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Resumo

Calixarenos sdo oligomeros ciclicos formados por unidades fendlicas que
apresentam forma de cone possibilitando a inclusdo de moléculas hospedes em
sua cavidade. Um arranjo circular de liga¢des de hidrogénio faz com que estes
compostos sejam mais acidos que os fenois correspondentes.

A interagdo de aminas com calixarenos em acetonitrila foi estudada
através de titulagdes condutivimétricas e espectrofotométricas e espectroscopia
de ressonancia magnética nuclear de proton e carbono-13. Foi observada a
ocorréncia de transferéncia de proton entre calix[4]areno ¢ aminas alifaticas e os
dados condutivimétricos mostraram que o sal formado existe num equilibrio entre
ions separados e pares i0nicos. As constantes de associagdo dos ions foram
determinadas condutivimetricamente, obtendo-se valores na ordem de 10° M,
que indicam predominancia de ions separados a baixas concentragdes e pares
10nicos a altas concentragdes. |

Assim, os dados de titulagdes espectrofotométricas permitiram estimar os
valores das constantes de equilibrio da etapa de transferéncia de préton, sendo
obtidos valores compativeis com as basicidades das aminas em acetonitrila.

Os valores de deslocamento quimico dos prétons dos ions amonio obtidos
na presenga de calix[4]areno sdo semelhantes aos obtidos na presenga de acido
trifluoracético, indicando que os complexos formados sdo do tipo exo-calix.

Através de espectrofotometria de UV observa-se que para calix[4]areno e
para p-terc-butilcalix[6]areno com piperidina e terc-butilamina ocorre apenas a
transferéncia de um proton para uma amina. Para p-ferc-butilcalix[6]areno com
n-hexilamina e para calix[6]areno, mediante a adi¢do de excesso de amina, a
desprotonagdo da segunda hidroxila fenolica depende principalmente do volume

do substituinte ligado ao nitrogénio da amina, o que ¢ atribuido a formacdo de
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complexo do didnion com pelo menos um ion amoénio, mesmo a baixa
concentragao.

Dados de 'H- RMN mostram que o complexo formado é endo-calix, com
o amoénio imerso até o carbono b na cavidade do calixareno e que este se

encontra na conformagdo 1,2,3-alternado.
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Abstract

Calixarenes are cyclic oligomers made of phenolic units that present a
cone shape allowing the inclusion of host molecules in their cavities. A circular
array of hydrogen bonds make these compounds more acidic than the
corresponding phenols.

The interaction between amines and calixarenes 1n acetonitrile was studied
through conductivimetric and spectrophotometric titrations and NMR
spectroscopy. Proton transfer occurs between calix[4]arene and alifatic amines
and the conductivimetric data show that the resulting salt exist in na equilibrium
beteen separeted ions and ion pairs. Association constants between ions were
determined by conductivimetry, and values of 10° M™' were obtained, indicating
that separated ions predominate at low concentrations and ion pairs at high
concentrations.

Thus, the data from spectrophotometric titrations allowed to estimate the
values of equilibrium constants for the proton transfer reaction, which are
compatible with the basicities of the amines in acetinitrile.

Proton chemical shifts of ammonium ions in NMR spectra obtained in the
presence of calix[4]arene are similar to those obtaines in the presence of
trifluoracetic acid, indicating that the complexes formed are exo-calix.

Ultraviolet spectrophotometric titrations show that for calix[4]arene and p-
tert-butylcalix[6]arene with piperidine and fert-butylamine only one proton is
transferred to one amine molecule. For p-tert-butylcalix|6]arene with hexylamine
and for calix[6]arene, with addition of excess of amine, the deprotonation of a
second hydroxyl group depends mainly on the bulk of the substituent bound to
nitrogen of amine, what is attributed to formation of a complex of the dianion
with at least one ammonium ion, even at low concentration.

'"H-NMR data show that the structure of complex formed is endo-calix,
with the ammonium ion immersed until the b carbon in calixarene cavity and that

it assumes an 1,2 3-alternate conformation.
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1. INTRODUCAO

A Quimica Supramolecular estuda a Quimica além da molécula, isto é, as
interagdes intermoleculares ¢ a associagdo das unidades na formagdo de
estruturas supramoleculares.

Na natureza, a maioria dos fenOmenos quimicos envolve sistemas
supramoleculares que se constituem em fontes de inspiragdo para os cientistas.
Estes, através de sistemas mais simples procuram entender e imitar a natureza nos
aspectos de reconhecimento molecular, complexagao, catalise e transporte.

Pode-se dizer que o dispositivo supramolecular fundamental ¢ o ADN,
composto por duas fitas moleculares unidas em uma estrutura de dupla hélice por
ligagdes de hidrogénio. A seletividade na associagdo ocorre por conta da

complementaridade estrutural das bases envolvidas.

PV = e /£j¢\
y : f)\ a LA
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! \ O _N_ _N.
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\
B = base; A = agucar; F = fosfato A-T G-C
A = adenina G= guanina
T = timina C = citosina

Figura 1. A esquerda, associa¢do de fitas moleculares no ADN; a direita, as

estruturas complementares das bases permitem a associagdo seletiva.

A estrutura tridimensional das enzimas, da qual depende a atividade
destas, também € mantida principalmente por ligagdes de hidrogénio, interagdes

eletrostaticas, e pontes de dissulfeto. Sitios de ligagdo e catalise possuem forma



complementar a do substrato ou estado de transigdo, respectivamente € grupos
funcionais direcionados apropriadamente para permitir complexa¢do com alta
seletividade, necessaria aos processos de transporte e catalise. J4 a base das
membranas celulares sdo fosfolipideos organizados cbmo bicamadas cuja coesdo
ocorre por efeito hidrofobico.

Assim como na natureza, também nos sistemas supramoleculares
artificiais sdo observados processos de auto-associagdo e formacdo de complexos
tipo hospedeiro-hospede.

No caso das micelas ocorre agregacdo de moléculas com uma longa cadeia
carbonica ligada a um grupo polar. A forga diretora é o efeito hidrofobico, isto €,
aumento de entropia do sistema devido a quebra de estrutura do solvente, ja que a
intera¢do entre dipolos momentaneos de cadeias carbonicas ¢ muito fraca para
produzir associagdo em meio aquoso.

Outro exemplo muito interessante de associagdo extensiva foi obtido por
Ghadiri e colaboradores.' Eles sintetizaram um ciclo-peptideo formado por
unidades de D e L-aminoacidos em posigdes alternadas, o ciclo[-(D-Ala-Glu-D-
Ala-Gln),-] (1). O macrociclo cristaliza na forma de nanotubos com as unidades

ligadas por ligagdes de hidrogénio.
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Os complexos tipo hospedeiro-hospede sdo formados quando um
composto que serve como receptor possui uma cavidade onde se aloja uma
molécula menor ou ion, chamados de substrato. As forgas diretoras na
complexagdo geralmente sdo do tipo ion-ion, ion-dipolo, dipolo-dipolo, liga¢Ges
de hidrogénio, e interagdes envolvendo nuvens 7.

Os primeiros trabalhos nesta area foram os de Pedersen,” que em 1967
descobriu os éteres coroa, macrociclos capazes de formar complexos com ions
metalicos e ions amonio.

A complexagdo de metais alcalinos ocorre por interagdo tipo ion-dipolo e
a seletividade € relacionada com o tamanho do macrociclo. Assim, o 18-coroa-6
é seletivo para potassio, € 0 12-coroa-4 para litio. A complexagdo de ions amonio
se da por ligagdes de hidrogénio e quanto maior o niimero de hidrogénios ligados
a0 atomo de nitrogénio positivo, mais efetiva € a complexagéo.

Visando agregar maior seletividade na complexagdo de ions amonio,
Cram® desenvolveu derivados de éter coroa com bis naftila, obtendo
reconhecimento molecular quiral devido as interagdes estéreas entre a fenila do
substrato € o grupo bisnaftila. Estes receptores foram utilizados para separar
enanciomeros através de extragdo. As estruturas abaixo se referem aos

complexos diasteroméricos entre o receptor desenvolvido e S e R-fenilglicinato

de metila.
CeHs
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A partir da estrutura dos éteres coroa, Lehn desenvolveu os criptandos,

receptores com sitio de complexagdo tridimensional que apresentam altissimos
. ~ . 4 .

valores de constantes de associacdo com metais. Por exemplo.” o criptando

[2.2.2] (2) encapsula o ion K™ com constante de associagdo na ordem de 10'°,

N
x A
G

Os exemplos acima estio de acordo com o conceito de pré-organizagdo
introduzido por Cram e Segundo o qual seletividade e mégnitude da complexagdo
sdo maiores quanto maior a complementaridade de forma e funcionalidade entre
receptor e substrato e quanto menor a perda de mobilidade conformacional (que
se traduz em perda de entropia) necessaria a complexagdo. De maneira geral, no
planejamento de um receptor, estes devem ter estruturas rigidas € com grupos
funcionais convergentes no sitio de ligagdo.

Assim, diversas estruturas tém sido desenvolvidas para receptores
sintéticos de acordo com o tipo de substrato que se deseja ligar. Além dos
sintéticos, as ciclodextrinas aparecem como receptores Uteis em processos de
separagdo de enancidomeros € catalise em reagdes organicas.

A partir do final da década de 1970 uma nova classe de macrociclos, os
calixarenos,”® comegou a despontar como possivel esqueleto basico na obtengdo
de receptores para ions e moléculas neutras. As principais vantagens dos
calixarenos sdo a versatilidade quanto a derivagdes € a possibilidade de obtengdo

de receptores conformacionalmente rigidos, com estereoquimica bem definida.



2. CALIXARENOS

Calixarenos sdo oligdmeros ciclicos formédos por unidades fendlicas
ligadas por pontes metilénicas. Na nomenclatura usual existem duas formas de
descrever os calixarenos. Uma mais formal, onde o nome calixareno da conta do
esqueleto macrociclico de anéis benzénicos ligados por pontes metilénicas em
posicdo meta e os substituintes dos anéis benzénicos localizados segundo a
numeragdo dos carbonos. Na segunda forma, mais simples e utilizada neste
trabatho, o nome calixareno inclui o esqueleto basico mais os grupos
hidroxilicos; os outros substituintes dos anéis benzénicos sdo expressos segundo
sua posi¢do relativa a hidroxila fendlica. Em ambas as formas o numero de
unidades fenolicas do calixareno é colocado entre colchetes. Assim, o composto
(3), por exemplo, é chamado de 5,11,17,23-tetra-rerc-butil-25,26,27,28-
tetrahidroxicalix[4]areno pela primeira forma e p-ferc-butilcalix[4]areno pela

segunda.




2.1. Sintese de calixarenos

O principal método de obtengdo de calixarenos € a reagdo de condensagdo

entre fendis para-substituidos e formaldeido em meio basico (Esquema 1).

R = alquila ou arila
base »- n=4a8

+ HCHO——
OH OH

Esquema 1. Sintese de calixarenos.

O trabalho de Gutsche e colaboradores’ sobre a condensagdo de p-rerc-
butilfenol e formaldeido em meio basico revelou que o p-terc-butilcalix[8]areno é
o produto cinético, o p-terc-butilcalix[6]areno resulta do controle templario da
reagdo: utilizando-se KOH como base, o ion K™ promove o fechamento do anel
macrociclico em tomo de si. O p-terc-butilcalix[4]areno é o produto
termodinamico da reagéo.

Os p-terc-butilcalix[njarenos (n = 4, 6 e 8) sdo obtidos com bons
rendimentos e sdo disponiveis comercialmente, por isso sdo utilizados como
produtos de partida na preparagdo de derivados.

As derivagdes nas hidroxilas 'fenélicas sdo realizadas através de reacgdes de
eterificagdo e esterificagdo. A obteng¢do de derivados com substituintes nos anéis
benzénicos passa primeiramente pela desbutilagio do p-rerc-butilcalixareno® na
presenga de acido de Lewis (AICl;) e na presenga de uma molécula receptora do
grupo ferc-butila (fenol ou tolueno, Esquema 2). O calixareno desbutilado pode
ser derivado através de reagdes de substituigdo eletrofilica aromatica ou

rearranjos de Claisen ou Fries.



AlCI3
e
tolueno ou fenol

OH

Esquema 2. Desbutilagdo do p-terc-butilcalix[4]areno.

2.2. Estrutura

Nos calixarenos, a presenca de gruposl hidroxilicos permite a formagdo de
ligagdes de hidrogénio intramoleculares, estabilizando uma conformacdo em
forma de cone em solug:ﬁo.9 Esta conformacgdo, no entanto, ndo ¢ fixa. Nos
calix[4]arenos ocorre o movimento de inversdo do cone através da passagem das
hidroxilas por dentro do anel. Conforme aumenta a capacidade do solvente de

quebrar ligagdes de hidrogénio, cresce a mobilidade conformacional.

HO on on
H
HO
OH OH dy

Esquema 3. Movimento de inversdo do cone em calix[4]arenos.

" A derivagdo de calix[4]arenos nas hidroxilas fendlicas com substituintes
com tamanhos maiores que de etila congela a estrutura em uma conformagédo que
depende das condi¢des de sintese, sendo quatro as possibilidades, conforme

segue.
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alternado 1,3 alternado 1,2

Em calix[6] e [8] arenos pode ocorrer também a passagem dos anéis
benzénicos através do anel macrociclico. Nestes casos o congelamento da
estrutura se da em derivados em que as unidades fenolicas estdo conectadas por
pontes de radicais ligados covalentemente.

Para calix[6] e [8]arenos, o tamanho maior do anel macrociclico da origem
a diversas conformagdes intermediarias.  Calix[6]arenos  aparecem
preferencialmente com conformagdo “pingada” em solugdo, em que o macrociclo
apresenta uma forma alongada ao invés de circular. Isto lhes confere maior
mobilidade que calix[8]arenos, os quais possuem mobilidade semelhante a de
calix[4]arenos por também apresentarem uma rede circular de ligagSes de
hidrogénio. No caso dos calix[8]arenos, no entanto, a conformagdo adotada €
mais planar e distorcida que um cone (Figura 2). A seguir, sdo mostradas as

conformagdes mais estaveis de calix[6] e [8]arenos.



Figura 2. Estruturas no estado solido de p-terc-butilcalix[njarenos (n = 6 ¢ 8)

determinadas por difratometria de raio-X.
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2.3. Propriedades Fisicas

Os p-terc-butilcalix[n]arenos sdo insoluveis em agua e pouco soliveis na
maioria dos solventes organicos, mas a solubilidade pode ser modificada através
de derivagoes apropriadas. Os pontos de fusdo s@o altos, sendo que geralmente

ocorre decomposi¢do do composto em temperaturas acima de 300°C.

2.4. Acidez de Calixarenos

A formagdo de um anel de fortes ligacdes de hidrogénio intramoleculares
permite a estabilizagdo do ion fenolato formado pela dissociagdo de um préton
hidroxilico dos calixarenos (Esquema 4). Isto faz com que estes compostos

apresentem valores de pKa abaixo dos observados para os fenois

correspondentes.
O’ t'O:\ 10:\
4”' H\ I”’ ‘\\\ I, ’ \\‘\
H H H, H H,
O O =0 O =0 0
N . H N . ) '/,
H - H, H
O O O
+ +
H' H*

Esquema 4. Ligagoes de hidrogénio em calix[4]areno neutro e anionico.

