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RESUMO

O calix[4]areno é menor composto da classe dos calixarenos, estruturalmente formado por quatro
unidades fendlicas ligadas na posi¢do orfo por pontes metilénicas. Em suma, os calixarenos sdo
excelentes plataformas de constru¢c@o, uma vez que possuem estruturas simples, estdveis, de facil
funcionalizacio e precursores de baixo custo. Diante da emergente demanda por novos materiais
tecnoldgicos voltados a aplicagdes industriais e medicinais, neste trabalho propomos a sintese e o
estudo das propriedades do calix[4]areno funcionalizado com o grupo oxamato. Os compostos a
base de oxamato vém se destacando no campo da Quimica de Coordenacdo, em especial na
exploracdo de complexos com propriedades magnéticas e luminescentes. O oxamato € um agente
complexante versatil, que, por meio de sua estrutura composta por grupos funcionais amida e acido
carboxilico, abre possibilidade para coordenar diversos metais de forma bidentada, além de formar
complexos polinucleares. Nesse contexto, foi realizado o desenvolvimento de um novo
calix[4]areno contendo quatro unidades de 4cido oxamico na coroa superior de sua estrutura,
alcancado por meio de uma rota de sintese de seis etapas, partindo do p-terc-butilfenol. Além disso,
foi sintetizado o dcido 2-((4-butoxifenil)amino)-2-oxoacético por meio de uma rota de sintese em
quatro etapas, partindo do p-nitrofenol. Esse composto foi desenvolvido como parametro para
avaliar, no futuro, a influéncia do tetramero ciclico na coordenacdo de metais em comparagcdo com
seu respectivo mondmero. De acordo com os resultados obtidos na etapa sintética e na
caracterizacdo por espectroscopia na regido do infravermelho, ressonancia magnética nuclear e
espectroscopia de massas de alta resolucdo, foi possivel obter o 4cido p-oxamico-

butoxicalix[4]areno com rendimento global de 12%.

Palavras-Chave: calix[4]areno; oxamato; calixareno-oxamato.



ABSTRACT

The calix[4]arene is the smallest compound of the calixarene class, structurally composed of four
phenolic units linked at the ortho position by methylene bridges. In summary, calixarenes are
excellent construction platforms, as they have simple, stable structures, are easily functionalized,
and are derived from low-cost precursors. Given the emerging demand for new technological
materials aimed at industrial and medicinal applications, this work proposes the synthesis and study
of the properties of calix[4]arene functionalized with the oxamate group. Oxamate-based
compounds have gained prominence in the field of Coordination Chemistry, particularly in the
exploration of complexes with magnetic and luminescent properties. Oxamate is a versatile
complexing agent that, through its structure composed of amide and carboxylic acid functional
groups, enables the coordination of various metals in a bidentate manner and the formation of
polynuclear complexes. In this context, we developed a new calix[4]arene containing four oxamic
acid units on the upper rim of its structure, achieved through a six-step synthesis route starting from
p-tert-butylphenol. Additionally, 2-((4-butoxyphenyl)amino)-2-oxoacetic acid was synthesized via
a four-step synthesis route starting from p-nitrophenol. This compound was developed as a
reference to assess, in the future, the influence of the cyclic tetramer on metal coordination
compared to its respective monomer. Based on the results obtained in the synthetic stage and
characterization by infrared spectroscopy, nuclear magnetic resonance, and high-resolution mass
spectrometry, p-oxamic-butoxycalix[4]arene was successfully obtained with an overall yield of

12%.

Keywords: calix[4]arene; oxamate; calixarene-oxamate.
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1. INTRODUCAO
1.1. Calix[4]areno

Os calixarenos sdo compostos macrociclicos formados pela condensacdo de fendis unidos
nas posicdes orto por grupos metilénicos (-CHz-), conforme ilustrado na Figura 1 (Alvarenga et
al., 2022). A nomenclatura usual foi proposta por David Gutsche na década de 1970, devido a
semelhanga do macrociclo formado por quatro unidades fendlicas em sua conformagdo em cone
com o célice grego, chamado “calix-crater” (Figura 1). Assim, o prefixo “calix” refere-se ao cdlice,
enquanto o sufixo “areno” esté relacionado aos compostos aromaticos. Além disso, o nimero entre
colchetes indica a quantidade de unidades aromadticas presentes na estrutura. Por exemplo, o

calix[4]areno possui quatro unidades aromadticas em sua composi¢ao (Gutsche et al., 1981).

Ma»

/ A
OH OH oH \HO /, s
Figura 1: Estrutura genérica do calix[n]areno e Calix-Crater.

Sua descoberta foi precedida por diversos acontecimentos, dentre eles o estudo realizado
por Zinke e Ziegler em 1941. Os autores, com o objetivo de investigar as etapas do processo de
cura da resina Baquelite, analisaram a reacdo entre o p-terc-butilfenol, formaldeido e hidréxido de
sodio em 6leo de linhaga a 200°C. A reagdo originou um produto inicialmente indesejado, que, em
1944, foi identificado como o tetramero ciclico p-ferc-butilcalix[4]areno. Posteriormente, na
década de 1980, com a elucidac@o estrutural e o desenvolvimento de uma nova metodologia
sintética via ciclocondensacao direta proposta por Gutsche, despertou-se grande interesse cientifico
nos calixarenos e suas aplicacoes (Gutsche, 2008).

A sintese proposta por Gutsche baseia-se em uma reacdo do tipo one pot, que envolve a
formacdo direta do p-terc-butilcalix[4]areno via ciclocondensacdo. Nessa reagcdo, o p-terc-
butilfenol reage diretamente com formaldeido em meio bésico, podendo gerar preferencialmente
macrociclicos contendo 4, 6 ou 8 unidades fendlicas. As condi¢des de reagdo, como temperatura,
tempo, concentracao de reagentes e tipo de base utilizada, influenciam a seletividade do calixareno
formado (Gutsche et al., 1981). Recentemente, foi relatada a sintese de calixarenos gigantes
contendo até 90 unidades fendlicas utilizando bases maiores, como hidréxido de rubidio e césio

(Guérineau et al., 2019).
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Os sitios ativos dos calixarenos sdo denominados coroa superior e coroa inferior da
plataforma (Figura 2). A coroa inferior € definida como a regido onde esta localizada a hidroxila
fendlica, enquanto a coroa superior corresponde a regido oposta a hidroxila, como a posicao para

em relacdo a hidroxila das unidades fendlicas.

NI

| X
\ I |
OH OH OH \HO /, Coroa inferior

——————> |Coroa superior

Figura 2: Sitios ativos do calix[n]arenos.

Devido ao fato dos calixarenos serem obtidos em poucas etapas de sintese, a partir de
precursores de baixo custo, e poderem ser facilmente funcionalizados em ambas as faces de sua
coroa, eles se destacam como excelentes plataformas de construcao (Guérineau et al., 2019; Sliwa
and Girek, 2010). A quimica reacional dos calixarenos apresenta grande versatilidade no
desenvolvimento de inimeros compostos, estes t€ém mostrado grande potencial para diversas
aplicagdes, como mimetizadores enzimaticos, transportadores seletivos de fons ou moléculas por
meio de complexos supramoleculares do tipo hospedeiro-hospede, sinalizadores moleculares e
sensores de metais (McMahon et al., 2023; Hanna et al., 2003).

O calix[4]areno é o composto mais simples e comum da familia dos calixarenos (Zeller et
al., 2004). Ele pode existir em quatro conformacdes distintas: cone, cone parcial, 1,2-alternada e
1,3-alternada, conforme ilustrado na Figura 3 (p. 15). Sua estrutura, sem modifica¢cdes, permite
livre mudanca conformacional da plataforma. Essa mudancga ocorre devido a rotacao livre da coroa
inferior sobre o centro do macrociclo, caracteristica associada a rotacdo do tipo C-2/C-6. No
entanto, essa conformacao livre pode ser restringida pela funcionalizacdo da estrutura, induzindo a
estabilidade de uma conformacgao especifica (Igbal et al., 1987; Iwamoto et al., 1991). Assim, a
quimica dos calixarenos torna-se ainda mais extraordindria, abrindo possibilidades para o
desenvolvimento de inimeras plataformas estruturais com grupos funcionais dispostos de formas

espaciais diferentes.
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| ]
OH OH QH HO

Q\OH OH

1,2-alternado 1,3-alternado

Figura 3: Conformacdes do calix[4]areno.

Dentre as intimeras propriedades dos calixarenos, destaca-se seu uso na quimica de
coordenagdo, atuando como ligantes em indmeros complexos metélicos. Por serem moléculas
estruturalmente bem organizadas, com cavidades pré-formadas e grupos doadores de elétrons, os
calixarenos sdo tteis no reconhecimento de espécies moleculares e i0nicas. Devido a simplicidade
estrutural, muitos trabalhos na drea de quimica de coordenagdo utilizam o calix[4]areno e seus
derivados como agentes complexantes (Creaven, Donlon and McGinley, 2009).

A funcionalizagdo do calix[4]areno pode ser realizada de forma seletiva, tanto na coroa
superior quanto na inferior, permitindo a redu¢do da mobilidade conformacional e o
direcionamento da quimica supramolecular conforme os grupos inseridos e o complexo formado.
Além disso, a cavidade presente na plataforma atua como hospedeira para diversos nucleos, sendo
aplicavel em tecnologias como carregamento de farmacos, encapsulamento de ions metélicos,
sistemas cataliticos, entre outros (Chinta, Ramanujam and Rao, 2012; Creaven, Donlon and
McGinley, 2009)

Recentemente, nosso grupo de pesquisa tem trabalhado com a quimica dos calixarenos,
explorando suas propriedades e as de seus derivados. Um exemplo deste € o estudo relatado por
Alvarenga e colaboradores (2025), no qual utiliza-se do tetra(carboximetoxi)calix[4]areno (Figura
4, p. 16) como coformador na cocristaliza¢do do resveratrol, visando melhorar a solubilidade da
substincia. O resveratrol é um suplemento alimentar natural presente em diversos tipos de
alimentos, como por exemplo a uva. O seu consumo apresenta diversos beneficios para a satide
humana, como acdo antioxidante, antibacteriana, antifiingica e anticancerigenas. No entanto, o
resveratrol apresenta alguns limitantes que atrapalham exploracdo de seus beneficios, no qual pode-

se destacar a sua baixa solubilidade em fase aquosa e suas degradacdes como isomerizacao
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induzida pela luz, auto-oxidacdo, metabolismo rapido e alteracdes quimicas facilmente induzidas
no pH. A cocristalizagdo € uma técnica que promove melhorias em diversas propriedades de
farmacos, como aumento da estabilidade, solubilidade e controle no sistema de liberacdo. A técnica
consiste na combina¢do de duas substancias em uma tnica estrutura cristalina. Nesse contexto, a
escolha do calix[4]areno baseou-se em sua capacidade hospedeira para formacao de cocristais. O
cocristal calix[4]areno-resveratrol formado, foi caracterizado por difracdo de raios X, e testes de

solubilidade indicaram um aumento de até duas vezes do resveratrol puro.

o144

%

Figura 4: Cocristalizagdo calix[4]areno-resveratrol.

O estudo descrito por Alvarenga e colaboradores (2022) abordou a sintese de uma
plataforma de calix[4]areno funcionalizada com o grupamento pirazinamida, com o objetivo de
investigar suas propriedades luminescentes, visando o desenvolvimento de um novo sensor optico
baseado em reconhecimento molecular. Neste trabalho, foram sintetizados os compostos 5,17-di-
terc-butil-11,23-di-pirazina-2-carboxamida-25,27-dibutoxicalix[4]areno e 11,23-di-pirazina-2-
carboxamida-25,27-dibutoxicalix[4]areno (Figura 5, p. 17), e avaliadas suas respectivas
propriedades luminescentes. Como resultado, foi observada uma emissao méxima em torno de 500

nm, embora com baixa taxa de conversao de luz.



5,17-di-terc-butil-11,23-di-
pirazina-2-carboxamida-
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Figura 5: Calix[4]areno-pirazinamida.
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Derivados de calix[4]arenos também foram explorados no campo da quimica medicinal.

Um exemplo disso € o trabalho de Da Silva e colaboradores (2019) que realizou a sintese de

calixarenos e avaliou as atividades antifiingicas contra cepas de Candida. O desenvolvimento desse

trabalho baseou-se na funcionalizagdo da coroa superior do calix[4]areno com quatro grupos

aldiminas. Além dos derivados de calix[4]areno,

também foram sintetizadas unidades

monomeéricas correspondentes aos respectivos calix[4]areno-aldiminas, utilizadas como padrao de

comparacdo. Neste estudo, foi demonstrado o alto potencial inibitério das espécies calix[4]areno-

aldiminas, que apresentaram uma acdo antifiingica extremamente superior a das unidades

monoméricas correspondentes. Além do mais, a plataforma funcionalizada com o grupo

nitrofurano (Figura 6, p. 18) exibiu resultados comparaveis ao composto de referéncia, fluconazol.
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Figura 6: Calix[4]areno-Aldimina.

Outro trabalho realizado pelo nosso grupo foi descrito por Rego e colaboradores (2019), no
qual foi utilizado o 4cido p-sulfonico-calix[4]areno como catalisador na reacdo multicomponente
para a formacdo de ftalazinas. Nesse estudo, foi abordada a sintese de trionas de ftalazina e a
avaliacdo de suas propriedades anticancerigenas. Além disso, foi investigado o uso do 4cido p-
sulfonico-calix[4]areno e do 4cido p-sulfonico-calix[6]areno como catalisadores na reacdo
multicomponente (Esquema 1, p. 19). Neste trabalho foi obtido o produto de interesse utilizando o
derivado de calix[4]areno, com rendimentos de até 94%. Contudo, ao substituir o catalisador pelo
derivado de calix[6]areno, o rendimento reduziu para valores inferiores a 40%.

Para fins comparativos, o mesmo estudo foi realizado utilizando a unidade monomérica do
acido p-sulfdnico-calix[n]areno, o 4cido p-hidroxibenzenossulfénico e a reacdo sem o uso de
catalisador. Os resultados mostraram que quando o dcido p-hidroxibenzenossulfonico foi utilizado
como catalisador, a reagdo ndo apresentou rendimento comparavel ao calix[4]areno, evidenciando
a influéncia estrutural da plataforma no processo catalitico. Por fim, foi identificado que a reacao,

na auséncia de catalisadores, ndo formou o produto de interesse (Rego et al, 2019).
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Esquema 1: Catalisadores a base de acido p-sulfonico-calix[n]areno.

O estudo do calix[4]areno e seus derivados tem sido amplamente explorado por diversos
grupos de pesquisa, como destacado no artigo de revisdo de Creaven, Donlon e McGinley (2009).
Neste artigo s@o descritos vdrios trabalhos com derivados de calix[4]arenos funcionalizados na
coroa inferior e classificados de acordo com suas aplicacdes como: aplicacdes bioldgicas, catdlise,
complexacdo, deteccdo eletroquimica, transferéncia de energia e entre outros. Outro artigo
relevante de revisdo € o de Chinta, Ramanujam e Rao (2012), que aborda os aspectos estruturais
dos complexos de ions metélicos formados pelo calix[4]areno e seus derivados. Nesse estudo, os
autores relatam diversos complexos metélicos envolvendo diferentes classes de metais, como
alcalinos, alcalino-terrosos, de transi¢ao e lantanideos.

