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Resumo

A reacdo de condensacdo de fendis para-substituidos com formaldeido em
meio basico conduz a formacdo de calixarenos, compostos macrociclicos com
cavidades que podem exibir diversos tamanhos e conformacotes. Estes compostos tém
sido alvo de grande interesse devido a sua capacidade complexante e de transporte
seletivo de iBes e moléculas neutras, para além de serem usados como plataforma na
obtencao de moléculas recetoras mais complexas.

Nesta Tese de Mestrado realizou-se a sintese de novos recetores de anides
baseados em homooxacalixarenos fluorescentes contendo grupos ureia ou tioureia na
coroa inferior e determinaram-se as suas propriedades complexantes relativamente a
anibes com diversas geometrias.

Primeiramente, efetuou-se a sintese de dois derivados dihomooxa-
calix[4]arenos (a partir do precursor p-terc-butildihomooxacalix[4]areno), compostos
bidentados contendo grupos naftilureia (ou tioureia) na coroa inferior, através de um
espagador com quatro atomo de carbono, e de um derivado tri-substituido idéntico, a
partir do precursor p-terc-butilhexahomotrioxacalix[3]Jareno. Os novos compostos
foram caracterizados através das técnicas usuais e foi feita a sua andlise
conformacional por RMN.

Em seguida investigaram-se as propriedades complexantes de anifes de
diferentes geometrias (esférica, linear, trigonal planar e tetraédrica) com dois dos
recetores sintetizados. Estes estudos foram realizados por RMN de protdo e por
espectroscopia de absor¢cdo no UV-Vis e de emissdo em estado estacionario,
utilizando trés solventes diferentes (cloroférmio, diclorometano e acetonitrilo). Um
terceiro recetor bidentado analogo ja existente (dihomooxa fenilureia) foi também
estudado por espectroscopia de absorcdo e emissao.

De um modo geral, o derivado hexahomotrioxa trinaftilureia mostrou uma
afinidade ligeiramente superior para com os anides. Todos 0s recetores apresentaram
as maiores constantes de associacdo para o anido fluoreto. Foram ainda feitos
estudos de fotodegradacdo que indicaram a impossibilidade do uso do cloroférmio

como solvente nos estudos por fluorescéncia.
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Abstract

The base-induced condensation reaction of para-substituted phenols with
formaldehyde vyields to the formation of calixarenes — macrocyclic compounds that
have cavities with different sizes and conformations. These compounds have been the
subject of great interest due to its ability to complex and selectively transport ions and
neutral molecules, along with their use as a platform to obtain more complex receptor
molecules.

In this Master Thesis, new anion receptors based on fluorescent homooxa-
calixarenes containing urea or thiourea groups at the lower rim were synthesized and
their binding properties regarding anions with different geometries determined.

Firstly, the synthesis of two dihomooxacalix[4]arene derivatives (from the parent
p-terc-butyldihomooxacalix[4]arene), bidentate compounds containing naphthylurea or
thiourea groups at the lower rim through a spacer with four carbon atoms, were
synthesized, as well as a trisubstituted derivative analogue, from the partent p-terc-
butylhexahomotrioxacalix[3]arene. The new compounds were characterized by usual
techniques and its conformational analysis was done by NMR.

Secondly, the complexation properties of two of these synthesized receptors for
anions of different geometries (spherical, linear, trigonal planar and tetrahedral) were
evaluated. These studies were performed by proton NMR and by Uv-vis absorption and
steady state emission spectroscopy, using three different solvents (chloroform,
dichloromethane and acetonitrile). A third analogue bidentate receptor (dihomooxa
phenylurea) was also studied by absorption and emission spectroscopy.

In general, the hexahomotrioxa trinaphthylurea derivative showed a slightly
higher affinity for the anions than the other receptors. All derivatives exhibited the
highest association constants for fluoride. Finally, some photo-degradation studies
were also made, indicating the impossibility of using chloroform as a solvent in the

fluorescence studies.
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1. INTRODUCAO

1.1. Origem dos Calixarenos

A descoberta dos éteres de coroa por Charles Pedersen em 1967 fez aumentar o
interesse no estudo das interacBes moleculares nado-covalentes, a base da Quimica
Supramolecular. Esta area esta intimamente relacionada com a formagao de complexos
héspede-hospedeiro, bem como com o reconhecimento molecular.*

Uma das familias mais interessantes da quimica héspede-hospedeiro é a dos
calixarenos,?® compostos macrociclos resultantes da condensacéo direta de fendis para-

substituidos com formaldeido, em meio béasico (equagéo 1.1).

R
+ HCHO ﬂ»{/@% 1.1
Sy o n=4-20

A histéria destes compostos remete-nos a quimica do fenol-formaldeido e remonta

R

OH

ao ano de 1872, quando o quimico Adolph von Baeyer, Nobel da quimica em 1905, fez
reagir pela primeira vez formaldeido aquoso com fenol obtendo um produto resinoso e
impossivel de caracterizar. Ja no inicio do século XX, Leo Baekeland, o inventor do papel
fotogréfico Velox, utilizou a reagcdo de Baeyer para produzir um material muito resistente
e elastico. O processo foi patenteado em 1907 e o produto comercializado com o nome

de Bakelite (figura 1.1), iniciando-se a chamada era moderna dos plasticos sintéticos.

Figura 1.1. Representacédo da matriz do polimero Bakelite exibindo as ligacdes ramificadas.

A comercializacdo desta resina levou ao estudo aprofundado do processo de
condensacdo por parte de diversos laboratérios, destacando-se as pesquisas de Alois

Zinke e do seu colaborador Erich Ziegler. Na década de 40 do século XX, Zinke e Ziegler



simplificaram a reagdo anterior ao utilizarem fendis para-substituidos em alternativa ao
fenol. Deste modo, eliminavam a reagdo de condensacdo na posicdo para, obtendo
apenas polimeros lineares. Estes investigadores condensaram diversos p-alquilfendis
com formaldeido aquoso e hidroxido de sédio obtendo produtos insollveis com pontos de
fusé@o elevados. Zinke atribuiu a estes compostos estruturas tetraméricas ciclicas, com
base na determinag&o do peso molecular do acetato do produto obtido a partir do p-terc-
octilfenol. Estas reacgdes foram repetidas em 1955 por John Cornforth com dois fendis
para-substituidos (o p-terc-butil e o p-terc-octil), isolando em cada caso um par de
produtos com pontos de fusdo distintos. Este facto parecia indicar que se tratava de
isdbmeros conformacionais dos tetrameros ciclicos. Posteriormente, Hermann Kammerer e
John Munch verificaram através de estudos de RMN de protdo a temperatura variavel
que ocorria interconversado conformacional rapida a temperatura ambiente, invalidando a
hip6tese de Cornforth sobre o par de compostos isolados.

No inicio da década de 70, o quimico americano David Gutsche da Universidade
de Washington focou-se nos tetrdmeros ciclicos de Zinke vendo nestes compostos
cavidades apropriadas para a obtencdo de simuladores enziméticos. Assim, as
investigacdes realizadas pelo seu grupo demonstraram que a condensacédo direta de
fendis para-substituidos com formaldeido em meio basico produzia misturas de
oligbmeros ciclicos com anéis de diferentes tamanhos. Utilizando o p-terc-butilfenol (o
fenol mais estudado) obtinham-se o tetramero (1), o hexadmero (2), o octamero, o
composto dihomooxa (3), analogo do calix[4]Jareno mas no qual uma ponte metilénica
(-CH2-) é substituida por uma oxadimetilénica (-CH,OCH,-), e ainda pequenas

guantidades de pentamero e heptamero ciclicos.

O nome calixareno foi proposto por Gutsche agquando da comparacdo do modelo
molecular de um dos conférmeros do tetrdmero ciclico com um vaso grego (calix crater).
Esta desighacao resulta da unido entre calix (vaso) e areno, indicativo da presenca de

anéis aromaticos (figura 1.2).
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Figura 1.2. Estrutura de um calix[4]areno (conformacao cone) e representacdo de um vaso grego.

O tamanho do macrociclo, a natureza e a posicdo dos substituintes nos anéis
aromaticos sdo indicados por numeros e prefixos adequados. Assim, por exemplo, o
nome do composto 1 é 5,11,17,23-tetra-terc-butil-25,26,27,28-tetrahidroxicalix[4]areno ou
simplesmente p-terc-butilcalix[4]areno, onde o nimero entre parénteses retos indica o
tamanho do macrociclo e os restantes nimeros e prefixos indicam a natureza e a posicao
dos substituintes. No caso do composto 3, o prefixo dihomo refere-se a presenca de dois
atomos adicionais (um de carbono e outro de oxigénio) e oxa indica um atomo de
oxigénio em substituicdo de um de carbono. Relativamente a sua estrutura, 0s
calixarenos sado geralmente desenhados com os substituintes para voltados para cima, a
que se deu o nome de coroa (ou bordo) superior e com 0s grupos hidroxilo direcionados
para baixo, designando-se por coroa (ou bordo) inferior (figura 1.2). Denominam-se,
ainda, como calixarenos precursores 0s que apresentam grupos OH livres.

Apesar da longevidade dos calixarenos as suas grandes potencialidades em
Quimica Supramolecular s6 foram descobertas nhum passado relativamente recente. O
crescimento quase exponencial no estudo destes compostos deu-se durante as décadas
de 80 e 90. Atualmente os calixarenos sao vistos como uma importante classe de
hospedeiros sintéticos, capazes de incluir diversos tipos de substratos como ibes e
moléculas neutras, para além de serem utilizados como "blocos de construcdo" na

obtencdo de moléculas hospedeiras altamente sofisticadas.

1.2. Sintese de Calixarenos Precursores

Os calixarenos precursores sao obtidos através da condensacao direta de fendis
para-substituidos com formaldeido em meio béasico. Este método produz uma mistura de
compostos, cujos rendimentos vao depender das condi¢cdes experimentais, como a razao
molar dos reagentes, a quantidade de base, o catio e a temperatura.?®

E possivel sintetizar os p-terc-butilcalix[4], [6] e [8]arenos com rendimento apds

recristalizacdo de 50, 85 e 63 %, respetivamente, de acordo com o0s procedimentos
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otimizados por Gutsche.” Assim, para a formac&o do tetramero 1 as condicées s&o baixa
concentracdo de base (0,045 moles de NaOH por cada mole de p-terc-butilfenol) e altas
temperaturas (refluxo em éter difenilico), para o hexdmero 2 sdo fundamentais
quantidades mais elevadas de base (0,35 moles), catides maiores (K* ou Rb") e
temperaturas mais baixas (refluxo em xileno) e, por ultimo, no caso do octdmero sédo
necessarias quantidades muito reduzidas de base (0,03 moles) e uma temperatura
idéntica a do hexamero. Os calixarenos analogos que contém um numero impar de anéis
arométicos, como os p-terc-butilcalix[5], [7] e [9]arenos, tém também sido sintetizados por
condensacdo direta, mas com rendimentos significativamente inferiores aos acima
referidos (< 20 %).” Calixarenos contendo até 20 unidades fendlicas foram ja isolados e
caracterizados por espectrometria de massa e RMN.2

No caso do composto dihomooxa 3, inicialmente obtido por Gutsche®, é preparado
através de um procedimento simplificado usando as mesmas condigdes experimentais do
octdmero e com um rendimento de aproximadamente 24 % (esquema 1.1.a).)° Outro
homooxacalixareno precursor também sintetizado por Gutsche'’, o p-terc-
butilhexahomotrioxacalix[3]areno, é obtido através de uma sintese em dois passos, em
que o p-terc-butilfenol é convertido no 2,6-bis(hidroximetil)-p-terc-butilfenol, o qual é
refluxado em o-xileno originando o hexahomotrioxa 4 em cerca de 15 % de rendimento

(esquema 1.1.b).

t-Bu £-Bu
a)
+ O\/
OH 8 oH 4

NaOH,

xileno 19 precipitado 2° precipitado
£BU A obtido apds arefecimento obtido ap6s 24 ha 10 °C
+ HCHO
-Bu
OH NaOH,
THF, t. amb.,
7 dias ouXIIeno \ﬁ’
b) OH OH OH

2,6-bis(hidroximetil)-p-ferc-butilfenol

Esquema 1.1. Sintese dos homooxacalixarenos: a) p-terc-butildihomooxacalix[4]areno (3); b) p-
terc-butilhexahomotrioxacalix[3]areno (4).

Para além do p-terc-butilfenol, o mais utilizado na reacdo de formagdo dos

calixarenos, tém sido estudados outros fendis.” E o caso dos p-terc-pentil e p-terc-octil
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fendis contendo também carbonos quaternarios diretamente ligados ao anel fenilo e do p-
iso-propilfenol, que reagem de forma semelhante ao p-terc-butilfenol, mas com
rendimentos mais reduzidos. O p-cresol, o p-etilfenol, o p-fenilfenol, bem como fendis
com grupos n-alquilo de cadeia longa em posi¢des para tém também sido utilizados.

A sintese dos calixarenos catalisada por base inicia-se com a formacdo do anido
fenoxido que ataca o grupo carbonilo do formaldeido resultando o hidroximetilfenol. Este
condensa posteriormente com o fenol de partida, resultando em dimeros, trimeros,
tetrameros, etc. (equacdo 1.2). A desidratacdo entre pares de hidroximetilfendis pode
também ocorrer levando a formacao de fendis ligados por pontes tipo éter dibenzilico
(equacdo 1.3)." Assim, obtém-se misturas contendo compostos lineares com pontes CH,

e CH,OCH, em diferentes graus de oligomerizacgéo.

R R R
- H
OH Y OH
. £=o0 g
H _ CH,OH
3 CH,0 ?
OH o] 0 o]

R R R R

Oligomeros lineares - O O -— O ‘ —
A
. H
OH OH 0 o

R R R
H,0
2 z 1.3
OH
OH OH OH

O mecanismo para a ciclizagdo daqueles oligdbmeros lineares em calixarenos ndo
é totalmente claro. Contudo, Gutsche propds as duas vias representadas na figura 1.3.* A
via A permite a formacao do calix[4]areno e do dihomooxacalix[4]areno, enquanto que a
via B apenas conduz a formacéo do primeiro.

Ao contrario do que acontece na sintese de calixarenos por condensacéao direta, é
possivel obter-se calixarenos com substituintes diferentes nas posi¢des para através da
sintese em varios passos. Este método é, contudo, mais demorado devido ao grande
namero de etapas e origina rendimentos totais muito baixos. Para combater estas
desvantagens foram propostas sinteses convergentes, que recorrem a condensacao de

fragmentos reduzindo assim o namero total de passos. A maioria destas sinteses tem
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sido direcionada para a producdo de calix[4]arenos, embora tenham também sido
aplicadas a calix[6] e [8]arenos.*

~\ '—F#__.---”"_"._—

~OH Dihemooxa-
calix{4]areno

oA

Conf. zig-zag

Pseudo

~5 0
calix[4]areno 20 “vm Q

Calix[4]areno

!
L= O

e o Calix[8
Hemicalix[8]areno alix[8]areno

B

Figura 1.3. Vias possiveis para a formacéo de calix[4] e [8]arenos. Reproduzida da ref. 4.

1.3. Propriedades

1.3.1. Propriedades fisicas

Os calixarenos precursores apresentam pontos de fusdo muito elevados, de um
modo geral acima dos 300 °C. Estes valores aumentam com o0 aumento do tamanho do
anel, apresentando geralmente os compostos impares pontos de fusdo inferiores aos dos
pares. Este facto é explicado pela existéncia de grupos OH livres. Nos precursores pares
todos os grupos formam ligac6es de hidrogénio intramoleculares, enquanto nos impares
existe um grupo hidroxilo que n&o as consegue formar.® A introducdo de substituintes,
tanto na coroa inferior como nas posicdes para (ver ponto 1.4), afeta igualmente o ponto
de fus&o dos calixarenos.”

Outra caracteristica muito relevante dos calixarenos precursores € a sua
insolubilidade em &gua, mesmo em condi¢cdes basicas e a baixa solubilidade em
solventes organicos.* No entanto, séo suficientemente sollveis em solventes organicos
comuns o0 que permite a sua caracterizacdo espectral. A solubilidade é influenciada pela
introdugéo de grupos substituintes nas coroas superior e inferior. O primeiro calixareno
solivel em agua (5), contendo grupos &cido carboxilico na coroa inferior, exibe uma
solubilidade de cerca de 10™* M. J& os calixarenos 6, com grupos sulfonados na coroa

superior, e 0 7 exibem solubilidades bastante superiores (= 0,1 e 0,3 M, respetivamente).4
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A acidez dos calixarenos ¢é influenciada pelas ligacdbes de hidrogénio
intramoleculares presentes nestes compostos. A dissociacdo do primeiro protdo nos
calix[4]arenos da-se a valores de pH bastante baixos, quando comparados com o0s dos
fendis correspondentes, pois a carga do monoanido formado é estabilizada por fortes
ligacbes de hidrogénio.?® Para os restantes pK, os valores s&o iguais ou superiores, visto
gue nestes casos a estabilizacdo dos ibes por ligagbes de hidrogénio ndo é capaz de
contrariar as repulsbes electroestaticas. Nos calix[5] e [7]arenos a rede de ligacdes de
hidrogénio é mais fraca do que nos calix[4], [6] e [8]arenos levando a que os valores da
primeira constante de ionizacéo sejam mais baixos para os trés ultimos.*?

Os momentos dipolares de diversos calix[4]arenos foram obtidos através de
estudos computacionais, 0s quais indicaram que estes decrescem na seguinte ordem de

conformagdes: cone > cone parcial > 1,2-alternada > 1,3-alternada (ver ponto 1.3.3).%

1.3.2. Propriedades espectrais

As propriedades espectroscoépicas dos calixarenos precursores sao influenciadas
pelas ligacdes de hidrogénio extremamente fortes que se formam entre 0s seus grupos
OH, podendo esta forca ser estabelecida por IV ou por RMN de protdo.? Os calixarenos
exibem absorcdes de alongamento dos seus grupos hidroxilo a frequéncias relativamente
baixas, no intervalo de 3100 a 3500 cm™. No que diz respeito ao RMN de 'H, as ligacdes
de hidrogénio intramoleculares provocam um aumento do desvio quimico do grupo OH,
que é tanto maior quanto maior for a forca dessas ligacdes.?

Devido a simetria existente nos calixarenos a interpretacdo dos seus espectros de
RMN é mais simples do que a dos seus homologos aciclicos. O espectro de RMN de
protdo do p-terc-butilcalix[4]areno a temperatura ambiente apresenta singuletos para os
protdes dos grupos terc-butilo e hidroxilo, bem como para os protdes aromaticos e um par
de dupletos para os protbes CH, das pontes, que assume 0 aspeto mais interessante e
importante do espectro (figura 1.4). Verificou-se que este par de dupletos em cloroférmio
e a 20 °C colapsava para um singuleto a 60 °C. Posteriormente, através de técnicas de

NOE, atribuiu-se o dupleto de menor desvio quimico aos protdes equatoriais, mais



proximos dos anéis aroméaticos, e o de maior desvio aos protbes axiais, mais proximos
dos grupos OH. Os espectros de **C apresentam para os p-terc-butilcalix[n]arenos quatro
linhas para as ressonéancias correspondentes aos carbonos aroméaticos, uma para 0s

carbonos metilénicos e duas para os carbonos do grupo terc-butilo.*
b) '

89 °C

Figura 1.4. Espectros de RMN de 'H do p-terc-butilcalix[4Jareno em CDClz: a) 20 °C; b)
temperatura variavel (zona metilénica).

A espectrometria de massa e a cristalografia de raios-X permitem também obter
importantes informacgdes estruturais para a caracterizacdo destes macrociclos. O primeiro

espectro de massa de um calixareno foi obtido em 1964 por Erdtman, em Estocolmo.

1.3.3. Propriedades conformacionais

Um dos aspetos mais interessantes dos calixarenos é poderem assumir diversas
conformagfes. Os calix[4]arenos podem existir em quatro conformagfes mais estaveis
devido a inversao dos anéis fenilo relativamente ao plano médio da molécula, como
propds Cornforth em 1955. Mais tarde, Gutsche atribuiu 0s nomes cone, cone parcial,
1,2-alternada e 1,3-alternada a estas conformacdes (figura 1.5). O aumento do numero
de unidades fendlicas leva ao aumento do numero de conformacdes mais estaveis,
apresentando os calix[6] e [8]arenos oito e dezasseis conformacgdes, respetivamente. Ja

os calix[5]arenos apresentam o mesmo ndmero de conformacdes que os tetrameros.®

R R
R R R B
H oH
o |
] | - ! OH ¢ '
OH OH gy HO
R R
Cone Cone parcial 1,2-Alternada 1,3-Alternada

Figura 1.5. Conformacgdes mais estaveis dos calix[4]arenos.



Nos dihomooxacalix[4]arenos o ndimero de conformagfes possiveis aumenta
devido a existéncia de uma ponte -CH,OCH,- que implica a perda de simetria da
molécula comparativamente a do calix[4]Jareno. Como tal, o composto 3 possui seis
conformagfes mais estaveis sendo elas a cone, a cone parcial A, a cone parcial B, a 1,2-
alternada, a 1,3-alternada e a 1,4-alternada (figura 1.6)."

1,2-Alternada 1,3-Alternada 1,4-Alternada

Figura 1.6. Conformacdes mais estaveis dos dihomooxacalix[4]arenos.
No que diz respeito aos hexahomotrioxacalix[3]Jarenos, as trés pontes
oxadimetilénicas conferem uma total simetria a molécula, levando a que o composto 4

apresente apenas duas conformagdes mais estaveis, a cone (trés planos de simetria) e a

cone parcial (um plano de simetria) (figura 1.7).°

Ko

OH OH HO OH OH

-

Cone Cone Parcial

Figura 1.7. Conformacgdes mais estaveis dos hexahomotrioxacalix[3]arenos.

Os calixarenos precursores sdo conformacionalmente mdéveis em solucéo e a
temperatura ambiente. Kdmmerer mostrou, por RMN de protdo a temperatura variavel,
que as quatro conformacdes de um calix[4]areno eram convertiveis entre si.** Assim, os
estudos em cloroformio mostraram que a ressonancia dos protbes metilénicos
apresentava-se como um par de dupletos a temperaturas inferiores a 20 °C, os quais

colapsavam para um singuleto a 60 °C, como mencionado anteriormente (figura 1.4.b).



Este comportamento indica a existéncia de uma interconversao entre uma conformagéo
cone e a sua imagem no espelho, processo que ocorre rapidamente a altas temperaturas
mas de uma forma lenta a temperaturas mais baixas.”® A temperaturas altas, o protéo
equatorial (Hg) em A transforma-se em axial em B e vice-versa, produzindo apenas um

sinal médio no espectro de protéo (figura 1.8).