Shinkai e colaboradores'® estimaram os valores de pKa; de p-terc-
butilcalix[n]arenos em 4,11; 3,62 e 4,05 respectivamente paran =4, 6 ¢ 8, o que
significa uma diferenga de cerca de 7 unidades de pKa em relagdo ao p-terc-
butilfenol. A determinagdo dos valores de pKa de calixarenos soliveis em agua

roporcionou resultados semelhantes.!'! O p-nitrocalix[4]areno apresentou um
prop p p
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pKa, em torno de zero em mistura agua/THF 7:3 em volume, enquanto que o pKa
do p-nitrofenol € 7,15.

As diferencas de pKa sdo variévéis conforme o solvente e calixareno
estudado. Substituintes na posicdo para podem determinar variagdes na
conformagdo preferida pelo calixareno, afetando o grau em que haverd maior
estabilizacdo da forma neutra ou carregada pelas ligagdes de hidrogénio. Isto foi
observado por Bohmer e colaboradores'? na determinagio de pKa, de
mononitrocalix[4]arenos em mistura agua/metanol a 50% em volume. O
composto (4a) apresenta pKa, de 6,0, enquanto que o valor para (4b) é 4,3. Uma
diferen¢a de 1,7 unidades de pKa devida a pequenas mudangas conformacionais

relacionadas com o volume de R.

a, R = CH,
b, R = C(CHj);

2.5. Espectroscopia de Calixarenos

As ligagdes de hidrogénio intramoleculares também causam o
aparecimento das bandas de estiramento de OH no infravermelho em valores

baixos de numero de onda, em torno de 3100 a 3200 cm™’. Além disso, os sinais
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de '"H-RMN dos prétons hidroxilicos sio pouco dependentes de concentragio e
aparecem com valores de deslocamento quimico na faixa de 10 a 11 ppm, isto &,
em campo mais baixo que aqueles observados para fenois comuns.

Na analise conformacional de calixarenos, a regido entre 3 € 5 ppm no
espectro de 'H-RMN, onde aparecem os sinais relativos aos protons metilénicos,
¢ de grande utilidade. Para calix[4]arenos, a temperaturas baixas, o0 movimento de
inversdo do cone possui baixa frequéncia e os protons axiais e equatoriais sdo
diferentes, aparecendo como dois dubletes separados por cerca de 1 ppm (Figura
3). Ao aumentar a temperatura a frequéncia do movimento aumenta até que os
sinais coalesgam a uma temperatura denominada temperatura de coalescéncia
(Tc). Solventes capazes de quebrar ligagdes de hidrogénio diminuem Tc. A
desprotonagdo de uma hidroxila fendlica fortalece as ligagdes de hidrogénio
remanescentes, aumentando o valor de Tc em relagdo ao observado para o

calixareno de origem.

OH Hax

:
3 Hax Heq 3 ppm
Figura 3. Protons axiais e equatoriais na molécula e no espectro de RMN de 'H de

calix[4]arenos na conformagdo cone.

Derivados de calix[4]arenos com substituintes iguais e que tenham

suprimido o movimento das unidades através do anel, podem apresentar-se numa
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das quatro conformagdes fixas ja mencionadas. A estereoquimica pode ser
determinada com base 1o padrio apresentado pelos sinais dos prétons

metilénicos conforme a Tabela 1.

Tabela 1. Padrio dos sinais dos protons metilénicos para as conformagédes de

calix[4]arenos.
conformagao padrio do RMN H
cone um par de dubletes
cone parcial dois pares de dubletes
alternado 1,2 um singlete e dois dubletes
alternado 1,3 um singlete

A alta mobilidade conformacional dos calix[6]arenos faz com que os
protons metilénicos geralmente aparegam como um singlete a temperatura
ambiente. Ja calix[8]arenos, por apresentarem arranjo circular de ligagdes de
hidrogénio tém comportamento semelhante a calix[4]arenos. Em solventes
“apolares os protons metilénicos rendem dois dubletes e os valores de Tc sdo

semelhantes aos obtidos para calix[4]arenos.
2.6. Complexacio com metais e anions

Os calixarenos tém sido utilizados principalmente na complexagdo de
metais. Assim, derivados ésteres do tipo (5) sdo eficientes na extragdo de metais
alcalinos de solugdes aquosas para organicas,”” tendo sido utilizados na
constru¢do de eletrodos seletivos na detec¢do de sddio. Outro exemplo sdo os
uranofilos derivados de calix[6]areno que formam complexos com UO;"

apresentando constantes de estabilidade da ordem de 10'®."
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Calix[4]arenos com grupos uréia acoplados complexam haletos através de

ligagdes de hidrogénio, apresentando seletividade para cloreto."’

2.7. Complexac¢io com moléculas neutras

E comum que calixarenos, ao serem cristalizados, formem clatratos ou
compostos de inclusdo com moléculas do solvente. No. caso de p-terc-
butilcalixarenos com tolueno'® (6) ocorre a formagdo de complexo endo-calix
através de interagdo entre os grupos CHj das ferc-butilas com o anel benzénico
do tolueno, uma vez que calixarenos ndo substituidos ndo formam estes
complexos. As mesmas interagdes governam a formagdo de complexos

semelhantes com fenol, benzeno e piridina.
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Gutsche'” estudou a inclusdo de poliaromaticos em derivados com grupos
acido e basico de calix[n]arenos (n = 4 a 8) em meio aquoso, observando que os
substratos atravessam a borda hidroxilica do cone, uma vez que ocorre uma
relagdo entre capacidade de inclusdo e distancia entre grupos OH opostos. Estas
observagles, juntamente com avaliagdes através do uso de modelos CPK,
permitiram que fossem estimados os didmetros (d) das bordas hidroxilicas de

calixarenos de diversos tamanhos.

HO H

d

Os valores obtidos para calix[n]arenos com n =4, 5, 6, 7 ¢ 8 foram 1,9;
6,2; 7,6, 8,6 ¢ 11,7 A, respectivamente.

Reinhoudt e colaboradores'® sintetizaram calix[4]arenos fixos na
conformagdo cone e substituidos nos anéis benz€nicos com grupos capazes de
interagir através de multiplas ligagdes de hidrogénio, formando complexos

moleculares com substratos de estrutura complementar as suas. O composto
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hospedeiro em (7) possuia propriedade de auto-associag¢do, mas seus agregados

eram rompidos com a complexagdo.
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Shinkai'® e colaboradores observaram a formagdo de dimeros ao
misturarem calixarenos com grupos acido e basico em solugéo em cloroféormio ou
THF devido a interag¢des por ligagdes de hidrogénio entre as unidades. Neste caso
nido foi observada mudanga nos espectros de 'H-RMN dos compostos ¢ a
associagdo foi detectada por fluorimetria e determinagdo osmométrica de peso

molecular.

OPr
4 : 4
O OH @) ?
- H
+ - '.
N
N Z
7 |
| N
X

O C

Esquema 5. Associagdo de calixarenos através de ligagoes de hidrogénio.
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2.8. Complexos de calixarenos e ions amonio

A complexagdo de ions depende de interagdes capazes de estabilizar a
carga de maneira eficiente.

Chang e Cho20 utilizaram derivados de p-ferc-butilcalix[n]arenos (n = 4, 6
e 8) com grupos éster em experimentos de extragdo da fase aquosa para CH,Cl,
de picratos de n-, iso-, sec- e terc-butilamonio. A complexagdo foi atribuida a
formagdo de ligagdes de hidrogénio N'—H---O=C. As maiores afinidades e
seletividades sdo encontradas com os derivados de calix[6]areno, para os quais,
devido a0 seu tamanho e simetria, ¢ possivel um arranjo tripodal de ligagdes de
hidrogénio e uma profunda inser¢do do amonio na cavidade, havendo a fixagdo
da conformagdo do calixareno como cone. Para o tetraéster do calix[4]areno a
afinidade ¢ média pois este ja apresenta a conformacdo fixa como cone, o que
diminui o custo entrdpico; no entanto, ndo ocorre seletividade, o que indica
complexa¢do frouxa. Ja o derivado de calix[8]areno ¢ grande demais € possui
afinidade baixa pelos ions amdnio.

Em trabalho subsequente,2 ! foram realizados espectros de RMN de préton
de misturas de etilamonio e ésteres derivados do calix[6]areno (9) em CDCI;,
sendo observada grande blindagem em todos os protons do ion amdnio em
relagdo ao espectro na auséncié de calixareno, o que demonstra a formagdo de
complexo endo-calix. Com a complexagdo, a conformagdo dos receptores era

fixada como cone.

R =CH,
CH,CH,
. CH,CH,CH,
OCHCOR C(CHs)s
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Jons amonio quaternario formam complexos endo-calix através de
interagdes cation-base 7. Shinkai*> demonstrou que a complexagdo leva a fixagio

da conformagéo de calix[6]areno como cone.

2.9. Catalise

A utilizagdo de calixarenos como catalisadores tem sido feita com base em
diferentes propriedades destes compostos.

Calix[6]arenos possuem cavidade com tamanho que permite que o
substrato  atravesse o  macrociclo.  Assim, Shinkai®®  utilizou o
calix[6]arenosulfonato de s6dio como catalisador na reagdo de hidratagdo da 1-
benzil-1,4-diidronicotinamida (Esquema 6). Ocorre a inclusdo do substrato,
transferéncia de préton de uma hidroxila fenolica (que possui alta acidez, com
pKa em torno de 1) para a ligagdo dupla entre Cs e C¢ e estabilizagdo da carga

positiva pelos grupos sulfonato (Esquema 7).

@/LONE UCONHo CONH,
+
lenta N Ho/@(

l l
CHZ-C6H> CH,-CgHs CH,-C¢H;

Esquema 6. Reagdo de hidratag¢do da 1,4-diidronicotinamida.
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Esquema 7. Catdlise da reacdo de hidratacdo da 1,4-diidronicotinamida por

calix[6]arenosulfonato.

Ungaro e colaboradores® observaram que o composto calix-coroa (10)
mimetiza a agdo de uma transacilase exigindo a presenga de bario como cofator

na metanolise do acetato de p-nitrofenila.

calixOBa*? +H'

AcOO-NOz

;\>—4-Bu + B a+2

calixOAc.Ba™
CH;0H

calixOH + CH;0H + Ba'” 'OO—N%

Esquema 8. Catdilise da reacdo de metandlise do acetato de p-nitrofenila pelo

calixareno 10.
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3. COMPLEXOS ENTRE AMINAS E COMPOSTOS COM
GRUPOS ACIDOS : FENOIS E ACIDOS CARBOXILICOS

Complexos entre aminas € fendis tém sido descritos na fase cristalina e em
solugdo. Na fase solida estequiometrias de 1:1, 2:1, 3:1 e 3:2 entre fenol e amina
tém sido encontradas, sem, no entanto, que haja uma relagdo entre estas
proporgdes e a basicidade ou volume das aminas. Quanto a estrutura dos
complexos, McCulloch e colaboradores” assumem a formagio, por transferéncia
de proton, de fenolatos de amoénio, com moléculas de fenol adicionais ndo
dissociadas estabilizando por liga¢des de hidrogénio o ion fenolato, a exemplo do
que ocorre com fenolatos de amonio quaternario. Ross e colaboradores®
observaram que os complexos de resorcinol com di-#-butilamina e tri-n-
butilamina n#o apresentam banda caracteristica de estiramento de NH" no IV ¢
propuseram para estes casos a formagdo de complexos apenas por ligagdes de

hidrogénio, como em (11).

CHp T
4Ho~ | _CHy
i \\HO"\©/OH
HO ,
11

Em solugdo tém sido descritos complexos em solventes apréticos e pouco
' : . : x o2
polares, como benzeno e CCly com estequiometria 1:1 a baixas concentragdes 7,

aparecendo também complexos 2:2 a concentragdes altas®™. A formagdo dos
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complexos se da por transferéncia de proton com a associagéo do par i0nico para
fendis mais acidos e apenas por ligagdes de hidrogénio para fenois menos acidos.
Os equilibrios propostos sdo mostrados no Esquema 9. Note-se que a geometria

dos complexos 2:2 ¢é diferente entre complexos moleculares ou ionicos.”

l;:t
NT
a) H 1 H
- + 1’ Et \\
ArOH + HNEt, ArO™ - H,NEt, == ,
- Ar—0O’ "O—Ar
. FEt
H T _H
b) ITL
Et
H\
ArOH------NEt,
Ft Et
O—H-----N-H---O—H---N-H
Ar Et Ar Et

Esquema 9. Equilibrios de formacdo de complexos entre fendis e aminas em
solventes apolares para a) complexos com transferéncia de proton e b) complexos

formados através de ligacédes de hidrogénio.

Frey e colaboradores™ estudaram a natureza da interagdo entre imidazol e
acidos carboxilicos em CD,Cl, através de 'H-RMN, monitorando a posi¢do do
sinal do proton do grupo carboxilico. Assim como para fenois, estes compostos
formam complexos por ligagcdes de hidrogénio com ou sem transferéncia de
proton. Ao se variar o pKa do acido envolvido foi observado que valores
maximos de & sdo obtidos quando a diferenga de acidez entre acido ¢ amonio €
minima, o que foi atribuido a ligagdo de hidrogénio com alto carater covalente.

Em solventes polares aproticos os sais de amonio com carboxilatos ou
fenolatos podem existir num equilibrio entre par idnico e ions separados, que
pode ser acompanhado por condutivimetria e expresso através da constante de

associagdo Ka.
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RCO, + HNR) =22 RCOy --FINR';

Hojo e colaboradores’' observaram que os valores de Ka apresentam baixa
dependéncia na basicidade da amina empregada, mas sdo altamente dependentes
da acidez do acido, o que ¢ explicado pela maior capacidade de solvatagdo de
cations por solventes aproticos polares do que de anions. Quanto maior a acidez,
maior serd a propor¢do de ions separados. Note-se que em meio organico,
também devido a dificuldade de solvatagdo, a acidez de um acido é mais
dependente de fatores estruturais. Assim, ¢ incrementada a acidez de compostos
que podem dispersar a carga negativa por um nimero grande de atomos em

relagdo a compostos menores, mais dependentes de solvatagéo.

4. INTERACOES ENTRE CALIXARENOS E AMINAS

As interagdes entre calixarenos € aminas comegaram a ser investigadas em
1985 por Gutsche™ através de experimentos de Ressonancia Magnética Nuclear
de préton com o sistema ferc- butilamina e p-alilcalix[4]areno em acetonitrila.
Foram determinados os valores de Tc dos sinais dos protons metilénicos do p-
alilcalix[4]areno além dos valores de T, e de & para os prétons metilicos da
amina na presenga de p-alilcalix[4]areno e de outros fenois (Tabela 2), sendo os

dados de deslocamento quimico consistentes com transferéncia de préton.
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Tabela 2. Deslocamentos quimicos (8) e tempos de relaxa¢do (T;) dos protons

metilicos da terc-butilamina na presenca de dcidos em solugcdo em acetonitrila.

