, cintiladores, sensores e marcadores biolégicos (GETZ et al., 2017)" , e
devido a crescente demanda por tais materiais nas Ultimas décadas, grandes
esforgos cientificos e tecnoldgicos tem sido dedicados ao desenvolvimento de
novos materiais luminescentes mais efetivos (ZHANG e LIN, 2012)%
Atualmente os sistemas utilizados em materiais luminescentes sdo construidos
usando uma grande variedade de luminéforos que incluem sistemas baseados
puramente em compostos organicos, em metais emissivos (metais de transigao
e lantanideos) e aqueles baseados em materiais hibridos (KALYANI et al.,
2017)%.

O interesse por materiais organicos luminescentes tem sido motivado
principalmente por suas aplicagbes em diodos organicos emissores de luz
(OLEDSs). Desde a invencao do dispositivo OLED na década de 1980, milhares
de diferentes materiais organicos luminescentes tem surgido para esta

aplicacdo (CUI et al., 2011)°. Devido ao amplo campo de pesquisa nessa area,
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decidimos explorar a capacidade dos calixarenos como potenciais agentes

complexantes para fins de luminescéncia.

1.2. Calixarenos

Os calixarenos séo formados basicamente por unidades fendlicas para-
substituidas unidas por ligacdes entre grupos metilénicos. Seu nome foi dado
por Gutsche em 1975, quando se percebeu que o formato da molécula possuia
similaridade com o vaso grego chamado de calix crater. O nome calixareno é
derivado do grego calix, que significa vaso ou calice; e arene, que faz mencéao
a presenca de residuos arila no macrociclo (GUTSCHE, 2008)*. Essas
macromoléculas foram sintetizadas pela primeira vez pelos pesquisadores
Zinke e Ziegler, na década de 1940, por meio da reacdo de condensacao entre
o p-terc-butilfenol e formaldeido em meio basico, obtendo-se tetrameros a partir
dos mondmeros. Um deles, e o mais popular, € o tetramero ciclico p-terc-
butilcalix[4]areno) (Esquema 1). Porém, esses tetrameros s6 foram elucidados
na década de 70 com o desenvolvimento da técnica de ressonancia magnética
nuclear (RMN). Pouco tempo depois, com a emergéncia da quimica
bioorganica, os calixarenos pareceram ser a escolha ideal para mimetizar
enzimas, funcionando como receptores moleculares (GUTSCHE, 2008)%*. Nos
dias atuais, os calixarenos sao plataformas populares na comunidade cientifica,
sendo estudadas para diversas aplicagdes, como por exemplo, no papel de
complexos de inclusdo, no reconhecimento de ions e em aplicacdes biologicas
(GUERINEAU et al., 2019)™.

.9 NaOH
N, —
H H -~
aquecimento | |
OH OH OH OoH HO

Esquema 1: Sintese do p-terc-butilcalix[4]areno.

Além dos calix[4]arenos, sdo encontrados na literatura outros
calixarenos com diferentes unidades monomeéricas, como por exemplo 5, 6, 7,
8, 10 e 12 unidades. Adicionalmente, a sintese dos calixarenos na historia

cientifica ndo se limitou a condensacao do p-terc-butilfenol com o formaldeido,
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sendo também explorada por meio da condensacdo de outros anéis fendlicos
possuindo substituintes distintos nas posi¢cdes orto, meta e para, em relacdo a
hidroxila. Um exemplo sdo os tiacalixarenos, que possuem um atomo de
enxofre no lugar do carbono na ponte metilénica, aumentando as
possibilidades de manipulagcdo estrutural. Outro exemplo é o C-
metilcalix[4]resorcinareno, obtido pela condensacdo do resorcinol com o
acetaldeido em etanol (GUTSCHE, 2008)*. (Figura 3).
t-Bu

t-Bu

C-metilcalix[4]resorcinareno p-terc-butil-tetratiacalix[4]areno

Figura 3: C-metilcalix[4]resorcinareno e p-terc-butil-tetratiacalix[4]areno

Entre os muitos fendis para substituidos que podem ser condensados
com o formaldeido, os fendis contendo o grupamento p-terc-butil fornecem os
produtos de mais facil manipulacdo e com melhores rendimentos (GUTSHE,
1986)™. Nesse grupo, os p-terc-butilcalix[4]areno, p-terc-butilcalix[6]areno e p-
terc-butilcalix[8]Jareno podem ser obtidos por meio de precursores de baixo
custo a partir da variacdo adequada do tipo e a quantidade da base
empregada, os solventes e o tempo de reacdo. Por exemplo, o tetrdmero é o
produto termodindmico, sendo assim, sua formacdo €& favorecida em
temperaturas mais elevadas. O cation da base empregada também influencia
no tamanho do macrociclo, sendo que cations com menores raios iénicos, por
exemplo, o soédio, favorece a formacdo do tetrdmero. Ja os cations com
maiores raios, como 0 potassio, direcionam para a formagcdo majoritaria de
macrociclicos com seis unidades fendlicas (GUTSCHE, 2008)%*.

Uma propriedade a ser destacada nesse grupo de calixarenos é a
capacidade de adotar diferentes conformacdes. Em temperatura ambiente, a
conformacéo preferencial adotada é a chamada cone, devido as ligagbes de
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hidrogénio existentes na coroa inferior. Com o aumento da energia, ocorre a
inversao dos anéis a partir do giro da coroa fendlica, gerando as conformacgdes
cone parcial, 1,3-alternada e 1,2 alternada (Figura 4). Esse comportamento
possui a vantagem de permitir a obtencéo de varios compostos funcionalizados
nas mesmas posicdes, porém em diferentes conformacdes, controlando-se as
condicées reacionais (GUTSCHE, 2008)%.

I I |
OH OH OH HO OR OR OR

Cone Cone parcial

WY

1,3-alternado 1,2-alternado

Figura 4: Possiveis conformacdes para o p-terc-butilcalix[4]areno.

1.3. Pirazinas

A pirazina pertence ao grupo de moléculas chamado de diazinas, as
guais sao heterociclos arométicos de seis membros contendo dois atomos de
nitrogénio em sua estrutura. Dependendo da posicdo em que estes se
encontram no anel pode-se distinguir a piridazina (1,2-diazina), a pirimidina
(1,3-diazina) e a pirazina (1,4-diazina) (Figura 5) (ACHELLE e GUEN, 2017)*.
Devido ao significativo carater m-deficiente dos anéis diazina, resultado da
presenca do atomo eletronegativo de nitrogénio no anel, fragmentos diazinil
podem ser usados como grupos retiradores de elétrons em estruturas do tipo
doador-aceptor nas quais ocorre 0 processo de transferéncia intramolecular de

carga (LIN et al., 2017)*°. Dessa forma, compostos contendo o ntcleo diazina
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apresentam interessantes propriedades fotofisicas, com potencial
aplicabilidade em diodos organicos emissores de luz (OLEDS), cristais liquidos,

materiais para O6ptica ndo linear e sensores diversos (ACHELLE e GUEN,

piridazina pirimidina pirazina

Figura 5: Estruturas quimicas dos diferentes nucleos diazina.

Pensando nisso, YUASA e FUKUZUMI (2006)** descreveram o uso do
derivado 2,3,5,6-tetrakis(2-piridil)pirazina (TPPZ) (Figura 6) como sensor
fluorescente tipo off-off-on para a deteccdo de fons Sc** zZn?*. Para os
complexos na fase On, que ocorreram para a estequiometria de 1:1 - ligante e
metal, foram obtidos rendimentos quéanticos de 2,2% e 1,9% para os complexos

contendo Sc** e Zn?*, respectivamente.
/N N (TN N A =
Q—p Q—p metal — N: :\N 7 =N metal \N % — N: :\N 7

TPPZ "off' (TPPZ),-M™ "off" TPPZ-M" "on"

Figura 6: Equilibrio de formacg&o do complexo TPPZ com o metal nha proporgéo 2:1
(modo “off’) e 1:1 (modo “on”).

HAGIMORI et al., (2019)*® também sintetizaram um sensor com uma
unidade pirazinica com o fim de detectar o fon Zn®** no meio celular (Figura 7).
Foi mostrada a habilidade in-vitro desse sensor na deteccao desse ion em
células tumorais em fase de apoptose, especificamente, em células de
adenocarcinoma Ab549, proveniente de pulmdes humanos. Além disso, também
foi mostrada a maior seletividade da molécula em quelar o fon Zn®** nesse meio
quando comparado aos metais AI**, Ca®*, Co?*, Cu®, Fe?*, Fe**, K*, Mg?*, Mn?*
e Na’. Em experimentos de competitividade de ions, a fluorescéncia do sensor
com o potassio foi suprimida na presenca de fons Co®* ou Cu?*, enquanto n&o
foi afetada pela adicdo dos ions Na*, K*, Ca?** e Mg?*, os quais existem em

guantidades abundantes no corpo humano. Por fim, € importante destacar que
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a molécula ndo apresentou fluorescéncia na auséncia de ions, possuindo a

propriedade “on-off”.

e Ry
0]
NS
N @]

N

k&N

Figura 7: Composto com unidade pirazinica — sintetizado por . HAGIMORI et al.,
(2019) *°.

NETO et al., (2019)*°, com o objetivo de obter um novo material para a
fabricacdo de dispositivos OLED, sintetizaram um composto sélido polimérico a
partir do acetato de cadmio diidratado ([Cd(AcO),.2H,0O] e aminopirazina
(Figura 8). Esse material sélido apresentou a maior energia de conversao a
partir da radiacdo UV, emitindo para o visivel um brilho azul, com uma

eficiéncia quantica de 75,4%.

-1--N_  N—Cd— N- t--
\_7 AR\
/:: “OH,
on
Me

L —Jn

Figura 8: Representacado simplificada do monémero obtido.

Ja YAMAJI et al., (2017)" prepararam trés compostos contendo 0s
anéis piridina, piridazina e pirazina, para possiveis aplicagbes no campo
biolégico e de materiais. Essas substancias foram reagidas com trifluoreto de
boro — éter etilico para originar complexos difluoroboronato que possuem

propriedades luminescentes (Figura 9).
F_,F F_,F F_,F

B_+
|

Figura 9: Complexos difluoroboronatos que possuem propriedades luminescentes.
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Esses compostos apresentaram bandas de absorcao intensas na regiao
UV-visivel, com coeficientes de absorcdo molar (¢) na ordem de 10* cm?® mol™
cm?, tipicas de transicdes m-m*. As moléculas Il e Il apresentaram
fluorescéncia fraca em solugéo de etanol a 295 K, tendo eficiéncia quantica de
50% e 13,0%, respectivamente, enquanto a molécula | ndo apresentou
fluorescéncia nessa mesma solucao. A fosforecéncia foi observada para as trés
moléculas em solucao de etanol a 77 K. De acordo com 0s autores, a auséncia
de fluorescéncia na molécula | pode ser devido a processos nao radiativos, que
consiste na conversao interna do estado S; para 0 Sy e 0 cruzamento
intersistemas de S; para o estado tripleto T;.

Os autores também mediram a emissdo dos compostos solidos,
recristalizados em solucdo, encontrando valores de rendimento quéantico de
0,66, 0,18 e 0,16 para os compostos I, Il e Ill, respectivamente. Para explicar
tal diferenca, foi efetuado um estudo cristalografico que mostrou que o arranjo
das estruturas sdlidas Il e lll, formadas por dimeros, seguia um padrdo de
cristalizacdo em formato de folha, enquanto a molécula | seguia um padrdo no
formato de espinha de peixe. Essa diferenca na estrutura cristalina foi atribuida
a menor quantidade de nitrogénio do heterociclo da molécula |. Outra
explicacdo para tal fato foi realizada com base no calculo do rendimento

quantico. A diferenca no valor de ®'% gs=lide entre os sélidos esta

relacionada a estrutura molecular nos cristais em termos da dispersao de
energia através da rede cristalina.

Outro exemplo recente consiste no derivado 1,2-piridazina (3,4,5,6-
tetrakis(4-metoxifenil)piridazina (TPP), (Figura 10), que exibe fluorescéncia
guando exposto a condi¢cdes acidas, tanto em solugcéo quanto no estado solido
(LI et al., 2018).%0

Figura 10: Estrutura do derivado 3,4,5,6-tetrakis(4-metoxifenil)piridazina (TPP).

10| Pagina



1.4. Calixarenos como sensores e agentes complexantes

A unido da plataforma calixareno a estruturas que apresentam
luminescéncia tem sido empregada como estratégia promissora para 0
desenvolvimento de sensores luminescentes, assim como novos materiais
luminescentes para aplicacfes tecnoldgicas. Alguns exemplos incluem os
calixarenos a e b (Figura 11), que apresentam aplicacbes como sonda
fluorescente para medicdo de pH intracelular e sensor fluorescente seletivo
para fons flior, respectivamente (HAN et al. 2013)*®, (NEMATI et al. 2017)*°,

a

Figura 11: Exemplos de derivados calixarenos com propriedades luminescentes.