Figura 1.8. Interconversdo da conformacéo cone num calix[4]areno.

A inversao conformacional envolve a rotacdo dos grupos OH através do interior do
anel, direcionando os p-substituintes para fora. No caso dos calix[4]arenos, o movimento
de rotagdo contrario, através da coroa superior, esta impedido seja qual for o tamanho do
substituinte na posicdo para. Estes substituintes tém assim pouca influéncia na barreira
de energia que leva a inversao do anel. Em contrapartida, a polaridade do solvente, o
tamanho do calixareno e a sua capacidade de formar ligagbes de hidrogénio
intramoleculares tém uma elevada influéncia na conformagdo adotada por cada
macrociclo em solucdo.? A semelhanca do que acontece no estado sélido, os calix[4], [5],
dihomooxacalix[4] e hexahomotrioxacalix[3]arenos adotam também uma conformacao
cone em soluco, estabilizada por fortes ligacdes de hidrogénio intramoleculares.®

Embora os calixarenos possuam capacidade para incluir variadas espécies
quimicas, ndo apresentam cavidades rigidas devido & sua mobilidade conformacional. E
pois necessario fixa-los, impedindo a inversdo conformacional. Isto é possivel através da
introducdo de grupos substituintes suficientemente volumosos ou estabelecendo pontes,
nas duas coroas. Nos calix[4]arenos a rotacdo dos anéis arilo € impedida pela
substituicdo dos atomos de hidrogénio dos grupos hidroxilo por grupos de maior tamanho
do que o etilo, tornando-se assim possivel fixar as quatro conformacdes e isola-las como
conférmeros estaveis, os quais podem ser facilmente diferenciados por RMN de 'H
(tabela 1, Apéndice A).?°

No que diz respeito aos dihomooxacalix[4]arenos, cuja cavidade € maior do que a
dos calix[4]arenos, a inversdo conformacional é impedida pela substituicdo dos
hidrogénios dos grupos OH por grupos maiores do que o propilo. Estes compostos
dihomooxa possuem seis conformacdes mais estaveis e apenas se conseguem distinguir

por RMN de protdo conférmeros com um plano de simetria (cone e 1,2-alternado), com
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um eixo de simetria (1,3-alternado e 1,4-alternado) e nenhum elemento de simetria (cone
parcial A e B) (tabela 2, Apéndice A).* No entanto, o RMN de **C permite diferenciar os
conférmeros com o mesmo elemento de simetria recorrendo a regra de Mendoza que,
embora enunciada para os calix[4]arenos, tem também sido aplicada com sucesso a
outros oligémeros ciclicos, incluindo os dihomooxa. Mendoza' verificou que quando dois
anéis arilo adjacentes estdo numa orientacdo syn (ambos para o mesmo lado) a
ressonéncia do grupo ArCH,Ar aparece a cerca de 31 ppm e quando estdo numa
orientacdo anti (um para cima e outro para baixo) a mesma ressonancia aparece a
aproximadamente 37 ppm.

No caso dos hexahomotrioxacalix[3]arenos, as suas duas conformacbes sao
facilmente diferenciadas por RMN de protdo, visto uma ser totalmente simétrica,
apresentando trés planos de simetria (conformagéo cone) e a outra ter apenas um plano

(conformagao cone parcial).®

1.4. Sintese de Calixarenos Funcionalizados

Muito do interesse dos calixarenos surge pela sua potencial utilizagdo num grande
namero de aplicagdes biotecnologicas (ver ponto 1.7). Na maioria dos casos, esta
depende nado so6 do seu caracter para atuar como molécula hospedeira, mas também da
presencga de grupos funcionais apropriados que Ihes irdo conferir menor flexibilidade, de
modo a possibilitar a inclusédo de espécies como anides, catides ou moléculas neutras.
Como tal, os calixarenos podem ser funcionalizados quer ao nivel da coroa superior, por
reacOes de substituicdo nas posi¢cdes para, quer ao nivel da coroa inferior, por reagbes

dos grupos hidroxilo.?

1.4.1. Reacdes na coroa superior

A funcionalizacdo da coroa superior comega com a remog¢ao dos grupos terc-
butilo das posicdes para através da reacdo de Friedel-Crafts inversa catalizada por AICl;
e na presenca de um aceitador apropriado, como o tolueno. As posteriores reacdes de
substituicdo eletréfila, com vista & introducdo dos varios grupos funcionais, ndo tém
funcionado diretamente nos fendis, pelo que a maioria destas reagbes da-se em
derivados de éteres alquilicos, particularmente o éter metilico. Contudo, tanto a

sulfonagdo como a nitracdo tém sido conseguidas diretamente a partir dos calixarenos
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fendlicos e os derivados nitro obtidos também através dos compostos sulfonados
(esquema 1.2).°

EBu H SO,H NO,
A|C|3 HZSO4 HNO3
— —_— —_—
tolueno
OH n OH n OH n OH n
H R
k@\% —’€©\)f

OCH; " OCH; N

Esquema 1.2. Funcionaliza¢édo da coroa superior de calixarenos.

A remocdo dos grupos terc-butilo por reacdo de Friedel-Crafts inversa ndo é
aplicavel aos p-terc-butiihomooxacalixarenos devido a fragilidade da ligacao éter
dibenzilica em condicdes acidicas, o que promove a sua clivagem.* Como tal, a
introducéo de diferentes grupos funcionais na coroa superior dos homooxacalixarenos

tem que ser feita variando o substituinte para no fenol inicial.

1.4.2. ReagOes na coroa inferior

A funcionalizacdo da coroa inferior € muito importante, principalmente no dominio
da quimica héspede-hospedeiro, dado que sdo o0s grupos substituintes desta coroa que
vao determinar as afinidades da cavidade. A substituicdo dos atomos de hidrogénio das
fungBes hidroxilo por grupos maiores que impecam a rotacdo das unidades arilo pode ser
feita por esterificacéo ou eterificagéo.’

Os ésteres foram os primeiros derivados de calixarenos a serem obtidos. Este
processo pode ocorrer em todos os grupos OH de um calixareno, utilizando um excesso
de reagente, como o cloreto de acetilo ou o cloreto de benzoilo e na presenca de bases
como a piridina, o NaH ou o AICl;.°> Outras acetilacdes tém sido feitas usando o anidrido
acético na presenca de H,SO,. A esterificacdo parcial tem também sido conseguida
através do uso de halogenetos de acidos em quantidades limitantes e na presenca de
bases mais fracas ou utilizando reagentes mais volumosos.* Relativamente aos éteres,
um método Util na sua obtencao é fazer reagir os calixarenos com halogenetos de alquilo
em refluxo de THF/DMF na presenca de NaH, uma vez que a alquilacdo completa dos

grupos hidroxilo sé é conseguida se os reagentes em causa forem bastante reativos. Tém
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sido sintetizados diversos éteres metilicos, etilicos, propilicos, alilicos, benzilicos, entre
outros.” Esta reacdo tem sido estudada de uma forma sistematica para os
calix[4]arenos,’® mas também tem sido utilizada com sucesso em macrociclos de indice

131920 & hexahomotrioxa-

superior, como os calix[5],"® [6],*"*® [8],"*® dihomooxacalix[4]
calix[3]arenos.'**"** A eterificagéo parcial tem sido efetuada através, por exemplo, do uso
de bases mais fracas como o K,CO3; e o CsF. Compostos 1,3-di-substituidos tém sido
obtidos na presenca de diazometano e de tosilatos. Halogenetos de alquilo substituidos
do tipo XCH,Y, onde X é um grupo abandonante e Y um grupo funcional, tém também
sido utilizados como agentes alquilantes, obtendo-se derivados com grupos éster (8a),*
cetona (8b)*® ou amida (8c).** A partir destes tém sido sintetizados outros derivados,
como écidos carboxilicos (8d),” cloretos de &cidos, tioamidas (8e),% etc. A utilizacdo de
halogenetos de metilarilo contendo heteroatomos tem levado a derivados com grupos

metilpiridilo (8f).?” Derivados analogos tém também sido obtidos a partir do p-terc-

20,28-30 22,31

butildihomooxacalix[4]areno e do p-terc-butilhexahomotrioxacalix[3]areno.

Outra maneira de transformar a coroa inferior de um calixareno € através da
formac&o de calixcoroas,* compostos nos quais uma unidade éter coroa liga dois &tomos
de oxigénio fendlicos do calixareno. Compostos do tipo 9 sdo os mais conhecidos, mas
também existem calixcoroas com pontes na coroa superior ligando duas posicfes para
de dois anéis arilo. J& as reacdes de calixarenos com reagentes bifuncionais podem
conduzir a outras moléculas macrociclicas mais complexas, como os calixesferandos, os

calixcriptandos, os calixarenos duplos ligados por metais, entre outros.*

n=456,8
-Bu =,
8 aY=COR | L
(t:)::ggER (T obcokd )
= +Bu—i, O 0% s 1-Bu
dY=COH QRN =
I Y = COpH NP

eys= CSNR2

f Y:@ t-Bu 9

</
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'\\‘ E

1.5. Calixarenos Quirais

Um dos principais interesses no uso de compostos desta familia como moléculas
hospedeiras é a sua potencial capacidade para reconhecimento quiral. Assim, pode-se

dizer que a quiralidade é uma das caracteristicas mais importantes na utilizacdo dos
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calixarenos como catalisadores, recetores ou sensores enantiosseletivos de moléculas
quirais, como as aminas e 0s aminoacidos.

Os calixarenos quirais podem ser obtidos pela introducdo de substituintes quirais
nas coroas superior ou inferior. Os calixarenos podem contudo apresentar outro tipo de
quiralidade devido a néo planaridade da sua estrutura. Esta quiralidade intrinseca baseia-
se na auséncia de um plano de simetria ou de um centro de inversdo na molécula como
um todo. Esta caracteristica resulta do modelo de substituicdo e/ou da conformacédo. No
caso dos calix[4]arenos, a quiralidade intrinseca exige a introducdo de pelo menos trés
substituintes diferentes, se a molécula apresentar a conformacéo cone e pelo menos dois
para as outras conformacdes. Os tetrAmeros ciclicos quirais resultantes terdo que ser
conformacionalmente rigidos de maneira a poderem ser resolvidos nos respetivos
enantiomeros.’

Como referido anteriormente, os dihomooxacalix[4]arenos tém uma simetria
menor devido a ponte oxadimetilénica, o que faz com que estes compostos possam ser
inerentemente quirais mesmo que 0S seus substituintes sejam todos iguais. Para isso
basta que adotem uma conformagdo cone parcial (totalmente assimétrica) ou as
conformacg0Oes 1,3- ou 1,4-alternadas (eixo de simetria) e que os substituintes na coroa
inferior sejam suficientemente volumosos para impedir a inversdo conformacional.
Quando estes compostos estdo na conformacao cone, a quiralidade intrinseca é obtida
com apenas dois substituintes diferentes, incluindo o grupo OH.*

A quiralidade tem sido demonstrada através da utilizacdo de reagentes
opticamente ativos, que na presenca de calixarenos quirais duplicam os sinais no
espectro de RMN de *H. Alguns calixarenos tém sido resolvidos nos seus enantiémeros,
quer através de HPLC com colunas com fases estacionarias quirais, quer pela formacgéao

de diastereémeros.®

1.6. Complexac&do em Solucao

1.6.1. Espécies neutras e cationicas

Os calixarenos precursores formam compostos de inclusdo no estado sélido com
diversas moléculas e as suas estruturas sdo estabelecidas por cristalografia de raios-X.
Em solucdo, estes compostos exibem pouca ou nenhuma atividade ionoférica. Como tal,
sdo os macrociclos derivados que executam o papel de moléculas hospedeiras com

capacidade para incluir e transportar i6es e moléculas neutras de forma seletiva.’
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A interacdo entre calixarenos e moléculas neutras tem sido estudada, como por
exemplo no caso do p-terc-butilcalix[4]areno (1) com o tolueno e o cloroférmio, revelando
complexos fracos e nao seletivos. Calix[4]arenos sulfonados na coroa superior com
fungbes &cido carboxilico e contendo grupos hidroxilo na coroa inferior complexam

acetonitrilo, acetona e etanol.*

O derivado sulfonado 10a, soluvel em agua, extrai o
fulereno Cq, de uma fase orgénica para a agua. Todavia, as cavidades dos calix[5] e
[6]arenos, bem como dos hexahomotrioxacalix[3]arenos, ostentam um tamanho mais
apropriado a inclusdo destes compostos, apresentando interactes fortes entre estes e 0s
grupos OH dos calixarenos na conformacéo cone.*® QOutros calixarenos solGveis em agua,
como os p-(dialilaminoetil)calixarenos 10b e os p-(carboxietil)calixarenos 10c, formam
complexos moderadamente fortes com diversos hidrocarbonetos aromaticos, em que a

seletividade depende do tamanho do anel.*

R
10a n=4, Y = (CH2)3803N3, R=H
b n=48, Y=H, R = CH,N(CH,CHCH,),
c n=48, Y=H, R = CH,CH,CO,H
oy n

Tém sido sintetizados calixarenos ionoféricos funcionalizados na coroa inferior
com substituintes contendo grupos carbonilo de ésteres, cetonas e amidas e as suas
propriedades de inclusdo estudadas através de experiéncias de extracdo, de transporte a
partir de membranas liquidas e da determinacdo de constantes de estabilidade,
nomeadamente, com catides alcalinos e alcalino-terrosos.>***® QOs fatores mais
relevantes que influenciam a afinidade demonstrada por um calixareno em relagdo a um
catido sdo o tamanho, a conformacdo e a natureza dos grupos substituintes na coroa
inferior.

As principais conclusbes retiradas dos estudos mencionados anteriormente
indicam que os derivados ésteres e cetonas dos calix[4], [5] e [6]arenos, bem como os
analogos dihomooxacalix[4] e hexahomotrioxacalix[3]Jarenos, tém preferéncia pelos
catides alcalinos relativamente aos alcalino-terrosos. Os calix[4] e os hexahomotrioxa sdo
seletivos ao ido Na*, os dihomooxa preferem o K*, os calix[5] mostram um patamar de
seletividade K*-Rb*-Cs*, enquanto que os calix[6]arenos tém preferéncia pelo ido Cs*. De
um modo geral, as cetonas sao ligandos mais fortes do que os ésteres, embora estes
altimos sejam mais seletivos. As tetraamidas terciarias extraem e complexam de uma
forma mais eficaz os ibes alcalinos e alcalino-terrosos do que os ligandos referidos

anteriormente, mas sao menos seletivos do que os ésteres. Estes ligandos exibem maior

15



afinidade para os catifes alcalino-terrosos. Para além dos ligandos neutros, derivados
contendo grupos ionizaveis tém também sido investigados. Os derivados acidos
carboxilicos dos calix[4Jarenos complexam os ides alcalino e alcalino-terrosos de uma
maneira ainda mais eficaz que as correspondentes amidas, apresentando uma
seletividade Ca**/Mg®* bastante elevada.

A maioria dos derivados dos calix[4], dihomooxa e hexahomotrioxa contendo o
grupo carbonilo apresenta uma conformacdo cone, na qual os grupos substituintes
possuem um certo grau de pré-organizacao, definindo uma cavidade hidréfila apropriada
a rececéo dos catides.*® Assim, um ligeiro movimento de rotacdo dos grupos C=0 para o
interior da cavidade coloca o numero total de locais ligantes em torno do catido, como
ilustrado na estrutura cristalografica de raios-X do complexo K*-p-terc-butilcalix[4]areno
tetraacetamida (figura 1.9.a). A partir desta estrutura e com base em estudos de RMN, foi
assumido que os complexos 1:1 idénticos apresentam uma estrutura semelhante em
solucdo. Os catides estdo assim localizados no interior da cavidade formada pelos
atomos de oxigénio fendlicos e carbonilicos. Estes complexos ido-macrociclo sao
suportados por atracdes electroestaticas ido-dipolo, entre o catido e a extremidade

negativa dos dipolos C-O e C=0 (figura 1.9.b).°

Figura 1.9. a) Estrutura cristalografica de raios-X do complexo (1:1) K'-p-terc-butilcalix[4]areno
tetraacetamida; b) Localizacdo de um catido no centro da cavidade hidréfila de um calix[4]areno
contendo grupos carbonilo.

Catides de transicdo, pesados, lantanideos e actinideos tém sido extraidos e

complexados por calixarenos contendo grupos carbonilo,**

principalmente pelos
derivados amida.***"*®*** Embora estes possuam atomos de oxigénio doadores duros,*?
exibem contudo uma afinidade elevada para catibes macios como o Ag* e Pb*, e uma
preferéncia razoavel pelo Cu®*, de caracter intermediario. Calixarenos contendo atomos

44-47

doadores mais macios do que o oxigénio, como o azoto (grupo piridilo) e o0 enxofre

(tioamidas)®® tém sido estudados e favorecem a complexacdo com ides de transicéo e
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pesados, mais macios. Derivados contendo &tomos doadores de fosforo tém sido usados
com eficacia na extracdo de lantanideos e actinideos. Por exemplo, calix[4]arenos
contendo derivados do tipo CMPO (6xido de octil(fenil)-N,N-diisobutil-carbamoilmetil-
fosfina, 11), um agente complexante de actinideos, mostraram resultados de extracdo
superiores aos obtidos apenas com o CMPO e preferéncia pelo Th** em relagéo a
diversos lantanineos.*® Calix[5] e [6]arenos derivados com grupos carboxilicos na coroa
inferior e grupos sulfonados na coroa superior complexam de um modo seletivo o i&o

uranilo (UO?") presente na agua do mar.®

\/\/\/\/g\)?\g/
H/ 11

Calixarenos funcionalizados na coroa superior tém sido muito menos investigados
ao nivel da complexacao de iBes. Existem porém alguns exemplos como os calix[4], [5] e
[6]arenos substituidos com grupos CH,CH,NH,, SOs;H, CH,PO3;H, e bipiridilo com
afinidade para os metais de transicdo e, mais recentemente, calix[4]arenos com bases de
Schiff, capazes de extrair catibes de transicdo e pesados.” As calixcoroas tém
demonstrado propriedades ionofdricas excelentes no que diz respeito aos catibes
alcalinos, exibindo grande seletividade. As calix[4]-coroas-4 exibem preferéncia pelo ido
Na’, enquanto que as calix[4]-coroas-5 e -coroas-6 sdo seletivas para o K' e o Cs,

respetivamente.*

Os calixarenos tém igualmente capacidade para complexar catides organicos.*®
Por exemplo, o p-alilcalix[4]areno complexa a terc-butilamina através de uma
transferéncia de protdo do calixareno para a amina. Derivados éteres alquilicos dos
calix[4], [6] e [8]arenos complexam catibes tetraalquilaménio através de interagdes catido-
1. Os calixarenos sulfonados na coroa superior e solaveis em agua tém sido estudados
na complexacédo de catides organicos contendo o grupo amonio. Os homooxacalixarenos
precursores (compostos 3 e 4) sdo também capazes de complexar, de uma forma muito
eficaz, ibes de amoénio quarternério, como a acetilcolina.’® Os derivados dihomooxa 12

contendo grupos éteres (R = Bn, n-hexil ou Me)**°

na coroa inferior complexam
eficazmente catibes alquilamonio lineares e ramificados, assim como catides di-n-
alquilamonio. Vérias calixcoroas foram utilizadas para distinguir enantiomeros de diversas
aminas e aminodcidos quirais.** Outras tém mostrado uma complexacéo seletiva do

catido n-BuNH;", relativamente aos seus isémeros ramificados.>°
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t-Bu

12a R=Bn
0 b R = n-hexil
4\/ ¢ R=Me
OR

1.6.2 Espécies anionicas

Os anides desempenham papéis fundamentais em processos bioldgicos e estao
presentes no ambiente, tendo uma importancia muito grande ao nivel da biotecnologia

[t Atualmente o desenvolvimento de recetores

ambiental, farmacéutica e industria
sintéticos seletivos a anides é assim uma area de extrema importancia. Grande parte dos
substratos enzimaticos e co-fatores sdo anidnicos e a méa regulacdo de fungdes anionicas
pode estimular o desenvolvimento de doengas como a fibrose cistica, o cancro e o
Alzheimer. A nivel ambiental, anides como o nitrato e o fosfato, por exemplo, séo
responsaveis pela poluicdo de cursos de agua e pogos causando grandes danos para o
meio ambiente e, consequentemente, para a salde humana.

Como foi evidenciado no ponto anterior, as capacidades complexantes de
calixarenos funcionalizados na coroa inferior tém sido estudadas extensivamente no que
diz respeito a cati6es metalicos. Pelo contrario, a complexacéo de anibes tem sido menos
investigada devido a sua maior complexidade. Os anides, comparativamente aos catides,
sdo maiores apresentando uma razdo carga/raio menor 0 que leva a interacbes
electroestaticas mais fracas. Para além disto, exibem uma maior gama de geometrias e
sdo dependentes do pH e da solvatagdo. Porém, nos ultimos anos, a sintese de
calixarenos recetores de anides, assim como de outros macrociclos, tem tido um grande
desenvolvimento.>**3

Existem varios tipos de recetores sintéticos. No que diz respeito aos recetores
inorgénicos, Beer e 0s seus colaboradores tém estudado estes sistemas utilizando
unidades de cobaltoceno e ferroceno combinadas com grupos amida, para determinar
electroquimicamente a complexacdo de anides. Foram obtidos derivados com unidades
de cobaltoceno carregadas positivamente na coroa superior de um calix[4]areno, como é
0 caso do recetor 13a com seletividade para o ido H,PO, relativamente aos anibes
HSO, e NO;3™ (Kass = 6380, 40 e 125 M~ em DMSO, respetivamente)®* e do calixareno
substituido na coroa inferior com grupos metilo (13b) com capacidade para complexar
seletivamente dicarboxilatos.®® Ao contrario dos recetores com cobaltoceno, os

calixarenos andalogos substituidos na coroa inferior com unidades de ferroceno originam
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sistemas com ligacdes de hidrogénio neutras. Por exemplo, o recetor 14 ¢é seletivo para o

H,PO, na presenca de um grande excesso dos anides HSO,™ e CI".>®

tBu tButBu {Bu

13aRrR=H; R =Tos 14 @Fe@
bR=Me; R =H

Outros estudos tém-se debrugcado sobre calix[4]arenos substituidos com grupos
amida e unidades bipiridina de ruténio (II) na coroa inferior, do tipo 15. A introducéo
destes grupos permite a dete¢cdo dos anides por técnicas eletroquimicas, de UV-Vis e de
luminescéncia. O composto 15 é seletivo para o CI” e para o Br, enquanto que 0s
compostos 16a e 16b mostram uma seletividade maior para o H,PO, (16b, Kss = 5,2 X
10°* M~ em DMSO), quando comparado com o HSO,™ e CI™.*

an=2
bn=3

51, 52

No que concerne aos recetores organicos, estes utilizam grupos capazes de
estabelecer ligagBes de hidrogénio, como as ureias, as amidas e os pirrolos. As unidades
NH destes grupos formam ligagGes de hidrogénio efetivas e direcionais, qualidades
indispenséaveis no design destes recetores.