4cido 8, ppm Ty, s
nenhum 1,06 5,25
p-alilcalix[4]areno 1,37 0,79
acido trifluoracético 1,34 2,11
4-nitrofenol 1,34 1,33
2.4,6-trinitrofenol 1,34 f 1,21

A formagdo dos complexos entre amina e fenol leva ao abaixamento dos
valores de T, dos protons metilicos da rerc-butilamina. Este abaixamento é bem
mais pronunciado no caso da interagdo com p-alilcalix[4]areno, o que acredita-se
ser devido a formagdo de complexo endo-calix. Assim, Gutsche propds a

existéncia do seguinte equilibrio (Esquema 10):

€X0

Esquema 10. Proposta de Gutsche para formagdo de complexos entre aminas e

calixarenos em acetonitrila.
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Outro dado que suporta o modelo de complexagio proposto € o0 aumento
na Tc dos prétons metilénicos do p-alilcalix[4]areno na presenga de base (Tabela
3). A formagdo do fenolato fortalece as ligagdes de hidrogé€nio intramoleculares,
aumentando Tc. Em complexos exo-calix, formados através de ligagdes de
hidrogénio, ocorre o enfraquecimento das ligagdes intramoleculares diminuindo o
valor de Tc¢ em relagdo ao encontrado na presenga de NaOD. Ja complexos endo-
calix reforcam a estabilidade do cone. Assim, o valor de Tc pode ser uma medida

da extensdo em que ocorre a inclusdo do ion amonio na cavidade do calixareno.

Tabela 3. Temperaturas de coalescéncia dos sinais dos protons metilénicos do p-

alilcalix{4]areno na presen'ga de aminas na propor¢do 1 :4 em acetonitrila.

base v Te. °C
nenhuma 10
NaOD | 42
terc-butilamina 36
neopentilamina 19
neopentilamina’ 33
n-butilamina 33
undecilamina ‘ 44
dietilamina 24
trietilamina 23
quinuclidina 29

a.Proporgao 1:20.

A comprovagdo da existéncia de complexo endo-calix entre p-
alilcalix[4]areno e terc-butilamina veio em trabalho subsequente™ através de
experimento de NOE-2D, sendo observada interagdo através do espago entre os
prétons metilicos da amina e os do grupo CH, olefinico do radical alila do

calixareno.
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Gutsche estendeu o estudo a outras aminas, realizando a determinagdo dos
valores de Kass através do método de Benesi-Hildebrand (Equagdo 1). Para isto,
usa-se uma concentra¢do de amina muito superior a de calixareno e considera-se
a concentragio de amina livre igual & concentragdo total de amina. A
determinagdo foi feita em acetonitrila, por método espectrofotométrico de UV
fazendo-se espectros de calixareno na concentragdo fixa de 1,74x10™ M apos

sucessivas adigdes de amina.

Kass

ArO---TINR,

ArOH + NR;

E]—O = l + ———L—— Equagio 1

AA ¢ eKasslalg
onde :
[c]o € a concentragdo total de calixareno,
AA ¢é a variacgdo de absorbancia a 311 nm,
¢ € a absortividade molar do complexo a311 nme
[a]o € a concentragdo total de amina presente.

Desta forma Gutsche obteve os valores listados na Tabela 4.

Tabela 4. Constantes de associacio Kass (M) e absortividades molares & (M mol”)

(entre parénteses) obtidas por Gutsche para complexos de calixarenos e aminas.

terc-butilamina  neopentilamina n-butilamina

p-alilcalix[4]areno 4,7x 10 (4310) 3,0 x 10° (3530) 9,6 x 10* (3740)
p-terc-butilcalix{4]areno 4,8 x 10* (2550) 6,0 x 10* (1850)

p-terc-butilcalix[6]areno 8,0 x 10° (6000) 8.0 x 10’ (6210)

Este método apresenta como principais limitagdes a baixa sensibilidade
em relagdo a adEquagdo do modelo proposto aos dados experimentais € ndo

aplicabilidade quando o valor de Kass € alto, pois neste caso, por se usar excesso
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de amina, ndo ocorre variagdo significativa no espectro do calixareno a cada
adigdo, por este ja se encontrar saturado. /

Apesar de apresentarem valores de Kass com p-alilcalix[4]areno similares,
terc-butilamina e neopentilamina tém efeitos diferentes na terﬁperatura de
coalescéncia dos prétons metilénicos do calixareno, o que parece confirmar a
existéncia de complexos endo-calix, tendo em vista o maior impedimento estéreo
desta. No entanto , o fato de, a propor¢do de 1:20 entre calixareno ¢ amina, os
efeitos em Tc serem semelhantes indica a ocorréncia de outros eventos, uma vez
que pelo equilibrio proposto no Esquema , a razdo entre as concentragdes de
complexo endo e exo-calix deveria ser constante com a concentragio.

A vaniagdo nos valores de absortividadé molar (g) foi atribuida por
Gutsche a diferengas na estrutura dos complexos. Assim, naqueles que
apresentam valores mais altos de €, a amina estaria profundamente inserida na
cavidade do calixareno, enquanto que complexos mais frouxos apresentariam
valores de € menores, uma vez que se observa uma relagdo entre impedimento
estéreo para formagdo de complexo endo-célix e valor de €.

Também foram realizadas medidas dos valores de T, para os protons de
diversas aminas na presen¢a de p-alilcalix[4]areno, ndo sendo observada
correlagdo com volume, substitui¢do ou basicidade das aminas.

Baseados no trabalho de Gutsche, Gormar e colaboradores™ realizaram
titulagGes espectrofotométricas de p-terc-butilcalix[njarenos (n = 4, 8) com
aminas ciclicas dos tipos (12) e (13) em acetonitrila observando a ocorréncia de
complexos 1:2 de calixareno para diaminas com valores de pKa semelhantes para
os dois grupos amino. Como as aminas (12c-f) e (13) apresentam estrutura

impedida estereamente, foi admitido que os complexos seriam exo-calix
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H R, a, X:CH?. R] =H R3 :NH?.
b,X:NH R]:H R:Z:H
¢,X=NH R,=CH; R,=H

R R
: : d, X=NH R,=CH; R,=NH,
R X R :o 2 .
! ! e, X=NH R,=CH; R,=0H
12 £ X=NCH, R,=CH, R,=0H
H,c &t
q
HN
OC-(CH,
HiC™ cp, 2

13

A reagdo entre calixarenos e aminas foi utilizada no trabaltho de Béhmer e
Vicens® como indicadora da acidez de calixarenos com substituintes diferentes
nos anéis benzénicos. Foi observado que mudangas conformacionais no
calixareno devidas a substituintes diferentes tém grande efeito sobre a acidez do
calixareno e que esta influéncia € grandemente dependente do solvente utilizado.
Assim, os compostos apresentam diferencas significativas de acidez em metanol,
mas a mesma afinidade por triettlamina em THF.

A fim de obter uma visdo mais ampla dos processos de transferéncia de

. x 3
proton e complexagdo, De Namor e colaboradores >36

realizaram estudos por
métodos condutivimétrico e potenciométrico ¢ determinagdo de propriedades
termodinamicas  relacionadas 4  complexagdo  envolvendo  p-terc-
butilcalix[njarenos (n = 4, 6 e 8) e aminas em benzonitrila e nitrobenzeno. A
titulagdo condutivimétrica de p-terc-butilcalix[6] e [8] areno demonstrou haver
formacgédo de ions separados de fenolato € amonio em solugdo, enquanto que o p-
terc-butilcalix[4]areno rendeu somente pares ionicos. Os dados potenciométricos
confirmaram estas observagdes. Assim, uma maior complexidade foi agregada ao

processo quimico que ocorre entre calixarenos e aminas.
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. Ks . +
calixOH + NR; calixO---HNR;

A~ g Ka . +
calixO™ + HNR; calix(0---HNR;

Os valores de variagdo de energia livre (AG), entalpta (AH) e entropia (AS)
associadas a etapa de complexagdo de p-terc-butilcalix[8]areno e aminas foram
determinados calorimetricamente. Ocorre uma perda de entropia maior na
complexagdo com terc-butilamina do qué com trietilamina, o que pode estar

associado a complexagdo endo-calix para a primeira e exo-calix para a segunda.

5. OBJETIVOS

De maneira geral o objetivo deste trabalho € o estudo da interagdo acido-
base entre calixarenos e aminas. Os aspectos abordados sdo ocorréncias de
transferéncia de proton de calixarenos para aminas, formag¢des de complexos e
estruturas destes.

Foi escolhido o calix[4]areno (14), que por ndo apresentar substituintes
nos anéis benzénicos, serve como composto de referéncia para a realizacdo de

uma série de experimentos.

14
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Outro aspecto estudado é a influéncia do tamanho da cavidade na
complexagdo. Para isto é tomado o calix[6]areno (15) como referéncia e modelo
para comparagdo com os dados anteriormente obtidos. Efeitos estéreos adicionais
podem ser avaliados conhecendo-se o comportamento do p-ferc-

butilcalix[6]areno (16) frente a aminas.

OH

15 ' 16

A escolha das aminas leva em conta basicidade, volume dos substituintes e
numero de hidrogénios ligados ao atomo de nitrogénio disponiveis para formagado
de ligagdes de hidrogénio, além da existéncia de grupos capazes de realizar
interagdes adicionais com calixarenos, como o grupo NH adicional na piperazina

e 0 oxigénio na morfolina, também formadores de ligagdes de hidrogénio.

6. METODOLOGIA

Em primeiro lugar, foi realizado um estudo por varios métodos das
interacdes entre aminas e calix[4]areno em acetonitrila. As aminas utilizadas
foram hexilamina, iso-propilamina, terc-butilamina, morfolina, piperazina,
piperidina, dietilamina e trietilamina.

O sistema calixareno-amina foi abordado visando investigar diversas

questoes.
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O que ocorre com a amina. Para isto foi realizado o acompanhamento das
velocidades da reagdo das aminas com 2,4-dinitrofluorbenzeno. Esta reagdo ¢
uma substitui¢do nucleofilica aromatica tipica de aminas e foi utilizada como
primeira abordagem ao objeto de estudo.

O processo de transferéncia de proton. Para verificar ocorréncia e magnitude
de transferéncia de proton do calixareno para amina, foram realizadas
titulagdes espectrofotométricas de solugdes de calix[4]areno com aminas,
observando-se a formagdo do ion fenolato.

A formagdo de ions separados do sal de calixareno ¢ amina foi averiguada
através de titula¢bes condutivimétricas de calix[4]areno com aminas, o que
permite determinar as constantes de associa¢do dos ions separados.

As estruturas dos complexos foram avaliadas através da analise dos valores de
deslocamento quimico de hidrogénio e >C nos espectros de RMN de misturas
equimolares de calix[4]areno e aminas em CD;CN e estudos de como a
complexacdo afeta a mobilidade conformacional do calixareno.

Através do uso de difratometria de raio-X foi determinada a estrutura do

complexo de calix[4]areno e piperidina na fase solida.

A influéncia do tamanho da cavidade na complexagdo foi verificada

através de estudos espectrofotométricos de UV-visivel e de RMN envolvendo p-

terc-butilcalix[6]areno e calix[6]Jareno com piperidina, ferc-butilamina e

hexilamina, abordando-se assim os aspectos de basicidade e volume dos

substituintes na amina.
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7. PARTE EXPERIMENTAL

7.1. Instrumentacao e reagentes

Os pontos de fusdo foram determinados em aparelho MQAPF -301. Os
espectros de UV foram realizados em espectrofotometro de arranjo de diodos
HP-8452A. Os espectros de IV foram realizados em aparelho Bomem B 100.
Espectros de RMN foram realizados em aparelhos Brucker AC 200 e Varian
VXR-200 MHz em probe de 5 mm. As medidas de condutividade foram
realizadas em condutivimetro Analion C 701. A analise de estrutura cristalina por
difratometria de raio-X foi realizada em difratometro Nonius CAD-4.

As aminas utilizadas foram recém destiladas e secas sobre peneira
molecular. A acetonitrila, Carlo Erba de grau espectroscopico, foi seca sobre
peneira molecular. A acetonitrila deuterada e os reagentes de partida p-terc-

butilcalix[4]areno e p-terc-butilfenol foram obtidos da Aldrich.

7.2. Preparacio dos calixarenos utilizados

7.2.1. Calix[4]areno

Foi obtido através da desbutilagdo do p-terc-butilcalix[4]areno, conforme
descrito na literatura.® |

Em baldo de fundo redondo tritubulado de 500 mL provido de agitagédo
mecdnica foram colocadas 5g (7,7mmol) de p-terc-butilcalix[4]areno (3) e 250
mL de tolueno. A mistura foi aquecida até a dissolugdo de (3), resfriada até 55°C
e, sob fluxo de N,, foram adicionadas 5g (37 mmol) de AICl;. A mistura foi
mantida sob agitagdo em atmosfera inerte e temperatura entre 50 e 55°C durante 2
horas.Apos, foi refriada em banho de gelo e a ela foram adicionados 100 mL de

solugdo aquosa de HCI1 1N, permanecendo sob agitagdo por 30 minutos. As fases
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foram separadas ¢ a fase orgéanica lavada com agua e seca sobre MgSOy anidro. A
evaporagdo do solvente rendeu um sélido pardo que apos lavagem com éter
etilico tornou-se amarelo. O produto foi purificado por cromatografia em coluna
de silica gel usando-se como eluente misturas de hexano e CHCl;, com proporgéo
crescente do altimo. O rendimento obtido foi de 50% de produto puro na forma
de pequenos cristais brancos. p.f. >300°C (dec.). RMN 'H (CDCl;) : 3.565 (4 H,
1, Heq); 4,229 (4 H, 1, Hax); 6,720 (4 H, t, Hp); 7,047 (8 H, d, Hm); 10,189 (4 H,
s, OH). RMN °C (CDCI;) : 31,7 (CHy); 122,2 (Cp); 128,3 (Co); 129,0 (Cm);
148,8 (Ci).EM mz 424 (M"). IV 3120 cm™ (estiramento O-H). |

7.2.2. p-terc-Butilcalix[6]areno - condensagdo fenol-formaldeido

O produto foi obtido conforme descrito na ]iteraturz‘a,37 mas a reagdo foi
realizada com quantidade menor de reagentes. Em baldo de fundo redondo
tritubulado provido de entrada de nitrogénio, agitador mecanico e tubo Dean-
Stark foram colocados 20 g (0,133 mol) de p-ferc-butilfenol, 27 mL de solugdo
de formaldeido a 37% (0,36 mol) e 3 g (0,045 mol) de KOH. A mistura foi
aquecida sob agitagdo e fluxo de nitrogénio por 2 horas e 15 minutos, havendo
recolhimento de agua no tubo Dean-Stark e formag¢do de uma massa sélida
amarela no frasco de rea¢do. Apos este periodo foram adicionados 200 mL de
xileno, ocorrendo a dissolugﬁo do solido e a solugdo foi levada ao refluxo por 3
horas, resfriada em refrigerador e o precipitado formado foi filtrado, lavado com
xileno, e dissolvido em 500 mL de cloroférmio. A esta solugdo foram
adicionados 160 mL de solugdo aquosa de HCI 1 N e a mistura foi agitada por 30
minutos. As fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida com cloroformio.
As fases orgdnicas foram combinadas e esta solugdo foi lavada com 4gua, seca
sobre MgSQ,, filtrada e concentrada até 200 mL. A seguir foram adicionados 200
mL de acetona quente e a mistura foi resfriada e filtrada, obtendo-se 14,4 g do
produto (rendimento de 71%). A pureza do produto foi atestada por
cromatografia em camada delgada de silica gel utilizando-se como eluente

mistura de cloroféormio € hexano na proporgdo 3:4 em volume. Para a utilizagdo
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nas titulagdes espectrofotométricas e para espectros de RMN, o produto foi
purificado por cromatografia em coluna de silica gel usando-se como eluente
misturas de hexano e CHCl;, com proporgdo crescente do ultimo p.f. >350°
(dec.).RMN 'H (CDCI;) : 1,256 (54 H, s, C(CH3);); 3,880 (12 H, s, CHy); 7,141
(12 H, s, Hm); 10,518 (6 H, s, OH). IV 3133 cm’ (estiramento O-H).