Trabalhos mais recentes demonstram o interesse atual da comunidade cientifica pelo estudo
dos calix[4]arenos, como o descrito por Taut e colaboradores (2024). Os autores deste estudo
exploraram o uso do 25-(2-propiniloxi)-26,27,28-triidroxi-calix[4]areno, 0 mono-O-propargil-
calix[4]areno, como ligante na coordenacao de cdtions metalicos de lantanideos (La**, Gd*', Tb**
e Tm?"), resultando na formacdo de complexos dinucleares (Figura 7, p. 20) com propriedades

magnéticas de cardter antiferromagnético.
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Figura 7: Complexo dinuclear formado a partir do mono-O-propargil-calix[4]areno.

Wang e colaboradores (2024) com o objetivo de remover is6topos radioativos de césio
(7Cs e 133Cs) presentes em residuos de combustivel nuclear irradiado, sintetizaram quatro
compostos a base de calix[4]arenos funcionalizados com éter de coroa, utilizados como agentes
complexantes para extrair esses residuos (Figura 8). No reprocessamento de combustivel nuclear
irradiado, que visa a obtencdo de uranio (U) e plutdonio (Pu), sdo gerados residuos de fissdo, como
o radionuclideo ¥’Cs. Esse residuo é extremamente prejudicial 2 saide humana e ao ambiente,
tornando sua remocao fundamental para o descarte seguro de residuos nucleares. Como resultado
do trabalho de Wang e colaboradores, foi observada a remocao de 99,9% de Cs presentes nos

residuos, por meio da complexag¢do com ligantes de calix[4]areno-éter de coroa.

Figura 8: Derivado de Calix[4]areno-Eter de Coroa.
Outro estudo interessante envolvendo derivados de calix[4]areno € descrito no trabalho
desenvolvido por Akceylan e colaboradores (2022). Nele, os autores relatam o uso de um composto

derivado de calix[4]areno como sensor Optico para a detecg¢do de itraconazol (Figura 9, p. 21). O
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itraconazol é um farmaco antifingico amplamente utilizado, mas também um micropoluente,
causador de desregulacdo enddcrina e do retardo no crescimento de plantas. Neste trabalho, é
proposto um sensor Optico formado a partir da coordenac@o de um derivado de calix[4]areno com
dois cations Cu?*". O derivado de calix[4]areno utilizado possui propriedades fluorescentes,
ilustrada pela lampada acesa (amarela) no momento 1. O céation Cu?*" atua como inibidor da
luminescéncia, assim, o complexo formado a partir de calix[4]areno-Cu(Il) ndo é capaz de emitir
energia luminosa, conforme ilustrado no momento 2, com a ldimpada apagada (cinza). Quando esse
complexo € exposto a uma matriz contendo itraconazol, o farmaco atua como sequestrador de
cations metélicos, liberando a espécie luminescente de calix[4]areno no meio, funcionando como
sensor, conforme mostrado no momento 3. Dessa forma, € possivel detectar e quantificar a presenca
do itraconazol no meio, de acordo com o comprimento de onda emitido pelo calix[4]areno
fluorescente livre no sistema. Como resultado do estudo, o limite de deteccdo e o limite de

quantificagdo foram determinados em 3,34 pg/L e 11,1 pg/L, respectivamente, para o itraconazol.

Momento 1 Momento 2 o j
Momento 3

Figura 9: Sistema de deteccdo do itraconazol.

1.2. Compostos a base de Oxamato

O ligante oxamato € a espécie idnica derivada do dcido oxamico, composto por uma
estrutura quimica que combina as fun¢des organicas amida e dcido carboxilico, conforme ilustrado
na Figura 10 (p. 22). Devido as suas caracteristicas estruturais, os compostos derivados de oxamato
podem se ligar facilmente a diferentes tipos de centros de coordenagdo por meio de ligacdes nao
covalentes. Estes apresentam grande flexibilidade de ligacdo, podendo realizar diversos tipos de

coordenagdo por meio do dtomo de nitrogénio ou dos trés dtomos de oxigénio. Assim, esses

compostos possuem elevado potencial na quimica inorganica/de coordenagdo, com aplicagdes em



22

areas como propriedades magnéticas, luminescentes, cataliticas e medicinais (Perlepes et al., 1981;
Novosad et al., 2000; Diogo et al., 2024).
0]
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Figura 10: Estrutura quimica do 4cido oxamico.

Uma das principais vantagens do oxamato é sua capacidade de coordenar metais de
transicdo e lantanideos. A forma de coordenacdo desses ligantes podem ser variadas, dependendo
da estrutura, quando se tem até dois anions oxamatos, a espécie ligante pode coordenar de forma
tetradentada ao centro de coordenacdo (Novosad et al., 2000).

Com o aumento da demanda por materiais capazes de atender necessidades humanas, como
dispositivos tecnoldgicos que respondam a estimulos externos, como luz e campo magnético, ou
para avancgos medicinais, a obten¢do de novos compostos € fundamental. Nesse contexto, pesquisas
em todo o mundo t€m explorado os compostos de oxamato como blocos de construcdo de novas
estruturas. Um caminho promissor envolve a modificagdo quimica do grupo amidico, permitindo
a incorporacdo de grupos aromaticos ou alifaticos. Essas alteragdes, além de modificar
propriedades estruturais, também influenciam as propriedades fisicas e quimicas do composto de
coordenagdo gerado, ampliando a versatilidade do ligante oxamato. Atualmente, ha diversos tipos
de ligantes a base de oxamato amplamente utilizados no desenvolvimento de inimeras plataformas,

como ilustrado na Figura 11 (p. 23) (Do Pim, 2016; Da Silveira et al., 2023).
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Figura 11: Ligantes a base de oxamato. i. N,N'-1,2-etilenobis(oxamato) (edpba); ii. N,N'-1,3-
propilenobis(oxamato) (pba); iii. N,N', N”, N'"-tetrametilenometanotetraquis(oxamato)] (bpba); iv. N,N'-2-
hidroxi-1,3-propilenobis(oxamato) (pbaOH); v. N-fenil(oxamato); vi. N-4-metilfenil(oxamato) (Hmpa); vii.
N,N'’-1,2-fenilenobis(oxamato) (opba); viii. N,N'-1,3-fenilenobis(oxamato) (mpba); ix. N,N'-1,4-
fenilenobis(oxamato) (opba); x. N,N', N"—1,3,5-fenilenetris(oxamato) (pta); xi. N,N', N, N'"—1,2,4,5-
fenilenotetraquis(oxamato) (bopba); xii. N,N'-2,2'-etilenodifenilenobis(oxamato) (edpba); xiii. N-2.4,6-
trimetilfenil(oxamato) (Htmpa) (Da Silveira et al., 2023; Diogo et al., 2024).

Os compostos de coordenagdo formados por sistemas metalo-organicos com propriedades
magnéticas sao classificados como magnetos moleculares. Esses materiais apresentam uma gama
de aplicagdes tecnoldgicas, como por exemplo em dispositivos de armazenamento de informagdes,
ou seja, memorias. O magnetismo molecular € uma drea interdisciplinar que combina
conhecimentos quimicos e fisicos para desenvolver materiais multifuncionais avangados. O
planejamento detalhado do design de materiais metalo-organicos ¢é essencial para seu
desenvolvimento, tornando o estudo de ligantes organicos e cdtions metalicos fundamental. Nesse
contexto, muitos estudos tém explorado os ligantes de oxamato para criar novos magnetos

moleculares. Esses ligantes atuam como “pontes” entre os centros metélicos, transmitindo
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momentos magnéticos aos nucleos com propriedades paramagnéticas (Do Pim, 2016; Simdes,
2014).

Trabalhos como o de Da Silveira e colaboradores (2023) destacam compostos
supramoleculares formados a partir de sistemas metalo-organicos a base de oxamato com
propriedades magnéticas. Nesse estudo, foi sintetizado um composto de coordenagdo binuclear,
formado pelo nicleo metalico de Fe (III) e pelo ligante N,N'-2,2'-etilenodifenilenobis(oxamato)

(edpba), conforme ilustrado na Figura 12.

smé/’?w

Figura 12: Estrutura molecular da unidade [u-O-{Fe(DMSO)(Hzedpba)}-].

Diante das propriedades fotofisicas de compostos de coordenagdo, muitos trabalhos vém
sendo realizados com o uso de cations de lantanideos (III) como nucleo de coordenagdo para
ligantes a base de oxamato. Uma caracteristica marcante dos cétions de lantanideos (III) é sua
capacidade de emitir energia luminosa, fendmeno denominado luminescéncia. A luminescéncia se
da pela exposi¢ao do material a radiacdo luminosa em um adequado comprimento de onda, que
posteriormente ocorre as transi¢des eletronicas f-f e por sua vez essa energia € liberada na forma
de emissao de luz. Contudo, devido a baixa absortividade molar dos ions de lantanideos, a excitacao
direta de seus elétrons € ineficiente, impedindo as transi¢des eletronicas necessarias para a emissao
luminosa. Esse obstdculo pode ser superado pelo "efeito antena”, no qual a energia € primeiramente
absorvida por um ligante orgéanico e transferida ao ion lantanideo, levando a emissdo de f6étons
(Buenzli, 2015; Vaz et al., 2020; Diogo et al., 2024).

Atualmente, diversos estudos investigam as propriedades luminescentes de compostos de
coordenagdo baseados em lantanideos-oxamato, em que o ligante promove o efeito antena,
superando a baixa absortividade molar dos ions de lantanideos. Diogo e colaboradores (2024)

sintetizaram e caracterizaram um polimero de coordenacdo [Eu(Hmpa); (DMSO).], formado a
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partir do cédtion Eurépio (III) e o ligante N-(4-metilfenil)oxamato (Figura 13). O composto

apresentou sensibilidade luminescente na regido visivel no estado sélido.
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Figura 13: Estrutura molecular do polimero [Eu(Hmpa); (DMSO)],.

Outro aspecto notavel dos complexos de oxamato € sua estabilidade em solugdes aquosas,
permitindo aplicagdes em catdlise homogénea e heterogénea. Estudos relatam o uso de complexos
de paladio(Il) contendo oxamatos como catalisadores eficientes em reacdes de Suzuki e Heck,
ampliando o campo da catdlise organica (Fortea-Pérez et al., 2014). Esses avancos destacam a
importancia dos oxamatos na quimica de coordenagdo e sua contribui¢do para o desenvolvimento
de tecnologias sustentaveis.

Além das aplicacdes em dispositivos tecnolégicos, também existem estudos voltados ao
desenvolvimento de compostos anticancerigenos baseados em complexos de oxamatos. Esses
estudos exploram as propriedades do dcido oxamico e de complexos de lantanideos com 4cidos
carboxilicos na inibi¢do de células tumorais. Nesse contexto, complexos de lantanideos-oxamato
tém sido investigados por seu potencial citotéxico frente a diferentes linhagens de células tumorais
(Madanhire et al., 2020; Fortea-Pérez et al., 2014).

A principal via metabdlica de produgdo energética em células tumorais € a glicolise
aerébica, que fornece a energia necessdria para a proliferacdo de células malignas. Essa via é
regulada pela enzima lactato-desidrogenase (LDH), responsédvel pela conversao do piruvato em
lactato. Compostos a base de oxamato inibem a LDH por funcionarem como anédlogos do piruvato.
Dessa forma, o oxamato inibe competitivamente a ligagdo do piruvato a LDH, conferindo
propriedades anticancerigenas. Essa acdo antimetabdlica tem sido explorada em estudos que
demonstram a citotoxicidade de complexos de oxamato contra diversos tipos de cancer, como

leucemia, glioblastoma e cancer de mama. Além disso, esses complexos podem potencializar a
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eficacia de quimioterdpicos, como a doxorrubicina, em células resistentes a quimioterapia
(Madanbhire er al., 2020; Vaalvona and Fillmore, 2018; Zhao et al., 2015).

O ligante oxamato combina propriedades estruturais tnicas, capacidade de funcionalizagdo
e um amplo grau de aplicacdes, que vao desde a quimica medicinal até o design de materiais
avancados. Sua versatilidade e funcionalidade continuam a impulsionar pesquisas voltadas a
exploracdo de novos complexos e suas propriedades, consolidando o oxamato como uma
ferramenta indispensavel na quimica de coordenacdo moderna. Assim, ele se destaca como um
excelente grupo para incorporacdo na estrutura macrociclica dos calixarenos, oferecendo ao
substrato um grande potencial como agente complexante, com perspectivas promissoras para
inimeras aplicagdes.

Recentemente, Da Cunha e colaboradores (2024) sintetizaram novos complexos de
lantanideos a base de oxamato, formados a partir do ligante Htmpa e nucleos de coordenacdo
constituidos pelos cdtions Nd(I1I), GA(III), Tb(IIT) e Dy(III). O ligante Htmpa € derivado do fenil-
oxamato tri-substituido nas posicdes 2, 4 e 6 do anel aromético por grupos metila. O padriao de
substituicdo desse ligante remete as unidades fendlicas dos calixarenos, que possuem as mesmas
posi¢des do anel ocupadas. Os complexos sintetizados foram caracterizados por difracdo de raios
X e posteriormente avaliados quanto as suas propriedades magnéticas. Os resultados indicaram que
os complexos formados pelo cation Dy(IIl) apresentaram propriedades magnéticas mesmo na
auséncia de um campo magnético externo, enquanto os demais funcionaram como imas induzidos
por campo externo.

Ambas as estruturas obtidas neste estudo foram formadas a partir de quatro unidades de
ligantes (Figura 14, p. 27), coordenadas de forma bidentada. Esse padrdao de coordenagdo sugere a

possibilidade de explorar novos estudos utilizando uma plataforma de calix[4]areno.
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Figura 14:Etrutura do polimero n-BusN[Ln(Htmpa)4 (HE] xDMSO-yHO.

Noamene e colaboradores (2017) descreveram a primeira sintese baseada na
funcionalizacdo da estrutura de calix[4]areno e tiocalix[4]areno frente a d4cidos oxamicos, com a
perspectiva de avaliar seu poder complexante. No trabalho, foram exploradas as sinteses das
plataformas de calix[4]areno e tiocalix[4]areno nas conformagdes 1,3-alternadas, conforme

ilustrado na Figura 15.
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Figura 15: Tiocalix[4]areno e calix[4]areno funcionalizados com &cido oxamico.

Diante do exposto, este trabalho teve como objetivo o desenvolvimento de um novo
derivado de calix[4]areno substituido nas posi¢des para da unidade fendlica pelo grupamento 4cido
oxamico. Dessa forma, espera-se obter um novo composto de carater ligante, com propriedades
importantes que resultem na coordenagdo de metais e na acdo quelante de forma polidentada, uma

vez que o calix[4]areno pode, possivelmente, conter até quatro unidades de grupos oxamatos em
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sua superficie. Também se espera obter, com esses possiveis complexos, propriedades Opticas e

magnéticas que possam ser exploradas futuramente.
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2. OBJETIVO
2.1. Objetivos Gerais

Tendo em vista as propriedades dos calixarenos e do grupamento oxamato em atuar como
agente complexante de moléculas e fons, onde, separadamente, ambos impulsionam diversas
aplicacdes tecnoldgicas e medicinais, este trabalho teve como objetivo a unido dessas duas espécies

quimicas para produzir uma estrutura inédita com potencial para atuar como agente complexante.