Derivados de calix[4]arenos di- e tetra-substituidos na coroa inferior com grupos
ureia ou tioureia demonstraram seletividade para os anides halogenetos, particularmente

para 0 CI em CDCl,.>" Outras pesquisas mencionam tetrdmeros ciclicos como as
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calix[4]diquinonas 17 com grupos ureia que exibem maior seletividade para o anido
tetraédrico HSO,™ relativamente aos anides CI~, H,PO,~ e CH;COO™.*® Outro exemplo é o
de um calixareno duplo unido por dois grupos OCH,CO nas coroas inferiores que mostra
seletividade para o F~ em relagdo ao CI', HSO, e H,PO, (1330, 172, 21 e 91 M7,
respetivamente).” Outros recetores com grupos amida na coroa inferior (18a e 18b)
revelaram-se eficientes na extracdo de ibes dicromato de uma fase aquosa para uma
fase organica, principalmente quando o recetor 18b é incorporado num polimero.*?
Calix[4]arenos funcionalizados com grupos tioureia na coroa superior foram estudados
quanto a influéncia da rigidez da cavidade na selectividade de anibes. Os calixarenos
mais rigidos, substituidos com dois éteres coroa na coroa inferior, apresentaram maior
afinidade para os anides esféricos mas pior para o anido H,PO, do que o0s seus
analogos mais flexiveis substituidos na coroa inferior com grupos propilo.*® Ungaro e
colaboradores descreveram péptidocalix[4]arenos com seletividade para anibes

carboxilatos e potencial para reconhecimento quiral,>

como € o caso do recetor 19 que
exibe uma grande capacidade complexante para o anido BzO™ (Kss = 4,4 x 10* M™* em

(CD5;).CO).

b R = CH,CH,(PhCHCH,)n

As propriedades complexantes de dihomooxacalix[4]arenos contendo grupos ureia
ou tioureia na coroa inferior (20-22) para com diversos tipos de anibes foram
determinadas por RMN de *H em CDCl;.°* ®* Os resultados mostraram que as constantes
de associacdo dependem fortemente da natureza do substituinte (alquilo/arilo) ligado ao
grupo ureia e diminuiem com a diminuigdo da basicidade dos anides. A Ph-ureia 20c é o
melhor recetor de anides, exibindo a complexagcdo mais forte para o anido F~ (log Kass =
3,10) e também uma afinidade elevada para os oxoanides AcO™ e BzO™ (log Kuss = 2,88 €
2,93, respetivamente).60 A Ph-ureia 21c e a Ph-tioureia 22 exibiram seletividade para com

os anides F~, AcO™, BzO™ e H,PO,.%* Apesar do aumento da acidez dos seus grupos NH,
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a Ph-tioureia 22 foi, em geral, um recetor mais fraco do que a correspondente ureia 21c.
As interacBes estereoquimicas entre o atomo de enxofre maior e o grupo fenilo
destabilizam a geometria cis requerida para a complexacéo dos anides.” As Ph-tioureias
apresentam assim uma menor pré-organizacdo do que as Ph-ureias, sendo portanto

menos favoraveis energeticamente.

Y =n-Bu; X=0; 20a R=n-Pr

b R=tBu
¢ R=Ph
Y=Bu;, X=0; 21aR=n-Pr
b R =tBu
¢ R=Ph

X=8§; 22 R=n-Ph

Até aqui foram descritos recetores monotopicos de catibes ou anifes, mas mais
recentemente tém sido sintetizados recetores heteroditopicos capazes de complexar
simultaneamente o catido e o anido de um sal. O reconhecimento de pares idnicos por
este tipo de recetores afigura-se uma area muito promissora na Quimica Supramolecular,
uma vez que apresenta aplicacdes importantes nas areas biol6gica e analitica. Estes
recetores conseguem combinar grupos electroatratores como amidas ou ureias, na
mesma coroa, com grupos electrodoadores como éteres coroa ou ésteres na outra coroa.
Por exemplo, um derivado do calix[4]areno com quatro grupos etiléster na coroa inferior e
dois grupos ureia na coroa superior (23), sé apés complexacéo do catido Na* na coroa
inferior é capaz de se ligar a anides.®” A complexacéo do catifo leva a uma alteracéo da
conformagéo, o que conduz a quebra das ligagbes de hidrogénio intramoleculares,
impulsionando a complexacdo dos anides.

As dihomooxa ureias 20c e 21c foram também testadas como recetores
heteroditopicos para halogenetos de n-butilaménio através de titulagdes por RMN de *H
em CDCl,.%® A inclusdo do catido n-BuNHs" na cavidade dihomooxa foi demonstrada pelo
aparecimento das ressonancias do grupo alquilo na zona negativa do espectro, enquanto
a complexacdo simultdnea do anido halogeneto foi evidenciada pelo deslocamento para
campo baixo dos desvios quimicos dos protdes NH. Todos estes sistemas apresentaram
constantes de associacdo muito elevadas (Kass > 10° M‘z). Estes derivados foram ainda
avaliados quanto ao reconhecimento de monoaminas neurotransmissoras e aminas trago,
na forma de cloridratos (figura 1.10).%* Os estudos por RMN de protdo (CDCly/CD;0OD,
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10:1, — 40 °C) indicaram que a ureia 20c é ligeiramente mais eficiente do que a 21c, mas
ambas apresentam uma seletividade forte para a feniletilamina e a tiramina, cerca de 5 a
10 vezes superior & das outras aminas (20c, K.s = 4,1 x 10* e 3,6 x 10* M2,

respetivamente).®®

/-\ﬁ/%,NHQ'HCI P _J/m,u,NHz'HCI HO. -~ o~
O/L

“ A

e
~F HO
Feniletilamina Tiramina Dopamina

NHzHCI !\IHE'HCI

—

J OH
+ .
HO 25N\ HN"'g HO NH2HCI
D/ A~ I
H HOQC " MHa* HCI H HO~

Serotonina GABA Histamina Norepinefrina

Figura 1.10. Estruturas das monoaminas neurotransmissoras e aminas traco testadas na forma de
cloridratos.

Sensores quimicos fluorescentes foram desenvolvidos baseados em
hexahomotrioxacalix[3]arenos, evidenciando as suas propriedades heteroditopicas.?® Por
exemplo, o recetor 24 na conformacgéo cone e incorporando unidades pireno (ligadas ao
esqueleto calixarénico através de grupos triazol), mostrou capacidade para detetar e
reconhecer ambos os ides Zn*" e H,PO,  com diferentes sinais 6ticos. O complexo
24-Zn*" evidenciou uma seletividade elevada para o anido H,PO,, através do aumento
da emissdo de excimero do pireno. O hexahomotrioxa 25, contendo unidades 2,2'-
bipiridilo na coroa superior ligadas através de um grupo carbonilo e de grupos N,N-
dietilacetamida na coroa inferior, mostrou capacidade para complexar dois catides
alcalinos e um de transicdo, de um modo cooperativo. Estudos de RMN de 'H em
CDCI3/CDsCN indicaram que este recetor heterotritopico complexa o catido Li* na coroa

inferior e 0 Na" e 0 Ag* na coroa superior.

OEt EtO

R = Octil 23 24 07 TNEt, 25
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1.7 AplicacBes Biotecnoldgicas

As aplicacbes dos calixarenos dependem da sua capacidade de complexar e
transportar ides e moléculas neutras de um modo seletivo, como foi dito anteriormente. A
funcionalizagéo das coroas superior e inferior dos calixarenos, aliada a grande variedade
de tamanhos e conformacdes das suas cavidades, permite o controlo da seletividade
destes macrociclos, tornando-os muito versateis, com aplicacbes em diversas areas.
Estes macrociclos podem ser utilizados em separagfes idnicas e moleculares, como
catalisadores, como sensores, como estruturas modelo para biossimuladores, entre
outras areas.®

A aplicacédo dos calixarenos em separagfes idnicas tem como foco o tratamento
de residuos radioativos. Estes compostos tém sido usados na remoc&o de catides Cs* e
uranio (ido UO,?") de misturas aquosas. A extracdo de Cs* de amostras que simulam
residuos nucleares tem sido realizada por derivados calix[4]coroa-6.°> J& a remocéo
seletiva do ido UO,?" é importante no tratamento de residuos nucleares, mas igualmente
importante em questdes energéticas, devido a grande relevancia do uranio neste
campo.® Diversas investigacdes realizadas com os calixarenos 26 indicaram que estes
sdo competentes na remogado de U0, da agua do mar e de meios extremos, muito
acidos ou muito basicos. O Sr** radioativo tem sido eficazmente extraido por derivados
amida dos calix[4], [6] e [8]arenos, principalmente pelo composto 27a, que exibiu uma
grande eficacia extractante, com seletividades Sr**/Na* acima de 20000. Derivados do
tetrdmero contendo unidades tipo CMPO na coroa inferior (27b) séo eficazes na remogéo

de lantanideos e actinideos de solugdes teste para residuos nucleares.®

R 26a n=6, Y =CH,;CONHOH, R =tBu
b n=6, Y=CHy,COH, R =tBu
c n=5 Y=H, R = SOz;Na
=8, Y =CH,CONEt, R =t-Bu
oY n 27 a
b n=4, Y =NHCOCH,POPh;, R=¢Bu

No que respeita a separagdes moleculares, os calixarenos tém sido usados como
fases estacionéarias. Por exemplo, o derivado hexapropilico do p-terc-butilcalix[6]areno
ligado a uma matriz de silica-gel, revelou-se muito eficiente na separacdo de
hidrocarbonetos aromaticos policiclicos (PAHs) e fulerenos, estando esta utilizacédo ja

patenteada.’
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Em catélise os calixarenos podem funcionar como agentes de transferéncia de
fase ou como recetores na simulacdo enzimatica. O calix[6]areno 28, por exemplo, foi
utilizado como agente de transferéncia de fase de um modo muito eficaz, tanto na
catalise da reacdo de formacdo de éteres, a partir de fendis e halogenetos de alquilo e
arilo na presenca de KOH (esquema 1.3.a), como na reacdo de formacdo de ésteres
através de carboxilatos metalicos e halogenetos de alquilo (esquema 1.3.b).° Os
calix[6]arenos 29, sollUveis em 4gua, catalisam a reacdo de hidratacdo da 1-benzil-1,4-
dihidronicotinamida (BNAH), um analogo sintético do dinucleétido de nicotinamida e
adenina no estado de oxidacéo reduzido (NADH). A catdlise ocorre por um mecanismo
idéntico ao indicado para a hidratacdo do NADH, catalisada pela enzima gliceraldeido-3-
fosfato-desidrogenase.®’

t-Bu cat/KOH

a) ArOH + R-X W ArOR

6 b) RCOOM + R-X —=%—» RCOR
2v12
28 O(CH,CH,0)3Me

Esquema 1.3. a) Reacdo de formacdo de éteres a partir de fendis; b) Reacdo de formacao de
ésteres a partir de carboxilatos metalicos e halogenetos de alquilo.

As propriedades ionoféricas dos calixarenos sdo a base da construgdo de varios
tipos de sensores, como 0s elétrodos seletivos de ides (membrana liquida de PVC). Foi
construido um elétrodo contendo o derivado tetrametil éster do calix[4]areno (30a) que
demonstrou ser muito seletivo para o Na*, mais até que os elétrodos de vidro existentes
no mercado. Na area da salde, elétrodos incorporando o calix[4]Jareno 30b foram
usados na determinacdo da concentracdo daquele i&o no sangue.** Foram também
desenvolvidos elétrodos com seletividade para outros catides, como os derivados 30c e

30d (estando o segundo ja a ser comercializado) seletivos para o Cs* ou para o Pb*,
68, 69

respetivamente.
29a n=6, Y=H, R =S05
R b n=6, Y= CHch)zH R= 803_
30a n=4, Y =CH,CO,Me, R =¢tBu
b n=4, Y=CH,CO,Et, R-=tBu
10) 4 n c n=6, Y=CHy,CO,Et, R=H
d n=4, Y=CH,CSNMe,, R=tBu
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Os homooxacalixarenos tém também sido utilizados na preparacdo ISE.?° O
derivado éter n-butilico 31a foi incorporado numa membrana liquida de PVC, tendo-se
obtido um elétrodo muito seletivo a dopamina relativamente a outras catecolaminas,
como a adrenalina e a noradrenalina, assim como aos catides Na* e K. Um outro
elétrodo contendo o ionéforo 31b exibiu uma seletividade elevada para a serotonina
comparativamente a outras aminas biogénicas, bem como para catides organicos e
inorganicos. Além disso, este elétrodo foi utilizado para monitorizar in situ a acumulagéo

de serotonina em lipossomas.

R 3la R=¢tBu;Y =n-Bu

Me
O b R=-¢-{_)-OMe; Y =Et
3 Me

oy

Os calixarenos tém também sido utilizados na produgcdo de sensores Oticos
cromogénicos ou fluorescentes, com capacidade para detetar e analisar ides ou
moléculas por alteragédo da cor ou da fluorescéncia, respetivamente. O calixareno 32a em
solucdo de cloroférmio apresenta uma alteracdo na coloracdo (de amarelo para azul)
quando em contacto com o catido Ca**, o que representa uma elevada seletividade para
com este ido. Esta mudanca de cor da-se a pH fisiologico, permitindo a aplicacdo deste
sensor em sistemas biolégicos.” Ja o composto 32b consegue extrair seletivamente o
ido Hg*" de uma fase aquosa para uma fase organica na presenca de outros catides
(como Ag*, TI*, Cd*, Co*, Ni**, Zn**, Pb*, Cu* e Fe*"). Neste estudo o derivado 32b
mostrou uma diminuigdo da fluorescéncia, o que o leva a ser um 6timo candidato para a

construcéo de sensores fluorescentes para o Hg*"."*

a b R=R'=tBu; Y =Me

R R ’NQNOZ
R=N Y' = CH,C(O)NHSO,
O
90
oy oy 2
32 Y = H: Y' = CH,CONE,
NMez
Calixarenos com propriedades oOticas nao lineares tém sido utilizados no
aperfeicoamento de materiais que operem como guias de ondas, com potencial a serem
aplicados em lasers, em dispositivos eletrénicos e de comunicacdes.®
Para além da simulacdo enzimatica, as aplicacbes dos calixarenos no

reconhecimento de moléculas com importancia biol6gica estendem-se por diversos
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campos. A sintese e as aplicacdes de calixarenos glicoconjugados representam uma
nova funcdo para os calixarenos, em particular no que diz respeito ao seu papel
tradicional como recetores i6nicos e moleculares.” Experiéncias preliminares efetuadas
por Dondoni e Marra mostraram que o0 composto 33 atua como um inibidor da
hemaglutinagéo induzida pelo virus BK. Em 2008, Mueller e colaboradores investigaram a
captacao e localizacéo de calix[4]arenos fluorescentes do tipo 34 em organelos celulares,
conduzindo ao desenvolvimento de calix[4]larenes como sistemas de entrega de
farmacos.

A utilizacdo de calixarenos como uma ferramenta poderosa para o
reconhecimento e separacdo de moléculas bioativas, tais como aminoacidos, péptidos,
proteinas, lecitinas, nucleotidos, nucledsidos, sacaridos e esteroides tem sofrido um
avanco significativo nos Gltimos anos.” O transporte de ifes através das membranas é
um dos processos mais importantes em células vivas. Em 2007, Davis e colaboradores
desenvolveram calix[4]arenos ha conformacao cone parcial (35a e 35b) para controlar o
transporte transmembranar de CI” (esquema 1.4). Verificaram que o calixareno 35a
permite o transporte transmembranar de CI" de uma forma muito semelhante ao
mecanismo natural de transporte de ibes através da membrana celular, enquanto o 35b
inibe este processo. Como se pode verificar no esquema 1.4, este processo da-se
através de um gradiente de pH que resulta da adicdo de uma solucdo de NaOH
extravesicular. A carga causada pelo efluxo de H" ou pelo influxo de OH™ é compensada
pela entrada de catides ou pela saida de anibes. O aumento do pH intravesicular,
monitorizado por um corante (HPTS), reflete a taxa de permuta do eletrélito. Estes
estudos permitiram o desenvolvimento de pequenas moléculas que facilitam a troca de

anides bicarbonato e cloreto através das membranas de lipossomas.

Esquema 1.4. Representacdo esquematica do transporte transmembranar de anies mediado
pelo composto 35a.
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E sabido que a toxicidade é um obstaculo para a descoberta e desenvolvimento
de farmacos potentes. No entanto, a maioria dos derivados de calixarenos testados
mostrou pouca ou nenhuma toxicidade em modelos animais. Os calixarenos tém revelado
atividades antivirais, antibacterianas, antifingicas, antituberculosas e anticancerigenas.’

Calixarenos sulfonados na coroa superior foram testados em ensaios in vitro e in
vivo como agentes anticoagulantes e antitromboéticos e exibiram propriedades similares
as dos farmacos convencionais heparina e cumarina, mas ainda com menor risco de
hemorragia.”™

A interacdo do fator de crescimento derivado das plaquetas com o seu recetor
provoca o crescimento de tumores e da angiogénese, pelo que a perturbacdo daquela
interacdo deve levar & reducdo do seu crescimento.”” Hamilton descobriu um potente
antagonista desta acgdo, através da sintese de uma série de compostos baseados em

calix[4]arenos do tipo 36.

R OH
CIH,N'  *NH,CI Oj/””
L0 2 Y
T o¥e

5 o *R o Fo
N/ \N HN @]
\O/
o 4 34 36
OLO 33 35aR=H

@ bR =tBu

A co-infeccdo com os virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e o virus da
hepatite C (HCV) tornou-se num grave problema de satde publica, que atinge mais de 10
milhdes de pessoas em todo o mundo. Recentemente, Hamilton descreveu uma série de
compostos (37a-g) baseados num tetrabutoxi-calix[4]areno, que possuem dupla inibicdo
tanto para o HIV como para o HCV.”? Esta capacidade é devida as unidades arométicas

isoftalato e aos grupos di-acido na coroa superior, com actividade anti-HIV e anti-HCV,
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respetivamente. Dos compostos obtidos, o 37b foi 0 que exibiu a melhor atividade anti-
HIV. Quando o grupo isoftalato foi substituido pelo acido aspéartico (37€), a atividade anti-
HIV diminuiu cerca de 10 vezes, mas a atividade anti-HCV foi ligeiramente melhorada,
enquanto que a citotoxicidade permaneceu a mesma. Isto sugere que 0s substituintes
aromaticos na coroa superior sdo melhores que os alifaticos para a inibicdo do HIV,
enquanto que a atividade anti-HVC nao parece ser tdo sensivel a essa mudancga. Além
disto, a conformacdo cone do esqueleto calixarénico é de extrema importancia para a
atividade antiviral.

Para além dos exemplos anteriores, varios calixarenos funcionalizados tém sido
referidos como possuindo atividade anticancerigena.” Devido & sua forma tridimensional
Unica, os calixarenos podem formar complexos de inclusdo com moléculas de farmacos
com atividade anticancerigena. A libertagdo controlada destes farmacos pelos
calixarenos pode ter aplicagdes em quimioterapia. Algumas destas aplicagbes e outras no

campo farmacéutico encontram-se na tabela 1.1.

Tabela 1.1. Aplicagbes biomédicas de calixarenos

Tipo Modificacbes Atividade Mecanismo de acéo

Funcionalizado com grupos acido
metilenodifosfénico e
hidroximetilenodifosfénico

Anti-obesidade | Inibe a proteina
e antidiabética tirosina fosfatase 1B

Funcionalizado com grupos amina,
metilo e guanidinio na coroa ) . Inibidor da
. ) Anticancerigena o
superior e grupos Pr, t-Bu, iso-Bu angiogénese

e iso-pentilo na coroa superior

Calix[4]areno
Funcionalizado com compostos de Inibe o crescimento

. . Anticancerigena
platina dinucleares tumoral

Funcionalizado com

polietilenoglicol Anticancerigena | Terapia fotodinamica

Funcionalizado com unidades
timina/adenina 2'-
desoxinucleotideos

Anticancerigena | Inibe a replicacéo do
e antibacteriana | DNA

Modificagdo policatiénica Anticancerigena | Inibe o cresc. tumoral

Calix[6]areno [ £ ncionalizado com grupo

imidazol

Regula o gene

Anticancerigena
supressor de tumores

Evita a migracéo e

Calix[8]areno | p-sulfonados Anticancerigena . -
proliferag&o do tumor
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A preocupacdo ambiental tem levado ao estudo dos calixarenos e dos seus
derivados com potencial aplicacdo nesta area. Existem estudos de nanomateriais
baseados em calix[4]arenos tetraalquilados com capacidade para encapsular gases NO,
(os quais tém grande interferéncia no aquecimento global) de forma seletiva, reversivel e

monitorizada pela mudanca de cor.”

O O
Ox_R 37a R= HO*(DAOCHJM e R=H009k
HOOC
_NH _NH
O O
b R= HOAT:IAOH
HOOC
° : N PR oocl:
H
O O
_ _NH
¢ R= Ho N‘ﬂ7
H
_NH NH,
N
d R= -OH g R= _NH

1.8 Patentes

Além de todas as aplicacbes referidas no ponto 1.7, existem mais de 1000
patentes internacionais registadas, sendo cerca de metade patentes europeias que
reiteram a utilizacdo dos calixarenos em &reas como a industria de materiais, a industria
farmacéutica ou no ambito ambiental e da saide.™

A primeira patente foi registada por lzatt em 1984 e descreve um processo de
recuperacdo de césio a partir de desperdicios radioativos, usando calixarenos
precursores.”” Outras se seguiram, enunciando a remocdo de metais de transic&o,
pesados, etc., de diversos meios por acao dos calixarenos e seus derivados. Ao nivel da
industria de materiais, muitas destas patentes descrevem a utilizag&o dos calixarenos em
processos de producdo de adesivos, tintas para cabelos, como aditivos para
combustiveis diesel, antioxidantes estabilizadores, sensores de temperatura, agentes de
controlo de carga em torners e em aparelhos electrofotograficos, entre outras.®

Uma patente mais recente (2015) descreve a descoberta de uma composicao
fotossensivel que inclui uma resina e um derivado de calixareno sensivel a radiac&o.”
Este possui uma conformacdo com um local iénico capaz de gerar um &cido apoés sofrer
irradiacdo e um outro com pelo menos um grupo hidroxilo fendlico. A presente invengéo

pode ser aplicavel na fotofabricagdo e na fotolitografia, ajudando no processo de fabrico
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em larga escala de materiais de alta capacidade como micro-fichas. Outra patente, esta
de 2016, revela a utilizagdo de derivados de triazina como unidades de inducdo de
vidro.” Varias aplicagbes requerem hoje em dia o uso de materiais processados na forma
vitrea, principalmente vidros inorganicos ou polimeros. Moléculas mais pequenas séo
também uma alternativa muito promissora, devido a sua facil purificacdo e
caracterizacdo. Neste estudo, derivados de triazina conseguem formar fases vitreas que
recristalizam extremamente devagar, fator importante para a obtencdo deste tipo de
materiais. Estes compostos estdo ligados covalentemente ao p-terc-butilcalix[4]areno,
cujos grupos OH vao reagir com os derivados de triazina e ajudar na formacéo deste
novo material.

