INSTITUTO POLITECNICO DE LISBOA

ISEL

INSTITUTO SUPERIOR DE ENGENHARIA DE LISBOA

AREA DEPARTAMENTAL DE ENGENHARIA QUIMICA

SENSORES FLUORESCENTES NA DETECAO

DE POLUENTES

CARINA BENTO FIALHO

(Licenciada em Engenharia Quimica e Biologica)

Trabalho Final de Mestrado para obtencéo do

Grau de Mestre em Engenharia Quimica e Bioldgica

Orientadores:
Professora Doutora Alexandra Isabel Costa

Professora Doutora Patricia David Barata

Jari:
Presidente:  Professor Doutor Jaime Filipe Borges Puna
Vogais: Doutor Vasco Daniel Bigas Bonifacio

Professora Doutora Alexandra Isabel Costa

Lisboa

Novembro de 2018






INSTITUTO SUPERIOR DE ENGENHARIA DE LISBOA

Area Departamental de Engenharia Quimica

SENSORES FLUORESCENTES NA DETECAO

DE POLUENTES

Por

CARINA BENTO FIALHO

Orientadores:
Professora Doutora Alexandra Isabel Costa

Professora Doutora Patricia David Barata

Lisboa

Novembro de 2018






Agradecimentos
Quero agradecer a todas as pessoas que de alguma forma contribuiram para a concluséo
desta etapa, em especial as minhas orientadoras por toda a ajuda e compreensao nos

momentos mais dificeis que tive de ultrapassar no decorrer deste percurso.

A Professora Doutora Alexandra Costa, minha orientadora, expresso o meu profundo
agradecimento pela orientacéo deste trabalho, pelos conhecimentos transmitidos, incansavel
apoio e disponibilidade, empenho, paciéncia e amizade demonstrados durante todo este

percurso.

A Professora Doutora Patricia Barata, minha orientadora, agradeco profundamente todo o
apoio, orientacdo, conhecimentos transmitidos, dedicacdo, disponibilidade, paciéncia e

amizade demonstrados no decorrer de todo este trabalho.

Ao Professor Doutor José Virgilio Prata, agradeco o apoio, disponibilidade e todos os

conhecimentos transmitidos ndo sé durante este trabalho, mas também como meu professor.

Ao Instituto Politécnico de Lisboa pelo financiamento concedido através do projeto

IPL/2016/NoSeMeTox/ISEL (Novos Sensores Luminescentes na Dete¢cédo de Metais TOxicos).

Ao Instituto Superior de Engenharia de Lisboa e Area Departamental de Engenharia Quimica

pela realizacdo do trabalho experimental no Laboratério de Quimica Organica.

Aos meus pais, um obrigado n&o é suficiente para agradecer todo o apoio, incentivo, forca,
paciéncia, educacdo e valores transmitidos ao longo de toda a minha vida, por sempre
acreditarem em mim, nunca duvidarem das minhas capacidades e pelo esforco realizado de

forma a ter condicdes para a concretizagéo desta etapa, sem eles nada disto seria possivel.

Aos meus avos, que tiveram um papel fundamental na minha vida, agradeco pelos valores
transmitidos, por todo o apoio e por sempre acreditarem em mim ao longo de toda a minha

vida, inspirando-me continuamente.

Ao Jodo, agradeco pelo constante incentivo e motivagéo, pela paciéncia e compreensao
demonstradas e pelo apoio e conselhos em todos momentos mais desmotivantes, ndo s6 ao

longo deste trabalho, mas ao longo deste percurso académico.

Aos meus colegas de laboratorio, Diogo Sousa, Jéssica Cruz, Manuel Verganista, Sérgio
Costa e Diogo Alves agradeco todo o apoio, entreajuda, compreensao, boa disposicdo, bom

ambiente no laboratério e amizade.

Agradeco a todos os professores pelos conhecimentos transmitidos que me motivaram a

escolher este caminho.



Por fim, a todos os meus amigos, colegas de curso e familia préxima que me apoiaram,
ajudaram e motivaram no decorrer do meu percurso académico, acreditando sempre em mim,

expresso o meu profundo agradecimento.



Resumo

O principal objetivo desta tese foi 0 desenvolvimento de sensores seletivos para a detecao de
analitos distintos nomeadamente, metais toxicos, compostos nitroaromaticos percursores de

explosivos e nitroanilinas.

O trabalho experimental envolveu a sintese de sistemas conjugados poliméricos e néo
poliméricos baseados em calix[4]arenos biciclicos integrando unidades sinalizadoras de
carbazole possuindo padrbes de substituicdo distintos, resultando macromoléculas

fluorescentes tanto em solu¢cdo como no estado sélido.

A preparacdo destes novos materiais compreendeu a sintese e caracterizacdo dos
mondmeros de partida e dos seus percursores. Os sistemas conjugados foram sintetizados
pela reacdo de acoplamento cruzado de Sonogashira-Hagihara e caracterizados por
Ressonancia Magnética Nuclear de Protdo (RMN H?Y), Espetroscopia de Infravermelho de

Transformada de Fourier (FTIR) e Cromatografia de Permeacgédo em Gel (GPC).

As suas propriedades fotofisicas foram estudadas por espetroscopia de absorcéo de estado
fundamental (UV-Vis) e de fluorescéncia de estado estacionario, exibindo os sistemas
sintetizados bons rendimentos quanticos de fluorescéncia assim como elevada estabilidade

sob condicdes de irradiacdo continua.

A capacidade de detecdo dos sistemas conjugados foi avaliada em solucdo para os metais
téxicos revelando seletividade e sensibilidade no reconhecimento de cobre. Os materiais
foram também testados como sensores quimicos em solugéo e no estado solido na detecéo
de nitroanilinas isoméricas (orto-, meta- e para-nitroanilina) e de nitroaromaticos explosivos,

nomeadamente, 2,4,6-trinitrotolueno e acido picrico.

Utilizando a fluorescéncia de estado estacionario como técnica de detecdo, os estudos
mostraram que os filmes obtidos séo seletivos para a detecdo de orto-nitroanilina em
detrimento dos outros is6meros. A analise de Stern-Volmer dos ensaios em solugéo
evidenciou para os materiais estudados uma sensibilidade diferenciada para a detecéo de
nitroanilinas em comparagdo com compostos nitroaromaticos explosivos, destacando-se uma

maior seletividade para orto-nitroanilina.

A capacidade de complexacdo de alguns materiais com o cobre e a orto-nitroanilina foi
avaliada por fluorescéncia aplicando o método de variacdes continuas, revelando

estequiometrias de complexacédo diferenciadas para os diferentes pares analisados.

Palavras-Chave: Calixarenos, Carbazole, Polimeros, Metais Toxicos, Explosivos,

Nitroanilinas, Sensores.
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Abstract

The main goal of this thesis was the development of selective sensors for the detection of
distinct analytes namely toxic metals, nitroaromatic compounds precursors of explosives and

nitroanilines.

The experimental work involved the synthesis of polymeric and non-polymeric bicyclic
calix[4]arene-based conjugated systems, integrating carbazole segments as fluorescent
signaling moieties with distinguished carbazole linkages, resulting in fluorescent

macromolecules in both liquid phase and solid state.

The preparation of this new materials involved the synthesis and characterization of starting
monomers and its precursors. The conjugated systems were synthesized by Sonogashira-
Hagihara cross-coupling reaction and characterized by Proton Nuclear Magnetic Resonance
(*H NMR), Fourier-Transform Infrared spectroscopy (FTIR) and Gel Permeation
Chromatography (GPC).

Their photophysical properties were studied by ground state absorption (UV-Vis) and steady-
state fluorescence spectroscopy, exhibiting the synthetized systems high quantum vyields of

fluorescence and great stability toward photobleaching.

The sensing ability of conjugated polymers was evaluated toward toxic metals in fluid phase,
showing selectivity and sensibility for copper recognition. The materials were also tested as
fluid phase and solid-state fluorescent chemical sensors for the detection of isomeric
nitroanilines (ortho-, meta- e para-nitroaniline) and nitroaromatic explosives, namely, 2,4,6-

trinitrotoluene and picric acid.

Using steady-state fluorescence as the detection technique, experiments have shown that
obtained films are selective for o-nitroaniline towards the other isomers. A Stern-Volmer
analysis of solution essays showed a differentiated sensitivity of the materials for the detection
of nitroanilines compared to explosive nitroaromatic compounds, with a higher selectivity for

ortho-nitroaniline.

The complexing ability of some materials with copper and ortho-nitroaniline was evaluated by
fluorescence applying the method of continuous variations, revealing differentiate complexing

stoichiometry for the different analyzed pairs.

Keywords: Calixarenes, Carbazole, Polymers, Toxic Metals, Explosives, Nitroanilines,

Sensors.
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A

A absorvancia

abs absorcéo

AcOEt acetato de etilo
AcOH acido acético

AE agente de extingéo
Ar arilo

B

BQ benzoquinona

C

ca. guantidade aproximada

Calix-AMD-CBZ

Calix-OCF-CBZ

Calix-OCF-PPE-CBZ

Calix-OCF-Diiodo

sistema conjugado de carbazolileno-etinileno-fenileno baseado
em calix[4]areno contendo derivados de aminoacido

sistema conjugado de carbazolileno-etinileno-fenileno baseado
em calix[4]areno contendo oxaciclofano

polimero de fenileno-alt-etinileno-carbazolileno baseado em
calix[4]areno contendo oxaciclofano

calix[4]areno biciclico contendo oxaciclofano diiodo

CBz carbazole

c.c. cromatografia em coluna
c.c.f. cromatografia em camada fina
cf. confrontar com

D

d dupleto

DCC N,N'-diciclohexilcarbodiimida
DCU N,N'-diciclohexilureia

dd duplo dupleto

DMAP 4-dimetilaminopiridina

DMF N,N-dimetilformamida
DMNB 2,3-dinitro-2,3-dimetilbutano
DNT 2,4-dinitrotolueno

9,10-DPA 9,10-difenilantraceno
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E

Eqg energia do intervalo entre bandas

EE eficiéncia de extincdo

EFI efeitos de filtro interno

eqg. equivalente(s)

em emissao

exc excitacdo

Et etilo

et al. et alia (do latim, referéncia a outras pessoas)

EtOH etanol

EtsN trietilamina

F

FTIR Fourier Transform Infrared Spectroscopy (Espetroscopia de
Infravermelho por Transformada de Fourier)

F intensidade de fluorescéncia

f frequéncia de absorc¢éo de intensidade forte no IV

fr frequéncia de absorcéo de intensidade fraca no IV

G

GP grau de polimerizacdo

GPC Gel Permeation Chromatography (Cromatografia de Permeacéo
em Gel)

H

HOBt 1-hidroxibenzotriazole

HOMO Highest Occupied Molecular Orbital (Orbital Molecular Ocupada
de Maior Energia)

HPLC High Performance Liquid Chromatography (Cromatografia
Liquida de Alta Eficiéncia)

Hex hexano

J

J constante de acoplamento

L

Lit. literatura

LOD Limit Of Detection (Limite de Detecéo)

LUMO Lowest Unoccupied Molecular Orbital (Orbital Desocupada de

Menor Energia)
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M

m multipleto

Me metilo

MeOH metanol

m.p. material de partida

m.r. mistura reacional

Mhn massa molar média, expressa em numero

N

NA nitroanilina

NACs nitroaromaticos explosivos

NM nitrometano

O

oD Optical density (densidade ética)

P

PA picric acid (acido picrico)

PC polimero conjugado

PAE polimero de arileno-etinileno

PET Photoinduced Eletron Transfer (Transferéncia de Eletrdo
Fotoinduzida)

p.f. ponto de fuséo

Ph fenilo

PPE Poly(phenylene ethynylene) (Poli(fenileno-etinileno))

PP Polyphenylene (Polifenileno)

Q

q quarteto

R

RMN *H (espetroscopia de) Ressonancia Magnética Nuclear de Protéo

S

s singuleto

sl singuleto largo

sol. aq. solucdo aquosa

T

t tripleto

t.a. temperatura ambiente

TBAF fluoreto de tetrabutilamoénio

THF

tetra-hidrofurano
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TNT 2.,4,6-trinitrotolueno

U

u.a. unidade arbitraria

uv ultravioleta

UV-Vis (espetroscopia) Ultravioleta-Visivel

Y,

VS. versus

Simbolos

£ coeficiente de absor¢cdo molar ou absortividade molar
A comprimento de onda

Aexc comprimento de onda de excitagéo

Aemiabs, max comprimento de onda de emissédo/absor¢cdo maxima
n rendimento da reagéo

@r rendimento quantico de fluorescéncia

A aguecimento

Ksv constante de stern-volmer

pv presséo de vapor

) desvio quimico em relacéo ao tms (ppm)

v frequéncia
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INTRODUCAO 3

.1-ENQUADRAMENTO

As preocupacdes com questdes do meio ambiente, salde humana e seguranca civil, resultam
numa procura continua de sensores quimicos que permitam o reconhecimento eficiente de
metais téxicos, nitroanilinas e nitroaromaticos explosivos. Por estas razbes, a detecao destes
catides e moléculas sdo tépicos que tém despertado um grande interesse ha comunidade

cientifica.

Os calix[4]arenos tém sido bastante utilizados para este fim, devido a sua capacidade de
interagir e formar, seletivamente, complexos com espécies moleculares e ionicas, a sua

rigidez e facil introducéo de fluoréforos.

As propriedades 6Gticas e eletroquimicas Unicas dos polimeros conjugados, confere-lhes
elevada aplicabilidade como sensores quimicos pois, quando comparados com moléculas

mais pequenas homologas, exibem uma elevada amplificacéo de sinal.

Desta forma, e tendo por base as capacidades de reconhecimento molecular dos calixarenos
associadas as excelentes propriedades fotofisicas dos polimeros conjugados, foram
sintetizados neste trabalho sistemas conjugados nédo poliméricos e poliméricos, incorporando
calix[4]arenos e avaliadas as suas propriedades sensoriais na detecao de metais toxicos,

nitroanilinas e nitroaromaticos explosivos.

Neste capitulo sera realizada uma reviséo bibliografica dos tépicos acima mencionados.
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1.2-CALIXARENOS

Os calixarenos sdo uma classe de oligbmeros ciclicos, compostos por unidades fendlicas
ligadas por pontes de metileno. Sdo amplamente investigados devido as suas propriedades,
destacando-se o facto de possuirem uma cavidade intramolecular tridimensional que |hes

permite formar, seletivamente, complexos de inclusdo com espécies moleculares e ides.*

O primeiro passo para a sua descoberta foi dado no final do século XIX, quando Adolf von
Baeyer aqueceu formaldeido aquoso com fenol e obteve um produto resinoso e duro. Por
volta de 1940, Alois Zinke e os seus colaboradores ao explorarem diferentes possibilidades
de reacdo de p-alquilfendis com formaldeido na presenca de hidroxido de sddio a altas
temperaturas, obtiveram compostos de elevado ponto de ebulicdo e com solubilidade reduzida
em solventes organicos, tendo atribuido a estes uma estrutura ciclica tetramérica. No entanto,
sO na década de 70 é que lhes foi atribuido o nome de “calixarenos” quando David Gutsche
concluiu que se tratava de oligdmeros ciclicos em forma de “cesto” com uma forma parecida

a um tipo de vaso grego chamado de “calix crater”.?3

Estes compostos sao frequentemente designados de calix[n]arenos, onde n representa o
namero de unidades arilicas e resultam de uma condensacéo de fendis p-substituidos com
formaldeido em meio basico. Estruturalmente s&o constituidos por uma cavidade
tridimensional composta por um bordo superior formado pelos substituintes para da unidade
de fenol empregue como material de partida, uma coroa inferior constituida pelos grupos
hidroxilo e um anel central composto por unidades aromaticas unidas por pontes metilénicas,

0 gue confere a cavidade acentuada hidrofobicidade (Figura I.1).

R
R R
&= Bordo Superior
= & Anel Central
OH OHOH OH & Bordo Inferior
R= alquilo, arilo OH

Figura I.1- Bordo superior, anel central e bordo inferior de calix[4]areno.

Estas macromoléculas apresentam uma caracteristica interessante que reside no facto de
assumirem diferentes conformacgdes devido a flexibilidade de rotacdo da ligacdo Ar-CH,-Ar e

por isso poderem adotar uma conformagao em “cone”, “cone parcial’, “1,2-alternada” ou “1,3-

alternada” (Figura 1.2), sendo que a mais estavel de todas é a conformacéo em cone.?
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| /
OH OH oH HO

cone cone parcial 1,2-alternada 1,3-alternada

Figura 1.2- Representacéo de conformacgdes de p-terc-butil-calix[4]areno.

Uma das propriedades que confere aos calix[nJarenos uma vasta aplicabilidade € a
versatilidade de funcionalizagdo dos seus bordos inferior e superior. Dependendo do nimero
de unidades fendlicas e dos substituintes das suas coroas, estes compostos exibem diferentes
conformacg@es e tamanhos particulares de cavidade e formas onde catifes, anides e espécies
neutras podem complexar. Devido a estas estruturas flexiveis, os calix[n]Jarenos com muitas
unidades fendlicas raramente sao utilizados para reconhecimento molecular. Por outro lado,

os calix[4]arenos devidamente substituidos sdo adequados para esse fim.*

A modificagdo do bordo superior € muito empregue devido a facil remo¢édo dos grupos terc-
butilo. O bordo inferior quando funcionalizado pode sofrer uma grande variedade de reacoes,
nomeadamente, alquilacéo, acilagéo, esterificacdo ou eterificagdo, apresentando, por isso,
uma aplicabilidade mais extensa. Os grupos hidroxilo apresentam uma funcdo reativa
excelente para a introdugéo de grupos que modificam a forma do calixareno, podendo

aumentar a cavidade, o que facilita a complexacdo com metais e moléculas organicas.?

1.3- SENSORES QUIMICOS FLUORESCENTES

Um sensor quimico providencia informacao analitica sobre espécies presentes num sistema
quimico e consiste em dois componentes essenciais: um recetor, que interage com a espécie
de interesse, e um transdutor, que responde ao estimulo produzido por essa interagéao,
desencadeando um sinal detetavel que reporta a informagéo util. Os sensores quimicos
oferecem muitas vantagens pois podem ser esbocados e produzidos por sintese quimica
assim como modificados prontamente de forma a alterar a seletividade do recetor ou a

sensibilidade do transdutor.®

Quando ocorre a ligacao analito-recetor, esta interacdo € comumente transduzida como um

sinal Gtico, que se pode manifestar numa alteracéo do perfil de absorvancia, num aumento ou
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extincdo da emissdo do sensor, ou hum sinal eletroquimico que resulta huma mudanca do

potencial redox.®

A utilizacdo da fluorescéncia como método de detecdo € bastante atrativa pois oferece
vantagens como custos eficientes, simplicidade, alta seletividade e rapida resposta
analitica.*® De entre os materiais que podem atuar como sensores quimicos fluorescentes
encontram-se 0s polimeros conjugados, sol-géis, materiais mesoporosos, agregados

surfactantes entre outros.®

No presente trabalho foram sintetizados materiais fluorescentes para serem utilizados
posteriormente como sensores. Estes materiais baseiam-se em sistemas ndo poliméricos e
poliméricos conjugados da mesma natureza, incorporando unidades de calix[4]arenos e
carbazolilenos. A utilizagdo de sensores quimicos fluorescentes na detecdo de analitos
centra-se vulgarmente nos polimeros conjugados. No entanto, 0s sensores quimicos
fluorescentes baseados em sistemas néo poliméricos também sdo muito utilizados,

especialmente no que toca a detecdo de ides metalicos.

Apesar dos polimeros conjugados, em comparacdo com homoélogos ndo poliméricos,
apresentarem elevada sensibilidade devido ao mecanismo de amplificagdo que causa uma
alta transducéo do sinal, estes ultimos também podem, eventualmente, apresentar algumas
vantagens como a sua sintese ser mais simplificada, as estruturas serem mais bem definidas

e custos mais eficientes.”®

Nesta dissertacdo foram sintetizados, via acoplamento cruzado de Sonogashira, sensores
guimicos de natureza ndo polimérica para a detecdo de metais téxicos, nitroaromaticos
explosivos e nitroanilinas. Posteriormente, foram preparados sensores quimicos de natureza
poliméricas para a detecdo dos mesmos analitos de forma a explorar a eventual amplificacédo

de resposta.

Devido ao interesse que existe sobre os polimeros conjugados, serdo de seguida

mencionados exemplos e metodologias sintéticas para a sua obtencao.
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[.3.1- POLIMEROS CONJUGADOS

Os polimeros conjugados (PCs) sdo macromoléculas organicas que possuem pelo menos
uma cadeia principal com ligacfes insaturadas e saturadas alternadas. Esta conjugacéo
eletrénica entre cada unidade de repeticdo confere aos PCs propriedades similares a
materiais semicondutores.® Dependendo do sistema, um polimero conjugado pode exibir uma
forte luminescéncia que esta relacionada com a deslocalizacdo e polarizagdo da estrutura

eletrénica.®

Estes materiais semicondutores organicos apresentam vantagens relativamente aos
inorganicos pois exibem uma grande versatilidade podendo ser sintetizados de acordo com
as aplicacdes pretendidas otimizando as propriedades o6ticas, eletronicas, eletroquimicas e
mecanicas recorrendo a funcionalizagdo quimica.l® Devido a estas vantagens, os polimeros
conjugados sdo muito utilizados como sensores de humidade, sensores biol6gicos e

guimicos,® diiodos emissores de luz (LED), lasers, células fotovoltaicas,!! entre outros.

Dentro dos PCs, alguns dos que tém maior foco de interesse para aplica¢cdes sensoriais sdo
os poliacetilenos (PAs), os polifenilenos (PPs), os poli(fenileno-vinilenos) (PPVs), os
politiofenos (PTs) e os poli(fenileno-etinilenos) (PPEs) estando as estruturas base destes

representadas na Figura 1.3.

Poliacetileno (PA) Polifenileno (PP)  Poli(fenileno-vinileno) (PPV)
S —
\ —
n n
Politiofeno (PT) Poli(fenileno-etinileno) (PPE)

Figura 1.3- Estruturas base de alguns tipos de polimeros conjugados.

As propriedades semicondutoras dos PCs advém da interacdo resultante entre as orbitais
HOMO (Highest Occupied Molecular Orbital- Orbital Molecular Ocupada de Maior Energia) e
LUMO (Lowest Unoccupied Molecular Orbital- Orbital Molecular Desocupada de Menor
Energia), conferindo a estes compostos polinsaturados propriedades 6éticas e eletrénicas
bastante Uteis. Quando comparados com sensores fluorescentes baseados em sistemas nédo

poliméricos, os PCs apresentam varias caracteristicas notaveis, nomeadamente, o facto de
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conseguirem aumentar e amplificar o sinal de resposta devido a migracdo de energia ser mais
facil ao longo da cadeia do polimero ap6s a excitacao e de incorporarem mdultiplos locais de

reconhecimentos de analitos.!?

A sobreposicdo das varias HOMOs e LUMOs cria respetivamente duas bandas, uma
preenchida por eletrdes, designada por banda de valéncia, e outra desprovida destes, banda
de conducéo. A irradiacdo do polimero com um fotdo de energia faz com que um eletrdo
transite para a banda de conducéo e migre ao longo desta. A ligacdo ao analito (ou agente de
extingdo- AE) faz com que a excitagao seja “desativada”, e que o eletrdo volte a transitar para
a banda de valéncia por um processo exergénico ndo radiativo, deixando o polimero de ser

fluorescente (Figura 1.4).5

Banda de
conducao | > ) |
h
!Lf\J I Eg —\ LuMo
Banda de @ o) 7L |

valéncia

Figura 1.4- Diagrama ilustrativo do mecanismo de excitagdo e extingdo de fluorescéncia de um PC ap0s interagdo

com o agente de extingdo (analito).®

Desta forma, € possivel observar uma extin¢gdo de fluorescéncia completa do polimero por
interacao de um local de reconhecimento com o analito. Num sistema nao polimérico exposto
ao mesmo analito, sé a molécula que interage com o analito é “apagada” e todos as outras
gue nao interagem continuam a emitir radiacéo (Figura 1.5). Num PC uma Unica interacdo com

0 AE pode extinguir um grande nimero de fluoréforos, sendo desta forma o sinal amplificado.®

a .

VAN

qup 2 Paup

Figura 1.5- a) Extincéo de fluorescéncia de um sistema polimérico conjugado na presenca de um dado analito, b)

b)

Extingdo de fluorescéncia de um sistema n&o polimérico na presenca de um dado analito.®
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De entre os polimeros conjugados os que despertam um maior interesse séo os polimeros de
poli(arileno-etinileno) (PAE), nos quais as unidades arilo (anéis aromaticos ou
heteroaromaticos) se encontram ligadas entre si através de ligacfes etinilo. Desta familia
evidenciam-se os poli(fenileno-etinileno) (PPEs) devido a sua estrutura rigida® e elevado
rendimento quantico de fluorescéncia em solventes organicos e filmes finos.!* Com os
substituintes adequados estes PCs sdo sollveis em meio aquoso exibindo um bom

rendimento quantico neste solvente.

Os PPEs sao facilmente sintetizados e demonstram, além de elevada fotoestabilidade,
extrema sensibilidade a alteragfes na intensidade de emisséo de fluorescéncia quando séo

expostos a determinados analitos, o que justifica a sua escolha como sensores.?14

Com propriedades igualmente importantes, destacam-se dentro dos PAEs, polimeros
incorporando como comondmeros unidades de etinil-carbazole (poli(arileno-alt-carbazolileno-

etinileno)).

Os policarbazois tém sido muito investigados e aplicados como materiais semicondutores
devido as suas propriedades fotocondutoras e a capacidade de formar complexos de
transferéncia de carga devido ao caracter eletrodoador do carbazole.’® As unidades de
carbazole apresentam varias vantagens, designadamente serem obtidas a partir de materiais
de partida de baixo custo, exibirem boa estabilidade quimica e possuirem um atomo de azoto
facilmente funcionalizavel (este permite melhorar a solubilidade do polimero em determinados
solventes e a modificacdo das suas propriedades Gticas e elétricas). Estas vantagens tornam
o carbazole uma unidade bastante atrativa para integrar em polimeros conjugados (Figura
1.6).16

\P/ \/n
Y

N

v

Figura 1.6- Estrutura geral de um PPE integrando unidades de carbazole.
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1.3.1.1- Sintese de Polimeros Conjugados

Os métodos de sintese normalmente empregues na obtencdo destes polimeros sdo o
acoplamento cruzado de Sonogashira-Hagihara, que utiliza paladio como catalisador e iodeto
de cobre como co-catalisador, e a metatese de alcinos na presenca de molibdénio/tungsténio

como sistema catalitico.