ANSARI et al., (2014)*°, buscando o desenvolvimento de uma nova
tecnologia na extracao de cations provenientes de rejeitos radioativos, testaram
a plataforma calix[4]areno funcionalizada na coroa inferior com dois e quatro
grupos pirazinicos. Para isso, os autores utilizaram os calixarenos dissolvidos
no liquido iGnico 1-butil-3-metilimidazol bis(trifluorometanossulfonil)imida (Bmim
Tf2N) para a extracdo dos metais, Am**, Eu®*, Pu™, Cs* e Sr*?, os quais
estavam presentes em uma solucdo de 3 M de HNOg3, semelhante a obtida de
rejeitos radioativos. Os ligantes tetrafuncionalizados (Figura 12) foram os que
apresentaram melhores habilidades de extracdo. Isso foi possivel devido ao
grande numero de atomos doadores nos ligantes que contém quatro
substituintes, os quais, uma vez coordenados, podem resultar na completa
desidratacdo da esfera de coordenagdo interna dos ions metalicos. O
composto também se mostrou seletivo para os fons Am®** e Eu®*', sendo
extraidos em uma estequiometria de 1:1 metal-ligante, a qual foi confirmada
por experimentos de titulagdo. Os demais ions ndo foram extraidos pelos
ligantes. Por fim, os autores afirmam que a possibilidade de participacado do

atomo de nitrogénio do anel pirazinico € responsavel por uma maior extracdo
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do fon Am** frente ao Eu*®', devido & interacdo macio-macio entre ligante e

metal.

Figura 12: Derivado calixareno com quatro ligantes pirazinicos na coroa inferior.

Outro grupo (LIANG et al., 2007)?* incorporou substituintes imina na
coroa superior do calix[4]areno para formar um sistema conjugado para
favorecer uma maior emissao (Figura 13). Os autores observaram que o
ligante calixareno se apresentou incolor em solucdo, porém com a adi¢do de
fons Dy*" a solugéo imediatamente se torna rosa, enquanto com a adicdo de
fons Er** a solugéo se torna amarela ap6s 24 h na auséncia de luz. Além disso,
0s picos de emissdo maximos aumentaram com os metais em solugdo. Esses
autores também testaram a complexacdo do mondmero da estrutura do
calix[4]areno contendo os ligantes iminicos com os metais. Foi verificada a
presenca de bandas localizadas na mesma regido de absorcdo do ligante
calixareno, porém, esse composto apresentou pouca mudanca de cor,
sugerindo que a plataforma do calixareno é importante para uma ligacdo mais

efetiva, funcionando como um melhor sensor.
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Figura 13: Estruturas utilizadas, ligante e monémero, no estudo da formagé&o de
complexos com os lantanideos Dy** e Er®*,

Outro trabalho envolvendo lantanideos foi o desenvolvido por ULLMANN
et al. (2019)*2. Nesse trabalho foi sintetizado um ligante calix[4]areno
monosubstituido na coroa inferior com uma base de Schiff. Foram obtidos
complexos diméricos calix[4]areno, por meio de sua reagdo com nitratos dos
metais Sm*", Eu®*, Gd** e Tb*, utilizando trietiamina como base. O complexo
caracterizado por estudos cristalograficos possui trés ligacbes em ponte e

contém dois lantanideos com o numero de coordenacao sete (Figura 14).

(HNEt,)*

Figura 14: Complexo calix[4]areno-lantanideo.

Esses autores determinaram a estequiometria por titulacdo
espectrofotométrica utilizando UV-visivel, resultando na proporcdo 1:1 de
ligante e metal. A mudanca dos ions lantanideos no complexo demonstrou
pouco impacto, uma vez que a sequéncia de troca do Sm** para o Tb*
demonstrou um leve deslocamento para o azul de 2 nm da menor banda de
energia no espectro de absorcdo. As propriedades luminescentes dos
complexos também foram avaliadas. O ligante livre demonstrou apenas uma

emissdo em 455 nm quando excitado em 285 nm, no solvente acetonitrila e
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dicloromentano na proporcéo 1:1. Os complexos contendo Eu®*" e Tbh*" néo
emitiram nessa solucdo, porém, quando incorporados a um polimero de
policarbonato, passaram a emitir quatro bandas. Especificamente para o Eu®*
foram observadas duas bandas referentes a transicao °Dy — 'F; (580 nm, 595
nm) e duas referentes & transicdo °Do — ‘F» (620 nm, 630 nm), quando
excitados em 311 nm a 77 K. Essa emissdo foi possivel pelo fenbmeno
chamado de efeito antena, que consistiu na utilizacdo do polimero para fazer o
papel de receptor da radiacdo na sensibilizacdo da luminescéncia nos
lantanideos.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivos gerais

Tendo em vista as propriedades dos calixarenos em atuarem como
agentes complexantes de moléculas e ions, podendo como resultado
apresentarem luminescéncia ou mudanca de cor, e ainda as propriedades
luminescentes do nucleo pirazinico, teve-se como objetivo desse trabalho a
unido dessas duas moléculas para produzir um potencial agente complexante,

gue na presenca de certos ions, tem o potencial de apresentar luminescéncia.
2.2. Objetivos especificos
Sintetizar e caracterizar, a partir da plataforma calix[4]areno, trés

diferentes calix[4]arenos, sendo 5, 9 e 14 Figura 15, funcionalizados na coroa

superior com o nucleo pirazinico.
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Figura 15: Calix[4]arenos funcionalizados com o anel pirazinico na coroa superior.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1. Sintese dos derivados calix[4]pirazina
Inicialmente foi sintetizado 5,11,17,23-tetra-pirazina-2-

25,26,27,28-tetra-butoxicalix[4]areno (5). Isso foi possivel por meio de

modificacbes estruturais do p-terc-butilcalix[4]areno (1) em quatro

ilustrado no
Esquema 2.
1 2
o i
* ot —
| [
OH OH OH QoH HO
48%
5
F\\ N

Do
FERE s
) Q _
(({ H E OBF(;UB;QL OBF(;UB;((I)Z

89% 57%

50%

Esquema 2: Sintese do 5,11,17,23-tetra-pirazina-2-carboxamida-25,26,27,28-tetra-
butoxicalix[4]areno. i) éter difenilico, NaOH, refluxo; ii) NaH, n-BuBr, DMF, 60°C; iii)
TFA/HNO3, CH,CI, , t.a; iv) NoH4.H,O, Pd/C, EtOH, refluxo; v) Acido pirazinéico, N,N-
diisopropiletilamina (DIPEA), benzotriazol-1-il-oxitripirrolidinofosfonio hexafluorofosfato
(Pybop), DMF, t.a.

A sintese do p-terc-butilcalix[4]areno (1) foi baseada nos procedimentos
gerais de GUTSCHE et al., (1990)*! e também em técnicas especificas ja bem
consolidadas em nosso grupo de pesquisa. Essa etapa consistiu na reacao de
condensacdo entre o p-terc-butilfenol e o formaldeido, catalisada por base,
especificamente o hidroxido de sodio.

O mecanismo da reacdo (Esquema 3) tem sido objeto de discussédo

desde o inicio do século vinte. Inicialmente ocorre a formacao do ion fendxido
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(a) gerado em meio béasico, que por sua vez, reage com uma unidade de
formaldeido em uma reacéo de adi¢do nucleofilica, uma vez que o carbono orto
ao ion fendxido efetua um ataque ao carbono eletrofilico do formaldeido,
gerando um intermediario o-quinona-metidio (b) WOHL, A.; MYLO, B., (1912)%.
Sob temperaturas mais elevadas, esse intermediario reage com o ion fenoxido
em uma reacdo tipo Michael para a geracdo de compostos diarilmetideos (c),
gque por sua vez, participam do mesmo processo para a geracdo de,
majoritariamente, tetrdmeros lineares. Essa primeira fase é destacada na
literatura como a formacao do precursor. Na segunda fase da reacdo, quando é
efetuado 0 aquecimento extremo, € que ocorre ciclizagdo e consequente
formacdo do p-terc-butilcalix[4]areno (1). Esse aguecimento € necessario, pois
na etapa de ciclizagcdo o produto cinético gerado € o p-terc-butilcalix[8]areno
enquanto o produto termodindmico €é o p-terc-butilcalix[4]areno. Foi
comprovado que a formacdo do tetramero ciclico pode ser efetuada via
ciclizacdo de tetrameros lineares ou mesmo via fragmentacdo do octamero
ciclico seguida da recombinacdo entre os seus fragmentos. Caminhos
envolvendo dimeros ou trimeros lineares sdo sugeridos na literatura como
mecanismo de ciclizacao para a formacao de tetrameros ciclicos ou hexameros
ciclicos, porém, néo existem evidéncias experimentais que comprovem tal fato
(GUTSCHE, 2008)*.

S

W\

Condensacao
dos dimeros

I /
OH OH oH HO

1

Esquema 3: Mecanismo de reacéo para a formacgéo do p-terc-butilcalix[4]areno
(GUTSCHE, 2008)*.
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No espectro na regidao do infravermelho obtido para o composto 1
(Figura 17) observa-se em 3164 cm™ uma banda alargada caracteristica do
estiramento da ligagdo O-H do grupo fendlico, tipico de hidroxila que participa
de ligacdo de hidrogénio intermolecular e intramolecular (BARBOSA, 2008)%°.
Outra evidéncia da presenca do grupamento hidroxila é a banda intensa e fina
em 1202 cm™, atribuida ao estiramento da ligacdo C-O. Por sua vez, em 2956
cm™® e 2906 cm™ sdo observadas as bandas provenientes dos estiramentos
das ligacbes CSPS-H dos grupos CH, e CHgs. Adicionalmente podem ser
observadas as bandas de deformacdo angular em 1306 cm™ e 1362 cm™
caracteristicas de CH3z do grupo terc-butil. Por fim, o estiramento da ligacéo
C=C de anel aromatico é evidenciado em 1482 cm™.

No espectro de RMN de *H (Figura 18) é possivel notar um simpleto em
10,34 ppm, referente aos hidrogénios das hidroxilas fendlicas; um simpleto em
7,05 ppm referente aos hidrogénios Hs; um simpleto em 1,21 ppm dos
hidrogénios Hg do grupo terc-butil; e finalmente, o par de dupletos centrados
em 4,25 ppm e 3,49 ppm. Arduini et al. (1984)* fizeram um estudo baseado no
Efeito Nuclear Overhauser do composto 1 e comprovaram que o dupleto em
3,49 ppm é referente ao hidrogénio Hb, enquanto o dupleto em 4,25 ppm é
referente ao hidrogénio Ha. A diferenciacdo destes dois hidrogénios pode ser
explicada quando se considera que a molécula esta na conformagéo de cone e
se interconverte em outras conformacdes dependendo da temperatura. Até 60
°C a interconversdo para outras conformacBes € suficientemente lenta,
predominando a conformacdo em cone, enquanto acima dessa temperatura
observa-se apenas um simpleto, resultado da interconversdo rapida dos
hidrogénios das pontes metilénicas (KAMMER et al., 1972?" apud GUTSCHE,
2008 ).

De acordo com GUTSCHE, (1983)%%, moléculas de calix[4]areno que
possuem hidroxilas livres tendem a permanecer na conformacdo em cone,
devido as ligac6es de hidrogénio intramoleculares que ocorrem no aro inferior,
formando um circulo de ligacdes, o que confere estabilidade ao sistema
(Figura 16). Esse fato explica o porqué do sinal dos hidrogénios das hidroxilas
estar localizado em valores maiores de deslocamento quimico (10,34 ppm)
guando comparado aos sinais das hidroxilas de fendis, 4 a 7 ppm (PAVIA et al.
2015)%°, no espectro de RMN de *H.
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Figura 16: Ligacao de hidrogénio intramolecular caracteristica de calix[4]arenos com
hidroxilas na coroa inferior.

No espectro de RMN de **C (Figura 19) é observado em 31,62 ppm um
sinal mais intenso referente aos carbonos CHj3; do grupo terc-butil. Em seguida
observa-se o sinal do carbono referente a ponte metilénica em 32,84 ppm e o
seu correspondente no subespectro DEPT135 com fase invertida. Em 34,23
ppm encontra-se o sinal do carbono Cs. Finalmente, na regido de aromaticos
encontram-se os sinais dos carbonos Cs, C,, C, e C; em 126,16 ppm, 127,91

ppm, 144,60 ppm e 146,90 ppm, respectivamente.
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A proxima etapa da sintese consistiu no processo de alquilacdo dos
grupos hidroxila. Para isso, utilizou-se uma metodologia baseada no trabalho
de KENIS et al. (1998)*°, o qual utiliza excesso de hidreto de sédio para a
completa desprotonacéo das hidroxilas, em dimetilformamida (DMF), e excesso
de n-bromobutano. Esse haleto de alquila foi escolhido devido ao seu tamanho,
gue na molécula do calix[4]areno impede a sua interconversdo, fixando a
conformag&o em cone (IWAMOTO et al. 1991)*.

Comparando-se o0 espectro na regido do infravermelho obtido para o
composto 2 (Figura 20) com o seu material de partida, ndo se observa a banda
larga referente aos estiramentos O-H, indicando a substituicdo pelo grupo n-
butil.