No que diz respeito as aplicacdes bioldgicas, destaca-se a patente que descreve a
utilizacdo de sais de sulfonato- e acetato-calixarenos na dete¢éo de colesterol contido em
lipoproteinas de baixa densidade no soro humano.® No campo farmacolégico,
designadamente em anestesiologia, os p-sulfonilcalix[6] e [8]arenos foram utilizados
como agentes quelantes de farmacos de inducéo de bloqueio neuromuscular.?* Outras
patentes referentes a calixarenos com atividade bioldgica, indicam-nos como sendo
simuladores de péptidos que apresentam atividade bactericida, antiangiogénica e

%2 ou a sua utilizacdo em ensaios imunoldgicos.®

antitumora

Na area da saude, uma das patentes registada diz respeito a possivel aplicacdo
de neurotrofinas modificadas em diagndstico e os seus aspetos terapéuticos.® O estudo
revela que as neurotrofinas sofrem modificacbes que levam a apoptose de células
neuroldgicas. Os calixarenos utilizados tém um papel de reconhecimento de anticorpos
através da sua ligacao as neurotrofinas modificadas, proporcionando agentes Uteis para 0
tratamento de doencas que envolvam dor crénica e/ou perda de neurdénios.

A nivel ambiental existem também diversas patentes que envolvem calixarenos.
Para além da jA mencionada que utiliza derivados tetraalquilados de calix[4]arenos na
detecdo de gases NO, na atmosfera, uma patente muito recente (maio 2016) refere uma
membrana polimérica sobre um suporte que inclui um polimero ligado covalentemente a
um calix[4]areno.® Este é funcionalizado com pelo menos um grupo amina e forma uma
fase dispersa embebida na matriz do polimero. Estas membranas podem ser usadas
como filtros, ou quando aplicadas sobre outra membrana, formar uma camada de reforco.
A filtragdo por membranas com base em osmose inversa é uma das técnicas mais
promissoras para dessalinizar &gua do mar ou agua salobra, mas o grande fluxo de agua
sobre a membrana leva a reducdo da energia operacional global durante o processo.
Estas membranas melhoram o fluxo de agua e, consequentemente, o rendimento do

processo, mantendo uma afinidade elevada para com o sal.
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2. RESULTADOS E DISCUSSAO

2.1. Homooxacalixarenos Funcionalizados com Grupos Ureia ou

Tioureia na Coroa Inferior

Um dos objetivos deste trabalho foi a sintese de novos homooxacalixarenos,
nomeadamente dihomooxacalix[4]arenos e hexahomotrioxacalix[3]arenos, fluorescentes
recetores de anibes. Como tal, pretendeu-se introduzir grupos ureia ou tioureia e
unidades fluorogénicas de naftaleno na coroa inferior dos calixarenos através de um
espagador com quatro atomos de carbono. De modo a avaliar a influéncia do nimero de
ligagbes de hidrogénio doadores dos ligandos, sintetizaram-se derivados bidentados e

totalmente substituidos.

2.1.1. Bis[[(naftilureia/naftiltioureia)butil]oxi]-dibutoxi-dihomooxa

calix[4]arenos

2.1.1.1. Sintese

Partindo-se do p-terc-butildihomooxacalix[4]areno (3) e através da sequéncia
reacional em quatro passos (esquema 2.1) anteriormente usada na obtencdo de
compostos anélogos,® obtiveram-se os derivados bidentados naftilureia (41) e
naftiltioureia (42) pretendidos. Primeiramente, tratou-se o calixareno precursor 3 com 2
equivalentes de 4-bromobutironitrilo e K,CO3z; em refluxo de acetonitrilo durante 6 dias.
Obteve-se, a partir desta rea¢do, uma mistura de dois compostos di-substituidos, o
derivado 1,3-diciano-dihidroxilo (38a), composto maioritario, € em menor quantidade o
derivado 3,4-diciano-dihidroxilo (38b). A separacdo dos compostos foi conseguida
recorrendo-se a uma cromatografia em coluna.

O composto 38a foi posteriormente alquilado com 1-iodobutano e NaH em
THF/DMF, obtendo-se o derivado diciano-dibutoxi 39 na conformacgédo cone (produto
maioritario) e um isémero conformacional na conformagdo cone parcial A (produto
minoritario). O composto 39 (conformacgéo cone) foi reduzido com borohidreto de sédio e
cloreto de cobalto em metanol dando origem a diamina 40, a qual reagiu de imediato com
1-naftil-isocianato ou 1-naftil-isotiocianato em cloroférmio, obtendo-se os derivados

naftilureia 41 ou nattiltioureia 42, respetivamente, ambos na conformacéo cone.
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No caso dos composto 42, nao foi possivel contudo obter-se este derivado com a
pureza necessdria aos posteriores estudos de complexacdo. O residuo obtido apos
cromatografia em coluna era composto por duas fracdes (A e B), ambas com tioureia
mais impurezas. A fragdo A, com mais impurezas e com maior quantidade, foi sujeita a
uma nova cromatografia em coluna, tendo-se obtido uma fracdo Al, mais pura do que a
anterior, mas ainda ndo satisfatoria para a continuidade dos estudos. Posteriormente,
juntaram-se as fragbes mais puras, Al e B, e foram feitas varias tentativas de
recristalizacdo, mas sem sucesso. Estas fragcbes foram evaporadas a secura e em
seguida foi realizada uma terceira cromatografia em coluna. O residuo obtido continha
ainda uma pequena percentagem de impurezas, pelo que ndo foram feitos estudos de
complexagcdo com a naftiltioureia 42, apenas foi feita a sua andlise conformacional por
RMN. Pensa-se que com uma nova sintese seguida de uma purificacdo por
cromatografia em coluna usando um eluente ainda menos polar, se consiga obter este
composto suficientemente puro a fim de se estudarem as suas propriedades

complexantes de anides.

2.1.1.2. Anélise estrutural

Todos os dados espectroscépicos dos compostos 38-40 estdo de acordo com o0s
publicados na referéncia 60. Apresenta-se contudo um resumo da andlise conformacional
desses compostos, salientando-se os dados de RMN de *3C.

As ressonancias dos atomos de carbono do grupo ArCH,Ar do composto 38a
apresentam desvios de 29,3, 30,0 e 32,7 ppm indicando que este derivado esta na
conformagédo cone, de acordo com a Regra de Mendoza,** como referido anteriormente.
O derivado 1,3-diciano (38b) apresenta também uma conformacédo cone de acordo com
as ressonancias dos seus atomos de carbono para o mesmo grupo (6 30,7 e 31,6,
correspondendo a um e dois atomos de carbono, respetivamente). A formacgéo
preferencial do derivado 38a era a esperada, pois assume-se que a substituicdo se da
passo a passo, com a substituicdio de um grupo hidroxilo de cada vez (figura 2.1).*° A
formacado preferencial de | ocorre muito provavelmente devido a menor distancia das
ligagBes de hidrogénio entre o anido fendxido e o grupo OH, o que confere uma maior
estabilidade & carga negativa do anido formado (figura 2.2). O segundo passo da
alquilacao origina preferencialmente o derivado la em que o anido fendxido C é
estabilizado por duas ligacdes de hidrogénio, enquanto que os intermediarios D e E tém

capacidade para formarem apenas uma ligagao(figura 2.2).
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Figura 2.1. Possiveis vias para a formagéo de derivados di-substituidos (setas a tracejado indicam
percursos reacionais menos provaveis). Reproduzida da ref. 30.

O derivado diciano-dibutoxi 39 foi obtido numa mistura de conformagdes: cone e
cone parcial A, como ja foi mencionado. Para o produto maioritario, as trés ressonancias
do grupo ArCH,Ar aparecem a volta de 30 ppm, indicando a conformacao cone, ja para o
produto minoritario, estas aparecem uma a cerca de 39 ppm e as outras duas a 30 ppm

evidenciando a conformagé&o cone parcial A.

Figura 2.2. LigacBes de hidrogénio em anibes fendxido do calixareno precursor (A e B) e em
derivados mono-substituidos (C, D e E).

Depois da obtenc¢éo do derivado diamino-dibutoxi 40, este reagiu de imediato com
0 objetivo de se obterem a ureia 41 e a tioureia 42. No caso da naftilureia 41, este
composto ndo apresenta qualquer elemento de simetria, sendo inerentemente quiral,
como confirmado pelos espectros RMN de protdo e de carbono obtidos em CDCl; e a
temperatura ambiente. O espectro de RMN de *H indica quatro singuletos para os grupos
terc-butilo, dois tripletos para os CHs; dos grupos n-butilo, diversos multipletos para os
grupos OCH,CH,CH,CH3; e OCH,CH,CH,CH,NH,, trés quadrupletos AB para os protdes
metilénicos das pontes ArCH,Ar (3,18, 4,33 J = 13,9 Hz, 3,19, 4,38 com J = 12,7 Hz e
3,21, 4,35 com J = 12,9 Hz) e dois quadrupletos AB para os protdes metilénicos da ponte
de oxigénio CH,OCH, (4,45, 4,54 com J = 13,3 Hz e 4,48, 4,87 com J = 12,8 Hz), oito
dupletos para os protbes aromaticos da estrutura calixarénica e dois tripletos e dois

dupletos para os grupos NH, e NHy, respetivamente (figura 2.3). Observaram-se ainda
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diversos dupletos e tripletos para os protdes do grupo naftilo. Esta atribuicdo foi obtida
através de correlacdes 'H-"H observadas no espectro de COSY (figura 2.4).

a) CH,OCH,:1-3 ArCH,Ar: 5-9
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Figura 2.3. Espectros parciais de RMN 'H do derivado 41 (500 MHz, CDCl3, 22 °C): a) zona
metilénica (quadrupletos AB indicados); b) zona aromética (hidrogénios da estrutura calixarénica
e NH indicados).
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Figura 2.4. Espectro parcial de COSY (zona metilénica) da naftilureia 41 em CDClI; a temperatura
ambiente e a 500 MHz.

O espectro de RMN de *C exibe a campo alto duas ressonancias para os atomos
de carbono CH; do grupo n-butilo, dez para os grupos OCH,CH,CH,CH; e
OCH,CH,CH,CH,NH,, trés para o grupo ArCH,Ar e ainda oito ressonancias para 0s

carbonos do grupo terc-butilo. A campo médio observam-se uma ressonancia para o0s
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carbonos da ponte de oxigénio CH,OCH, (devido a sobreposi¢éo de sinais) e quatro para
0os grupos OCH,CH,CH,CH; e OCH,CH,CH,CH,NH,. Por fim, a campo baixo
identificaram-se vinte ressonéancias relativas aos vinte e dois &tomos de carbono
aromaticos CH (devido a sobreposi¢éo), dezanove referentes aos vinte e dois &tomos de
carbono aromaticos quaternarios (também devido a sobreposicdo de sinais) e duas
ressonancias para os atomos de carbono carbonilicos. As trés ressonancias para o grupo
ArCH,Ar aparecem a 29,5, 30,7 e 30,8 ppm, indicando a conformacdo cone para a
naftilureia 41 (figura 2.5). Todas as ressonancias foram atribuidas através de
experiéncias de DEPT.

O espectro de infravermelho deste composto apresenta a elongacao caracteristica

do grupo carbonilo a 1638 cm™ e do grupo NH a 3314 cm™.

[rel]

a)
MWJLULMWWM
b) :
ArCH,Ar -
3‘5 I I I I 3‘0 I I [plpm]

Figura 2.5. Espectros parciais de RMN do derivado 41 (500 MHz, CDCl3, 22 °C): a) DEPT; b) 3¢
(pontes ArCH,Ar indicadas).

A naftiltioureia 42 apresenta espectros de RMN de 'H e de °C totalmente
assimétricos, sendo também inerentemente quiral. Tal como para o composto anterior, 0
espectro de protdo da tioureia apresenta quatro singuletos para os grupos terc-butilo, um
tripleto para os CHs; dos grupos n-butilo (devido a sobreposi¢édo), diversos multipletos
para os grupos OCH,CH,CH,CH; e OCH,CH,CH,CH,NH,, cinco quadrupletos AB para
0s protdes metilénicos das pontes ArCH,Ar e CH,OCHy,, oito dupletos para os protdes

aromaticos da estrutura calixarénica e dois tripletos e dois dupletos para os grupos NH, e
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NH,, respetivamente (figura 2.6). Observaram-se ainda diversos multipletos para os
protdes do grupo naftilo.

a) CH,OCH,:1-2 ArCH,Ar: 5-9+10 L=
3-4 6 —9+10 L
56 7-8 L
1 2 4 7 f 9+10 [
Mﬂ : 1] JM,\“ e ] Sy
4.‘6 ' 474 ' ' ~lt2 ' ' ' 4!0 ' ' 3.‘8 ' ' 3:6 ' ! ' 3.’4 ' ' i 3j2 ' ' ;ppm]

b) Y e ArH =

MNMEHU Jh Ul g

T r r v T r r v T r r v T r v - T r v
8.0 75 7.0 65 6.0 ppml

Figura 2.6. Espectros parciais de RMN 'H do derivado 42 (500 MHz, CDCl;, 22 °C): a) zona
metilénica (quadrupletos AB indicados); b) zona aromatica (hidrogénios da estrutura calixarénica e
NH indicados).

O espectro de RMN de **C exibe a campo alto duas ressonancias para os atomos
de carbono CH; do grupo n-butilo, nove das dez esperadas devido a a sobreposi¢édo para
0s grupos OCH,CH,CH,CH; e OCH,CH,CH,CH,NH,, trés para o grupo ArCH,Ar e ainda
sete ressonancias (também devido a sobreposicdo) para os carbonos do grupo terc-
butilo. A campo médio observam-se duas ressonéncias para os carbonos da ponte de
oxigénio CH,OCH, e gquatro para os grupos OCH,CH,CH,CH; e OCH,CH,CH,CH,NH,.
Por fim, a campo baixo identificaram-se vinte ressonancias relativas aos vinte e dois
atomos de carbono arométicos CH (devido a sobreposi¢édo), dezanove referentes aos
vinte e dois atomos de carbono aromaticos quaternarios (também devido a sobreposicao
de sinais) e duas ressonancias para os atomos de carbono do grupo C=S. As trés
ressonancias para o grupo ArCH,Ar aparecem a 29,7, 30,1 e 30,7 ppm, indicando a
conformacgdo cone para a naftiltioureia 42. Todas as ressonancias foram atribuidas

através de experiéncias de DEPT.
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2.1.2. Tri[[(naftilureia)butil]oxi]-hexahomotrioxacalix[3]areno

2.1.2.1. Sintese

O derivado trinaftilureia 45 do p-terc-butilhexahomotrioxacalix[3]areno foi obtido
através de uma sequéncia reacional em trés passos (esquema 2.2). O precursor 4 foi
tratado com N-(4-bromobutil)ftalimida, K,CO3; e Kl em refluxo de acetonitrilo durante 7
dias. ApOs purificacdo por cromatografia em coluna, obteve-se o composto 43 na
conformagédo cone parcial. Este derivado ftalimida ja se encontrava preparado no
laborat6rio, pelo que esta sequéncia reacional se iniciou no segundo passo, no que diz
respeito a esta Tese. De modo a remover os grupos ftalimida, o derivado 43 foi refluxado
sob atmosfera de azoto com hidrazina monohidratada em etanol dando origem a diamina
44, que reagiu em seguida com 1-naftil-isocianato em cloroférmio, obtendo-se o derivado

trinaftilureia 45, na conformacao cone parcial.

t-Bu

OH O3 -
16 6
Bu-t 15 5 7 t-Bu

12 g 11 10

4 43R = (CHy) ¢©
o=
NH,4
NoH,
EtOH, A
t-Bu t-Bu

0
t—Bu %ﬁ
Q \\K Q
naftil- NCO tBu
CHCI3 t. amb.
N
Bu NHpz HgN

44 R = (CHy)4NH, 45 ll il i| l|

Esquema 2.2. Via sintética para a preparacao do derivado triureia 45.

OR RO
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2.1.2.2. Anélise estrutural

O derivado triamina 44 apresenta um espectro de RMN de protdo em CDCl; e a
temperatura ambiente com um plano de simetria, 0 que indica uma conformacdo cone
parcial. O espectro mostra dois singuletos com intensidades 2:1 para 0s grupos terc-
butilo, trés quadrupletos AB para os protbes metilénicos das pontes CH,OCH, e um par
de dupletos e um singuleto para os protdes aromaticos, para além de varios multipletos
para os protdes metilénicos dos grupos OCH,CH,CH,CH,NH..

A trinaftilureia 45 apresenta, tal como o derivado anterior, espectros de RMN de
'H e de '*C compativeis com a conformac&o cone parcial (um plano de simetria). O
espectro de RMN de protdo indica dois singuletos (2:1) para os grupos terc-butilo,
diversos multipletos para os protdes metilénicos dos grupos OCH,CH,CH,CH,;NH,, trés
quadrupletos AB para os protdes metilénicos das pontes CH,OCH,, dois tripletos e dois
singuletos, com intensidades 2:1 para os protdes NH, e NHy, respetivamente, um par de
dupletos e um singuleto para os protdes aromaticos da estrutura calixarénica, para além

de vérios dupletos e tripletos para os protdes do grupo naftilo (figura 2.7).

a) CH,OCH,:1-3 :
2-6
4-5
1 2 Lo
NH., hof
(] NH,, L JJH
A
B i) AL
b) o ArH . 4 ]

T
10

0.5

[
NHy | ﬁ |
Mﬂwbu J UMJ HM -

bl
7.‘4 ' Ilppml
Flgura 2.7. Espectros parciais de RMN 'H do derivado 45 (500 MHz, CDCl3, 22 °C): a) zona
metilénica (quadrupletos AB e NH, indicados); b) zona aromatica (hidrogénios da estrutura
calixarénica e NH, indicados).

As atribuicbes acima referidas foram obtidas através de correlagdes H-'H

observadas no espectro de COSY (figura 2.8). O anel invertido € bem identificado no
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espectro, ndo sO pela integracdo dos seus picos, como também pelos desvios quimicos
gue aparecem a campo baixo, como por exemplo os dois protdes metilénicos do grupo
OCH,CH,CH,CH,;NH, que aparecem a 0,68 ppm.

AWMx A D ¥
& y =
@ @ *Q’
@ L 4 *
@
< &

Figura 2.8. Espectro parcial de COSY da naftilureia 44 em CDCl; a temperatura ambiente e a 500
MHz.

O espectro de RMN de **C mostra a campo alto cinco ressonancias para os
atomos de carbono metilénicos do grupo OCH,CH,CH,CH,NH, e quatro para os
carbonos do grupo terc-butilo. A campo médio observam-se trés ressonancias para 0s
carbonos das pontes oxigénio CH,OCH, e duas para o grupo OCH,CH,CH,CH,NH,. Por
fim, a campo baixo identificaram-se quinze ressonancias relativas aos atomos de carbono
aromaticos CH (devido a sobreposicao), onze referentes aos atomos de carbono
aromaticos quaternarios (também devido a sobreposicdo de sinais) e duas ressonancias
para os atomos de carbono carbonilicos. Estas atribuicdbes foram confirmadas no
espectro de DEPT.

O espectro de infravermelho deste composto apresenta a elongacéo caracteristica

do grupo carbonilo a 1647 cm™ e do grupo NH a 3343 cm™.

2.2. Complexacéo de Anides por RMN
2.2.1. Consideracdes gerais

Depois da obtencédo dos novos recetores contendo grupos ureia na coroa inferior,
estudaram-se as suas capacidades complexantes relativamente a anides com varios

tipos de geometria, nomeadamente esférica (F~, CI', Br e I"), linear (CN™ e SCN),
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triagonal planar (NOs;~, AcO™ e BzO") e tetraédrica (HSO,, H,PO, e ClO,). Nao foi
contudo possivel estudar-se a naftiltioureia 42 uma vez que este derivado ndo se
encontra suficientemente puro, como referido anteriormente.

O estudo das propriedades complexantes dos derivados ureia relativamente aos
anides supracitados foi realizado atravées de titulagdes por RMN de protdo em CDCl;, em
gue se utilizaram sais de tetrabutilamonio (TBA). Nos tubos de RMN contendo os
recetores adicionaram-se diversas aliquotas (até um maximo de 10 equivalentes) dos
sais de TBA dos respetivos anides e registaram-se 0s espectros obtidos apds cada
adicdo do sal, mantendo a temperatura constante. Seguindo o deslocamento dos desvios
quimicos dos protdes NH das ureias e utilizando o programa WinEQNMR2% foi possivel

determinar as constantes de associacao (log Kass) dos complexos formados.

2.2.2. Bis[[(naftilureia)butil]oxi]-dibutoxi-dihomooxacalix[4]areno

As constantes de associacdo obtidas para a dihomooxa naftilureia bidentada 41,
contendo dois grupos n-butilo pendentes, apresentam-se na tabela 2.1. Para efeitos
comparativos, 0s resultados obtidos com a fenilureia 20c®® analoga encontram-se
também nesta tabela. Os perfis de titulagdo conseguidos com a naftilureia 41, como por
exemplo os apresentados na figura 2.9 para os anifes esféricos, indicam a formagéo de

complexos recetor-anido 1:1, tal como observado com o derivado anélogo fenilureia 20c.

fé \%i fé ‘wi

@ < Ma .

Em todas titulagbes por RMN de protéo verificou-se um deslocamento para campo

baixo dos desvios quimicos dos protbes NH apds a adicdo dos diversos sais de TBA.

Este facto indica claramente a ocorréncia de interages por ligacdes de hidrogénio (figura
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2.10). Observou-se em todas as situa¢cdes uma velocidade de troca rapida entre o ligando

livre e o ligando complexado na escala de tempo do RMN a temperatura ambiente.