1.3.1.1.1- Acoplamento Cruzado de Sonogashira

A reacdo de acoplamento de carbonos com hibridacdo sp e sp? entre halogenetos ou triflatos
de arilo ou vinilo com alcinos terminais é o método mais utilizado quando se pretende obter
PAEs. Os trabalhos pioneiros de Heck!’ e Cassar!® em 1975, utilizaram como sistema
catalitico paladio com fosfinas a temperaturas acima de 100°C, tendo este processo sido
melhorado por Sonogashira-Hagihara®® ao comprovarem que com a adicéo de cobre(l) como

catalisador, a reacdo decorria a temperatura ambiente.

Desta forma, o procedimento de Sonogashira-Hagihara (designado ao longo do texto reacéo
de Sonogashira) tornou-se o método mais popular para a etinilagdo de halogenetos de arilo
ou alquilo (Esquema 1.1).2°

Pd(0) cat. (Cu* co-cat.)

R'-X + H——R? » R'——R?
Base

R'= arilo, vinilo
R2=alquilo, arilo
X=1, Br, Cl, OTf

Esquema |.1- Reacéo geral de acoplamento cruzado de Sonogashira.?°

Os polimeros conjugados sintetizados neste trabalho, assim como os seus homadlogos ndo

poliméricos foram obtidos a partir desta reagéo.

A fonte de palddio mais usual e comercialmente disponivel, empregue como catalisador, é o
(PhsP).PdCl, que na forma oxidada se encontra inativo'! e o co-catalisador mais comum é o
iodeto ou cloreto de cobre. As quantidades de catalisador variam entre 0,1-5% molar de
(PhsP).PdCl,, podendo mesmo utilizar-se quantidades menores (0,1-0,3%) se o haloareno for
suficientemente ativo; as concentraces do co-catalisador sdo ajustadas de acordo com o tipo

de reacdo. As bases mais comuns séo trietilamina, dietilamina ou até mesmo piperidina.*14
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O mecanismo exato da reacdo de Sonogashira ndo é bem compreendido devido a dificuldade
de analisar a acdo combinada da presenca dos dois metais. Geralmente, assume-se a

presenca de dois ciclos cataliticos independentes (Esquema 1.2).

No ciclo do paladio formam-se as ligacdes de acoplamento cruzado C-C, iniciando-se a partir
da espécie catalitica ativa [Pd(0)L;]. Esta espécie é ativada a partir da fonte de paladio,
Pd(PhsP).Cl,, que através da formacéo de [Pd(I)L.(C=CR?),], por eliminacdo redutiva, forma
[Pd(0)L;] e diino. A ocorréncia do diino (produto de acoplamento oxidativo) pode ser bastante
significativa, se existir no meio reacional algum oxidante, nomeadamente, oxigénio
molecular.?° Por esta razdo, é necessario que durante a reacdo sejam mantidas condicdes
rigorosas de excluséo de ar, efetuando um desarejamento eficiente da mistura reacional, para

inviabilizar a oxidacdo do Pd(0), e a consequente formagao de produtos indesejados.

Rl——R?
Pd(0)L, R1-X
Eliminagéo R1
Redutiva L-F’:d — R2 Adigdo Oxidativa
L Ciclo do IT
Paladio R1-P|d—x
L L
I
R1-|3ld%R2
L
Transmetalacédo
Cu'™X"  Ciclodo Cu—=——R?
Cobre
R3NH+X'
— 2
H——=——R? I—=="R"" "RyN
Cutx"

L= fosfato, base, solvente ou alcino

Esquema I.2- Mecanismo do acoplamento cruzado de Sonogashira.®
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O primeiro passo deste ciclo consiste na adicao oxidativa do halogeneto de arilo ou vinilo &
espécie ativa do catalisador sendo este considerado o passo determinante da velocidade da
reacdo.? Os fatores que afetam esta etapa sé@o o tipo de halogeneto utilizado e o efeito
eletrénico dos substituintes do haloareno. Os iodetos reagem mais rapidamente em condi¢des
mais suaves e com menos entrecruzamentos quando comparado com 0s brometos
correspondentes, o que se deve provavelmente, a razées termodindmicas e cinéticas. Quanto
aos substituintes do haloareno, quanto maior for o seu efeito indutivo eletrodoador, mais

rapidamente ocorre a adicdo oxidativa ao catalisador ativo.!!

O segundo passo do ciclo consiste numa transmetalagéo do intermediario [Pd(I1)R*L2X] com
o acetileno de cobre formado no ciclo do cobre, levando a formagdo da espécie
[PA(I1)L.RY(C=CR?)]. Por ultimo, o aduto formado sofre posteriormente uma isomerizacéo cis-
trans, seguida de uma eliminagdo redutiva, originando o alcino substituido e regenerando o

catalisador para que este possa iniciar novo ciclo catalitico.?®

O inicio da reacgéo pode ser monitorizado pelo aparecimento de turvacdo da mistura reacional
que indica a formacdo de halogenetos de amoénio insollveis. O aquecimento da mistura
reacional entre 40-50°C promove o acoplamento e normalmente a reacao esta concluida entre
1 a 2h; quando se trata de uma polimerizacdo este tempo é estendido para 24-48h de forma

a assegurar o consumo do monémero e a obter polimeros de maior peso molecular.!

1.3.1.1.2- Método alternativo na obtencdo de PAEs: Metatese de Alcinos

A metétese de alcinos (Esquema 1.3) conhecida como Alcyclic Diyne Metathesis (ADIMET)
tem sido largamente utilizada na sintese de varios materiais incluindo polimeros orgéanicos.
Esta reagdo apresenta uma alternativa a reacdo de acoplamento cruzado e tem sido utilizada
amplamente na preparagdo de PAEs providenciando polimeros de elevado peso molecular e
pureza com altos rendimentos. Origina também grupos terminais bem definidos, sendo pouco

significativa a formacéo de diinos, o principal inconveniente da reacdo de Sonogashira.?

R R
Catalisador
n He—=— = cH > HC—== N—=FCH,

3

A

Esquema |.3- Metatese de alcinos.
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Weiss e colaboradores demonstraram a utilidade deste método realizando a polimerizacéo de
varios monémeros diino utilizando o catalisador de Schrock.?? No entanto, apesar de os
polimeros obtidos apresentarem um elevado grau de polimerizacao (GP=94), esta reacdo tem
a desvantagem de o catalisador utilizado apresentar uma elevada sensibilidade obrigando a

uma rigorosa excluséo de ar e 4gua do meio, tornando este processo de dificil aplicacédo.!

Por outro lado, o sistema de Morteux que utiliza uma mistura de hexacarbonilo de molibdénio
(Mo(CO)e) e 4-clorofenol em tolueno a altas temperaturas, funciona em meios ndo secos e
ndo purificados. No entanto, os rendimentos obtidos sdo moderados o que torna este

catalisador pouco atrativo na formacédo de PAEs.?®

1.3.1.2- Propriedades Fotofisicas de Polimeros Conjugados

As excelentes propriedades fotofisicas observadas em polimeros de poli(arileno-etinileno),
designadamente a sua grande fotoestabilidade e elevados rendimentos quénticos de
fluorescéncia, tornam estes polimeros materiais muito interessantes para aplicagcdo como

sensores fluorescentes.

A absorcéo e emissdo dos PAEs, tanto em solugdo como no estado solido, dependem da
substituicdo dos anéis aromaticos que integram a cadeia polimérica. Estes materiais exibem,
normalmente, uma absorgédo a 385 nm. Substituintes doadores como grupos alcoxido levam
a consideraveis desvios batocromicos; este tipo de comportamento demonstra a possibilidade
de funcionalizar seletivamente as unidades monoméricas, obtendo dessa forma polimeros

conjugados com as caracteristicas desejadas.!

No caso de PAEs incorporando unidades de carbazole na sua estrutura os respetivos espetros
de absor¢cdo em solugdo apresentam um aumento do valor de absorgdo maxima,
acompanhado de uma diminuicdo da estrutura vibrénica, quando o padrdo da unidade de

carbazolileno-etinileno é modificado.?

A reconhecida utilidade destes polimeros como sensores, obriga a avaliacdo das suas
propriedades fotofisicas. Scherf®® demonstrou que em polimeros de dialcoxi-p-PPE com
unidades quirais existe uma manutencao espectral em solu¢éo e no estado soélido. Por outro
lado, Le Moigne?® verificou que polimeros dialcoxi-p-PPE quando aplicados em filmes finos
apresentavam desvios batocrémicos significativos. Wrighton e colaboradores?’ observaram
que filmes de polimeros PPE sujeitos a tratamento térmico exibiram desvios batocromicos de

ca. 35a 50 nm.
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West?® demonstrou ainda que a metodologia aplicada na obtencéo de filmes pode afetar as
suas propriedades fotofisicas no estado sélido. Filmes do mesmo material preparados por

drop-coating e por spin-coating originaram méaximos de emissédo diferentes.

1.3.1.3- Polimeros Conjugados de Arileno-Etinileno (PAES) baseados em Calixarenos

Os calixarenos apresentam uma cavidade intramolecular em conformacgao cone, que permite
criar complexos de incluséo, a partir de interac8es héspede-hospedeiro, com analitos neutros
e ionicos. Tendo em conta estas propriedades, Swager e colaboradores,?®*° incorporaram
estes macrociclos em cadeias de politiofeno para posterior utilizagdo como sensores
guimicos. Estes compostos foram testados como sensores de metais alcalinos demonstrando

uma excelente seletividade para a detecdo de Na*.

Devido a elevada sensibilidade exibida pelos polimeros conjugados integrando unidades
recetoras de calixareno, Swager sintetizou o primeiro copolimero do tipo fenileno-etinileno
contendo unidades de calix[4]areno funcionalizadas no bordo superior.®® Este polimero
apresentou uma maior resposta sensorial a ides de N-metil-quinolinio, quando comparado

com polimeros analogos desprovidos do macrociclo.

Posteriormente, Prata e colaboradores,®? reportaram a sintese de PPEs contendo derivados
tripropilados de calix[4]arenos e demonstraram as excelentes propriedades luminescentes e
de solubilidade em varios solventes organicos comuns. Estes compostos foram desenhados
com o proposito de explorar o eventual aumento de interages entre 0 macrociclo e um dado
analito, com o objetivo de potenciar a sensibilidade do sensor quimico, e de minimizar, ou até,
eliminar completamente, as interacdes entre cadeias vizinhas inibindo a formagao de espécies
exciméricas e fendmenos de auto-extingao no estado sélido. Adicionalmente, a presenca de
unidades de calix[4]areno na cadeia do polimero conjugado ajuda a providenciar um aumento
da porosidade do filme no estado sélido o que favorece uma maior rapidez de difusdo do

analito.

A eficcia destes compostos como sensores quimicos fluorescentes veio a ser comprovada
pelo mesmo grupo de investigadores, onde os polimeros de poli(fenileno-etinileno)
incorporando unidades de bis-calix[4]areno (Figura 1.7) se revelaram aptos na detecdo de
compostos nitroaromaticos explosivos.”3* Estes estudos demonstraram o papel fundamental
das unidades de calixareno na estrutura polimérica, em comparacgdo com sistemas homaologos
desprovidos de macrociclo (compostos modelo), ao potenciarem uma maior interacdo
polimero-analito, com o consequente aumento da extingéo de fluorescéncia e, por outro lado,

contribuirem para a diminuicdo da formacé&o de espécies exciméricas.
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Calix-p-PPE: R=H; posi¢éo para-

Calix-m-PPE: R=H; posi¢édo meta-

Calix-p-PPE-OC,: R=OCH,CH,CH_; posicao para-
Calix-p-PPE-OC,: R=OCH,(CH,),CH,; posicao para-
Calix-p-PPE-OC : R=OCH,(CH,),CH,; posicao para-

Figura |.7- Materiais do tipo poli(fenileno-etinileno) sintetizados por Prata e colaboradores.3233

Mais recentemente, foram ainda reportados -calix[4]arenos biciclicos nao poliméricos
integrando oxaciclofanos no bordo inferior®® (vide 1.3.2.3, Figura 1.15B) e os seus homélogos
poliméricos com cadeias do tipo PPE® que se revelaram eficazes na detecéo de nitroanilinas
isoméricas. Sistemas poliméricos do tipo fenileno-etinileno baseados em bis-calix[4]arenos
contendo unidades de carbazole®’ (Figura 1.8) exibiram uma excelente sensibilidade para a

detecao de explosivos nitroalifaticos.
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Calix-PPE-CBZ

Figura 1.8- Polimeros do tipo fenileno-etinileno baseados em bis-calix[4]arenos integrando unidades de

carbazole.?”

1.3.2- APLICACAO DE SENSORES QUIMICOS FLUORESCENTES

O aumento da preocupacdo com questdes ambientais, de saude publica, assim como de
seguranca civil tem estimulado a procura de sensores quimicos que permitam a detecdo
rapida de metais téxicos e outros poluentes com impacto na salde humana, como
nitroaromaticos explosivos e nitroanilinas. O desenvolvimento de sensores quimicos para a
detecao destes catides e moléculas tem atraido muita atencdo da comunidade cientifica nas
tltimas décadas, na tentativa de controlar a poluicdo ambiental e também visando o combate

ao terrorismo.

Quer na descontaminacdo ambiental, quer em operacdes militares e investigacdes forenses,
€ necessario possuir dispositivos que integrem sistemas de detecao sensiveis e apropriados
no reconhecimento de diferentes analitos, de forma a contribuir para a protecdo ambiental e

garantir a seguranca.®4

1.3.2.1-Detecédo de Metais Toxicos

Os metais pesados, como 0 mercurio, o cadmio e o chumbo, séo altamente toxicos e causam
danos irreversiveis no ambiente e na saitde humana, causando uma grande variedade de
sintomas como doencas digestivas, cardiacas, neurolégicas, insuficiéncia renal, hipertensao,

perturbacdes cognitivas e sdo potenciais carcinogénicos.*?
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Devido a estas razdes, o desenvolvimento de sensores quimicos fluorescentes para a detecéo
de metais téxicos, de transicdo ou pesados, é um tdpico que atrai muita atencdo na
comunidade cientifica. Os niveis permitidos destes catibes no ambiente tém sido uma

temaética alvo de severas regulamentacées por parte da Organizacdo Mundial de Saude.*®

Os métodos mais usuais para a detecao destes metais incluem sensores eletroquimicos e
espetrometria de massa e de emisséo por plasma indutivamente acoplado. Estes métodos
tradicionais apresentam uma alta seletividade e sensibilidade, no entanto, sdo dispendiosos,
complexos, requerem muito tempo e pessoal especializado, e 0s processos de preparagao
das amostras sao dificeis tornando-se complicados em avaliagcGes em tempo real.** O uso da
fluorescéncia como método de detecdo oferece numerosas vantagens em termos de

seletividade, sensibilidade, rapida resposta e baixo custo.*?

Os calixarenos sdo comumente utilizados em arquiteturas de recetores fluorescentes de ibes
devido a sua facil funcionalizagdo, que permite a introdug&o de locais de ligag&do apropriados
para o reconhecimento destes ibes, a facil incorporacdo de fluoréforos e ainda devido as
varias conformacgfes que pode adotar. Esta simples funcionalizacdo dos bordos inferior e
superior permite a introducdo de ligandos com atomos de azoto, oxigénio e enxofre que
proporcionam locais adequados para o reconhecimento seletivo de ides metalicos.*>** Na
literatura, existem varios exemplos da utilizacdo destes macrociclos para a detecéo seletiva

de metais alcalinos, alcalino-terrosos e de transicao.

De seguida, serdo apresentados alguns exemplos de sensores quimicos fluorescentes

baseados em calixarenos, utilizados na detecdo de varios metais toxicos.

[.3.2.1.1- Detecao de Mercurio

O mercurio é um metal altamente toxico que causa problemas de salude e tem um impacto
nefasto no meio ambiente. Este metal tem origem em atividades naturais e humanas, como
incéndios, na queima de combustiveis, em equipamento elétrico e numa ampla gama de

aplicacdes industriais.*?43

O iao mercurio pode ser facilmente assimilado pelo corpo humano, quer por via oral, quer por
via dérmica, o que pode causar doencas digestivas, renais e, especialmente, neurolégicas,

como a doenca de minamata.*®

Varios sistemas fluorescentes baseados em calix[4]areno foram desenvolvidos e a sua
aplicacdo como sensores demonstrada na complexacdo de mercurio, verificando-se
alteracdes de fluorescéncia. Compostos baseados em p-terc-butilcalix[4]areno contendo

éteres de coroa azo funcionalizados com unidades de antrilmetil*® e de pirenilacetamida*’
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podem ser utilizados para este fim, aumentando (turn-on) ou extinguindo (turn-off) a
fluorescéncia, respetivamente, na presenca do ido mercario. Também calix[4]arenos
incorporando unidades de quinolinoloxi extinguem a sua fluorescéncia quando na presenca

do metal, sendo que a interacéo ocorre com os fluoréforos de quinolina.*®

Compostos contendo na sua estrutura unidades de triazole (Figura I.9A), além de contribuirem

para a conjugacao eletrénica, também revelaram ser bons recetores de iGes de mercurio.*

Os grupos NH-dansil sdo bastante atrativos no que diz respeito a detecdo de ides metalicos,
particularmente, mercurio. No final dos anos 90, Bartch e colaboradores® prepararam um
sensor fluorescente com unidades de dansil incorporadas num calix[4]areno contendo
dicarboxamida (Figura 1.9B) que apresentou elevada coordenagdo com o ido de mercurio. Foi
também comprovado por outros investigadores que, calixarenos contendo o grupo dansil
apresentam uma alta seletividade na detecdo deste metal toxico, comparativamente a metais
alcalinos e a metais de transi¢éo, exibindo uma sensibilidade na gama de concentragéo entre
10°-107 M5!

N N N(CHs), N(CH3),

Grupo dansil

Figura 1.9- Sensores fluorescentes baseados em calix[4]areno utilizados na detecéo de mercurio.*9:50

Para além da reconhecida facilidade de coordenac¢do do mercario com atomos de azoto, foi
igualmente comprovada uma notavel sensibilidade e seletividade de sistemas derivados de
calix[4]areno funcionalizados no bordo inferior com derivados de aminoacido, na detecéo

destes i6es.>
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[.3.2.1.2- Detecdo de Chumbo

O chumbo é um dos contaminantes mais toxicos e abundantes. Provoca atrasos no
desenvolvimento, especialmente nas criancas e pequenas quantidades deste metal, podem
causar doencas como sindrome do sistema nervoso, disrupcdo da meméria, anemia,
hipertensdo e problemas cardiovasculares e de reproducdo. A contaminacdo pelo chumbo
esta identificada em aguas terrestres e subterrdneas e a sua concentracao € um assunto de

rigidas regulamentacdes oficiais.*>*

Para a detecdo de chumbo também sdo utilizados véarios métodos, nomeadamente
espetroscopia de fluorescéncia e métodos colorimétricos. Mais uma vez, calix[4]arenos
contendo grupos dansil, sdo alguns exemplos de sensores moleculares fluorescentes que
detetam este metal téxico. O sensor molecular com quatro unidades de dansil exibe extrema
afinidade a ides de chumbo.>® Talanova e colaboradores,* reportaram um composto idéntico
ao apresentado na Figura 1.9B, mas com uma conformag&o em cone parcial (Figura 1.10), que

demonstrou uma maior seletividade para o chumbo comparativamente ao mercurio.

Figura 1.10- Sensor fluorescente baseado em calix[4]areno contendo grupos dansil utilizado na detecdo de

chumbo.%*

Um composto baseado em p-terc-butilcalix[4]Jareno com trés grupos N,N-dietilacetamida e um
grupo 3-etoxinaftaleno-2-carboxilato de metilo ao complexar com o chumbo exibe uma forte

extincdo de luminescéncia.*®

Outros exemplos de sensores fluorescentes baseados no macrociclo para detetar chumbo,
sdo descritos na literatura. Por exemplo, Lee reportou um composto com duas unidades de
pireno®® em que a complexacdo com o chumbo leva a uma forte extincdo de fluorescéncia,
revelando-se o calcio um interferente e o catido indio um indutor de alteracbes na sua
fluorescéncia. Um composto semelhante, mas incorporando um éter-coroa e duas unidades
de azo-fenilo foi também estudado apresentando um aumento de fluorescéncia apds

complexacdo com o ido chumbo.®’
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1.3.2.1.3- Detecéo de Cadmio

O cadmio é um metal muito utilizado em processos industriais como galvanizacao de metais,
pigmentos e em baterias recarregaveis de cadmio-niquel. Este catido é encontrado no ar, ha
agua e em plantas como resultado da poluicdo antropogénica, principalmente devido a
fundicao e refinacéo de metais nao ferrosos, a queima de combustiveis fésseis e a incineracao

de residuos municipais.

Este ido metalico é altamente tdxico para todos os seres vivos e dado ndo ser biodegradavel,
pode ser acumulado através da cadeia alimentar causando severos problemas no corpo
humano. A exposicdo ao cadmio pode danificar o figado, os rins, 0s 0ssos e levar a doencas

como diabetes, cancro ou até mesmo cardiacas.*?>*3

Os exemplos de sensores quimicos fluorescentes para a detecdo seletiva de cadmio
baseados em calixarenos sdo escassos. Valeur e colaboradores® reportaram um sensor
molecular baseado em p-terc-butilcalix[4]areno substituido no bordo inferior com piridin-2’-il-
1,2,3-triazole que apresentou na presenca deste catido propriedades fotofisicas e
complexantes interessantes. A complexagdo com o cadmio (Figura 1.11) faz com que a sua
fluorescéncia diminua e a complexacdo com o zinco, como possivel interferente, é

desprezavel.

Figura |.11- Complexo formado entre o caAdmio e os ligandos piridin-2'-il-1,2,3-triazole.58

Foram também sintetizados calix[4]arenos funcionalizados com triazole com grupos pirenilo.
O calixareno funcionalizado com dois destes grupos mostrou-se seletivo para cadmio e zinco,
enguanto que o calixareno funcionalizado apenas com um grupo triazole e pirenilo exibiu

seletividade para mercurio e cobre.%°
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1.3.2.1.4- Detecéao de Cobre

O cobre € um metal de transi¢do necessario ao corpo humano pois participa no funcionamento
normal das enzimas e no balanco metabdlico intracelular. Um défice ou excesso deste metal
no organismo humano pode causar sérias doengas como sindrome de Menkes, doenca de
Wilson, Alzeimer, entre outras. A exposicdo a longo prazo do corpo humano a cobre pode

ainda provocar danos no figado e nos rins.®°

Até a data, existem varios exemplos de sensores quimicos fluorescentes baseados em

calix[4]arenos que conseguem detetar este catido com elevada sensibilidade e seletividade.

Wang e colaboradores,®* combinaram as caracteristicas Unicas dos calix[4]arenos com as das
unidades de 1,3,4-oxadiazole (OXD). Derivados de OXD despertaram interesse devido ao seu
alto rendimento quantico de fluorescéncia e excelente estabilidade térmica e quimica. Além
disso, estes grupos apresentaram potenciais locais de coordenacgéo (presencga de atomos de
azoto e oxigénio) com ides metdalicos, podendo comportar-se também como sinalizadores.
Estes investigadores reportaram um calix[4Jareno de conformagdo 1,3-alternada,
funcionalizado com duas unidades OXD (Figura 1.12), que se apresentou seletivo para a
detecdo de cobre. Foi demonstrado que a estrutura alternada possui uma melhor seletividade
gue a conformacdo em cone e uma vez que a unidade de OXD é o local de ligacédo e

reconhecimento, o aumento destas unidades aumenta a seletividade do sensor quimico.5?

Figura I.12- Calix[4]areno de conformac&o 1,3-alternada funcionalizado com unidades de 1,3,4-oxadiazole.5?

Outro exemplo foi reportado por Chawla et al.,%® em que um calix[4]areno funcionalizado com
um derivado de cumarina apresentou uma excelente seletividade para cobre. Este sensor
pode funcionar como sensor colorimétrico e como sensor fluorescente sendo que, apos

complexag&@o com o cobre, a sua intensidade de fluorescéncia aumenta.

Talanova e colaboradores,® reportaram também que o macrociclo contendo unidades dansil
poderia ser utilizado para a detecdo de cobre, apresentando limites de detecdo entre
10°-10°M.
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Nos ultimos anos, tém sido reportados varios exemplos de sensores quimicos fluorescentes
para o reconhecimento de cobre baseados em calixarenos, designadamente sensores
moleculares de calix[4]areno funcionalizados no bordo inferior com amidas, incorporando
unidades de fluoreno como fluoréforos,®® benzotiazole,®® bis-picolil-amina,®” funcionalizados

com 9,10-antraquinona,®® com aminas contendo unidades de pireno,®® entre outros.

1.3.2.2-Detecdo de Explosivos

Os materiais explosivos podem englobar na sua composi¢cdo uma ampla gama de compostos
gue, dependendo da sua natureza, dividem-se em nitroaromaticos (NACSs), nitroalifaticos,
nitroaminas, nitroéteres e perdxidos. Os compostos vulgarmente utilizados como constituintes
de explosivos estao apresentados na Figura 1.13. Os nitroaromaticos mais comuns sao 2,4,6-
trinitrotolueno (TNT), 2,4-dinitrotolueno (DNT), acido picrico (PA) e tetril e podem ser
encontrados em muitas minas terrestres ndo detonadas por todo o mundo.3® O nitrometano
(NM), percursor liquido de explosivos extremamente volatil, e o 2,3-dinitro-2,3-dimetilbutano
(DMNB), marcador de materiais explosivos em invélucros de plastico requerido legalmente
em Varios paises, sdo exemplos de compostos organicos nitroalifaticos. As nitroaminas como
o RDX (ciclotrimetilenotrinitramina) e nitroéteres como o PETN (tetranitrato de pentaeritrol)
sdo utilizados frequentemente em explosivos militares. TATP (triperéxido de triacetona) e
HMTD (hexametileno-triperéxido-diamina) sdo explosivos de peroxido que se preparam
facilmente a partir de materiais baratos e sdo muito utilizados em explosivos caseiros. Estes
compostos sdo altamente sensiveis a temperatura e o seu impacto pode até ser maior

comparativamente a alguns explosivos militares.”
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Figura 1.13- Representacdo de compostos vulgarmente empregues em dispositivos explosivos.
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Atualmente, existem varios métodos de detecdo de explosivos, no entanto, muitas das
técnicas simples existentes sao frequentemente ineficientes. Em detecbes de minas terrestres
€ comum serem utilizados detetores de metal, para detetar explosivos envoltos em metal,
embora muitas minas terrestres modernas ja empreguem invélucros de plastico. Além disso,
os detetores de metal ndo sdo (teis para muitas aplicacbes como na triagem de explosivos
em aeroportos. Os cdes pisteiros sao considerados uma ferramenta mais confiavel para a
detecdo de vapores de explosivos, no entanto, € um método caro e ndo adequado para
monitorizacdo continua. Outros métodos, apesar de altamente sensiveis sdo caros e

requerem instrumentacéo sofisticada que néo é facil de aplicar no campo de teste.®

Comparando com outros métodos existentes, a fluorescéncia oferece varios beneficios na
detecao de explosivos como uma resposta rapida, simplicidade de manuseamento e facilidade
de interpretacdo de resultados. Os métodos baseados em fluorescéncia sdo os mais sensiveis
e tém sido empregues como uma das principais técnicas de transducéo de sinal na detecéo

destes analitos.”™

Os principais componentes em minas sdo o0 TNT e o seu produto de degradacdo, DNT, o que
faz destes um foco na detecao de explosivos. Para além da sua natureza explosiva, os NACs
também séo considerados contaminantes ambientais e sdo toxicos para 0S 0rganismos Vivos.
A continua exposicdo a TNT causa dores de cabeca, anemia e irritacdo na pele e o seu

excesso pode resultar em danos no figado, nos olhos e nos neurénios.*!