7.2.3. Calix[6]areno - desbutilagdo do p-terc-butilcalix[6]areno

Foi realizada a desbutilagdo do p-rerc-butilcalix[6]areno em tolueno e na
presenga de AICl;. Em baldo de fundo redondo de 500 mL tritubulado provido de
entrada de nitrogénio, agitador mecanico e condensador de refluxo foram
colocados 5 g (5,1 mmol) de p-terc-butilcalix[6]areno e 250 mL de tolueno. A
mistura foi aquecida até 60°C, quando entdo foi iniciado o fluxo de nitrogénio e
adicionados 7 g (52 mmol) de AICI;, permanecendo sob agitagdo e aquecimento
por 2 horas. Apds, a mistura reacional foi resfriada e foram adicionados 125 mL
de solugdo aquosa de HCI 1 N, mantendo-se a agitagdo por 30 minutos. As fases
foram separadas e a fase organica lavada com agua, seca sobre MgSQO, anidro e
filtrada. A evaporagdo do solvente formou um solido alaranjado, que foi lavado
com metanol e depois recristalizado em mistura de metanol e cloroformio. A
purificagdo do produto para analise foi feita através de cromatografia em coluna
de silica gel utilizando como eluente misturas de hexano e cloroférmio com
proporgdo crescente do altimo. O rendimento do produto puro foi de 16%.
RMN 'H (CDCLy) : 3,904 (12 H, s, CHy); 6,821 (6 H, t, Hp); 7,147 (12 H, d,
Hm); 10,378 (6 H, s, OH)



7.3. Cinéticas das reacdes de aminas com 2,4-dinitrofluorbenzeno

(DNFB) na presenca de calix[4]areno

As reacoes foram realizadas em condi¢des de psendo-primeira ordem em
relacio a0 DNFB e acompanhadas espectrofotometricamente observando-se o
aparecimento da banda da anilina formada em 354 nm para aminas primarias e
380 nm para aminas secundarias, sendo realizadas ao menos 100 medidas de
absorbancia para o calculo dos valores de constantes de velocidade através de um
programa de regressdo linear, tratando os dados de absorbancia em fung¢do do
tempo. A temperatura das reagdes foi mantida em 25°C através de banho
termostatizado.

As aminas utilizadas foram: piperidina, piperazina, dietilamina e
hexilamina. Para cada uma, mantendo-se constante as concehtraq,()es de amina em
10° M e de DNFB em 10> M, foram realizadas cinéticas na auséncia e na
presenga de calix[4]areno com concentragdes de 10* a 107 M. Morfolina e ferc-
butilamina ndo foram utilizadas pois as constantes de velocidade eram muito
baixas. /so-propilamina reage lentamente e ¢ muito volatil, o que acarretava

problemas de evaporagdo da amina durante a reagdo.

7.4. Titulacoes espectrofotométricas de calixarenos por aminas

em acetonitrila

7.4.1. Calix[4]areno '

As titula¢des foram feitas em acetonitrila utilizando-se cubetas de caminho
otico de lcm em sistema termostatizado a 25°C. Péra hexilamina, iso-
propilamina, terc-butilamina, piperazina, piperidina, dietilamina e trietilamina
foram adicionadas aliguotas de solugdo de amina 4 x 102 M a 2 mL de solugdo

1,5 x 10*M de calix[4]areno. Para morfolina a concentracdo de calixareno na
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cubeta foi 1,0 x 10% M e a concentragdo de solugdo estoque de amina foi 7,5 x
102 M. As curvas de titulagdo foram obtidas monitorando-se o aparecimento da
banda do fenolato a 310 nm. As constantes de equilibrio foram determinadas por
regressdo ndo linear através do programa Microcal Origin 3.0.

A construgdo do grafico de Job foi feita realizando-se espectros de
misturas de calix[4]Jareno e piperazina mantendo-se constante a soma das
concentragdes dos componentes em 10 M e variando-se a proporgdo entre eles
através do uso de diferentes volumes das solugdes estoque de cada um. As
proporgdes molares utilizadas foram 1:4, 2:3, 1:1, 3:2 e 4:1 entre calixareno e
amina. Para cada uma delas foi medida a absorbancia da solu¢do em 310 nm e
aquela que apresenta a maior absorbancia, isto €, a maior concentragdo de

fenolato representa a estequiometria da reagdo.

7.4.2. Calix[6]areno e p-terc-butilcalix[6]areno

Devido a baixa solubilidade destes compostos em MeCN as solugdes
estoque foram feitas em CHCl; com concentragdes de 6,5.10° M para p-terc-
butilcalix[6]areno e 4,5.10° M para calix[6Jareno. Para a realizagdo dos
espectros eram colocados na cubeta 2 mL de MeCN e 20uL de solugdo de
calix[6]areno ou 15ul de solugdo de p-terc-butilcalix[6]areno, fazendo assim,
com que as concentragdes inicials fossem 4,49x10° M e 4,87x10° M,
respectivamente.A estas solugdes eram adicionadas aliquotas das solugdes

- estoque das aminas. Foram utilizadas hexilamina, ferc-butilamina e piperidina.

7.5. Titulacdes condutivimétricas de calix[4]areno com aminas em

MeCN

Em uma célula termostatizada a 25°C eram colocados 20 mL de solugdo

1,0.10° M em calix[4]areno, na qual era imersa a célula condutivimétrica. As
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aliquotas da solugdo de amina foram adicionadas através de uma microseringa de
50 uL, e apos cada adigdo era registrada a condutancia. que multiplicada pelo
valor da constante da célula, determinada através de padronizagdo com solugédo |
de KCl, fornece o valor de condutividade.

As aminas utilizadas foram : hexilamina, /so-propilamina, rerc-butilamina,
piperazina, piperidina, dietilamina e trietilamina, sendo as concentragles das
solugdes estoque iguais a 0,020; 0,018; 0,040; 0,020; 0,037; 0.042 ¢ 0,020 M,

respectivamente.

7.6. Espectroscopia de RMN de misturas de calixarenos com

aminas

Para solubilizar o calix{4]areno em MeCN em concentragdes acima de 107
M, ¢ necessaria a adi¢do de amina em excesso de cerca de 10%. A solubilidade
dos sais € variavel, por isso, as concentragdes de calix[4]areno utilizadas na
realizagdo de espectros ¢ determinagdo das temperaturas de coalescéncia dos
sinais dos protons metilénicos foram 10 M com trietilamina, 3.10% M com iso-
propilamina e terc-butilamina e 10" M com a demais aminas. Para a realizagdo
dos espectros com calix[6]arenos em MeCN-d; a concentragdo utilizada nas
solugdes foi 2.102 M. Os sais de piperidina com calix{6]areno e piperidina e
terc-butilamina com p-terc-butilcalix[6]areno sdo insoliveis em MeCN-d;. As
medidas de deslocamento quimico foram feitas a 25°C para os calix[6]arenos e
para o calix[4]areno com iso-propilamina e trietilamina e a 28°C para
calix[4]areno com as demais aminas. Os espectros com calix[4]areno foram
realizados no aparelho Brucker AC-200 e os com calix[6]arenos no aparelho

Varian VXR-200.
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7.7. Raio-X do complexo [calix[4]areno-piperidinaj,.CH;CN.
3H,O

Foi preparada uma solugdo equimolar de calix[4]areno e piperidina em
MeCN. O frasco foi coberto e permitiu-se a evaporacdo lenta do solvente ao ar,
obtendo-se cristais do complexo, dos quais um com dimensdes de 0,35 x 0,45 x
0,47 mm foi utilizado para obten¢do dos dados de difratometria de raio-X. A
analise elementar rendeu como resultados as porcentagens : C, 72,91%;—H,
7.37%; N, 3,76%. Os valores calculados para o complexo [calix[4]areno-
piperidina], .CH3;CN.3H,0 (CssH7oN30,;) sdo : C, 73,32%; H, 7,10%; N, 3,77%.

As condigdes de aquisigdo e as Tabelas com os dados cristalograficos sdo

mostradas no Apéndice 1.
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8. RESULTADOS E DISCUSSAO

8.1. Aminélise do DNFB na presenca de calix(4|areno

Uma vez que as reagdes foram efetuadas em condigdes de pseudo-primeira
ordem em relagdo ao DNFB, as constantes de velocidade de primeira ordem

observadas (k) podem ser descritas como :

kobs = ka.[a] Equacdo 2

onde k, é a constante de velocidade de segunda ordem e [a] € a concentragdo de
amina disponivel para reagao.

A adig¢do de calixareno compromete parte da amina presente, fazendo com
que a concentra¢do de amina diminua, e, portanto, tainbém Kops. Os resultados
obtidos sdo mostrados nas Figuras 4 e 5 onde estdo representados os valores de
constantes de velocidade observadas para a rea¢do entre amina ¢ DNFB com
concentragdes constantes dos reagentes €  concentragdes crescentes de

calix{4]areno.
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Contantes de velocidade observadas para as reacées de hexilamina
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O acompanhamento das reagdes de aminas com 2.4-dinitrofluorbenzeno
(DNFB) na presenga de calix[4]areno foi realizado como primeira abordagem as
interagdes entre calixareno e aminas, a fim de monitorar possiveis alteragdes na
reatividade destas.

Na auséncia de calix[4]areno, os valores de k., das reagdes aumentam
conforme aumenta a nucleofilicidade da amina segundo a ordem piperidina >
piperazina > hexilamina> dietilamina, a qual € diferente da ordem de basicidade
das mesmas em acetonitrila, que é piperidina > dietilamina > hexilamina,
piperazina. Isto ¢ explicado pela maior acessibilidade do par de elétrons nas
aminas ciclicas.

Os resultados sdo consistentes com a alta acidez do calix[4]areno,
provocando a protonagdo da amina, o que compromete o par de elétrons ndo

ligante do nitrogénio, impedindo o ataque nucleofilico a0 DNFB (Esquema 11).

F NR,
NO, NO,
HNR, + S —
i + HF
alixon O NO,

HzNR-zF +  calixO

Esquema 11. Inibi¢do da reagdo de aminas com DNFB por calix{4]areno

Assim, os valores de k,,s decrescem com o aumento da concentragdo de
calixareno até proximo a zero quando a proporg:éo entre calixareno e amina ¢ 1:1,
demonstrando a grande tendéncia de transferéncia de préton do calix[4]areno
para as aminas. A linearidade observada a baixas concentragdes de calix[4]areno
indica que ndo ocorre efeito sobre a amina neutra, que se encontra em €xcesso,

em quase todas as concentragdes utilizadas. O valor de constante de velocidade
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diferente de zero na proporgdo 1:1 deve-se parcialmente a presenga de amina ndo
protonada ¢ ao fato de que a nucleofilicidade do calixareno passa a ser
importante.

O efeito observado indica altos valores das constantes de equilibrio entre
calix[4]areno e aminas, relacionados com o aumento de acidez observado em
calixarenos como resultado da estabilizagdo do fenolato por ligacdes de

hidrogénio.

8.2. Determinacio da estrutura cristalina do sal de calix{4]areno

e piperidina por difratometria de raio X.

A arma mais poderosa na determinagdo de estrutura ¢ a difratometria de
raio-X, que permite determinacdo estrutural em fase sdlida, e através da
distancias e angulos de ligagdo, inferir as for¢as envolvidas. Assim, realizou-se a
determinagdo estrutural do sal de calix[4]areno e piperidina.

A estrutura determinada por raio-X mostra duas moléculas do monoanion
do calix[4]areno, duas moléculas do ion piperidinio, trés moléculas de agua
(absorvida do ar pela solugdo durante a evaporagdo do solvente) e uma molécula
de MeCN por célula cristalografica, formando uma intrincada rede de ligagdes de

hidrogénio (Figura 6).



Figura 6. Cela cristalogrdfica do sal de calix[4]areno e piperidina

44
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‘A conformagdo adotada por cada molécula de calixareno ¢ de cone
levemente distorcido, conforme mostram os angulos 6 formados entre os planos
dos anéis benzénicos € o plano definido pelos carbonos metilénicos (Figura 7).
Para o primeiro calixareno estes angulos sdo 119,0, 128.3, 127,0 e 122.5°
enquanto que para o segundo calixareno ( ° ) os angulos sdo 133,7, 127.4, 1221 e

120,0°.

OH

Figura 7. Defini¢do dos dngulos 0 entre os planos de cada anel benzénico e do plano

formado pelos carbonos metilénicos.

As posi¢des dos atomos de hidrogénio dos calixarenos foram obtidas a
partir dos dados de raio-X, o que permitiu o assinalamento do carater doador ou
aceitador de ligagoes de hidrogénio dos oxigénios fenolicos. Em cada molécula
de calixareno, um oxigénio esta desprotonado e age como aceitador de duas

ligagdes de hidrogénio das hidroxilas vicinais, conforme mostrado na Figura 8.

Figura 8. Numeragio dos oxigénios em um fenolato do calix{4[areno.

Os dados referentes as ligagdes de hidrogénio sdo mostrados na Tabela 5.
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Tabela 5. Distincias interatdmicas e angulos para o sistema D-H...A.

distancias, A angulo, graus
doador aceitador D-H H"A DA D-HA
01 02 0,97 1,64 2,605 178
(0X) 02 1,22 1,32 2,537 171
04 03 0,89 1,74 2,623 171
or 02’ 1.02 1,49 2,494 165
03’ 02’ 1,03 1,60 2,635 179
ox’ or 1,07 1,52 2,579 172

De acordo com os calculos realizados por Gilli*®, as ligacdes de
hidrogénio sdo fortalecidas conforme diminuem a diferenc¢a de valor de pKa e a
distancia entre os atomos doador e aceitador de hidrogénio e conforme o angulo
D-H-A se aproxima de 180°, devido a um aumento no carater covalente da
ligagdo. E justamente isto que ocorre no calixarenato, que apresenta ligagdes de
hidrogénio muito fortes devido a pequena distdncia entre os oxigénios (2,5 a 2,6
A), a orienta¢do favoravel (angulos O-HO de 165 a 179°) e ao pKa idéntico
entre grupos hidroxilicos. Assim, ocorre um aumento nas distancias das ligagdes
O-H e aproximagdo entre os hidrogénios e oxigénios das hidroxilas vizinhas.