No espectro de RMN de 'H do composto 2 (Figura 21) ndo s&o
observados os sinais referentes as hidroxilas fendlicas em 10,34 ppm e
verifica-se 0 aparecimento de sinais na regido alifatica, devido a rea¢éo de o-
alquilacdo. Pode-se notar a presenca de dois dupletos, centrados em 4,22 ppm
e 3,11 ppm, referentes aos hidrogénios das pontes metilénicas Ha e Hb. Tais
sinais séo caracteristicos de calix[4]arenos na conformacdo em cone. Em 3,86
ppm observa-se um tripleto, referente aos grupos metilénicos vizinhos ao
atomo de oxigénio H;. A medida que a distancia em relacio ao oxigénio
aumenta, diminui-se o deslocamento quimico. Assim, sdo observados os sinais
dos hidrogénios Hg e Hy, sendo um quinteto e um sexteto, centrados em 2,01
ppm e 1,45 ppm respectivamente. Por fim, é possivel notar a presenca do
tripleto referente aos hidrogénios Hip, em 1,01 ppm.

No espectro de RMN de 'C (Figura 22) obtido para esse composto
observa-se 0 aparecimento de sinais na regido alifatica dos carbonos da cadeia

do n-butil, além dos demais sinais ja presentes no material de partida.
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A préxima etapa consistiu na ipso-nitracdo (MOODIE e SCHOFIELD
1976)%" do anel aromatico, em relacdo ao grupo terc-butil, da unidade do 1-
butoxido-4-terc-butilbenzeno. Para isso foi utilizado acido nitrico fumegante e
acido trifluoroacético, que promove a produgcdo de quantidade suficiente de
fons nitrénio (CAREY e SUDBERG, 2007)%* no meio reacional para a completa
nitracdo nas quatro posi¢cdes do calixareno. Uma proposta de mecanismo €
ilustrada na (fig23) na qual ocorre a formacg&o do ion nitrénio a partir do acido
nitrico protonado. Uma vez formado, esse o eletréfilo (ion nitrénio) é atacado
por um par de elétrons do composto 2 para a formacdo do intermediario arénio
(a). Em seguida a reacédo é favorecida pela liberacdo do carbocétion terciario,
estavel, que por sua vez se converte no gas 2-metilprop-1-eno por uma reagao
de eliminagdo. Uma vez que o gas é liberado, a reacdo tende a se deslocar
para a formacgao do produto desejado (3) (Esquema 4).

O—N\+
o)
————H H,
O.+.0-H , O.+_O-H
N - NU — —  0o=N=0
O OH ion nitronio

2-metilpropil-1-eno

Esguema 4: Orientacdo da reacdo de ipso-nitracdo do p-terc-butilcalix[4]areno.

Em nosso caso, utilizamos o acido nitrico na presenca do &acido
trifluoroacético para a geracdo de ions nitrénio na forma de nitrato de
trifluoroacetila SMITH, K. et al (2000)*® . Nessa forma, o 4&tomo de nitrogénio é

mais eletrofilico devido a presenca dos atomos de oxigénio e flaor vizinhos, de
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modo a favorecer a reacdo de substituicdo eletrofilica em todas as quatro

unidades benzénicas do composto 2 (Esquema 5).

y O 0
S HO — H_P‘K/N' —— FCcH4 .0
- H {oy 0-N_

(e}
Nitrato de trifluoroacetila

Esquema 5: Proposta mecanistica de formagao do nitrato de trifluoroacetila a partir do
acido trifluoroacético e do acido nitrico.

Na reacdo do (Esquema 4) ocorre somente a formacdo de produtos
nitrados na posicao para do anel, em relacdo ao grupo butéxido. Como esse
grupo é um melhor doador de elétrons frente ao grupo terc-butil, devido a sua
propriedade de doar elétrons por ressonancia, a nitracdo ocorre
preferencialmente nas posi¢bes orto-para em relacdo a esse mesmo grupo.
Porém, a posicado orto ndo € preferivel, uma vez que a presenca da ligacao
através da ponte metilénica com outro anel, desfaforece a reacdo por
impedimento estérico (MOGCK et al., 1996)**. Até 0 momento ndo existem
trabalhos que comprovem a formacdo de isbmeros nitrados nas posicoes
orto/para calix[4]arenos tetraalquilados.

No espectro no infravermelho do composto 3 (Figura 23) sao evidéncias
da presenca do grupo nitro as bandas 1520 cm™ e 1348 cm™ referentes aos
estiramentos assimétrico e simétrico do grupo O=N-O. Adicionalmente, ndo é
possivel observar as bandas em 1392 cm™ e 1362 cm™ do grupo terc-butil.

Ja no espectro de RMN de 'H (Figura 24) ndo é observado o sinal
referente aos hidrogénios do grupo terc-butil, devido a reacéo de ipso-nitracao.
Também se pode observar que o hidrogénio Hi esta mais desblindado quando
comparado ao espectro de RMN de *H do composto 1, devido & presenca dos
grupos nitro vizinhos. Por fim, observa-se a presenca dos sinais referentes a
Ha e Hb, e os sinais do grupo butil, H7, Hg, Hy e Hjo, confirmando que o
restante da estrutura permaneceu inalterada.

Seguindo 0 mesmo raciocinio na anélise do espectro de RMN de **C
(Figura 25) ndo sao observados os sinais referentes aos carbonos do

grupamento terc-butil, Cs e Cg. Adicionalmente, é importante observar que os
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sinais dos carbonos dos anéis aromaticos estdo mais desblindados,
principalmente o do carbono C;, que foi de 154,00 ppm para 161,89 ppm,

devido a presenca do grupo nitro.
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Figura 23: Espectro no infravermelho do composto 3 (KBr).
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A préxima etapa da sintese consistiu na reduc¢do do grupo nitro a amino.
Nessa etapa foi utilizado hidrato de hidrazina juntamente com o catalisador de
paladio/carbono (10%). Na presenca de catalisadores finamente divididos
como, niquel, paladio ou platina, a hidrazina se decompde espontaneamente,
gerando os gases amonia, nitrogénio e hidrogénio, nas proporcdes que
dependem da natureza do catalisador empregado. E sabido que uma vez
gerado, o gas hidrogénio atua como agente redutor frente ao grupo nitro
(FURST et al., 1965)*°.

A reducdo de grupos nitro em amino em calix[4]arenos é comumente
encontrada em diversos trabalhos utilizando-se o cloreto de estanho como
agente redutor, como por exemplo: CREAVEN et al. (2006)*°, ZENG C et al.
(2003)*%, DANILA et al. (2005)*, dentre outros. Neste trabalho optou-se pela
utilizacdo do hidrato de hidrazina em todas as reducdes, devido a facilidade de
se eliminar o excesso de hidrazina em evaporador rotatério. Além disso, 0 uso
do cloreto de estanho tornaria a elaboragcdo mais trabalhosa, com o
inconveniente do metal poder ser complexado pelo calix[4]areno nesta etapa.

No espectro na regido do infravermelho do composto 4 (Figura 26) é
notada a presenca de duas bandas largas sobrepostas em 3406 cm™ e 3348
cm™, caracteristicas do estiramento de ligagdes N-H de aminas primarias,
associadas por ligacdo de hidrogénio. Em 1608 cm™ observa-se a banda
referente a deformagdo angular NH;, bem como a sua banda harmoénica em
3208 cm™.

No espectro de RMN de 'H (Figura 27) é possivel observar um sinal
largo em 3,02 ppm, atribuido aos hidrogénios dos grupamentos -NH,. Além
disso, com a converséo do grupo nitro a amino observa-se o deslocamento do
hidrogénio Hs de 7,57, ppm para 6,06 ppm, causado pela substituicdo de um
grupo retirador de densidade eletrénica do anel por um grupo doador de
densidade eletrénica, como mostrado no Esquema 6.

No espectro de RNM de **C (Figura 28) também se percebe que o sinal
referente ao carbono C; passou de 161,89 ppm para 150,27 ppm, e o sinal
referente ao carbono C3; passou de 124,20 ppm para 115,98 ppm. Fato que
pode ser explicado pela troca do grupo nitro, que € um retirador de densidade

eletrdnica do anel aromatico, pela substituicdo por um grupo amino, doador.
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Esquema 6: Efeito de ressonéncia na parte aromética da molécula do calix[4]areno
devido aos grupos substituintes NO, e NH,.
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Apoés a reducdo do grupo nitro a amino, a proxima etapa consistiu em
sua reacdo com a acido pirazindico, em meio aos reagentes PyBop e Dipea,
em solvente DMF para a geracdo da amida, composto 5. De acordo com a
proposta de mecanismo para a reacao (Esquema 7). Em meio béasico ocorre a
desprotonacao do &cido pirazinoico, que por sua vez ataca o &tomo de fésforo
do reagente de acoplamento PyBop, levando a saida do ion 1H-Benzotriazol-1-
iloxi, gerando o intermediario a. Por sua vez, o 1H-Benzotriazol-1-iloxi reage
em uma reacgdo de adicdo ao carbono carbonilico de a, gerando o intermediario
tetraétrico b. Em seguida ocorre a rapida eliminacdo do Oxido de
tripirrolidinofosfina para formar o intermediario c. E importante destacar que a
formacao desse Oxido € a forca motriz para deslocar a reagéo para a formacgao
dos produtos de interesse. De acordo com VALEUR e BRADLEY, (2009)%,
esse éster, N0 caso 0 composto ¢, € muito reativo com a amina, uma vez que o
ambiente quimico favorece a aproximagdo desses grupo via ligacdo de
hidrogénio. Por fim, ocorre uma reacdo de adicdo entre o composto 4 e o
intermediério c¢, resultando na eliminacdo do 1-Hidroxibenzotriazol para a

formacéao do produto de interesse 5 com 50% de rendimento.
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Esquema 7: Mecanismo de formacdo da amida pela utilizagdo do reagente de
acoplamento PyBop.

No espectro no infravermelho da molécula 5 (Figura 30) sdo feitas
algumas consideracées. De acordo com BARBOSA, (2008)%, substancias que
contém o grupo amida do tipo RCONHR’ analisadas em pastilhas de KBr
estardo sempre associadas por ligacdes de hidrogénio por meio das porcdes
amidas nas conformagles s-cis e s-trans (Figura 29), fazendo com que
aparecam bandas de estiramento da ligagcdo N-H em 3370-3270 cm™ e 3180-
3140 cm™. E possivel observar mais de duas bandas nessas regides,
dependendo do grau de associacao entre as moléculas. No espectro da Figura
30 estdo presentes trés bandas, possivelmente devido ao estiramento N-H,
observadas em 3498 cm™, 3346 cm™ e 3290 cm™.
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Figura 29: Representagdo de uma amida primaria N-substituida, nas conformacdes s-
cis e s-trans, realizando ligacdes de hidrogénio (Adaptado de BARBOSA, 2008)%.

Outra evidéncia de grupo amida € a presenca de uma banda intensa
em 1538 cm™ atribuida a deformacdo angular da ligagdo N-H. Por fim, uma
banda forte em 1682 cm™ é caracteristica do estiramento de grupo C=0 de
amida, confirmando a presenca dessa funcdo organica. Comparando esse
espectro com o do material de partida, outras bandas apareceram na regiao
entre 1468-1200 cm™, relacionadas aos estiramentos C=C e C=N, e na regiéo
de impresséo digital de 1200-1000 cm™. Porém, elas sédo de dificil interpretacéo
para constatacdo da presenca do anel pirazinico.

No espectro de RMN de 'H (Figura 31), trés sinais evidenciam a
presenca do anel pirazinico. Em 9,54 ppm observa-se um simpleto referente a
Hi:. um dupleto em 9,27 ppm referente a Hj3; um dupleto em 8,98 ppm
referente ao Hi,. E importante destacar que o sinal do simpleto referente ao Ha,
foi deslocado de 6,06 ppm no espectro do composto 4 para 7,12 ppm no
espectro do composto 5. Esse deslocamento pode ser explicado pela influéncia
da carbonila do grupo amida, a qual gera um cone de anisotropia nas
proximidades de Hj, desblindando-o. Também é importante levar em conta a
diminuicdo da densidade eletronica do anel devido a ressonancia direcionada
para a carbonila.

No espectro de RMN do **C da substancia 5 (Figura 32) observam-se
cinco sinais a mais de carbono, quando comparado ao espectro do seu
material de partida na Figura 28, sendo eles Cy, Cip, Cii, Ci12 € Cyg,

evidenciando o acoplamento.
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Para a obtencdo do calix[4]areno contendo quatro unidades de anéis
pirazinicos utilizou-se de uma rota bem estabelecida na literatura até a sintese
do composto 4. Com isso em mente, foi decidido realizar a sintese de mais dois
derivados calix-pirazina explorando-se os calix[4]arenos na conformacdo em
cone, com os grupos funcionais de interesse inseridos nas posic¢des 1,3, com e
sem a presenca do grupo terc-butil (Esquema 8). Essa variacdo tem como
objetivo avaliar a diferenca de complexa¢édo, com a molécula contendo quatro e

duas unidades pirazinicas.

l e 111 )

OH OBuUOBu HO
49%

OH OBuOBuU HO xii
45%
l viii 02N 12 N02
" LA
P > Z > V
| l
OH OBuUOBuU HO
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HoN 13 NH
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l . 48%
XIv

|
OH OBuUOBuU HO

48%
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N/\\ 14 ///%N
\ _N

=

HN o o NH
YRIDN)
b 0 o o
’)/ \K‘ 86%

Esquema 8: Sintese dos derivados 9 e 14. vi,xi) K,COs, KI, n-BuBr, MeCN, refluxo;
vii, xii) HOAc/HNO3;, CH,Cl, , t.a; viii,xiii) NoH4.H,O, Pd/C, EtOH, refluxo; ix,xiv) Acido
pirazindico, N,N-diisopropiletilamina (DIPEA), benzotriazol-1-il-oxitripirrolidinofosfonio
hexafluorofosfato (Pybop), DMF, t.a. x) AICl;, fenol, tolueno, t.a.
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Para a sintese do composto 6 foi necessario partir do composto 1 e
efetuar a o-alquilacdo em apenas duas posicOes. Para isso, foi utilizado o
carbonato de potéssio, acetonitrila como solvente. Realizou-se a rea¢do sob
refluxo por vinte e quatro horas. Nessas condi¢cdes é observada na literatura
apenas a dialquilacdo nas posi¢des 1,3 na conformacado em cone. BURILOV et
al., (2013)* relataram a sintese de calix[4]arenos mono e diialquilados, nas
posi¢des 1,2 e 1,3, em aquecimento por microondas.