O TNT é um sistema que contém um anel aromatico com substituintes eletroatratores,
contribuindo para a diminuicdo da energia das orbitais m, 0 que Ihe confere a possibilidade de
formar complexos de transferéncia de carga com sistemas doadores de eletrbes. Os
polimeros conjugados s@o por isso candidatos promissores para detetar estes compostos
devido a sua capacidade doadora de eletrbes reforgada pela sua deslocalizagdo m no estado

excitado.8 "1

Os polimeros conjugados de poli(fenileno-etinileno) demonstram uma notavel resposta no que
diz respeito a detecdo destes NACs. Em particular, Yang e Swager’?>® desenvolveram
polimeros que originam filmes finos estaveis, reprodutiveis e altamente fluorescentes,
demonstrando uma répida resposta de extingdo quando sdo expostos a vapores de TNT.
Estes polimeros (Figura 1.14) contém na sua estrutura unidades tridimensionais e rigidas de
pentipticeno em cada unidade alternada de grupos fenilo na cadeia polimérica. Os grupos de
pentipticeno conferem ao polimero um empacotamento poroso no estado solido que previne
o empilhamento - T e a formacao de excimeros, o que contribui para uma maior estabilidade
fotoquimica no estado sélido. Além disso, a estrutura porosa permite uma mais facil difusdo

dos analitos no filme.
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Figura |.14- Polimeros obtidos por Yang e Swager.”>"3

A resposta de extingdo de fluorescéncia depende, entre outros fatores, da espessura e das
propriedades eletrénicas dos filmes, assim como das pressdes de vapor dos analitos. A
resposta a DNT foi maior do que a resposta a TNT devido & pressédo de vapor mais baixa
apresentada por este ultimo. Filmes muito finos sé&o menos sensiveis a benzoquinona (BQ),
um interferente com maior pressdo de vapor, do que filmes mais espessos onde a BQ
apresenta uma resposta superior a TNT e DNT. De entre 0os materiais poliméricos estudados,
0 composto A foi o que exibiu uma sensibilidade mais elevada, demonstrando o papel
fundamental de substituintes na cadeia que aumentem a porosidade da estrutura do PPE. Foi
concluido que um bom balanco entre as interacfes eletroestaticas e a porosidade do filme é

um elemento chave para produzir um sensor 6tico para TNT com alta seletividade.”?"®

Yamaguchi e Swager também co-polimerizaram monomeros de pentipticeno e de
dibenzocriseno obtendo um material polimérico altamente fluorescente e com melhor
sensibilidade a TNT.”
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O grupo de Swager alargou o seu trabalho aplicando polimeros conjugados para detetar
DMNB,”® analito com menor capacidade em aceitar eletrdes devido a sua estrutura alifatica.
Foram realizados estudos de extincdo com PPEs e PPs sendo que estes Ultimos
apresentaram extin¢cdes de fluorescéncia mais elevadas. Os PPs apresentam potenciais de
oxidacdo no estado excitado inferiores aos PPEs. Este facto suporta a hipotese de que
intervalos entre bandas (band gaps) maiores e bandas de condu¢do com uma maior energia

conferem uma melhor performance para a dete¢cdo de DMNB.

Também polimeros do tipo fenileno-etinileno incorporando unidades de calix[4]areno tém-se
revelado eficazes na detecdo de nitroaroméaticos explosivos. Filmes finos destes compostos
(vide 1.3.1.3, Figura 1.7) foram expostos a vapores de TNT, verificando-se respostas de
extingdo de fluorescéncia ca. 54% para Calix-p-PPE ap6s 10 segundos de exposicdo e de
45% para Calix-p-PPE-OCs.2* Polimeros integrando unidades de carbazole baseados em
PPEs de bis-calix[4]arenos (vide 1.3.1.3, Figura 1.8) apresentaram alta sensibilidade e
seletividade na detecdo de vapores de explosivos alifaticos como NM e marcadores de
explosivos (DMNB).*

1.3.2.3-Detecéo de Nitroanilinas

Além dos explosivos, outros compostos nitroaromaticos, como as nitroanilinas, sdo um
contaminante ambiental. Estas moléculas, associadas a atividades antropogénicas, séo
compostos organicos empregues como intermediarios na sintese de uma variedade de

produtos como polimeros, pesticidas, farmacéuticos e corantes.”"”

As nitroanilinas podem ser libertadas diretamente no meio ambiente como residuos industriais
ou indiretamente como produtos de degradacdo de herbicidas, pesticidas ou corantes. Em
solucao adsorvem fortemente em matéria organica coloidal, o0 que aumenta eficientemente a
sua solubilidade e movimento em aguas superficiais e subterraneas. Estas sdo extremamente
téxicas quando comparadas com, por exemplo, TNT, colocando em risco a saiude humana e

organismos aquaéticos.”®"”

Os métodos de detecdo mais utilizados sdo a cromatografia gasosa e a cromatografia liquida
de alta eficiéncia (HPLC). No entanto, nestes métodos é necessario lidar com amostras e
equipamento caro e pesado. Os sensores colorimétricos sdo uma alternativa livre destes

problemas e exigem instrumentag¢éo minima tornando a dete¢do no local mais facil.”’
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Nos ultimos anos tém sido desenvolvidos alguns sensores fluorescentes para detecdo de
nitroanilinas isoméricas. Zhan e colaboradores’ sintetizaram p-terc-butilcalix[4]arenos
fluorescentes funcionalizados no bordo inferior (Figura 1.15A) que demonstraram alta
seletividade na detencédo de p-nitroanilina. A capacidade eletroaceitadora das NAs permite a
formacdo de complexos de inclusdo na cavidade eletronicamente rica do calix[4]areno
induzindo a extincdo de fluorescéncia. Como ja referido anteriormente em 1.3.1.3, Prata e
colaboradores,®® sintetizaram calix[4]arenos biciclicos integrando oxaciclofanos (Figura 1.15B)
gue se mostraram excecionais no que toca a detecdo por extingdo de fluorescéncia de

nitroanilinas isoméricas.

Calix-OCF

Figura |.15- Sensores fluorescentes para detecéo de isémeros de nitroanilinas isoméricas.3>78

A natureza estrutural destes compostos demonstrou contribuir para a sua eficiéncia na
detecdo de compostos nitroaromaticos, em particular a presenca da estrutura biciclica
contribui para a diminuicdo de efeitos de auto-extincado de fluorescéncia, caracteristica de

primordial importancia no estado sélido.
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I1.1- ENQUADRAMENTO

O objetivo inicial do presente trabalho, consistiu no desenvolvimento de sensores baseados
em calix[4]arenos funcionalizados com derivados de aminoéacidos (Calix-AMD-CBZ), com
capacidade para a detecdo de quantidades vestigiais de metais tdxicos por espetroscopia de

fluorescéncia.

Os calix[4]larenos foram escolhidos como entidades complexantes devido a facil
funcionalizagdo que permite a introdugdo de locais de interagdo contendo atomos doadores

de azoto, oxigénio e enxofre, que sdo adequados para o reconhecimento de ides metalicos.

De forma a cumprir o objetivo proposto, foi realizada a sintese de calix[4]arenos contendo
grupos amida, funcionalizados no bordo inferior com aminoacidos, nomeadamente glicina,
alanina e fenilalanina, e unidades fluorogénicas de carbazole como unidades sinalizadoras.
Contudo, ap6és inumeras tentativas de sintese, ndo foi conseguida a ciclizagao intramolecular
do bordo inferior do calixareno previamente funcionalizado com os aminoacidos acima

descritos e consequentemente, inviabilizada a introducdo da unidade emissiva de carbazole.

Face a este problema, e na tentativa de ndo desvirtuar o objetivo inicialmente proposto, foi
sintetizado e posteriormente aplicado na detecéo de varios analitos, um composto de estrutura
similar (biciclica) com um anel de oxaciclofano no bordo inferior e funcionalizado com a
mesma entidade sinalizadora de carbazole (Calix-OCF-CBZ), ja anteriormente sintetizado no
grupo de investigacédo.’”®®° Na tentativa de obter sensores onde a amplificacédo de sinal fosse
maximizada, foram sintetizados pela primeira vez os correspondentes materiais na forma
polimérica (Calix-OCF-PPE-CBZ).

Avaliou-se a capacidade sensorial destes compostos na dete¢cdo de metais toxicos, no
entanto, problemas de solubilidade condicionaram a realizacdo de alguns ensaios. Assim,
sendo ja conhecida a eficiente reposta de materiais analogos na detecao de nitroaromaticos

explosivos’ 34368081 @ de nitroanilinas,*%® o estudo foi alargado a estes analitos.

Neste capitulo serdo assim apresentadas as metodologias sintéticas para obtencédo dos
compostos mencionados, assim como dos seus percursores. A sua caracterizagao estrutural
e propriedades fotofisicas (em solugéo e em filme) serdo descritas, assim como 0s estudos
realizados na detecdo de diferentes analitos por espetroscopia de fluorescéncia de estado

estacionario.
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I.2- SINTESE E CARACTERIZACAO ESTRUTURAL DE UNIDADES
BICICLICAS DE CALIX[4]JARENO FUNCIONALIZADAS COM DERIVADOS
DE AMINOACIDOS

Nesta Seccdo serdo descritas as linhas sintéticas realizadas na tentativa de sintese de
compostos biciclicos luminescentes baseados em calix[4]areno funcionalizados no bordo
inferior com derivados de aminoacido, integrando como entidades emissivas unidades

fluorogénicas eletrodoadoras de etinil-carbazole (Calix-AMD-CBZ; Figura 11.1).

R=H, CHs, CH,Ph

Calix-AMD-CBZ <

Figura 11.1- Composto biciclico baseado em derivados de aminoacido de calix[4]areno funcionalizado com

unidades monosubstituidas de etinil-carbazole luminescentes.
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A linha sintética proposta para a obtencdo de calix[4]arenos biciclicos funcionalizados com

derivados de aminoécidos é apresentada de seguida:

| D
1 O/I\OEt Et0- N0 OLOH HO" X0

11:R=H
12: R= CH,Ph

Esquema Il.1- Preparacao de calix[4]arenos biciclicos funcionalizados com derivados de aminoacidos.

De seguida serdo apresentados e discutidos os procedimentos experimentais adotados para

a sintese dos compostos acima representados.
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11.2.1-SINTESE DE DERIVADOS DE CALIX[4]ARENO

Utilizando o p-terc-butilcalix[4]areno 182 sintetizaram-se os seus derivados dietil-éster 2% e o

respetivo diacido 3% obtido por hidrélise, como apresentado no Esquema I1.2.

2 3

Esquema Il.2- Sintese dos compostos 2% e 3.84

11.2.1.1- p-terc-Butilcalix[4]areno (1)

O composto 1, p-terc-butilcalix[4]areno, foi obtido a partir de p-terc-butilfenol na presenca de
formaldeido como descrito na literatura.®? A sua pureza foi validada por cromatografia em
camada fina (c.c.f.) [CHCIl::EP(1:1), UV], FTIR e ponto de fusdo (p.f.), sendo utilizado como

percursor dos compostos 2 e 16.

11.2.1.2- 25,27-Di(etoxicarbonilmetoxi)-26,28-dihidroxi-p-terc-butilcalix[4]areno (2) e
25,27-dicarboximetoxi-26,28-dihidroxi- p-terc-butilcalix[4]areno (3)

Partindo de 1 preparou-se o seu derivado dietil-éster 2 por reacdo com bromoacetato de etilo
em acetona na presenca de K.CO3.2 A reacdo foi seguida por c.c.f. e ap6s recristalizacéo de
etanol foi obtido um sélido branco em 88%. Avaliada a sua pureza por FTIR e RMN H, o
produto foi hidrolisado obtendo-se o derivado diacido 3; p.f.: 182-183°C (p.f. lit.:®* 182-184°C).

A hidrélise de 28 foi realizada com NaOH 15% aquoso na presenca de etanol em refluxo
durante 24h. Controlou-se a reagéo por c.c.f. e apds recristalizacdo com acetona:H.O (7:3)
obteve-se um sélido branco em 58%. A caracterizacdo estrutural por FTIR e RMN *H revelou
um produto puro; p.f. >250 °C (p.f. lit.2* >220°C).
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I.2.2- SINTESE DE DERIVADOS DE AMINOACIDO BASEADOS EM CALIX[4]ARENO

Os derivados éster dos aminoacidos 4 (glicina), 5 (alanina) e 6 (fenilalanina) foram preparados
a partir do diacido 3,% e a posterior hidrélise levou a obtengdo dos respetivos compostos 7 a
9_85

0]

H,N
OMe.HCI
T

R=H
R=CH,

R= CH,Ph R J: \/\L
HN- X0

i Et,N, HOBY, DCC, THF, 70h, ta. 0P NH

07 0H  HO Y0 R OMeE/LR

3

LiOH/H,0
,Ph THF, 24h

Esquema Il.3- Sintese dos derivados de aminoacido baseados em calix[4]areno.5285

Cada um dos passos apresentados no Esquema 1.3 sera descrito nos topicos seguintes.

I1.2.2.1- p-terc-Butilcalix[4]areno-Gli-OMe (4), p-terc-Butilcalix[4]areno-Ala-OMe (5), p-
terc-Butilcalix[4]areno-PhAla-OMe (6)

Dissolveu-se 3 em tetrahidrofurano (THF) e adicionou-se 1-hidroxibenzotriazole (HOBLt) e
N,N'-diciclohexilcarbodiimida (DCC) a temperatura ambiente. De seguida, foi adicionado o
metil éster hidrocloreto do aminoacido suspenso numa solucédo de EtsN em THF.52 A adicdo

do hidrocloreto dos respetivos aminoécidos originou os compostos 4-6.



34 RESULTADOS E DISCUSSAO

Decorrido o tempo de reacdo indicado, independentemente do tipo de hidrocloreto do
aminoacido empregue, verificou-se a presenca de um material suspenso na m.r., que foi
filtrado antes do processamento da mesma. Esse solido branco em suspensao foi analisado
por RMN H e FTIR, concluindo-se ser N,N'-diciclohexilureia (DCU), um produto secundario
da reacdo. De forma a eliminar toda a DCU, as aguas de filtracdo foram concentradas e

novamente filtradas (2-3 vezes).

Os produtos foram obtidos com rendimentos de 60%, 76% e 71% para 4-6, respetivamente e
as purezas avaliadas por FTIR e RMN !H. Apés validacdo da pureza, os compostos obtidos

foram hidrolisados ao acido carboxilico correspondente.

Na sintese do composto 6, o hidrocloreto de L-fenilalanina metil éster em EtsN/THF né&o
solubilizou conforme referido no procedimento da literatura.>? Na tentativa de ultrapassar este
problema, a suspenséo foi aquecida a refluxo e adicionada pequena porgéo de agua (540 plL),

verificando-se a sua solubilizagdo completa.

Esta solucéo foi posteriormente adicionada gota-a-gota a uma solug¢éo de 3/HOBt/DCC em
THF e decorridas 48h a m.r. foi processada. Ap6s isolamento, o espetro de RMN *H revelou

a presenca do composto pretendido impuro.

Comportamento idéntico foi observado para o metil éster hidrocloreto de glicina e de D-Alanina

tendo estes aminoacidos sido adicionados em suspenséo.

11.2.2.2- p-terc-Butilcalix[4]areno-Gli-OH (7), p-terc-Butilcalix[4]areno-Ala-OH (8), p-terc-
Butilcalix[4]areno-PhAla-OH (9)

Seguindo o procedimento descrito na literatura,® os compostos 7 a 9 foram obtidos por
hidrélise de 4 a 6 respetivamente, na presenca de hidréxido de litio (LiIOH) dissolvido em agua

e utilizando THF como solvente.

O composto 9 foi obtido como um sélido branco amorfo em 86% e os produtos 7 e 8 resultaram
em solidos brancos cristalinos com rendimentos de 74% e 71%, respetivamente. O FTIR e

RMN *H revelaram compostos sinteticamente puros.
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[1.2.3- TENTATIVA DE SINTESE DE COMPOSTOS BICICLICOS DERIVADOS DE AMINOACIDO

BASEADOS EM CALIX[4]ARENO

Na tentativa de ciclizacdo de unidades de calix[4]areno funcionalizados com grupos amidas
comecgou-se por sintetizar a 2,5-diiodo-1,4-hidroquinona (10), a utilizar posteriormente na

eterificacdo intramolecular dos derivados di-amino&cidos de calix[4]arenos (7-9).

11.2.3.1- 2,5-diiodo-1,4-hidroquinona (10)

O composto 10 foi obtido por desmetilacdo de 2,5-diiodo-1,4-dimetoxibenzeno (Esquema
11.4).8¢ A uma solucdo do material de partida em CH.Cl, foi adicionado BBr; gota-a-gota
mantendo uma temperatura de -78°C em atmosfera inerte. Terminada esta adigdo a m.r. foi

deixada a temperatura ambiente por 70h.

BBry CH,Cl,
70h, t.a.

I I
10

Esquema I.4- Preparacgdo de 2,5-diiodo-1,4-hidroquinona.88

OH

MeO OMe

O controlo por c.c.f. comprovou a auséncia de material de partida e formacao de produto de
interesse, tendo a m.r. sido processada e o produto isolado recristalizado de benzeno. A
caracterizacdo por FTIR e RMN !H revelaram a formacdo de um produto puro, de cor
acastanhada, com rendimento de 46%; p.f.: 196-197°C (p.f. lit.:3¢ 195-197 °C).
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11.2.3.2- Tentativa de ciclizacdo de calix[4]arenos funcionalizados com derivados de
aminoacido

Procedeu-se a tentativa de ciclizacdo dos compostos 7 e 9 com 2,5-diiodo-1,4-hidroquinona
(10) (Esquema I1.5).

\

‘\/’

OH

@] O
| DMAP DCC, THF
10 H ©
/%OQC){R
7:R= 11: R=
9: R= CH,Ph 12: R= H2Ph

Esquema I1.5- Tentativa de ciclizagdo de 7 e 9 com 2,5-diiodo-1,4-hidroquinona.

A ciclizacdo foi tentativamente realizada adaptando um método descrito na literatura.?’
Dissolveram-se respetivamente os derivados de calixareno (7 ou 9) em THF e adicionou-se a
4-dimetilaminopiridina (DMAP), 10 e a DCC. De forma a minimizar a possibilidade de reagdes
intermoleculares entre as unidades difuncionalizadas de calixareno, foi utilizada elevada
diluicdo (800 mL THF/mmol).3¢

O facto de a sintese do composto 9 se encontrar reportada na literatura,®® levou a que a
primeira reacéo de ciclizagéo fosse realizada com o mesmo. No entanto, o controlo por c.c.f.
[AcCOEt:Hex (2:1), UV] ap0s 42h da reag&o com vista a obteng&o do produto 12, revelou uma

m.r. complexa, ndo sujeita a purificacao.

De forma a verificar se a inviabilidade da reacdo se devia ao maior impedimento
estereoquimico gerado pelos grupos da fenilalanina presentes no composto 9, tentou-se a
mesma via com o derivado de glicina que apresenta um menor impedimento estereoquimico.
Contudo, da tentativa de sintese de 11, o controlo por c.c.f. [AcOEt:Hex (1:1), UV] revelou

apdés 70h a manutencéo do m.p..
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Como alternativa a obtencdo do produto ciclizado (11 e 12), e tentando minimizar algum
impedimento estereoquimico que pudesse ter inviabilizado a via sintética anterior, foi tentada
a preparacao de 13 e 14 (Esquema I1.6) perspetivando a sua posterior ligacdo direta a unidade

dissubstituida do calixareno 3.

|
O [
O o
I DMAP, DCC, THF
R=H 10 !

R= CH,Ph 13: R=H
14: R= CH,Ph

Esquema I1.6- Tentativa de ligacdo de aminoé&cidos a 2,5-diiodo-1,4-hidroquinona.

Condicdes idénticas as utilizadas na obtencéo de 11 e 12 (Esquema 11.5) foram aplicadas na
tentativa de sintese de 13 e 14, utilizando uma diluicdo de 80 mL/mmol de m.p.. Apés 48h de
reacdo o controlo por c.c.f. [AcOEt:Hex(1:2), UV] revelou apenas a presenca da 2,5-diiodo-
1,4-hidroquinona (10).

O insucesso na obtencéo dos produtos de ciclizagao inicialmente desenhados, ndo permitiu
dar continuidade a esta linha sintética, ficando inviabilizada a obtenc&o de potenciais sensores

de fluorescéncia de metais toxicos com estes materiais.
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I.3-SINTESE E CARACTERIZACAO ESTRUTURAL DE UNIDADES DE
CALIX[4]ARENO FLUORESCENTES CONTENDO OXACICLOFANOS

A tentativa de ciclizacdo de derivados de aminoacido baseados em calix[4]areno nao foi
alcancada, inviabilizando a introducdo da unidade fluorogénica de etinil-carbazole. Como
alternativa, foram preparados compostos biciclicos com uma estrutura similar, funcionalizados
com unidades de etinil-carbazole luminescentes e testada a sua potencialidade como
sensores de metais toxicos, nitroanilinas isoméricas (NAs) e nitroarométicos explosivos
(NACs).

Nesta Secc¢édo serdo descritas as linhas sintéticas para obteng&o de sistemas ndo poliméricos
conjugados de Calix-OCF-CBZ ja anteriormente desenvolvidos por Prata e colaboradores’ e
também novos polimeros conjugados possuindo idéntica entidade fluorescente (Calix-OCF-
PPE-CBZ) (Figura 11.2).

R=H
R= terc-butil

Calix-OCF-CBZ Calix-OCF-PPE-CBZ

Figura 1.2- Compostos biciclicos de calix[4]areno contendo oxaciclofanos e unidades fluorogénicas de

etinil-carbazole.

A formacao do anel de oxaciclofano, para além de conferir maior rigidez a conformagao cone
do calixareno, restringindo a mobilidade conformacional do anel inferior do macrociclo,
concede a estrutura locais adicionais para o estabelecimento de interagcbes com diversos
analitos, levando a formacdo de complexos de inclusdo. A adi¢cdo da entidade emissiva de
etinil-carbazole com diferentes padrbes de substituicdo, formando o segmento bis-etinileno-
fenileno, torna estas estruturas aptas a serem utilizadas como sensores quimicos

luminescentes.®®
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11.3.1- SINTESE DE MONOMEROS BASEADOS EM CALIX[4]ARENO

No Esquema 1.7 € apresentada a linha sintética para a preparacao de monémeros baseados

em calix[4]areno.

HO OH

Br Br

16

Esquema II.7- Linha sintética para preparacdo de ‘Bu-Calix-OCF-Diiodo (17).%°

Para além do composto 17 foi também preparado o seu homadlogo desbutilado (Esquema 11.8).

Br Br O‘QO

|
18 19

Esquema |1.8- Preparacédo de PH-Calix-OCF-Diiodo.3¢

11.3.1.1- 1,4-Bis(bromometil)benzeno (15)
A obtencdo de 16 foi alcancada fazendo reagir p-terc-butil-calix[4]areno (1) com 1,4-bis-

(bromometil)benzeno (15), tendo este Ultimo sido obtido conforme esquema seguinte.®

OH  CBr, PhsP, THF Br
HO’ <> 48h, A Br” <>

15

Esquema 11.9- Preparacéo de 1,4-bis(bromometil)benzeno.3¢
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O produto foi obtido apds 48 horas em condic¢des de refluxo, sendo isolado por recristalizacdo
de CHCIs; como um sdlido branco cristalino em 79% e a pureza validada por FTIR; p.f.: 137-
140°C (p.f.lit.:% 135-137°C).

11.3.1.2-25,27-Bis-(bromometil-benziloxi)-26,28-dihidroxi-p-terc-butilcalix[4]areno (16)
O derivado bis-bromobenzilo 16 foi preparado conforme apresentado no Esquema 11.10

seguindo o procedimento adaptado da literatura.®®

K;CO3; Acetona
24h, A

Br Br
16

Esquema 11.10- Preparagéo do derivado 16. 3°

A uma suspensdo de 1 em acetona na presenca de K,COs, foi adicionado o derivado
dibromado 15 deixando-se a m.r. em refluxo durante 24 horas. O controlo por c.c.f. revelou o
consumo completo do m.p. e a ocorréncia do produto de interesse. ApoOs purificagdo por
cromatografia em coluna (c.c.) [CHCIs:Hex(3:1)] foi obtido um sdélido branco em 38% e
avaliada a sua pureza por FTIR; p.f.: 231-232°C (p.f. lit.:3 231-233°C).