10.60
g_ 10.10
Z
T 960
z ——F-
8
= 9.10 ——Cl-
=
o —=—Br-
i)
> 8.60 —-
[}
a
8.10
7.60
Equivalentes aniao
Figura 2.9. Curvas de titulacdo da naftilureia 41 com sais de TBA em CDCls.
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Figura 2.10. Espectro parcial de RMN de 'H da naftilureira 41 (500 MHz, CDCl;, 22 °C). a)
Ligando livre; b) ap6s a adicao de 0,5; ¢) 1,25; d) 1,75; e) 2; f) 3; g) 6 e h) 10 equiv. de TBACI.
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Os dados da tabela 2.1 indicam que, de um modo geral, as constantes de
associacao da naftilureia 41 decrescem com a diminuicdo da basicidade dos anifes em
CHCI; (tabela 2.2).%° No caso dos anides halogenetos (figura 2.9) verifica-se que a adicéo
de 2 equiv. de iodeto de TBA ao recetor 41 provoca um deslocamento para campo baixo
de apenas 0,11 ppm para os anides NHy;. No caso do Br7, este deslocamento aumenta
para 0,57 ppm e para os anides CI" e F é de 1,03 e 2,33 ppm, respetivamente. A
variagdo no desvio quimico do protdo abranda apés a adicdo de 2-3 equiv. de sal,
tendendo para um patamar. A naftilureia 41 apresenta a maior constante de associagéo
para o F (log Ksss = 2,80), com alguma seletividade relativamente aos anides CI™ e Br~

(S x =1,6 e 4,8, respetivamente).

Tabela 2.2. Basicidade dos aniées em CHCI; e MeCN

Geometria Basicidade dos anides (CHCI3/MeCN)
Esférica F>CIr>Br>1I"

Linear CN™ > SCN~

Trigonal planar AcO™ > BzO™ > NO3~
Tetraédrica H,PO, > HSO, > CIO,~

No caso das titulagdes com os anides pseudohalogenetos (geometria linear)
observa-se a mesma tendéncia encontrada para os halogenetos, isto €, a complexagéo
com o anido CN7, mais basico, exibe um valor de log K,ss maior do que com o anido
SCN~, menos basico.

No que diz respeito aos anides triagonal planares (figura 2.11), a naftilureia 41
exibe uma afinidade grande para os carboxilatos BzO™ e AcO™ (log Kuss = 2,76 € 2,51,
respetivamente). A tendéncia observada com estes oxoanides foi contudo ligeiramente
diferente das anteriores. A naftilureia 41 exibiu valores de log K,s que aumentaram do
AcO™ para o BzO", descendo depois para o0 NOs~ (como esperado). Esta inversdo da
ordem esperada para 0 acetato e benzoato de acordo com as suas basicidades foi
também observada nos estudos com a fenilureia 20c, embora de uma forma menos
acentuada. Também como observado com a fenilureia 20c, nos estudos com o recetor 41
por UV-Vis esta inversdo ndo se mantem (ver ponto 2.3). A explicacdo sugerida
anteriormente, da existéncia de um modo especifico de solvatacdo dos complexo ureia-
benzoato em cloroférmio, pode também aplicar-se aos resultados do presente trabalho.

Relativamente a complexacgéo do recetor 41 com os anibes tetraédricos, verificou-

se também uma inversdo da ordem esperada para o anido H,PO, e o anido HSO, de
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acordo com as suas basicidades. Este facto n&o tinha sido observado anteriormente com
a fenilureia 20c. Para o anido menos basico CIO,4 , a naftilureia 41 apresenta a menor
constante de associagao.

Da comparacdo dos dois recetores dihomooxa, verifica-se que a naftilureia 41
apresenta constantes de associagao ligeiramente inferiores as da sua anéloga fenilureia
20c, embora o parametro o de Taft®® seja de 0,60 para o grupo fenilo e de 0,75 para o
naftilo. Maiores rearranjos conformacionais do macrociclo apds a complexacdo devido a
maior rigidez do grupo naftilo, parecem sobrepor-se a pequena diferenca de acidez dos

grupos NH das respectivas ureias. Ambos os derivados seguem, no entanto, a mesma

tendéncia.
10.00
3
& 940
T
% —B— BzO-
£ 880 —a— ACO-
> —e—NO3-
i)
%
& 8.20
a)
7.60

Equivalentes aniéao

Figura 2.11. Curvas de titulacdo da naftilureia 41 com sais de TBA em CDCls.

2.2.3. Tri[[(naftilureia)butil]oxi]-hexahomotrioxacalix[3]areno

Como mencionado anteriormente, obteve-se também um recetor totalmente
substituido com grupos ureia pendentes. Esta segunda familia de recetores é
representada pela hexahomotrioxa naftilureia 45. Este composto possui trés grupos ureia
pendentes e uma conformacdo cone parcial, em contraste com o anterior bidentado e
apresentando uma conformacdo cone. As constantes de associacdo obtidas para a
complexacao do recetor 45 com 0s mesmos anides estudados anteriormente encontram-
se na tabela 2.3. Também aqui a estequiometria encontrada foi 1:1. Esta estequiometria

foi confirmada pelo método de Job, ilustrado na figura 2.12 para o anido brometo.
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Figura 2.12. Método de Job baseado em dados de RMN de H para a naftilureira 45 + Br-,
concentracéo total de 5 x 10 M em CDCl,.

Para os anides halogenetos (figura 2.13) observa-se um desvio quimico bastante
acentuado (2,56 ppm) para campo baixo para o protdo NHy, do grupo naftilureia apés a
adicdo de 2 equivalentes de fluoreto de TBA. Este recetor exibe os maiores valores de
log Kass para os anides esféricos F~ e CI™ (2,91 e 2,88, respetivamente), com uma
preferéncia muito pequena pelo primeiro (Sg e = 1,1). Para este grupo de anibes, assim
como para os pseudohalogenetos (CN™ e SCN7), observa-se a mesma tendéncia do
aumento das constantes de associacdo com o aumento da basicidade dos anides.

—o—F-

——ClI-
8.60

Desvio quimico NH, (ppm

8.10

7.60

Equivalentes anido

Figura 2.13. Curvas de titulacdo da naftilureia 45 com sais de TBA em CDCls.

Relativamente as outras duas geometrias, triagonal planar (figura 2.14) e
tetraédrica, a naftilureia 45 apresentou tal como a 41 uma inversdo da ordem das

afinidades esperadas para os pares de anibes AcO/BzO™ e H,PO,/HSO, de acordo
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com as suas basicidades. As constantes de associacdo para os aniées menos basicos
(NO3s~ e CIO,, respetivamente) seguiram contudo a ordem esperada. Este recetor
apresentou um valor de log K,ss de 3,01 para o oxoanido BzO~, o mais elevado obtido
nestes estudos.
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Figura 2.14. Curvas de titulacdo da naftilureia 45 com sais de TBA em CDCls.
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Figura 2.15. Espectro parcial de RMN de 'H da naftilureira 45 (500 MHz, CDCl3, 22 °C). a)
Ligando livre; b) ap6s a adicéo de 0,5; c) 0,75; d) 1,5; e) 2; f) 6 e g) 8 equiv. de TBABzO.

Como ilustrado na figura 2.15, a adicdo do sal benzoato de TBA provocou uma

variagdo mais ou menos acentuada para campo baixo dos desvios quimicos dos protdes
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NH. Por exemplo a adicdo de 2 equiv. do sal causou uma variacdo de 2,08 ppm no
desvio quimico do protdo NH.,, mas apenas uma variacao de 0,28 ppm para 0 protdo
NH.; do grupo pendente invertido, indicando assim a fraca participagdo deste grupo na
complexacgéo dos anides. Este facto foi observado na complexacdo com todos os anides.

2.2.4. Conclusodes

Destes estudos pode-se concluir que as propriedades complexantes de anides
dos recetores naftilureia 41 e 45 seguem ambos a mesma tendéncia, exibindo as maiores
constantes de associacdo para os anides mais basicos F~ e BzO™ e também uma
afinidade elevada para o CI” e os oxoanifes AcO™ e HSO,".

O recetor 45, tri-substituido, revelou-se ligeiramente mais eficaz na complexagéo
de anides do que o recetor bidentado 41. Se por um lado o derivado 45 possui trés
grupos ureia, por outro encontra-se na conformagao cone parcial em que um desses
grupos esta invertido, ndo participando assim (pelo menos de forma eficaz) na
complexacdo dos anides (como indicado no ponto anterior). Deste modo, a maior
afinidade apresentada pelo recetor 45 relativamente ao 41, deve ser principalmente
devida & maior aproximacado entre as duas unidades ureia pendentes, que no primeiro
caso encontram-se em anéis fenilo adjacentes, enquanto que no segundo estdo em anéis

alternados.

2.3. Complexacao de Anides por Espectroscopia de Absorcéo
no UV-Vis

2.3.1. Consideracbes gerais

As interacOes entre as naftilureias 41 e 45 e os anibes F-, CI, Br, NO;3~, AcO™,
BzO", HSO, e H,PO, e entre a fenilureia 20c e os anides F, NO;~ e HSO, foram
igualmente estudadas por espectroscopia de absorcdo no UV-Vis, utilizando como
contra-ido o tetrabutilamonio.

O objetivo inicial deste estudo consistia em utilizar dois solventes, o cloroférmio,
solvente menos competitivo, € 0 acetonitrilo, solvente mais competitivo, a fim de
determinar o efeito da competitividade do solvente nas constantes de associagdo dos

complexos. O efeito aceitador de ligagdes de hidrogénio, HBA (hydrogen bond acceptor)
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destes solventes, traduzido pelo parametro 8 (Kamlet e Taft)®® é de 0,10 e 0,40,
respetivamente. Os estudos em cloroférmio permitiiam comparar os valores
determinados anteriormente por RMN de protdo, enquanto que os estudos em acetonitrilo
permitiriam a comparacdo da capacidade complexante da naftilureia 41 com a analoga
fenilureia 20c, cujos resultados se encontram publicados na referéncia 60.

Para a realizacdo das titulagcdes adicionaram-se aliquotas dos sais de TBA dos
respetivos aniées (até um méaximo de 10 equivalentes) as solu¢des contendo as ureias
em estudo. Foram registados o0s espectros obtidos apés cada adicdo do sal a
temperatura constante. As constantes de associacao (log K,ss) dos complexos formados
foram determinadas através de modelos matematicos descritos na literatura (Apéndice
B)lgo

2.3.2. Recetores do tipo Bis[[(naftilureia/fenilureia)butil]oxi]-

dibutoxi-dihomooxacalix[4]areno

Nao foi possivel determinar as constantes de associacdo para a naftilureia 41 em
acetonitrilo, visto este recetor ndo ser sollvel naquele solvente. Passou-se entdo para 0s
estudos no solvente menos polar, o cloroféormio. Tal como explicado no ponto 2.5,
existiram alguns problemas na utilizagéo deste solvente, nomeadamente a sua interagéo
com os calixarenos levando a formagdo de fotoprodutos. Escolheu-se assim o
diclorometano, solvente com polaridade muito semelhante a do cloroférmio. Contudo, e
uma vez que o cloroférmio impossibilita apenas os estudos por fluorescéncia, foram
também determinadas algumas constantes de associacao por absor¢do neste solvente
para a naftilureia 41. Os valores de log K,ss obtidos para a ureias 41 e 20c nos diferentes
solventes estédo apresentados na tabela 2.4.

Estes derivados formam complexos com estequiometria 1:1, uma vez que 0S
modelos matematicos® utilizados revelaram ajustes lineares muito bons. As constantes
de associacdo obtidas em CH,CI, para o recetor 41 seguem a ordem de basicidade dos
anides esféricos e trigonal planares, sendo o valor mais elevado obtido para o anido F~
(log Kas = 3,9), seguindo de perto pelo AcO™ e BzO (log Kss = 3,7 e 3,6,
respetivamente). Apenas para os anides de geometria tetraédrica se observa (como
anteriormente por RMN) uma inversdo da ordem esperada para o H,PO, e HSO, de
acordo com as respetivas basicidades.

De um modo geral, estes resultados seguem a mesma tendéncia que o0s
resultados obtidos por RMN, embora estes valores sejam cerca de uma unidade de

logaritmo superiores aos obtidos por ressonancia magnética nuclear. Esta diferenca de
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resultados pode ser justificada pela utilizacdo de concentragbes muito mais baixas nos
estudos de UV-Vis, o que vai favorecer a dissociacdo dos sais, permitindo a complexagao

de mais moléculas de anizo pelo recetor.®

Tabela 2.4. Constantes de associacdo (log K,s)® das dihomooxa ureias bidentadas 41 e 20c a 25
°C, determinadas por absorcédo no UV-Vis

Esférica Trigonal planar Tetraédrica

Solvente | F CI~ Br- | NOs | AcO™ | BzO™ | HSO, | H,PO,~

CH,CI, 39 | 36 | 3,2 3,5 3,7 3,6 3,6 3,3

Naftilureia
41
CHCl, — 3,6 3,4 3,3 — 3,5 3,7 3,4
Fenilureia
20c CH.CI, 3,8 — — 3,2 — — 3,5 —

® Erro estimado < 5 %.

A naftilureia 41 tem um maximo de absorcdo aos 283 nm, com um coeficiente

molar de absorcdo de 2,4 x 10* M™* cm™

. Foram observadas variagbes espectrais
significativas com o aparecimento de uma nova banda com um maximo aos 315 nm, no
caso dos anibes F (como se pode verificar na figura 2.16), CI, AcO™ e BzO". Os
sistemas com Br-, NO;~, HSO, e H,PO, registaram alteracbes pouco significativas. A
curva a (figura 2.16A), refere-se a naftilureia livre. Apos a adigcéo de fluoreto de TBA sofre
uma diminuicdo no seu maximo de absor¢cdo e surge o aparecimento de uma nova
banda, culminando no méaximo da curva b (figura 2.16A). Estas variacdes revelam a
existéncia de dois pontos isosbésticos, demonstrando que durante a complexagao

existem apenas duas espécies quimicas,™

0 calixareno livre e o complexado, com
coeficientes de absorgéo molar () idénticos nesses comprimentos de onda.”

Através dos estudos da fracdo de calixareno complexado (figura 2.17) pode-se
perceber que o valor desta fragdo aumenta de uma forma significativa até a adicao de 2
equivalentes de fluoreto e depois tende para um patamar. Isto indica que quando se
adicionam 10 equivalentes de sal obtém-se cerca de 80 % da concentracédo de calixareno
sob a forma complexada, 0 que revela a proximidade da curva b com o espectro de

absorcdo do complexo, como se pode verificar na figura 2.16B. Verifica-se também que
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para que toda a concentracdo de calixareno fosse complexada ter-se-ia que adicionar
mais de 30 equivalentes de fluoreto.

Os valores determinados de &n, em diclorometano (1,5 x 10* M™ cm™) e em
cloroférmio (2,4 x 10* M™ cm™) sdo bastante préximos, devendo-se esta pequena
diferenca a possiveis erros experimentais. Estes valores foram determinado usando

modelos matematicos com base na referéncia 88 e as suas equacdes estdo deduzidas
no Apéndice B.

o8]
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Fig. 2.16. A) VariacBes espectrais da naftilureia 41 apds adi¢cdes de fluoreto de TBA (de 0 a 10 equiv.) em
CH,Cl,; B) Absortividade molar do calixareno livre (preto) e complexado (vermelho).
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Fig. 2.17. Fragdo complexada da naftilureia 41 em funcdo da concentracdo de fluoreto apds
adicdes sucessivas de TBAF (até 5 x 10™ M) em CH,Cl,.

Como visto anteriormente e assumindo que a curva b esta préxima do espectro do

complexo recetor-anido, pode-se estudar da influéncia de cada anido nas alteracbes dos

Abs—Abso

espectros de absorcdo em relagdo ao calixareno livre ( e
0

x 100). Como se pode
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verificar no grafico da figura 2.18, as variages ocorridas nos espectros de absorcdo da
naftilureia 41 (A = 315 nm) sao significativas para os aniées F~, CI", AcO™ e BzO". Estas
variagfes indicam que estes anifes possam contribuir mais significativamente para
alteracbes conformacionais do calixareno aquando da formacdo do complexo recetor-
aniao.

As constantes de associacao obtidas em cloroférmio, como esperado, sdo muito
semelhantes as determinadas em diclorometano, uma vez serem solventes com grandes

semelhancas.

,\5100 - H Naftilureia 41
% Fenilureia 20c
S 80 -
x
N
2 60 -
<
2 40 A
<
1]
2 .
= [ I
0 I — T — T — T . — T — T — T — T —
F Cl Br N03 AcO BzO HSO4 H2PO4

Fig. 2.18. Variacdes da absorvancia dos recetores 41 e 20c ap6s a adicao de 10 equiv. dos anides
em CH,Cl,. Absy, é a absorvancia para os recetores livres a 315 nm (naftilureia 41) e 280 nm
(fenilureia 20c) e Abs é a absorvéancia ap6s a adi¢do dos anibes.

A fenilureia 20c tem um maximo de absor¢do aos 278 nm e demonstra uma forte
afinidade para o F~ (log Ksss = 3,8), como se pode ver na tabela 2.4. Nos trés sistemas
estudados foram observadas variacbes espectrais significativas, com o0 aumento
sucessivo da absorcdo, como se pode verificar na figura 2.19A para o anido NO;z. A
curva a é referente a fenilureia livre e a curva b estara préxima de representar o espectro
de absorgdo do complexo recetor-anido, como se pode observar através dos estudos da
fracdo complexada, que parece tender para um patamar (figura 2.20).* Quando se
adicionam 10 equivalentes de sal obtém-se cerca de 70 % da concentracédo de calixareno
sob a forma complexada, 0 que revela a proximidade da curva b com o espectro de
absorcdo do complexo, como se pode verificar na figura 2.19B. Verifica-se também que
para que toda a concentracdo do calixareno fosse complexada ter-se-ia que adicionar
mais de 60 equivalentes do sal, concentra¢cdes muito superiores quando comparadas as

da naftilureia 41.
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Fig. 2.19. A) Variacdes espectrais da fenilureia 20c apos adi¢cdes de nitrato de TBA (de 0 a 10 equiv.) em
CH,Cl,; B) Absortividade molar do calixareno livre (preto) e complexado (vermelho).

As variacdes espectrais ocorridas para a fenilureia 20c (A = 280 nm) séao
significativas, existindo um aumento da absorvancia, mas sem alteragdo da formados
espectros (figura 2.19A). Nesta figura também se observa a auséncia de pontos
isosbésticos 0 que leva a conclusdo que ndo ocorrem alteracfes conformacionais
significativas do recetor 20c, como provavelmente acontece no caso da naftilureia 41.
Como tal, pode pensar-se que as unidades pendentes da fenilureia 20c sdo mais flexiveis

do que as da sua analoga 41, pois os grupos naftilo conferem mais rigidez a molécula.
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Fig. 2.20. Fracdo complexada da fenilureia 20c em fungdo da concentracdo de nitrato apés
adicdes sucessivas de TBANO; (até 5 x 10™ M) em CH,Cl,.

A forma dos espectros dos dois calixarenos livres (41 e 20c) € relativamente

diferente devido aos grupos fenilo e naftilo que estdo presentes na coroa inferior destes
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dois macrociclos. Os espectros de absor¢cdo de espécies quimicas contendo grupos
naftilureia sdo muito caracteristicos, como verificado para outros derivados naftilureia.*
Verifica-se que os valores das constantes de associacdo obtidos para a fenilureia
20c sao ligeiramente menores comparativamente aos determinados para a naftilureia 41,
0 gque néo se verifica nos estudos feitos por RMN. Esta diferenga de valores pode néo ser

significativa, pois esta para a maioria dos sistemas dentro do erro experimental.

2.3.3. Tri[[(naftilureia)butil]oxi]-hexahomotrioxacalix[3]areno

As constantes de associagdo obtidas para a naftilureia 45 em acetonitrilo estdo
apresentadas na tabela 2.5. N&o foi possivel, no entanto, a obtencdo destas constantes
em diclorometano por falta de tempo. O recetor 45 forma com todos os aniées complexos
com estequiometria 1:1, tal como explicado no ponto anterior. Os valores obtidos para as
constantes de associacdo sdo superiores aos determinados nos estudos por RMN, mas

seguem de um modo geral a tendéncia verificada em relagdo a basicidade dos anides.

Tabela 2.5. Constantes de associagéo (log Kas)® da hexahomotrioxanaftilureia 45 em MeCN a 25
°C, determinadas por absor¢éo no UV-Vis

Esférica Trigonal planar Tetraédrica

Solvente ] F ClI~ Br~ NO;s;~ | AcO™ | BzO™ | HSO, | H,POL

Naftilureia

45 MeCN 42 | 3,7 | 3.3 3,4 3,8 3,7 3,9 3,4

2 Erro estimado < 5 %.

A naftilureia 45 apresenta um maximo de absor¢do aos 298 nm com um
coeficiente molar de absorcao ema = 2,8 x 10* M™ cm™ e exibe uma complexacéo forte
para com 0s anides mais basicos, como o F, o AcO" e o BzO". Para os anibes
tetraédricos HSO, e H,PO, apresenta contudo a j& observada inversdo da ordem
esperada de acordo com as basicidades dos anides, exibindo um valor elevado de log
Kass de 3,9 para o anido HSO,  menos basico.

Foram observadas variacbes espectrais, com um deslocamento do maximo de
absorcéo para os 305 nm, como se pode observar na figura 2.21A para 0 anido acetato.

Os sistemas com F~, CI', BzO", HSO, e H,PO, registaram alteracbes semelhantes. A
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curva a, referente ao recetor 45 livre € caracteristica de um composto contendo unidades
naftilureia.”> Ao longo das sucessivas adi¢bes de sal, 0 maximo de absor¢éo sofre um
deslocamento para a zona vermelha do espectro eletromagnético e da-se o aparecimento
de uma nova banda, que culmina na curva b. Este deslocamento torna-se significativo a
partir da adicdo de 2 equivalentes de anido, um pouco diferente do que ocorreu com a

naftilureia 41, que desde o inicio da titulagdo se tornou evidente a interacado recetor-anido.

A B . —— Calixareno livre
a 7 2.00x10% 4 —— Calixareno
1.04 En complexado
£ 1.75x10" A
o
= B *
g 084 S 1.50x10
© @© 4
8 S 1.25x10
£ 06 =
> © 1.00x10*
2 8
S 044 2 7.50x10°
T .
5.00x10°
0.2 §
2.50x10° -
0.0 . . . —_— 0.00 : : : : :
260 280 300 320 340 360 260 280 300 320 340 360 380

Comprimento de onda (nm) Comprimento de onda (nm)

Fig. 2.21. A) Variacdes espectrais da naftilureia 45 ap6s adi¢cdes de acetato de TBA (de 0 a 10 equiv.) em
CH,ClI,; B) Absortividade molar do calixareno livre (preto) e complexado (vermelho).