Nesta etapa, a sintese do composto 6 foi baseada nos trabalhos de
(CREAVEN et al. 2006 e ARORA et al. 2017*) para a otimizacdo do
rendimento e a formac&o exclusiva do calixareno na conformacéo 1,3-cone. E
importante destacar o uso de iodeto de potassio para aumentar o rendimento,
uma vez que em meio reacional ocorre a troca do bromo por iodo favorecendo
a reacado de substituicao pelo calixareno.

Quanto a explicacdo da alquilacio em hidroxilas opostas,
GROOTENHUIS et al. (1990)*, apés a realizagdo de um estudo
computacional, concluiram que quando a primeira hidroxila ser desprotonada, o
monoanion € estabilizado por ligagbes de hidrogénio com as hidroxilas
adjacentes, favorecendo a segunda desprotonacdo na hidroxila oposta.
CUNNINGHAM e WOOLFALL, (2005)* realizaram um estudo de determinacéo
de pKa para o p-terc-butilcalix[4]lareno em acetonitrila e conseguiram
determinar apenas o valor do pKa; = 19,06. O valor de pKa, ndo foi
determinado, mesmo com a utilizacédo de bases como o DBU (pka = 25,49) e a
superbase de Verkade (pka = 33,53) (Figura 33). Assim, 0s autores apenas
garantiram que o valor do pKa, é maior do que 33, referente a autoprotolise da

acetonitrila, e que nesse meio € possivel apenas se ter 0 monoanion.

R P’lu, /R
“NTOVRLR

G

Figura 33: Superbase de Verkade.

Uma propriedade importante comentada por ARAKI et al. (1990)** em
um estudo de determinacdo de pKa e revisdo bibliografica relativa aos

calix[4]arenos mono, di e trialquilados, é que em calixarenos com as hidroxilas
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fendlicas livres ha a formacgéo do “cinturdo” de ligacbes de hidrogénio, sendo
mais intensas quanto maior o numero de hidroxilas livres (Figura 34). Isso
explica o fato da conformacdo tender a permanecer em cone em alguns
solventes. Esses autores também destacaram que quanto maior a forca da
ligacdo de hidrogénio no “cinturdo”, menor sera a frequéncia no infravermelho e
maior o valor de deslocamento quimico do hidrogénio da hidroxila no espectro
de RMN de "H.

O QmiI—0

AN
Alg” O “Alq g O I Maq

Figura 34: Ligacao de hidrogénio intramolecular no p-terc-butilcalix[4]areno dialquilado
na conformacéo 1,3-cone. (Adaptado de ARAKI et al. 199044).

Assim, no espectro no infravermelho obtido para o composto 6 (Figura
35) nota-se que a banda de estiramento referente a ligacdo O-H sofreu um
deslocamento para um maior nimero de onda, em 3390 cm™, quando
comparado ao valor de 3164 cm™ do p-terc-butilcalix[4]areno. Isso é devido a
diminuicdo da forga das ligagbes de hidrogénio intramoleculares formadas no
“cinturdo”, como explicado anteriormente. Podem ser percebidas as bandas de
estiramento das ligagdo Cs,>-H em 2958 cm™ e 2870 cm™; a banda de
deformacdo angular de CH, e CHjs;, sobrepostas as de estiramento C=C em
1486 cm™; e a presenca de duas bandas em 1392 cm™ e 1362 cm™,
provavelmente devido a deformacdo angular de CH3 pertencente ao terc-butil,
grupo que possui um padrdo parecido nessa faixa (BARBOSA, 2008)%. Isso
evidencia a remocao parcial da fungéo fenol na molécula.

No espectro de RMN de 'H para o referido composto (Figura 36),
podem-se observar os sinais dos hidrogénios Hs e Hzem 7,03 ppm e 6,83 ppm,
respectivamente. Os dois dupletos Ha e Hb s&do observados em 4,29 ppm
e 3,29 ppm, respectivamente, integrados para quatro hidrogénios cada,
caracteristicos de calix[4]arenos na conformacdo em cone 1,3 alternada. E
importante ressaltar que, caso ocorresse a n-alquilacdo nas posi¢cdes 1,2,
seriam observados seis dupletos referentes aos hidrogénios das pontes

metilénicas. No espectro também sdo observados os sinais dos substituintes n-
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butil, sendo eles Hy, tripleto centrado em 3,98 ppm; Hg, quinteto centrado
em 1,99 ppm; Hg sexteto centrado em 1,75 ppm e Hip, sendo um tripleto
centrado em 1,06 ppm. Os sinais correspondentes aos grupos terc-butil
aparecem como simpletos em deslocamentos quimicos diferentes, sendo Hg’ e
Hs, em 1,27 ppm e 0,99 ppm, respectivamente. Finalmente, o sinal referente
aos hidrogénios das hidroxilas foi deslocado para um menor valor de
deslocamento quimico, 7,79 ppm, devido a diminuicdo da intensidade das
ligacdes de hidrogénio intramoleculares.

No espectro de RMN de **C (Figura 37) foi possivel verificar a presenca
de mais quatro sinais referentes aos carbonos da cadeia alquilica, assim como
a presenca de trés sinais adicionais em fase negativa no subespectro de DEPT

135, referentes aos carbonos C;, Cg e C,.
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Figura 35: Espectro no infravermelho do composto 6 (KBr).
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Uma vez obtido o p-terc-butilcalix[4]areno com dois grupos alquila em
posi¢cdes 1,3 na coroa inferior, esse foi reagido com acido nitrico concentrado e
acido acético para fornecer o composto dinitrado 7. VERBOOM et al., (1992)*
sugerem que a presenca do grupo doador hidroxila nas unidades fendlicas é
responsavel pela regiosseletividade da reacgéo.

Comparando-se o0 espectro no infravermelho do composto 7 aquele
obtido para seu material de partida (Figura 38) percebe-se que a banda
referente ao estiramento da ligacdo O-H se deslocou 100 cm™ para a direita,
em 3296 cm™. Fato ocasionado pelo efeito retirador de elétrons do grupo nitro
do anel fendlico, resultando no aumento da acidez, no aumento da intensidade
das ligacbes de hidrogénio e consequente enfraquecimento das ligacdes O-H
SHINKAI et al., (1986). Finalmente, é possivel notar as bandas de estiramento
do grupo NO, em 1516 cm™ e 1336 cm™.

No espectro de RMN de 'H (Figura 39) ndo se observam os sinais
referentes aos hidrogénios He indicando a remocdo do grupo terc-butil.
Também se observa um deslocamento dos sinais dos hidrogénios das
hidroxilas, de 7,79 ppm para 9,39 ppm, explicado pelo efeito retirador de
elétrons do grupamento nitro. Por fim, também se observa o deslocamento dos
sinais referente aos hidrogénios Hs:, de 7,03 ppm para 8,04 ppm., confirmando
a ipso-nitracdo nos anéis fendlicos.

No espectro de RMN de **C do composto 7 (Figura 40) foram atribuidos
os sinais com base no trabalho de VERBOOM et al. (1992)°*. Comparando
esse espectro com o do seu material de partida ndo se observa um dos sinais
correspondentes aos carbonos metilicos do grupo terc-butil. Também se
observa o deslocamento dos sinais dos carbonos C4 e C4 para uma regiao

mais desblindada, devido ao efeito retirador de elétrons do grupo nitro.
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Prosseguindo com a rota de sintese, a proxima etapa consistiu na
reducdo do grupo nitro utilizando-se a mesma metodologia empregada para o
composto 4. Assim, o composto 8 foi obtido com 48 % de rendimento.

Analisando o espectro no infravermelho (Figura 41) e comparando-o
com o seu material de partida, verifica-se o aparecimento de duas bandas,
sobrepostas a banda de estiramento O-H, as quais séo referentes aos
estiramentos das ligacées N-H, localizadas em 3404 cm™ e 3292 cm™.
Também se percebe o aparecimento de uma banda larga em 1614 cm™,
provavelmente devido a deformacé&o angular da ligacdo N-H. Também néo séo
observadas as bandas em 1516 cm™ e 1336 cm™, devido ao estiramento das
ligacdes do grupamento NO,.

Por sua vez, no espectro de RMN de 'H (Figura 42) percebe-se o
deslocamento para a regido de maior blindagem dos sinais dos hidrogénios -
OH, H3 e Hs. Isso pode ser explicado pela substituicdo do grupo nitro, retirador
de densidade eletrénica do anel por inducdo e por ressonancia, por um grupo
amino, doador de densidade eletrdbnica. Também pode-se verificar a presenca
do sinal correspondente ao grupamento NH,, em 2,86 ppm, alargado pelo
efeito de quadrupolo exercido pelo nitrogénio.

No espectro de RMN de **C (Figura 43) podem ser observados quinze
sinais referentes aos carbonos da molécula e no subespectro DEPT 135

observam-se apenas o0s sinais dos carbonos ligados a hidrogénios.
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Uma vez obtida a amina (composto 8) a proxima etapa consistiu em sua
reacdo com o acido pirazindico. Para isso, foram utilizadas as mesmas
condicbes de reacdo empregadas para a sintese do composto 5, o que
conduziu ao composto 9 com 67% de rendimento.

No espectro na regidao do infravermelho obtido para o composto 9
(Figura 23) observa-se aparecimento da banda referente a carbonila de amida,
em 1676 cm™. Em 1542 cm™, aparece uma banda forte, quando comparada ao
material de partida, provavelmente devido a deformacédo angular da ligacdo N-
H do grupo amida. Por fim, em 3342 cm™ e 3294 cm™ percebem-se duas
bandas, devido ao estiramento N-H de amida associada por ligacdo de
hidrogénio, sobrepostas & banda de estiramento O-H em 3422 cm™.

No espectro de RMN de 'H dessa molécula pode-se observar o
aparecimento de trés sinais a mais, correspondentes aos hidrogénios do anel
da pirazina. O mais desblindado, devido a sua proximidade com o grupo
carbonila, Hz, aparece como um dupleto centrado em 9,50 ppm. Em seguida,
aparece o sinal referente ao hidrogénio Hg;, também um dupleto centrado em
8,74 ppm. Por fim, pode-se perceber um dupleto duplo, centrado em 8,54 ppm,
referente ao hidrogénio Hg:, que se acopla com os hidrogénios He: € Hz. Outro
aspecto importante é a presenca do sinal referente ao hidrogénio de amida,
centrado em 9,43 ppm. Assim como discutido para compostos anteriores, €
possivel notar que o sinal referente ao grupamento OH estd em uma regido
mais desblindada em comparacdo ao mesmo sinal no espectro do material de
partida, devido a presenca do grupo retirador de densidade eletrénica na coroa
superior.

No espectro de *C aparecem cinco sinais a mais, quando comparado
ao seu material de partida. Os trés sinais dos carbonos hidrogenados do anel
pirazinico sdo evidenciados, aparecendo no subespectro DEPT 135, em fase
positiva. Também é possivel perceber o sinal do carbono Cs da funcdo amida,

localizado em 160,15 ppm.
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Figura 44: Espectro no infravermelho do composto 9 (KBr).
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Uma vez obtido o composto com duas unidades de anel pirazinico e dois
grupos terc-butil, a proposta seguinte consistiu em obter um derivado
dissubstituido com o anel pirazinico, porém sem a presenca dos grupamentos
terc-butil. Para isso, a primeira etapa consistiu na sintese do calix[4]areno
utiizando a reacdo de desalquilacdo chamada de Friedel-Crafts reversa

(Esquema 9).

Fenol, AICI3

—_—

| Tolueno, t.a. |

OH OH oH HO OH OH oH HO
1 10

Esquema 9: Sintese do calix[4]areno.

O procedimento de sintese foi baseado no trabalho de GUTSCHE e LIN,
(1985)*, o qual por sua vez se baseou nos procedimentos de desalquilagéo de
TASHIRO e TSUGE, (1974)*. Na primeira etapa do mecanismo de reacao
proposto (

Esquema 10) o cloreto de aluminio age como um catalisador, reagindo como
um acido de Lewis com o oxigénio da hidroxila fendlica. Esse processo gera
uma carga positiva nesse oxigénio, favorecendo o ataque ao hidrogénio por um
par de elétrons de um dos anéis aromaticos do calixareno, o que resulta na
perda de aromaticidade do anel. Na segunda etapa de reacdo ocorre a saida
do grupo terc-butil como um carbocation terciario estavel e o reestabelecimento

da aromaticidade do anel.
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Esquema 10: Mecanismo envolvido na sintese do calix[4]areno.