[1.3.1.3- Sintese de Calix-OCF-Diiodos
A sintese de calix[4]arenos biciclicos contendo oxaciclofano no bordo inferior foi reportada por
Prata e colaboradores, tendo sido realizada por eterificacdo intramolecular dos derivados bis-

bromobenzilo (16 e 18; Esquema 11.11).%°
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10

K,CO3, DMF, 25°C, 48h

O (0]
Br Br

16: R=terc-butil 17: R=terc-butil
18: R=H 19: R=H

Esquema Il.11- Sintese de Calix-OCF-Diiodos.3

A uma solucdo de 16 em N,N-dimetilformamida (DMF) foi adicionado K.COs e 2,5-diiodo-1,4-
hidroquinona (10) e a reagdo mantida nestas condigdes durante 48h. Tendo como objetivo
minimizar ou mesmo excluir a possibilidade de reag6es intermoleculares do derivado 16, a

reacéo foi realizada em condicdes de dilui¢do elevadas (0,8 mL DMF/mg de 16).%¢

Ap0s 48 horas, o controlo por c.c.f. revelou o consumo do material de partida, embora exibindo
também a presenca de outros compostos com elevada polaridade e em quantidades
significativas, podendo este resultado justificar o baixo rendimento obtido na preparacéo deste
composto (ca. 13%). Uma das razdes apontadas podera ter origem na insuficiente diluicdo,
ocorrendo inevitavelmente reagdes intermoleculares que conduzem a obtengcédo de compostos
de elevada massa molar, situacdo evidenciada na polaridade observada dos mesmos na

c.c.f..

Na tentativa de ultrapassar este problema, considerando as razfes acima apontadas, foi
realizado novo ensaio com um incremento de diluicdo (1,2 mL DMF/mg de 16), onde foi obtido
um residuo castanho escuro que por purificagédo por c.c. [AcOEt:Hex (1:4)] resultou num sélido

branco em 29%, comprovando-se por FTIR ser o produto de interesse.

A sintese do homdlogo desbutilado 19 foi realizada em condigfes similares, contudo com uma
diluicdo de 0,8 ml DFM/mg de 18. O controlo da reagéo por c.c.f. mostrou o consumo do
material de partida e a formacdo do produto de interesse. ApOs processamento da m.r. e
purificacdo por cromatografia em coluna [CH2Cl;:Hex (2:1)] foi obtido um sélido branco em
69%.

A pureza destes compostos foi comprovada por c.c.f., FTIR e *H RMN e ponto de fuséo; 17:
p.f.: 220-222°C (p.f. lit.:*¢ 220-222°C); 19: p.f. >250°C; (p.f. lit.3¢ >250°C).
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[1.3.2- SINTESE DE MONOMEROS DE CARBAZOLE

Os monomeros de etinil-carbazole com diferentes padrdes de substituicdo (Figura 11.3) foram
preparados com o objetivo de serem utilizados como comondémeros em reacdes de
copolimerizacao e na preparacao de sistemas ndo poliméricos conjugados. Estes compostos
serdo as entidades fluorogénicas responsaveis pelas caracteristicas emissivas dos sensores
produzidos cujas propriedades fotofisicas serdo adiante descritas.

2-CBZ (24) 3-CBZ (28)

2,7-CBZ (29) 3,6-CBZ (30)

Figura 11.3- Comonémeros de carbazole.

Os mondmeros dissubstituidos 2,7-CBZ (29) e 3,6-CBZ (30) utilizados na sintese de sistemas
poliméricos conjugados, assim como 0s monémeros monosubstituidos 2-CBZ (24) e 3-CBZ
(28), empregues na preparacdo de sistemas ndo poliméricos conjugados, foram preparados

conforme descrito na literatura.
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11.3.2.1- 2-Etinil-9-propil-9H-carbazole (24)
O composto 24 foi preparado como apresentado no Esquema 1.12 e encontra-se descrito na
literatura.®°

CHZCHZCH3
21 22

;

| |
CH,CH,CH4 CH,CH,CH4
24 23

20

Esquema I.12- Sintese de 2-etinil-9-propil-9H-carbazole .8 i) Brz, FeCls.6H20, 40°C, 24h; ii) EtsP, A, 24h; iii) K2COs,

1-bromopropano, DMF, 60°C, 24h; iv) (PhsP)2PdClz, Cul, HC=CSIi(CHs)s, PhsP, EtsN, tolueno, 130°C, 2h; v) TBAF,
THF, t.a., 45 min.

A bromacé&o do 2-nitrofenilo originou o 4-bromo-2-nitrobifenilo (20), que apds recristalizacéo
de EtOH resultou num sdlido esverdeado em 57%. Seguidamente, a sua ciclizac@o foi
realizada com trietilfosfito o que resultou num sélido acastanhado (21) em 44%. O composto
22 resultou da propilagdo de 21, originando um Oleo amarelo-avermelhado que apos
purificagdo por c.c. levou a obtengdo um solido branco em 54%. A etinilagéo de 21 foi efetuada
por acoplamento cruzado de Sonogashira resultando no composto 23 em 84%. A hidrélise de
23 conduziu a obtencédo do 2-etinil-9-propil-9H-carbazole (24), que apdés purificacdo por c.c.

originou um Oleo alaranjado em 46%. A pureza foi validada pelas técnicas usuais.
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11.3.2.2- 3-Etinil-9-propil-9H-carbazole (28)
A preparacdo do homélogo monomérico 3-etinil-9-propil-9H-carbazole (28) foi realizada

conforme o Esquema 11.13.8°

4&'

|
CH,CH,CH,
25 26
3C 3S| “)
IV)
-
CH2CHZCH3 CHzCHzCHs
28 27

Esquema I1.13- Sintese de 3-etinil-9-propil-9H-carbazole.8 i) KI, KIO3z, AcOH, 4; ii) K2COs, 1-iodopropano, DMF,
40°C (14h)/60°C (10h); iii) (PhaP)2PdClz, Cul, HC=CSIi(CHs)s, EtsN, tolueno, 30°C, 5h; iv) sol.ag. NaOH (5M),
THF:MeOH (3:1), 25°C, 3h.

A sintese de 28 foi iniciada pela iodacdo do carbazole conduzindo & obtengéo de 25 como um
s6lido acastanhado em 35%. Este Ultimo, foi propilado com 1-iodopropano isolando-se o 3-
iodo-9-propil-9H-carbazole (26) como um oOleo alaranjado que apés adicdo de AcOEt e
hexano, precipitou como um sdélido laranja em 55%. O derivado etinilico (27) foi obtido por
acoplamento cruzado de Sonogashira, sendo isolado como um sélido castanho em 80%; a
hidrélise deste ultimo produziu o 3-etinil-9-propil-9H-carbazole (28) como um dleo acastanho
em 40% apos lavagem em coluna com CH2Cl,. A c.c.f. e a analise por FTIR confirmaram a

pureza do produto.
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[1.3.3- SINTESE E CARACTERIZACAO ESTRUTURAL DE SISTEMAS NAO POLIMERICOS
CONJUGADOS BASEADOS EM CALIX[4]ARENO

A obtencdo de compostos fluorescentes aptos na detecdo de metais toxicos, NAs e NACs
estudados na presente dissertacdo sera descrita de seguida. A introducdo de unidades
fluorogénicas eletrodoadoras de carbazole monosubstituidas com padrbes de substituicdo
distintos a derivados de calix[4]arenos seletivamente funcionalizados conduziu a obtencao
dos compostos designados por Calix-OCF-CBZs™% empregues como sensores de

fluorescéncia (Figura 11.4).

De seguida sera apresentada a metodologia sintética para obtencdo de sistemas nao
poliméricos conjugados, nomeadamente Calix-OCF-2-CBZ (31) e Calix-OCF-3-CBZ (32),

assim como a sua caracterizacao estrutural e avaliagdo das propriedades fotofisicas.

Calix-OCF-2-CBZ Calix-OCF-3-CBZ
(31) (32)

Figura I11.4- Sistemas nao poliméricos conjugados integrando unidades fluorogénicas de carbazole baseados em

calix[4]areno.
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[1.3.3.1-Sintese de Calix-OCF-CBZs
Os materiais Calix-OCF-CBZs (31 e 32) foram obtidos por acoplamento cruzado de
Sonogashira entre o Calix-OCF-Diiodo (17) e unidades de etinil-carbazole monosubstituidas

(23 e 27) como apresentado no Esquema 11.14.7°

24, (Ph3P),PdCl,, Cul, Et3N
‘ Tolueno, 35°C, 48h

(31) H

‘ 28, (Ph3P),PdCl, Cul, EtzN

Tolueno, 35°C, 48h

Calix-OCF-3-CBZ L

(32)

Esquema I.14- Sintese de Calix-OCF-CBZs.”

A uma solucado de 17 em tolueno e EtsN foram adicionados o catalisador ((PhsP).PdCl.) e o
Cul, seguidos da adicdo do respetivo mondmero de carbazole, sob condi¢fes anidras e
atmosfera inerte. As rea¢c6es foram mantidas a 35°C durante 48 horas e o controlo por c.c.f.
[AcOEt:Hex (1:4), UV] revelou o consumo de material de partida e a obtencdo de um produto

maioritario, acompanhado de algum produto de acoplamento oxidativo.

As m.r. foram processadas e 0s respetivos produtos isolados apds dissolu¢do em CHCI;
seguida de precipitacdo de n-hexano. Os produtos 31 e 32 apresentaram-se como solidos

amarelo claro em 59% e 55%, respetivamente.
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11.3.3.2- Caracterizacao Estrutural de Calix-OCF-CBZs
A caracterizacao estrutural de Calix-OCF-2-CBZ (31) e Calix-OCF-3-CBZ (32) foi realizada

por FTIR e por RMN H*,

Nos espetros de FTIR (Figura 11.5) foi possivel observar a 2206 cm™ a banda correspondente
a vibracao etinilica de alcinos internos (C=C). Simultaneamente, verificou-se a auséncia da

banda referente a vibracdes de extensdo C=C-H, tipicamente presente a ca. 3290 cm™.

Absorvancia/u.a.

A A
3700 3080 2480 1840 1220 600
v/ cm!

Calix-OCF-2-CBZ (31) Calix-OCF-3-CBZ(32)

Figura I1.5- Espetros de FTIR (KBr) dos Calix-OCF-CBZs com ampliagdo na zona 2000-2300 cm™.

A estrutura dos sistemas nao poliméricos Calix-OCF-CBZs foi confirmada por analise dos

espetros de RMN *H.
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11.3.3.3- Propriedades Fotofisicas de Calix-OCF-CBZs

Perspetivando as potenciais aplicacdes sensoriais de 31 e 32 face a diferentes analitos, foram
avaliadas as suas propriedades fotofisicas, realizando os espetros de absorcdo no estado
fundamental (UV-Vis) e de luminescéncia de estado estacionario em solug¢édo (CHCls) e em

filme.

Os espetros dos compostos em solucao foram obtidos a partir de solu¢des recém-preparadas
sendo a concentracdo utilizada indicada caso a caso. Para obtencdo de espetros no estado
solido foram preparados filmes por drop-coating, em lamelas de quartzo, a partir de solucbes
de CHCI; e secos sob vacuo, sendo que as suas densidades 6ticas foram sempre medidas

ao comprimento de onda de excitagéo.

As medidas foram realizadas a 25°C em células de quartzo de 1 cm e 0s espetros de
fluorescéncia foram realizados a um comprimento de onda de excitacdo de 380 nm. Os
espetros de emissdo em solucdo foram obtidos com geometria a 90° (right-angle, RA) e no
estado solido com geometria em angulo frontal (front-face, FF), utilizando sempre que

necessario filtros de densidade neutra.

Os espetros de absorgéo e fluorescéncia de Calix-OCF-CBZs (31 e 32) em solugdo e no
estado sdlido estdo representados na Figura I1.6.

Absorvancia normalizada/ u.a.
Fluorescéncia normalizada/ u.a.

400 450 500
Alnm Al nm

250 300 350

Calix-OCF-2-CBZ (31) Calix-OCF-3-CBZ (32)

Figura I1.6- Espetros de absorcao e de fluorescéncia no estado estacionario (1exe=380 nm) em solucao (linha a
cheio; CHCIz, 2,5x10° M e 1x10® M, respetivamente) e em filme (linha a tracejado) de Calix-OCF-CBZs.

E possivel observar nos espetros de absorcdo no intervalo de 370 a 385 nm bandas
correspondentes as transicdes m—m* do sistema conjugado carbazole-etinileno-fenileno-

etinileno-carbazole. O ligeiro desvio batocromico observado pelo composto Calix-OCF-2-CBZ
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resulta da maior conjugacéo apresentada por este comparativamente ao seu homaélogo Calix-
OCF-3-CBZ. Em solucao o desvio batocrémico de 31 (Amaxans=376 NM) € 32 (Amax.abs=372 NmM)
€ um pouco mais acentuado do que no estado sélido, onde a absorvancia maxima € de 382
nm e 380 nm, respetivamente. E observavel ainda que ambos os espetros realizados em filme
apresentam um desvio batocromico em praticamente toda a gama espectral,

comparativamente aos espetros realizados em solucao.

Os espetros de emissdo dos compostos em solucdo apresentam perfis com estrutura
vibrénica semelhante. A transicao 0-0 para Calix-OCF-2-CBZ e Calix-OCF-3-CBZ apresenta
um ligeiro desvio batocrémico (ca. 4 nm) e é acompanhada de uma progressao vibronica a

436 nm para 31 e 430 nm para 32.

O perfil do espetro de emissao no estado sélido de Calix-OCF-2-CBZ é semelhante, exibindo
um desvio batocrémico de ca. 10 nm, comparativamente ao perfil do espetro em solucdo. O
espetro no estado sélido de Calix-OCF-3-CBZ revela um perfil alargado sem resolucéo
vibrénica, com inverséo de intensidade das bandas, comportamento que parece sugerir que
uma maior aptiddo para o estabelecimento de interagfes intermoleculares e empilhamentos
n—m, que impossibilitam a distancia minima de contacto necessaria entre o estado excitado do

doador e o estado fundamental da espécie aceitadora.®®

Outra propriedade avaliada foi o rendimento quantico de fluorescéncia dos materiais
produzidos, traduzindo-se esta grandeza na razdo entre o nimero de fotbes emitidos e o
namero de fotées absorvidos por uma dada molécula (fluor6foro). A determinacao desta
propriedade deve obedecer a alguns requisitos como a utilizacdo de solugbes diluidas de
modo a minimizar ou até mesmo eliminar processos de auto-absorcdo e auto-extincdo
colisional, utilizando solu¢cdes com uma densidade 6tica (OD) aos comprimentos de onda de
excitacao inferior a 0,05 e as emissdes do padréo e do fluoréforo devem ser sempre que
possivel, coincidentes na escala espectral. Os rendimentos quanticos de 31 e 32,
apresentados na Tabela I1.1, foram determinados em CHCIs utilizando como padrdo 9,10-
difenilantraceno (9,10-DPA) em etanol, (&=0,72 a 380 nm em condi¢des de equilibrio com o

ar).®

Os Calix-OCF-CBZs sintetizados apresentaram elevada fotoestabilidade em condi¢cdes de

irradiacdo continua (Aexc=380 nm) em solugéo (CHCls, 1x10° M) e também no estado sélido.
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Tabela Il.1- Propriedades fotofisicas de Calix-OCF-2-CBZ (31) e Calix-OCF-3-CBZ (32).

Solucéo (CHCls) Filme
Amax, abs/ NM Amax, em/
Eg/ eva e Amax, abs/ NM Eg/ eV Amax, em/ NM
( &maxx104 M-1cm1) nm
291ombro (2,34) 291ombro
b b
329 (4,24) 414 331 424
31 2,98 0,90 2,90
376 (6,96) 436° 382 446°
4000mbro (4,48) 407 ombro
285 (4,64) 289
3040mbro (4,28) 307 ombro
b b
- 329mbro (3,16) 410 3320mbr0 421
2,99 0,79 2,93
362 (4,24) 430¢ 363 466¢
372 (4,28) 380
3950mbro (2,56) 4030mbro

a0 intervalo de bandas (Eg) foi calculado a partir do onset das bandas de absor¢cao de mais baixa energia;
bMaximo da primeira banda vibrénica (0-0); ¢ Maximo da segunda banda vibrénica (0-1); ¢ Os @ em solucéo

foram determinados usando como referéncia 9,10-DPA em EtOH.8°
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[1.3.4-SINTESE E CARACTERIZAGAO ESTRUTURAL DE SISTEMAS POLIMERICOS CONJUGADOS

BASEADOS EM CALIX[4]ARENO

A preparacdo dos materiais poliméricos que de seguida se descrevem (Esquema 11.15) teve
como principal objetivo obter compostos aptos a serem utilizados como sensores de metais
téxicos, NAs e NACs. Os polimeros (Calix-OCF-PPE-CBZs, 33-36) foram obtidos em
condicbes de acoplamento cruzado de Sonogashira de Calix-OCF-Diiodos (17 e 19) com
mondmeros de carbazole dissubstituidos? e a sua capacidade sensorial comparada com 0s
seus homologos néo poliméricos ja descritos, perspetivando uma contribuigdo significativa da
cadeia polimérica na amplificacdo de sinal e consequentemente, na resposta aos analitos

objeto de estudo.

29, (Ph;P)-PdCl, Cul, Et3N H” \ 33:R=H
‘ == | " 34: R= terc-butil

Tolueno, 35°C, 48h

17: R=terc-butil
19: R=H

30, (Ph3P),PdCly, Cul, EtsN H " 35: R=H
‘ (FhaP)ePacle k 36: R= terc-butil

Tolueno, 35°C, 48h

Esquema I1.15- Sintese de Calix-OCF-PPE-CBZs.

a Compostos fornecidos pela Professora Patricia Barata.
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A sintese de '‘Bu-Calix-OCF-PPE-CBZs (34 e 36) e dos seus equivalentes desbutilados, PH-
Calix-OCF-PPE-CBZs (33 e 35), foi realizada em condi¢cfes anidras e sob atmosfera inerte.
A uma solucao do material de partida em tolueno seco sob sédio e EtsN recém-destilada foram

adicionados o catalisador ((Ph;P),PdCl,) o Cul e o dietinil-carbazole adequado. O baldo

selado com suba foi colocado num banho pré-aquecido a 35°C.

As reacfes foram conduzidas durante 24 horas, sendo a composicédo da m.r. controlada por
cromatografia de permeacdo em gel (GPC). Periodos de reacdo superiores aplicados na

obtencdo de 34 e 36 (48h a 72h) revelaram a ocorréncia de materiais poliméricos insollveis.

O controlo por GPC ao fim de 24h revelou a presenca de m.p. < 0,3% nhas misturas reacionais,
sendo as reacg0fes interrompidas e as m.r. processadas. O solvente foi evaporado, o residuo
dissolvido em CH:Cl,, lavado com agua acidulada, H2O, sol. aq. NaHSO3; 0,1 M, sol.aqg.
NH4SCN 10%, finalizando com H»O. A fase orgéanica foi seca com MgSO, anidro e o0 solvente
evaporado. O isolamento dos produtos foi sempre realizado por dissolu¢do do residuo obtido
na minima quantidade de CH.Cl,, seguida de precipitacdo com MeOH. Os compostos 33 e 34

originaram sélidos amarelos amorfos; sélidos alaranjados foram obtidos para 35 e 36.

Os rendimentos dos produtos isolados e 0 seu respetivo M, sdo apresentados na Tabela 11.2.

Tabela I.2- Rendimentos de sintese e Mn dos Calix-OCF-PPE-CBZs.

Composto Rendimento/ % Mn/g.molt2
PH-Calix-OCF-PPE-2,7-CBZ (33) 57,9 5,3x103
PH-Calix-OCF-PPE-3,6-CBZ (35) 77,6 3,2x103
'Bu-Calix-OCF-PPE-2,7-CBZ (34) 65,7 1,6x104
tBu-Calix-OCF-PPE-3,6-CBZ (36) 72,3 8,5x103

a Os valores de Mn foram determinados por GPC (THF, 35°C, padrdes de poliestireno).

Verificou-se nos polimeros com unidades de carbazole 2,7-disubstituidas, a ocorréncia de um
material avermelhado de aspeto gelatinoso insoluvel em solventes aproticos (CH2Cl,, CHCIs,
THF), que apos secagem originou um filme, o que poderd justificar o menor rendimento obtido

face aos seus homologos 3,6, que exibem maior impedimento estereoquimico.?*
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Na Figura 1.7 encontram-se apresentados os perfis de GPC para os polimeros isolados

obtidos, exibindo estes um perfil monomodal alargado.

'Bu-Calix-OCF-PPE-2,7-CBZ (34)

_Bu-Calix-OCF-PPE-3,6-CBZ (36)

-~ N ~

\H—Calix—OCF—PPE—Z,?—CBZ (33)

Detecdo UV/ u.a.

/

"H-Calix-OCF-PPE-3,6-CBZ (35)

10 12 14 16 18 20 22 24 26
Tempo/ min

Figura I1.7- Cromatogramas (GPC) dos polimeros Calix-OCF-PPE-CBZs isolados (THF).

Os valores de M, dos polimeros com unidades de 3,6-carbazole séo inferiores aos dos seus
homdlogos com padréo de substituicdo 2,7 (vide Tabela 11.2). Estes valores podem ser
justificados pelo aumento de constrangimentos progressivos resultantes do crescimento do
polimero derivados da geometria intrinseca das unidades de 3,6-carbazole. Estes
constrangimentos sdo menores nos polimeros 2,7 devido ao intermediario formado possuir

menor impedimento estereoquimico.?
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11.3.4.1- Caracterizacao Estrutural de Calix-OCF-PPE-CBZs

A andlise dos espetros de FTIR mostrou que as fracdes insolUveis obtidas apresentavam um
padrdo espectral semelhante a fracdo solluvel obtida. Contudo, a filme formado pela fracdo
insolUvel ndo proporcionou a sua adequada dispersédo no KBr, pelo que o respetivo espetro

exibe fraca resolucao.

o
o
g c)
e ~
«Q
[
g ,‘.—/-\
b
2 ) ™ p— M
_j)_/\,j\\
4000 3320 2640 1960 1280 600

v/ cm!

Figura 11.8- Espetros de FTIR (KBr) dos Calix-OCF-PPE-2,7-CBZs. a) fracéo soltvel de '‘Bu-Calix-OCF-PPE-2,7-
CBZ; b) fragdo insoluvel de ‘Bu-Calix-OCF-PPE-2,7-CBZ; c) fracdo sollvel de PH-Calix-OCF-PPE-2,7-CBZ; d)
fracdo soltvel de PH-Calix-OCF-PPE-2,7-CBZ.

Os polimeros sintetizados revelaram no FTIR uma banda correspondente a ligacdo C=C a
2203 cm e a auséncia de bandas correspondentes a grupos alcino terminais (C=C-H a 3290
cm?te C=C a 2100 cm?).

A baixa solubilidade dos polimeros em cloroférmio na concentra¢do considerada adequada
para a aquisicdo de espetros de RMN 'H com boa resolucédo, ndo permitiu a obtencdo de

informacgdes conclusivas, relativamente a sua caracterizagao estrutural.



RESULTADOS E DISCUSSAO 55

11.3.4.2-Propriedades Fotofisicas de Calix-OCF-PPE-CBZs
As propriedades fotofisicas dos polimeros sintetizados foram avaliadas. Os espetros de
absorcdo no estado fundamental (UV-Vis) e de luminescéncia de estado estacionario foram

obtidos em solucéo (CHCIs3) e em filmes preparados por drop-coating.

As condicdes experimentais foram idénticas as utilizadas na obtengéo dos diferentes espetros
dos materiais ndo poliméricos.

Foram obtidos filmes para todos os polimeros com excec¢ao para PH-Calix-OCF-PPE-2,7-CBZ
(33). Neste ultimo, verificou-se a formacao de aglomerados, ndo sendo possivel a preparagéo
de um filme homogéneo. Este fenOmeno parece comprovar a ocorréncia de interacdes
intercadeias, dado o0 menor impedimento estereoquimico observado nos derivados de 2,7-
carbazole.

Os espetros de absorcédo no estado fundamental de 33-36 encontram-se apresentados na
Figura Il.9.

Absorvancia normalizada/ u.a
X’ \
“ ‘ /
L )
¥/,
*Zg\
Absorvancia normalizada/ u.a

250 300 350 400 450 500 250 300 350 400 450 500

Alnm Alnm
'‘Bu-Calix-OCF-PPE-2,7-CBZ (34) PH-Calix-OCF-PPE-2,7-CBZ (33)
'Bu-Calix-OCF-PPE-3,6-CBZ (36) PH-Calix-OCF-PPE-3,6-CBZ (35)

Figura 11.9- Espetros de absor¢do em solucéo (linha a cheio; CHCIs, 5x10° M) e em filme (linha a tracejado) de
Calix-OCF-PPE-CBZs.

Os perfis dos espetros de absor¢éo de '‘Bu-Calix-OCF-PPE-CBZs (34 e 36) e de PH-Calix-
OCF-PPE-CBZs (33 e 35) sdo semelhantes dentro do mesmo padrdo de substituicdo do
carbazole (2,7 ou 3,6), permitindo deduzir que a substituicdo da coroa superior do calixareno

nao interfere no maximo de absorcéo dos polimeros.
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As bandas de absorcao respeitantes a conjugacao dos materiais poliméricos apresentam um
perfil mais alargado e com resolugao vibrénica pouco relevante, comparativamente as bandas
dos sistemas nédo poliméricos (vide Figura 11.6), caracteristica comum a polimeros do tipo
PAE.® As bandas relativas as transicdes m—m* da cadeia polimérica conjugada apresentam
0 seu maximo de absorcdo a ca. 421 nm para os polimeros de 2,7-carbazole (33 e 34) e os
seus homodlogos 3,6 exibem os seus maximos a ca. 370 nm. Nos materiais poliméricos, o
desvio batocromico entre os polimeros com diferente padrdo de substituicdo na unidade de
carbazole é muito relevante. Esta diferenca nos maximos de absorcdo resultar4d da maior
extensdo de conjugacgédo da entidade carbazonileno-etinileno-fenileno-etinileno-carbazonileno
nos polimeros 2,7, conjugagao essa que € interrompida nos polimeros 3,6 substituidos. Estes
resultados sdo também corroborados pelos valores de Eg (calculados a partir do onset das

bandas de absorcao de mais baixa energia), maiores para os polimeros 3,6-dissubstituidos.

Para os polimeros 35 e 36 apesar de exibirem um desvio hipsocrémico num intervalo alargado
do espetro (solucédo vs. filme), os respetivos maximos de absorcao séo idénticos. O mesmo
ja ndo acontece para 34 onde o perfil do composto, além de sofrer um desvio ao longo da
gama espetral, em solucdo apresenta um maximo de absorcao de 421 nm e um valor inferior

no estado soélido (406 nm).

Os espetros de fluorescéncia em solugdo (Figura 11.10) dos polimeros 2,7-carbazole

dissubstituidos apresentam um perfil semelhante aos seus homologos 3,6-dissubstituidos.