As variagfes existentes ao longo da adicdo de sal revelam a existéncia de dois
pontos isosbésticos nas curvas espectrais, podendo-se concluir que existem duas
espécies em solucdo, o calixareno livre e na forma complexada com o respetivo aniéo.
Como justificado no ponto anterior, o grafico da figura 2.22 tende para um patamar, o que
podera indicar que a curva b estara proxima do espectro do calixareno complexado, pois
apo6s a adicdo de 10 equivalentes de acetato cerca de 70 % de naftilureia 45 estara na
forma complexada, revelando a proximidade da curva b com o espectro de absor¢cdo do
complexo, como se pode verificar na figura 2.21B. Verifica-se também que para que toda
a concentracdo de calixareno seja complexada ter-se-ia que adicionar mais de 70
equivalentes de fluoreto. Os graficos da fragdo complexada para os restantes anifes
seguem a mesma tendéncia da verificada para este sistema.

As variagOes espectrais foram muito pequenas para os sistemas com Br~ e NO3.
Estes sistemas revelam as menores constantes de associacao obtidas para este recetor

(log Kqgss = 3,3 € 3,4, respetivamente).
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Fig. 2.22. Fragdo complexada da naftilureia 45 em fungcdo da concentracdo de acetato apods
adicdes sucessivas de TBAACO (até 6,5 x 10 M) em MeCN.

Assumindo que a curva b estar4 préxima de revelar o espectro do complexo
recetor-anido, pode-se estudar a percentagem das alteracbes da intensidade de
absorcao como explicado anteriormente. Apés a adi¢do de 10 equivalentes do sal, como
se pode verificar no grafico da figura 2.23, as variagdes ocorridas para a naftilureia 45 (A
= 305 nm) sé&o significativas para os anibes F~, AcO™ e BzO", tal como aconteceu com a
naftilureia 41. Estas varia¢des indicam a possibilidade destes anides serem os que mais
contribuem para que ocorram alteragbes conformacionais do calixareno aquando da

formacgéao do complexo recetor-anido.
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Fig. 2.23. Varia¢cbes da intensidade de absorcdo dos recetor 45 apés a adicdo de 10 equiv. dos
anides em MeCN. Abs, € a absorvancia para o recetor livre a 305 nm e Abs é a absorvancia apés
a adicdo dos anibes.
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2.3.4. Conclusodes

Poder-se-a concluir em relacdo aos recetores dihomooxacalix[4]arenos que as
constantes de associacdo sdo muito semelhantes, o que pode indicar que 0s grupos
fenilo e naftilo influenciam de uma forma idéntica na complexacdo de anides. Nota-se que
as constantes determinadas por UV-Vis para a naftilureia 41 sdo um pouco superiores as
constantes obtidas para a fenilureia 20c, o contrario do que foi determinado por RMN.

O recetor tri-substituido 45 parece ser relativamente mais eficaz na complexacao
de anides do que o recetor bidentado 41, devido a maior proximidade existente entre 0s
grupos naftilureia da coroa inferior. Conclui-se ainda que os trés recetores apresentam

maior afinidade para o anido fluoreto, registando as maiores variagbes espectrais.

2.4. Complexacao de Anides por Espectroscopia de Emissédo em

Estado Estacionario

2.4.1. Consideracgbes gerais

A espectroscopia molecular de emissdo em estado estaciondrio baseia-se
comumente na fluorescéncia de uma substancia. A molécula, apdés ser excitada por
absorcdo de luz a um determinado comprimento de onda, passa do seu estado
fundamental, Sy, para um estado eletrénico excitado S, (n = 1, 2, ...). A fluorescéncia
ocorre quando a mesma relaxa para S; e volta depois ao estado fundamental, emitindo
um fot&o.**

Com o objetivo de se obter mais informagBes sobre o comportamento dos
recetores e aproveitando a presenca dos grupos naftilo presentes nas ureias 41 e 45
foram realizados estudos por espectroscopia de emissdo em estado estacionario. As
capacidades complexantes das naftilureias foram determinadas para os mesmos anides
estudados por absorcéao (F-, CI7, Br, NO;, AcO", BzO™, HSO, e H,PO,"), utilizando os
mesmos sais. No caso do recetor 20c estudaram-se apenas os anides F, NO;” e HSO,".

As experiencias foram realizadas adicionando-se aliquotas dos sais de TBA dos
respetivos anides (até um méaximo de 10 equivalentes) as solu¢des contendo as ureias.
Foram registados os espectros obtidos apods cada adigdo do sal a temperatura constante.
As constantes de associacdo (log K.ss) dos complexos formados foram determinadas

através de modelos matematicos descritos na literatura (Apéndice B).* Para além da
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determinacdo das constantes de associacdo realizaram-se estudos de caracterizacdo

fotoquimica dos recetores naftilureias e dos complexos formados.

2.4.2. Recetores do tipo Bis[[(naftilureia/fenilureia)butiljoxi]-

dibutoxi-dihomooxacalix[4]areno

Os valores das constantes de associacdo obtidos para as naftilureias 41 e 20c em
diclorometano encontram-se na tabela 2.6. Estes derivados formam com os anides
complexos com estequiometria 1:1, como os bons ajustes lineares observados indicam.%
Os valores log Kgss obtidos para a naftilureia 41 sdo um pouco superiores (A < 0,5
unidades de logaritmo) aos determinados por absor¢do. Uma situacdo idéntica foi
encontrada na literatura para um derivado calix[5]areno contendo trés grupos naftilureia

pendentes.”®

Tabela 2.6. Constantes de associacio (log K.s)®* das dihomooxa ureias bidentadas 41 e 20c em
CH,CI, a 25 °C, determinadas por emissao em estado estacionario

Esférica Trigonal planar Tetraédrica

F CI- Br- | NOs” | AcO™ | BzO™ | HSO, | H,PO,~

Naftilureia41 | 44 | 40 | 3,5 4,1 4,2 4,0 3,9 3,6

Fenilureia

20c 42 | — | — | 34 — — 3,3 —

& Erro estimado < 5 %.

De uma forma geral, estes valores seguem a mesma tendéncia que os obtidos por
absorcéo, ou seja, seguem a ordem da basicidade dos anifes dentro de cada grupo de
geometrias. As excecgdes encontradas dizem respeito aos anides tetraédricos (como ja
observado anteriormente por absorcdo) e ainda ao anido NO;~, para o qual se obteve
uma constante de associagdo 0,1 unidades de logaritmo superior a do BzO™ (log Kass =
4,1, e 4,0, respetivamente), estando esta diferenca dentro do erro experimental. O valor
mais elevado de log K,ss obtido com o recetor 41 foi para com o anido F~ (log Kuss = 4,4),

seguindo 0 AcO™, BzO™ e CI” (log Kass = 4,2, € 4,0, respetivamente).
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A naftilureia 41 tem um maximo de emissdo aos 383 Nm (A = 283 nm), com um
rendimento quantico de fluorescéncia (¢;) de 0,42 (v = 4,4 ns). Foram observados
aumentos progressivos da intensidade com a adi¢do de sal no caso dos anides F~ (como
se pode verificar na figura 2.24, CI", NO3", AcO", BzO™ e H,PO,. O sistema com Br-
também registou alteracdes significativas, mas com algumas oscilacbes entre as adi¢cdes
de sal e no caso do HSO,™ verificou-se uma descida de intensidade. A curva a, refere-se
a naftilureia livre. Apds a adicdo de fluoreto de TBA sofre um aumento da intensidade.
Estas variacdes revelam a existéncia de dois pontos isoemissivos (figura 2.25),%
demonstrando que durante a complexacdo existem apenas duas espécies quimicas

emissivas, o calixareno livre e o0 complexado.
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Fig. 2.24. Variacdes espectrais da naftilureia 41 apos adicdes de fluoreto de TBA (de 0 a 10
equiv.) em CH,Cl,.

Através dos estudos da fracdo de calixareno complexado pode-se perceber que o
valor desta fracdo aumenta de uma forma significativa até a adi¢cdo de 2 equivalentes de
fluoreto e depois tende para um patamar. Isto indica que quando se adicionam 10
equivalentes de sal obtém-se mais de 80 % da concentracdo de calixareno sob a forma
complexada (figura 2.26), o que revela a proximidade da curva b com o espectro de
emissdo do complexo. Verifica-se também que para que toda a concentracdo de
calixareno fosse complexada ter-se-ia que adicionar mais de 60 equivalentes de fluoreto.

Os gréficos de fracdo complexada para os restantes anides seguem a mesma tendéncia.
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Fig. 2.25. Espectros de emisséo normalizados em area da naftilureia 41 ap6s adi¢g8es de fluoreto
de TBA (de 0 a 10 equiv.) em CH,Cl,.
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Fig. 2.26. Fragdo complexada da naftilureia 41 em funcdo da concentracdo de fluoreto apds
adicdes sucessivas de TBAF (até 5 x 10™ M) em CH,Cl,.

A fenilureia 20c tem um maximo de emissdo aos 311 nm (Aee = 278 nm). As
variagdes espectrais foram semelhantes as ocorridas para a sua analoga 41. Os trés
sistemas de anides estudados exibiram variacbes espectrais significativas com o
aumento da intensidade do maximo de emissdo, como se pode verificar na figura 2.27
para o anido nitrato. A curva a, refere-se a fenilureia 20c sem qualquer adicao de sal e a
curva b apos a adi¢do de nitrato de TBA. Através da normalizagdo em area dos espectros
da figura 2.27, percebe-se a existéncia de dois pontos isoemissivos (figura 2.28), o que
revela a existéncia de apenas duas espécies quimicas emissivas, o calixareno livre e 0

complexado.*
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Fig. 2.27. Variacdes espectrais da fenilureia 20c apos adi¢cdes de nitrato de TBA (de 0 a 10 equiv.)
em CH,Cl,.
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Fig. 2.28. Espectros de emisséo normalizados em &rea da fenilureia 20c adigBes de nitrato de
TBA (de 0 a 10 equiv.) em CH,Cl,.

A curva b estard proxima de representar o espectro de absor¢cdo do complexo
recetor-anido, como se pode observar através dos estudos da fracdo complexada, que
parece tender para um patamar (figura 2.29).*° Quando se adicionam 10 equivalentes de
sal obtém-se cerca de 70 % da concentracdo de calixareno sob a forma complexada,
percentagem muito idéntica obtida nos estudos por absorgéo. Verifica-se também que
para que toda a concentracdo do calixareno fosse complexada ter-se-ia que adicionar
mais de 90 equivalentes do sal, concentra¢cdes muito superiores quando comparadas as

da naftilureia 41.
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Fig. 2.29. Fracdo complexada da fenilureia 20c em fungdo da concentrac@o de nitrato apos
adicdes sucessivas de TBANO; (até 5 x 10™ M) em CH,Cl,.

Os estudos por absorgéo e fluorescéncia sédo concordantes entre si, percebendo-
se que os dois recetores tém uma elevada afinidade para o aniéo fluoreto. A diferenca de

intensidades verificada entre os derivados 41 e 20c deve-se a natureza do grupo

substituinte da ureia (grupo naftilo/fenilo).

2.4.3. Tri[[(naftilureia)butil]oxi]-hexahomotrioxacalix[3]areno

As constantes de associagdo obtidas para a naftilureia 45 em acetonitrilo estdo
apresentadas na tabela 2.7. O derivado 45 forma com todos os anibes complexos com
estequiometria 1:1, tal como justificado no ponto anterior. Os valores obtidos para as
constantes de associacdo seguem de um modo geral a mesma tendéncia anteriormente
verificada, em relac@o a basicidade dos anies. Tal como para o recetor 41, verifica-se
também uma inversao da ordem esperada para 0 NO; e 0 BzO™. O valor mais elevado
de log K.ss determinado por fluorescéncia para o recetor 45 foi de 4,1 para o anido F,
seguido de perto pelo AcO™ e HSO,4 (log Kass = 4,0 e 3,8, respetivamente).

A naftilureia 45 tem um maximo de emissao aos 377 nm (Age = 293 nm), com um
rendimento quantico de fluorescéncia (¢r) de 0,41, muito semelhante ao da naftilureia 41,
podendo ser explicado muito provavelmente pela presenca dos grupos naftilo em ambos
os recetores (t; = 1,4 ns). As variacbes espectrais foram, contudo, diferentes das
observadas para as ureias apresentadas anteriormente. Para 0s sistemas estudados,

verificou-se uma descida de intensidades e um ligeiro deslocamento do maximo para a

63



zona vermelha do espectro eletromagnético, como se pode observar na figura 2.30, para
0 anido hidrogenossulfato, em que a curva a, mostra a naftilureia 45 livre e a curva b

apoés a adicao de 10 equiv. de hidrogenossulfato de TBA.

Tabela 2.7. Constantes de associacdo (log K,s)® da hexahomotrioxa naftilureia 45 em MeCN a 25
°C, determinadas por emissdo em estado estacionario

Esférica Trigonal planar Tetraédrica

F Cl~ Br~ NOg_ AcO™ BzO~ HSO4_ H2PO4_

Naftilureia 45 | 4,1 3,6 34 3,7 4,0 3,6 3,8 3,7

& Erro estimado < 5 %.

4x10*

3x10° 1

2x10" 1

Intensidade (u.a)

1%10*
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325 350 375 400 425 450 475 500 525 550 575
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Fig. 2.30. VariagGes espectrais da naftilureia 45 adi¢cdes de hidrogenossulfato de TBA (de 0 a 10
equiv.) em MeCN.

Através da normalizacdo em é&rea dos espectros da figura 2.31, ficou claro o
deslocamento do méximo para a direita, bem como a existéncia de um ponto isoemissivo,
0 que revela a existéncia de apenas duas espécies quimicas emissivas, o calixareno livre
e o complexado.® Além disto percebe-se também o aumento da intensidade aos 475 nm,
com o aparecimento de uma nova banda, que podera ser justificada por variacbes

conformacionais mais significativas aquando da complexagéo.
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Fig. 2.31. Espectros de emissdo normalizados em &rea da naftilureia 45 adigbes de
hidrogenossulfato de TBA (de 0 a 10 equiv.) em MeCN.

Através dos estudos da fragdo de calixareno complexado verifica-se que o valor
desta fracdo aumenta de uma forma significativa até a adicdo de 2 equivalentes de
HSO, e depois tende para um patamar. Quando se adicionam 10 equivalentes de sal
obtém-se cerca de 80 % da concentracdo de calixareno sob a forma complexada (figura
2.32), o que revela a proximidade da curva b (figura 2.30) com o espectro de emisséo do
complexo. Para que toda a concentracdo de calixareno seja complexada ter-se-ia que
adicionar mais de 70 equivalentes de fluoreto. Os gréficos de fracdo complexada para os

restantes anibes seguem a mesma tendéncia da verificada para este sistema.
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Fig. 2.32. Fracdo complexada da naftilureia 45 em funcéo da concentragcdo de hidrogenossulfato
ap6s adicdes sucessivas de TBAHSO, (até 5 x 10 M) em MeCN.
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2.4.4. Conclusdes

Pelos estudos de emissdo em estado estacionario pode-se concluir que o0s
recetores dihomooxacalix[4]arenos apresentam constantes de associacdo muito
semelhantes, embora os resultados obtidos com a naftilureia 41 sejam um pouco
superiores aos obtidos para a fenilureia 20c.

De um modo geral, o recetor trinaftilureia 45 parece ser ligeiramente menos eficaz
na complexacdo de anides que o recetor bidentado 41. Conclui-se ainda que os trés
recetores apresentam maior afinidade para o anido fluoreto, registando as maiores

variagdes espectrais.

2.5. Fotodegradacao

2.5.1. Diclorometano e acetonitrilo

Como mencionado no ponto 2.3.1, pretendiam-se determinar as constantes de
associacdo dos complexos formados entre as naftilureias 41 e 45 e os diversos anibes
em dois solventes (cloroféormio e acetonitrilo). Como é explicado mais a frente, em
cloroformio observou-se a formacdo de fotoprodutos, causada por radiacdo UV. Neste
seguimento efetuaram-se alguns estudos de fotodegradagdo, através de cinéticas
espectrais, isto € 0 registo de espectros ao longo de um determinado tempo de
irradiacdo. Para estes estudos utilizaram-se as naftilureias 41 e 45 e o composto 1-butil-
3-(1-naftillureia 46, muito semelhante ao grupo substituinte da coroa inferior dos

calixarenos.

IS :

NH HaN
o al a SZO O:<NH
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Os estudos cinéticos mostraram que tanto em acetonitrilo como em diclorometano
ndo existe a formacao de fotoprodutos, pois apds irradiacdo continua ndo apareceram
novas bandas espectrais (figura 2.33). Nao existem quaisquer alteracdes nos espectros
de absorcdo como se pode verificar na figura 2.33A e C, em que a curva vermelha
(solucéo irradiada continuamente no seu maximo de absorgdo) é praticamente igual a
preta (solugdo nédo irradiada). Os maximos de emissdo permaneceram constantes (figura
2.33B e D), existindo algumas variagcdes nas intensidades como esperado, mas ndo se

verifica o aparecimento de uma nova banda com um novo maximo de emiss&o.”
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Fig. 2.33. Espectros da butil-naftilureia 46 (5 x 10 a 6,25 x 10 M): A) absorcédo em CH,Cl,
antes (preto) e depois (vermelho) da amostra ser irradiada; B) emissdo em MeCN durante 50
min. de irradiagdo; C) absorcdo em CH,Cl, antes (preto) e depois (vermelho) da amostra ser
irradiada; D) emissdo em CH,Cl, durante 60 min. de irradiacéo.

Os mesmos estudos foram realizados para as naftilureias 41 e 45 em
diclorometano e acetonitrilo, respetivamente. Como se pode verificar na figura 2.34, tal
como nestes casos também ndo existe a formacdo de produtos resultantes de um

processo de fotodegradacgéo, pelas razdes anteriormente mencionadas.

67



A B 4.0x10°1  CH.Cl, — 0 min.

6
06 3.5x10° 1
CH,Cl, Antes de ser irradiada
—— Depois de ser irradiada

05 3.0x10°

41 s
2.5x10" 1

o
w

2.0x10° A

Absorvancia (u.a)
Intensidade (u.a)

=3
N

1.5x10°

1.0x10°

0.0 T T T T T 5
250 275 300 325 350 375 400 5.0x10° A

Comprimento de onda (nm)

0.0 T T T T T T T T
325 350 375 400 425 450 475 500 525 550

Comprimento de onda (nm)

C D 6x10°

MeCN —— 0 min.

5x10° -

MeCN —— Antes de ser irradiada
—— Depois de ser irradiada

081 4x10°

061 3x10°

0.4
2x10°

Intensidade (u.a)

Absorvancia (u.a)

0.2+

1x10°

0.0 T T T T u
250 275 300 325 350 375 400

Comprimento de onda (nm) 0 T T T T T T T T
325 350 375 400 425 450 475 500 525 550

Comprimento de onda (nm)

Fig. 2.34. Espectros das naftilureias 41 (5 x 10° M): A) absorcdo em CH,CI, antes (preto) e
depois (vermelho) da solugéo ser irradiada; B) emissdo em CH,Cl, durante 90 min. de
irradiacéo; e 45 (6,25 x 10™” M): C) absor¢cdo em MeCN antes (preto) e depois (vermelho) da
amostra ser irradiada; D) emissdo em MeCN durante 60 min. de irradiag&o.

2.5.2. Cloroférmio

Para os estudos de fotodegradacdo escolheram-se os comprimentos de onda de
excitacdo anteriormente referidos para cada composto (283 nm para a naftilureia 41 e
298 nm para a natftilureia 45) e 290 nm para a butil-naftilureia 46.

Como se pode verificar na figura 35B e D existe a formacao de fotoprodutos para
as naftilureias 41 e 45, uma vez que durante a irradia¢do continua surge uma nova banda
deslocada para a zona vermelha do espectro eletromagnético com um maximo de
emissdo aos 490 nm. Este maximo caracteristico destes recetores perde intensidade,
enquanto que o maximo da nova banda ganha intensidade. Isto indicia que quando estes
calixarenos séo irradiados com radiacdo ultravioleta UVB (280-320 nm) ocorre um
processo de fotodegradacéo. Este processo leva a que as propriedades de absorcéo e de
emissdo dos compostos em estudo sejam modificadas, o que pode indicar alteracdes

estruturais e/ou conformacionais.®®
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Nos espectros de absorcdo em ambos 0s casos ocorre uma modificagdo muito
acentuada da forma da curva. Isto confirma a alteracdo das propriedades de absorgéo
das naftilureias em estudo ap6s serem irradiadas (figura 2.35A e C).
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Fig. 2.35. Espectros das naftilureias 41 (5 x 10° M) em CHCl;: A) absorcdo antes (preto) e
depois (vermelho) da solucéo ser irradiada; B) emissdo durante 80 min. de irradiacdo; e 45: C)
absorcdo antes (preto) e depois (vermelho) da amostra ser irradiada; D) emissdo durante 255
minutos de irradiacao.

Realizou-se também uma cinética com filtro de densidade neutra da naftilureia 41
(figura 2.36). Preparou-se uma solucao do recetor, a qual foi sujeita a radiagdo UVB sem
filtro durante 20 minutos, revelando uma curva ascendente em intensidade (curva preta).
A curva vermelha é resultado de uma solucao que foi irradiada durante 20 minutos no
mesmo comprimento de onda de excitagdo utilizando um filtro de densidade neutra com
31 % de retencdo de luz. A figura 2.36 revela assim a existéncia da formacdo de
fotoprodutos devido a irradiacdo, esta formacao é mais lenta quando se utiliza um filtro
que reduz a intensidade de luz de excitacdo que atinge a amostra. Este estudo indica

ainda que os fotoprodutos se formam em menos de 20 minutos de irradicacéo continua.
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Fig. 2.36. Cinética da naftilureia 41 (5 x 10° M) em CHCIl; sem filtro (preto) e com filtro de
densidade neutra (vermelho), durante 20 min.

Realizou-se também um estudo cinético com o composto 46 tendo este sido
submetido a 70 minutos de irradiagédo continua. Os resultados obtidos foram semelhantes
aos das naftilureias 41 e 45 (figura 2.37B), indicando que a fotodegradacéo ocorre
provavelmente nos grupos substituintes da coroa inferior destes calixarenos. Obtiveram-
se resultados semelhantes no espectro de absorcdo deste composto apos ter sido
irradiado (figura 2.37A).