No espectro no infravermelho para o composto 10 (Figura 47) ndo séo
observados sinais em 2956 cm™ e 2906 cm™, provavelmente devido ao
estiramento das ligagbes C-H do grupo terc-butil. Outra evidéncia da obtencéo
de 10 o aparecimento de uma banda forte em 752 cm™, provavelmente
referente a deformacdo angular da ligacdo =C-H presente nos anéis
aromaticos.

No espectro de RMN de 'H (Figura 48) ndo é observado o sinal dos
hidrogénios do grupamento terc-butil na regido de hidrogénios alifaticos,
presentes no composto anterior. Adicionalmente, sdo observados os sinais de
dupleto, centrado em 7,04 ppm, referente ao hidrogénio Hsz, e um tripleto
centrado em 6,72 ppm, referente ao hidrogénio H,, confirmam a total remocéao
do grupo alquil.

No espectro de RMN de *3C (Figura 49) a ndo observacdo dois sinais
referentes aos carbonos do grupo terc-butil na regido alifatica e a presenca de
mais um sinal de fase positiva no subespectro DEPT 135, referente ao carbono
para em relacdo a hidroxila do anel aromético confirmam a estrutura do

composto 10.
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Figura 47: Espectro no infravermelho do composto 10 (KBr).
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De posse do calix[4]areno (composto 10) a proxima etapa consistiu ha
reacdo de n-alquilacdo nas posicOes 1,3 dessa molécula, para obtencdo do
composto 11 com 49% de rendimento.

No espectro na regido do infravermelho (Figura 50), como indicio de
alquilacdo em alguma posicéo da coroa inferior, € observada a banda referente
ao estiramento da funcdo O-H e o seu deslocamento para um maior valor de
frequéncia, de 3152 cm™ para 3284 cm™, quando comparado ao composto
anterior, causado pela diminuicdo da intensidade das ligacdes de hidrogénio no
cinturdo, e consequente aumento da for¢a de estiramento O-H.

No espectro de RMN de 'H (Figura 51) é possivel verificar a o-
alquilacdo nas posicdes 1,3 do calix[4]areno na conformagcdo em cone, devido
ao padrao dos sinais dos dupletos em 4,30 ppm e 3,39 ppm, caracteristicos
dessa conformagdo. O hidrogénio referente a hidroxila foi deslocado de 10,19
ppm no composto anterior para 8,26 ppm nesse composto, devido a diminuicado
das ligacbes de hidrogénio. As atribuicdes dos hidrogénios Hs, Hsz, Hi, Hg
foram feitas baseando-se no trabalho de MACKOVA et al., (2011)*, que
deuteraram seletivamente os anéis fendlicos na posicao para em relacdo a
hidroxila. Também se observam os sinais referentes aos hidrogénios Hg, Hs, Hg
e H-, indicativos do grupo n-butil.

Por sua vez, no espectro de RMN de **C (Figura 52), percebe-se o
aparecimento de mais quatro sinais na regido alifatica, sendo que os sinais de
carbono contendo dois hidrogénios podem ser bem visualizados com fase

negativa no subespectro de DEPT 135.
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Prosseguindo com a rota de sintese, a proxima etapa consistiu na
nitracdo na posicdo para em relacdo as hidroxilas fendlicas. Para isso, a
sintese se baseou, com adaptacfes, nos procedimentos para a sintese dos
compostos 3 e 7, com a diferenca do uso exclusivo de &cido nitrico para a
nitracdo, sendo obtido 39% de rendimento para o composto 12. Como ja
mencionado, o uso de apenas acido nitrico favorece a geracao do ion nitrénio,
menos eletrofilico do que o nitrato de trifluoroacetila ou o nitrato de acetila, para
a nitracao de duas unidades benzénicas do composto 11.

No espectro no infravermelho da substancia 12 (Figura 53) percebe-se a
presenca de duas bandas fortes, caracteristicas de estiramento das ligacdes do
grupo NO,, em 1512 cm™ e 1334 cm™. Além disso, observa-se que a banda
referente ao estiramento da ligacdo O-H foi deslocada de 3284 cm™ para 3210
cm™, devido & presenca do grupo retirador de densidade eletrdnica NO,, que
enfraquece a ligacdo O-H, tornado o hidrogénio mais acido.

No espectro de RMN de 'H do composto 12 (Figura 54) ndo sdo
observados o0s sinais dupleto e tripleto localizados na regido de anéis
aromaticos, presentes no espectro da Figura 51, dando lugar a um simpleto
localizado em 8,04 ppm, referente aos hidrogénios Hs. Além disso, o sinal
referente as hidroxilas se deslocou de 8,26 ppm antes da nitracdo para 9,40
ppm, devido ao aumento da acidez do hidrogénio da unidade fendlica apds a
nitracao.

Por sua vez, nos espectro de RMN de '3C, os sinais referentes aos
carbonos C4 e C4 se deslocaram consideravelmente para uma regidao mais
desblindada, devido a presenca do grupo retirador NO,, além de ndo estarem

mais presentes no subespectro DEPT 135, por serem nao hidrogenados.

72| Pagina



Transmitancia

m‘
o
[TAn|

ITITINTET]

~
ol

vl

~
o

IERTIATET]

(2]
(&)

(6] [e}
(4] o
po b b bera bl

a
(@}

vl

N
a1

ITITINRAT]

N
o

vl

W
(&)

vl

w
o

vl

N
(&)

Livealag

8562~
/82—
v6ST

0Tce
2€6C—

09rT—

4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600

Cm+1

H
N
(o2}
»

Z1ST—

VEET—

600

Figura 53: Espectro no infravermelho do composto 12 (KBr).

73| Pdgina



06'€ ~__
£ge—"
vo'y
%7
"
8Ty —~
(137

£8°9

99—
86'9
002 7

08—

or'e —

o)
I

Hs

L

Hs |

Hy

ppm

7.0 69

71

OH

|

Figura 54: Espectro de RMN de *H do composto 12 (400 MHz, CDCls).

-W

W
o™
=t

||

| (=
= =

|

-
=Tl

90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 ppm

9.5

74| Pagina



[{] [+ [+
-] [+2] o [~ - 0 (=] L
s - S cdowod N < < © o
wn wn = N ANANANN M- o™ [+] =
T 1 NN/ | Vo7
|
67
Cy Cs Co 8
|
|
. Cy Ca Cs CH, c, Co
Cy ! I | a)
| C4’
b)
Cs
| I I | I I | | | I I | | I I I |
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Figura 55: (a) Espectro de RMN de **C e (b) DEPT 135 do composto 12 (100 MHz, CDCly).

75| Pdgina



Para a reducdo do grupo nitro do composto 12 utilizou-se da mesma
metodologia empregada para a sintese dos compostos 4 e 8, obtendo-se 48%
de rendimento para o composto 13.

No espectro na regiao do infravermelho (Figura 56) é possivel verificar
duas bandas sobrepostas provenientes ao estiramento das ligagdes N-H em
3400 cm™ e 3344 cm, além de uma banda referente & deformacédo angular da
ligacdo NH, em 1616 cm™. N&o sdo observadas duas bandas, que estavam
presentes em 1512 cm™ e 1334 cm™ no composto anterior, causado pelos
estiramentos das ligagbes do grupo NO,. A banda correspondente ao
estiramento da ligacdo O-H n&o aparece nitidamente, porém fica evidente que
se deslocou para a direita, quando comparado ao composto anterior, devido ao
efeito doador de densidade eletrénica do grupamento NHo.

Ja no espectro de RMN de *H do composto 13 (Figura 57) observa-se
gue, devido a reducao do grupo nitro a amino, os sinais dos hidrogénios — OH e
Hs3 se deslocaram consideravelmente para direita. Isso pode ser explicado pela
substituicdo do grupo nitro por um grupo amino que, como explicado
anteriormente, pode doar densidade eletrbnica para o anel por ressonancia,
aumentando a forca da ligacdo O-H. Observa-se também um deslocamento
nado tdo consideravel dos sinais referentes aos hidrogénios Hz e Hy para uma
regido mais blindada pelo mesmo motivo. Por fim, a presengca de um sinal
alargado em 2,77 ppm é caracteristico dos hidrogénios do grupamento NH..

Também é observado no espectro de RMN de *3C (Figura 58) que os
carbonos C,, Cy e C3 estdo localizados em regides de maior blindagem do que
antes da reacdo. Esses dados aliados aos presentes nos espectros de RMN de
'H, DEPT 135 e infravermelho confirmam a reducdo dos grupos nitro.
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Finalmente, a Udltima etapa para a sintese do terceiro derivado calix-
pirazina foi efetuada seguindo-se 0 mesmo procedimento adotado para os
compostos 5 e 9, obtendo-se um rendimento de 86% para o composto 14.

Comparando-se os espectros no infravermelho do composto 14 (Figura
59) com o do seu material de partida, observa-se o aparecimento da banda na
regido de estiramento C=0 de amida, em 1676 cm™. Além disso, verifica-se o
aparecimento de uma banda forte em 1542 cm™, devido & deformacdo angular
N-H.

Enquanto no espectro de RMN de 'H (Figura 60) verificam-se novos
sinais referentes ao anel pirazinico. Um dupleto duplo referente ao hidrogénio
Hg:, centrado em 8,51 ppm; um dupleto referente ao hidrogénio Hy, centrado
em 8,73 ppm; um dupleto referente ao hidrogénio H» e um simpleto do
hidrogénio do grupamento —NH, centrados em 9,49 ppm e 7,73 ppm,
respectivamente. Mais uma vez observa-se que o sinal do hidrogénio referente
ao grupo OH se deslocou para uma regido mais desblindada, devido ao efeito
retirador do grupo amida no aro superior.

No espectro de RMN de *3C (Figura 61) verificam-se a presenca de trés
sinais relativos aos trés carbonos hidrogenados Cz, Cg e Co do anel pirazinico,
evidenciados em fase positiva no subespectro DEPT 135. Também sé&o
verificados os sinais referentes ao carbono Cs: do grupamento amida, em
160,29 ppm, e ao carbono n&o hidrogenado do anel pirazinico Ceg em

aproximadamente 150 ppm.
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3.2. Difratometria de raios X

A estrutura cristalografica dos compostos 9 e 14 foi determinada em
diferentes condicdes (Tabela 1). Para o composto 9 foram efetuadas duas
cristalizagdes, uma com acetato de niguel em metanol (MeOH) e outra com
acetato de zinco em solucdo de dimetilformamida (DMF) e metanol. Para o
composto 14, foi efetuada a cristalizacdo com acetato de zinco em solvente
tetrahidrofurano (THF) e metanol. Os parametros cristalograficos das moléculas
9 e 14 estdo apresentados na Tabela 2.

Tabela 1: Condi¢des de recristalizacdo dos compostos 9 e 14.

Composto | Condicéo | Solvente
9 Composto 9 + acetato de niquel MeOH
9 Composto 9 + acetato de zinco MeOH + DMF
14 Composto 14 + acetato de zinco MeOH + THF + DMF

Na Figura 62 é ilustrada a estrutura do composto 9 recristalizado com

acetato de niquel em metanol.

e %o

a) Vista da coroa superior b) Vista frontal

Figura 62: Vistas do composto 9 obtido pela recristalizacdo com metanol e acetato de
niquel. a) Da coroa superior b) Frontal. Os hidrogénios foram omitidos na
representacao para melhor compreensao da estrutura.

A Figura 63 ilustra esse mesmo composto em sua célula unitaria, a qual
contém quatro estruturas da molécula em uma geometria monoclinica. E
importante notar o padrdo de ligacdo no cristal. Ao que parece, a cavidade
desse derivado calix-pirazina mostra afinidade pelo grupo terc-butil, localizado
na coroa superior, uma vez que esta envolvendo esse grupo (estruturas

amarela e branca). Também se percebe que as estruturas roxa e verde
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envolvem parte da cadeia da porcao n-butila da coroa inferior das estruturas
amarela e branca. Nao houve interacdo da cavidade do calixareno com o

metanol e com acetato de niquel.

Figura 63: Imagem da cela unitaria do composto 9.

A Figura 64 ilustra a estrutura cristalografica do composto 9
recristalizado em metanol e dimetilformamida. Dessa vez, percebe-se uma
molécula de dimetilformamida dentro da cavidade do calixareno. A Figura 65
mostra a célula unitaria, na geometria triclinica, formada por duas estruturas do
derivado calix-pirazina contendo em sua cavidade uma molécula de

dimetilformamida.
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a)

Figura 64: a) Estrutura cristalogréafica do composto 9 — b) estrutura com atomos
atribuidos.

Figura 65: Célula unitaria, triclinica, do composto 9, recristalizado em metanol e
dimetilformamida.

Por fim, na figura 66 € ilustrada estrutura cristalografica do composto 14.
Ja na figura 67 é ilustrada a célula unitaria do composto, na geometria triclinica,

a qual contém seis moléculas do derivado calix-pirazina, sendo que cada uma
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contém uma molécula de dimetilformamida em sua cavidade. Nao foi

observada a complexacdo com a molécula de acetato de zinco.