Fluorescéncia normalizada/ u.a.
Fluorescéncia normalizada/ u.a.

T T T h T T T T
392 469 546 623 700 390 452 514 576 638 700
Alnm Alnm
‘Bu-Calix-OCF-PPE-2,7-CBZ (34) PH-Calix-OCF-PPE-2,7-CBZ (33)
‘Bu-Calix-OCF-PPE-3,6-CBZ (36) PH-Calix-OCF-PPE-3,6-CBZ (35)

Figura I1.10- Espetros de fluorescéncia de estado estacionario (1exc=380 nm) em solucao (linha a cheio; CHCls,
1x10® M) e em filme (linha a tracejado) de Calix-OCF-PPE-CBZs.
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Comportamento idéntico ao registado nos espetros de absorcao de estado fundamental, foi
verificado nos espetros de fluorescéncia, homeadamente o desvio batocrémico entre
homologos com padrdo de substituicdo de carbazole diferentes se apresentar maior que nos
sistemas n&o poliméricos. E também observado que, concordante ao que acontecia com
Calix-OCF-2-CBZ, também os polimeros com substituicdo de etinil nas posi¢cdes 2,7 do

carbazole apresentam um maximo de emisséo deslocado para energias mais baixas.

Relativamente aos perfis de emisséo dos polimeros no estado sélido, observou-se um perfil
alargado e com pouca resolugdo vibronica, exibindo consideravel desvio batocrémico
comparativamente aos espetros em solucdo, com excecdo para o '‘Bu-Calix-OCF-PPE-2,7-

CBZ, onde esse desvio é praticamente desprezavel.

Mais uma vez, a possibilidade de ocorréncia de agregados resultantes do estabelecimento de
fortes interacdes intermoleculares da cadeia conjugada do polimero, serd uma das razdes
apontadas para esse efeito, contribuindo para a baixa resolugcdo vibronica observada e
simultaneamente para o deslocamento dos maximos de emissdo para energias mais baixas.
A impossibilidade de obter filmes a partir do polimero PH-Calix-OCF-PPE-2,7-CBZ também
parece ter origem em empilhamentos n—r intercadeias, fendmeno com maior probabilidade de

ocorrer nos compostos desbutilados por apresentarem menor impedimento estereoquimico.

Os polimeros sintetizados revelaram, quer no estado solido, quer em solu¢éo, uma elevada
fotoestabilidade sob condi¢des de irradiacdo continua (Aexc=380 nm). De forma a validar a sua
aptiddo para aplicagbes como sensores, foi determinado o rendimento quantico de

fluorescéncia em solucao, utilizando 9,10-DPA como padrao de referéncia.

As propriedades fotofisicas dos polimeros sintetizados estdo apresentadas na Tabela Il.3.
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Tabela I1.3- Propriedades fotofisicas de Calix-OCF-PPE-CBZs.

Solucao (CHCls) Filme
Amax, abs/ NM Amax, em/
Eq/ eva DY | Amax abs/ NM Eg/ €V2 | Amax,em/ NM
(&maxx104 M-1cm-1) nm
271 (3,08)
b
3390mbro (1,44) 431
33 2,77 0,65
4030mbro (4,12) 458¢
421 (4,16)
269 (3,08) 270
b b
337ombro (1,56) 439 2930mbro 448
34 2,77 0,59 2,74
399mbro (4,46) 467¢ 3360mbro 483
421 (4,68) 406
2860mbro (1,72) 2860mbro
b b
317 (1,76) 416 317 a2t
35 2,94 0,44 2,90
368 (1,96) 441° 368 472¢
3850mbro (1,80) 3860mbro
290 (2,86) 2900mbro
b b
318 (3,46) 416 318 425
36 2,93 0,28 2,90
375 (4,50) 441¢ 371 461°
401ombro (3,92) 401ombro

a0 intervalo de bandas (Eg) foi calculado a partir do onset das bandas de absor¢do de mais baixa energia,;
b Maximo da primeira banda vibrénica (0-0); ¢ Maximo da segunda banda vibrénica (0-1); ¢ Os @ em solucéo

foram determinados usando como referéncia 9,10-DPA em etanol.8°
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I.4- ESTUDO DE POTENCIAIS APLICACOES DOS SISTEMAS
POLIMERICOS E NAO POLIMERICOS CONJUGADOS

Atendendo as propriedades luminescentes dos materiais sintetizados e perspetivando a sua
utilizagdo como sensores fluorescentes foram realizados estudos de avaliacdo sensorial em

solucéo e no estado sélido com diversos analitos.

A detecdo de metais toxicos pelos materiais obtidos, um dos objetivos principais deste
trabalho, foi avaliada. Contudo, ao verificar-se que alguns dos materiais sintetizados exibiram
muito baixa solubilidade nos solventes aptos para 0s metais toxicos (acetonitrilo e agua),
alargou-se o estudo a outros analitos, designadamente nitroanilinas (NAs) e compostos

explosivos nitroaromaticos (NACs), que também possuem forte impacto ambiental.

O estudo da resposta sensorial em solug¢édo dos sistemas nao poliméricos vs. poliméricos foi
quantificada pelo formalismo de Stern-Volmer, tendo como objetivo avaliar a potencial
amplificacao de sinal dos sistemas poliméricos conjugados por interacdo com os analitos. A

sensibilidade, seletividade e limites de dete¢c&o dos sensores foram igualmente avaliadas.

[1.4.1- ESTUDOS DE EXTINGAO DE FLUORESCENCIA

A extingdo de fluorescéncia resulta numa larga variedade de interagbes moleculares,
particularmente reagdes no estado excitado, rearranjos moleculares, transferéncia de energia,
transferéncia eletronica, formacdo de complexos no estado fundamental e extingdo dinamica,
que contribuem para que a fluorescéncia de um composto, em solucao ou no estado solido,
diminua. No presente caso, este fendbmeno podera ocorrer por processos estaticos onde é
formado um complexo nao fluorescente entre o analito e o fluoréforo no estado fundamental,
e apenas a fracdo de fluor6foro ndo complexada continua a emitir. Por outro lado, podera
ocorrer por um mecanismo de difusdo (ou dindmico) onde o agente de extin¢do se difunde
com o fluoréforo durante o tempo de vida do estado excitado, fazendo com que este ao voltar

ao estado fundamental ndo emita nenhum fotdo.%

Existem varios mecanismos possiveis de extingcdo de fluorescéncia de entre os quais se
destaca o PET (transferéncia de eletrdo fotoinduzida), sendo este descrito como o mais
eficiente na detecdo de explosivos.®! Neste mecanismo, quando o eletrdo do doador é
excitado, este vai para a orbital desocupada de menor energia (LUMO). Se a energia da
LUMO do agente de extincdo (AE) estiver entre as orbitais LUMO e HOMO do fluoroforo
ocorre uma transferéncia de eletrdo da LUMO do fluoréforo para a do AE, seguindo-se uma

transferéncia nao radiativa para o estado fundamental do fluoréforo sem a emissao de um
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fotdo. Em metais como o cobre, dado que a respetiva LUMO possui apenas um eletrdo, existe

a possibilidade de ocorrer um mecanismo de extingéo desta natureza.®

As interacdes fluoréforo-analito em solugdo foram quantificadas pelo formalismo de Stern-
Volmer, onde o declive da reta do quociente entre Fo, intensidade de fluorescéncia na
auséncia do agente de extin¢éo, e F, intensidade de fluorescéncia na presenca do agente de
extingdo, em funcdo da concentracdo do agente de extingdo, [AE], conduz a constante de

Stern-Volmer.

Quando o mecanismo é dindmico a constante de Stern-Volmer dinamica (Kp) resulta do
produto entre o tempo de vida do fluor6foro na auséncia do AE (1) e da constante de extingédo

biomolecular (k,), como descrito pela Eq. II.1.

0 =14k, To[AE]= 1+Kp[AE] Eq. 1.1
Para o mecanismo estético a contante de Stern-Volmer estética (Kg) resulta da constante de

equilibrio para a formacédo do complexo entre o fluor6foro e o analito ( Eq. 11.2).

_ [F-AE]
= [FIIAE]
Onde [F-AE] representa a concentracdo do complexo e [F] e [AE] as concentracbes de

Eq. 1.2

fluoréforo e analito ndo complexados, respetivamente.

Desta forma tem-se a relacéo linear apresentada pela Eq. 11.3.

F
?0:1+KE[AE] Eqg. I1.3

Ambos 0s mecanismos apresentam uma relacao linear entre Fo/F e [AE]. O tipo de mecanismo
pode ser distinguido pela dependéncia da contante da temperatura, da viscosidade ou por
meio de medi¢bes do tempo de vida do estado excitado, sendo este Ultimo o método
preferencialmente utilizado.®* No presente estudo a constante de Stern-Volmer sera

representada por Ksy.

Por vezes, na determinacdo desta constante, a fluorescéncia medida pode ter interferéncias
resultantes de fendmenos de absorcdo da radiacéo e/ou excitacao por parte do fluoréforo ou
do analito. Este efeito denomina-se por efeito de filtro interno (EFI), tendo origem na absor¢ao
de radiacao incidente por parte do fluoréforo ou por este reabsorver a radiacdo de emissao.
Se o AE apresentar absorcédo aos comprimentos de onda de excitacdo e de emissao também
pode resultar numa interferéncia na intensidade da fluorescéncia, contribuindo de igual modo

para uma diminuicdo da intensidade de emissdo observada.®!
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Os fendbmenos de efeito de filtro interno ou de absor¢ao de radiacédo por parte do analito aos
comprimentos de onda de excitagdo e de emissdo do fluor6foro podem ser corrigidos

analiticamente pelas seguintes equacoes:

Fo

Fn=1 +Ksv corr[AE] Eq. 1.4
Onde o fator de correcao, 1, é dado por:

_ AAy(1-10")(1-10")
AgAyi(1-1070)(1-10"0)

Eq. Il.5

A,o- absorcédo do fluoréforo ao comprimento de onda de excitacao;

Ayo- absorcdo do fluoréforo ao comprimento de onda de emissao;

A,;- soma da absorcgéo do fluoroforo e do AE ao comprimento de onda de excitagéo;

A,i- soma da absor¢éo do fluordforo e do AE ao comprimento de onda de emissao.

Estes valores sdo obtidos diretamente a partir do espetro de absor¢éo no estado fundamental.

Todas as medidas de fluorescéncia efetuadas foram realizadas como descrito anteriormente
(vide 11.3.3.3).

[1.4.1.1-Detecdo de Metais TOxicos

A existéncia de atomos de azoto e de oxigénio nos Calix-OCF-CBZs e Calix-OCF-PPE-CBZs
proporcionam locais de interagdo com o metal. De forma a estudar se efetivamente ocorre
alguma interacdo entre os fluoréforos mencionados e os metais toxicos foram realizados

estudos de extingdo de fluorescéncia.

Foi avaliada a capacidade sensorial dos materiais sintetizados quando na presenca de sais
de perclorato de metais toxicos, designadamente Hg(ClO4),, Pb(ClO4)2, Cu(ClO4), e Cd(ClO4):

em solucéo.

Tomando por base dados da literatura,*>®° o solvente selecionado foi o CHzCN por se mostrar
adequado na solubilizacao dos analitos, bem como dos fluoréforos em estudo. Relativamente
aos sistemas poliméricos foi verificado que o grau de polimerizacao (tamanho do polimero) se

reflete na sua capacidade de solubilizacdo neste solvente.

Em todos os ensaios de extincdo da fluorescéncia realizados em CHsCN, o fluor6foro
apresentou elevada fotoestabilidade, sob condi¢des de irradiagdo continua, assim como perfis
de absorcdo bem definidos no estado fundamental. De modo a minimizar efeitos de filtro

interno decorrentes de absorcdo de radiacdo por parte dos analitos, foram igualmente
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tracados o0s seus espetros de absorcao verificando-se auséncia de absor¢cdo ao comprimento

de onda de excitagao.

Paralelamente, foram realizados ensaios no estado sélido com o objetivo de avaliar a
capacidade sensorial dos compostos na presenca de uma solucdo aquosa de perclorato do
metal, com aumento progressivo da concentracdo em AE. No entanto, apesar dos filmes
apresentarem uma elevada estabilidade em meio aquoso, né&o se verificou extincdo de

fluorescéncia apreciavel.

Os ensaios foram realizados a partir de solugdes de Calix-OCF-2-CBZ (31) e Calix-OCF-3-
CBZ (32) de concentracdo conhecida (1x107 M em CHsCN), tendo sido registados os
respetivos espetros de fluorescéncia apds sucessivas adigdes de solugdes dos percloratos de
metais téxicos (Hg(ClO4)2, Pb(ClO4)2, Cu(ClOs). e Cd(ClO4)2; 2,49x107-7,26x10° M). A

concentracéo em fluoréforo foi mantida constante durante todo o ensaio.

Os perfis de fluorescéncia obtidos ap6s sucessivas adigdes de Cu(ClO4), a Calix-OCF-2-CBZ

(31) sédo apresentados na Figura I1.11.
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Figura I.11- Espetros de fluorescéncia no estado estacionario de Calix-OCF-2-CBZ (31) apds sucessivas adi¢des

de Cu(ClOa4): e respetiva curva de eficiéncia de extin¢cdo de fluorescéncia; Aexc=380 nm.
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Procedimento idéntico foi aplicado para os restantes metais e para o homologo 3-carbazole

(32). Os valores obtidos de Ksy estéo apresentados na seguinte tabela.

Tabela I1.4- Constantes de Stern-Volmer (M1) obtidas para os sistemas ndo poliméricos na presenga dos
percloratos do metal.

Hg(ClOs)2 | Pb(CIOs). | Cu(ClOs). | Cd(ClOu).

Calix-OCF-2-CBZ (31) | 3,0x10% 2,4x10%* 4,0x10% sem

resposta

Calix-OCF-3-CBZ (32) |  3,2x10* Sem 1,3x10° P
resposta

*Este valor corresponde a um aumento (turn-on) de fluorescéncia.

Verificam-se respostas mais elevadas para Calix-OCF-3-CBZ (32) na dete¢&o de mercurio e
cobre, comparativamente ao seu homologo 31, embora seja observada total auséncia de

resposta face a Pb?*. O cadmio ndo é detetado por nenhum dos sensores testados.

Relativamente ao mercurio, seria de esperar que a resposta fosse elevada pois este interage
com unidades de azoto e de enxofre, embora sensores integrando enxofre sejam mais

comuns na detecdo deste metal.5°5!

Na presenca de chumbo, verificou-se um turn-on na fluorescéncia de Calix-OCF-2-CBZ (31);
este tipo de comportamento ocorre se o fluoréforo apresentar um mecanismo de PET

intrinseco que é inibido na presenca do metal.*®

A detecdo de cadmio é também comum em sensores que integram atomos de azoto. No
entanto, os melhores resultados para a detecao deste catido sao conhecidos em fluoréforos
com triazole, onde o metal forma um complexo com os atomos de azoto circundantes.® A
auséncia de sistemas desse tipo nos sensores apresentados neste estudo podera explicar a

auséncia de resposta ao metal.

Os limites de detecéo (LOD) dos sistemas nédo poliméricos determinados para Cu?* foram 196
nM e 65 nM para 31 e 32, respetivamente, o que demonstra para além da melhor seletividade,

uma maior sensibilidade do Calix-OCF-3-CBZ quando na presenca deste catido.

Para avaliar a importancia da presenca do carbazole na complexagcdo destes catides, foi
realizado um ensaio com um composto fluorogénico possuindo a mesma estrutura biciclica
dos materiais ndo poliméricos até entéo reportados, com uma unidade emissiva de fenileno-
etinileno e desprovido da unidade de carbazole (Calix-OCF; vide Figura 1.15B).** Na presenca
do perclorato de cobre, ndo foi registada qualquer extincdo de fluorescéncia, o que permite

adiantar serem imprescindiveis as unidades de carbazole para a complexagéo e consequente
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detecdo do catido pelo sensor. Um outro composto baseado em calix[4]areno (bis-calixareno)
obtido por Prata e colaboradores,® desprovido da estrutura biciclica contendo oxaciclofano,
mas integrando unidades fluorogénicas de carbazole (Figura 11.12), foi também avaliado na
detecdo de cobre (metal com melhor resposta quando na presenca dos Varios sensores ja
testados), ndo tendo tido qualquer resposta quando na presenca do metal. Este resultado
parece comprovar que para além do importante papel do azoto do carbazole no processo de
complexacéo, a cavidade do oxaciclofano também contribui para a performance dos sensores

aqui descritos na detecdo de metais toxicos.

Figura I1.12- Estrutura de Calix-CBZ obtida por Prata e colaboradores.?

Face aos resultados observados no reconhecimento de Cu?*, Hg?* e Pb?* pelos sistemas ndo
poliméricos estudados, a sensibilidade dos materiais poliméricos foi igualmente explorada
para estes catides, prevendo-se uma amplificacdo de sinal resultante dos mdltiplos locais de

transducdo em série existentes na cadeia polimérica.

Os ensaios de extingdo foram realizados numa concentracéo de polimero de 5x10°M e as
adi¢oes de analito na gama 1,2x10%-2,5x10° M, sendo a concentracéo em fluoréforo mantida

constante durante todo o0 ensaio.

Conforme ja referido anteriormente, a elevada massa molar obtida nalguns dos polimeros
sintetizados, poderd justificar a dificuldade de solubilizagdo de alguns lotes no solvente

selecionado.

Assim, para o polimero 'Bu-Calix-OCF-PPE-2,7-CBZ (34) foi possivel realizar ensaios de
extincdo em CHsCN num dos lotes produzidos, enquanto que o seu homélogo 3,6 (36)

mostrou insolubilidade neste solvente, pelo que a sua aptiddo sensorial no reconhecimento
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de metais toxicos nao foi avaliada. As massas molares e a natureza estrutural dos polimeros

desbutilados (33 e 35) permitiram averiguar a sua sensibilidade na detecdo destes poluentes.

Na Figura 11.13 séo apresentados os espetros de fluorescéncia apds adigbes sucessivas de
Cu(ClO4)2 a uma solucédo de '‘Bu-Calix-OCF-PPE-2,7-CBZ (34) e a respetiva curva de Stern-

Volmer (inset).
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Figura 11.13- Espetros de fluorescéncia no estado estacionario de 'Bu-Calix-OCF-PPE-2,7-CBZ (34) apés

sucessivas adicdes de Cu(ClO4)2 e respetiva curva de eficiéncia de extingdo de fluorescéncia; lexc=380 nm.

Surpreendentemente, comparando o valor de Ks, obtido (4,1x10* M') com o do seu homélogo
nao polimérico 31, verificou-se uma resposta idéntica, ndo tendo por isso ocorrido uma
amplificacdo de sinal significativa na presenca do sistema polimérico. No entanto, este
resultado podera ter sido comprometido pela menor quantidade de analito presente (ca. 10x),

dado o acentuado desvio a linearidade para maiores concentracdes.

A maior resposta de extincdo foi obtida na presenca do catido cobre, verificando-se uma
relevante seletividade para este poluente. No entanto, ao contrario do que seria de esperar o
LOD para o sistema polimérico é maior (224 nM), embora na mesma ordem de grandeza que

0 do seu homdlogo nao polimérico.

Os polimeros desbutilados, PH-Calix-OCF-PPE-2,7-CBZ (33) e PH-Calix-OCF-PPE-3,6-CBZ
(35) foram estudados numa concentracdo 5x10° M, com adi¢des de analito na gama 2,5x10°
6-3,3x10° M. Para o polimero PH-Calix-OCF-PPE-3,6-CBZ a resposta obtida foi bastante

satisfatoria, embora a curva de Stern-Volmer tenha revelado um desvio a linearidade acima
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de 6,5 equivalentes. Na Figura II.14A apresentam-se as curvas de fluorescéncia
correspondentes as sucessivas adicdes de Cu?" ao fluoréforo da zona linear da curva de

Stern-Volmer.
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Figura 11.14- A: Espetros de fluorescéncia no estado estacionario de PH-Calix-OCF-PPE-3,6-CBZ (35) apds

sucessivas adicdes de Cu(ClOa4)2 e respetiva curva de eficiéncia de extingdo de fluorescéncia, Aexc=380 nm; B:

Fluorescéncia sob radiacdo UV (366 nm) antes (1) e depois (2) de uma adi¢édo de 14 eq. de Cu(ClOa)z.

Refira-se que na presenca de 14 eq. de Cu?*, a fluorescéncia do fluoréforo é totalmente extinta
(Figura I1.14B).

Procedimento similar foi aplicado para PH-Calix-OCF-PPE-2,7-CBZ (33), tendo sido também

avaliada a sensibilidade do sensor & presenca do cati&o chumbo (Tabela I1.5).

Comparativamente aos resultados observados nos sistemas nédo poliméricos, pode inferir-se
de que os fluor6foros com o padrdo de substituicdo 3-CBZ, revelaram sempre uma maior

sensibilidade face aos analitos testados.

O PH-Calix-OCF-PPE-3,6-CBZ (35) revelou-se melhor sensor para ambos os catides testados

comparativamente ao seu homélogo 2,7, com expressiva seletividade para o catido Cu?*.
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Na seguinte tabela sdo apresentados os resultados obtidos no reconhecimento destes
poluentes pelos fluoréforos estudados.

Tabela I1.5- Constantes de Stern-Volmer (M1) obtidas para os sistemas em estudo na presenca dos percloratos

do metal.
Hg(ClOs), | Pb(CIOs). | Cu(ClOa)
Calix-OCF-2-CBZ (31) 3,0x10 2,4x104* 4,0x10%
Calix-OCF-3-CBZ (32) 3,2x10° re?gg';ta 1,3x10°
‘Bu-Calix-OCF-PPE-2,7-CBZ (34) refgg‘;ta re?gggta 4,1x10
PH-Calix-OCF-PPE-2,7-CBZ (33) ref:O”;ta 2,9x10° 3,6x10°
PH-Calix-OCF-PPE-3,6-CBZ (35) refgg‘;ta 4,7x10° 1,8x10*

*Este valor corresponde a um aumento (turn-on) de fluorescéncia.

Em geral, todos os fluor6foros apresentaram seletividade na detecéo de cobre, destacando-
se a maior sensibilidade do Calix-OCF-3-CBZ (32) face a este metal. Como referido
anteriormente, o limite de detecéo (LOD) deste composto relativamente ao catido cobre é de
65 nM, valor bastante satisfatério quando comparado com outros sensores baseados em

calixarenos reportados na literatura.-¢°
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11.4.1.2- Detecdo de Nitroaromaticos Explosivos e Nitroanilinas
A limitacdo anteriormente observada da baixa solubilidade de alguns dos fluoréforos em
CHsCN, o solvente que se mostrou adequado para os percloratos dos metais toxicos, levou

ao alargamento do estudo da capacidade sensorial dos materiais a outros analitos.

As nitroanilinas sdo compostos com grande impacto no meio ambiente, dada a sua amplitude
de aplicacdo. A resposta de sensores baseados em calix[4]arenos desenvolvidos por Prata e
colaboradores,?33" alguns deles também utilizados no presente estudo como comparagao,
ja demonstraram relevante sensibilidade quando na presenca de NAs e NACs, quer em

solucao, quer no estado solido.

Foram realizados ensaios em solucéo e no estado solido, cujos resultados se apresentam de
seguida. Os estudos em solugéo foram realizados em CHCIs, solvente adequado quer para

os fluoréforos, quer para os analitos.

A avaliacé@o sensorial dos fluor6foros no estado sélido apenas foi realizada no Calix-OCF-2-
CBZ (31) e no polimero de 'Bu-Calix-OCF-PPE-2,7-CBZ (34). Embora os filmes obtidos para
32, 35 e 36 tenham mostrado bons perfis de absorgédo, os espetros de emissdo néao se
revelaram adequados para o estudo sensorial (baixa capacidade dos materiais na obtencéo
de filmes, nomeadamente espessuras de filmes inadequadas para os estudos o que se reflete

diretamente na emissao de fluorescéncia).

Ressalva-se que estes analitos, contrariamente aos metais téxicos, exibem relevante
absorcdo aos comprimentos de onda de excitacdo e de emissdo, pelo que o0s inevitaveis
efeitos de filtro interno (IFES) estdo presentes, o que levou a necessidade de correcdo das

curvas de Stern-Volmer (Ksy cor).

11.4.1.2.1-Extin¢cdo da Fluorescéncia em Solucéo

Os ensaios de extin¢ao de fluorescéncia em solugdo foram realizados com uma concentragcédo
de fluoréforo 6x107 M (CHCIs) e as gamas de concentracdo de analito testadas foram
7,44x107°-8,26x10*M para TNT e 8,91x10°-1,74x10*M para os restantes. A concentracéo do

fluoréforo foi sempre mantida inalterada durante as sucessivas adigbes de analito.
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Na figura seguinte sdo apresentados 0s espetros de emissdo em solucdo obtidos apés
adicbes sucessivas de TNT a uma solugdo de PH-Calix-OCF-PPE-2,7-CBZ (33);

procedimento idéntico foi aplicado na detecdo de PA.
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Figura 11.15- Espetros de fluorescéncia no estado estacionario de PH-Calix-OCF-PPE-2,7-CBZ (33) ap0s

sucessivas adigdes de TNT e respetiva eficiéncia de extingédo de fluorescéncia nédo corrigida; Aexc=380 nm.

Devido aos fendmenos de IFE, como referido anteriormente, foi necessario realizar a correcédo
a intensidade de fluorescéncia medida experimentalmente, obtendo-se assim a curva de

Stern-Volmer corrigida (Figura 11.16).
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Figura 11.16- Eficiéncia de extingdo de fluorescéncia corrigida de PH-Calix-OCF-PPE-CBZ (33) na presenca de
TNT.
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Na Tabela 1.6 estdo apresentadas as constantes de Stern-Volmer néo corrigidas e corrigidas

obtidas para todos os fluoréforos testados na presenca de TNT e de PA.

Tabela 11.6- Contantes de Stern-Volmer néo corrigidas e corrigidas para os varios fluor6foros na presenca de TNT
e PA.

Ksv (M) Ksv corrigidas (M)
TNT PA TNT PA

Calix-OCF-2-CBZ (31) 407 1595 143 728
Calix-OCF-3-CBZ (32) 590 1272 294 481
PH-Calix-OCF-PPE-2,7-CBZ (33) 619 2362 356 1065
‘Bu-Calix-OCF-PPE-2,7-CBZ (34) 437 2737 197 1625
PH-Calix-OCF-PPE-3,6-CBZ (35) 473 1400 208 714
‘Bu-Calix-OCF-PPE-3,6-CBZ (36) 589 3001 247 1751

Os valores apresentados confirmam o enorme EFI que ocorre na presenca destes AE,

havendo um grande decréscimo do valor de Ksy apés correcéo.