Os ions piperidinios localizam-se na borda da cavidade dos anéis
benzénicos. O que esta junto a molécula (’) de calixareno se encontra com a parte
carbonica voltada para a cavidade e o nitrogénio voltado para as hidroxilas do
outro calixareno. O outro piperidinio tem a parte carbonica voltada para a
cavidade ¢ o atomo de nitrogénio voltado para um dos anéis benzénicos do

calixareno, e adota uma conformagio quase planar (Figura 9).
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)

Figura 9. Disposi¢io das moléculas de calix[4]arenato e piperidinio no cristal de

2(CyH3404.CsHN').3H,0.CH;CN
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Uma vez que ndo foi observado direcionamento dos atomos de hidrogénio

dos grupos amdnio para a cavidade do calixareno, conclui-se que ndo ocorrem

espago na borda da cavidade do calixareno, sem forgas direcionadoras. Isto
sugere que também em solugdo a existéncia de complexos endo-calix seja
relagdo as interagGes cation-base 7.

A extrapolagdo dos dados obtidos em fase solida para a fase liquida, no
entanto, ¢ complicada pelas diferengas estruturais entre os dots casos. No solido a
estrutura adotada é fixa e visa um melhor empacotamento das espécies,
minimizando interagdes repulsivas, enquanto que em solugdo as distancias

intermoleculares sdo maiores e a concentragdo de acetonitrila € muito maior.

8.3. Titulacdes condutivimétricas de calix|4]areno com aminas em

MeCN.

A observagdo da ocorréncia de transferéncia de proton entre calixareno e
amina levou a realizagdo de um estudo condutivimétrico a fim de se obter
informagdes a respeito da estrutura do sal em solugdo.

Com a adi¢do de amina a solu¢do de calix[4]areno observa-se aumento da
condutividade da solugdo devido a formagdo do sal. Apds a saturagdo do
calixareno, que possui concentragdo inicial de 1x10” M, ocorre diminui¢do na
condutividade devida a diluicdo da solugdo. A Figura 10 ilustra os resultados
obtidos para a titulagdo do calix[4]areno com piperazina. As curvas de titulagio
obtidas para hexilamina, iso-propilamina, terc-butilamina, piperidina, dietilamina

¢ trictilamina estdo contidos no Apéndice 2.
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Figura 10. Valores de condutividade de solugées contendo calix[4]areno 106 M em

funcio da concentracdo total de piperazina [a), , em acetonitrila a 25,0°C

Na parte inicial da curva hd um excesso de calixareno, podendo-se
considerar que a amina encontra-se toda na forma protonada. Assim, o unico

equilibrio a ser observado ¢ o da dissocia¢do do par i6nico.

- +  Ka R
calixO + H-NR3 === calixO-"H-NRj3

Neste caso a concentra¢do de sal é igual a concentragdio de amina e

utilizou-se a lei de dilui¢do de Ostwald (Equacdo 3) para tratar os dados.

L = L +Ka*CAm Equagio 3

Am  Ag A%

onde A, € a condutividade molar e C é a concentra¢do do sal, que neste caso €
igual a [a]o, concentragdo total de amina adicionada. A utilizagdo de concentragdo
ao invés de atividade se justifica por se tratar de meio orgénico a baixas

concentragdes. Em estudo semelhante sobre dissociag@o de pares 16nicos em ions
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em acetonitrila, Hojo’” observou que as diferengas nos valores de A, e Ka,
utilizando concentra¢des, eram de apenas 2% em relagdo aos calculados
utilizando atividades.

Fazendo-se um grafico de 1/A,, versus CA, o valor de condutividade
molar a dilui¢do infinita, Ao, sai da interse¢do da reta com o eixo y e o valor da
constante de associa¢do, Ka, da combinacdo do coeficiente angular e linear da
reta. A Figura 11 mostra o tratamento dos dados para a hexilamina conforme a
Equagdo 3. Graficos semelhantes foram obtidos para iso-propilamina, terc-
butilamina, piperazina, piperidina, dietilamina e trietilamina e encontram-se nos
Apéndices 3, 4 e 5. Em todos os casos foram obtidos coeficientes de correlagdo

maiores que 0,99,

0.0090
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Figura 11. Grdfico do reciproco da condutividade molar versus o produto de
concentragio de sal e condutividade molar obtido a partir da titulacdo
condutivimétrica do calix[4]areno com hexilamina , em acetonitrila, a 25,0°C.

Inseridos os valores de coeficiente linear (1/Ay) e angular (Ka/ A) da reta.
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Os valores de coeficientes lineares e angulares obtidos permitiram a

determinagio dos valores de Ka e Ao, os quais sdo mostrados na Tabela 6.

Tabela 6. Valores de condutividade molar a diluigdo infinita - Ay (S.cm”.mol) - e

constante de associagdo - Ka (M) - dos sais de calix[4fareno e aminas..

amina Ag Ka
hexilamina 130 444
iso-propilamina 175 700
terc-butilamina 166 864
piperazina _ 144 384
piperidina 133 331
dietilamina 135 333

trietilamina 125 149

Os dados condutivimétricos mostram a ocorréncia de uma etapa de
transferéncia de préton a partir dos compostos neutros € que os sais de
calix[4]areno e aminas em MeCN se apresentam em um equilibrio entre par
idnico e ions separados. Desta forma, chegou-se a proposta de equilibrio para
calix[4]areno em MeCN igual a de de Namor para p-terc-butilcalix[n]arenos (n =

6 € 8) em benzonitrila e nitrobenzeno.

calixOH + NR; = calixO--FINR,

calixO--HNR, JKa. calix0 + fINR,

A combinagdo dos dois equilibrios descritos acima permite definir uma

etapa puramente de reagdo acido-base :
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calixOH + NRg‘_I<_p__ calixO + HNR3

que permite definir a relagdo:

Ks }
Kp=— Equagio 4
Ka

A formagdo de ions separados ¢ plenamente aceitavel em acetonitrila, que
possui maior valor de constante dielétrica que benzomitrila (35,94 e 25,20,
respectivamente), onde o fendmeno também ocorre com calixarenos maiores,
embora ndo com p-terc-butilcalix{4]areno. Em nitrobenzeno, que possui
constante dielétrica semelhante a da acetonitrila (34,78), de Namor também
observou que o p-terc-butilcalix[4]areno forma somente pares i0nicos com
trietilamina.

O fato de haver ions separados em MeCN pode ser explicado por varios
fatores. Este solvente possui maior capacidade de solvatagdo de cations e anions
que os anteriores, conforme mostram os valores de DN e AN, pardmetros que
avaliam a capacidade de doagdo e aceitagdo de par de elétrons pelo solvente.** Os
valores de DN para acetonitrila, nitrobenzeno e benzonitrila sdo, receptivamente
14,1; 8,1 e 11,9Kcal/mol e os de AN sdo 18,9; 14,8 ¢ 15,5.

Além disso, diferengas estruturais nos solventes influem no processo de
complexagdo. O nitrobenzeno possui um anel benzénico deficiente em elétrons e
cabe na cavidade dos calix[6]arenos, podendo interagir com estes através de
sobreposi¢do parcial de orbitais moleculares n, uma vez que os calixarenos,
especialmente os ionizados, possuem anéis benzénicos ricos em elétrons. A
cavidade dos calix[4]arenos é pequena demais para conter o nitrobenzeno,
favorecendo, assim, a complexac¢do do ion amonio. Ja em relagdo a acetonitrila,
foi comprovada por Gutsche a existéncia de complexo endo-calix do solvente
com calix[4]arenos, havendo competi¢do com os amonios, e portanto, a formagdo

de ions separados. Estes fatos suportam a proposta de equilibrio entre exo e
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endo-calix para complexos de calix[4]areno e aminas. Em acetonitrila, a
competi¢do com o solvente favorece a estrutura exo-calix.

Passa-se, agora a discussdo dos dados quantitativos, comegando com os
valores de condutividade molar limite, ou a dilui¢do infinita, A,.

A condutividade molar a dilui¢do infinita € proporcional a soma das
mobilidades dos ions formadores do sal, #, que pode ser expressa através da
Equagéo 5 ,onde ze € a carga do ion, n ¢ a viscosidade do solvente € a ¢ o raio do

ion solvatado.

ze
U= Equacio 5
6mna

No caso dos sais formados a partir de calix[4]areno ¢ aminas, o anion € o
mesmo para todos e as variagdes em A, se devem as aminas. Observa-se na
Tabela 6 que Ay decresce conforme aumenta o tamanho do ion amonio,
acompanhando a varia¢do da mobilidade com o raio do ion solvatado. Com terc-
butilamina e iso-propilamina sdo observados valores mais altos de Ag, pois nestes
casos a ramifica¢do da cadeia carbonica dificulta a solvata¢do do ion.

De Namor obteve para o sal de p-ferc-butilcalix[6]areno e trietilamina em
benzonitrila um valor de Ay 31,07 S.cm?.mol”. Considerando que a acetonitrila
possui viscosidade 3,6 vezes menor que a da benzonitrila e que o calix[4]areno
tem duas unidades fendlicas a menos que o p-terc-butilcalix[6]areno, os valores
encontrados no presente trabalho estdo de acordo com os da literatura.

Em relagdo ao processo de associagdo, observa-se que o valor de Ka
aproximadamente dobra quando o ion amdnio passa de terciario para secundario
e de secundario para primario, exceto com hexilaménio, que possui valor de Ka
intermediario, o que pode ser creditado a melhor solvatagdo permitida pela cadeia
carbonica linear. A tendéncia de crescimento exponencial de Ka reflete uma
variagdo linear nos valores de AG do processo de associagdo da ordem de 0,4
Kcal/mol, composta por varias contribuigdes. Na andlise destes dados ¢

necessario levar em conta que a associagdo dos ions ¢ governada por varios
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fatores, entre os quais: atragdo eletrostatica, ligagdes de hidrogénio; interagdes
estéreas; capacidade de dispersdo da carga positiva pela estrutura do ion aménio
e solvatagdo.

Os valores de Ka crescem acompanhando a capacidade doadora de
ligagdes de hidrogénio dos ions aménio. Além disso, a estabilizagdo do ion
amonio pelos grupos alquila ligados ao nitrogénio positivo ¢ maior em cations
amonio terciarios € menor nos cations primarios, favorecendo a complexagdo dos
ultimos

A diferenca de AG, na ordem de 0,4 Kcal/mol é consideravelmente menor
que as variagdes de AG na ordem de 2 Kcal/mol observadas por Izatt' para
complexos de 18-coroa-6 ¢ dimetilamonio (logKa = 1,76) e metilamonio (logKa
= 4,25) em metanol; e por Hamilton*? para complexos de acetato e receptores
baseados em peptideos em MeCN, para os quais o acréscimo de uma ligagdo de
hidrogénio no complexo causa um aumento de duas unidades no valor de logKa.

A menor variagdo de AG, no caso do calix[4]areno, pode estar relacionada
com diferengas na estrutura do receptor. O 18-coroa;6, por exemplo, possut
forma hexagonal, que permite que os atomos de oxigénio estejam adequadamente
direcionados para os hidrogénios do grupo amodnio, ja a borda hidroxilica do
calix[4]areno possui forma aproximadamente quadrada. Outro fator de restri¢do
da formacdo extensiva de liga¢des de hidrogénio completas entre calixarenato e
améOnio ¢é a estabilizagio do fenolato por fortes ligagdes de hidrogénio
intramoleculares, conforme apontado pelos dados de difratometria de raio X.
Desta forma os orbitais ndo ligantes restantes dos oxigénios ficam direcionados
de maneira divergente, para fora da borda hidroxilica e nas interagdes com o
grupo amonio as ligagdes de hidrogénio serdo predominantemente eletrostaticas

(Esquema 12).
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Esquema 12. Complexo exo-cdlix por ligagdo de hidrogénio do monodnion do

calix{4]areno e ion aménio. O grupo R estd acima do plano da pdgina e ndo foi

mostrado para facilitar a visualizacdo.

A intensidade da tendéncia de crescimento nos valores de Ka também
refor¢a a proposta de predominancia da forma exo-calix nos complexos, uma vez
que, também para complexos endo-calix, o aumento no nimero de hidrogénios
ligados ao nitrogénio positivo deveria levar a um maior aumento no valor de Ka,
pois a interagio N -H 't possui energia semelhante a ligagdo de hidrogénio,**

sendo, inclusive, considerada como um tipo desta interagao.

8.4. Titulacoes espectrofotométricas de calix[4]areno em MeCN

Os calixarenos apresentam espectros de UV semelhantes a outros fendis.
A desprotonacdo de uma hidroxila fendlica provoca um deslocamento
batocromico do espectro com aparecimento de um ombro a 310 nm para os
calix[4]arenos.

Assim, mantendo-se a concentrag¢do de calixareno constante, ao adicionar-
se amina observa-se o aparecimento da banda do fenolato. A variagdo na

absorg¢do pode ser observada em um conjunto tipico de espectros de uma titulagdo

(Figura 12).
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Figura 12. Conjunto de espectros de calix[4]areno (1,5.10° M) em MeCN na
presenca de concentragées crescentes de hexilamina (a = 0; b= 3,91.10° s e=78110
5 d=1,1710% e=1,56.10% f=1,95.10% g =2,34.10% h=3,11.10%; i = 3,88.10% ¢ j
=4,83.10* M).

As medidas dos valores de absorbancia a 310 nm nas varias proporgoes de
calix[4]areno e amina produziram curvas de titulagdo cujos dados sdo indicativos
de estequiometria 1:1.

No entanto, a fim de se confirmar a estequiometria da reagdo entre
calixareno e amina foi construido um grafico de Job, Figura 13, para a mistura
calix[4]areno-piperazina, que mostrou maximo de absorbancia na proporgdo 1:1

entre os reagentes.
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Figura 13. Grdfico de Job para a mistura calix[4]areno-piperazina construido a
partir de espectros de UV da mistura variando-se a propor¢io entre os reagentes e

com [calix]+[amina] constante e igual a 100 M.

A partir dos valores de Ka de calixarenato e amonio, determinados
condutivimetricamente, pode-se chegar a um calculo aproximado das
porcentagens de ions associados na concentragdo utilizada nas titulagdes
espectrofotométricas (1,50x10‘4 M, na maioria dos casos) através de

consideragOes quanto ao equilibrio abaixo.

calixO--HNR, JKa. calixG + HNR,

—aF
c a
Ka= lea’) Equacio 6

[c™][a”]

Considerando que a transferéncia de préton € completa, as concentragdes
dos ions [a'] e [c] sdo iguais a concentragdo total do reagente em menor
quantidade subtraida da concentragdo do par idnico [c'a’]. Usando a relagdo [c'] =

[a]=[c]p-[ca’]na Equagio 6 chega-se a Equacdo do segundo grau :
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el + 1/ Ka —(2lcly + 1/ Ka)? - 4{cR

Eguagdo 7
2

[cTa’)=

onde Ka ¢ a constante de associagdo dos ions livres, [c'a ] € a concentragdo do
par idnico entre calix[4]areno e amina e [c], é a concentracdo total de calixareno

na solugdo. Assim, a porcentagem de ions associados € :

% 46 = [;5 le 100 Equagio 8
0

Para uma concentracdo de calixareno de 1,50x10™ M estes valores sdo 6%
para hexilamina, 9% para iso-propilamina, 10% para rerc-butilamina, 5% para
piperazina, piperidina e dietilamina e 2% para trietilamina. Isto demonstra que

nestas condi¢des o equilibrio preponderante € o de transferéncia de préton.