A B 9.0x10°
7.5x10° —~
144
12 — Antes de ser irradiada / \\
] Depois de ser iradiada 8 6.0x10° - B
3 P 7 NS
3 g 4.5x10° )/ ~—
i @ 7
3 c 7 ~ \
< 2 30x10°] /) N
> |
6 . . -
250 275 300 325 350 1.5x10"1 0 min. 5 min. —— 15 min.
Comprimento de onda (nm) 35 m!n' 45 m!n' 55 min.
0.0 60 min. 70 min.
350 400 450 500 550 600

Comprimento de onda (nm)

Fig. 2.37. Cinética espectral da butil-naftilureia 46 (5 x 10° M): A) absorcdo em CHCI; antes
(preto) e depois (vermelho) da solucéo ser irradiada; B) emissdo em CHCI; durante 70 min. de
irradiagao continua.

Através da normalizacdo em area dos espectros de emissdo observa-se a
existéncia de dois pontos isoemissivos em comprimentos de onda muito semelhantes
para a naftilureia 45 (= 325 e 430 nm) e a butil-naftilureia 46 (= 325 e 440 nm) (figura
2.38). Isto indica a possibilidade de formacdo de um Unico fotoproduto por irradiagéo

destes compostos. Obtiveram-se resultados semelhantes para o composto 41.
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Realizaram-se ainda cinéticas espectrais de absor¢do em cloroférmio para os trés
compostos, em que 0s espectros ndo sofreram qualquer modificagdo ao longo do tempo.
A sua forma s6 foi alterada apés as solu¢des dos compostos terem sido irradiadas, o que
permitiu o estudo da complexacéo de anides por espectroscopia de absor¢cdo no UV-Vis
naquele solvente, como foi referido no ponto 2.3.
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Fig. 2.38. A) Espectros normalizados da cinética espectral de: A) emissdo em CHCI; durante 255 min. de
irradiacdo da naftilureia 45 (5 x 10° M); B) emissdo em CHCl; durante 70 min. de irradiacdo da butil-
naftilureia 46 (5 x 10”° M).

2.5.3. Conclusdes

Pode-se concluir que os solventes utilizados neste trabalho (diclorometano e
acetonitrilo) sdo adequados para os estudos de complexacdo de anibes por
fluorescéncia. O cloroférmio, pelo contrario, ndo deve ser utilizado, pois promove a
formacdo de fotoprodutos envolvendo as naftilureias 41 e 45. Esta formacdo da-se
possivelmente em menos de 20 minutos de irradiacao continua. Esta reacao envolve pelo
menos 0s grupos substituintes da coroa inferior dos calixarenos que contém o grupo
naftilo, uma vez que os resultados utilizando o composto modelo butil-naftilureia 46

seguem a mesma tendéncia.

2.6. Conclusoes Finais

Neste trabalho foram sintetizados pela primeira vez dois derivados
dihomooxacalix[4]arenos bidentados, contendo na coroa inferior grupos naftilureia (41) ou

naftiltioureia (42), e um derivado tri-substituido (45), com 0 mesmo grupo pendente de
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ureia, a partir do precursor p-terc-butilhexahomotrioxa[3Jareno (4). Os dois primeiros
derivados foram obtidos na conformagéo cone e sdo inerentemente quirais (como
mostram 0s seus espectros assimétricos de RMN), enquanto que o terceiro foi obtido na
conformagé&o cone parcial (plano de simetria). As propriedades complexantes de anides
dos recetores 41 e 45 foram determinadas através de estudos de RMN de protdo,
espectroscopia de absor¢cao no UV-Vis e de emissdo em estado estacionéario. O derivado
naftiltioureia (42) néo foi estudado devido a ndo se encontrar suficientemente puro para
esse fim. Determinaram-se ainda as constantes de associacdo por absorcdo e por
emissao para a fenilureia 20c previamente sintetizada.

Os estudos indicaram a estequiometria 1:1 para os complexos recetor-anido e a
ocorréncia de interacdes por ligagbes de hidrogénio hospede-hospedeiro. As
propriedades complexantes de anides dos recetores 41 e 45 seguem a mesma
tendéncia, exibindo de um modo geral, as maiores constantes de associacdo para 0s
anibes mais basicos, como o F~ e 0 BzO™ e também uma afinidade elevada para o CI” e
0s oxoanibes AcO™ e HSO, . As excegBes encontradas dizem respeito aos pares de
anidbes AcO™ /BzO™ e H,PO,/ HSO, . Os valores de log K.ss determinados por RMN para
o anidao F foram de 2,80 e 2,91, respetivamente, exibindo o recetor 41 alguma
seletividade relativamente ao anido CI” e Br (Sg/x = 1,6 e 4,8, respetivamente). A
naftilureia 45 exibiu o maior log K. obtido neste estudo para o anido BzO™ (log Kuss =
3,01).

As constantes de associagcdo determinadas tanto por absor¢do no UV-Vis como
por emissdo em estado estacionario sao superiores (cerca de 0,7 a 1,7 unidades
logaritmo) as obtidas por RMN. Este facto pode ser justificado pela gama de
concentracdes utilizada nos estudos espectroscépicos ser muito inferior a usada nos
estudos por RMN. Contudo, estes resultados seguem, em geral, a mesma tendéncia que
os resultados obtidos por RMN. Relativamente & absorcdo, as naftilureias 41 e 45 tém
espectros semelhantes, caracteristicos de compostos contendo o grupo naftilo. Verificou-
se o0 aparecimento de pontos isosbésticos através da descida do maximo e o
aparecimento de uma nova banda. No caso do recetor 41 esta nova banda apresentou
um maximo com valores de absorvancia superiores ao maximo inicial, enquanto que para
0 45 notou-se um deslocamento do maximo para a zona vermelha do espectro
eletromagnético. Os pontos isosbésticos revelam a existéncia de apenas duas espécies
presentes, o calixareno livre e o complexado. No caso da fenilureia 20c¢ verificou-se uma
subida dos maximos de absorvancia, além da auséncia de pontos isosbésticos. As
naftilureias 41 e 45 apresentam espectros de emissdo com sentidos de intensidades

diferentes, isto €, aumentam com a adicao dos sais (como acontece também para a
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fenilureia 20c) no primeiro caso, mas diminuem no segundo. A normalizacdo dos
espectros de emissado revelou a existéncia de um ponto isoemissivo nos graficos de todos
0s recetores, indicando a existéncia de apenas duas espécies emissivas, 0 calixareno
livre e sob a forma complexada.

De entre os solventes estudados neste trabalho (cloroférmio, diclorometano e
acetonitrilo), verificou-se que o cloroformio ndo pode ser usado nos estudos de
fluorescéncia, pois promove a formacdo de fotoprodutos causados pela irradiagdo UVB

incidente.

3. PARTE EXPERIMENTAL

3.1. Homooxacalixarenos Funcionalizados com Grupos Ureia ou

Tioureia na Coroa Inferior

3.1.1. Equipamento e reagentes

Os solventes e 0s reagentes utilizados eram produtos puros e foram usados
conforme adquiridos. Foram utilizados o0s calixarenos precursores p-terc-
butildihomooxacalix[4]areno 3 e p-terc-butilhexahomotrioxacalix[3]Jareno 4 existentes no
laboratério.

As reacgfes foram monitorizadas por cromatografia em camada fina usando placas
de silica-gel 60 F,54, da Merck, em que os compostos foram revelados por luz UV. As
separacdes por cromatografia em coluna foram efetuadas utilizando silica-gel 60 com
granulometria 40-63 pum (230-400 "mesh") da Merck.

Os solventes foram evaporados num evaporados rotativo BUCHI e os pontos de
fusdo néo corrigidos medidos num aparelho Stuart Scientifc. Os espectros de
infravermelho foram registados num espectrofotometro modelo IRAffinity-1 da Shimadzu
com transformada de Fourier (FTIR) e as amostras preparadas em pastilhas de KBr.

Os espectros de RMN de protdo e de carbono foram efetuados num
espectrometro Bruker Avance Il 500 MHz, usando como referéncia interna o TMS. Os
espectros de COSY foram obtidos com 256 x 2K pontos. As analises elementares foram

realizadas num microanalisador Fisons EA 1108.
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Os espectros de absorcdo foram registados num espectrofotbmetro UV-Vis,
modelo UV-3101PC da Shimadzu, com o programa UV Probe 2.31, enquanto que 0s
espectros de emissdo em estado estacionario foram obtidos através de um
espectroflurimetro, modelo Fluoralog iHR320 da Horiba Join Yvon, com o
aquecedor/refrigerador de amostras, modelo LFI-3751 da Avelength Electronics, através

do programa Fluorescence 3.5.

3.1.2. Sintese de bis[[(naftilureia/naftiltioureia)butil]oxi]-dibutoxi-

dihomooxacalix[4]arenos

3.1.2.1. 7,13,19,25-Tetra-terc-butil-27,29-bis[(cianopropil)oxi]-28,
30-dihidroxi-2,3-dihomo-3-oxacalix[4]areno (38a)

Procedeu-se de acordo com a técnica descrita na referéncia 60. Colocou-se uma
mistura de p-terc-butildihomooxacalix[4]areno 3 (6,0 g, 8,85 mmol), K,CO; (2,45 g, 17,7
mmol) e 4-bromobutironitrilo (1,85 mL, 17,7 mmol) em acetonitrilo (140 mL), em refluxo e
agitacdo, sob atmosfera de azoto, durante 6 dias. Apos arrefecimento, evaporou-se o
solvente sob pressao reduzida e o residuo foi dissolvido em CH,Cl, (330 mL). A fase
orgéanica foi sucessivamente lavada com uma solugédo de HCI 1 M (150 mL), H,O (100
mL) e uma solucéo saturada de NaCl (100 mL). Posteriormente, esta fase foi seca com
Na,SO, anidro, filtrada e o solvente removido sob pressédo reduzida. O residuo obtido foi
sujeito a cromatografia em coluna usando-se como eluente CH,Cl,/MeOH (99,5:0,5).
Obtiveram-se 3,3 g (46 %) de 38a na forma de um sdlido branco. Obteve-se uma amostra
analiticamente pura por recristalizacdo de MeOH. Todos os dados espectroscopicos
estdo de acordo com os publicados na referéncia 60 (Apéndice C).

3.1.2.2. 7,13,19,25-Tetra-terc-butil-28,29-bis[(cianopropil)oxi]-27,
30-dihidroxi-2,3-dihomo-3-oxacalix[4]areno (38b)

Obteve-se, ainda, um outro conjunto de fracdes através da cromatografia em
coluna supramencionada. Estas fracfes foram sujeitas a uma nova cromatografia em
coluna usando como eluente CH,Cl,/MeOH (99,8:0,2), o que permitiu obter o derivado
38b em pequena quantidade. Todos os dados espectroscopicos estdo de acordo com 0s

publicados na referéncia 60 (Apéndice C).
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3.1.2.3. 7,13,19,25-Tetra-terc-butil-27,29-bis[(cianopropil)oxi]-28,
30-dibutoxi-2,3-dihomo-3-oxacalix[4]areno (39)

Procedeu-se de acordo com a técnica descrita na referéncia 60. Uma mistura do
composto 38a (4,4 g, 5,4 mmol) e de NaH (dispersdo em 6leo a 60 %, 1,30 g, 32,4 mmol)
em 130 mL de THF/DMF (8:1, v/v) foi agitada durante 1 h sob atmosfera de N,. Ao fim
deste tempo adicionou-se 1-iodobutano (3,72 mL, 32,4 mmol) e deixou-se a mistura em
refluxo e agitacdo, sob atmosfera de azoto durante 14 h. Apos arrefecimento, evaporou-
se o0 solvente sob presséo reduzida e o residuo foi dissolvido em CH,Cl, (300 mL) e
sucessivamente lavado com uma solucdo de HClI 1 M (2 x 150 mL), uma solucéo
saturada de NH,CI (3 x 100 mL) e uma solucédo saturada de NaCl (150 mL). Secou-se a
fase orgénica com Na,SO, anidro, filtrou-se e removeu-se 0 solvente sob presséo
reduzida. O residuo obtido foi submetido a cromatografia em coluna usando como
eluente um gradiente de n-hexano/acetato de etilo (95:5 até 90:10). Obtiveram-se 3,11 g
(62 %) de 39 na conformacdo cone e uma pequena quantidade na conformacdo cone
parcial A, ambos na forma de sélidos brancos. Os dados espectroscépicos do conférmero

cone estdo de acordo com os publicados na referéncia 60 (Apéndice C).

3.1.2.4. 7,13,19,25-Tetra-terc-butil-27,29-bis[(aminobutil)oxi]-28,
30-dibutoxi-2,3-dihomo-3-oxacalix[4]areno (40)

Procedeu-se de acordo com a técnica descrita na referéncia 60. A uma suspenséao
do composto 39 (0,95 g, 1,03 mmol), na conformacdo cone, e de CoCl,-6H,O (1,47 g,
6,17 mmol) em MeOH (35 mL), foram lentamente adicionados 0,81g de NaBH, (20,56
mmol). Formou-se uma suspensao negra que foi agitada a temperatura ambiente durante
24 h. Posteriormente, adicionou-se uma segunda por¢cdo de NaBH, e deixou-se a
suspensdo em agitacdo por igual periodo de tempo. Adicionaram-se entdo a mistura
reacional 110 mL de uma solug¢é@o de amoniaco a 25 %, tendo a solugéo resultante ficado
a agitar durante a noite. A solucao foi extraida com CH,Cl, (50 mL e 2 x 40 mL) e a fase
organica foi seca com Na,SO, anidro e filtrada. Evaporou-se o0 solvente a secura,
obtendo-se 0,77g de diamina 40 (80 %) na forma de um sélido creme, suficientemente
puro para ser imediatamente utilizado no passo seguinte. Todos os dados

espectroscopicos estdo de acordo com os publicados na referéncia 60 (Apéndice C).
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3.1.2.5. 7,13,19,25-Tetra-terc-butil-27,29-bis[[(N'-naftilureia)butil]
oxi]-28,30-dibutoxi-2,3-dihomo-3-oxacalix[4]areno (41)

Este procedimento foi baseado no descrito na referéncia 60. A uma solu¢do do
composto 40 (0,77 g, 0,83 mmol) em CHCH; (30 mL) foram adicionados 0,24 mL de 1-
naftil-isocianato (1,65 mmol, Aldrich, 98%). A mistura foi agitada durante 4 h sob
atmosfera de azoto a temperatura ambiente. Apds evaporacdo do solvente o residuo
resultante foi purificado por cromatografia em coluna usando-se como eluente um
gradiente de CH,CI/MeOH (99,5:0,5 até 95:5) e posteriormente recristalizado de
CH,Cl,/n-hexano tendo-se obtido 0,25 g (24 %) do composto 41: p. f. 258-259 °C; IV
(KBr) 3314 cm™ (NH), 1638 cm™ (CO); RMN 'H (CDCl;, 500 MHz) & 0,58, 1,04, 1,28,
1,36 [4s, 36H, C(CHs)s], 0,89, 0,94 (2t, 6H, J = 7,45 Hz, CH3), 1,45 (m, 4H,
OCH,CH,CH,CHz), 1,64, 1,71, 1,82, 1,95, 2,13 (5m, 12H, OCH,CH,CH,CH;NH, e
OCH,CH,CH,CHj), 3,18, 4,33 (ABq, 2H, J = 13,9 Hz, ArCH,Ar), 3,20, 4,38 (ABq, 2H, J =
12,7 Hz, ArCHAr), 3,21, 4,35 (ABq, 2H, J = 12,9 Hz, ArCH,Ar), 3,35-3,62, 3,68, 3,76,
3,94 (véarios m, 12H, OCH,CH,CH,CH,NH,, OCH,CH,CH,CH; e OCH,CH,CH,CH,NH,),
4,45, 454 (ABq, 2H, J = 13,3 Hz, CH,OCH,), 4,48, 4,87 (ABq, 2H, J = 12,8 Hz,
CH,OCH,), 6,01, 6,05 (2t, 2H, NH,), 6,19, 6,69, 6,76, 6,86, 7,11, 7,18, 7,19, 7,24 (8d, 8H,
ArH), 7,29 (t, 1H, Naftil-H), 7,56, 7,85, 7,97, 8,09 (4d, 5H, Naftil-H), 7,35-7,47 (m, 5H,
Naftil-H), 7,65, 7,69 (2s, 2H, NH,), 7,76 (m, 3H, Naftil-H); RMN **C (CDCls, 125,8 MHz) &
13,9, 14,1 (OCH,CH,CH,CH3), 19,35, 19,41 (OCH,CH,CH,CH,), 26,4, 26,7, 27,0, 28,5
(OCH,CH,CH,CH,NH,), 29,5, 30,7, 30,8 (ArCH,Ar), 31,2, 31,3, 31,6, 31,7 [C(CHa)s], 32,3,
32,6 (OCH,CH,CH,CH;), 33,7, 33,9, 34,15 3422 [C(CHs)s, 40,3, 40,6
(OCH,CH,CH,CH,NH,), 69,2 (2C) (CH,OCH,), 73,1, 74,0, 74,6, 754
(OCH,CH,CH,CH,;NH, e OCH,CH,CH,CHs), 119,7, 121,3, 121,5, 121,6, 123,6, 124,2
(20), 124,4, 125,0, 125,2, 125,5, 125,7 (2C), 125,84, 125,87, 125,94, 126,0, 126,3, 126,8,
127,2, 128,3, 128,48 (ArH), 127,6, 128,52, 129,6, 131,8, 132,3, 132,6 (2C), 133,8, 134,1,
134,2 (3C), 134,3, 135,7, 144,4, 145,0, 145,1, 145,2, 152,4, 152,5, 153,0, 153,9 (Ar),
157,1, 157,6 (CO). Andlise elementar calculada para CgsH;iosN;O;: C 78,39; H 8,40; N
4,04. Composicéo determinada: C 77,97; H 8,68; N 4,28.
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3.1.2.6. 7,13,19,25-Tetra-terc-butil-27,29-bis[[(N'-naftiltioureia)
butil]oxi]-28,30-dibutoxi-2,3-dihomo-3-oxacalix[4]areno (42)

Procedeu-se como no ponto anterior, partindo-se de 0,74 g do composto 40 (0,79
mmol) e de 0,31 g do reagente 1-naftil-isotiocianato (1,59 mmol, Aldrich, 95%). O residuo
de 1,03 g obtido foi sujeito a uma cromatografia em coluna utilizando-se como eluente
CH,CI,/MeOH (99,5:0,5) em que resultaram duas fracdes principais uma fracdo A com
0,50 g de uma mistura de tioureia com impurezas e uma fracdo B com aproximadamente
0,32 g de tioureia mais pura do que a anterior, mas com um grau de pureza nao
satisfatorio. Fez-se nova cromatografia em coluna com fracdo a A (0,50 g) usando-se
como eluente um gradiente de CH,Cl,/MeOH (99,7:0,3 até 97:3), da qual se retiraram
0,29 g de tioureia com maior grau de pureza (fracdo Al), mas ainda nao viavel para os
estudos de complexacdo. Juntaram-se as fracoes Al e B (0,61 g) e tentaram-se
recristalizagbes em diversos solventes, mas sem sucesso. Evaporou-se entdo aquele
residuo a secura e realizou-se uma terceira cromatografia em coluna usando-se como
eluente um gradiente de CH,Cl,/MeOH (99,7:0,3 até 97:3), obtendo-se 0,25 g de tioureia
ainda com algumas impurezas. Este residuo foi sujeito a recristalizagbes em diferentes
solventes sempre sem sucesso. RMN 'H (CDCl;, 500 MHz) & 0.75, 1.08, 1.11, 1.25 [4s,
36H, C(CHsa)3], 0.87 (t, 6H, CH3), 1.23-1.42, 1.54-1.87 (varios m, 16H, OCH,CH,CH,CH; e
OCH,CH,CH,CH,NH,), 3.08, 4.26 (ABq, 2H, ArCH,Ar), 3.08, 4.28 (ABq, 2H, ArCH,Ar),
3.17, 4.24 (ABg, 2H, ArCH,Ar), 3.43-3.82 (varios m, 12H, OCH,CH,CH,CH; e
OCH,CH,CH,CH,NH,), 4.30, 4.43 (ABq, 2H, CH,OCH,), 4.50, 4.53 (ABq, 2H, CH,OCH,),
6.02, 6,07 (2t alarg, 2H, NH,), 6,41, 6,87, 6.89, 6,99, 7,06, 7,07 (6d, 8H, ArH), 7,39-7,53
(varios m, 8H, Naftil-H), 7,57, 7,62 (2s, 2H, NH,), 7,82-7,96 (varios m, 6H, Natftil-H); RMN
3c (cDCl;, 1258 MHz) & 14,10, 14,12 (OCH,CH,CH,CHs), 19,26, 19,34
(OCH,CH,CH,CHg), 25,7, 25,8, 27,3, 27,8 (OCH,CH,CH,CH,;NH,), 29,7, 30,1, 30,7
(ArCHAr), 31,4 (2C), 31,51, 31,54 [C(CHs,)s], 32,2, 32,4 (OCH,CH,CH,CH), 33,8, 33,9,
34,0, 34,1 [C(CHy3)3], 45,7 (2C) (OCH,CH,CH,CH,NH,), 68,4, 68,5 (CH,OCH,), 73,4, 73,8,
74,1, 74,9 (OCH,CH,CH,CH,;NH, e OCH,CH,CH,CHy), 122,5 (2C), 123,4, 123,6, 124,9,
125,2, 125,3, 125,4, 125,5, 125,7, 125,8, 125,9, 126,2, 126,3, 127,0, 127,1, 127,4, 127,5,
128,5 (2C), 128,9, 129,0 (ArH), 129,96, 130,02, 130,5, 131,5, 131,8, 132,8, 132,9, 133,4,
133,5, 133,7, 134,6, 134,7 (2C), 144,5, 144,9 (2C), 145,1, 152,0, 152,1, 152,5, 153,2 (Ar),
181,6 (CS).
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3.1.3. Sintese do tri[[(naftilureia)butil]oxi]-hexahomotrioxacalix

[3]areno

3.1.3.1. 7,15,23-Tri-terc-butil-25,26,27-[(aminobutil)oxi]-2,3,10,11,
18,19-hexahomo-3,11,19-trioxacalix[3]areno (44)

Este procedimento é baseado no descrito na referéncia 96. Uma mistura do
composto 43 (0,90 g, 0,76 mmol) e hidrazina monohidratada (5,5 mL, 0,11 mol) em etanol
(40 mL) foi refluxada e agitada durante 15 h sob atmosfera de azoto. Apos arrefecimento
e evaporacdo do solvente, adicionou-se ao residuo resultante 55 mL de CH,Cl, e a
mesma quantidade de H,O, deixando-se em agitacdo durante 30 min. As fases foram
separadas e a fase aquosa foi extraida com mais 10 mL de CH,Cl,. Juntaram-se as fases
organicas, as quais foram lavadas novamente com 35 mL de H,O. Ap6s secagem com
Na,SO, anidro, filtracdo e evaporagédo do solvente a secura, obtiveram-se 0,53 g (88 %)
de amina 44 suficientemente pura para ser imediatamente utilizada no passo seguinte:
RMN *H (CDCl;, 500 MHz) 6 0.77, 0.87 (2m, 4H, OCH,CH,CH,CH,NH, invertido), 1.28 [s,
18H, C(CHz3)3], 1.34 [s, 9H, C(CHzy); invertido], 1,42 (m, 4H, OCH,CH,CH,CH,NH,), 1,55
(m, 4H, OCH,CH,CH,CH,NH,) 2.39 (t, 2H, OCH,CH,CH,CH,NH, invertido), 2.64-2.70 (m,
6H, OCH,CH,CH,CH,NH, invertido e OCH,CH,CH,CH,;NH,), 3.49, 3.56 (2m, 4H,
OCH,CH,CH,CH,NH,), 4,25, 4,66 (ABq, 4H, J = 12,3 Hz, CH,OCH,), 4,26, 4,34 (ABq,
4H, J = 11,5 Hz, CH,OCH,), 4,43, 4,72 (ABq, 4H, J = 11,0 Hz, CH,OCH,), 7,22, 7,28 (2d,
4H, ArH), 7,34 (s, 2H, ArH).