Todos os materiais testados apresentam ainda assim, uma significativa seletividade na
detecdo de PA. Resultados concordantes foram anteriormente alcancados por Prata e seus
colaboradores.?¢® Este efeito podera indicar que a extincdo da fluorescéncia é dependente
das eletroafinidades dos agentes de extingdo (Eiumora=-3,93 eV; Eirumomnn=-3,49 eV),’
adiantando-se que o mecanismo de extingdo de fluorescéncia decorre por transferéncia
eletrénica fotoinduzida (PET) do estado excitado do fluoréforo para a LUMO do agente de

extingdo.®

Da analise dos valores de Ksy ja corrigidos para os varios materiais testados na presenca de
TNT, verifica-se que o sistema polimérico parece ndo contribuir significativamente na
previsivel amplificagdo de sinal, dado que os valores de Stern-Volmer sdo muito similares aos

obtidos em sistemas n&o poliméricos.

J& na resposta a PA, os valores obtidos parecem mostrar que existe uma maior sensibilidade

ao analito quando na presenca dos sistemas poliméricos.

Os polimeros substituidos na coroa superior com grupos terc-butilo exibiram uma resposta
mais acentuada que os seus homoélogos desbutilados, o que podera indicar que a interacdo
entre o fluoréforo e o AE, ndo ocorre na cavidade de calix[4]areno, mas sim nos locais

exteriores a cavidade biciclica de oxaciclofano, onde residem as entidades fluorogénicas.
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Em geral, para o TNT, os valores obtidos apresentam uma ordem de grandeza e valores muito

similares comparativamente a outros fluoréforos estudados no grupo de investigacéo. 3680 81

Relativamente a detecdo de PA, os resultados obtidos apresentaram a mesma ordem de
grandeza que para '‘Bu-Calix-OCF (Figura 1.15B), assim como para o seu homologo
desbutilado PH-Calix-OCF e superiores aos obtidos com ‘Bu-Calix-OCF-PPE.*

Valores superiores foram obtidos por Barata® na presenca de sistemas néo poliméricos e
poliméricos integrando unidades fluorogénicas de carbazole. A sensibilidade destes sistemas
foi relevante para fluoréforos funcionalizados com grupos acido, justificado pela capacidade

do PA em estabelecer ligacdes de hidrogénio com estes grupos.&

Os ensaios realizados na detecdo de NAs isoméricas (orto, meta e para-nitroanilina) foram

realizados cf. procedimento anteriormente descrito para os NACs.

Devido a acentuada absor¢cdo das NAs isoméricas, quer ao comprimento de onda de
excitacdo, quer de emisséo, dos fluoréforos (vide 11.3.3.3 e 11.3.4.2), como apresentado na

Figura I.17., os valores de Ksy obtidos foram igualmente corrigidos.

Absorvancia normalizada/ u.a.

300 350 400 450 500
Alnm

Figura 11.17- Espetros de absorc&o no estado fundamental das NAs.

Na figura seguinte estdo representadas as curvas de fluorescéncia obtidas apds adicdes
sucessivas de 0-NA a '‘Bu-Calix-OCF-PPE-3,6-CBZ (36) e a respetiva curva de Stern-Volmer

(n&o corrigida). Procedimento idéntico foi realizado para os restantes fluoréforos.
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Figura 11.18- Espetros de fluorescéncia no estado estacionario de 'Bu-Calix-OCF-PPE-3,6-CBZ (36) apos

sucessivas adiges de 0-NA e respetiva eficiéncia de extincédo de fluorescéncia néo corrigida; Aexc=380 nm.

Da andlise da resposta do sensor a 0-NA, verifica-se um acentuado desvio a linearidade que
foi igualmente observado para este mesmo AE na presenca dos varios fluoréforos testados.
A curvatura observada (acentuado desvio a linearidade) no grafico de extingdo de
fluorescéncia (Figura 11.18 inset) pode ser interpretada como resultado de um mecanismo
estatico, ou uma combinagdo do mesmo com um mecanismo dindmico. Contudo, este
comportamento néo linear pode ser derivado dos efeitos de IFE.*>%! Os valores de Ksy foram

assim corrigidos e a sensibilidade dos materiais aos AE avaliadas.

Apos correcao dos IFE, foi obtida uma curva de Stern-Volmer linear, comprovando o impacto

destes fendmenos na resposta sensorial do fluoréforo a um dado analito (Figura 11.19).
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Figura I1.19- Eficiéncia de extincédo de fluorescéncia corrigida de ‘Bu-Calix-OCF-PPE-3,6-CBZ (36) na presenca
de o-NA.

Na Tabela II.7 estdo apresentados os valores de Ksy corrigidos e ndo corrigidos obtidos para

todos os materiais na presencga das NAs.

Tabela I.7- Contantes de Stern-Volmer nao corrigidas e corrigidas para os varios fluor6foros na presenca de NAs

isoméricas.
Ksv (M) Ksv corrigidas (M)
0-NA m-NA | p-NA 0-NA m-NA p-NA
Calix-OCF-2-CBZ (31) 32557 | 5921 11000 | 8357 2183 2470
Calix-OCF-3-CBZ (32) 30812 | 4342 17294 | 10860 1332 2610

PH-Calix-OCF-PPE-2,7-CBZ (33) 16853 2951 14047 5455 897 2777

'Bu-Calix-OCF-PPE-2,7-CBZ (34) | 18456 | 5846 | 13048 | 6675 2651 3118

PH-Calix-OCP-PPE-3,6-CBZ (35) 35218 | 4015 | 15845 | 12910 944 2742

‘Bu-Calix-OCF-PPE-3,6-CBZ (36) | 33620 | 4504 | 19165 | 7261 1305 2676

Analisando os valores obtidos verificou-se que 0s sensores revelaram sensibilidade para as
NAs, em que a resposta surge na seguinte ordem: o-NA>p-NA>m-NA para todos os
fluoréforos avaliados. Contudo, e contrariamente as eficiéncias observadas na detecdo de
NACs, esta tendéncia ndo segue as eletroafinidades destes agentes de extingdo: m-NA
(ELumo=-2,24 eV) > 0-NA (ELumo=-2,17 eV) > p-NA (ELumo=-1,96 eV).%* Este resultado parece
indiciar que outros mecanismos distintos do PET podem contribuir para a extincdo de

fluorescéncia.
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A resposta sensorial observada para as NAs, mostra que os fluoréforos Calix-OCF-3-CBZ
(32) e PH-Calix-OCP-PPE-3,6-CBZ (35) revelaram uma particular sensibilidade para a o-NA,

onde foram registados valores superiores aos obtidos.3¢:81

11.4.1.2.2- Extincéo da Fluorescéncia no Estado Sélido

Os ensaios de extincdo da fluorescéncia no estado sdlido foram realizados em filmes de Calix-
OCF-2-CBZ (31) e 'Bu-Calix-OCF-PPE-2,7-CBZ (34) preparados por drop-coating em
lamelas de quartzo. Os filmes foram sempre secos sob vacuo a t.a. durante pelo menos 1lh

antes da utilizagao.

Os analitos a testar foram sempre previamente colocados huma camara saturada pelo menos
12h a 25°C. As medigbes de fluorescéncia dos filmes foram realizadas como referido
anteriormente (vide 11.3.3.3). A intensidade de fluorescéncia no maximo da emissdo do
respetivo fluoréforo foi registada imediatamente apds exposicao ao AE por periodos pré-
definidos. As densidades 6ticas (ODs) dos filmes ao comprimento de onda de excitacdo
apresentaram valores na gama de 0,1 a 0,3 dado que para valores inferiores nao foi possivel
obter perfis de emissdo adequados para a realizacdo dos ensaios devido a baixa intensidade

de fluorescéncia exibida.

Atendendo as pressdes de vapor observadas para os analitos a testar (Figura 11.20), foi
avaliada a resposta a TNT (8,02x10° mmHg;10 ppb a 25°C)”® e a benzoquinona (BQ), um

interferente com uma presséao de vapor muito superior (8,0x10* mmHg;1053 ppm a 25°C).”

0]
O,N NO,
N02 O

2,4,6-Trinitrotolueno Benzoquinona

(TNT) (BQ)

Figura 11.20- 2,4,6-Trinitrotolueno e benzoquinona.
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Na Figura I.21 sdo apresentadas as curvas de extincdo de fluorescéncia para filmes de ‘Bu-
Calix-OCF-PPE-2,7-CBZ (34) na presenca de TNT.
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Figura I1.21- Espetros de fluorescéncia no estado estacionério de filmes de 'Bu-Calix-OCF-PPE-2,7-CBZ (34)

apos contacto com vapores de TNT, a 25 °C; Aexc=380 nm.

A sensibilidade dos filmes de '‘Bu-Calix-OCF-PPE-2,7-CBZ (34) e de Calix-OCF-2-CBZ (31)

a TNT e a BQ é apresentada na figura seguinte.

100

80

60

40

20

Extincdo da fluorescéncia (%)

100
'‘Bu-Calix-OCF-PPE-2,7-CBZ s Calix-OCF-2-CBZ
. < 80
o
@
- é 60
A o
o ¢ = 40
]
. ¢ © o * .
L L 4 3 20 | e *
g £ *
¢ Z ad
XS 1 1 1 1 nj 0 1 1 1 1
0 200 400 600 800 1000 200 400 600 800 1000
Tempo (s) Tempo (s)
+TNT +BQ

Figura I.22- Curvas de eficiéncia de extingdo da fluorescéncia de ‘Bu-Calix-OCF-PPE-2,7-CBZ (34) e Calix-OCF-
2-CBZ (31) ap0s exposicédo a vapores de TNT e BQ, a 25°C; Aexc=380 nm.

A eficiéncia de extincdo da fluorescéncia dos fluoréforos apds exposicdo aos agentes de

extincdo no estado solido é dada por:
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Fo-F
N (%)=—2_ x 100 Eq. I1.6
Fo

As eficiéncias de extingdo aos 120 segundos de exposi¢cdo sao apresentadas na Tabela Il.8.

Tabela I1.8- Eficiéncias de extingdo de fluorescéncia (%) dos fluoréforos apds 120 segundos de exposicdo a
vapores de TNT e BQ.

TNT BQ
‘Bu-Calix-OCF-PPE-2,7-CBZ (34) 16 40
Calix-OCF-2-CBZ (31) 11 28

Os resultados demonstraram uma maior sensibilidade do polimero para os AEs testados
comparativamente ao material ndo polimérico. Estes resultados parecem mostrar que o
espacamento intercadeias facilita a difusdo dos analitos, que aliado a elevada presséo de
vapor e a amplificagdo da resposta devido a existéncia de multiplos locais de transdugao em

série na cadeia polimérica, resulta numa maior sensibilidade nestes sistemas.’?

A eficiéncia de extincdo de um determinado analito depende da pressdo de vapor do mesmo
e de outros fatores como a exergonicidade da transferéncia eletrénica do fluoréforo no estado
excitado para a LUMO do AE, da sua constante de associagéo (interagfes fluoréforo-AE) e

da capacidade de difuséo do analito no filme do polimero.”™

Os fatores anteriormente enunciados fariam prever uma maior resposta a BQ
comparativamente ao TNT, situacdo que se veio a comprovar, atendendo a maior pressao de

vapor deste analito.

Foi reportado por Yang e colaboradores’>”™ que filmes com uma maior espessura
apresentaram uma melhor resposta para BQ em comparagdo com TNT, adiantando como
justificagdo que quanto maior a espessura do filme, maior o nUmero de cavidades, permitindo
de forma eficiente a difusdo de BQ que apresenta uma volatilidade elevada. No caso presente,
o facto da resposta a BQ néo ter sido mais elevada, pode revelar que os filmes preparados
nao apresentam uma porosidade propicia a difusao e que as interacdes entre o fluoréforo e o
analito sao débeis. Por outro lado, o TNT embora possa exibir uma maior interacdo com os
fluoréforos, apresenta uma menor pressao de vapor e um tamanho maior, que contribuird para

uma difusdo mais lenta e consequentemente, uma resposta mais baixa.
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Os resultados para ‘Bu-Calix-OCF (vide Figura 1.15B) e para o seu homadlogo polimérico ‘Bu-
Calix-OCF-PPE exibiram eficiéncias de extincdo aos 30 segundos de 10% (OD ca. 0,06;
Aexc=350 nm) e de 18% (OD ca. 0,025; 1exc=380 nm) para TNT, respetivamente.*® No presente
trabalho para o mesmo tempo e analitos foram obtidas eficiéncias de extincdo de 4% e 11%
para 31 e 34, respetivamente. Resultados registados para Calix-p-PPE e Calix-p-PPE-OCs
(Figura 1.7) exibiram valores superiores (ca. 54% e 45%, respetivamente; OD ca. 0,025;

Aexc=380 nm) apenas em 10 segundos de exposicéo a vapores de TNT.3*

A auséncia de respostas mais elevadas na detec¢éo do analito podera ser justificada pela OD
dos filmes, podendo a sua elevada espessura dificultar ou mesmo inviabilizar a difusao dos

analitos conforme j& anteriormente antecipado.

Ensaios similares foram realizados com as nitroanilinas. A figura seguinte apresenta as curvas
de extingéo de fluorescéncia de filmes de Calix-OCF-2-CBZ (31) na presenca de vapores de
0-NA.
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Figura I1.23- Espetros de fluorescéncia no estado estacionario de Calix-OCF-2-CBZ (31) ap6s contacto com
vapores de 0-NA, a 25 °C; Aexc=380 nm.
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A figura seguinte retne as curvas de extincdo de fluorescéncia de Calix-OCF-2-CBZ (31) e
‘Bu-Calix-OCF-PPE-2,7-CBZ (34) quando expostos a vapores de NAs.
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Figura 11.24- Curvas de eficiéncia de extingdo da fluorescéncia de '‘Bu-Calix-OCF-PPE-2,7-CBZ (34) e Calix-OCF-
2-CBZ (31) ap6s exposicéo a vapores de 0-NA, m-Na e p-NA, a 25°C; Aexc=380 nm.

Os resultados obtidos revelam uma clara seletividade para o-NA em ambos os fluor6foros
testados, atingindo para 0 mesmo periodo de tempo de exposi¢do uma eficiéncia de extingéo

semelhante, embora a resposta seja mais rapida para o material nao polimérico.

Esta seletividade para a detecdo de o-NA relativamente aos restantes isomeros esta
correlacionada com as pressdes de vapor das NAs em estudo: 0-NA 8,6x10° mmHg, 11,3
ppm; m-NA 9,6x10° mmHg, 126 ppb e p-NA 3,2x10°® mmHg, 4,2 ppb, 25°C.%

Na Tabela 11.9 apresentam-se as eficiéncias de extincdo aos 120 segundos de exposi¢ao do

filme de fluoréforo ao analito.

Tabela I1.9- Eficiéncias de extingdo de fluorescéncia (%) dos fluoréforos apds 120 segundos de exposicao a

vapores de 0-NA, m-NA e p-NA.

0-NA m-NA p-NA
'Bu-Calix-OCF-PPE-2,7-CBZ (34) 35 4 3
Calix-OCF-2-CBZ (31) 60 13 6

Considerando que a rapida resposta € um fator de grande importancia na aplicacéo pretendida
para 0s sensores, no caso presente sera o material ndo polimérico o fluoréforo que exibe

maior eficicia para aplicacdo em dispositivos sensoriais.
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Para Calix-OCFs os valores obtidos foram significativamente superiores em apenas 30
segundos de exposicdo a vapores de NAs, atingindo para o-NA valores na ordem dos 90%
(OD ca. 0,025; 1exc=380 nm).%® As respostas inferiores poderdo mais uma vez ficar a dever-se

a espessura dos filmes dos materiais poliméricos.

[1.4.2- ESTEQUIOMETRIA DE RECONHECIMENTO MOLECULAR

Os estudos de extingéo de fluorescéncia realizados com 0s metais toxicos e com as NAs
parecem indicar que o mecanismo de extingdo € estatico. Assim, a estequiometria de
formacdo do complexo de inclusdo entre alguns dos fluoréforos e analitos em estudo foi
avaliada recorrendo ao método de variagdo continua (método de Job) por fluorescéncia no
estado estacionario. Este método resulta num gréfico de Job onde é representada a
concentracéo do complexo substrato-analito, [SA], em funcdo da fracdo molar (f) do analito.
A fracdo molar para a qual a concentragdo de complexo é maxima no grafico indica a

estequiometria do complexo.%?

A concentracdo do complexo foi determinada pela expresséo seguinte, onde [SA] e [S] sdo as
concentragcbes do complexo e do substrato, respetivamente e (Fo-F)/Fo a intensidade de

fluorescéncia.

Fo-F
[SA]=-2L x [S] Eq. 1.7
Fo

[1.4.2.1- Metais Téxicos

Para determinar a estequiometria de formacdo do complexo dos materiais estudados com o
Cu?*, metal que revelou melhores respostas, realizou-se o respetivo grafico de Job em CHsCN
(Figura 11.25).
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Figura I1.25- Gréficos de Job correspondentes aos complexos formados entre os pares Calix-OCF-2-CBZ (31)-
Cu?* (A) e Calix-OCF-3-CBZ (32)-Cu?* (B) (7,5x10°° M em CHsCN). Curvas obtidas pelas variagdes na intensidade

de fluorescéncia; Aexc=380 nm.

O méximo de ambas as curvas corresponde a uma fragdo molar de cobre de 0,6, 0 que sugere
a possibilidade de uma estequiometria de fluoréforo:analito de 1:2.%% Este fator podera indicar
que a interacdo do metal com o fluoréforo ocorre no atomo de azoto presente no carbazole,
inferindo-se que cada atomo de azoto interage com um atomo de cobre. Este resultado
poderia ser comprovado recorrendo a titulagdo por RMN *H do fluoréforo com concentracdes
conhecidas de analito e avaliar eventuais desvios quimicos que pudessem evidenciar os
possiveis locais de complexacdo fluoroforo-analito. Ensaios desta natureza ndo foram
realizados por limitagdo das quantidades de fluoréforo disponiveis para as concentracdes

julgadas adequadas a obtencao de espetros com boa resolucéo.
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A Figura 11.26 mostra o gréafico de Job obtido para o complexo '‘Bu-Calix-OCF-PPE-2,7-CBZ
(34)- Cu®.
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Figura 11.26- Gréficos de Job correspondentes aos complexos formados entre ‘Bu-Calix-OCF-PPE-2,7-CBZ (34)-

Cu?* (1x10°M em CH3CN). Curvas obtidas pelas variages na intensidade de fluorescéncia; Aexc=380 nm.

A analise da curva parece indicar uma estequiometria 1:1, considerando que o maximo da
curva ocorre para uma fracdo molar de 0,5 de Cu?*. Este resultado n&o corrobora o anterior
para o material ndo polimérico, onde a complexacdo apontada foi de 1:2. Este resultado
parece assim revelar que a interacao do catido ao fluor6foro sera mais débil ou que a estrutura
polimérica podera adotar conformagdes que comprometem o estabelecimento “permanente”

do complexo.

Ensaios idénticos foram também realizados para os polimeros desbutilados, 33 e 35, onde os
maximos das curvas obtidas correspondem a ca. 0,5, assumindo-se uma complexagéao similar
a que ocorre nos homologos funcionalizados com grupos terc-butilo no bordo superior do

calixareno.
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[1.4.2.2- Nitroanilinas

A estequiometria fluoréforo-analito foi apenas avaliada para 0-NA, o AE que originou maior
resposta de extincéo de fluorescéncia quando na presenca de Calix-OCF-3-CBZ e PH-Calix-
OCP-PPE-3,6-CBZ (Figura I.27, A e B, respetivamente).
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Figura 11.27- Graficos de Job correspondentes aos complexos formados entre os pares Calix-OCF-3-CBZ (32)-o-
NA (A) e PH-Calix-OCF-PPE-3,6-CBZ (35)-0-NA (B) (1x10°¢ M em CHCIs). Curvas obtidas pelas variacdes na

intensidade de fluorescéncia; Aexc=380 nm.

Os dois fluoroforos apresentam o maximo da curva de Job para uma fragdo molar de ca. 0,56
de o-NA.
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11.5-CONSIDERACOES FINAIS

Neste trabalho foi reportada a tentativa de preparacédo de calix[4]arenos funcionalizados com
derivados de aminoé&cidos incorporando unidades fluorogénicas de carbazole (Calix-AMD-
CBZ). Contudo, a ineficAcia na sua sintese, conduziu a preparagdo de calix[4]arenos de
estrutura similar com um anel de oxaciclofano no bordo inferior e funcionalizados com
entidades sinalizadoras de carbazole com diferentes padrées de substituicdo com recurso a
acoplamento cruzado de Sonogashira, obtendo-se materiais fluorescentes conjugados de

natureza nao polimérica (Calix-OCF-CBZs) e polimérica (Calix-OCF-PPE-CBZs).

Adicionalmente, e no sentido de avaliar a contribuicdo do macrociclo no processo de detecéo,
0s sistemas poliméricos foram sintetizados com funcionaliza¢6es distintas na coroa superior

do calixareno.

Os sistemas conjugados foram caracterizados por FTIR, RMN *H e GPC, tendo sido obtidos
com rendimentos moderados. As suas propriedades fotofisicas foram estudadas por
espetroscopia de absor¢do de estado fundamental (UV-Vis) e fluorescéncia de estado
estacionario. O recurso a diferentes isémeros de etinil-carbazole conduziu a obtencao de

compostos com diferentes caracteristicas eletrénicas e 6ticas.

As capacidades sensoriais destes materiais foram avaliadas quer em solucdo, quer no estado

sdlido, na detecdo de metais toxicos, nitroanilinas e nitroaromaticos explosivos.

Apesar da baixa solubilidade dos sensores sintetizados nos solventes adequados aos estudos
sensoriais com catides metalicos, 0s ensaios realizados permitiram concluir que, de um modo
geral, os fluoréforos estudados revelaram elevada sensibilidade e seletividade na detecéo de
cobre, quando comparado com outros metais. Da comparacdo com materiais estruturalmente
analogos, mas isentos de unidades de carbazole e da cavidade de oxaciclofano, pbde

comprovar-se a contribuicdo dessas entidades na resposta sensorial observada.

A avaliacdo da interacdo de nitroanilinas aromaticas com 0s materiais sintetizados também
revelou uma resposta significativa a o-NA, revelando-se por iSso serem compostos

promissores para o reconhecimento molecular destes analitos.
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lIl.1- PREAMBULO

A Parte Experimental integra as seguintes Seccoes:
[11.2- MATERIAIS, EQUIPAMENTOS E PROCEDIMENTOS

l11.3- SINTESE DE UNIDADES BICICLICAS DE CALIX[4]JARENO FUNCIONALIZADAS COM
DERIVADOS DE AMINOACIDO

111.3.1- Sintese de Monémeros de Calix[4]areno
[11.3.2- Sintese de Derivados de Aminoacido baseados em Calix[4]areno

[11.3.3- Tentativas de Sintese de Compostos Biciclicos Derivados de Aminoacido

baseados em Calix[4]areno &

ll.4- SINTESE E CARACTERIZACAO ESTRUTURAL DE UNIDADES DE CALIX[4]ARENO
FLUORESCENTES CONTENDO OXACICLOFANOS

[11.4.1- Sintese de Monémeros baseados em Calix[4]areno
l11.4.2- Sintese de Mondémeros de Carbazole
[11.4.3- Sintese de Sistemas N&o Poliméricos Conjugados baseados em Calix[4]areno

l11.4.4- Sintese de Sistemas Poliméricos Conjugados baseados em Calix[4]areno

Em cada Seccao seréo descritas as sinteses e os procedimentos gerais aplicados.



88 PARTE EXPERIMENTAL

l.2-MATERIAIS, EQUIPAMENTOS E PROCEDIMENTOS

l1l.2.1- Reagentes e Solventes

Os reagentes e solventes empregues foram purificados e secos, sempre que necessario, por
métodos referenciados na literatura.®*% O tetra-hidrofurano (THF) pré-andlise foi sujeito a
uma pré-secagem sobre soédio e de seguida retificado sob atmosfera interte, sob sédio,
utilizando benzofenona como indicador. O diclorometano foi destilado sobre P,Os. A acetona,
a DMF (dimetilformamida) e o DMSO (dimetilsulféxido) foram sujeitos a secagem sobre
peneiros moleculares 4A. O tolueno pré-anélise foi seco e armazenado sobre sédio sendo
destilado sempre que necessario. O K,COs utilizado foi sempre recém-flamejado. A EtsN
(Riedel-de-Haén, 99%) utilizada foi destilada sob atmosfera inerte e seca sob peneiros
moleculares 4A. Nas reacdes de acoplamento cruzado de Sonogashira todos os solventes e

bases foram recém-destilados, secos e desarejados antes da sua utiliza¢ao.

Os reagentes/solventes terc-butilfenol (Fluka, 297%), formaldeido (Fluka, 296,5%), éter
difenilico (Sigma-Aldrich, 99%), bromoacetato de etilo (Fluka, 297%), hidrocloreto de glicina
metil éster (Aldrich, 99%), hidrocloreto de D-alanina metil éster (Aldrich, 98%), hidrocloreto de
L-fenilalanina metil éster (Aldrich, 98%), glicina (Fisher Chemicals 99%), D-fenilalanina (Alfa
Aesar, 99%), DCC (Alfa Aesar, 99%), HOBt (Fluka 298%), LIOH.2H.O (Alfa Aesar 98%),
DMAP (Acros Organics, 99%), BBrs; (Alfa Aesar, 99%), CBr4 (Alfa Aesar, 98%), Cul(l) (Aldrich
98%), dicloreto de bis(trifenilfosfina) paladio(ll) (Aldrich, 98%), fluoreto de tetrabutilamdnio
hidratado (Aldrich, 98%), trimetilsililacetileno (Fluka, 98%), 1-bromopropano (Fluka, 98%),
1-iodopropano (Fluka, 98%), carbazole (Fluka, 296%), bromoacetato de metilo (Aldrich, 97%),
2-nitrobifenilo (TCI, >98%), trietilfosfito (Aldrich, 97%), 9,10-DPA (Nuclear Enterprises, Ltd,

scintillation grade) foram utilizados conforme recebidos.
A trifenilfosfina (Merck, 98%) foi rescristalizada de n-hexano.