2.2. Objetivos Especificos
Sintetizar, purificar e caracterizar o 4cido p-tetraoxamico-tetrabutoxicalix[4]areno (6)

(Figura 16) a partir do p-terc-butilfenol.

Figura 16: Estrutura quimica do 4cido p-tetraoxamico-tetrabutoxicalix[4]areno (6).
Com o intuito de avaliar futuramente a propriedade complexante do composto 6 e a
influéncia do macrociclo em termos de coordenacao em diferentes nucleos metalicos, este trabalho
teve como segundo objetivo a sintese e a caracterizagao do mondmero de referéncia, o dcido 2-((4-

butoxifenil)amino)-2-oxoacético (10) (Figura 17) a partir do p-nitro-fenol.
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Figura 17: Estrutura quimica do 4cido 2-((4-butoxifenil)amino)-2-oxoacético (10).
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3.  RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1. Sintese do novo derivado calix[4]areno-acido oxamico

A sintese de acido p-tetraoxamico-tetrabutoxicalix[4]areno (6) foi realizada por meio de
uma rota de seis etapas, partindo-se do p-terc-butilfenol, conforme mostrado no Esquema 2 com

os respectivos rendimentos parciais.
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Esquema 2: Sintese do 4cido p-tetraoxamico-tetrabutoxicalix[4]areno. i) Formaldeido, NaOH, éter
difenilico, refluxo; ii) NaH, n-BuBr, DMF, 80°C; 1ii) CH;COOH/HNO3, CH,Cl,, 0°C — t.a; iv) NoH4.H>O,
Pd/C, EtOH, 80°C; v) 2-Cloro-2-oxoacetato de etila, EtzN, THF, 0°C — t.a; vi) NaOH, etanol/H,O, 0°C —

t.a, HCI.

O composto 1 € a primeira plataforma derivada de calix[4]areno descrita na rota de sintese.

Sua obteng¢do ocorre a partir da condensagdo entre p-terc-butilfenol e formaldeido, catalisada por

hidréxido de sédio, assim como descrito por Gutsche e Igbal (1990), Esquema 3 (p. 31).
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NaOH, éter difenilico

* J\ aquecimento
OH OH OH oH HO
(1)

Esquema 3: Reagdo de obtencao do p-ferc-butilcalix[4]areno 1.

Segundo Gutsche e colaboradores (2008), a condensagdo do p-ferc-butilfenol sucede de
inimeras etapas de mecanismo, como ilustrado no Esquema 4 (p. 32). Inicialmente, ocorre a
desprotonacdo do p-ferc-butilfenol, formando o anion fenéxido (a), que, por apresentar um
substituinte ativador do anel aromadtico, direciona a densidade eletronica para as posicdes orto €
para do anel, tornando-as mais propicias para reacdes de substituicao eletrofilica. Em seguida, o
par de elétrons na posi¢do orfo atua como nucledfilo, atacando o carbono da carbonila do
formaldeido. Por meio de etapas de protonacdo do ion alcéxido e de re-aromatizacdo via
desprotonagdo na posi¢do orto, chega-se ao intermedidrio hidroximetilfenéxido (b).

Sequencialmente, a deslocalizacdao de elétrons na espécie b provoca a eliminagdo da
hidroxila de dlcool para o meio, formando o intermedidrio o-quinona-metidio (c). Através de uma
reacdo do tipo Michael, o intermediério ¢ reage com outro grupo fendxido presente no meio. Apos
nova etapa de re-aromatizac¢do, obtém-se o dimero linear do composto 1, os diarilmetideos (d). Os
diarilmetideos passam por uma série de condensagdes do tipo Michael, como nas etapas anteriores,
até a formacao do precursor do composto 1, o tetramero linear.

A ultima etapa do mecanismo de reag¢do ocorre em condi¢cdes mais extremas de temperatura,
por volta de 260 °C. Nesta etapa, ocorre a ciclizacdo dos tetrameros lineares, formando o p-terc-
butilcalix[4]areno. A temperatura de ciclizacdo deve ser rigorosamente controlada, pois, segundo
Gutsche (2008), nesta etapa podem ser formados dois calixarenos distintos: o tetramero ciclico e o
octamero ciclico. O autor destaca que o p-terc-butilcalix[8]areno € o composto cinético da reagdo,
formado em temperaturas menos intensas. Além disso, o octamero ciclico pode ser convertido no
produto termodinamico da reacdo, o tetramero ciclico, quando submetido novamente a hidréxido
de sodio, formaldeido e refluxo em difenil éter. Vale ressaltar a semelhanca de ambos os
compostos, no qual os espectros de RMN de 'H do tetrAmero e do octdmero sdo similares,
apresentam o mesmo numero de sinais, multiplicidade e integragdo idénticas. Os espectros diferem-

se apenas em deslocamento quimico, sendo mais evidente a mudanga no hidrogénio da hidroxila
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fendlica. Akari e colaboradores (1990) destacam que, em experimentos de RMN de 'H, o
deslocamento quimico observado para o hidrogénio da hidroxila presente no p-terc-
butilcalix[4]areno € de ¢ 10,34 ppm, enquanto para o p-terc-butilcalix[8]areno, esse sinal é

observado em ¢ 9,60 ppm.

/
OH OH oH HO

(1

Esquema 4: Mecanismo de reacdo para formacao do composto 1. Proposta descrita por Gutsche (2008).
Ap6s a obtengdo do composto 1, foi realizada a sua devida caracterizacdo por métodos
espectroscopicos, como Espectroscopia na regido do Infravermelho (IV) e Ressondncia Magnética
Nuclear (RMN) de 'H, '3C e DEPT 135.
O espectro obtido na regido do infravermelho, ilustrado na Figura 19 (p. 35), apresenta

bandas caracteristicas do composto 1. A banda em 3173 cm!

exibe deslocamento quimico e
formato compativeis com o estiramento da ligagdo O-H. Barbosa (2008) descreve deslocamentos
entre 3400 e 3200 cm ™! para dlcoois e fendis sob interagdes do tipo ligagdes de hidrogénio, como
ocorre nas hidroxilas fendlicas do tetramero ciclico, conforme abordado por Gutsche (2008).
Além disso, destacam-se as bandas correspondentes as ligagdes entre carbono e hidrogénio
em 2952 e 2865 cm !, atribuidas ao estiramento da ligagio C—H em alcanos. Bandas nas regides
de 1481 e 1361 cm™! correspondem a deformacdo angular da ligagio C—H em grupos metila (CH3
) e, em 1460 cm™', a deformagdo angular da ligagio C—H em grupos metileno (CHb),
comportamento vibracional tipico do grupo terc-butila e da ponte metilénica na estrutura. Por fim,

as bandas em 1241 e 1200 cm ! esto localizadas na regido caracteristica do estiramento da ligagio

C-0O, conforme descrito por Barbosa (2008).
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No espectro de RMN de 'H (Figura 20, p. 36) do composto 1, destacam-se seis sinais
atribuidos a estrutura de interesse. O sinal de menor deslocamento quimico, em ¢ 1,24 ppm, aparece
como um simpleto com integracdo de 38H, atribuido aos hidrogénios dos grupos terc-butila,
localizados na coroa superior do macrociclo. Sequencialmente, os sinais em o 3,51 ppm e 0
4,28 ppm correspondem a dois dupletos atribuidos aos hidrogénios da ponte metilénica, Hy € Ha,
respectivamente. Ambos apresentam integracdo de 4H, valor esperado para o tetrdmero ciclico.
Apesar de estarem ligados a0 mesmo dtomo de carbono, os hidrogénios Ha e Hy, possuem ambientes
quimicos distintos, resultando no acoplamento entre ambos os prétons e na formagao dos dois
dupletos. De acordo com os experimentos de Arduini e colaboradores (1984), realizados por meio
de estudos de RMN com efeito nuclear Overhauser (NOE), o sinal de menor deslocamento quimico
foi atribuido a Hp.

O padrio dos hidrogénios da ponte metilénica no espectro de RMN de 'H é o artificio mais
simples e prético para determinar a conformagdo do tetrdmero ciclico. Outras conformacdes
apresentam padrdes distintos para os hidrogénios das pontes metilénicas. O padrdo observado, de
dois dupletos, € caracteristico da conformacgao cone (Iwamoto et al., 1991).

A conformacdo cone é a mais estdvel em condi¢Oes de temperatura ambiente para o
composto 1. Este comportamento se deve as fortes interagcdes intramoleculares do tipo ligacao de
hidrogénio, promovidas pelas quatro hidroxilas fendlicas, formando uma espécie de “cinturdo” que

estabiliza a conformacao, assim como mostrado na Figura 18 (Gutsche., 2008).

Figura 18: Cinturdo de ligacdo de hidrogénio e estabilizacdo da conformagéo cone.
Por fim, os dois simpletos em 0 7,07 ppm e 0 10,36 ppm correspondem, consecutivamente,
aos hidrogénios aromdticos H3 e as hidroxilas fendlicas. Pode-se destacar também que o alto
deslocamento quimico das hidroxilas fenélicas se deve as suas interacdes intramoleculares (Araki

et al., 1990). Tais interacdes fazem com que os hidrogénios das hidroxilas do p-terc-
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butilcalix[4]areno sejam mais desblindados quando comparados com o hidrogénio da hidroxila de
um fenol, cujos valores encontram-se entre ¢ 4-7 ppm (Pavia et al., 2012).

O espectro de RMN de '*C do composto 1 (Figura 21, p. 37) apresenta o niimero de sinais
de carbono esperado para a estrutura de interesse. O espectro possui trés sinais de carbono
localizados na regido de carbonos alifaticos, em ¢ 31,40 ppm, 32,62 ppm e 34,01 ppm, atribuidos
aos carbonos Ce, CH> e Cs, respectivamente. O experimento de DEPT 135 auxilia na caracterizacao
desses sinais, diferenciando os carbonos hidrogenados. Nesse experimento, carbonos mono e tri-
hidrogenados aparecem dispostos para cima no espectro, os di-hidrogenados sdo dispostos para
baixo, e os carbonos ndo hidrogenados ndo s@o detectados no espectro. Dessa forma, com o
espectro de DEPT 135 sobreposto ao espectro de *C, pode-se observar que o sinal em § 31,40 ppm
estd disposto para cima (fase positiva), 0 32,62 ppm para baixo (fase negativa), e 6 34,01 ppm nao
aparece no DEPT, indicando que € um carbono nédo hidrogenado.

Os quatro sinais restantes encontram-se na regido de carbonos arométicos, em J 125,94,
127,69, 144,37 e 146,67 ppm, correspondendo sucessivamente aos carbonos Cs, C2, C4e Ci. O
carbono C3 € o unico carbono hidrogenado entre os aromdticos do composto 1, sendo, portanto, o
unico sinal que aparece no espectro de DEPT 135, onde aparece em ¢ 125,94 ppm. O sinal em J
127,69 ppm pode ser atribuido ao carbono C,, uma vez que apresenta intensidade aproximadamente
duas vezes maior que os demais. Isso acontece, devido a presencga de dois dtomos de C» para um
atomo de C; e C4 por unidade monomérica. Por fim, como o carbono C; estd diretamente ligado a
hidroxila fendlica, apresenta menor blindagem em relacio ao Cs, sendo, portanto, o carbono com

maior deslocamento quimico.
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A segunda etapa da rota de sintese consistiu na alquilagdo do composto 1, realizada por
meio da reacdo com bromobutano e hidreto de sédio, conforme ilustrado no Esquema 5.

Il ~
= <

NaH, n-bromobutano, DMF

l
80°C O O o

I
OH OH QH HO
(1)

(2)

Esquema 5: Reagdo de obtencao do p-rerc-butil-butoxicalix[4]areno 2.

Este trabalho tem como proposta a funcionalizagdo do grupo 4cido oxdmico na coroa
superior do calix[4]areno. No entanto, existem quatro possiveis conformagdes para o tetramero
ciclico. A inser¢do direta do oxamato pode resultar na formag¢do de uma plataforma com
conformagdo indesejada ou, até mesmo, em uma mistura de diferentes conformacdes do
calix[4]areno-oxamato. Uma estratégia adotada para estabilizar uma conformacio desejada € a
adicao de uma cadeia carbonica de C > 3 (Iwamoto et al., 1991). A conformacio da plataforma
imobilizada pela inser¢do na coroa inferior depende de condicdes reacionais, como temperatura,
solvente, base e do substituinte, considerando seus efeitos estéricos (Pappalardo et al., 1992).
Assim, foi proposto a fixacdo da conformagdo cone por meio da inclusdo de uma cadeia de quatro
carbonos na coroa inferior da plataforma, conforme descrito por Kenis e colaboradores (1998).

A reacdo de obtencdo do composto 2 foi realizado por meio de uma metodologia cldssica
de sintese organica, formado via reacdo de Williamson (Solomons., 2006). O mecanismo de
formacdo do composto 2 (Esquema 6, p. 39), inicia-se pela desprotonagdo das hidroxilas fendlicas
do composto 1 pelo ataque do ion hidreto, formando-se o dnion fenéxido nas quatro unidades do
tetrdmero ciclico. Em seguida, o 4nion formado atua como nucleéfilo atacando o bromobutano,
especificamente no carbono halogenado. Nesta etapa, a reacdo se processa por meio de uma
substituicdo nucleofilica de segunda ordem (Sn2), onde o bromo atua como um excelente grupo

abandonador.
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OH OBu

Esquema 6: Mecanismo de reacdo da obtengdo do composto 2. Proposta baseada na Sintese de éter de
Williamson, descrito por Solomons (2006).

As hidroxilas fendlicas da plataforma do p-terc-butilcalix[4]areno estdo constantemente
envolvidas em interagdes intramoleculares do tipo ligacdo de hidrogénio. Essas interagdes
influenciam diversas propriedades fisicas e quimicas da estrutura, como a conformacdo e a
interacdo com radiacdes eletromagnéticas nas regides do infravermelho e da radiofrequéncia,
conforme observado nos espectros apresentados nas Figuras 19 e 20 (p. 35 e 36), respectivamente.
Além disso, essas interacdes afetam a desprotona¢do dos hidrogénios correspondentes. O trabalho
de Araki e colaboradores (1990) descreve que a estabilizacdo por ligacdes de hidrogénio das
hidroxilas fendlicas no anion gerado exerce influéncia significativa nesse processo. Os autores
apontam que a primeira desprotonacdo ¢é facilitada pela estabilizacdo proporcionada por duas

ligacdes de hidrogénio das hidroxilas adjacentes (Figura 22).

R

O\D ) C30 .
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o o) :tﬁj

Figura 22: Estabiliza¢do do anion correspondente ao p-terc-butilcalix[4]areno. Ilustracdo inspirada no
trabalho de Araki e colaboradores (1990).
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Cunningham e Woolfall (2005), em um estudo sobre a acidez do p-ferc-butilcalix[4]areno
em acetonitrila, relataram um valor de pKa igual a 19,06 para a primeira desprotonacao. Na espécie
formada a partir da primeira desprotonagdo, temos a estabilizacdo do fon fendxido por ligagcdo de
hidrogénio promovida por dois dtomos de hidrogénio presentes nas hidroxilas vizinhas, na
propor¢do 1:2. No entanto, para a segunda desprotonagdo tem-se o aumento do pKa alcancando
valores superiores a 33. Esse aumento é atribuido a diminuicio do efeito estabilizador
proporcionado pelas ligacdes de hidrogénio, de forma que, quando ocorre a segunda
desprotonacdo, resta apenas duas hidroxilas para estabilizar a espécie conjugada constituida por
dois fons fendxidos, na proporcdo de 1:1. Dessa forma, a desprotonagcdo completa da plataforma
requer o uso de bases fortes, como o hidreto de sédio, conforme empregado nesta metodologia. O
trabalho de Cunningham e Woolfall também descreve o pKa do fenol (unidade monométrica do
calix[4]areno) em acetonitrila, no qual corresponde a 26. Dessa forma, pode-se destacar que a
primeira desprotona¢do do p-terc-butilcalix[4]areno ocorre mais facilmente que o préprio fenol,

entretanto as préximas desprotonagdes sao menos propensas de ocorrerem.