Figura 66: a) Estrutura cristalografica do composto 14 — b) estrutura com atomos
atribuidos.

Figura 67: Célula unitaria, triclinica, do composto 14, recristalizado em metanol,
tetrahidrofurano e dimetilformamida.
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Tabela 2: Dados cristalograficos para os compostos calix — pirazinicos.

Composto

9 + MeOH +
Ni(CH3CO,),.4H,0

9 + MeOH/DMF +
Zn(CH3C02)2.4H20

14 + MeOH/DMF/THF +
Zn(CH3CO.,),.4H,0 (Dados da
célula unitéria).

Formula minima

Massa da formula minima (g/mol)
Sistema cristalino

Grupo espacial

217

Temperatura (K)

Dimensdes da cela unitaria (A)

Volume da cela unitaria (A%
Densidade calculada (g/cm?)
Coeficiente de absorgéo p (mm-1)

Faixa em 0 para a coleta de dados(°)

Intervalo dos indices h
k
I

Reflexdes coletadas

Reflexdes independentes

Fator de simetria (Rin)

Completeza para 0,:(%)

I:OOO

Dados/Restricdes/Parametros

Qualidade do ajuste sobre F4(S)?

R Fator final [I>20(1)]

Fator wR,° R (todos os dados)

Maior e menor picos de densidade

<T™MQ O TW

CssHe2N6O6
891,11
Monoclinico
P12,/cl

4

273(2)
13,7397(17)
23,987(3)
14,9453(18)
90
94,826(3)
90

4906,34
1,206

0,070

2,112 a 25,477
-16 a 16
-28a 28
-18a 18
225730
9126

0,0840

99,5

1600

595

1,019
0,0840
0,2001
0,622/-0.584

CsrHeN7,O7
964,19
Triclinico
P-1
2
273 (2)
11,531(3)
15,648(4)
15,803(5)
83,361(7)
87,437(8)
79,217(7)
2781,5(13)
1,151
0,076
2.193 a 25.399
-13a 13
-18a18
-19a19
116415
10237
0,1495
99,6
1032
630

1,434
0,1332
0,4259
1,664/-0,512

C 205 H 3140 N 42 O 42
5152,33
Triclinico

P1

1

273 (2)
12,9967
24,5803
25,5653
63,092
87,707
75,222
7014,9(19)
1,220

0,083

1,735/ 25,572
-15a15

-29 a29
-30a 30
254604
51237
0,1834

99,4

2730,5

1530

1,030
0,1834
0,4926
0,704/-0,426
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4. PARTE EXPERIMENTAL

4.1. Consideracdes gerais

Para a sintese de todos os compostos foram utilizados reagentes de
grau PA de pureza. Os produtos obtidos em cada etapa da rota de sintese
passaram por purificacdo antes de serem utilizados nas reacfes seguintes.

Os espectros de RMN de 'H, *C e DEPT 135 foram obtidos utilizando-
se um espectrémetro Bruker Nanobay 400 MHz do Departamento de Quimica
da UFMG. Foram utilizados como solventes deuterados o cloroférmio e o acido
trifluoroacetico.

Ja os espectros no infravermelho foram obtidos utilizando-se o aparelho
Perkin Elmer FTIR BX desse mesmo departamento, sendo as amostras
analisadas em pastilhas de KBr.

As medidas dos pontos de fusdo de cada composto foram realizadas no
aparelho MQAPF-302, em triplicatas, sendo os resultados obtidos pela média
aritmética.

As estruturas cristalograficas dos compostos calix-pirazina foram obtidas
pelo grupo de pesquisa do professor Felipe Terra Martins do Instituto de
Quimica da Universidade Federal de Goids (UFG). Para a realizacdo dos
experimentos utilizou-se o equipamento difratdmetro Kappa Duo Bruker-AXS e
um detector APEX Il CCD.

4.2. Procedimentos de sintese

4.2.1. Sintese do p-terc-butilcalix[4]areno (1)

A sintese de p-terc-butilcalix[4]areno (1) foi descrita por GUTSCHE et

al., 1990%. O procedimento foi conduzido num baldo tritubulado de 1L
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contendo 25,0 g de p-terc-butifenol (166,5 mmol), 18 mL de formaldeido
(solucéo a 37%) e 0,3 g de hidroxido de sodio (7,5 mmol). A mistura reacional
foi mantida sob vigorosa agitagdo mecanica, sob aquecimento em uma manta a
110-120 °C, por aproximadamente duas horas até a formacdo de um sélido
amarelo. Em seguida, esse solido foi triturado no mesmo baldo com um bastéo
de vidro e em seguida foram adicionados 250 mL de éter difenilico. O sistema
foi mantido sob agitacdo mecanica por duas horas, a 110-120 °C e, em
seguida, mantido sob refluxo a aproximadamente 260°C por quatro horas. Ap6s
esse periodo o balédo foi retirado do aquecimento para alcangar a temperatura
ambiente e foram adicionados 350 mL de acetato de etila. A mistura foi entdo
guardada a temperatura ambiente por um periodo superior a vinte e quatro
horas para grarantir a formacéo de precipitado, que foi filtrado e lavado com
acetato de etila, acido acético (100 mL de cada) e 1L de agua destilada,
obtendo-se finalmente 26 g do produto 1 (48% de rendimento).

Aspecto fisico: solido branco.

Termperatura de fusdo: 314 - 315 °C. [Lit (GUTSCHE et al., 1990)*%: 342 —
344°C.].

IV (KBr, cm™): 3164, 3054, 2956, 2906, 2868, 1736, 1604, 1482, 1302, 1362,
1306, 1202, 872, 818, 782, 710, 676.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & (multiplicidade, integracdo, constante de
acoplamento (J/Hz), atribuicdo): 10,34 (s, 4H, OH), 7,05 (s, 8H, Hs), 4,26 (d,
4H, Jap = 14,01, Ha), 3,49 (d, 4H, Jpa = 14,01, Hb), 1,21 (s, 36H, Hp).

RMN de **C (100 MHz, CDCls): 146,90 (C,), 144,60 (Cj), 127,91 (C,), 126,16
(Cs), 34,23 (Cs), 32,84 (CHy), 31,62 (Ce).
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4.2.2. Sintese do 5,11,17,23-tetra-terc-butil-25,26,27,28

tetrabutoxicalix[4]areno (2)

A sintese do 5,11,17,23-p-terc-butil-25,26,27,28-tetrabutoxicalix[4]areno
(2) foi realizada com metodologia adaptada de KENIS et al.,1998*°. Em um
baldo de fundo redondo de 50 mL foram adicionados 1,0 g (2,36 mmol) de p-
terc-butilcalix [4] areno 2, dimetilformamida anidra ( 20 mL) e 0,3 g de hidreto
de sodio (11,8 mmol, 60% em Oleo mineral). A mistura foi mantida sob
agitacdo, a temperatura ambiente, durante 10 minutos quando foram
adicionados 1,25 mL (11,8 mmol) de n-bromobutano. O sistema foi mantido sob
refluxo por vinte e quatro horas. Apds esse periodo o baldo foi resfriado até a
temperatura ambiente e em seguida gotejado agua destilada até a formacao de
um precipitado branco. Manteve-se a mistura sob agitacdo para favorecer a
formacdo do sélido por uma hora. Por fim, foi feita filtracdo a vacuo e a
lavagem do sélido com metanol gelado, obtendo-se 1,0 g do produto 2 (80% de

rendimento).

Aspecto fisico: sélido branco.

Termperatura de fusdo: 173 - 175 °C. [Lit (KENIS et al.,1998)*° 164 - 166 °C].
IV (KBr, cm™): 2858, 2932, 2870, 1482, 1390, 1298, 1202, 1122, 1040, 1002,
868.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & (multiplicidade, integracdo, constante de
acoplamento (J/Hz), atribuicdo): 6,77 (s, 8H, Hs), 4,41 (d, 4H, J.p = 12,4, Ha),
3,86 (t, 8H, J;5= 7,7, H7), 3,10 (d, 4H, Jya = 12,4, Hb), 2,01 (q, 8H, Jg7 = Jgg =
7,7, Hg), 1,45 (sxt, 8H, Jog = Jg 10 = 7,7, Hyg), 1,08 (s, 36H, Hg), 1,01 (t, 12H, Ji00
=7,7, Hy).
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RMN de *C (100 MHz, CDClg): 154,00 (Cy), 144,35 (C,), 134,07 (Ca), 125,09
(Ca), 75,37 (C7), 34,02 (Cs), 32,62, 31,30 (Cs, CH,), 31,70 (Ce), 19,62 (Co),
14,39 (C10).

4.2.3. Sintese do 5,11,17,23-tetranitro-25,26,27,28-

tetrabutoxicalix[4]areno (3)

A sintese do 5,11,17,23-tetranitro-25,26,27,28-tetrabutoxicalix[4]areno
(3) foi realizada por adaptacdes dos procedimentos descritos de KENIS et al.,
1998*°. A um baldo de 250 mL foram adicionados 1,0 g (1,57 mmol) de
5,11,17,23-p-terc-butil-25,26,27,28-tetrabutoxicalix[4]Jareno, 100 mL de
diclorometano e 10 mL de &cido acético. Manteve-se a mistura sob agitacdo
magnética e em banho de gelo, quando foram adicionados lentamente 15 mL
de acido nitrico a 65%, fazendo a solucéo adquirir uma coloracao escura. Apos
aproximadamente 24 horas, a solucdo sofreu uma mudanca de cor para
alaranjado, quando entdo essa foi adicionada a um béquer contendo 50 mL de
agua gelada. Em seguida foi feita uma extragéo liquido-liquido com cloroférmio
(2 x 50 mL), sendo a fase organica lavada com uma solucdo saturada de
bicarbonato de sddio (2 x 40 mL) e uma solucéo de brine (2 x 40 mL). Por fim,
a fase organica foi concentrada e o produto recristalizado em cloroférmio e
metanol, obtendo-se entdo 540 mg do produto 3 (57% de rendimento).

Aspecto fisico: soélido amarelo.

Termperatura de fus&o: decomposicdo em 240 °C. [Lit (KENIS et al., 1998*):
decomposicédo 237 °C].

IV (KBr, cm™): 3074, 2960, 2932, 2872, 1586, 1520, 1454, 1348, 1302, 1210,
1096, 1062, 960, 746.
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RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & (multiplicidade, integracdo, constante de
acoplamento (J/Hz), atribuicéo): 7,57 (s, 8H, Hs), 4,52 (d, 4H, J,p = 14,1, Ha),
4,01 (t, 8H, Js6 = 7,4, Hs), 3,42 (d, 4H, Jpa = 14,1, Hb), 1,88 (q, 8H, Js5 = Js7 =
7,4, He), 1,45 (sxt, 8H, J76 = J75 = 7,4, H;), 1,02 (t, 12H, Jg7 = 7,4, Hpg).

RMN de *3C (100 MHz, CDCls): 161,89 (C), 143,08 (C,4), 135, 65 (C,), 124,20
(Cy), 76,17 (Cs), 32,35, 31,32 (Cs, CHy), 19,35 (Cy), 14,10 (Cy).

4.2.4. Sintese do 5,11,17,23-tetraamino-25,26,27,28-

tetrabutoxicalix[4]areno (4)

A sintese de p-tetra-amino-tetrabutoxicalix[4]areno 4 foi modificada de
acordo com procedimentos de SANSONE et al., 2006*°. A uma suspensé&o de
1,0 g (1,2 mmol) de 5,11,17,23-tetranitro-25,26,27,28-tetrabutoxicalix[4]areno
(3) em 50 mL de etanol foram adicionados 5 mL de hidrato de hidrazina (80%
em agua) e uma quantidade catalitica de Pd / C (10%). A mistura foi agitada
sob refluxo durante vinte e quatro horas. O catalisador foi removido por filtragéo
com celite, a fase liquida concentrada e o solido filtrado, obtendo-se 760 mg

do composto 4 puro (89% de rendimento).

Aspecto fisico: sélido branco.

Termperatura de fusdo: decomposicdo em 208 °C. [Lit (SANSONE et al.,
2006°°): 221 — 223 °C].

IV (KBR, cm™): 3406, 3348, 3208, 3000, 2858, 2930, 2870, 1608, 1468, 1380,
1306, 1282, 1214, 1126, 1068, 1026, 850, 736.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & (multiplicidade, integracdo, constante de
acoplamento (J/Hz), atribui¢éo): 6,06 (s, 8H, Hs), 4,30 (d, 4H, J.p = 13,2, Ha),
3,76 (t, 8H, Js6 = 7,4, Hs), 3,02 (sl, 8H, NH), 2,91 (d, 4H, Jp, = 13,2, Hb), 1,83

93 |Pagina



(0, 8H, Jo5 = Js.7 = 7.4, He), 1,41 (sxt, 8H, J76 = J75 = 7,4, H7), 0,96 (t, 12H, Jg
= 7,4, Hg).

RMN de *C (100 MHz, CDCl3): 150,27 (C,), 140,39 (C,), 135,86 (C,), 115,98
(Cs), 74,98 (Cs), 32,39, 31,32 (Cs, CHy), 19,57 (C7), 14,29 (Cs).