Quanto aos analitos estudados, o DNT, o PA e a BQ foram previamente rescristalizados de
acetona, cloroférmio e etanol, respetivamente. O TNT foi sintetizado® de acordo com a
literatura® e o Cu(ClO4). (Acros Oganics, 98%), o Hg(ClO,). (Alfa Aesar), o Cd(ClO4). (Alfa
Aesar), o Pb(CIO4)2 (Acros Organics, 99%), a 0-NA (Acros Organics, 98%), a m-NA (Acros

Organics, 99%) e a p-NA (Merck, 98%) foram utilizados conforme recebidos.

As amostras utilizadas nos estudos fotofisicos foram sempre preparadas com solventes de

elevada pureza (>99,8%, HPLC ou espetroscopicos).

b Amostra cedida pela Professora Alexandra Costa.
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Para a realizacao de espetros de RMN foram utilizados solventes deuterados CDCl; e DMSO-

ds da marca Aldrich.

[11.2.2- Equipamentos e Procedimentos

A cromatografia em camada fina (c.c.f.) foram realizadas utilizando placas de silica gel 60 Fzsa
(Merck ou Macherey-Nagel) com 0,2 mm de espessura. Os sistemas eluentes, assim como a
sua relagdo volumétrica, sdo referidos em cada caso. ApoOs eluicdo, as placas foram

visualizadas a luz ultravioleta (254 e 366 nm).

Nas purificaces realizadas por lavagem em coluna ou cromatografia em coluna (c.c.) utilizou-
se silica gel 60 (Merck) de granulometria 230-400 um em colunas de vidro com placa porosa

P3; o sistema eluente e a sua razao volumétrica sao referidos em cada caso.

A cromatografia de permeacgdo em gel (GPC) foi realizada num sistema de cromatografia
liquida Jasco equipado com um detetor de indice de refracdo Jasco 2031 Plus e um detetor
de UV-Vis Jasco 1575 com colunas PSS SDV (102 e 10° A), utilizando THF como eluente a
35°C e um fluxo de 1,0 mL/min.. A calibracdo foi efetuada com padrbes de poliestireno

monodisperso.

Os pontos de fuséo (p.f.) foram determinados num aparelho de pontos de fuséo Biichi 530,

em capilar fechado, ndo sendo corrigidos.

Os espetros de infravermelho por transformada de Fourier (FTIR) foram realizados num
espetrofotometro Briker Vertex 70 com uma resolucdo de 2 cm™. Na descricdo de cada
espetro, os dados serdo indicados do seguinte modo: vmax (€stado da amostra: KBr (pastilha
de brometo de potassio); filme fino (aplicacdo sobre células de NaCl); n° de onda (cm™)

correspondente a frequéncia do maximo de absor¢éo de uma banda.

Os espetros de ressonancia magnética nuclear de protdo (RMN !H) foram realizados em
espectrometros Briker AVANCE I+ (300,130 e 400,130 MHz), utilizando tetrametilsilano
(TMS) como referéncia interna. Na descri¢cdo de cada espetro, os dados serdo apresentados
na seguinte forma: H, & (solvente), desvio quimico (&, em ppm), intensidade relativa (nH, n°
de protbes), multiplicidade do sinal [s (singuleto), sl (singuleto largo), d (dupleto), dd (duplo
dupleto), dl (dupleto largo), t (tripleto), q (quarteto), sext (sexteto), m (multipleto)], identificac&o

do protdo na molécula e constante de acoplamento (J, em Hz).

Os espetros de fluorescéncia de estado estacionario foram obtidos num espetrofluorimetro
Perkin Elmer, modelo LS 45 utilizando geometria a 90° ou geometria em angulo frontal

(orientacdo de ca. 30° em relacdo ao feixe incidente) utilizando sempre que necessario cut-
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off com filtros de densidade neutra. As condi¢des de realiza¢do dos ensaios serdo indicadas
para cada caso. Todos os ensaios foram realizados a temperatura de 25°C, utilizando células
de quartzo de 1 cm e/ou lamelas de quartzo de ~4 x 0,8 cm, para os filmes, com um varrimento
entre 250 e 650 nm.

Os espetros de ultravioleta-visivel (UV-Vis) foram realizados no espetrofotobmetro Jasco J-815
CD, sendo que as concentracdes e solventes das solucdes analisadas sdo indicadas para

cado caso especifico.

A determinagdo dos rendimentos quéanticos de fluorescéncia em solucdo foi realizada em
CHCls, utilizando-se como padréo o 9,10-DPA (em condi¢des de equilibrio com o ar; geometria
a 90°).8

[11.2.2.1- Preparacdo de amostras
As solugbes utilizadas nos estudos de capacidade sensorial foram sempre recém-preparadas
em solventes de qualidade espetroscopica e a concentracdo e solvente utilizados sé&o

referidos em cada caso.

A concentracdo dos materiais poliméricos foi calculada considerando a massa molar a

unidade de repeti¢cdo do respetivo composto.

Os filmes finos estudados foram preparados em lamelas de quartzo (~4 x 0,8 cm) recorrendo
a deposicado gota-a-gota (drop-coating) a partir de solugbes de CHCIl; de concentragédo
desconhecida, sendo que os filmes foram utilizados apenas depois de secos sob vacuo pelo

menos durante 1 hora.

[11.2.2.2- Ensaios de extin¢do de fluorescéncia
Nos ensaios de extingdo de fluorescéncia em solugdo os espetros de emisséo foram obtidos
apos cada adi¢cdo de uma solucdo de analito, preparada a partir da solugédo de fluoroforo,

sendo desta forma a concentracéo de fluor6foro mantida constante durante todo o ensaio.

Nos ensaios de extincdo de fluorescéncia no estado sélido, os filmes finos de fluoréforo
preparados foram introduzidos numa célula de quartzo. A fluorescéncia inicial foi registada e
o filme foi de seguida transferido para uma camara saturada e exposto aos vapores de analito
durante determinados intervalos de tempo (10s, 30 s, 60 s, 120 s, 5 min, 10 min e 15 min) e

apos cada exposicao o espetro de fluorescéncia foi imediatamente registado.
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lI.3- SINTESE DE UNIDADES BICICLICAS DE CALIX[4]ARENO
FUNCIONALIZADAS COM DERIVADOS DE AMINOACIDO

[11.3.1- SINTESE DE MONOMEROS DE CALIX[4]ARENO

11.3.1.1- 25,26,27,28-Tetrahidroxi-p-terc-butilcalix[4]areno (1)82

Num baldo de 3 tubuladuras equipado com termometro, foram
colocados 50 g (0,333 mol) de p-terc-butilfenol, 31 mL (0,415 mol)
de solucéo de formaldeido a 37% e 600 mg (0,015 mol) de NaOH;

OH OHOH OH a mistura foi aquecida a 120°C durante 2h, ocorrendo a remogéo

de agua por evaporacao, até a obtencdo de um residuo amarelado. Decorrido este periodo,
a m.r. foi arrefecida até 40°C e foram adicionados 400 mL de éter difenilico de modo a
dissolver o residuo formado anteriormente; agitou-se a m.r. durante 1h. Mantendo o
aguecimento a 120°C fez-se passar pela mistura um fluxo de azoto durante 1h. Seguidamente,
a m.r. foi colocada sob refluxo durante 2h e, apés arrefecimento, adicionou-se AcOEt (ca. 750
mL) ao baldo reacional; agitou-se e deixou-se em repouso durante a noite. O solido obtido foi
filtrado e lavado sucessivamente com AcOEt (ca. 250 mL), AcOH (ca. 100 mL) e H»O (ca. 2 x
50 mL) e seco sob vacuo a 60°C durante 24 horas. Este material foi recristalizado de tolueno;
a andlise por c.c.f. [CH.CI;:EP (1:1), UV] revelou a formacéo de um produto puro. Obteve-se
um sélido branco cristalino em 50%; p.f. > 250°C (p.f. lit.:82 342-344°C); vmax/cm™ (KBr) 3177
(f, O-H), representando um complexo 1:1 com tolueno. Uma amostra de sélido foi seca sob
vacuo a uma temperatura superior a 140°C durante 48h; oy (CDCls) 1,21 (36H, s, C(CHs)3),
3,49 (4H, d, ArCH2Ar, J=12), 4,25 (4H, d, ArCH.Ar, J=12), 7,05 (8H, s, ArH), 10,34 (4H, s,
ArOH).

111.3.1.2- 25,27-Di(etéxi-carbonilmet6xi)-26,28-dihidroxi-p-terc-butilcalix[4]areno (2)8

Num baldo de 100 mL colocaram-se 4 g (5,40 mmol) de 1 e
adicionaram-se 44 mL de DMSO seco de peneiros moleculares
4A, resultando numa suspensdo branca. De seguida
adicionaram-se 3,3 mL (29,7 mmol) de BrCH.CO:Ete 4,9 g (37,3

O OHoH O
/]/i L mmol) de K,COs; recém-flamejado. A m.r. foi deixada em
0~ "OEt Et0” o

atmosfera inerte, & temperatura ambiente, com protecéo de luz,

apresentando apds 1 h um aspeto leitoso amarelado. Decorridas 24 horas, foi realizado
controlo por c.c.f. [CH2Cl,, UV], que revelou o consumo de material de partida. Verteu-se o
conteudo do baldo para aproximadamente 400 mL de sol. aq. HCI 10% (v/v), verificando-se a

precipitacdo de um sdlido branco que foi filtrado, lavado com agua e recristalizado de EtOH.
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Obteve-se um soélido branco em 88%; p.f.: 182-183°C (p.f. lit.:8* 182-184°C); vmax/cm™ (KBr)
3426 (m, O-H), 1756 (f, C=0); 6w (CDCls) 0,97 (18H, s, C(CHa)s), 1,27 (18H, s, C(CHs)3), 1,34
(6H, t, CHs do Et), 3,32 (4H, d, ArCH»Ar, J=13,2), 4,30 (4H, q, CH: do Et), 4,45 (4H, d, ArCHAr,
J=13,2), 4,73 (4H, s, OCH.CO), 6,81 (4H, s, ArH), 7,02 (4H, s, ArH), 7,06 (2H, s, OH).

[11.3.1.3- 25,27-Dicarboximet6xi-26,28-dihidréxi- p-terc-butilcalix[4]areno (3)%
A um baldo contendo 4 g (4,85 mmol) de 2 foram adicionados 12
mL de NaOH ag. 15% e 191 mL de EtOH. A mistura reacional

apresentou-se como uma suspensao branca tendo sido mantida

0 gmH b sob refluxo durante 24 horas. Decorrido esse periodo realizou-se
L 1[\ controlo por c.c.f. [CH2Cl,, UV]. Verificou-se a auséncia de m.p. e
0~ OH O™ "o o solvente foi removido, resultando um residuo sélido branco que
foi dissolvido em agua fria e ao qual se adicionou HCI ag. 2M até ser atingido um pH 1. Esta
adicdo resultou na precipitacdo de um sélido amarelo que foi dissolvido em CHClIs. Lavou-se
com HCI ag. 2M e solucdo saturada de NaCl, secou-se a fase organica com MgSOs e
removeu-se o solvente. O solido amarelado foi recristalizado de acetona: H,O (7:3) resultando
um sélido branco em 58%; p.f. >250 °C (p.f. lit.:3 >220°C); vmax/cm™ (KBr) 3453 (m, O-H),
1744 (f, C=0); 6n (CDCl3) 1,08 (18H, s, C(CHa)s), 1,27 (18H, s, C(CHa)s), 3,43 (4H, d, ArCH.Ar,
J=13,5), 4,12 (4H, d, ArCH»Ar, J=13,4), 4,68 (4H, s, OCH,CO), 6,93 (4H, s, ArH), 7,06 (4H, s,
ArH).
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111.3.2- SINTESE DE DERIVADOS DE AMINOACIDO BASEADOS EM CALIX[4]ARENO

111.3.2.1- Ligagéo do diacido (3) com o hidrocloreto metil éster do aminoacio®?

Os ensaios foram realizados utilizando hidrocloreto metil éster
de glicina, hidrocloreto metil éster de D-alanina e hidrocloreto
metil éster de L-fenil-alanina (para obtencdo de 4 a 6,
respetivamente). Dissolveram-se 500 mg (0,65 mmol) de 3 em
25 mL de THF e adicionaram-se 299 mg de DCC e 196 mg de
HOBt. De seguida, adicionou-se 2,23 eq. do aminoécido

suspenso (750 pL EtsN/15 mL THF) gota-a-gota. A suspenséo

branca resultante foi deixada em agitagdo, sob atmosfera

inerte, a temperatura ambiente durante 72 horas. Decorrido

4: R=H
5: R=CHs esse periodo foi realizado controlo por c.c.f. [CH2Cl.:MeOH
6: R=CH,Ph (85:15), UV] verificando-se a auséncia de m.p., tendo a reagéo

sido interrompida e a m.r. processada. Filtrou-se a m.r. e
evaporou-se o filtrado de cor amarelada. Dissolveu-se o residuo em CH.CIl,, lavou-se com
HCI ag. 1N, com solucdo saturada de NaCl, secou-se com MgSO. anidro e evaporou-se 0
solvente. Para os varios derivados foram obtidos sélidos bejes em 60%, 76% e 71%,
respetivamente, para 4, 5 e 6; 4: p.f.: 135-140°C; vma/cm™ (KBr) 3346 (f, O-H), 1756 (f, C=0,
COOMe), 1689 (f, C=0, COON); 61 (CDCls) 1,07 (18H, s, C(CHs)s), 1,27 (18H, s, C(CHa)s),
3,44 (4H, d, ArCH,Ar, J=13,3), 3,71 (6H, s, OCHs), 4,14 (4H, d, NHCH,CO, J=5,1), 4,22 (4H,
d, ArCHAr, J=13,3), 4,62 (4H, d, OCH,CO, J=14), 6,95 (4H, s, ArH), 7,07 (4H, s, ArH), 7,92
(2H, s, OH), 9,36 (2H, NH, 1); 5: p.f.: 137-138°C; vmad/cm™ (KBr) 3340 (f, O-H), 1752 (f, C=0,
COOMe), 1685 (f, C=0, COON); 61 (CDCls) 1,05 (18H, s, C(CHs)s), 1,26 (18H, s, C(CHa)s),
1,46 (6H, s, CHs, J=7,0), 3,67 (6H, s, OCHa), 3,75 (2H, m, NHCHCO), 4,16 (2H, d, ArCH,A,
J=13,2), 4,30 (2H, d, ArCH,Ar, J=13,4), 4,52 (2H, d, OCH,CO, J=15), 4,73 (2H, d, OCH.CO,
J=155), 6,95 (4H, s, ArH), 7,07 (4H, s, ArH), 7,93 (2H, s, OH), 9,47 (2H, d, NH); 6: p.f.: 184-
185 °C; vina/cm’t (KBr) 3458, 3313 (f, NH/OH), 1750 (f, C=0, COOMe), 1675 (f, C=0, COON);
on (CDCl3) 1,02 (18H, s, C(CHs)s), 1,29 (18H, s, C(CHa)s), 2,99-3,15 (6H, m, ArCH2Ar e CH,-
Ph), 3,47 (2H, d, ArCHAr, J=14), 3,63 (6H, s, OCHs), 4,04 (2H, d, ArCH,Ar, J=12,7), 4,09 (2H,
d, ArCHAr, J=12,6), 4,25 (2H, d, O-CH»-CO, J= 15,1), 5,02 (2H, d, O-CH,-CO, J= 15,0), 5,09
(2H, g, C*H, J=7,1, 7,0), 6,85 (4H, d, ArH, J=2,4), 6,89 (4H, d, ArH, J=2,4), 7,02 (10H, m, PhH),
7,76 (2H, s, OH), 9,52 (2H, d, NH, J=8,3).
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[11.3.2.2- Hidr6lise do calix[4]areno funcionalizado com éster do aminoacido®

7: R=H
8: R=CHs
9: R=CH,Ph

Ao balado, contendo o m.p. [4: 331,3 mg (0,364 mmol), 5: 440,5
mg (0,469 mmol) ou 6: 230,4 mg (0,212 mmol)] adicionaram-
se 5,5 mL, 3,2 mL e 7,1 mL de THF, respetivamente para a
obtencdo de 7-9. A solucéo foi arrefecida a 0°C e mantida a
essa temperatura durante 5 min. com agitacdo. De seguida
adicionaram-se 3 eq. de LiOH.2H0 dissolvido em H,O (7: 728
ulL, 8: 938 uL e 9: 424 ulL). Deixou-se a m.r. subir a t.a. e
manteve-se em agitagdo, durante 24 horas. Decorrido esse
periodo o solvente foi removido e ao residuo resultante foi
adicionada agua fria. A mistura foi acidificada com HCIl ag. 1M
até pH 1, precipitando um sélido que foi filtrado e lavado com
agua. O composto 9 foi obtido como um sdélido branco amorfo

em 86%. Os produtos 7 e 8 foram recristalizados de acetona:H.O (7:3) sendo obtidos sélidos
brancos em 74% e 71%, respetivamente; 7: p.f. >250°C (p.f. lit.:8 210°C); vmax/cm™* (KBr) 3432
(f, O-H), 1742 (f, C=0, COOH), 1661 (f, C=0, COON); 5n (DMSO-ds) 1,13 (18H, s, C(CHa)a),
1,18 (18H, s, C(CHa)s), 3,46 (4H, d, ArCH,Ar, J=13,3), 4,03 (4H, m, NHCH,CO), 4,22 (4H, d,
ArCH.Ar, J=12,5), 4,53 (4H, s, OCH,CO), 7,17 (8H, s, ArH), 7,07 (4H, s, ArH), 8,44 (2H, s,
OH); 8: p.f.: 201-205°C (p.f. lit.:¥> 196-198°C); vmax/cm™ (KBr) 3436, 3333 (f, NH/OH), 1742 (f,
C=0, COOH), 1661 (f, C=0, COON); 4 (DMSO-de) 1,13 (18H, s, C(CHzs)3), 1,20 (18H, s,
C(CHa)s), 1,41 (6H, s, CHs, J=7,0), 3,45 (2H, d, ArCH.Ar, J=12,8), 3,59 (2H, d, ArCH.AT,
J=13,9), 4,12 (2H, d, ArCH,Ar, J=13,4), 4,26 (2H, d, OCH,CO, J=15,2), 4,39 (2H, d, ArCH2A,
J=12,6), 4,73 (2H, d, NHCHCO), 4,89 (2H, d, OCH,CO, J=15,6), 7,16-7,25 (8H, m, ArH), 8,37
(2H, s, OH), 9,16 (2H, d, NH, J=7,2); 9: p.f.. 184-185°C (p.f. lit.:85 180-182°C); vmadcm (KBr)
3426, 3327 (f, NH/OH), 1745 (f, C=0, COOH), 1661 (f, C=0, COON); 61 (DMSO-ds) 1,10 (18H,
s, C(CHzs)s), 1,20 (18H, s, C(CHzs)s), 3,06-3,13 (4H, m, CH2-Ph), 3,33 (2H, d, ArCHAr, J=13,7),
3,38 (2H, d, ArCH.Ar, J=12,8), 4,16 (2H, d, ArCH2Ar, J=13,4), 4,24 (2H, d, ArCH2Ar, J=13,3),
4,48 (4H, m, O-CH,-CO), 4,63 (2H, q, C°H, J=7,6, 6,9), 7,09 (4H, s, ArH), 7,12-7,20 (14H, m,
ArH e PhH), 8,18 (2H, s, OH), 8,70 (2H, d, NH, J=7,4).
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[11.3.3- TENTATIVAS DE SINTESE DE COMPOSTOS BicicLICOS DERIVADOS DE AMINOACIDO

BASEADOS EM CALIX[4]ARENO &/

111.3.3.1-2,5-Diiodo-1,4-hidroquinona (10)%®
OH Num baldo com duas tubuladuras equipado com termémetro, foram colocados 3
! g (7,69 mmol) de 2,5-diiodo-1,4-dimetoxibenzeno® e 65 mL de CH,Cl,, ocorrendo
I a dissolucdo do m.p.. Arrefeceu-se a m.r. a -72°C e adicionaram-se 16,9 mL
OH (179,8 mmol) de BBr; gota-a-gota via ampola isobarica. A m.r. foi mantida a essa
temperatura durante 10 min., observando-se o aparecimento de uma cor arroxeada. Deixou-
se a m.r. em agitacdo sob atmosfera inerte a t.a. durante 70 horas. Apds esse periodo, a m.r.
apresentou-se como uma solugédo rosa-avermelhada, foi realizado o controlo por c.c.f.
[AcOEt:Hex (1:2), UV] e comprovou-se o desaparecimento do m.p., tendo a m.r. sido
processada. Adicionou-se ca. 60 mL de H,O e extraiu-se em ampola de decantacao; a fase
organica foi separada e a fase aquosa lavada com éter dietilico (ca. 2x150 mL). Juntaram-se
as fases organicas, adicionaram-se ca. 300 mL de NaOH 2M, seguido de HCI diluido até pH
neutro. A fase organica resultante foi seca sobre MgSO. anidro, filtrada e evaporada. O sélido
acastanhado resultante foi recristalizado de benzeno, tendo sido obtido em 46%; p.f.: 196-
197°C (p.f. lit.:¥8195-197 °C); vmax/cm™ (KBr) 3256 (m, O-H), 1046 (m, C-I), 859, 784 (m, =C-

H); on ((CDs)CO) 7,41 (2H, s, ArH), 8,80 (2H, s, OH).

[11.3.3.2- Tentativa de ligacdo de 2,5-diiodo-1,4-hidroquinona (10) ao calix[4]areno
funcionalizado com aminoacido

Pesou-se 30 mg de 7 (0,034 mmol) ou 9 (0,028 mmol) para o
baldo e adicionaram-se 27 mL e 22 mL de THF, respetivamente
e 1,1 eq. de DMAP e 2,5-diiodo-1,4-hidroquinona (10).
Arrefeceu-se a m.r. até 0°C, adicionaram-se 1,1 eq. de DCC e
manteve-se a essa temperatura durante 5 min.. Decorrido esse
periodo deixou-se subir & t.a. e a reacdo decorreu sob
atmosfera inerte durante 48 horas. Realizou-se controlo por
c.cf. [11: AcOEtHex (1:1), 12: AcOEt:Hex (2:1), UV],

11: R=H verificando-se para 11 a manutengdo do m.p.. O controlo por
12: R=CH,Ph c.c.f. de 12 revelou uma mistura complexa, tendo a reagéo sido
abandonada.

¢ Composto preparado pela Professora Alexandra Costa.
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111.3.3.3- Tentativa de ligacdo de 2,5-diiodo-1,4-hidroquinona (10) ao aminoacido

@) | ) Ao baléo contendo 12,5 mg de glicina (0,167 mmol) ou
HszKOQO)%NHz L-fenilalanina (0,076 mmol), adicionaram-se 13,4 mL e
| 6 mL de THF (para glicina e L-fenilalanina,

13: R=H respetivamente), 1,1 eq. de DMAP e 0,55 eq. de 10.

14: R=CH,Ph Apos arrefecimento da m.r. até 0°C, adicionaram-se 1,1

eg. de DCC, e manteve-se a essa temperatura durante 5 min., deixando subir a t.a. apds esse
periodo. Decorridas 48 horas, o controlo por c.c.f. [AcOEt:Hex (1:2), UV], de ambas as m.r.

revelaram a manutencdo do m.p., ndo conduzindo ao isolamento da m.r..
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lll.4- SINTESE E CARACTERIZACAO ESTRUTURAL DE UNIDADES DE
CALIX[4]ARENO FLUORESCENTES CONTENDO OXACICLOFANOS

[11.4.1- SINTESE DE MONOMEROS BASEADOS EM CALIX[4]ARENO

111.4.1.1- 1,4-Bis(bromometil)benzeno (15)%¢
Br Num baldo equipado com condensador de refluxo, foram colocados 5 g (36,19
mmol) de 1,4-benzenodimetanol e 289,5 mL de THF, ocorrendo a dissolu¢do do
sélido. De seguida, adicionaram-se 23,73 g (90,47 mmol) de PPhs e 30,62 g (90,47
mmol) de CBrs, apresentando-se a m.r. inicialmente como uma solucgéo incolor.
Br Ap06s alguns minutos formou-se uma suspenséao branca, sendo a m.r. deixada sob
refluxo e atmosfera inerte durante 48 horas. Terminado este periodo, foi realizado controlo
por c.c.f. [CH2Cl.:MeOH (99:1), UV] verificando-se o consumo do m.p.. Apds arrefecimento a
t.a., a m.r. foi filtrada e lavada abundantemente com THF. As &guas de filtracdo foram
evaporadas e o residuo branco-amarelado resultante foi recristalizado de CHCls, tendo sido
obtido o produto como um sélido branco cristalino em 78%; p.f.: 137-140°C (p.f.lit.:3 135-
137°C); vmax/cm™ (KBr) 1440 (m, C=C) 1415 (m, C-H (CH>)), 580 (fr, C-Br); du (CDCls) 4,48
(4H, s, ArCH.Br), 7,37 (4H, s, ArH).

l11.4.1.2- 25,27-Bis-4-(bromometil)benziloxi-26,28-dihidroxi-p-terc-butilcalix[4]areno
(16)%

Num baldo equipado com condensador de refluxo, foram
colocados 2,45 g (3,31 mmol) de 1 e ca. 106 mL de acetona,
formando-se uma suspensdo branca. Adicionaram-se 1,17 ¢
(8,43 mmol) de K,COs recém-flamejado e 7,5 g (28,43 mmol) de

1,4-bis(bromometil)benzeno (15). A m.r. foi deixada sob refluxo e

atmosfera inerte durante 24 horas, alterando gradualmente a

coloracao de branca para bege. Apés esse periodo, foi realizado

Br Br

controlo por c.c.f. [CHCls:Hex (1:1), UV], revelando o
desaparecimento do m.p.. Apds evaporagao, o residuo bege foi dissolvido em CH-Cl; e lavado
com HClI ag. 0,1M e H;0, sendo a fase organica resultante seca sobre MgSQO. anidro, filtrada
por gravidade e levada a secura. O residuo obtido foi dissolvido a quente em CHCI; e
arrefecido em banho de gelo. O sélido branco precipitado foi filtrado e lavado com CHCI; frio.
As aguas de filtracdo foram evaporadas, originando um residuo amarelado, que apos

purificacdo por c.c. [CHCIs:Hex (3:1)] conduziu a um sdlido branco em 38%; p.f.: 231-232°C
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(p.f. lit.:35 231-233°C); vinax/cm (KB) 3429 (f, O-H), 2959 (f, C-H, (CHs)s), 2866 (m, C-H, CHy),
1487 (m, C=C), 560 (m, C-Br); dn (CDCls) 0,93 (18H, s, C(CHs)3), 1,29 (18H, s, C(CHs)s), 3,29
(4H, d, ArCH.Ar, J=13,1), 4,27 (4H, d, ArCHAr, J=13,1), 4,61 (4H, s, ArCH,Br), 5,06 (4H, s,
ArCH,OAr), 6,77 (4H, s, ArH), 7,05 (4H, s, ArH), 7,18 (2H, s, ArOH), 7,43 (4H, d,
ArHoro(CH2Br), J=8,0), 7,68 (4H, d, ArHoro(CH20AT), J=8,0).