ApOs a etapa de sintese, realizou-se a caracterizacdo do produto obtido. Nesse contexto, o
composto 2 foi analisado por espectroscopia na regido do IV (Figura 23, p. 42), permitindo a
comparagdo do espectro com o do composto 1. Primeiramente, destaca-se a auséncia da banda
correspondente ao O-H, presente no material de partida em 3173 cm . Essa alteracdo no espectro
sugere a ocorréncia da alquilacdo das quatro hidroxilas fendlicas da plataforma. As bandas na
regido de estiramento da ligagdo C-O (1300 a 1000 cm ') permaneceram no espectro do composto
2, indicando a possivel formacdo do éter correspondente.

No espectro de RMN de 'H do composto 2 (Figura 24, p. 43), em comparacio com o
espectro do material de partida, ndo se observa o sinal em ¢ 10,36 ppm, atribuido ao hidrogénio da
hidroxila fendlica do p-ferc-butilcalix[4]areno. Além disso, surgem quatro novos sinais na regiao
de alifaticos, em o0 1,04, 1,48, 2,03 e 3,88 ppm, correspondentes aos hidrogénios Hio, Ho, Hs e H7,
respectivamente. Com base nos deslocamentos quimicos, é possivel associar esses sinais a
blindagem relativa de cada hidrogénio, sendo que o hidrogénio mais distante do grupo retirador de
densidade eletronica apresenta maior blindagem e, portanto, menor deslocamento quimico em
relagdo ao tetrametilsilano (TMS).

Juntamente com o deslocamento quimico, a andlise realizada a partir da multiplicidade de

cada sinal reforca suas atribui¢des de acordo com o acoplamento spin-spin. O hidrogénio Hio
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acopla com dois hidrogénios de Hy desdobrando-se em um sinal de tripleto, assim como observado
em o6 1,04ppm (°J = 7,5 Hz). Em seguida, para o Ho espera-se uma multiplicidade de um sexteto,
uma vez que este hidrogénio estd acoplando com mais cinco dtomos de hidrogénio, onde também
é evidenciado no espectro, em & 1,48 ppm (°J = 7,5 Hz). Sob mesma perspectiva para os
hidrogénios Hg e H7 sdo esperados o desdobramento de quinteto e tripleto, que estdo presentes em
02,03 (J=7,5Hz)e 3,88 ppm ((J=17,5Hz).

O espectro de RMN de '*C (Figura 25, p. 44) complementa e corrobora a andlise de
funcionalizacdo do calix[4]areno de partida, evidenciando a presenca de quatro novos sinais
atribuidos aos carbonos do grupo alquila inserido. Diante do deslocamento quimico de cada
carbono presente no grupo alquila inserido e com o auxilio do experimento DEPT 135 junto ao
RMN de °C, ilustrado na Figura 24 (p. 46), podemos relacionar os sinais em & 14,21, 19,40, 31,09

e 75,16 ppm aos respectivos carbonos Cio, Co, Cg e C7.
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Figura 23: Espectro na regido do Infravermelho do composto 2 (ATR).
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Para dar continuidade a constru¢do da estrutura desejada, a inclusdo de nitrogénio na coroa
superior da plataforma € necessaria devido ao fato do dcido oxamico conter um nitrogénio de amida
em sua estrutura. Nesse contexto, a estratégia adotada para a sintese do calix[4]areno-4cido
oxamico envolve a funcionalizacdo do calix[4]areno com o grupamento amino, que, em seguida,
reagird com o reagente comercial clorooxoacetato de etila, resultando no precursor do produto
final.

A insercdo do grupamento nitro na coroa superior do calix[4]areno estd consolidada na
literatura, sendo baseada em uma quimica simples de compostos aromdticos, como abordado por
Kenis e colaboradores (1998). Li e colaboradores (2009) também descrevem a metodologia de
nitracdo do calix[4]areno, destacando sua releviancia como material de partida para outras
plataformas, bem como a facilidade de reduc¢do do grupamento nitro para amino.

Para a obtenc@o do composto 3, adotamos uma metodologia baseada na ipso-nitragdo
descrita por Kenis e colaboradores (1998), com modificagdes no agente nitrante utilizado. O autor
menciona o uso de dcido nitrico fumegante e 4cido trifluoroacético. Contudo, devido a elevada
periculosidade desses reagentes, optamos por utilizar dcido nitrico 65% e 4cido acético glacial. A

reacdo de nitracao estd ilustrada no Esquema 7.

HNOj;, CH;COOH, CHCl,

0°C

(2) ()

Esquema 7: Reacdo de obtengdo do p-nitro-butoxicalix[4]areno 3.

A nivel molecular, essa reacao pode ser descrita como um mecanismo em duas etapas. A
primeira consiste na formacdo da espécie nitrante, o nitrato de acetila (e), e a segunda envolve a
reacdo de substituicdo eletrofilica no anel aromatico, como ilustrado no Esquema 8 (p. 47).

Na primeira etapa da reacdo tem-se a desprotonagao do acido nitrico (pKa = -1,4) pelo dcido
acético (pKa =4,75), onde os pares de elétrons na carbonila do dcido acético atacam o hidrogénio

do 4cido nitrico, atuando como uma base de Brgnsted-Lowry. Sequencialmente a ativagdo da
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carbonila do acido acético (a), o anion nitrato ataca a carbonila ativada, neste momento ocorre a
quebra da ligacdo dupla (C=0), formando o intermedidrio (b). Com o meio 4cido, uma hidroxila
do intermedidrio b ataca o préton de um &cido nitrico, formando o cétion correspondente (c).
Posteriormente, o par de elétrons da hidroxila da espécie ¢ ataca seu respectivo carbono,
promovendo a formac¢do de uma nova ligacdo dupla C=0, simultaneamente eliminando uma
molécula de dgua para o meio e formando o intermedidrio (d). Apds a abstracdo de um préton da
espécie d por uma molécula de dgua, é formada a espécie nitrante, o grupo nitrato de acetila e.

Na segunda etapa, ocorre a funcionaliza¢dao do composto 2 (Esquema 8, p. 49) na posi¢ao
para em relacdo ao grupo butoxila, uma vez que essa posicdo é ativada pelo referido grupo. Os
elétrons m do anel aromatico atacam o nitrogénio da espécie e. Nesse estdgio, ocorre a perda
tempordria da aromaticidade do anel, formando-se um carbocation arénio, na posi¢cao meta ao
grupo butoxila, e ocorre a quebra e reconstrucao da ligacao dupla N=0O. A reconstruc¢do da dupla
ligacdo (N=0) ¢ acompanhada pela elimina¢do do acetato como grupo abandonador, resultando no
intermedidrio (f). Por fim, a aromaticidade do anel € restaurada pela eliminacdo do carbocétion
tercidrio da trerc-butila, reestabelecendo a conjugagdo do anel aromatico e formando o produto de

interesse (g) (Esquema 8, p. 47).
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Esquema 8: Mecanismo de reacio da formagdo do composto 3.

ApOs a reagdo de nitracdo, o produto formado foi caracterizado por métodos
espectroscopicos. A investigacdo dos grupos funcionais do composto 3, realizada por meio do
espectro de espectroscopia na regido do infravermelho (Figura 26, p. 49), indicou a presenca das
bandas de estiramento N-O localizadas em de 1515 e 1345 cm™' (Barbosa, 2008). Embora essas
bandas estejam em uma regido do espectro altamente povoada de outras bandas, destaca-se sua
forte intensidade e auséncia dessas bandas no espectro do material de partida, sugerindo a possivel
formacdo do p-tetranitro-tetracalix[4]areno.

O espectro de RMN de 'H (Figura 27, p. 50) do composto 3 assemelha-se bastante ao
espectro do composto 2. Contudo, nesse ndo se observa o sinal referente aos hidrogénios do
grupamento ferc-butila. Em relacdo ao deslocamento quimico dos sinais de RMN de 'H quando
comparados com o material de partida, pode-se destacar o sinal presente em ¢ 7,57 ppm, que
corresponde ao sinal de Hs. Este hidrogénio quando analisado no material de partida encontra-se
em 0 6,77 ppm, dessa forma a insercdo do grupo nitro na estrutura comprometeu a variagao do

deslocamento quimico em J 0,8 ppm. Esse deslocamento é consistente com a estrutura do

composto 3, uma vez que ele possui um grupo retirador de densidade eletronica em cada unidade
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do anel aromatico da plataforma de calix[4]areno. A presen¢a do grupo nitro influenciou outros
sinais de hidrogénio, mas de forma menos pronunciada, como € o caso do Ha, Hs € Hy quando
comparados ao composto 2, temos a variagdo de ¢ 0,11, 0,15 e 0,30 ppm, respectivamente. Além
disso, € curioso e interessante ressaltar que o hidrogénio H; foi o Unico que obteve um
deslocamento em direcdo ao TMS, onde foi deslocado 6 0,13 ppm para a direita do espectro. Além
disso, pode-se destacar que apesar do grupo nitro orientar sua desativacao nas posi¢des orto € para
do anel, podemos observar que os hidrogénios da ponte metilénica tiverem os deslocamentos para
a esquerda do TMS, mesmo estando presentes na posi¢ao meta do anel.

O espectro de RMN de '*C do composto 3 (Figura 28, p. 51) apresenta alteracdes nos sinais
quando comparado ao espectro do composto 2. A principal mudanga € a auséncia dos sinais dos
carbonos Cs e Cg presentes no composto 2, anteriormente localizados em ¢ 31,48 e 33,82 ppm.
Essa alteracdo € consistente com a reacao de ipso-nitragdo, na qual o grupo terc-butila € substituido
pelo grupo nitro. Outra alteracdo notdvel € o deslocamento quimico do sinal do carbono Cj,
localizado na posicdo para em relacdo ao grupo nitro. Como o grupo nitro € um forte retirador de
densidade eletronica do anel aromatico, as posi¢des mais frequentemente afetadas sdo as orto e
para referentes a ele. Dessa forma, o sinal referente ao carbono C; que se encontrava em ¢ 161,69
ppm para o composto 2, apresentou um deslocamento para a esquerda de ¢ 7,91 ppm apds a

inclusdo do grupo nitro. Assim, esses resultados corroboram a caracteriza¢do do composto 3.
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Figura 26: Espectro na regido do infravermelho do composto 3 (ATR).
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Figura 28: Espectros de RMN de '*C (a) e DEPT 135 (b) do composto 3 (CDCl;, 100 MHz).
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A obtencdo do composto 4 foi realizada por meio da reagdo de redug@o do grupo nitro do
composto 3 (Esquema 9), utilizando hidrazina monoidratada (N>H4-H2O) como reagente e
catalisada por palddio em superficie de carbono (10%), conforme descrito na metodologia de

Sansone e colaboradores (2006).

o

(3) (4)

Esquema 9: Reacgio de obtencdo do p-amino-butoxicalix[4]areno 4.

A reacgdo ocorre de forma catalitica, do tipo heterogénea, utilizando palddio. Este atua na
decomposicdo da hidrazina formando de forma in situ o hidrogénio molecular como espécie
redutora (Furst et al., 1965). O uso deste método de redugdo se faz extremamente aplicadvel dado
que € realizado de forma simples, ndo havendo necessidade de uso de ambiente anidro, facilidade
de remocao do catalisador e com bons rendimentos (Sansone et al., 2006).

Ap6s o emprego da etapa reacional o produto foi caracterizado de forma a confirmar a
obtencdo do produto de interesse. Conforme a espectroscopia na regido do infravermelho do
composto 4 (Figura 29, p. 54), é possivel identificar bandas caracteristicas que sugerem a reducgao
do grupamento nitro presente no composto 3 para amino no composto 4. Primeiramente, destaca-
se a banda localizada em 3343 cm™, presente na regido caracteristica do estiramento da ligacao N-
H, que, segundo Barbosa (2008), se enquadra na faixa de 3500-3100 cm™'. Essa banda, ausente no
espectro do composto 3, sugere uma alterac@o estrutural neste composto. Além disso, observa-se
uma banda em 1640 cm™, que também néo € identificada no composto 3, que pode ser atribuida a
deformacao angular da ligacao N-H. As bandas previamente atribuidas aos estiramentos da ligacao
N-O,em 1515 cm™ e 1345 cm™, contidas no espectro do composto anterior nao estao presentes no
espectro do composto 4. Esses resultados indicam a formacao do composto de interesse.

No espectro de RMN de 'H (Figura 30, p. 55) do composto 4, observa-se um padrio de
sinais muito semelhante ao do composto 3. No entanto, devido ao cardter doador de densidade
eletronica do grupo amino (-NH2) no anel aromatico, os sinais dos hidrogénios deslocaram-se para

valores mais proximos do TMS. O efeito doador do grupo amino, em contraposi¢do ao efeito
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retirador do grupo nitro presente no material de partida, ¢ mais evidente no hidrogénio H3. No
composto 3, esse hidrogénio aparece em 0 7,57 ppm, enquanto no composto 4 estd deslocado para
0 6,06 ppm.

Adicionalmente, destaca-se que no espectro do composto 4, o sinal referente ao hidrogénio
do grupo amino estd sobreposto ao sinal de Hp, aproximadamente em J 2,91 ppm. Nessa regido do
espectro, observa-se um dupleto sobreposto a um sinal largo. A integracdo desse conjunto de sinais
corresponde a soma dos hidrogénios Hy, e NH: presentes na estrutura.

No espectro de RMN de '*C do composto 4 (Figura 31, p. 56), sio observadas alteracdes
nos deslocamentos quimicos dos sinais dos carbonos, especialmente nos arométicos. Assim como
discutido no experimento de RMN de 'H, também ha influéncia do efeito doador do grupo amino
nos deslocamentos quimicos. Ressalta-se que os carbonos C3 e C; apresentam maior deslocamento

em dire¢do ao TMS, evidenciando o efeito pronunciado do grupo amino nessas posi¢oes.
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Figura 29: Espectro na regido do Infravermelho do composto 4 (ATR).
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De posse do calix[4]areno-amino, procedeu-se a etapa subsequente, que consistiu na sintese
do precursor do produto final. O p-tetraetil-oxamato-tetrabutoxicalix[4]areno foi obtido por meio
de uma reacdo de substitui¢ao, em presenca de cloreto de 4cido (Esquema 10), fundamentada na

metodologia descrita por Dato (2020).

N\
2-Cloro-oxoacetato de etila, Et3N,
THF
0°C

(5

Esquema 10: Reacdo de obtengdo do p-etil-oxamato-butoxicalix[4]areno 5.