4.2.5. Sintese do 5,11,17,23-tetra-pirazina-2-carboxamida-25,26,27,28-

tetrabutoxicalix[4]areno (5)

A sintese do composto 5 teve como base as propor¢des para as reacdes
de acoplamento utilizadas no trabalho de SHAH et al., 2016°*. Em um baldo de
fundo redondo de 50 mL, foram adicionados 200 mg (0,282 mmol) de 4, 210,96
mg (1,69 mmol) de pirazina acido carboxilico e 20 mL de dimetilformamida
seca. O sistema foi fechado, agitado e mantido sob uma atmosfera de argonio.
Em seguida, adicionaram-se 884 mg (1,70 mmol) de hexafluorofosfato de
benzotriazol-1-il-oxitripirrolidinofosfonio (Pybop®) seguindo-se da adicdo de
313 pL (1,80 mmol) de N,N-Diisopropiletiiamina (DIPEA). A reacao foi mantida
sob agitacdo a temperatura ambiente durante quarenta e oito horas, sendo
monitorada por CCD, utilizando-se como eluentes cloroférmio e metanol 3:1,
respectivamente. O produto foi extraido com cloroférmio, a fase organica foi
lavada duas vezes com solucdo saturada de bicarbonato de sddio e cinco
vezes com agua. A fase organica foi concentrada e o produto precipitado em

acetona, resultando em 160 mg de 5 (50 % de rendimento).

Aspecto fisico: solido amarelo.

Termperatura de fusdo: decomposi¢cédo em 350 °C.
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IV (KBr, cm™): 3498, 3346, 3290, 3056, 2958, 2930, 2870, 1682, 1596, 1538,
1468, 1424, 1398, 1298, 1214, 1170, 1120, 1020.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & (multiplicidade, integracdo, constante de
acoplamento (J/Hz), atribui¢éo): 9,54 (s, 4H, Hi1), 9,27 (d, 4H, J1312 = 3,0, Hi3),
8,98 (d, 4H, J113 = 3,0, H1), 7,12 (s, 8H, Hs), 4,68 (d, 4H, J,p = 13,3, Ha), 4,04
(t, 8H, Js6 = 7,4, Hs), 3,27 (d, 4H, Jpa = 13,3, Hb), 2,02 (q, 8H, Js5 = Js.7 = 7,4,
He), 1,52 (sxt, 8H, J76 = J75 = 7,4, Hy), 1,02 (t, 12H, Jg7 = 7,4, Hg).

RMN de *3C (100 MHz, CDCl5): 160,78 (Cs), 158,47 (C10), 152,54 (C4), 150,71
(C11), 139,72 (Ci3), 138,45 (C4), 137,40 (Cy2), 130,92 (Cy), 124,22 (C3), 78,04
(Cs), 34,39, 32,98 (Cs, CHy), 21,16 (C7), 14,68 (Cs).

4.2.6. Sintese do 5,11,17,23-tetra-terc-butil-25,27-

dibutoxicalix[4]areno (6)

10

Essa sintese foi baseada nos trabalhos de CREAVEN et al., (2006)*° e
ARORA et al., 2017**. A um baldo de 50 mL foram adicionados 1,0 g (1,54
mmol) de 1, 851 mg (6,16 mmol) de carbonato de potassio, 50 mg (0,30 mmol)
de iodeto de potassio e 20 ml de acetonitrila. O sistema foi mantido sob
agitacdo magnética em refluxo por trinta minutos, quando foram adicionados
693 uL (6,16 mmol) de n-bromobutano. A reacéo foi mantida por vinte e quatro
horas. Ao final desse tempo, esperou-se a mistura esfriar até a temperatura
ambiente. Essa suspensao foi filtrada, lavada com agua e o composto extraido
duas vezes com 50 mL de cloroférmio. A fase orgéanica foi seca com sulfato de
sédio anidro, concentrada, o produto precipitado com metanol sob agitagdo em
banho de gelo por uma hora e, por fim, filtrado, resultando em 886 mg de 6
(75,5% de rendimento).
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Aspecto fisico: solido branco.

Termperatura de fusdo: 221 — 223 °C. [Lit. (CREAVEN et al., 2006%°, 262 —
265 °C]

IV (KBr, Cm'l): 3390, 3046, 2958, 2870, 1486, 1392, 1362, 1298, 1206, 1124,
1000, 874.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): § (multiplicidade, integracdo, constante de
acoplamento (J/Hz), atribuicéo): 7,79 (s, 2H, OH), 7,03 (s, 4H, Hz), 6,83 (s, 2H,
Hs), 4,29 (d, 4H, Jap = 12,9, Ha), 3,98 (t, 4H, J;5 = 6,5, H;), 3,29 (d, 4H, Jpa =
12,9, Hb), 1,99 (q, 4H, Js7 = Jgo = 7,4, Hg), 1,74 (sxt, 4H, Jo 10 = 7,4, Ho), 1,27
(s, 18H, Hg), 1,6 (t, 6H, Jigo = 7,4), 0,99 (s, 18H, Hp).

RMN de *3C (100 MHz, CDCls): 151,05, 150,27 (C1,Ct ), 146,89 (Cs), 141,47
(Ca), 166,06 (Cy), 128,02 (C,), 125,67, 125,25 (Cz, Cs), 76,46 (C;), 34,18,
34,01 (Cs, Cs), 32,45 (Cg), 32,07(CH,), 31,92(Cg), 31,29(Ce), 19,61(Co),
14,28(C1p).

4.2.7. Sintese do 5,17-di-terc-butil-11,23-dinitro-25,27-

dibutoxicalix[4]areno (7)

10

Essa sintese foi baseada no trabalho de CREAVEN et. al., (2006)*. A
um baldo de 25 mL, foram adicionados 600 mg (0,79 mmol) do composto 6, 3,6
mL de diclorometano e 3,6 mL de &cido acético. Manteve-se a mistura sob
agitacdo magnética e em banho de gelo até o seu resfriamento. Em seguida,
foram adicionados 540 pL de &cido nitrico 65%, divididos em porcfes de 10
unidades, sendo adicionados 54 pL a cada minuto. A reacao foi mantida em

banho de gelo por quinze minutos antes de ser aquecida a temperatura
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ambiente por trés horas. Ao final desse periodo, a reacao foi interrompida pela
adicado de 10 mL de agua gelada e em seguida foram efetuadas trés extracdes
com 30 mL de cloroférmio. A fase orgéanica foi seca com sulfato de sadio,
concentrada, e o produto precipitado com metanol, sendo entdo filtrado,

obtendo-se 262 mg do composto 7 (45% de rendimento).

Aspecto fisico: solido amarelo.

Termperatura de fusdo: decomposicdao em 268 °C. [Lit. (CREAVEN et al.
2006)*°: decomposicdo em 280 °C].

IV (KBr, cm™): 3296, 2962, 2938, 2872, 1594, 1516, 1474, 1364, 1336, 1204,
1110, 992.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): § (multiplicidade, integracdo, constante de
acoplamento (J/Hz), atribuicédo): 9,39 (s, 2H, OH), 8,04 (s, 4H, Hz), 6,96 (s, 4H,
Hs), 4,28 (d, 4H, J.p = 13,2, Ha) 4,03 (t, 4H, J;5 = 7,5 ,H7), 3,47 (d, 4H, Jpa =
13,2, Hb), 2,05 (q, 4H, Js7 = Jso = 7,5, Hg), 1,74 (sxt, 4H, Jgg = Jo10 = 7,5, Ho),
1,11 (t, 6H, J109 = 7,5, Hip), 1,06 (s, 18H, He).

RMN de **C (100 MHz, CDCls): 159,86 (Cy), 149,96 (C4), 148,82 (C;), 140,05
(Cs), 131,51 (C2), 128,96 (C,), 126,47 (C3), 124,60 (C3), 77,11 (C7), 34,48 (Cs),
32,38 (CHy), 31,76 (Csg), 31,37 (Cg), 19,58 (Cy), 14,25 (Cip).

4.2.8. Sintese do 5,17-di-terc-butil-11,23-diamino-25,27-

dibutoxicalix[4]areno (8)

10

A sintese do calixareno 8 foi baseada no procedimento de SANSONE et.
al., (2006)*°. Em um baldo de 125 mL contendo uma suspenséo de 1,0 g (1,2

mmol) de 7 em 50 mL de etanol, foram adicionados 5,0 mL (80% em agua) de
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hidrato de hidrazina e quantidade catalitica de Pd/C 10%. A mistura foi mantida
sob refluxo por vinte e quatro horas. Ao final desse periodo o sistema foi
resfriado a temperatura ambiente e o catalisador filtrado em celite. A solugéo foi
concentrada em rotaevaporador e o sélido filtrado, sendo lavado com etanol

gelado, obtendo-se 441 mg de 8 (48% de rendimento).

Aspecto fisico: solido branco.

Termperatura de fusédo: decomposicdao em 124 °C. [Lit. (CREAVEN et al.,
2006%%): 140 — 142 °C].

IV (KBr, cm™): 3404, 3292, 2958, 2872, 1614, 1518, 1484, 1460, 1362, 1312,
1252, 1196, 1102, 1064, 996.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): § (multiplicidade, integracdo, constante de
acoplamento (J/Hz), atribuigéo): 7,65 (s, 2H, OH), 6,92 (s, 4H, H3), 6,42 (s, 4H,
Hsz), 4,31 (d, 4H, J,p = 12,7, Ha), 3,98 (t, 4H, J75= 6,8, H7), 3,24 (d, 4H, Jp» =
12,7, Hb), 2,86(sl, NHy), 2.08 (q, 4H, Js7= Jsg = 7,4, Hg), 1.72 (sxt, 4H, Jgg =
Jo10 = 7,4, Ho), 1,14 (s, 18H, Hg), 1,08 (t, 6H, J109 = 7,4).

RMN de **C (100 MHz, CDCl3): 150,76 (Cy), 147,23, 145,93 (C4,C;), 138,42
(C4), 133,45,130,03 (C2,Cy), 125,78 (C3), 116,20 (Cz), 76,65 (C;), 34,34 (Cs),
32,33, 32,09 (CHy, Csg), 31,53 (Cg), 19,52 (Cy), 14,28 (Cyp).

4.2.9. Sintese do 5,17-di-terc-butil-11,23-di-pirazina-2-carboxamida-
25, 27-dibutoxicalix[4]areno (9)
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Para a sintese do composto 9 utilizou-se a mesma metodologia
empregada para o composto 5. Em um baldo de fundo redondo de 50 mL,
foram adicionados 346 mg (0,509 mmol) de 8, 190 mg (1,53 mmol) de pirazina
acido carboxilico e 20 mL de dimetilformamida seca. O sistema foi fechado,
agitado e mantido em uma atmosfera de argbnio até a solubilizacdo dos
reagentes. Em seguida, adicionaram-se 833 mg (1,60 mmol) de
hexafluorofosfato  de  benzotriazol-1-il-oxitripirrolidinofosfénio  (Pybop®)
seguindo-se da adicdo de 301 pL (1,73 mmol) de N,N-diisopropiletilamina
(DIPEA). A reacao foi mantida sob agitacdo a temperatura ambiente durante
setenta e duas horas, sendo monitorada por CCD, utilizando-se como eluentes
hexano/acetato de etila 1:1. Ao fim da reacao, efetuou-se uma extracédo liquido-
liqguido com trés vezes de 50 mL de cloroférmio. Em seguida, a fase organica
foi lavada trés vezes com 50 mL de solucdo saturada de carbonato de sodio e
duas vezes com 50 mL de agua. A fase organica foi seca com sulfato de sodio
anidro e concentrada em rotaevaporador. O sélido foi recristalizado com
acetado de etila/hexano 5:1, sob agitacdo em banho de gelo por vinte minutos,
obtendo-se 300 mg do produto 9 (67% de rendimento).

Aspecto fisico: solido esverdeado.

Termperatura de fusdo: degradagcéo em 235 °C.

IV (KBr, cm™): 3422, 3342, 3294, 3058, 2958, 2934, 2870, 1676, 1602, 1542,
1484, 1436, 1398, 1248, 1196, 1120, 1020, 874, 636.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & (multiplicidade, integracdo, constante de
acoplamento (J/Hz), atribui¢éo): 9,50 (d, 2H, J»g = 1,45, Hy), 4,43 (s, 2H, NH),
8,74 (d, 2H, Jg g = 2,46, Hg), 8,54 (dd, 2H, Jg7 = 1,45, Jg o = 2,46, Hg), 8,20 (s,
2H, OH), 7,48 (s, 4H, Hz), 6,97 (s, 4H, H3), 4,35 (d, 4H, J,p = 12,90, Ha), 4,01
(t, 4H, J;8 = 7,30, H7), 3,40 (d, 4H, Jy5 = 12,90, Hb), 2,06 (q, 4H, Jg7 = Jgg =
7,30, Hg), 1,72 (sxt, 4H, Jgg = Jg 10 = 7,30 , Ho), 1,09 (t, 6H, J109 = 7,30, Hyp),
1,07 (s, 18H, He).