Estes resultados permitem, de forma aproximada, somente considerar o
equilibrio de transferéncia de préton no tratamento das titulagdes
espectrofotométricas, e, assim, estimar os valores de Kp. No caso da morfolina,
embora ndo tenha sido feita titulagdo condutivimétrica, obteve-se bom ajuste do
modelo utilizado aos dados experimentais. A qualidade das estimativas aumenta

conforme a porcentagem de ion associado diminui.

Assim, o equilibrio considerado foi :

Kb~ calixo + ANR,

calixXOH + NRj

A constante Kp é descrita pela Equagio:



_[cJa"]
[c][a]

Kp Equagdo 9

onde:
[¢] € a concentragdo do monoanion do calixareno,
[a'] é a concentragdo de amina protonada,
[c] € a concentracdo de calix{4]areno e
| [a] € a concentragdo de amina.

Como a propriedade medida (absorbéncia) ¢ proporcional a concentragdo
de fenolato, é necessario definir as outras variaveis em fungdo de [¢']. Assim, [a]
=[c], [c] = [c]o - [c] e [a]l = [a]o - [c'], sendo [c], € [a]y as concentragdes totais de
calixareno e amina, respectivamente. Com estas defini¢des a Equacdo 9 pode ser

rescrita como

-12
C
Kp = e ] Equacdo 10,

([clo —[c Daly —[c™ D

a qual pode ser rearranjada para calcular a concentragdo de ¢ (Equacdo 11).
(1-1/Kp)[c P - (el +[alple 1+ [clfalo=0  Equagdo 11

A utilizagdo da relagdo AA = £.[¢’], onde AA ¢ a variagdo de absorbancia a
310 nm e £ é a absortividade molar do fenolato, permite substituir [c’] na
Equagdo 11 pelas absorbancias experimentais, o que resulta na Equagdo 12,

utilizada para a determinagdo dos valores de Kp.

AA = 8_([01() +{a]y — \/([C]o + [3]0)2 - 4clyfa]y(1-1/Kp) )

Equacgdo 12
2(1-1/Kp)
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O ajuste da Equagéo 12 aos dados experimentais através de regressdo ndo
linear utilizando-se o programa Microcal Origin 3.0 é mostrado juntamente com
o grafico da titulagdo com hexilamina, ilustrado na Figura 14. Os demais se
encontram nos Apéndices 6 a 9. Os valores de v, na faixa de 6.10° a 5.107,
mostram boa concorddncia entre o modelo utilizado e os dados experimentais,

com erros de 0,2 a 0,4%.

0.7 1
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o [T DROSRS W a
- .
0.5 ~ -
04 l .
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7 /2 =2,7891E-3
0.3 T :
. &= 13934
1 Kp=18
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Figura 14. Grdfico de absorbdncia a 310 nm versus concentracdo de amina ([af,) da
curva de titulagio espectrofotométrica de calix{4[areno com hexilamina, em MeCN,
a 25°C. A linha representa a fungdo descrita pela Equagdo 12 com os valores de ¢ e

Kp mostrados no quadro inserido na Figura.

Assim, os valores de constante de equilibrio para a etapa de transferéncia

de proton estimados sdo listados na Tabela 7.
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Tabela 7. Valores de Kp encontrados para misturas calix[4]areno e aminas em

MeCN.

amina Kp logKp pKa“
hexilamina 18 1,26 (18,26)
iso-propilamina 15 1,18
terc-butilamina 10 1,00 18,14 |
piperazina 32 1,51
morfoliné 0,508 -0,29 16,61
piperidina 204 2,31 18,92
dietilamina 139 2,14 18,75
trietilamina 48 1,68 18,46

a. valores de pKa dos ions amoénios correspondentes, segundo a Equagdo de

equilibio HN'R; =—— NR; + H', determinados em MeCN com &gua a
concentragdo de ImM.

b. valor referente a n-butilamina em MeCN.

As diferengas nos valores de Kp observados podem ser consideradas como
reflexos das diferentes basicidades das aminas no meio utilizado, uma vez que
estdo de acordo com as variagdes de pKa relatadas na literatura. De fato, os
valores de logKp aumentam linearmente com o aumento do pKa da base.

No caso da piperazina, ndo foi encontrada indicagdo com relagdo a sua
basicidade em meio organico na literatura. Na reagdo com calix[4]areno ela
apresentou valor de Kp maior que os das aminas primarias, embora seu pKa em
agua seja 9,25 contra 10,63 da hexilamina, por exemplo. J4 a morfolina,
semelhante em estrutura a piperazina, mas com atomo de oxigénio ao invés de
NH na posi¢do 4, mantém em MeCN a mesma diferenca de basicidade que em
meio aquoso em relagdo as outras aminas. O comportamento anormal da
piperazina pode advir da formagdo de ligagdo de hidrogénio intramolecular, a

qual é conferida especial estabilidade devido a ndo existéncia de diferenca de
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pKa entre os dois nitrogénios (Figura 15). Em meio aquoso, a solvatagdo de ions

mats eficaz dispensa este tipo de processo.

'y

-___N'H
“H

Figura 15. Estabilizagdo do cdtion amdnio derivado da piperazina.

O valor de € diminui conforme muda a amina na ordem : aminas primarias
> piperazina, morfolina > piperidina, dietilamina > trietilamina. Tal variagdo ndo
seria de se esperar em um sistema de ions separados. Deve-se ressaltar, no
entanto, que este valor é obtido por extrapolagdo das curvas de ajuste dos dados e
que as variagdes sdo pequenas, da ordem de 3% do valor de €. Ordem semelhante
¢ encontrada na porcentagem de ions associados para as diferentes aminas, o que

sugere uma contribuigdo da forma associada nos valores observados de €.

8.5. Dados de RMN de misturas de calix[4]areno e aminas em

MeCN-d;

8.5.1. Deslocamento quimico de 'H RMN
Foram realizados espectros de RMN de 'H de aminas livres e na presenga
de calix{4lareno ou acido trifluoracético (TFA).

A Tabela 8 mostra os valores de & dos prétons das aminas.
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Tabela 8. Valores de deslocamento quimico - 8 (ppm) - de protons de aminas na

auséncia e na presenca de TFA ou calix{4[areno em MeCN-d;.

amina proton valor de 3 na presenga de acido (ppm)
nenhum TFA calix{4]
hexilamina NH 1,61 746 *.0F 738
aCH, 2,57 _ 2,91 2,93
BCH, 1,63 1,62
(CH,): 1,29 1,30 1,29
CH; 0,89 0,89 0,88
iso-propilamina NH 6,90 7,90°
CH 3,00 3,45 3,45
CH; 0,99 1,27 1,29
terc-butilamina NH 1,68 6,34°
CH: 1,07 1,35 1,39
piperazina NH 1,91 7,52¢
CH, 2,67 2,94 2,95
morfolina NH 2,11 8,65 6,28°
aCH; 3,54 3,85 3,71
BCH, 2,72 3,17 2,97
piperidina NH 2,11 7,11 5,76
o CH, 2,75 3,08 2,98
B,y CH, 1,52 1,55 -1,79 1,57-1,71
dietilamina NH 1,99 8,35 7,43
CH, 2,56 2,99 3,01
CH; 1,02 1,24 1,23
trietilamina NH - 8,10 487 (m1)
CH, 2,46 3,11 3,00
CH; 0,96 1,24 1,18

a. Excesso de amina de cerca de 10% e presenga da agua. Sinal corresponde a OH, NH
neutro e carregado e H,O.

b. Segundo a integragdo ndo ha excesso de amina nem agua presentes. Sinal corresponde
a OH e NH carregado.

c. Presenca de agua e grande excesso de amina (80% para morfolina ¢ 40% para
piperidina).

d. Auséncia de agua, mas presenca de excesso de amina de 18% para trietilamina e 11%
para dietilamina.
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Enquanto que nas concentragdes utilizadas nos experimentos de
ultravioleta a maior parte do calixareno encontra-se na forma de ions separados,
nos experimentos de RMN, conforme calculado através da Equagdo 8, a maior
parte do calix[4]areno esta na forma de par idnico. Assim, as porcentagens de ion
associado sdo : 86% com hexilamina, 80% com iso-propilamina, 82% com terc-
butilamina, 85% com piperazina, 84% com piperidina, 84% com dietilamina e
45% com trietilamina.

A formagdo de complexos endo ou exo-calix traz diferentes influéncias
aos sinais dos ions amonio. Em estruturas exo-calix ocorre desblindagem nos
protons do grupo NH, devida as ligagdes de hidrogénio, efeito que vai
diminuindo ao aumentar a distdncia do centro interativo. No caso de complexo
endo-calix ocorre blindagem devida ao campo magnético induzido pelas
correntes nos anéis benzénicos ¢ que se estende pela estrutura conforme a
inSergﬁo do amoénio na cavidade.

A fim de obter valores de referéncia para os deslocamentos quimicos
foram realizados os espectros das aminas na presenga de acido trifluoracético. Os
trifluoracetatos de amonio ocorrem como pares 10nicos unidos por ligagdo de
hidrogénio e assim, os valores de deslocamento quimico dos protons se referem a
ions associados.

Ao comparar os sinais dos deslocamentos quimicos das aminas protonadas
por TFA ou por calixareno, os valores sdo proximos € quanto maior a
transferéncia de proton do calixareno para a amina, mais proximos se tornam. Por
exemplo, para a morfolina, que ¢ uma base fraca, os valores de deslocamentos
quimicos situam-se entre aqueles para a amina protonada pelo TFA e da amina
ndo-protonada, enquanto que para a hexilamina, iso-propilamina, piperidina e
outras, os valores sdo proximos aos encontrados com TFA. Desta forma, pode-se
dizer que os complexos entre amoénios e calix[4lareno também sdo
predominantemente formados por ligagdes de hidrogénio, e portanto apresentam
estrutura exo-calix (Figura 16).

Com iso-propilamina e ferc-butilamina ocorre uma desblindagem

adicional (0,02 e 0,05 ppm) nos prétons ligados ao carbono 8.
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Estas aminas possuem cadeia curta e em posi¢do fixa e divergente, o que faz com
que estes protons possam sentir o efeito dos campos magnéticos da molécula do

calixareno.

Figura 16. Estrutura de complexos calix{4]arenato-amonio.

O espectro do calix[4]areno, na auséncia de amina, ndo foi realizado
devido a baixa solubilidade. Os valores de & dos diferentes hidrogénios do
calix[4]areno na presenca das aminas sdo mostrados na Tabela 9. A nomenclatura

utilizada para os hidrogénios pode ser visualizada na estrutura a seguir.
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<

OH Hax

Tabela 9. Valores de 5 (ppm) dos protons do calix[4]areno na presenca de aminas.

amina Hax Heq | Hm Hp
hexilamina 4,28 3,32 6,97 6,51
iso-propilamina 4,28 3,33 6,97 6,50
terc-butilamina 4,23 3,40 6,98 6,52
morfolina 3,81¢ 6,99 6,53
piperazina 4,24 3,30 6,97 6,51
piperidina 4,30 3,33 6,96 6,48
dietilamina 4,33 3,31 6,97 6,50
trietilamina 4,33 3,31 6,96 6,48

a Hax e Heq aparecem como singlete muito largo.

Observa-se em relagdo aos sinais dos hidrogénios do calix[4]areno com as
diferentes aminas, que ocorrem diferengas de deslocamento quimico, as quais séo
atribuidas a pequenas variagdes conformacionais.

A blindagem do hidrogénio axial e desblindagem do hidrogénio equatorial
do calixareno no sal com ferc-butilamina em relagdo a com as outras aminas
primarias € um indicagdo de um menor paralelismo entre o proton axial e os
oxigénios fenolicos, isto ¢, Hax e Heq estdo em ambiente mais parecido, com o
cone mais aberto. Em geral, menor diferenga entre os valores de deslocamento

quimico de Hax e Heq indica menor paralelismo entre os anéis benzénicos.
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As aminas que provocam as maiores diferengas de deslocamento quimico
entre Hax e Heq sdo dietilamina e trietilamina. Nestes casos 0s anéis benzénicos
estdo em posi¢do mais paralela, isto €, o cone estd mais fechado, o que reforga a
proposta de complexos exo-calix.

Além dos sinais dos protons ligados aos carbonos, ¢ interessante analisar
os sinais dos hidrogénios das hidroxilas fendlicas e dos grupos amoénio. Estes
dois tipos de hidrogénios aparecem como um so6 sinal, o que evidencia a troca
rapida de protons entre calixarenato e aménio. Os deslocamentos quimicos sdo
influenciados pelo excesso de amina neutra € agua presentes, ambos puxando o
sinal para campo alto. O unico caso livre destas influéncias € o do espectro com
iso-propilamina, onde o sinal de OH e NH sai a 7,889 ppm, valor mais alto que o
dos protons do grupo amoémnio ligado a trifluoracetato (6,90 ppm) devido a

contribuigdo das ligagdes de hidrogénio intramoleculares do calixarenato.

8.5.2. Temperatura de coalescéncia dos sinais dos protons metilénicos do
calix[4]areno

Na auséncia de base, o movimento de inversdo do cone do calix[4]areno
em MeCN-d; possui alta frequéncia e os protons metilénicos Hax e Heq formam
um so6 sinal. Com a desprotonagdo e o fortalecimento das ligagdes de hidrogénio
intramoleculares este movimento € restringido, fazendo com que, a temperatura
ambiente, Hax e Heq aparecam como dois sinais separados por cerca de 1 ppm.
Isto é, ocorre um aumento na temperatura de coalescéncia destes sinais. A Figura
17 mostra a modificagdo do espectro de proton do calix[4]areno na presenga de

amina na regido entre 3 ¢ 5 ppm a temperaturas proximas a de coalescéncia.
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Tabela 10. Valores de temperatura de coalescéncia - Tc (°C) dos sinais dos protons

metilénicos do calix[4]areno na presenca de aminas.

amina . Tc (°C)
hexilamina 33
iso-propilamina 33
terc-butilamina 33
piperidina 38
piperazina ' 32
dietilamina 37
trietilamina 35

As diferentes interagdes entre calixareno e aminas fazem com que hajam
pequenas variagdes em Tc de acordo com a amina utilizada. Varios fatores
determinam estas varia¢des. Quanto mais basica a amina, maior a extensdo da
transferéncia de proton e maior Tc. O aumento da capacidade de formagdo de
ligagdes de hidrogénio pelo ion amonio tende a baixar o valor de Tc, uma vez que
as intera¢des com o amoénio desestabilizam as ligagdes intramoleculares do
calixarenato, facilitando a inversdo do cone. Ja a atracdo eletrostatica entre os
ions e ion-dipolo contribui para a fixagdo da estrutura.

Assim, os amonios que possuem trés hidrogénios disponiveis produzem os
menores valores de Tc e os amonios com dois hidrogénios produzem os valores
mais altos. A trietilamina, que por este pardmetro deveria provocar o maior valor
de Tc, induz um valor intermediario, pois possui carga mais dispersa, reduzindo o

efeito eletrostatico.