O mecanismo de formacdo do composto 5 (Esquema 11, p. 58) baseia-se na sintese de
amidas a partir de cloretos de 4cido, conforme descrito por Costa e colaboradores (2019).
Primeiramente, ocorre o ataque nucleofilico do calix[4]areno-amino 4 ao 2-cloro-oxoacetato de
etila. Nesta etapa, o par de elétrons ndo ligantes do nitrogénio ataca o carbono da carbonila vizinha
ao atomo de cloro. Esse ataque nucleofilico provoca a quebra da ligacao dupla da carbonila, seguida
pela sua recomposicao e pela eliminagao do fon cloreto no meio reacional, resultando em um cation
amidico. Em seguida, o par de elétrons ndo ligantes da trietilamina abstrai o préton do cation
amidico, formando o composto de interesse.

O reagente utilizado para a formacao da amida possui duas carbonilas: uma do cloreto de
acido e outra do éster. O carbono da carbonila do éster € menos deficiente em densidade eletrOnica,
devido ao efeito estabilizador do oxigénio do grupamento éster, que doa densidade eletronica ao
carbono por deslocalizagdo eletronica. O oxigénio, por possuir nivel de energia orbitalar
semelhante ao do carbono, possibilita uma sobreposicio orbitalar mais eficiente em comparagao
ao cloro. Assim, os pares de elétrons nao ligantes do oxigénio estabilizam o carbono carbonilico,

tornando a carbonila do cloreto de dcido o principal alvo para o ataque nucleofilico.



58

_ _ C,O :\CI)
.o + O
NH; ZN)%/ N

O) (0]
_ Cl)gfov -

0
L OBu |, OBu
4
O J
o~ H~y O
HN \+ O
(@] L H’N
. O
f N
OBu . K
4 EtzNH OBu

Esquema 11: Mecanismo de reagao da formacao do composto 5.

Sequencialmente a reacdo de formagao do composto 5, o produto obtido foi caracterizado
de forma a obter informagdes que condizem com as do composto de interesse. Para a atribui¢io de
grupos funcionais foi realizada andlise espectroscopica na regido do IV (Figura 32, p. 60). A banda
em 3262 cm™ foi associada ao movimento vibracional de estiramento da ligacdo N-H. As bandas
em 1735 cm™ e 1683 cm™! foram atribuidas ao estiramento das ligacdes C=0O de éster e amida,
respectivamente. Além disso, o espectro apresentou bandas em 1599 cm™ e 1537 cm ™, que podem
ser relacionadas a deformacgdo angular da ligacdo N-H. Também foram observadas bandas de alta
intensidade nas regides de 1278, 1212 e 1137 cm™!, associadas aos estiramentos das ligagdes C-N
e C-O (Barbosa, 2008).

A investiga¢do da modificacdo estrutural do calix[4]areno-amino por meio do espectro de
RMN de 'H do composto 5 (Figura 33, p. 61), permitiu a identificagio de dois novos sinais de
hidrogénio. O primeiro sinal, presente em J 1,42 ppm corresponde a um tripleto (*J = 7,5 Hz),
sobrepondo ao sinal do hidrogénio H7. A jun¢do destes sinais aparece como um multipleto com
integracdo de 20H, condizente com a inser¢ao dos hidrogénios Hiz. O sinal em ¢ 4,35 ppm, que se
desdobra em um quarteto (*J = 7,5 Hz) com integragdo de 8H, foi atribuido ao Hi1. Além desses
novos sinais, observou-se um deslocamento quimico referente ao hidrogénio do grupo NH da
amida, em comparacao ao grupo NHz do material de partida, onde neste espectro encontra-se em o

8,60 ppm.
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No espectro de RMN de '*C (Figura 34, p. 62), foram identificados quatro novos sinais no
espectro, em comparacdo com o espectro obtido para o material de partida. Dois deles estdo
localizados na regido dos alifaticos, associados aos carbonos Ci2 e Cyi. O sinal que corresponde ao
carbono Ci; encontra-se em 0 14 ppm, juntamente com o Cg, estes nao podem ser atribuidos devido
a proximidade de ambos. Ja o sinal de carbono Cj; estd presente em ¢ 63,27 ppm. Os outros dois
sinais estdo contidos na regido de carbonos carbonilicos/aromaticos, estes sao descritos como Co e
Cio. A atribui¢do do carbono Co ndo pode ser definida com precisao, devido sua proximidade com
o sinal do C;. Este par de sinais encontram-se em 0 153,80 e 154,28 ppm. J4 o carbono Cio, pode
ser facilmente caracterizado de acordo com sua natureza, no qual consiste em um carbono da
carbonila de um éster, que corresponde ao carbono mais desblindado da molécula, atribuido em de

0 161,05 ppm.



%T

9%H

98+

97

96

951

94

93+

92+

90+

8%

88

87

86

3262 -

2872 -

1599 -
1537 -

1735-

1467 -

1683

1278 -

1137

1212 -

1021

827 -

864 -

658 -

——
3800

——
3600

——
3400

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
2200 2000 1800 1600 1400
[cnl]

Figura 32: Espectro na regido do Infravermelho do composto S (ATR).
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A obtencdo do produto final foi realizada mediante a hidrdlise do p-tetraetiloxamato-
tetrabutoxicalix[4]areno. Este foi desenvolvido fazendo uso da metodologia descrita por Dato e
colaboradores (2020), onde a hidrélise foi conduzida em meio basico, conforme ilustrado no

esquema 12.

NaOH, EtOH/H,0
0°C

(5) (6)
Esquema 12: Reacdo de obten¢do do dcido p-oxamico-butoxicalix[4]areno 6.

O mecanismo reacional para obtencdo do composto 6, envolve a hidrélise seletiva do
composto 5 (Esquema 13, p. 64). Em termos de defini¢ao do sitio ativo para hidrdlise, tem-se uma
carbonila derivada de um grupo amida e uma carbonila derivada de éster. A primeira etapa do
mecanismo reacional envolve o ataque nucledfilico do anion hidréxido no carbono da carbonila do
grupo éster. Nesta etapa, ocorre sequencialmente a quebra da ligacdo dupla da carbonila,
regeneragdo da ligacdo dupla e a eliminagdo do grupo etéxido para o meio, gerando o dcido de
interesse. Todavia, como o sistema € formado por um meio totalmente basico, o 4cido formado é
desprotonado formando o 4anion oxamato correspondente. Com o ajuste do pH para
aproximadamente 1, tem-se a protonacdo do oxamato e a obtencdo do produto final.

Diante dos dois sitios ativos mencionados acima, tanto o nitrogénio da amida quanto o
oxigénio do éster estabilizam o carbono de suas respectivas carbonilas por deslocalizacdo
eletrdnica. Ambos possuem niveis de orbitais atdmicos semelhantes ao do carbono, o que facilita
a sobreposi¢do e, consequentemente, a deslocalizacdo eletrobnica. No entanto, devido a maior
eletronegatividade do oxigénio, seus pares de elétrons estdo mais localizados em comparagdo ao

7z

do nitrogénio. Assim, a carbonila da amida € mais estabilizada e protegida contra ataques

nucleofilicos em comparacao com a carbonila do éster.
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Esquema 13: Mecanismo de reagdo da obtencido do composto 6.

ApOs a obtengdo do produto final, foi realizado caracterizagdo por técnicas espectroscopicas
e também pela técnica de Espectrometria de Massas de Alta Resolugdo.

A caracterizagdo do composto 6 por espectroscopia na regido do IV (Figura 35, p. 66)
consistiu na identifica¢cdo de uma banda larga em 3359 cm™, correspondente ao estiramento da
ligacdo O-H de uma carboxila (Barbosa, 2008). Além disso, foram observadas outras bandas
presentes no material de partida, como as de estiramento das ligacdes C=0, C-O, C-N e a de
deformacao angular de N-H, reforcando a hipétese da obtencdo do produto final.

O espectro de RMN de 'H do composto 6, ilustrado na Figura 36 (p. 67), foi obtido em
DMSO-ds, neste foi observado um sinal intenso de dgua que suprimia os demais sinais. Para
melhorar a resolucdo do espectro, foi necessdria a pré-saturacdo do sinal de dgua presente em o
3,59 ppm. Contudo, essa presaturacdo afetou a integracdo do sinal presente em 0 3,83 ppm,
tornando-o proximo de SH.

De acordo com os dados de RMN de 'H, destacou-se o desaparecimento de dois sinais
correspondentes aos hidrogénios do grupo éster do material de partida, Hi1 e Hio. Além disso,
devido a presenca de 4gua no DMSO, o sinal do hidrogénio da hidroxila do 4cido carboxilico ndo
foi observado no espectro, resultado das trocas rdpidas de prétons entre o dcido carboxilico e a
agua (Pavia et al., 2012).

O experimento de RMN de '*C (Figura 37, p. 68) reforcou a caracteriza¢io do composto 6.
Essa técnica permitiu identificar 11 sinais, correspondentes a todos os dtomos de carbono da

estrutura do composto final. Desses sinais, cinco estavam na regido de alifaticos, enquanto os
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outros seis foram atribuidos as regides de aromdticos e carbonilicos. Além disso, em comparacao
com o material de partida podemos destacar o ndo aparecimento de dois sinais, que estavam
presentes nas regides de aproximadamente o 14 e 63 ppm. Esses sinais eram atribuidos aos
carbonos Ci1 e Cy2 da cadeia carbonica do grupo éster do material de partida.

Essas andlises forneceram informacdes detalhadas sobre o esqueleto de carbono e
hidrogénio da molécula que condizem com a estrutura esperada, além de confirmar a presenga dos
grupos funcionais observados.

Para a consolidagdo da caracterizacdo do composto 6, além das trés técnicas
espectroscOpicas mencionadas anteriormente, foi realizada a andlise por Espectrometria de Massas
de Alta Resolucgdo, e o espectro obtido estd ilustrado na Figura 38 (p. 69). Diante dos resultados
deste experimento, pode-se observar o ion base presente em m/z 497,1814, que refere-se a estrutura
do composto 6 sem dois préotons (H*). Também pode-se observar no espectro os is6topos do ion
base nas proximidades do mesmo, além do ion referente a espécie sem trés prétons em m/z

331,1145.
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Figura 35: Espectro na regido do Infravermelho do composto 6 (ATR).
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3.2. Sintese do acido 2-((4-butoxifenil)amino)-2-oxoacético

Para fins comparativos em estudo futuros das propriedades complexantes do calix[4]areno-
acido oxamico, foi proposta uma rota de sintese para a obtencao do mondmero correspondente, o
acido 2-((4-butoxifenil)amino)-2-oxoacético (10). Para a obtencdo do composto 10, partiu-se do p-

nitrofenol passando por uma rota de sintese de quatro etapas, assim como ¢ ilustrado no Esquema

S
LN

(7); 93%. (9); 72%. (10); 93%.

Esquema 14: Sintese do Acido 2-((4-butoxifenil)amino)-2-oxoacético. i) n-BuBr, K,COs, acetonitrila,
80°C; ii) NoH4.H>O, Pd/C, EtOH, 80°C; iii) 2-Cloro-2-oxoacetato de etila, EtsN, THF, 0°C — t.a; vi) NaOH,
EtOH/H,0, 0°C — t.a, HCIL.

A primeira etapa da rota sintética consistiu na alquilacido do p-nitrofenol a partir da reacdo
com n-bromobutano e carbonato de potdssio, conforme mostrado no Esquema 15. O
desenvolvimento dessa reagdao ocorreu por meio de um mecanismo de substituicdo nucleofilica de
segunda ordem.

N02 N02
n-Brumobutano, K,COg,

Acetonitrila

80°C
OH o
(7?\\
Esquema 15: Reacdo de obtengao do p-nitro-butoxibenzeno 7.
Na investigacdo dos grupos funcionais, por meio do experimento de espectroscopia na
regido do IV do composto 7 (Figura 39, p. 73), foram identificadas bandas caracteristicas das
principais ligacdes do composto de interesse. Na atribuicdo do espectro, destacam-se as bandas

referentes ao estiramento das ligagdes C-H, localizadas em 2957, 2920 e 2850 cm™'. Também foram

encontradas bandas em 1515 e 1341 cm’!, atribuidas ao estiramento das ligagdes N-O do grupo
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nitro. Vale ressaltar que, neste espectro, ndo foi evidenciada a banda de estiramento da ligacao O-
H de fendis, o que € um forte indicio da modificacdo estrutural do material de partida Barbosa
(2008).

A investigagdo estrutural, por meio do espectro de RMN de 'H (Figura 40, p. 74), foram
identificados quatro sinais de hidrogénios na regido de aliféticos, localizados em ¢ 0,93, 1,44, 1,73
e 4,11 ppm, correspondendo aos hidrogénios Hs, H7, He € Hs. A atribuicdo dos sinais aos
hidrogénios do grupo butoxila, se faz valida devido, ao deslocamento quimico de cada um dos
referidos hidrogénios, pela constante de acoplamento *J = 7,5 Hz e pela respectiva multiplicidade.
Para o grupo alquila inserido, espera-se um padrdo de sinais com o desdobramento de tripleto,
sexteto, quinteto e tripleto, assim como estdo descritos respectivamente aos hidrogénios acima.
Juntamente com esses pardmetros de andlise, a integracdo de cada sinal observado também
confirma a presenca do grupo alquila inserido na estrutura. Aos sinais presentes na regiao dos
aromdticos pode-se atribuir ao hidrogénio H> o deslocamento de 6 7,13 ppm e para o H3 o sinal
presente em 0 8,19 ppm, dado que o Hj3 estd sob influéncia do efeito retirador de densidade
eletronica do grupo nitro, enquanto o H» € afetado pelo cardter doador do grupo butoxila.

No espectro de RMN de '*C (Figura 41, p. 75), foram identificados oito sinais de carbono,
dos quais quatro destes estdo na regido de alifiticos e os demais na regido de arométicos. Esses
resultados, em conjunto com os de RMN de 'H, consolidam a caracterizacdo do composto de
interesse, visto que foram identificados um total de quatro dtomos de carbono e nove hidrogénios
que correspondem ao grupo butoxila.

De forma a atribuir os sinais do RMN de '*C aos seus respectivos carbonos, pode-se
destacar que os quatro primeiros sinais correspondem sequencialmente a Cg, C7, C¢ e Cs, dado que
esses estdo presentes em regides de carbonos alifiticos e estdo sob ordem decrescente de
blindagem. Dessa forma, o carbono Cg encontra-se mais distante do 4tomo de oxigénio e o Cs mais
proximo do mesmo. Os dois primeiros sinais na regido de aromadtico cujos deslocamentos sdo o
115,42 e 126,34 ppm, s@o correspondentes aos carbonos C; e C3. Assim como discutido para o
RMN de 'H, o grupo butoxila é doador de densidade eletronica nas posicdes orto e para em relacdo
aele, logo o carbono C; encontra-se blindado. O grupo nitro retira densidade eletronica na posi¢ao
orto € para em relacdo ao mesmo, dessa forma Cs encontra-se mais desblindado em relacdo ao
carbono C,. Os ultimos dois sinais de carbonos presentes na regido dos aromaéticos, contidos em o

141,12 e 164,52 ppm podem ser atribuidos a C4 e Ci, respectivamente. O carbono Ci, por estar na
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posicdo para ao grupo nitro, se encontra sob efeito de desativacdo por ressonancia. Além disso, o
Ci encontra-se ligado diretamente ao oxigénio sofrendo perda de densidade eletronica também por
efeito indutivo. O C4 encontra-se na posicao para de um doador de densidade eletrdnica, o grupo
butoxila. Visto isso, o carbono C; encontra-se mais desblindado, logo encontra-se em um maior

deslocamento quimico.
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Figura 39: Espectro na regido do Infravermelho do composto 7 (ATR).
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A etapa seguinte foi marcada pela reacdo de redugcd@o do p-nitro-butoxibenzeno para a
formacdo do p-amino-butoxibenzeno (8) (Esquema 16). Assim como na obten¢do do composto 4,
foi adotada a metodologia descrita por Sansone e colaboradores (2006).