RMN de *C (100 MHz, CDCls): 160,15 (Cs), 150,76, 150,44 (Cg, Cy), 147,65,
145,13 (Cy, Cy), 147,33 (C7), 144,77 (Cg), 142,44 (Cg), 132,69 (Cy), 129,30
(Cp), 128,99 (Cy), 126,05 (C3), 120,35 (C3), 34,37 (Cs), 32,43, 32,01 (CH,, Cs),
31,51 (Cg), 19,61 (Cy), 14,31 (Cyo).
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4.2.10. Sintese do Calix[4]areno (10)

OH OH OH HO

A sintese de 10 foi baseada no trabalho de GUTSCHE et. al., (1986)". A
um baldo bitubulado de 250 mL, foram adicionados, nessa ordem, 5,0 g (7,7
mmol) de 1, 50 mL de tolueno, 3,1 g (32,95 mmol) de fenol e 6,0 g (45 mmol)
de cloreto de aluminio. O sistema foi colocado sob agitacdo a temperatura
ambiente e em atmosfera de argbnio por vinte e quatro horas. Ao final desse
periodo a solucédo foi vertida em um béquer com 250 mL de agua gelada. A
fase organica foi separada em funil de separacdo e concentrada em
rotaevaporador. O sélido foi precipitado com metanol, filtrado, e lavado com o
mesmo solvente obtendo-se 2,57 g de 10 (79 % de rendimento).

Aspecto fisico: solido branco.

Termperatura de fusdo: 288 — 292 °C [Lit. (GUTSCHE et al., 1986)*": 315 —
316 °C].

IV (KBr, Cm'l): 3152, 3092, 3018, 2934, 2868, 1608, 1594, 1466, 1450, 1414,
1378, 1244, 1198, 1146, 1078, 834, 752, 734.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & (multiplicidade, integracdo, constante de
acoplamento (J/Hz), atribui¢cdo): 10,19 (s, 4H, OH), 4,04 (d, 8H, J34 = 7,6, H3),
6,72 (t, 4H, J43 = 7,6, Ha), 4,25 (d, 4H, Ha), 3,54 (d, 4H, Hb).

RMN de **C (100 MHz, CDCl3): 148,99 (C,), 129,19 (Cs), 128,46 (C,), 122,45
(C4), 31,92 (CH,).
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4.2.11. Sintese do 25,27-dibutoxicalix[4]areno (11)

A sintese de 11 foi baseada nos trabalhos de CASNATI et. al., (1995)>? e
KIM et. al., (1998).>® A um baldo de 250 mL contendo uma suspensao de 4,0 g
(9,42 mmol) de 10 em 80 mL de acetonitrila anidra, foram adicionados 3,74 g
(27,0 mmol) de carbonato de potdssio e 746 mg (4,5 mmol) de iodeto de
potassio. Manteve-se a mistura sob refluxo, em atmosfera de argdnio, por uma
hora e meia, quando foram adicionados 4,89 ml (45 mmol) de n-bromobutano.
A reacdo foi mantida por aproximadamente quarenta e oito horas até o total
consumo do material de partida. Em seguida, deixou-se o sistema esfriar até a
temperatura ambiente. Removeram-se 0s sais inorgéanicos por filtracdo a
vacuo, sendo a fase organica lavada uma vez com 50 mL de agua e submetida
a trés extracdes liquido-liqguido com 50 mL de cloroférmio. A fase organica foi
concentrada, o produto precipitado em hexano sob agitagdo em banho de gelo
e, por fim, filtrado, obtendo-se 2,50 g de 11 (49% de rendimento).

Aspecto fisico: solido branco.

Termperatura de fusdo: 226 — 229 °C [Lit. (KIM et. al., 1998°%): 227 - 229 °C].
IV (KBr, cm'l): 3284, 3026, 2958, 2930, 2872, 1466, 1382, 1342, 1268, 1248,
1198, 1160, 1090, 1068, 1024, 960, 908, 814, 762.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & (multiplicidade, integracdo, constante de
acoplamento (J/Hz), atribuicdo): 8,26 (s, 2H, OH), 7,05 (d, 4H, Jz + = 7,4, H3),
6,91 (d, 4H, J34 = 7,4 , H3), 6,73 (t, 2H, Jy 5 = 7,4, Ha), 6,64 (t, 2H, Js3 = 7,4,
Hy), 4,32 (d, 4H, Jap = 12,8, Ha), 4,00 (t, 4H, Js6 = 7,2, Hs), 2,04 (q, 4H, Js5 =
Js7=7,2,Hg), 1,78 (s, 4H, J;6=J78 = 7,2, Hy), 1,09 (t, 6H, Jg 7 = 7,2).
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RMN de **C (100 MHz, CDCl3): 153,57 (Cy), 151,22 (Cy), 133,70 (Cy), 129,11
(C3), 128,65 (C3), 128,39 (C»), 76,76 (Cs), 32, 47 (Cs), 31,64 (CH,), 19,62 (C-),
14,28 (Ca).

4.2.12. Sintese do 11,23-dinitro-25,27-dibutoxicalix[4]areno (12)

Essa sintese teve como base o trabalho de VERBOOM et al., (1992)>* e
também o trabalho de BOTHA et al., (2013)> A um baldo de 25 mL foram
adicionados 2,20g (4,10 mmol) de 11 e 8 mL de diclorometano. Colocou-se o
sistema sob agitacdo em banho de gelo, quando foram adicionados 2,74 mL de
acido nitrico (65%) gota a gota. Observou-se a mudanca de cor da solugéo
para alaranjado em um tempo aproximado de cinco minutos, indicando o final
da reacdo. Com isso, a solucao foi vertida em um béquer com 50 mL de agua
gelada para interromper o processo e, em seguida, efetuou-se o processo de
extracdo liquido-liquido por trés vezes com 50 mL de diclorometano. A fase
organica foi lavada duas vezes com 50 mL de &gua, concentrada em
rotaevaporador e o produto recristalizado com diclorometano/metanol 3:1,
respectivamente. Ao final da filtracdo obtiveram-se 950 mg de 12 (39% de

rendimento).

Aspecto fisico: soélido amarelo.

Termperatura de fusdo: Degradacdo em 247 °C.

IV (KBr, cm™): 3210, 2958, 2932, 2872, 1594, 1512, 1460, 1334, 1266, 1210,
1100, 952, 770.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & (multiplicidade, integracdo, constante de
acoplamento (J/Hz), atribuicdo): 9,40 (s, 2H, OH), 8,04 (s, 4H, H3), 6,99 (d, 4H,
J34 =7,5, H3), 6,84 (t, 2H, J43 = 7,5, Hy), 4,29 (d, 4H, J, = 13,3, Ha), 4,05 (t,
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4H, Jsg = 6,3, Hs), 3,52 (d, 4H, Jp2 = 13,3, Hy), 2,06 (q, 4H, Js5 = J6.7 = 7,4, He),
1,78 (sxt, 4H, J76 = J75 = 7,4, Hy), 1,12 (t, 6H, Jg7 = 7,4, Hg).

RMN de *3C (100 MHz, CDCl3): 159,86 (Cy), 151,98 (C,), 140,03 (C4), 132,08
(C2), 129,85 (C3), 128,57 (C>), 126,12 (C4), 124,76 (C3), 77,04 (Cs), 32,41 (Cs),
31,48 (CHy), 19,60 (C7), 14,25 (Cg).

4.2.13. Sintese do 11,23-diamino-25, 27-dibutoxicalix[4]areno (13)

Esse procedimento foi baseado na sintese do composto 8. Em um baléo
de 125 mL contendo uma suspensédo de 850 mg (1,36 mmol) de 12 em 40 mL
de etanol, foram adicionados 3,0 mL (122,4 mmol) (80% em agua) de hidrato
de hidrazina e guantidade catalitica de Pd/C 10%. A mistura foi mantida sob
refluxo por vinte e quatro horas. Ao final desse periodo o sistema foi resfriado a
temperatura ambiente e o catalisador foi removido por filtracdo em celite. A
solucdo foi concentrada em rotaevaporador e o solido recristalizado em

hexano, obtendo-se 580 mg de 13 (48% de rendimento).

Aspecto fisico: solido branco.

Termperatura de fuséo: 186 °C - 189 °C

IV (KBr, cm™): 3400, 3344, 3016, 2960, 2928, 2872, 1616, 1484, 1458, 1382,
1334, 1248, 1198, 1076, 1004, 960, 866, 764.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & (multiplicidade, integracdo, constante de
acoplamento (J/Hz), atribui¢cdo): 7,63 (s, 2H, OH), 6,91 (d, 4H, J34 = 7,5, Hg),
6,74 (t, 2H, Ja3 = 7,5, Ha), 4,29 (d, 4H, Jap = 12,5, Ha), 3,97 (t, 4H, Js¢ = 7,3,
Hs), 3,23 (d, 4H, Jya = 12,5, Hb), 2,77 (sl, 4H, NH,), 2,03 (q, 4H, Jes = Js7 = 7,3,
He), 1.73 (sxt, 4H, J76 = J75 = 7,3, H7), 1,07 (t, 6H, Jg7 = 7,3, Hs).
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RMN de '3C (100 MHz, CDCls): 152,42 (C+), 146,41 (Cy), 138,09 (Cs), 133,87
(C2), 129,36 (C,), 129,00 (Cy), 76,74 (Cs), 32,40 (Cs), 31,68 (CH,), 19,58 (C-),
14,29 (Cs).

4.2.14. Sintese do 11,23-di-pirazina-2-carboxamida-25,27-

dibutoxicalix[4]areno (14)

Para a sintese do composto 14 utilizou-se o mesmo procedimento de
sintese do composto 9. Em um baldo de fundo redondo de 50 mL, foram
adicionados 350 mg (0,62 mmol) de 13, 230 mg (1,85 mmol) de pirazina acido
carboxilico e 20 mL de dimetilformamida anidra. O sistema foi fechado, agitado
e mantido em uma atmosfera de argdnio até a solubilizacdo dos reagentes. Em
seguida, adicionaram-se 1,0 g (1,94 mmol) de hexafluorofosfato de
benzotriazol-1-il-oxitripirrolidinofosfonio (Pybop®) seguindo-se da adicdo de
364 pL (2,09 mmol) de N,N-diisopropiletilamina (DIPEA). A reagéo foi mantida
sob agitacdo a temperatura ambiente durante vinte e quatro horas, sendo
monitorada por CCD, utilizando-se como eluentes hexano/acetato de etila 1:2,
respectivamente. Ao fim da reacdo, efetuou-se uma extracao liquido-liquido
com trés vezes de 50 mL de cloroférmio. Em seguida, a fase organica foi
lavada trés vezes com 50 mL de solucédo saturada de carbonato de sddio e
duas vezes com 50 mL de agua. A fase organica foi seca com sulfato de sodio
anidro e concentrada em rotaevaporador. O sélido foi recristalizado com etanol,
sob agitacdo em banho de gelo por uma hora, obtendo-se 415 mg do produto
14 (86% de rendimento).
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Aspecto fisico: sélido esverdeado.

Termperatura de fusdo: degradacdo em 267 °C.

IV (KBr, cm™): 3340, 3058, 2958, 2932, 2872, 1676, 1606, 1542, 1484, 1460,
1432, 1398, 1308, 1248, 1200, 1158, 1116, 1078, 1020, 958, 912, 866, 768,
642.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & (multiplicidade, integracdo, constante de
acoplamento (J/Hz), atribuicdo): 9,49 (d, 2H, Jrg = 1,4, H7), 9,47 (S, 2H, NHy),
8,73 (d, 2H, Jgg = 2,5, Hy), 8,51 (dd, 2H, Jg» = 1,5, Jgo = 2,5, Hi12), 8,33 (s,
2H, OH), 7,51 (s, 4H, H3), 7,00 (d, 4H, J34 = 7,6, H3), 6,76 (t, 2H, J43 = 7,6, Hy),
4,35 (d, 4H, J,p = 12,8, Ha), 4,03 (t, 4H, Js = 7,5, Hs), 3,42 (d, 4H, Jp, = 12,8,
Hb), 2,07 (q, 4H, Js5 = Js7 = 7,5, He), 1,79 (sxt, 4H, J;6 = J75 = 7,5, H7), 1,11 (t,
6H, Jg7 = 7,5, Hg).

RMN de **C (100 MHz, CDCls): 160,29 (Cq), 152,25 (Cy), 150,88 (Cy), 147,41
(C11), 144,93 (Cy3), 142,46 (C12), 133,36 (C2), 129,30 (Cs), 128,91 (C4) 128,86
(Cyp), 76,89 (Cs), 32,44 (Cg), 31,65 (CHy), 19,60 (C;), 14,29 (Cs).
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5. CONSIDERACOES FINAIS E CONCLUSOES

Neste trabalho foram apresentadas a sintese de quatorze moléculas,
sendo os compostos 5, 9, 12, 13 e 14 inéditos na literatura.

Os calix[4]arenos contendo unidades pirazinicas 5, 9 e 14 apresentaram
bons rendimentos em suas etapas de sintese, sendo 50%, 67% e 86%,
respectivamente. Seus rendimentos globais de sintese foram 10% (cinco
etapas), 5% (cinco etapas) e 3% (seis etapas) respectivamente.

Como perspectivas futuras pretende-se avaliar propriedades de
complexacdo dos compostos 5, 9 e 14 com metais de transicdo e avaliar as

suas propriedades luminescentes.
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