3.1.3.2. 7,15,23-Tri-terc-butil-25,26,27-[[(N'-naftilureia)butil]oxi]-2,
3,10,11,18,19-hexahomo-3,11,19-trioxacalix[3]areno (45)

Este procedimento € baseado no descrito na referéncia 60. Uma mistura contendo
0,53 g de amina 44 (0,67 mmol) e 0,29 mL de 1-naftil-isocianato (2,03 mmol, Aldrich,
98%) em 30 mL de CHCI; foi agitada a temperatura ambiente e sob atmosfera de azoto
durante 4 h. Apos evaporacédo do solvente, o residuo foi purificado por cromatografia em
coluna usando-se como eluente um gradiente de CH,Cl/MeOH (99,5:0,5 até 99:1).
Obtiveram-se 0,46 g (53 %) de ureia 45 pura: p. f. 157-159 °C; IV (KBr) 3343 cm™ (NH),
1647 cm™ (CO); RMN 'H (CDCl;, 500 MHz) & 0,68 (m, 4H, OCH,CH,CH,CH,NH.-
invertido), 1,25 [s, 18H, C(CHj)s], 1,30 [s, 9H, C(CHgj); invertido], 1,39 (m, 4H,
OCH,CH,CH,CH,NH,) 1,53, 1,63 (2m, 4H, OCH,CH,CH,CH,NH,), 2,83 (m, 4H,
OCH,CH,CH,CH,;NH,-invertido), 3,23 (m, 4H, OCH,CH,CH,CH,NH,), 3,40, 3,56 (2m, 4H,
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OCH,CH,CH,CH,NH,), 4,14, 4,69 (ABq, 2H, J = 12,1 Hz, CH,OCH,), 4,20, 4,28 (ABq,
2H, J = 11, 0 Hz, CH,OCHy,), 4,44, 4,83 (ABq, 2H, J = 11,4 Hz, CH,OCH,), 4,99 (t, 1H,
NH,-invertido), 5,88 (t, 2H, NH,), 7,25, 7,36 (2d, 4H, ArH), 7,32-7,36 (m, 4H, NHy-invertido
e Natftil-H), 7,37 (s, 2H, ArH-invertido), 7,40, 7,59 (2t, 4H, Naftil-H), 7,50-7,54 (d+t, 4H,
Naftil-H), 7,68, 7,76, 7,82, 7,90, 7,96, 7,99, 8,20 (7d, 10H, Naftil-H) 7,71 (s, 2H, NHy);
RMN *C (CDCl;, 125,8 MHz) & 25,0, 26,3 (OCH,CH,CH,CH,NH,), 27,77, 27,80
(OCH,CH,CH,CH,;NH,), 31,4, 31,5 [C(CHaj)s], 34,31, 34,33 [C(CHj)s], 40,0 (2C)
(OCH,CH,CH,CH,NH,), 64,0, 66,3, 68,4 (CH,OCH,), 74,8, 75,3 (OCH,CH,CH,CH,NH,),
119,8, 120,9, 121,3, 124,40, 124,43, 125,8, 125,9 (3C), 126,0, 126,1, 126,2, 127,4, 127,6,
128,5, 128,7, 128,8 (ArH), 127,5, 127,6, 129,4, 130,1, 130,3, 133,9, 134,2 (2C), 134,4,
146,3, 146,6, 155,3 (Ar), 156,1, 157,2 (CO). Andlise elementar calculada para
Cg1HosNgOo: C 74,97; H 7,46; N 6,48. Composicao determinada: C 75,04; H 7,82; N 6,24.

3.2. Complexacao de Anides por RMN

As constantes de associacdo para os sistemas ureia-anido foram determinadas
por RMN de *H em CDCl; e a 25 °C. As ureias 41 e 45 foram as estudas e os anides, sob
a forma de sal de tetrabutilamoénio, foram o fluoreto, o cloreto, o brometo, o iodeto, o
acetato, o cianeto (Aldrich), o nitrato, o hidrogenossulfato (Acros Organics), o benzoato, o
tiocianato, o dihidrogenofosfato e o perclorato (Fluka). Os sais foram secos em vacuo
(exsicador) na presenca de P,Os até peso constante. As titulacdes foram realizadas
adicionando a 0,5 mL de solucdo do calixareno recetor (2,5 x 107 - 5 x 10 M)
sucessivas aliquotas, até um maximo de 10 equivalentes, de solu¢des dos anides (sais
de TBA) no tubo de RMN, tendo os espectros sido registados apds cada adicéao.
Seguiram-se o0s desvios quimicos dos protbes dos grupos NH e as constantes de
associacdo foram determinadas utilizando o programa WIinEQNMR?2, versdo 2.00.%2° As
titulagBes foram repetidas pelo menos duas vezes para cada sistema anido-recetor.

Para a realizacdo do método de Job,”” prepararam-se solucdes mae dos
calixarenos e dos sais na mesma concentracéo (5 x 10~ M) em CDCl;. Em 10 tubos de
RMN foram colocados 500 pL das solugdes anteriores nas razdes: 500:0, 450:50,
400:100, 350:150, 300:200, 250:250, 200:300, 150:350, 100:400, 50:450. Registaram-se
0s espectros e calculou-se a concentracdo do complexo através da seguinte formula:
[complexo] = [calix]; X (Sobs = Ocaiix) / (Bcomplexo — Ocaiix), ONde [calix]; € a concentragdo total
do calixareno em solucéo, &,,s € 0 desvio quimico observado, &.4ix € 0 desvio quimico dos

protdes NH do calixareno e d¢omplexo € 0 desvio quimico dos protdes NH do complexo.
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3.3. Complexacao de Anides por Espectroscopia de Absorgéo no

UV-Vis e de Emissdo em Estado Estacionario

No caso dos anides esféricos (F-, CI” e Br), trigonais planares (NOs;, AcO™ e
BzO") e tetraédricos (HSO, e H,PO,) as constantes de associacdo foram também
calculadas por espectroscopia de absorcdo no UV-Vis e por espectroscopia de emissao
em estado estacionario a 25,0 + 1,0 °C, em dois solventes diferentes: diclorometano e
acetonitrilo, através de modelos matematicos descritos na literatura (Apéndice B).*

As titulagBes foram realizadas em células de quartzo com 1 cm de percurso 6tico,
em que a 2 mL de solucdo do recetor (5 x 10~ — 6,25 x 10~ M) adicionaram-se
sucessivas aliquotas de 20 pL, até um maximo de 10 equivalentes, de solugdo dos sais
de TBA (6,25 x 10 M). Os sais utilizados foram também secos em vacuo (exsicador) na
presenca de P,0s até peso constante. Nos estudos por absorcdo as alteracbes
espectrais foram realizadas entre 200 e 400 nm, com corre¢des prévias da linha de base
com os solventes apropriados, enquanto que nos estudos de fluorescéncia em estado
estacionario as modificacdes espectrais registaram-se entre 300 e 550 nm. Nas duas
técnicas, os espectros foram corrigidos para a resposta instrumental e tratados no

programa OriginPro 8.
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Apéndice A

Tabela 1.1. Caracteristicas espectrais de RMN de H para os conférmeros de derivados do p-terc-

butilcalix[4]areno

Conformacao ArH CH, C(CHs)3
Cone 1 singuleto 1 par de dupletos 1 singuleto
2 singuletos e 2 2 pares de dupletos ou
. dupletos ou 1 par de dupletos e 1 3 singuletos
Cone parcial . )
4 singuletos singuleto (1:3:1)
(1:1:1:1) (1:2)
2 singuletos 1 singuleto e 2 dupletos
1,2-alternada 1 singuleto
(2:1) (1:2)
1,3-alternada 1 singuleto 1 singuleto 1 singuleto

Tabela 1.2. Caracteristicas espectrais de RMN de 'H e de B¢ para os conférmeros do p-terc-

butildihomooxacalix[4]areno

RMN 'H RMN “C
Elementqs Conformacdo |  ArH CH, C(CH3); | Ar | CH2 | C(CHg); | C(CHz)s | ArCHAr
de simetria
1=0 31
Cone 3 pares de
1=0 31
Plano dupletos
2 pares 2 1=031
1,2-alternada (2:2:1) .
de singuletos 1=08637
12 3 2
dupletos | 2 pares de (1:2) 1=0 31
1,3-alternada
_ (1:1) dupletos e 1 1=537
Eixo )
singuleto 1=0837
1,4-alternada
(2:2:1) 1=937
. 1=0 31
Cone parcial
4 pares 4 1=031
A 5 pares de )
de singuletos 1=037
Nenhum dupletos 24 5 4
) dupletos (1:1:1:1) 1=0 31
Cone parcial (1:1:1:1:1)
B (1:1:1:1) 1=937
1=037
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Apéndice B

Modelos Matematicos para determinagcdo da constante de equilibrio de

um complexo 1:1 por medi¢fes de fluorescéncia e de absorcéao

1. Seja o equilibrio supramolecular
H+G—=C,

em que H é o hospedeiro (host), G 0 hdspede (guest) e C o complexo 1:1.

Tem-se a constante de equilibrio de formac&o do complexo

[ o
[H][G]
2. Admitindo que o héspede G nédo absorve (nem emite), mas que H e C absorvem e
podem ser fluorescentes, com coeficientes de absor¢cdo molar ao comprimento de onda

de excitacdo e rendimentos quéanticos de fluorescéncia ¢4 e & e oy € dc,

respectivamente, a intensidade de fluorescéncia sera,
F :a(ng)H f, [H]+ &P fe [C]) : 2)

em que a é uma constante de proporcionalidade e fy e fc sdo as fraccbes dos espectros
de emisséo normalizados de H e de C ao comprimento de onda de emisséo.

A concentracao total de hospedeiro H, [H]o, é
[H], =[H]+[C]. 3)
Usando a eqg. 1, a eq. 3 fica

[H]
Hl= U 4
H=Tixe] )
Considerando que G estd em excesso, a concentragdo de G livre, [G], é
aproximadamente igual a sua concentracao total, [G]o.
Usando as egs. (3) e (4), a eq. (2) fica

e @y fy +6.D. f.K[G]

F=ca[H 5
[H, 1+K[G] ©)
Na auséncia de hdspede ([G] = 0), fica
F,=as, @, fH[H]O, (6)
donde, admitindo que a concentracédo total de hospedeiro, [H]o, € constante,
F 1+RK [G]
== )
F, 1+K [G]
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3. A determinacéo da constante de equilibrio pode ser feita usando a eq. (7), na forma de

um ajuste nao linear do tipo

y_1+ax
1+bx

(9)

Os parametros de ajuste a e b permitem calcular K (e R).

4. A eq. (7) pode, também, ser linearizada,

1 1 1
5_1_(R—1)K[G]+R—1’ (10)

=

0

F .

Deste modo, a representagéo de 1/ (F—lj em fungéo de 1/[G] permite obter K (e R).
0

5. Se for possivel atingir experimentalmente o patamar (F.) das concentraces elevadas,

o valor de R é imediato,

—= =R, (11)

e a constante K pode obter-se da representacéo linear
%F‘)/_é =K|[G]. (12)

6. Quando a concentracao total de hospedeiro, [H]o, ndo é constante, e dadas as egs. (5)

e (6), é necessario corrigir o valor experimental de F de cada solucao, multiplicando-o

pelo inverso do factor de diluicdo respectivo.

7. De notar que, se o complexo nao for emissivo (R = 0), a eq. (7) reduz-se a

F 1

_— - 13
F, 1+KJ[G] (12)
0 que admite uma representacéo linear de Stern-Volmer,
I:O
2 =1+K|[G]. (14)
F
8. As equacdes acima sao igualmente vélidas se substituirmos F pela absorvéncia A.
Nesse caso R = ¢ .
€y
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Apéndice C

Dados espectroscépicos dos produtos intermedidarios das reacdes

publicados na referéncia 60

7,13,19,25-Tetra-terc-butil-27,29-bis[(cianopropil)oxi]-28,30-dihidroxi-2,3-
dihomo-3-oxacalix[4]areno (38a)

p.f. 175-177 °C; IV (KBr) 2247 cm™ (CN); RMN *H (CDCl;, 500 MHz) & 1,10, 1,23, 1,25,
1,27 [4s, 36H, C(CHj)], 2,35-2,43 (m, 4H, OCH,CH,CH,CN), 2,83-2,99 (m, 3H,
OCH,CH,CH,CN), 3,15-3,21 (m, 1H, OCH,CH,CH,CN), 3,34, 4,42 (ABq, 2H, J = 13,1 Hz,
ArCHAr), 3,35, 4,54 (ABq, 2H, J = 12,8 Hz, ArCH,Ar), 3,53, 4,10 (ABq, 2H, J =13,3 Hz,
ArCH,Ar), 4,02-4,23 (3m, 4H, OCH,CH,CH,CN), 4,25, 4,77 (ABqg, 2H, J = 9,7 Hz,
CH,OCHy), 4,43, 4,69 (ABq, 2H, J = 10,0 Hz, CH,OCH,), 6,88, 6,91, 7,01, 7,05, 7,06,
7,18, 7,28, 7,51 (8d, 8H, ArH), 7,12, 7,78 (2s, 2H, OH); RMN **C (CDCls, 125,8 MHz) &
14,4, 14,5 (OCH,CH,CH,CN), 26,2, 26.7 (OCH,CH,CH,CN), 29,3, 30,0, 32,7 (ArCH,Ar),
31,1, 31,4, 31,5, 31,6 [C(CH3)], 33,9 (2C), 34,2, 34,3 [C(CHg)], 71,5, 72,4 (CH,OCH,),
72.8, 73.7(0OCH,CH,CH,CN), 119,1, 120,1 (CN), 123.9, 125,1, 125,4, 125,6, 126,0, 126,2,
128,0, 129,6 (ArH), 122,3, 127,2, 127,4, 128,4, 129,1, 131,9, 132,2, 135,1, 141,9, 142,4,
147,2, 147,6, 149,3 (2C), 152,5, 153,3 (Ar). Andlise elementar calculada para
Cs3HgsN2O5"MeOH: C 76,75; H 8,59; N 3,32. Composicao determinada: C 77,07; H 8,51;
N 3,57.

7,13,19,25-Tetra-terc-butil-27,29-bis[(cianopropil)oxi]-28,30-dihidroxi-2,3-
dihomo-3-oxacalix[4]areno (38b)

p.f. 143-145 °C; IV (KBr) 2250 cm™ (CN); RMN *H (CDCl; , 500 MHz) & 1,00, 1,26 [2s,
36H, C(CH3)], 2,35 (m, 4H, OCH,CH,CH,CN), 2,75, 2,87 (2m, 4H, OCH,CH,CH,CN),
3,45, 4,20 (ABq, 4H, J = 13,9 Hz, ArCH,Ar), 3,46, 4,45 (ABq, 2H, J = 13,5 Hz, ArCH,Ar),
4,05, 4,23 (2m, 4H, OCH,CH,CH,CN), 4,26, 4,67 (ABq, 4H, J = 10,0Hz, CH,OCH,), 6,81,
6,86, 6,93, 7,23 (4d, 8H, ArH), 7,53 (s, 2H, OH); RMN **C (CDCl;, 125,8 MHz) & 14,3
(OCH,CH,CH,CN), 26,1 (OCH,CH,CH,CN), 30,7, 31,6 (ArCH,Ar), 31,0, 31,5 [C(CH,)],
33,9, 34,0 [C(CHa)], 71,6 (CH,OCH)), 72,8 (OCH,CH,CH,CN), 119,7 (CN), 124,8, 125,1,
126,1, 128,0 (ArH), 123,3, 128,0, 132,8, 133,3, 142,2, 147,0, 151,0, 151,7 (ArH). Andlise
elementar calculada para C53H68N205: C 78,29; H 8,43; N 3,45. Ccomposicao
determinada: C 78,54; H 8,74; N 3,61.
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7,13,19,25-Tetra-terc-butil-27,29-bis[(cianopropil)oxi]-28,30-dibutoxi-2,3-
dihomo-3-oxacalix[4]areno (39)

p. f. 104-106 °C; IV (KBr) de 2247 cm™ (CN); RMN 'H (CDCl;, 500 MHz) & 0,65, 1,04,
1,23, 1,34 [4s, 36H, C(CH5)], 1,01, 1,03 (2t, 6H, J = 7,4 Hz, CH53), 1,47, 1,55 (2m, 4H,
OCH,CH,CH,CHs), 1,84 (m, 4H, OCH,CH,CH,CHs), 2,16, 2,28, 2,37, (3m, 4H,
OCH,CH,CH,CN), 2,60, 2,66 (2m, 4H, OCH,CH,CH,CN), 3,22, 4,30 (ABq, 2H, J = 13,9
Hz, ArCH,Ar), 3,23, 4,34 (ABg, 2H, J = 12,9 Hz, ArCH,Ar), 3,26, 4,32 (ABq, 2H, J = 13,0
Hz, ArCH,Ar), 3,59, 3,74, 3,85, 4,02 (4m, 8H, OCH,CH,CH,CH; e OCH,CH,CH,CN),
4,33, 4,65 (ABg, 2H, J = 13,2 Hz, CH,OCH,), 4,65, 4,77 (ABq, 2H, J = 13,0 Hz,
CH,OCH,), 6,28, 6,79, 6,85, 6,89, 7,10, 7,12, 7,20, 7,22 (8d, 8H, ArH); RMN 3¢ (CDClj,
125,8 MHz) & 14,0 (2C) [O(CH,)sCHs], 14,1, 14,4, 19,3, 19,5 (OCH,CH,CH,CN e
OCH,CH,CH,CHj), 26,1, 26,3 (OCH,CH,CH,CN), 29,7, 30,1, 30,5 (ArCH,Ar), 31,2 (2C),
31,5, 31,6 [C(CH5)], 32,4, 32,5 (OCH,CH,CH,CHs), 33,8, 33,9, 34,2, 34,3 [C(CH,)], 67,7,
68,2 (CH,OCH,), 71,9 (2C), 74,8, 75,6 (OCH,CH,CH,CN e OCH,CH,CH,CHs), 119,7,
120,3 (CN), 123,2, 124,3, 124,6, 125,1, 125,4, 126,5, 126,6, 127,0 (ArH), 130,0, 131,9,
132,3, 132,4, 132,6, 133,7, 133,9, 135,2, 144,8, 145,3, 145,8, 145,9, 151,3, 151,9, 152,0,
152,9 (Ar). Andlise elementar calculada para CeHgiN,Os: C 79,18; H 9,15; N 3,03.
Composicao determinada: C 78,92; H9,12; N 3,21.

7,13,19,25-Tetra-terc-butil-27,29-bis[(aminobutil)oxi]-28,30-dibutoxi-2,3-
dihomo-3-oxacalix[4]areno (40)

RMN *H (CDCls, 500 MHz) & 0,90, 0,99, 1,16, 1,20 [4s, 36H, C(CHa)], 1,00, 1,01 (2t, 6H, J
= 7,4 Hz, CHy), 1,42-1,67, 1,77-2,05 (varios m, 16H, OCH,CH,CH,CH; e
OCH,CH,CH,CH,NH,), 2,79 (2t, 4H, OCH,CH,CH,CH,NH,), 3,18, 4,38 (ABq, 2H, J =
13,2 Hz, ArCH,Ar), 3,18, 4,40 (ABq, 2H, J = 13,2 Hz, ArCH,Ar), 3,22, 4,39 (ABq, 2H, J =
13,0 Hz, ArCH,Ar), 3,61-3,90 (varios m, 8H, OCH,CH,CH,CH; e OCH,CH,CH,CH,NH,),
459, 4,64 (ABqg, 2H, J = 13,1 Hz, CH,OCH,), 4,59, 4,68 (ABq, 2H, J = 13,1 Hz,
CH,OCH,), 6,62, 6,81, 6,93, 6,94, 6,97, 7,00, 7,03, 7,07 (8d, 8H, ArH).
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Anexo 1 - Espectro de IV do Bis[[(naftilureia)butil]oxi]-dibutoxi-dihomooxacalix[4]areno (41)
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Anexo 3 - Espectro de RMN de *H do Bis[[(naftilureia)butilJoxi]-dibutoxi-dihomooxacalix[4]areno (41)
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Anexo 4 - Espectro de RMN de *H do Bis[[(naftiltioureia)butilJoxi]-dibutoxi-dihomooxacalix[4]areno (42)
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Anexo 5 - Espectro de RMN de *H do Tri[(aminobutil)oxi]-hexahomotrioxacalix[3]areno (44)




Anexo 6 - Espectro de RMN de *H do Tri[[(naftilureia)butilJoxi]-hexahomotrioxacalix[3]areno (45)
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Anexo 7.1 - Espectros de RMN de **C e DEPT do Bis[[(naftilureia)butil]oxi]-dibutoxi-dihomooxacalix[4]areno (41)
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Anexo 7.2 - Espectros de RMN de **C e DEPT do Bis[[(naftilureia)butil]oxi]-dibutoxi-dihomooxacalix[4]areno (41)
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Anexo 8.1 - Espectros de RMN de **C e DEPT do Tri[[(naftilureia)butilJoxi]-hexahomotrioxacalix[3]areno (45)
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Anexo 8.2 - Espectros de RMN de **C e DEPT do Tri[[(naftilureia)butilJoxi]-hexahomotrioxacalix[3]areno (45)
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