NO, NH,
N,H,4.H,0, Pd/C, EtOH
70°C

(7 (8)

Esquema 16: Reacio de obtencdo do p-amino-butoxibenzeno 8.

Apés indmeras tentativas de formacdo do composto 8 a partir da mesma reacdo, foi
observada a instabilidade do composto de interesse. Visualmente, o aspecto fisico incolor do
produto da reducdo € alterado tornando-se avermelhado com o passar do tempo, indicando
alteracdoes quimicas que impediram a continuidade das reagdes subsequentes da rota sintética.
Diante disso, o produto da reacdo ndo foi submetido a purificacdo adicional, sendo utilizado
diretamente como material de partida na etapa seguinte. Além disso, o composto foi caracterizado
apenas por RMN de 'H, 13C e DEPT 135, por se tratarem de técnicas rapidas e de maiores potenciais
de caracterizagao.

Diante do espectro de RMN de 'H (Figura 42, p. 78), foi observada a inser¢io de um novo
sinal em relacdo ao material de partida, presente em 0 3,36 ppm. Esse sinal, que se apresenta como
um simpleto alargado com uma integracdo de aproximadamente 2H, corresponde a formacao do
grupo amino obtido a partir da reducdo do grupo nitro presente no material de partida.

Neste espectro, também € possivel destacar os sinais remanescentes do material de partida
correspondentes ao grupo alquila. Estes permaneceram sob a mesma atribuicdo de sinais, no
entanto, houve pequenas mudancgas de deslocamento quimico. Para os dois sinais na regido de
aromdticos, a atribuicdo € extremamente dificil, dado que ha dois grupos ativadores do anel
aromdtico, butoxila e amino. Dessa forma, como H> e H3; possuem pequena diferenca de
deslocamento quimico entre ambos os sinais, ndo ha como distinguir cada sinal apenas por essa
técnica.

No espectro de RMN de '*C (Figura 43, p. 79), foi observado que nio houve nenhuma
mudanca no ndmero de carbonos em relacdo do material de partida. Esse resultado corrobora o

RMN de 'H na elucidacdo estrutural do composto de interesse, tendo em vista que ambos o0s
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experimentos indicam nimeros de hidrogénios e carbonos quimicamente compativeis com o p-
amino-butoxibenzeno.

Na atribuic@o dos sinais do espectro de RMN de !*C, temos que os primeiros quatro sinais
permanecem inalterados ao do material de partida. Assim como foi discutido na andlise do espectro
de RMN de 'H, os sinais de carbono de C; e C3 associados aos sinais presentes nas regides de &
115,67 e 116,42 ppm ndo podem ser diferenciados por esta técnica, visto que seus ambientes
quimicos sdo parecidos. Os sinais presentes em o 139,82 e 152,36 ppm, correspondem
consecutivamente aos carbonos Cs e Ci, a distincdo do deslocamento quimico de ambos esta

relacionada ao dtomo eletronegativo que ambos estdo ligados.
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A terceira etapa da rota de sintese foi realizada por meio da reacdo do p-amino-
butoxibenzeno com o clorooxoacetato de etila (Esquema 17), assim como realizado na sintese do

composto 5.

(0]
NH> 2-Cloro-2-oxoacetato de etila HN)S}/ ~

Et;N, THF o)

0°C

o o)
(G;WL\\ (s;WK\\

Esquema 17: Reacdo de obtengao do etil 2-((4-butoxifenil)amino)-2-oxoacetato 9.

Na espectroscopia na regido do infravermelho realizada para o composto 9, ilustrada na
Figura 44 (p. 82), foram identificadas bandas que confirmam a funcionalizacdo do composto 8 pelo
éster de oxamato. Os resultados mostram duas bandas caracteristicas do estiramento € uma de
deformacio angular da ligagio N-H, localizadas em 3359, 3335 e 1547 cm’!, respectivamente.
Adicionalmente, foi observada a banda correspondente ao estiramento das ligagcdes C=0, presente
em 1700 cm!, atribuida as funcdes amida e éster do composto de interesse.

No espectro de RMN de 'H do composto 9 (Figura 45, p. 83) foram identificados sinais do
grupo etil éster inserido no material de partida, em J 1,35 e 4,34 ppm, com multiplicidades de
tripleto (*J = 7,1 Hz) e quarteto (°J = 7,1 Hz), respectivamente. Esses sinais, cujas integracdes
correspondem a 3 e 2H, foram atribuidos sucessivamente aos hidrogénios Hi1 e Hi2. Além disso,
houve um deslocamento quimico significativo do hidrogénio NH, que estava em J 3,36 ppm no
material de partida e passou para ¢ 8,71 ppm no composto 9. Essa mudanga reflete a conversio do
grupo funcional de amina para amida, que exerce maior efeito retirador de densidade eletronica no
hidrogénio em questao.

No espectro de RMN de '*C (Figura 46, p. 84), foram observados quatro novos sinais de
carbono em comparag¢do ao material de partida. Esses sinais estdo distribuidos entre as regides
alifatica e aromética. Na regido alifdtica, os sinais mais préximos do TMS aparecem em o0 13,83 e
14,01 ppm, atribuidos aos carbonos Cs e Ci2. No entanto, a atribui¢do especifica desses carbonos
nao pode ser realizada apenas com base nos deslocamentos quimicos, devido a proximidade dos
sinais. Para a caracterizacdo destes sinais, € necessaria uma outra técnica, como de Correlacao

Heteronuclear de Multiplas (HMBC). Outros sinais na regido alifdtica incluem ¢ 19,21 e 31,27
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ppm, correspondentes aos carbonos C7 e Cg, identificados com base na distincia desses carbonos
de grupos retiradores de densidade eletronica e pela compara¢do com o espectro do composto 8.
Como ndo houve modificacio estrutural no grupo butoxila do material de partida para o composto
de interesse, os sinais relacionados a ele nio sofreram grandes alteracdes. Em 0 63,62 e 67,97 ppm,
foram atribuidos os carbonos Cs e Cii, dtomos que estdo diretamente ligados a oxigénio. A
comparagdo com o espectro do material de partida permitiu identificar 0 67,97 ppm como Cs e
63,62 ppm como Cij.

Na regido de aromadticos, os sinais em ¢ 114,93 e 121,35 ppm correspondem aos carbonos
C> e Cs, respectivamente. O carbono C», estd localizado na posicdo orfo do grupo butoxila da
estrutura (forte grupo doador orto e para), logo, apresenta maior densidade eletronica. Ja o carbono
Cs, estd presente na posi¢cdo orto do grupo amida (grupo doador moderado orto e para), que se
encontra mais desblindado em relagdo ao Cs. O sinal em 6 129,33 ppm foi atribuido ao carbono Cy,
pois este encontra-se na posi¢do para da butoxila, que doa parte de sua densidade eletronica. Em
contrapartida, ele sofre uma pequena perda de sua densidade eletronica devido ao efeito retirador
por efeito indutivo causado pelo nitrogénio ao qual esta diretamente ligado.

Os sinais em 0 153,62 e 156,78 ppm, correspondentes aos carbonos C; e Co, ndo puderam
ser distinguidos devido a proximidade de seus deslocamentos quimicos e ao efeito de desblindagem
significativo nestes nucleos. Por fim, o sinal em ¢ 161,21 ppm foi atribuido ao carbono Cio, que
apresenta o maior efeito de desblindagem por se tratar de uma carbonila de éster.

A numeracgdo dos atomos de carbono e hidrogénio utilizada para discutir os resultados de

RMN nao segue a nomenclatura do composto 9, mas sim a ordem descrita nas Figuras 44 e 45.



%T

100
.
%8
o7,
%
o5,

94

%]
8]
8]
o7
86/
8]
84/
&3]
82|
e

80+

[
! Q
i 2 &
un
<)
N
N
O
™M
i
o) N |
N '8
HN Ov 2 ﬁo'\ |
N - o 5l o
— o
o} & o N R
i
| < |
™ o <
o)) o N
O ﬁ | — (o]
S B
o
- 3 A
i
o
o
N
R}
<
o
0
-7 1 r 1 +~r 1 ~r 1 ~r ~1r 1~ r ~r1 ~r 1. ~r ~f1 -t~ 1 1 1 1~ 1 1 "1 1 "~ T 1 T " 1 "~ T " 1 "1
3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600

[cmrl]

Figura 44: Espectro na regido do Infravermelho do composto 9 (ATR).

82



83

S6°
L6
66"
oy’
4 2
14
Sv’
8y’
0S”
2s’
£9°
L’
VLo
sL’
LL”
8L’
6L"

140
S6°
L6
8g”
oy’
v
£V’

88"
06"

£9°
8s”

18°

MW

TN ONOM T A A A A AA A A A OO O

~N

Gg°
Le”
66"
oF”
A
FE-
Sr”
8-
0g-
&5 "
cL”
FL”
S "
LL”
8L”

Fo-
G6°
Lo’

8¢’
o "
A
ev’

&=
2
0o ¢ -
-}
-
[
£0°C Hb
[ ,*
=
[ g
Q,
[oR
.
o 0T
-
=
“ 14 B
|~ -
< o
) e e
4 ]
=t
i g0 ¢

ppm

T
1

3|

T
2

J

(=]
o
]

|

L]
r.q
ol

—

)

by
o
3]

g

)

-
o
(4]

|

=]
[>]
—

Figura 45: Espectro de RMN de 'H do composto 9 (CDCls, 400 MHz).




|| ] ] || | |V
b)
o)
o “ e
, 4o \ /
, Cs Ce C7
10 5 Cu (Cs, C11)
Cs / o
° Co e, )
8 -
a)

190 180 170 160 150 140 130 120 110

100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 ppm

Figura 46: Espectros de RMN de '*C (a) e DEPT 135 (b) do composto 9 (CDCls, 100 MHz).

84



85

A ultima etapa da rota de sintese consistiu na hidrélise do éster oxamato obtido na etapa
anterior, como pode ser observado no Esquema 18. A obtencdo do composto final foi baseada na
mesma metodologia utilizada na reagdo de obten¢do do composto 6.

O O

o oy

o NaOH, H,O/EtOH o

0°C

(@] O
(9?\\ (1;\\\

Esquema 18: Reacdo de obten¢do do Acido 2-((4-butoxifenil)amino)-2-oxoacético 9.

No espectro de espectroscopia na regido do infravermelho (Figura 47, p. 87) realizado para
o produto final do mondmero, foram identificadas bandas correspondentes as principais ligagoes
do composto. Primeiramente, pode-se destacar a banda presente em 3320 cm™! correspondente ao
estiramento da ligacdo N-H, e além disso, em 3224 cm! & apresentada a banda referente ao
estiramento da ligagdao O-H, ligacdo contida na carboxila do composto 10. Em seguida, foram
observadas bandas de estiramento das ligacdes C-H, presentes em 2973, 2941 e 2872 cm!. Na
regido da carbonila, foram identificadas bandas de estiramento C=0O dos grupos carboxila e amida,
em 1759 ¢ 1679 cm™!, respectivamente.

Na espectroscopia de RMN de 'H (Figura 48, p. 88), o principal resultado a destacar é
referente a auséncia dos hidrogénios do grupo éster do material de partida. Inicialmente, esses
hidrogénios apresentavam dois sinais, em ¢ 1,42 e 4,40 ppm, desdobrados em tripleto e quarteto,
respectivamente. A auséncia desses sinais ¢ um forte indicio da ocorréncia de hidrélise no
composto 9. Além disso, foi observada uma mudanga no deslocamento quimico do sinal do
hidrogénio NH, com uma varia¢do de ¢ 1,76 ppm entre os compostos 9 e 10.

No espectro de RMN de '*C do composto 10 (Figura 49, p. 89), foram identificados dez
sinais de carbono. Quatro desses sinais estdo na regido alifatica, com deslocamentos em ¢ 14,15,
19,20, 31,22 e 67,70 ppm, correspondendo aos carbonos Cg, C7, Cs € Cs, em ordem decrescente de
blindagem. Na regido aromatica, os primeiros dois sinais correspondem aos carbonos Cz (6 114,83
ppm) e C3 (6 122,19 ppm). Devido ao moderado efeito doador de densidade eletronica do grupo
amida, o carbono C3 (posi¢do orto) apresenta maior deficiéncia eletronica em relagdo ao carbono

C2, que € mais blindado pelo efeito doador do grupo butoxila, este ultimo com efeito mais
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significativo. O sinal do carbono C4 (6 131,14 ppm) reflete o caréter retirador de densidade
eletrOnica pelo nitrogénio da amida por efeito indutivo.

Os sinais em 0 155,97 e 156,95 ppm ndo puderam ser atribuidos com precisdo apenas por
este experimento, devido a proximidade entre os deslocamentos quimicos. No entanto, esses sinais
podem ser associados aos carbonos Ci e Co. O tltimo sinal, em ¢ 162,77 ppm, foi atribuido ao
carbono Cio, que apresenta maior desblindagem por ser uma carbonila de acido carboxilico.

A numeracdo dos dtomos de carbono e hidrogénio utilizada para discutir os resultados de
RMN ndo segue a nomenclatura do composto 10, mas sim a ordem descrita nas Figuras 47 e 48.

Para consolidar a caracteriza¢do do composto 10, foi realizada a anélise por Espectrometria
de Massas de Alta Resolucdo, cujo espectro estd ilustrado na Figura 50 (p. 90). Os resultados
mostraram um fon base em m/z 236,0901, correspondente a estrutura do composto 10 sem um

proton.
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4. PARTE EXPERIMENTAL
4.1. Consideracoes Gerais

Para o desenvolvimento de cada etapa de sintese foram utilizados reagentes e solventes de
grau PA de pureza. Os solventes dimetilformamida (DMF) e tetraidrofurano (THF) foram tratados
com o intuito de remog¢ao de dgua antes do respectivo uso. O DMF foi submetido a tratamento com
peneira molecular, processo que envolve a adsor¢do de dgua pela peneira. O THF foi seco por meio
de reacdo com sédio metdlico, seguida por destilacdo e tratamento com peneira molecular.

Os espectros na regido do infravermelho com Transformada de Fourier (FT-IR, do inglés
Fourier Transform Infrared) no modo de reflexdo total atenuada (ATR, do inglés Attenuated Total
Reflectance) foram obtidos em equipamento modelo Perkin Elmer Frontier operando na faixa de
600-4000 cm™).

Os espectros de RMN de 'H, '3C e DEPT 135 foram realizados utilizando o espectrometro
Bruker Nanobay 400 MHz pertencente ao Laboratério de Ressonancia Magnética Nuclear do
Departamento de Quimica da UFMG. Para realizacdo dos experimentos foram utilizados os
solventes deuterados cloroférmio e o dimetilsulf6xido.