8.5.3. Deslocamento quimico de *C RMN
Foram realizados espectros de ">C com as mesmas solugdes utilizadas para
'H e os resultados dos deslocamentos quimicos dos carbonos das aminas e do

calix[4]areno sdo mostrados nas Tabelas 11 e 12.
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Tabela 11. Valores de & (ppm) dos carbonos de aminas sozinhas ou na presenca de

acidos.
valor de d na presenga de acido
amina sinal nenhum TFA calix[4]

hexilamina aC 41,94 39,62 40,28
BC 33,69 26,92 27,65
vC 26,34 25,64 25,78
8C 31,52 30,87 30,96
eC 22,38 22,07 22,14
CH; 13,33 13,18 13,29

iso-propilamina CH 4237 448 44,65
CH; 25,32 19,48 20,31
rerc-butilamina CH; 31,62 26,53 27,09
morfolina oaCH, 46,47 43,33 44,77
BCH, 67,87 63,45 65,46

piperazina CH, 47,19 44,07 43,71
piperidina o CH, 47,05 44,55 4521

B CH, 26,96 22,22 23,32
y CH, 25,01 21,65 | 22,27

dietilamina CH, 43,60 4220 42.67
CH; 14,59 10,41 10,65

trietilamina CH, 45,99 46,28 46,63

CH; 11,26 7,92 8,73

Os valores de deslocamento quimico de carbono das aminas na presenga
de calix[4]areno encontram-se entre os das aminas neutras € os obtidos na
presenga de TFA, ndo trazendo novas informagdes para a determinagéo estrutural
e reforgando a idéia de que os amonios fiquem predominantemente fora da
cavidade.

A blindagem nos carbonos em decorréncia da protonagdo da amina ocorre

devido ao efeito do campo elétrico do grupo amoénio sobre as ligagdes C-H,
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polarizando-as e deslocando a nuvem eletronica em dire¢do ao carbono. Nos
carbonos o a competigdo com o efeito indutivo do nitrogénio faz com que neste a
blindagem seja menor que nos carbonos f3.

Os carbonos do calix[4]areno sdo designados conforme mostrado na

estrutura abaixo.

Ci CH
OH

4

Os dados de deslocamento quimico correspondentes estio na Tabela 12.

Tabela 12. Deslocamentos quimicos - 6 (ppm) - dos carbonos do calix{4]areno na

presenca de diferentes aminas.

amina CH, Ci Co Cm Cp
hexilamina 32,21 153,89 130,8 127,7 118,9
iso-propilamina 32,2 153,8 130,7 127,7 119,0
terc-butilamina 32,10 153,49 130,6 127,8 119,2
morfolina 32,09 153,48 -130,6 127,8 119,2
piperazina 31,18 153,76 130,8 127.8 119,0
piperidina 32,31 154,34 130,9 127.6 118,6
dietilamina 32,20 154,02 130,8 127,7 118,8
trietilamina 32,3 155,0 130,9 127,6 118,5

A complexagdo com diferentes aminas provoca pouca variagdo no espectro

de carbono do calix[4]areno. As variagdes observadas ocorrem nos sinais de CH,
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e Ci, os espacialmente mais proximos do ion aménio complexado, mas ndo

parecem seguir alguma ordem que permita interpretagdo.

A partir do conjunto dos dados experimentais pode-se descrever
resumidamente as interagoes entre calix[4]areno e aminas em MeCN. Observa-se
uma transferéncia de proton do calixareno para a amina e o sal formado
apresenta-se em um equilibrio entre par 16nico € ions separados.

Nos complexos predomina a estrutura exo-calix devido a varios fatores:
competi¢do com o solvente e principalmente atragdo eletrostatica entre as cargas
de sinais opostos. No complexo exo-célix elas ficam mais pr()Ximas, enquanto
que no endo-calix, devido ao pequeno tamanho do cone do calix[4]areno, ocorre

a separagdo entre os centros carregados.

8.6. Titulacdes espectrofotométricas de calix{6]arenos com

aminas em MeCN

8.6.1. p-terc-Butilcalix[6]areno
As titulagdes demonstram que o p-terc-butilcalix[6)areno possui grande
acidez, ja que a transferéncia de proton ¢ quantitativa, observando-se a quebra

nas curvas na propor¢do 1:1 entre amina e calixareno, Figura 18.
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Figura 18. Grdficos de absorbincia a 310 nm versus a razdo entre as concentragies
de amina e calixareno para solu¢ées de p-terc-butilcalix[6]areno em MeCN.

[calixareno] = 4,87.10° M para terc-butilamina e 3,26.10° M para piperidina.
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Na titulagdo com hexilamina (Figura 19) observa-se que apos a retirada do
primeiro préton, comega a ocorrer a segunda desprotonag@o. mas em escala muito

pequena para se poder proceder alguma avaliagdo quantitativa.

regido da
~a ~
0.30 — ) 2% desprotonagdo . .
. = =
N » | ]
: [ ¢
. [
-
0.25 :
I s
4 :
0204 m
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g .
5 0.15 1 regido da
-é) J i %desprotonagdo hexilamina
-
0.10 —‘ . o
4 p-terc-butilcalix|6jareno
0.05 {®
{
I j J j ! Bl T T T ; T
0 - 4 6 8 10

[amina]/[calix]

Figura 19. Grdfico de absorbdncia a 310 nm versus a razdo entre as concentragdes de
amina e calixareno para p-terc-butilcalix{6[areno 4,87.10 * M em MeCN titulado com

hexilamina.
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8.6.2. Calix[6]areno

No caso do calix[6]areno, ¢ observada uma mudanga espectral tipica de
duas tranferéncias de protons. Para a titulagdo com hexilamina € bastante clara a
mudanga de posigdo dos pontos isosbésticos apds a primeira desprotonagdo de
um grupo hidroxilico do calixareno de 258 e 276 para 262 ¢ 289 nm, conforme

mostrado no conjunto de espectros abaixo.

0.7 5
0.6 4
0.5
0.4

0.3

Absorbancia

0.2

0.1 H

0.0

T ¥ T " T ) T » 1
260 280 300 320 340

comprimento de onda (nm)

Figura 20. Conjunto de espectros de UV do calix[6]areno 4,53.10° > M com proporgio
crescente de hexilamina a 25,0°C. A absorbincia a 300 nm aumenta conforme
aumenta a concentragio de amina (a = 0; b= 9,61.10 % ¢=1,92107 d=2,88107; e
=3,84.10°% f=4,79.10°%; g = 5,75.10°; h = 7,66.10°; i = 9,56.107; j = 1,24.10%; | =
1,53.10% m = 1,9.10% n = 2,37.10% 0 = 2,84.10% p = 3,31.10% q = 3,77.10% r =
4,23.10% s = 4,69.10% t = 5,60.10% u = 6,50.10% v = 7,39.10% x = 8,28107; z =
9,15.10* M).

Utilizando-se os valores de absorbancia a 300 nm nas diversas
concentragdes de amina foram construidos os graficos de titulagdo mostrados na

Figura 21.
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Figura 21. Grdficos de absorbincia a 300 nm versus razdo entre as concentragdes de

amina e calixareno de titulacées de calix[6]areno 4,53.10° M em MeCN, com

piperidina, terc-butilamina e hexilamina.
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Nas titulagdes com piperidina e hexilamina ocorre também a segunda
desprotonagdo do calix[6]areno imediatamente a primeira. Os dados ndo se
ajustam ao modelo de ions separados, pois, ao se tentar um tratamento dos dados
baseado na Equagdo 6, ndo ocorre convergéncia entre a fungio obtida e os pontos
experimentais.

A avaliagdo da extensdo da interagdo entre monodnion do calixareno e

amina foi feita através do modelo de par i6nico para o sal formado (Equagéo 13).

: +
calix(OH);O0™ + H,NR Kass. calix(OH),(07),---H;NR

[c™a’]

Kass=—— Equacio 13

[c")]a]

Uma vez que a primeira desprotonagdo € quantitativa, a segunda etapa
pode ser avaliada independentemente, descontando-se a primeira parte da curva.
Assim, os elementos da Equag¢fo 13 sdo definidos como segue.

e Kass ¢ a constante de associagdo.

e [c?a’] é a concentragio do par iénico, que é proporcional a absorbancia
medida subtraida do valor de absorbancia do monoanion, medido ao final da
primeira desprotonagdo do calixareno.

e [c] é a concentragdo de monodnion do calixareno. Como todo o calixareno ¢
ionizado na primeira parte da titulagdo, [c¢] = [c]o - [c?a'], onde [c] ¢ a
concentragdo total de calixareno.

e [a] ¢ a concentragdo de amina livre. Considera-se que a concentragdo de
amina protonada na primeira fase da titulagdo € igual a [c]o, [a] = [a]o - [c)o -
[c2a'], onde [a], é a concentrago total de amina adicionada.

Substituindo-se as expressdes dadas acima na Equagdo 13 e isolando-se

[c2a’], chega-se a Equagdo do segundo grau (Equagdo 14):

[c2a™ ] - ([a], + 1/ Kass)[c2a* 1+ [cly({aly ~[clg) =0  Equagcdo 14
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que resolvida fornece a Equagdo 15.

_ [a], +1/ Kass~ \ﬁa]o +1/Kassy - 4{c],(Taly —[cly) Equacio 15
2

[c™a"]
Uma vez que durante a titulag@o ocorre um acréscimo de 10% no volume

inicial, é interessante fazer a corre¢do em [c], devido a diluigdo. O valor de [c],

para cada adi¢do de amina ¢ dado por

= [Clest Vest ([2]est —12J0) onde
Villakg ~lalp) +20aly

[c]est = concentragdo de calixareno na solugdo estoque,

[cly

Vs = volume da solugio estoque utilizado,
[a]es: = concentragdo de amina na solugdo estoque e
V; = volume da solugdo na cubeta antes da adigdo de amina.

Nestas titulagdes a propriedade medida ¢ a absorbancia, que ¢
proporcional a concentragdo de fenolato. Como o mono e o didnion absorvem na
mesma regido, usou-se as varia¢des de absorbancia (AA) e de absortividade molar

(Ag) na avaliagdo da concentragdo do didnion (complexado) - [c?a’].

_ AA
[c2a*]==—  Equacio 16
Ae

Assim, usando os valores de [c], corrigidos e de AA, foi realizado o ajuste
da Equagdo 15 aos dados experimentais, obtendo-se através deste procedimento
os valores de constante de associa¢do Kass entre monoanion € amina. Os valores
de Ka obtidos foram de 6,6.103 M para hexilamina e 2,8.103 M para
piperidina.
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Figura 22. Grdficos parciais das titulagées do calixf{6]areno com hexilamina e

piperidina mostrando a segunda desprotonacdo do calixareno com ajuste das curvas

produzidas pela Equacdo 14 aos dados experimentais.
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Nas interagdes entre calix[6]areno e aminas ocorrem estruturas diferentes
das observadas com calix[4]areno. A desprotonagdo do primeiro grupo |
hidroxilico ocorre prontamente com todas as aminas, 0 que demonstra a acidez
alta deste calixareno em relagdo ao anterior, ndo se verificando seletividade. Na
desprotonag¢do do segundo grupo, ao contrario, o fator estéreo prevalece na
diferenciagdo entre as aminas.

Isto é demonstrado através das titulagdes espectrofotométricas de
calix[6]areno, onde os valores de Ka permitem estabelecer a ordem de
efetividade na segunda desprotonagdo como : hexilamina > piperidina > ferc-
butilamina.

Entre as trés, a piperidina é a mais basica, portanto, se 0 Unico processo
fosse transferéncia de proton, deveria ocorrer'. com a piperidina
preferencialmente, o que ndo é o caso. Assim, a estabilizagdo adicional dos
produtos devida a complexagdo entre calixareno € amina favorece a transferéncia
de proton. |

A formagio extensiva de ligagdes de hidrogénio ndo € o fator determinante
na complexacdo. De fato, a titulagdo do calix[6]areno com ferc-butilamina, que
assim como a hexilamina, na forma de amdnio possui trés atomos de hidrogénio
ligados ao nitrogénio, ndo resulta numa segunda desprotonacdo nas
concentragdes utilizadas nas titulagdes espectrofotométricas.

Os dados espectrofotométricos permitem dizer que a segunda
desprotongdo do calix[6]areno ¢é facilitada pela complexagdo de cations amonios
cuja cadeia carbdnica possua pouco volume na regido proxima ao grupo amonio.

A dependéncia da complexagdo do volume da amina sugere que a estrutura
do complexo seja endo-calix. Isto é corroborado pelo fato de que nas titulagdes
de p-terc-butilcalix[6]areno com as mesmas aminas a segunda desprotonagdo so

foi observada com hexilamina e em escala menor que com calix[6]areno.
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8.7. Espectros de RMN de 'H de misturas de calix[6]arenos com

aminas em MeCN-d;

Os espectros dos sais de calix[6]arenos com piperidina e de p-terc-
butilcalix[6]areno com ferc-butilamina ndo foram determinados, porque estes sdo
insoliveis em MeCN-d; nas concentragdes utilizadas para RMN (2.107 M). Para
a_solubilizag:éo de calix[6]areno e p-terc-butilcalix[6]areno com hexilamina e
terc-butilamina foi necessario o uso de excesso de amina.

A Tabela 13 mostra os valores de deslocamento quimico dos protons das

aminas, sendo que o sinal de NH néo aparece.

Tabela 13. Valores de deslocamento quimico de protons de aminas na presenca de

calix[6]arenos a diferentes propor¢édes molares.

calix[6]areno p-terc-butilcalix[6]areno
hexilamina 1.44:1¢ 4.41:1° 1.77:1¢ 4.6:1°
o CH, 1,9° 2,31 1,95° 2,31
(CH,)4 1,3-1,0 1,4-1,1 c c
CH; 0,84 0,89 0,83 0,88
terc-butilamina 1,75:1° 3,46:1¢
CH; 0,89 0,97

a. propor¢do molar amina:calixareno
b. sinal sobreposto ao da acetonitrila

c.sinal submerso no das terc-butilas do calixareno

A Tabela 14 mostra os valores de deslocamento quimico dos protons de
calix[6]areno e p-terc-butilcalix[6]areno, sendo que os sinais de OH ndo

aparecem.
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Tabela 14. Valores de deslocamento quimico dos protons dos calix[6]arenos na

presenca de aminas em MeCN-d;.

d na presenca de amina em diferentes proporg¢des

calixareno, proton hexilamina ferc-butilamina
calix|[6]areno 1,44:1° 4,41:1° 1,75:1°¢ 3,46:1°
CH, 3,77 (s, 4,18 3,77 () 3,6°
3,73
3,47
Hm 6,98 (1) 7,12 (1) 6,96 (1) 7,0 (s, )
Hp 6,58 (t) 6,657 (1) 6,56 (1) 6,55 (1)
terc-butilcalix[6]areno 1,77:1¢ 46:1°
CH, 3,7(m1) 4,15 (1y°
3,65()
3,40 ()
Hm 7,05 (1) 7,15 ()¢
CH; 1,19 1,21

a. proporgdo molar amina:calixareno

b. sinais aparecem como um singlete entre um par de dubletes, todos com mesma

area.

c. ombro a 4,15 ppm. sinal proximo a linha base

d. apresenta ombro.

e. proximos a linha base
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Os espectros de RMN s3o consistentes com a formagdo de complexos
endo-calix. Os sinais dos prétons aromaticos dos calixarenos sio alargados
devido a diminuigdo da mobilidade dos anéis, com diminui¢do nos tempos de
relaxacdo, e os protons das cadeias carbonicas dos amonios sofrem grande
blindagem em relagdo a amdnios nio incluidos € mesmo em relagdo a aminas
neutras devido a exposi¢do ao campo magnético induzido pelas correntes dos
anéis benzénicos dos calix[6]arenos.