Os compostos finais das duas rotas de sinteses foram caracterizados por espectrometria de
massas de alta resolugdo (HR-MS) em espectrometro IT-TOF Shimadzu utilizando ionizacdo por

eletrospray (ESI).

4.2. Metodologia de sintese
4.2.1. Sintese do 5,11,17,23-tetra-terc-butilcalix[4]areno (1)

OH OH oH HO
Ha

A sintese do p-tetra-ferc-butilcalix[4]areno (1) foi realizada com base na metodologia
descrita por Gutsche e Igbal (1990). Inicialmente, montou-se o sistema de reacdo em um balao de
fundo redondo tritubulado de 1 L, equipado com agitador mecanico na boca central e manta de

aquecimento. No baldo, adicionaram-se 25,05 g (166,88 mmol) de p-terc-butilfenol, 21 mL (282,02



92

mmol) de solu¢do de formaldeido 37% e 0,30 g (7,50 mmol) de NaOH, mantendo o sistema sob
agitacdo mecanica a temperatura ambiente por cerca de 15 minutos.

Em seguida, adicionaram-se 5 mL de dgua destilada e ajustou-se a temperatura da manta
aquecedora para 110 °C, mantendo as bocas laterais do baldo abertas para facilitar a remog¢ao de
dgua. Apés atingir a temperatura de 110 °C, a reagdo foi conduzida até a formacdo de um sélido
amarelado, o que ocorreu em aproximadamente 2 horas. Apds o resfriamento do sistema a
temperatura ambiente, o s6lido obtido foi triturado com auxilio de um bastdo de vidro, e foram
adicionados 250 mL de éter difenilico. O sistema foi mantido sob agita¢cdo mecénica a 110 °C por
1 hora. Posteriormente, o agitador mecanico foi removido, adicionaram-se cacos de porcelana ao
baldo, e um condensador de bolas foi conectado a boca central. As bocas laterais foram vedadas
com rolhas esmerilhadas, fixadas com papel aluminio e elésticos. A temperatura do banho foi
ajustada para 260 °C, e a reacdo foi mantida por 3 horas. Apds esse periodo, o sistema foi resfriado
a temperatura ambiente e a mistura reacional transferida para um erlenmeyer de 2 L. Adicionaram-
se 500 mL de acetato de etila, mantendo-se a agitacio magnética por 1 hora, quando se observou a
formacao de precipitado.

O solido obtido foi filtrado a vacuo e lavado sequencialmente com 150 mL de acetato de
etila, 100 mL de dcido acético, 200 mL de dgua destilada e 100 mL de metanol. Por fim, o s6lido
foi seco em estufa a 110 °C por 9 horas e posteriormente pesado, obtendo-se 9,21 g de produto,
com rendimento reacional de 34%.

Aspecto fisico: Solido branco.

Temperatura de fusao: 330 °C.

IV (ATR, ecm™): 3173, 2952, 2865, 1739, 1481, 1460, 1361, 1241, 1200, 1040, 946, 872, 815, 782,
707, 675, 592.

RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) - § (multiplicidade, integracdo, constante de acoplamento
(J/Hz), atribuicao): 1,23 (s, 38H, Hp), 3,51 (d, 4H, Jv. = 13,2 Hz, Hy), 4,28 (d, 4H, Jap = 13,2 Hz,
H.), 7,07 (s, 8H, H3), 10,36 (s, 4H, Hon).

RMN de *C (400 MHz, CDCl3): 31,4 (C¢), 32,6, 34,0 (Cs, CH»), 125,9 (C3), 127,6 (C»), 144,3
(Cys), 146,6 (Cy).
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4.2.2. Sintese do 5,11,17,23-tetra-terc-butil-25,26,27,28-tetrabutoxicalix[4]areno (2)

10

A sintese do p-tetra-ferc-butil-tetrabutoxicalix[4]areno (2) foi realizada com base na
metodologia descrita por Kenis e colaboradores (1998). Em um sistema de refluxo previamente
montado, adicionaram-se, em um baldo de fundo redondo de 50 mL, 0,5015 g (0,77 mmol) do
composto 1 e 0,1549 g (3,86 mmol) de NaH (suspensdo de 60% em 6leo mineral). O sistema foi
inertizado com atmosfera de argénio e, em seguida, adicionaram-se 15 mL de DMF, deixando-o
sob agitacdo magnética a temperatura ambiente até cessar o desprendimento de bolhas, o que
ocorreu em aproximadamente 30 minutos. Adicionou-se lentamente 0,45 mL (4,19 mmol) de n-
bromobutano e ajustou-se a temperatura para 80 °C, mantendo essas condi¢des por 24 horas. Apos
esse periodo, o aquecimento foi desligado, mantendo-se a agita¢do constante até o resfriamento a
temperatura ambiente. Em seguida, foram adicionadas, gota a gota, aliquotas de metanol e acetona
até a formagdo de um precipitado branco. O precipitado formado foi filtrado a vacuo, lavado com
metanol e seco em um dessecador acoplado a uma bomba de vacuo. Ao final, obteve-se 0,61 g do
composto 2, com um rendimento de cerca de 91%.

Aspecto fisico: Sdlido branco.

Temperatura de fusao: 159 — 164 °C.

IV (ATR, cm™): 2954, 2925, 2864, 1461, 1361, 1298, 1248, 1200, 1122, 1040, 1002, 868, 635.
RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) - J (multiplicidade, integracdo, constante de acoplamento
(J/Hz), atribuicao): 1,04 (t, 12H, Ji09 = 7,5 Hz, Hi0), 1,10 (s, 36H, He) 1,48 (st, 9H, Jo,10 = Jog =
7,5 Hz, Ho), 2,03 (qt, 8H, Jso = Js7 = 7,5 Hz, Hg), 3,13 (d, 4H, Jva = 12,5 Hz, Hy), 3,88 (t, 8H, J73
=7,5 Hz, H7), 4,44 (d, 4H, Ja.p = 12,5 Hz, H.), 6,80 (s, 8H, H3).

RMN de *C (400 MHz, CDCL3): 14,1 (Ci), 19,4 (Co), 31,0(Cs), 31,4 (Cs), 32,4 (CH2), 33,8 (Cs),
75,1 (C7), 124,88 (Cs), 133,8 (C>2), 144,1 (Cys), 153,7 (Cy).
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4.2.3. Sintese do 5,11,17,23-tetranitro-25,26,27,28-tetrabutoxicalix[4]areno (3)

A sintese do p-tetranitro-tetrabutoxicalix[4]areno foi realizada com base na metodologia
descrita por Kenis e colaboradores (1998). Em um sistema composto por um baldo de fundo
redondo de 25 mL, banho de gelo e agitagdao magnética, foram adicionados 0,5007 g (0,57 mmol)
do composto 2 e 5 mL de diclorometano. Em seguida, adicionaram-se 5 mL (86,59 mmol) de 4cido
acético glacial, mantendo o sistema sob resfriamento e agitacdo constante por 20 minutos.
Posteriormente, adicionaram-se, gota a gota, 7,5 mL (107,54 mmol) de HNO 65%. Durante o
processo, observou-se a mudanga de cor da mistura reacional de incolor para azul escuro. Apds
essa etapa, o banho de gelo foi removido, e o sistema foi mantido apenas sob agitacio magnética
por aproximadamente 48 horas. Ao longo do tempo, a coloracdo da mistura reacional mudou
novamente, passando de azul escuro para amarelo claro. Apds 48 horas, adicionaram-se 25 mL de
agua gelada, e o composto de interesse foi extraido com duas fracdes de 25 mL de cloroférmio,
utilizando um funil de separacdo de 125 mL. A fase orgénica foi lavada com solu¢do saturada de
bicarbonato de sédio até a neutralizacdo, seguida por 25 mL de solugdo saturada de cloreto de
sodio. Em seguida, secou-se a fase organica com sulfato de sddio anidro e concentrou-se a solugio
em um evaporador rotatorio. Apos reduzir o volume do solvente para aproximadamente 10 mL,
adicionou-se hexano gota a gota até o turvamento da solu¢@o. A mistura turva foi entdo colocada
no freezer por cerca de 24 horas para forcar a precipitacdo do produto. Ao final, obteve-se um
precipitado amarelado, que foi filtrado a vicuo e seco em um dessecador acoplado a uma bomba
de vacuo. O precipitado seco teve massa de 0,37 g que corresponde a um rendimento de 79%.
Aspecto fisico: S6lido amarelo claro.

Temperatura de fusao: 294-296 °C.
IV (ATR, em™): 3075, 2960, 2932, 2872, 1584, 1515, 1451, 1345, 1264, 1209, 1094, 1063, 958,
908, 746.
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RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) - é (multiplicidade, integracio, constante de acoplamento
(J/Hz), atribuicdo): 1,01 (t, 12H, Js7 = 7,5 Hz, Hs), 1,45 (st, 9H, J75 = J76 = 7,5 Hz, Hy), 1,87 (qt,
8H, Je,7=Jos5 = 7,5 Hz, He), 3,40 (d, 4H, Jv.. = 14,1 Hz, Hy), 4,00 (t, 8H, J56 = 7,5 Hz, Hs), 4,52
(d, 4H, Jap = 14,1 Hz, Ha), 7,57 (s, 8H, H3).
RMN de *C (400 MHz, CDCls): 13,92 (Cs), 19,16 (C7) 31,12, 32,15 (Cs, CH>), 75,97 (Cs), 124,02
(C3), 135,44 (Cy), 142,89 (C4), 161,68 (Cy).

4.2.4. Sintese do 5,11,17,23-tetraamino-25,26,27,28-tetrabutoxicalix[4]areno (4)

A metodologia adotada para a obtencdo do p-tetraamino-tetrabutoxicalix[4]areno (4) foi
inspirada no trabalho de Sansone e colaboradores (2006). Inicialmente, em um baldo bitubulado de
50 mL acoplado a um sistema de refluxo, foram adicionados 0,5000 g (0,60 mmol) do composto
3, 25 mL de etanol absoluto e aproximadamente 0,25 g de Pd/C 10%. O sistema foi ajustado para
agitacdo magnética e aquecimento a 80 °C. Ao atingir a temperatura desejada, adicionaram-se 2,5
mL (50,57 mmol) de hidrazina monoidratada a 98%, mantendo-se o sistema sob as mesmas
condi¢Oes de aquecimento e agitacdo por 36 horas. Apds esse periodo, o sistema foi resfriado a
temperatura ambiente e o catalisador foi removido por filtracdo a vicuo. A fase liquida resultante
da filtracdo foi transferida para um funil de separacdo, onde foram adicionados 50 mL de dgua
destilada. A mistura foi extraida com duas fra¢des de 25 mL de cloroférmio. A fase organica obtida
na extracdo foi seca com sulfato de sodio anidro, filtrada para remog¢ao do sélido e concentrada em
um evaporador rotatorio, reduzindo o volume da solugdo para aproximadamente 15 mL. Na solucao
concentrada, adicionou-se hexano gota a gota até ocorrer o turvamento. A mistura turva foi entdo
levada ao freezer, onde permaneceu sob resfriamento por cerca de 24 horas, formando-se um

precipitado de coloracdo levemente amarelada. O precipitado formado foi filtrado a vdcuo e, apds
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ser seco em um dessecador acoplado a uma bomba de vacuo, obteve-se 0,37 g do composto 4,
correspondendo a um rendimento de 88%.

Aspecto fisico: S6lido amarelo claro.

Temperatura de fusao: 241-248.

IV (ATR, em™): 3603, 3420, 3343, 3204, 2956, 2931, 2862, 1607, 1470, 1216, 1040, 1001, 855,
733, 590.

RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) - § (multiplicidade, integracio, constante de acoplamento
(J/Hz), atribui¢do): RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): 0,96 (t, 12H, Js7 = 7,5 Hz, Hg), 1,40 (st,
8H, J78 =J76=7,5 Hz, H7), 1,83 (qt, 8H, Js7=Js5 = 7,5 Hz, He), 2,91 (d, 4H, Jv.. = 13,2 Hz, Hp),
3,76 (t, 8H, Js6 = 7,5 Hz, Hs), 4,30 (d, 4H, Jap = 13,2 Hz, H.), 6,05 (s, 8H, H3).

RMN de 13C (400 MHz, CDCls): 14,1 (Cg), 19,3 (C7), 31,1, 32,2 (Cs, CH), 74,7 (Cs), 115,7 (C3).
135,6 (C2), 140,2 (C4), 150,0 (Cy).

4.2.5. Sintese do 5,11,17,23-etiloxamato-25,26,27,28- tetrabutoxicalix[4]areno (5)

A obtenc¢do do p-tetraetiloxamato-tetrabutoxicalix[4]areno (5) foi baseada na metodologia
inspirada no trabalho de Dato e colaboradores (2020). Inicialmente, montou-se o sistema de reacao
composto por um baldo de fundo redondo bitubulado de 125 mL, funil de adi¢do, agitador
magnético e banho de gelo. No baldo, adicionou-se 0,5619 g (0,79 mmol) do composto 4, e todo o
sistema reacional foi inertizado com gds Argoénio. Posteriormente, adicionaram-se 18 mL de THF
e 0,5 mL (3,50 mmol) de trietilamina ao baldo, mantendo-se o sistema sob resfriamento em banho
de gelo por cerca de 20 minutos. Em seguida, preparou-se uma solucao com 20 mL de THF e 0,4

mL (3,49 mmol) de 2-cloro-2-oxoacetato de etila no funil de adi¢do, a qual foi escoada gota a gota
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no baldo contendo o material de partida. Apés a adi¢do do reagente, a reacdo foi mantida sob
agitacdo constante por 24 horas, com a temperatura variando gradualmente de 0 °C a temperatura
ambiente. Apds esse periodo, adicionaram-se 25 mL de uma solu¢@o aquosa de HCl a 5% a reacao,
e o produto foi extraido em duas fracdes de 25 mL de acetato de etila utilizando um funil de
separacdo. A fase organica foi seca com sulfato de sédio anidro, filtrada e o solvente removido em
um evaporador rotatério. O material bruto, livre de solvente, foi solubilizado na menor quantidade
possivel de metanol e, em seguida, dgua destilada foi adicionada lentamente até a formacdo de um
precipitado branco. Por fim, o precipitado foi filtrado, lavado com 4gua destilada e seco em um
dessecador acoplado a uma bomba de vacuo, obtendo-se 0,64 g do produto S, o que corresponde a
um rendimento reacional de aproximadamente 73%.

Aspecto fisico: S6lido branco

Temperatura de fusao: 137-143 °C.

IV (ATR, em™): 3262, 2959, 2933, 2872, 1735, 1683, 1599, 1537, 1467, 1278, 1212, 1137, 1021,
864, 827, 658.

RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) - § (multiplicidade, integracio, constante de acoplamento
(J/Hz), atribuicao): 0,98 (t, 12H, Js7 = 7,4 Hz, Hyg), 1,43 (mult, 20H, H7, Hi2), 1,86 (qt, 9H, Je 7 =
Jos=1,4 Hz, He), 3,15 (d, 4H, Jva = 13,5 Hz, Hy), 3,86 (t, 8H, Js6 = 7,4 Hz, Hs), 4,42 (q, 8H, Ji1.12
=7,2 Hz, Hi1), 4,42 (d, 4H, Jap = 13,5 Hz, Ha), 6,89 (s, 8H, H3), 8,60 (s, 4H, Hxh).

RMN de *C (400 MHz, CDCl3): 13,9, 14,0 (Cs, C12), 19,3 (C7), 31,1, 32,1 (Cs, CH>), 63,2 (C11),
75,0 (Cs), 120,3 (C3), 130,3 (C2), 135,4 (Cs), 153,8, 158,2 (Cy, Co), 161,0 (Cio).

4.2.6. Sintese do acido-5,11,17,23-oxamico-25,26,27,28-tetrabutoxicalix[4]areno (6)
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A metodologia de obtenc¢do do dcido p-tetraoxamico-tetrabutoxicalix[4]areno foi inspirada
no trabalho de Dato e colaboradores (2020). Inicialmente, adicionaram-se em um baldo de fundo
redondo de 50 mL, 0,2511 g (0,23 mmol) do composto 5 e 12 mL de etanol, deixando a mistura
sob agitacdo magnética em banho de gelo. Com o auxilio de um funil de adicdo, adicionou-se
lentamente 0,1060 g (2,65 mmol) de NaOH dissolvidos em 12 mL de 4gua destilada. Apds a adicdo
do reagente, a reacdo foi mantida sob agitacdo por sete horas, permitindo que a temperatura
aumentasse gradualmente até alcancar a temperatura ambiente (aproximadamente 25 °C). Apds
esse periodo, adicionou-se, gota a gota, HCI a 37% até atingir pH menor ou igual a 1, resultando
na formagdo de um precipitado branco e consistente. O precipitado foi filtrado a vicuo, lavado com
dgua destilada e seco em um dessecador a vacuo para remocdo da umidade. Ao final, obteve-se
0,22 g do produto final, com rendimento reacional de aproximadamente 91%

Aspecto fisico: S6lido branco

Temperatura de fusao: 320 °C.

IV (ATR, em™): 3359, 2958, 2951, 2872, 1685, 1598, 1542, 1468, 1214, 1140, 1001, 871, 741.
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) - § (multiplicidade, integracio, constante de acoplamento
(J/Hz), atribuicao): 0,97 (t, 12H, Js,7 = 7,3 Hz, Hyg), 1,43 (st, 8H, J78 =Jss = 7,3 Hz, Hy), 1,87 (qt,
8H, Jo.7 = Jo,5= 17,3 Hz, Hs), 3,10 (d, 4H, Jv.a = 12,9 Hz, Ha), 3,82 (t, 5H, Js6 = 7,3 Hz, Hs), 4,34
(d, 4H, Jap = 12,9 Hz, Ha), 7,06 (s, 8H, H3), 10,00 (s, 4H, Hnn).

RMN de 3C (400 MHz, DMSO-dy): 14,0 (Cs), 18,9 (C7), 30,7, 31,8 (Cs, CHa), 74,6 (Cs), 120,4
(C3), 131,8 (C2), 134,4 (Cy), 152,8 (Cy), 158,1 (Co), 162,5 (Cio).

HRMS-ESI (m/z): Calculado para Cs;HesoN4O16 (M-2H)*: 497.1929; Experimental: 497,1814.

4.2.7. Sintese do 4-nitro-1-butoxibenzeno (7)

A reacdo de obtencao do p-nitro-butoxibenzeno foi realizada de acordo com a metodologia

descrita por Li e colaboradores (2011). Em um baldao de fundo redondo de 50 mL acoplado a um
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sistema de refluxo, adicionaram-se 0,6958 g (5,00 mmol) de p-nitrofenol, 0,7733 g (5,50 mmol) de
K2CO:s e 20 mL de acetonitrila. O sistema foi mantido sob agitacdo magnética constante por cerca
de 20 minutos e, em seguida, adicionaram-se 0,55 mL (5,00 mmol) de n-bromobutano. A
temperatura foi ajustada para 80 °C, e a reac@o foi mantida sob aquecimento e agitacdo constante
por 18 horas. Apds esse periodo, foi mantido apenas a agitacdo magnética do sistema até o
resfriamento a temperatura ambiente. Em seguida, adicionaram-se 25 mL de dgua destilada e o
produto foi extraido com duas fracdes de 25 mL de diclorometano, utilizando-se um funil de
separacdo. A fase organica foi seca com sulfato de sédio anidro, os sélidos presentes foram
removidos por filtragdo simples, e o solvente foi evaporado completamente em um evaporador
rotatério. Ao final, obteve-se 0,90 g do produto 7, com rendimento de 93%.

Aspecto fisico: Oleo amarelo.

IV (ATR, em™): 2957, 2920, 2850, 1593, 1515, 1465, 1341, 1261, 1172, 1111, 846, 752, 654.
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d;) - 6 (multiplicidade, integracio, constante de acoplamento
(J/Hz), atribuicao): 0,93 (t, 3H, Js;; = 7,0 Hz, Hg), 1,44 (st, 2H, J73 = J76 = 7,0 Hz, H7), 1,73 (qt,
2H, Je,7=Js5 =7,0 Hz, He), 4,11 (t, 2H, Js6 = 7,0 Hz, Hs), 7,13 (d, 2H, J>3 = 9,3 Hz, H»), 8,19 (d,
2H, J32 =9,3 Hz, H3).

RMN de 3C (400 MHz, DMSO-dy): 14,0 (Cs), 19,0 (C7), 30,8 (Cs), 68,7 (Cs), 115,4 (C»), 126,3
(C3), 141,1 (C4), 164,5 (Cy).

4.2.8. Sintese do 4-amino-1-butoxibenzeno (8)
NH,
4
3 i
2
1
Os
]ﬁ 7
8

A sintese do p-amino-butoxibenzeno foi realizada com base na metodologia adotada para o

produto 4. Inicialmente, montou-se um sistema de refluxo utilizando um baldo de fundo redondo
bitubulado de 50 mL, ao qual foram adicionados 0,4059 g (2,08 mmol) do composto 7, 20 mL de
etanol e aproximadamente 0,25 g de Pd/C 10%. O sistema reacional foi inertizado com gis Argénio

e homogeneizado por 20 minutos. Em seguida, ajustou-se a temperatura para 70 °C, adicionaram-
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se 0,85 mL (17,19 mmol) de hidrazina monoidratada a 98%, e a reacdo foi conduzida sob as
mesmas condicdes por 24 horas. Apds o término da reagdo, o sistema foi mantido sob agitacdo e
em ambiente inerte até atingir a temperatura ambiente. Em seguida, o catalisador Pd/C foi removido
por filtragdo a vacuo, e a fase liquida foi transferida para um funil de separa¢do. Adicionaram-se
50 mL de dgua destilada, e o produto foi extraido com duas fracdes de 25 mL de cloroférmio. A
fase organica foi seca com sulfato de sédio anidro, posteriormente filtrada, e o solvente removido
em um evaporador rotatério. Ao final, obteve-se o composto 8, cuja massa final nao foi
contabilizada devido a sua baixa estabilidade. O produto obtido foi levado rapidamente para
caracterizacdo por RMN de 'H, 13C e DEPT 135, seguido pela préxima etapa sem purificacdo
prévia.

Aspecto fisico: Oleo incolor.

RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) - § (multiplicidade, integracdo, constante de acoplamento
(J/Hz), atribuicao): 0,95 (t, 3H, Js;; = 7,1 Hz, Hg), 1,46 (st, 2H, J73 = J76 = 7,1 Hz, H7), 1,72 (qt,
2H, Js7=Jes5s = 7,1 Hz, Hs), 3,36 (s, 2H, Hxn), 3,88 (t, 2H, Js6 = 7,1 Hz, Hs), 6,62 (d, 2H, J3 =
8,8 Hz, H»), 6,73 (d, 2H, J>3 = 8,8 Hz, H3).

RMN de 13C (400 MHz, CDCl3): 13,8 (Cs), 19,2 (C7), 31,5 (Cs), 68,3 (Cs), 115,6 (C2), 116,4 (C3),
139,8 (C4), 152,3 (Cy).

4.2.9. Sintese do etil 2-((4-butoxifenil)amino)-2-oxoacetato (9)

(@)
12
4
3 (@)
2
1
O 5
6 7
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A sintese do etil 2-((4-butoxifenil)amino)-2-oxoacetato foi realizada utilizando a mesma
metodologia empregada na obtencdo do composto S. Inicialmente, montou-se um sistema
composto por um baldo de fundo redondo bitubulado de 125 mL, funil de adi¢do e banho de gelo.
Todo o material referente ao composto 8 foi adicionado ao baldo, e o sistema foi inertizado com

gds Argonio. Posteriormente, adicionaram-se ao balao 50 mL de THF e 0,95 mL (6,68 mmol) de
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trietilamina, mantendo-se o sistema sob agitacdo constante em banho de gelo por 20 minutos. Em
seguida, foram colocados no funil de adi¢do 10 mL de THF e 0,30 mL (6,68 mmol) de 2-cloro-2-
oxoacetato de etila, os quais foram transferidos gota a gota para o baldo. A reacdo foi conduzida
por 24 horas e finalizada com a adi¢ao de 25 mL de uma solu¢ao de HCI a 5%. O produto foi
extraido em duas fracdes de 25 mL de acetato de etila. A fase organica foi seca com sulfato de
sodio anidro, filtrada e, em seguida, concentrada em um evaporador rotatério. Para a obtencdo do
composto 9, foi realizada uma purificagdo por cromatografia em coluna, utilizando como eluente
isocrdtico uma solucao de 30% de hexano em acetato de etila. Ao final, obteve-se 0,39 g do produto,
com um rendimento de 72%.

Aspecto fisico: Sdlido branco.

Temperatura de fusao: 74-78 °C.

IV (ATR, em™): 3359, 3335, 2958, 2934, 2872, 1700, 1547, 1510, 1472, 1367, 1293, 1242, 1170,
1112, 1066, 1024, 967, 824, 707, 674, 589.

RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) - é (multiplicidade, integracio, constante de acoplamento
(J/Hz), atribuicao): 0,97 (t, 3H, Js;7 = 7,1 Hz, Hyg), 1,42 (t, 2H, Ji2,11 = 7,1 Hz, Hi2), 1,41 (st, 2H,
J18=J716=1,40 Hz, Hy), 1,76 (qt, 2H, J6,7 = Jo,5= 7,1 Hz, He), 3,95 (t, 2H, J56 = 7,1 Hz, Hs), 4,40
(q, 2H, J11,12=7,1 Hz, H11), 6,88 (d, 2H, J23 = 8,9 Hz, H2), 7,54 (d, 2H, J32 = 8,9 Hz, H»), 8,81 (s,
1H, Hnn).

RMN de 13C (400 MHz, CDCl3): 13,8, 14,0 (Cs, C12), 19,2 (C7), 31,2 (Cs), 63,6 (C11), 67,9 (Cs),
114,9 (C2), 121,3 (C3), 129,3 (Cy), 153,6, 156,7 (C1, Co), 161,2 (Cio).

4.2.9. Sintese do acido 2-((4-butoxifenil)amino)-2-oxoacético (10)

A sintese do acido 2-((4-butoxifenil)amino)-2-oxoacético foi realizada utilizando a

metodologia adotada para a obten¢do do composto 6. Em um sistema composto por um baldo
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bitubulado de 50 mL, funil de adi¢do, agitador magnético e banho de gelo, foram adicionados ao
baldo 0,5540 g (2,08 mmol) do composto 9 e 24 mL de etanol. Ap6s 20 minutos de agitacdo,
adicionaram-se 24 mL de uma solu¢cdo de NaOH com concentragdo de 0,0104 g/mL no funil de
adicdo, que foi gotejada lentamente no baldo. Apds a adicdo, a reacdo foi mantida sob agitacio
constante, com aumento gradual da temperatura até atingir a temperatura ambiente,
aproximadamente 25 °C, durante 24 horas. Inicialmente, observou-se a formagao de um precipitado
de consisténcia gelatinosa com a adi¢do do NaOH. Apds as 24 horas de reagao, foi gotejado HCI a
37% até o pH atingir um valor menor ou igual a 1, deixando o sistema sob agitacdo por mais 30
minutos. Com o ajuste de pH, formou-se um precipitado branco consistente, que foi filtrado a
vacuo, lavado com dgua e metanol, e, em seguida, seco em um dessecador acoplado a uma bomba
de vacuo. Ao final, obteve-se 0,32 g do composto 10, com rendimento de aproximadamente 93%.
Aspecto fisico: Sélido branco.

Temperatura de fusao: 128- 132 °C.

IV (ATR, em™): 3320, 3224, 2973, 2941, 2872, 1759, 1679, 1509, 1349, 1246, 1205, 1177, 1033,
1007, 924, 830, 778, 750.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) - § (multiplicidade, integracio, constante de acoplamento
(J/Hz), atribuicao): 0,92 (t, 3H, Js;; = 7,1 Hz, Hg), 1,42 (st, 2H, J73 = Js,s = 7,1 Hz, H7), 1,67 (qt,
2H, Js,7=Jss5="1,1 Hz, He), 3,93 (t, 2H, J56 = 7,1 Hz, Hs), 6,90 (d, 2H, J23 = 9,0 Hz, H»). 7,66 (d,
2H, J32 = 9,0 Hz, H3), 10,57 (s, 1H, Hnn).

RMN de 13C (400 MHz, DMSO-ds): 14,1 (Csg), 19,2 (C7), 31,2 (Cs), 67,7 (Cs), 114,8 (C2), 122,1
(C3), 131,1 (C4), 155,9, 156,9 (Ci, Co), 162,7 (C11)

HRMS-ESI (m/z): Calculado para Ci12HsNOs (M-H) 236,0928; Experimental: 236,0901.
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5. CONCLUSAO

Este trabalho teve como objetivo a sintese de um novo derivado de calix[4]areno
funcionalizado com 4cido oxamico, visando sua exploragdo como potencial ligante de
coordenacdo. O planejamento estrutural baseou-se nas propriedades do calix[4]areno e do
grupamento oxamato, conhecidos como fortes agentes de coordenacdo amplamente estudados na
quimica supramolecular.

Foram sintetizados tanto a nova plataforma 4cido p-tetraoxamico-tetrabutoxicalix[4]areno,
um composto inédito e promissor para aplicagcdes em Quimica de Coordenagdo, com rendimento
global de 12%, quanto o 4cido 2-((4-butoxifenil)amino)-2-oxoacético, com rendimento global de
aproximadamente 60%. A sintese desse novo derivado calixareno representa um avanco
significativo na funcionaliza¢do de plataformas macrociclicas, ampliando suas possibilidades de
interacdo com metais e abrindo possibilidade para desenvolvimento de materiais avancados. As
técnicas de caracterizagdo confirmaram os resultados obtidos em cada etapa, evidenciando a
estrutura inovadora e a viabilidade sintética do novo composto.

A sintese do mondmero foi necessaria para futuros estudos de complexagdo, juntamente
com a plataforma de calixareno sintetizada. Nestes testes serdo investigadas a influéncia do
macrociclo em comparacdo a unidade aromética equivalente na interagdo com diferentes nucleos
de coordenacdo. Diante disso, estudos de complexacdo e testes cristalograficos dessa nova
plataforma com diferentes metais ja estdo sob desenvolvimento em parcerias. Espera-se que essa
nova plataforma atue como um excelente agente complexante para metais de transicdo e
lantanideos, apresentando propriedades interessantes em compostos de coordenacado,

especialmente no contexto da quimica supramolecular.
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