O fato de se observar este efeito de blindagem nos sinais dos protons
metilicos da ferc-butilamina na presenga de calix[6]areno mostra que em
concentragGes maiores, como a utilizada para espectros de RMN, ocorre
complexacdo endo-calix € que o fon se encontra profundamente inserido na
cavidade.

Os sinais dos protons dos grupos OH e NH ficam junto & linha base em
torno de 5 ppm, o que demonstra que neste caso a troca destes protons € mais

lenta que com calix[4]areno.

Nos calix[6]arenos a estereoquimica hexagonal permite um
direcionamento dos orbitais dos oxigénios ainda mais favoravel as ligagdes de
hidrogénio intramoleculares, dai a grande acidez destes compostos, com a
primeira desprotonagdo sendo quantitativa. Para o monodnion a conformagdo

cone deve ser a adotada.

O—H--;
H W
/ \

0 0
wo M

(0] O

Figura 23. Monodnion de calix[6]arenos

A segunda desprotonac¢do ¢ possivel pela existéncia de duas hidroxilas

vizinhas que atuam na estabilizagdo do fenolato por ligagdes de hidrogénio.
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Conforme se adiciona amina a solugdo, o calix[6]areno na forma de
didnion adota a conformagdo 1,2,3-alternada, de acordo com o que indica o
padrio dos sinais dos protons metilénicos. Embora os sinais sejam bastante
largos, € possivel discernir que se tratam de dois dubletes € um singlete de mesma
integragdo referentes aos dois tipos de CH, existentes nesta conformagdo : em
quatro grupos metilénicos Hax e Heq sdo diferentes e em dois (situados no ponto
de inversdo da conformagdo) sdo iguais. A adogdo desta conformacdo se da
devido a repulsdo entre elétrons ndo ligantes em dois pares de oxigénios
hidroxilicos, além de permitir a complexagao de dois ions amoénio. Formam-se
assim, dois semi-calices com abertura lateral que permitem a inclusdo do

substrato.

e/ou

Figura 24. Conformagdo de dianions de calix{6]arenos em complexos com aménios.

Este comportamento ¢ bem observado no caso do complexo formado a
partir de calix[6]areno e hexilamina, que apresenta a maior afinidade, conforme
os dados espectrofotométricos. Nos casos dos complexos de calix[6]areno e terc-
butilamina e p-ferc-butilcalix[6]areno e hexilamina, os espectros dos calixarenos
a proporgles altas de amina mostram a mesma tendéncia, embora ndo tdo

claramente.
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9. CONCLUSOES

O conjunto de dados demonstra a ocorréncia de transferéncia de proton
entre calix[4]areno e aminas em acetonitrila. As titulagdes condutivimétricas
mostraram que os sais formados existem em um equilibrio entre ions separados e
pares i0nicos € o tratamento dos dados permitiu a determinagéo dos valores das
respectivas constantes de equilibrio de associagdo, Ka.

Através dos valores de Ka ¢é possivel determinar que, a baixas
concentragbes, como as utitlizadas nas titulagdes espectrofotométricas, os sais
encontram-se predominantemente na forma de ions separados. A concentragdes
mais altas, como as utilizadas na realizagdo de espectros de RMN (1072 a 10" M),
os sais formados encontram-se predominantemente na forma de pares i0Onicos.
Comparados com os dados da literatura, estes resultados demonstram o maior
poder de solvatagdo de ions da acetonitrila em relagdo a nitrobenzeno e
benzonitrila, nos quais sais de p-terc-butilcalix[4]areno e aminas ocorrem apenas
como pares i6nicos.

Os dados de espectroscopia de RMN de préton e carbono 13 permitiram
assinalar a estrutura dos complexos como sendo predominantemente do tipo exo-
calix, uma vez que os valores de deslocamento quimico dos protons e carbonos
dos ions amoénios sdo semelhantes, quer sejam obtidos na presenga de
calix[4]areno ou de acido trifluoracético.

Estas conclusdes sdo diferentes das propostas por Gutsche para a interagdo
entre p-alilcalix[4]areno e aminas em acetonitrila, uma vez que ele concluiu que
0s sais existem apenas como pares i0nicos predominantemente na forma endo-
calix.

O aumento da temperatura de coalescéncia dos protons metilénicos do
calix[4]areno na presenca de aminas foi influenciado principalmente pela

basicidade da amina, refletindo a extensdo da tranferéncia de préton.
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A obtenc¢do de um monocristal do sal formado na reagdo de calix[4]areno
e piperidina permitiu a analise da estrutura, no estado solido, através de
difratometria de raio X. ‘Foi observada a interagdo entre piperidinio e calixarenato
através de uma ligacdo de hidrogénio, sendo que o fenolato aparece estabilizado
por ligagdes de hidrogénio intramoleculares.

O estudo das intéracées entre calix[6]arenos e aminas em acetonitrila
mostrou que neste caso o processo € a estrutura dos complexos sdo diferentes dos
que ocorrem com calix[4]areno. Com a adi¢do de amina a solugdo de
calix[6]areno ocorre quantitativamente a primeira desprotonagdo do calixareno
para todas as aminas utilizadas, o que demonstra a alta acidez dos hexameros.

A segunda desprotonagdo ocorre em menor escala que a primeira € sua
extensdo ¢ governada ndo apenas pela basicidade da amina, mas também por
interagoes estéreas entre calixarenato e amonio. Os dados de espectroscopia de
RMN mostram que, para os sais soluveis em acetonitrila, o didnion assume
conformagdo 1,2,3-alternada, formando dois semi-calices, dos quais, pelo menos
um abriga o ion amoénio inserido profundamente na cavidade.

De maneira geral pode-se dizer que as forgas diretoras na formagdo de
complexos como os de calixarenatos de amonio descritos sdo atragdo eletrostatica
e ligagdes de hidrogénio. Ainda, que o fator dominante na adogdo da
conformagdio do calixarenato é a estabilizagio do fenolato por ligagdes de

hidrogénio intramoleculares.
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Apéndice 1.  Dados cristalogrificos do  complexo  2(calix[4]areno-
piperidina). 3H. ZO.MeCN |

Férmula empirica: C63 H79 N3 011

Peso formula: 1114,34

Temperatura: 293(2) K

Comprimento de onda: 0.71073 A

Sistema cristalino, grupo espacial:  Triclinico, P-1 [nr. 2]

Dimensdes da cela unitaria: a=11,1592) A o« =87,58(3) °
b=16,2103) A B=81,48(3)°
c=16,807(3) A y=80,65(3)°

Volume: 2966,2(9) A’ ‘
Z, densidade calculada: 2, 1,248 Mg/m3 |
Coeficiente de absor¢io: 0,084 mm™

Tamanho do cristal: 0,47 x 0,45 x 0,35 mm

Alcance da coleta de dados: 2,27 a24,97°

Intervalo dos indices: -13<=h<=13, 0<=k<=19, -19<=I<=19
Reflexdes medidas / finicas: 10815/ 10413 [R(int) = 0,0185]
Refinamento: Matriz completa em F?

Dados / paréme.tros: 10413 /789

indices finais R [[>26(I)]: R1=0,0567, wR2 = 0,1467

R (todos os dados): R1=0.1065, wR2 =0,1917

Picos da Fourier final: 0.491e-0349¢ A
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Apéndice 2. Valores de condutividade de solugées contendo calix[4]areno 10° M em

fungdo da concentragdo total de amina, em acetonitrila a 25,0°C
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Apéndice 3. Grdficos de reciproco da condutividade molar versus o produto de
concentra¢do de sal e condutividade molar obtido a partir da titulacdo
condutivimétrica do calix[4]areno com iso-propilamina e terc-butilamina, em
acetonitrila, a 25,0°C. Inseridos os valores de coeficiente linear (1/Ag) e angular (Ka/
Ag’) da reta
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Apéndice 4. Grdficos de reciproco da condutividade molar versus o produto de

concentragdo de sal e condutividade molar obtido a partir da titulagdo

condutivimétrica do calix[4]areno com piperazina e piperidina, em acetonitrila, a

25,0°C. Inseridos os valores de coeficiente linear (1/A,) e angular (Ka/ A’) da reta
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Apéndice 5. Grdficos de reciproco da condutividade molar versus o produto de

concentragio de sal e condutividade molar obtido a partir da titulagdo

condutivimétrica do calix{4]areno com dietilamina e trietilamina, em acetonitrila, a

25,0°C. Inseridos os valores de coeficiente linear (1/Aq) e angular (Ka/ Ay’) da reta
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Apéndice 6. Grdficos de absorbdncia a 310 nm versus concentra¢do de amina ([af,)
das curvas de titulacdo espectrofotométrica de calix{4]areno com iso-propilamina e
terc-butilamina, em MeCN, a 25°C. As linhas representam a fungdo descrita pela

Equagdo 12 com os valores de ¢ e Kp mostrados nos quadros inseridos.
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Apéndice 7. Grdficos de absorbincia a 310 nm versus concentragio de amina ([aj,)
das curvas de titulagdo espectrofotométrica de calix[4]areno com piperazina e
morfolina, em MeCN, a 25°C. As linhas representam a fun¢do descrita pela Equagdo

12 com os valores de ¢ e Kp mostrados no quadros inseridos.



0.7

0.6-1

98

PR S -, W e .
,'.
0.5 - !
"
< 0.4 piperidina

] 2= 1.5694E-5

03 - " £ =13842
Kp =204
0.2
-,.
0.1 T T T T T T
0.0000 0.0001 0.0002 0.0003 0.0004 0.0005
[al,
0.7 1
0.6
g e L [ ]

5 .

0.5 7
;
< 0.4 dietilamina

J 72 = 3.4493E-5

0.3 - I €= 3829
" Kp =139
0.2
I’:
0.1 — T T T T T 1
0.0000 0.0001 0.0002 0.0003 0.0004 0.0005
[al,

Apéndice 8. Grificos de absorbincia a 310 nm versus concentra¢do de amina ([ajy)

das curvas de titulagio espectrofotométrica de calix[4]areno com piperidina e

dietilamina, em MeCN, a 25°C. As linhas representam a fung¢do descrita pela

Equacgdo 12 com os valores de ¢ e Kp mostrados nos quadros inseridos.
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Apéndice 9. Grifico de absorbdncia a 310 nm versus concentrac¢do de amina ([af,) da

curva de titulagdo espectrofotométrica de calix[4]areno com trietilamina, em MeCN,

a 25°C. A linha representa a fun¢do descrita pela Equagdo 12 com os valores de ¢ e

Kp mostrados no quadro inserido na Figura.
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Apéndice 10. Espectro de RMN de proton do calix[4]areno em CDCl; realizado em
aparelho Brucker AC-200.
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Apéndice 11. Espectro de RMN de carbono 13 do calix[4]areno em CDCI; realizado
em aparelho Brucker AC-200
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Apéndice 12. Espectro de RMN de prdton do p-terc-butilcalix[6]areno em CDCI,

realizado em aparelho Brucker AC-200.
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Apéndice 13. Espectro de RMN de proton do calix{6]areno em CDCI; realizado em
aparelho Brucker AC-200.
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Apéndice 14. Espectro de RMN de proton da mistura calix{4]areno-hexilamina em

MeCN-d; realizado em aparelho Brucker AC-200.
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Apéndice 15. Espectro de RMN de proton da mistura calix{4]areno-iso-propilamina

em MeCN-d; realizado em aparelho Brucker AC-200.
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Apéndice 16. Espectro de RMN de préton da mistura calix[4]areno-terc-butilamina
em MeCN-d; realizado em aparelho Brucker AC-200.
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Apéndice 17. Espectro de RMN de proton da mistura calix[4]areno-piperazina em

MeCN-d; realizado em aparelho Brucker AC-200.
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Apéndice 18. Espectro de RMN de proton da mistura calix[4]arenb—morfolina em

MeCN-d; realizado em aparelho Brucker AC-200.
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Apéndice 19. Espectro de RMN de proton da mistura calix[4]areno-piperidina em

MeCN-d; realizado em aparelho Brucker AC-200.
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Apéndice 20. Espectro de RMN de proton da mistura calix[4]areno-dietilamina em

MeCN-d; realizado em aparelho Brucker AC-200.
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Apéndice 21. Espectro de RMN de préton da mistura calix[4]areno-trietilamina em

MeCN-d; realizado em aparelho Brucker AC-200.
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Apéndice 22. Espectro de RMN de carbono 13 da mistura calix[4]areno-hexilamina

em MeCN-d; realizado em aparell_z_q Bru_cjke_rf_ 4C—200.
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Apéndice 23. Espectro de RMN de carbono 13 da mistura calix/[4]areno-iso-

propilamina em MeCN-d; realizado em aparelho Brucker AC-200.

BUE*02

E32 5 7 Znm— -

40

50

NH;"
- T T
60

OH

3
o
—
8

3

E

922127 b=
F¥ZOET — piid
-]
s
=]
e

FINT - 3

Hdd L

PPH



114

Apéndice 24. Espectro de RMN de carbono 13 da mistura calix{4]areno-terc-

butilamina em MeCN-d; realizado em aparelho Brucker AC-200.
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Apéndice 25. Espectro de RMN de carbono 13 da mistura calix[4]areno-morfolina

em MeCN-d; realizado em aparelho Brucker AC-200.
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Apéndice 26. Espectro de RMN de carbono 13 da mistura calix{4]areno-piperazina
em MeCN-d; realizado em aparelho Brucker AC-200.
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Apéndice 27. Espectro de RMN de carbono 13 da mistura calix[4]areno-piperidina

em MeCN-d; realizado em aparelho Brucker AC-200.
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Apéndice 28. Espectro de RMN de carbono 13 da mistura calix[4]areno-dietilamina

em MeCN-d; realizado em aparelho Brucker AC-200.
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Apéndice 29. Espectro de RMN de carbono 13 da mistura calix{4]areno-trietilamina
em MeCN-d; realizado em aparelho Brucker AC-200.
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Apéndice 30. Espectro de RMN de proton da mistura calix[6]areno-hexilamina

(1,44:1) em MeCN-d; realizado em aparelho Varian VXR-200.
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Apéndice 31. Espectro de RMN de proton da mistura calix[6]areno-hexilamina
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(4,41:1) em MeCN-d; realizado em aparelho Varian VXR-200.
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Apéndice 32. Espectro de RMN de proton da mistura p-terc-butilcalix{6]areno-

hexilamina (1,77:1) em MeCN-d; realizado em aparelho Varian VXR-200.
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Apéndice 33. Espectro de RMN de préton da mistura p-terc-butilcalix[6]areno-

hexilamina (4,6:1) em MeCN-d; realizado em aparelho Varian VXR-200.
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Apéndice 34. Espectro de RMN de proton da mistura calix{6]areno-terc-butilamina

(1,75:1) em MeCN-d; realizado em aparelho Varian VXR-200.
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Apéndice 35. Espectro de RMN de proton da mistura calix[6]areno-terc-butilamina

(3,46:1) em MeCN-d; realizado em aparelho Varian VXR-200.
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