111.4.1.3- 'Bu-Calix-OCF-Diiodo (17)3®

A um baldo contendo 152,5 mg (0,421 mmol) de 2,5-diiodo-1,4-
hidroquinona (10) dissolvido em 467 mL de DMF foi adicionado
116,4 mg (0,842 mmol) de K,COs recém-flamejado seguido de
388,9 mg (0,383 mmol) de 16. A m.r. foi mantida a t.a. durante 48
horas sob atmosfera inerte, passando de uma solucdo
acastanhada para uma solugdo amarelada que foi escurecendo
progressivamente. Apds esse periodo, a m.r. apresentou-se como
uma solugéo castanha-arroxeada limpida. O controlo da reacdo
por c.c.f. [AcOEt:Hex (1:5), UV] revelou o consumo do m.p.. A DMF

foi removida por destilagdo a pressédo reduzida e o residuo oleoso castanho escuro foi

dissolvido em CHCI; e lavado duas vezes com H,O destilada. A fase organica resultante foi

seca com MgSO, anidro e levada a secura. O residuo bruto foi purificado por lavagem em
coluna AcOEt:Hex (1:5) originando um sélido branco em 29%; p.f.: 220-222°C (p.f. lit.:36 220-
222°C); vinax/cm® (KBr) 3422 (f, O-H), 2924 (fr, C-H (CH2)), 1465 (f, C=C), 1017 (f, C-I); 6H
(CDClIs) 4,37 e 3,38 (4H cada, d, ArCH2Ar, J=13,3 cada), 5,04 (4H, s, ArCH20Araix), 5,24 (4H,
s, ArCHz20Ar(12)), 6,69 (4H, m, ArHcaix), 7,08 e 6,80 (4H cada, d, ArHcaix, J= 7,5 cada), 7,12
(2H, s, ArOH), 7,16 (4H, d, ArHow(CH20Ar(l)2), J= 8,1), 7,18 (2H, s, ArH(l)2), 7,62 (4H, d,
ArHoro(CH20AT caix), J= 8,0).
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111.4.1.4- PH-Calix-OCF-Diiodo (19)36
A um baldo contendo 115,0 mg (0,145 mmol) de 2,5-diiodo-1,4-

H hidroquinona (10) dissolvido em 92 mL de DMF foi adicionado 44,2 mg
(0,320 mmol) de K>CO3; recém-flamejado seguido de 57,74 mg (0,150
mmol) de 18. A m.r. foi mantida a t.a. durante 48 horas sob atmosfera
inerte, passando de uma solugdo acastanhada para uma solucéo
amarelada que foi escurecendo progressivamente. Apos esse periodo,
a m.r. apresentou-se como uma solugdo castanha-arroxeada limpida.

O controlo da reacdo por c.c.f. [CH.Clx:Hex (2:1), UV] revelou o

consumo de m.p.. A DMF foi removida por destilacdo a pressdo
reduzida e o residuo oleoso castanho escuro foi dissolvido em CH:Cl, e lavado duas vezes
com H;O destilada. A fase orgéanica resultante foi seca com MgSO, anidro e levada a secura.
O residuo bruto foi purificado por lavagem em coluna CH2Clz:hex (2:1) originando um sélido
branco em 69%; p.f. >250°C (p.f. lit.3¢ >250°C); vmax/cm™ (KBr) 3468 (m, O-H), 2960 (f, C-H
(CHa)s), 2861 (fr, C-H (CHy>), 1485 (f, C=C), 1017 (f, C-1); on (CDCls) 1,31 e 0,88 (18H cada, s,
C(CHs)3), 4,34 e 3,31 (4H cada, d, ArCH2Ar, J=13,1 e 13,3, respetivamente), 5,00 (4H, s,
ArCH>OArcaix), 5,25 (4H, s, ArCH>OAr(1)2), 6,64 (2H, s, ArOH), 7,07 e 6,70 (4H cada, s, ArH),
7,16 (4H, d, ArHoro(CH20Ar(1)2), J=8,0), 7,19 (2H, s, ArH(l)2), 7,61 (4H, d, ArHono(CH2OAT),
J=8,0).

111.4.2- SINTESE DE MONOMEROS DE CARBAZOLE
[11.4.2.1- 2-Etinil-9-propil-9H-carbazole (24)

[11.4.2.1.1- 4-Bromo-2’-nitrobifenilo (20)%
Em baldo de 3 tubuladuras equipado com condensador de refluxo,
Br termometro e ampola isobérica foram colocados 10,0 g (50,20 mmol) de
NO, 2-nitrobifenilo e 12 mL de H20. A suspens&o branca resultante foram
adicionados 785 mg de FeCls.6H20 (2,90 mmol) resultando desta adicdo uma coloragéo
alaranjada. A m.r. foi introduzida em banho de éleo pré-aquecido a 40°C procedendo-se de
seguida a adicdo gota-a-gota, via ampola isobarica, de 3,55 mL de bromo (69,02 mmol). A
solucdo castanha-alaranjada obtida foi entdo agitada a 40°C sob atmosfera inerte durante 22
horas. Decorrido esse periodo, a m.r. foi aquecida a 105°C durante 7 h de modo a permitir a

remocao do excesso de bromo. Apds arrefecimento a t.a., a m.r. foi diluida com éter etilico e

lavada com duas porc¢des de solucdo aquosa de Na2COs 10% (2x20 mL), solucdo aquosa de
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Naz2S203 10% (2x20 mL), solucdo saturada de NaCl (2x20 mL) e H20. A fase organica foi
seca, 0 solvente evaporado e o residuo seco sob vacuo, sendo obtido um 6leo verde escuro.
Apoés lavagem em coluna cromatogréfica (éter dietilico; Al2Os neutra) foi obtido um residuo
oleoso verde claro, cuja recristalizacdo de EtOH originou 8,10 g de um sdlido esverdeado
(58%); p.f.: 59-61°C; vmax/cm™ (KBr) 3083, 3065 (fr, H-C=C), 1608, 1562 (m, C=C), 1516, 1346
(f, C-NOy); on (CDCls) 7,19 (2H, d, ArH, J=8,2), 7,55 (5H, m, ArH), 7,89 (1H, d, ArH, J=8,0).

[11.4.2.1.2- 2-Bromo-9H-carbazole (21)%°

A 7,80 g (28,05 mmol) de 4-bromo-2’-nitrobifenilo (20) contidos em baléo
Br de 2 tubuladuras equipado com condensador de refluxo e termometro
E foram adicionados 11,5 mL (67,31 mmol) de trietilfosfito. A solucéo
verde clara obtida foi aquecida a refluxo sob atmosfera inerte durante 24 horas. ApGs esse
periodo a m.r. apresentava-se com uma tonalidade castanha; a avaliacdo por c.c.f.
[CH2Cl2:Hex (1:1), UV] indicou o fim da reacdo. A m.r. foi arrefecida a t.a. e vertida em 330 mL
de uma solugdo MeOH:H20 (10:1), observando-se a imediata precipitacdo de um solido
castanho escuro. Apos recuperacdao por filtragéo e recristalizagéo de EtOH foi obtido um soélido
castanho claro em 44%; p.f.: 245-247°C; wmaxlcm™ (KBr) 3391 (f, N-H), 3076, 3052 (fr, H-C=C),
1618, 1599 (m, C=C), 1458, 1435, 1326, 1271, 1222, 1054, 809 (f, H-C=C), 574 (f, C-Br); 6u
(CDCls) 7,24-7,27 (1H, m, ArH), 7,35 (1H, dd, ArCH, Jo=8,3 Hz, Jn=1,6), 7,43 (2H, m, ArH),
7,59 (1H, d, ArCH, Jn=1,5), 7,92 (1H, d, ArCH, Jo=8,3), 8,04 (1H, d, ArCH, J=7,8).

[11.4.2.1.3- 2-Bromo-9-propil-9H-carbazole (22)&

A uma mistura de 1,50 g (6,09 mmol) de 2-bromocarbazole (21) e 2,56

Br g (18,53 mmol) de K2COs anidro recém-flamejado em 10 mL de DMF
EHZCHZCH?) seca foi adicionado 1,58 mL (18,53 mmol) de 1-bromopropano. A

mistura reacional apresentou-se como uma suspensao castanha clara

tendo sido aquecida a 60°C sob atmosfera inerte durante 48 horas. Decorrido esse periodo,
o controlo por c.c.f. [CHCls:Hex (1:1), UV] revelou a auséncia de m.p.. Ap6s adicéo de 250 mL
de H20, a m.r. foi transferida para ampola de decantacado, extraida com CH2Cl2 (2x75 mL) e
lavada com H20. Separaram-se as fases, 0 extrato organico foi seco, evaporado e seco sob
vacuo, originando um residuo oleoso amarelo-avermelhado que foi sujeito a cromatografia em
coluna flash [CHCIz:Hex (1:3)]. Foi isolado um sélido branco em 54%; p.f.: 60-62°C; vmax/cm™?
(KBr) 3058 (fr, H-C=C), 2978, 2958, 2944, 2925, 2871 (m, C-H), 1623, 1591, 1468, 1451,
1434, 1322, 1220, 747, 721 (m, H-C=C), 593 (f, C-Br); o (CDCIs) 0,99 (3H, t, -CH2-CH2-CHs,
J=7,4), 1,91 (2H, sext, -CH2-CH2-CHs, J=7,2), 4,23 (2H, t, -CH2-CH2-CHs, J=7,2), 7,21-7,28
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(1H, m, ArH, parcialmente sobreposto com o sinal do CHCIs), 7,33 (1H, dd, ArH, J.=8,3,
Jn=1,6), 7,41 (1H, d, ArH, Jo=8,2), 7,44-7,53 (1H, m, ArH), 7,55 (1H, d, ArH, Jm=1,6), 7,94 (1H,
d, ArH, Jo=8,3), 8,06 (1H, d, ArH, J=7,8).

[1.4.2.1.4- 9-Propil-2-((trimetilsilil)etinil)-9H-carbazole (23)°
Num tubo de vidro foram colocados 80 mg (0,278 mmol) de
22 em 1,20 mL de tolueno seco obtendo-se uma solugdo
N . R - ,
incolor a qual se adicionaram sucessivamente 3,61 mL de

CI:HZCHZCH3
EtsN seca, 9,74 mg (5% molar, 13,9 umol) de (PhsP)2PdCls,
5,29 mg (10% molar, 27,8 umol) de Cul e 7,28 mg (10% molar, 27,8 umol) de PhsP, resultando

(H3C)sSi

numa suspensdo alaranjada. Apoés a adicao de 115,4 uL (0,833 mmol) de (CHs)sSIC=CH, a
suspensdo adquiriu uma tonalidade mais escura. O tubo foi desarejado com azoto, selado
com um septo de PTFE (pressdo maxima até 35 atm; 10 mL de capacidade) e aquecido a
130°C (banho pré-aquecido) durante 2 horas. Decorridos ca. 5 minutos a 130°C, a m.r.
escureceu, resultando numa suspensao verde escura. O controlo por c.c.f. [CHCIs:Hex (1:2),
UV] mostrou o consumo completo do m.p.. Transferiu-se a m.r. para um balédo (lavando-se o
tubo com CHzCl2) e evaporou-se a secura, resultando um residuo sélido preto. Apés lavagem
em coluna de cromatografia (CH2Cl2) foi isolado um residuo oleoso amarelado com
rendimento de 84% que foi utilizado no passo seguinte sem purificacdo adicional; vmad/cm?
(KBr) 3057 (fr, H-C=C), 2962, 2933, 2898, 2876 (f, C-H), 2155, 1625, 1598 (m, C=C), 1249 (f,
Si-CHjs), 1225, 1183, 960 (m, H-C=C), 843 (f, Si-CHj3).

[11.4.2.1.5- 2-Etinil-9-propil-9H-carbazole (24)%°
Num baldo de fundo redondo colocaram-se 300 mg (0,982 mmol)
O O de 23 e 37 mL de THF. Adicionaram-se 288,21 mg (1,08 mmol)

de fluoreto de tetrabutilamoénio (TBAF) e a solugdo amarela escura

H—=

|
CH,CH,CHj
resultante foi agitada sob argon a t.a. durante 45 minutos. O

consumo do material de partida foi rastreado por c.c.f. [CHCls:Hex (1:2), UV], tendo a m.r. sido
processada. Evaporou-se o solvente no rota-vapor, dissolveu-se o residuo em CH2Clz (50 mL),
lavando-se sucessivamente com solug¢éo aquosa de HCI a 10% (50 mL) e H20 (50 mL). A
fase organica foi seca, o solvente evaporado e o residuo seco sob vacuo. Apos purificacao
por cromatografia em coluna flash [CHCIs:Hex (1:3)] foram obtidos 129 mg do produto como
um 6leo alaranjado em 46%; vmax/cm™ 3288 (f, H-C=C), 3060 (fr, H-C=C), 2964, 2931, 2876
(f, C-H), 2104 (m, C=C), 1626, 1600, 1563 (fr, C=C), 1474, 1455, 1328, 1225, 747 (f, H-C=C);
on (CDCls) 0,98 (3H, t, -CH2-CH2-CHs, J=7,4), 1,92 (2H, sext, -CH2-CH2-CHs, J=7,2), 3,15 (1H,
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s, -C=C-H), 4,26 (2H, t, -CH2-CH2-CHs, J=7,2), 7,21-7,27 (1H, m, ArH parcialmente sobreposto
com o sinal do CHCls), 7,37 (1H, dd, ArH, Jo=8,0 Hz, Jm=1,3), 7,41 (1H, d, ArH, J.=8,1), 7,45-
7,52 (1H, m, ArH), 7,57 (1H, s, ArH), 8,03 (1H, d, ArH, Jo=8,0), 8,08 (1H, d, ArH, Jo=7,8).

l11.4.2.2- 3-Etinil-9-propil-9H-carbazole (28)

[11.4.2.2.1- 3-lodo-9H-carbazole (25)%
[ Num bal&o de fundo redondo contendo 16,7 g (99,87 mmol) de 9H-carbazole

foi adicionado AcOH glacial (250 mL); passados 25 minutos de refluxo,

N observou-se a dissolugdo do soélido e a formacéo de uma solucdo castanha.
4 Juntou-se Kl (11 g; 66,26 mmol) formando-se uma suspensdo da mesma
cor; por ultimo, apés arrefecimento até 70-80°C, foram adicionados 16 g (74,77 mmol) de
KIOs. Sujeitou-se novamente a m.r. a refluxo observando-se a mudancga de cor da suspenséo
de carmim para bege (ca. 10 minutos), tendo-se nesta fase dado a reacdo por terminada. A
m.r. foi filtrada a quente e o filtrado arrefecido até 45°C, obtendo-se por cristalizagdo um soélido
castanho. Apés recuperacao por filtracdo e recristalizacdo de AcOH foi obtido um sélido
acastanhado em 35%; p.f.: 192-194°C; wmax/cm™ (KBr) 3408 (f, N-H), 3050 (fr, H-C), 1617,
1594, 1498 (fr, C=C), 1465, 1442, 1330, 1240, 808 (f, H-C=C), 567 (f, C-I); on (CDClIs) 7,22
(1H, d, ArH, Jo=8,5), 7,23-7,27 (1H, m, ArH, parcialmente sobreposto com o sinal do CHCIs),
7,41-7,47 (2H, m, ArH), 7,66 (1H, dd, ArH, Jo=8,5, Jm=1,7), 8,02 (1H, dd, ArH, Jo=7,8, Jm=0,6),
8,06 (1H, sl, NH), 8,39 (1H, d, ArH, Jm=1,6).

[11.4.2.2.2- 3-lodo-9-propil-9H-carbazole (26)8°
A uma solucdo castanha-alaranjada de 3-iodo-9H-carbazole 25 (5,0 g;

|
17,06 mmol) em DMF seca (45 mL) foram adicionados 2,30 mL (25,3
N

\ mmol) de l-iodopropano e 8 g de K2COs (57,88 mmol). A suspensédo

2R, resultante foi agitada sob atmosfera inerte a 40°C durante 14h, tendo o
controlo por c.c.f. [AcOEt:Hex (1:3), UV] revelado ainda a presenca de m.p.. A m.r. foi entdo
sujeita a aguecimento a 60°C durante 10 h, ao fim das quais a reacao foi dada como concluida.
A m.r. foi vertida em 4gua e extraida com duas por¢oes de 75 mL de CH2Clz. A fase organica
de cor laranja foi lavada com &gua, seca e o solvente removido no rota-vapor. Apés secagem
sob vacuo, o residuo foi purificado por recristalizacdo de AcOEt:Hex (1:2), tendo sido isolado
um sélido castanho claro em 55%; p.f.: 64-65°C; vmax/cm™ (KBr) 3048 (f, H-C=C), 2965, 2941,
2928, 2872, 2863 (m, C-H), 1621, 1597, 1585 (m, C=C), 1488, 1466, 1443, 1343, 1219, 797,
751, 723 (m, H-C=C), 593 (f, C-I); dn (CDCls) 0,96 (3H, t, -CH2-CH2- CHs, J=7,4), 1,90 (2H,
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sext, -CH2-CHz-CHs, J=7,2), 4,23 (2H, t, -CH2-CH2-CHs, J=7,1), 7,19 (1H, d, ArH, Jo=8,6), 7,22-
7,29 (1H, m, ArH, parcialmente sobreposto com o sinal do CHCIls), 7,40 (1H, d, ArH, Jo=8,2),
7,45-7,53 (1H, m, ArH), 7,70 (1H, dd, ArH, J.=8,6, Jm=1,7), 8,04 (1H, dd, ArH, Jo=7,8, Jm=0,8),
8,41 (1H, d, ArH, Jn=1,6).

[11.4.2.2.3- 9-Propil-3-((trimetilsilil)etinil)-9H-carbazole (27)%
(H3C),Si Num bal&o de fundo redondo foram colocados 1,50 g (4,47 mmol)

A\ de 3-iodo-9-propil-9H-carbazole (26) e 16,6 mL EtsN seca. A
O O solucdo castanha clara resultante foram adicionados
N sucessivamente 55,31 mg (0,079 mmol) de (PhsP)2PdCl,, 27,27

mg (0,143 mmol) de Cul e 766 uL (5,53 mmol) de (CH3)sSiC=CH,

resultando uma suspenséo castanha-esverdeada. O baldo foi desarejado com argon, selado

|
CH,CH,CH3

com suba e aquecido a 30°C (banho pré-aquecido) durante 5 horas. Com o decorrer da reacéo
a mistura adquiriu gradualmente um tom cinzento escuro. Concluido este periodo de tempo,
a composicdo da m.r. foi avaliada por c.c.f. [AcOEt:Hex (1:4), UV], indicando o consumo do
material de partida. Apoés filtragdo, evaporou-se o filtrado a secura, resultando um residuo
oleoso castanho-alaranjado que foi dissolvido em CH2Clz2, seguido de lavagem com agua
acidulada, H20, solugédo aquosa de NaHSO30,1 M, solucdo aquosa de NH4SCN a 10% e H20.
A fase orgéanica foi seca, levada a secura no rota-vapor e seca sob vacuo. Foi isolado o
produto como um sélido castanho em 80%; vmax/cm™® (KBr) 3053 (fr, H-C=C), 2962, 2998, 2877
(f, C-H), 2150, 1627, 1598 (m, C=C), 1249 (f, Si-CHs), 1222, 1124, 890 (m, H-C=C), 842 (f, Si-
CHj).

111.4.2.2.4- 3-Etinil-9-propil-9H-carbazole (28)%
H A uma solucéo castanha-alaranjada de 1,30 g (4,25 mmol) de 27 em
\\ 160 mL de THF recém-destilado e seco foram adicionados 1,25 g
O O (4,68 mmol) de TBAF. A m.r. foi agitada a 25°C sob atmosfera inerte
N durante 45 minutos ao fim dos quais a reacdo foi dada como
CH2CH,CHs - concluida [avaliagéo por c.c.f. [AcOEt:Hex (1:4), UV]. O solvente foi
evaporado e o residuo (6leo castanho) purificado por cromatografia em coluna flash
[CHCIz:Hex (1:3)] originando um 6leo castanho em 40%. vinax/cm™ (KBr) 3297 (f, H-C=C), 3053
(fr, H-C=C), 2965, 2933, 2876 (f, C-H), 2102 (C=C), 1627, 1598, 1569, 1477 (m, C=C), 1466,
1332, 1222, 747 (f, H-C=C); n (CDCIs) 0,97 (3H, t, -CH2-CH2-CHs, J=7,4), 1,91 (2H, sext, -
CH2-CH2-CHs, J=7,2), 3,07 (1H, s, -C=C-H), 4,27 (2H, t, -CH2-CH2-CHs, J=7,1), 7,21-7,30 (1H,
m, ArH, parcialmente sobreposto com o sinal do CHCIs), 7,34 (1H, d, ArH, Jo=8,5 Hz), 7,41
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(1H, d, ArH, Jo=8,1), 7,45-7,53 (1H, m, ArH), 7,59 (1H, dd, ArH, Jo=8,5 Hz, Jm=1,6), 8,08 (1H,
dd, ArH, Jo=7,8, Jn=0,9), 8,27 (1H, d, ArH, Jm=1,1).

[11.4.3- SINTESE DE SISTEMAS NAO PoOLIMERICOS CONJUGADOS BASEADOS EM

CALIX[4]ARENO®

A uma solucdo de 50 mg (0,0411 mmol) de 17 em
1644 uL de tolueno seco e de EtsN recém destilada,
adicionaram-se sob atmosfera inerte 2,02 mg de
(PhsP).PdCl;, 0,55 mg de Cul e 26,84 mg do
carbazole (24 ou 28 de acordo com o produto
desejado). Colocou-se uma suba no baldo que foi
introduzido num banho pré-aquecido a 35+5°C e a
m.r. ficou em agitacéo por 48 horas. Decorrido esse

periodo realizou-se o controlo por c.c.f. [AcOEt:Hex

(2:5), UV] que revelou o consumo do m.p. assim como
a formagédo do produto de interesse. A m.r. foi levada a secura, dissolveu-se o residuo
alaranjado em CH.ClI; e lavou-se a fase organica com agua acidificada, H»O, sol. agq. NaHSO3
0,1M, sol. ag. NH4sSCN 10%, novamente com H,O, secou-se com MgSQ. anidro e evaporou-
se o solvente. O residuo alaranjado obtido foi dissolvido na minima quantidade de CHCI;
adicionando-se de seguida, n-hexano que levou a precipitacdo de um solido. Isolaram-se
sélidos amarelos em 59% e 55%, respetivamente 31 e 32. 31: p.f. >250°C (p.f. lit.:8 215-
219°C); vmax/cm™ (KBr) 3451 (f, O-H), 2206 (fr, C=C); sx (CDCIs) 0,87 (18H, s, C(CHzs)3), 0,98
(6H, t, N-CH2-CH2-CHs, J=7,3), 1,29 (18H, s, C(CHa)s), 1,85-1,95 (4H, m, N-CH2-CH2-CHs),
3,22 (2H, d, ArCH2Ar, J=13,0), 3,32 (2H, d, ArCH2Ar, J=13,2), 4,27 (4H, t, N-CH2-CH2-CHjs,
J=7,2), 4,33 (2H, d, ArCH2Ar, J=13,2), 4,34 (2H, d, ArCHzAr, J=13,2), 4,93 (2H, d,
ArcaixOCH(H)Arbenzileno, J=12,), 5,07 (2H, d, ArcaixOCH(H)Arbenzieno, J=12,8), 5,33 (2H, d,
ArbenzilenoCH(H)OArfenileno, J=13,8), 5,57 (2H, d, ArvenzienoCH(H)OArfenileno, J=13,5), 6,67 (2H, s,
ArOH), 6,69 (4H, s, ArcaixH), 7,04 (4H, s, ArcaixH), 7,07 (2H, s, ArfenienoH), 7,23 (2H, t, ArH (cbz),
J=7,4), 7,31 (4H, d, ArbenzienoHmeta(CH20Arcaix), J= 8,0), 7,38-7,50 (6H, m, ArH (cbz)), 7,63 (2H,
s, ArH (cbz)), 7,64 (4H, d, ArbenzienoHorto(CH20Arcaix), J= 8,0; parcialmente sobreposto), 8,03
(2H, d, ArH (cbz), J=8,0), 8,07 (2H, d, ArH (cbz), J=7,8); 32: p.f.: 198-200°C (p.f. lit.:2° 209-
214°C); vmax/cm™ (KBr) 3436 (f, O-H), 2206 (fr, C=C); éu (CDCIs); 0,87 (18H, s, C(CHs)3), 0,97
(6H, t, N-CH2-CH2-CHs, J=7,4), 1,28 (18H, s, C(CHs)s), 1,87-1,96 (4H, m, N-CH2-CH2-CHs),
3,21 (2H, d, ArCH2Ar, J=13,0), 3,33 (2H, d, ArCH2Ar, J=13,3), 4,27 (4H, t, N-CH2-CH2-CHg,
J=7,1), 4,33 (2H, d, ArCH2Ar, J=13,2), 4,34 (2H, d, ArCH2Ar, J=13,2), 4,93 (2H, d,
ArcaixOCH(H)Arbenzileno, J=12,8), 5,10 (2H, d, ArcaixOCH(H)Arbenzieno, J=12,8), 5,32 (2H, d,
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ArbenzienoCH(H)OArtenileno, J=13,8), 5,58 (2H, d, ArbenzienorCH(H)OArteniteno, J=13,8), 6,69 (4H, s,
ArcaixH), 6,72 (2H, s, ArOH), 7,03 (6H, s, ArcaixH (4H) € ArienienoH (2H)), 7,22-7,26 (2H, m, ArH
(cbz); parcialmente sobreposto com o sinal do CHCIs), 7,31 (4H, d, ArvenzilenoHmeta(CH20Ar calix),
J=8,0), 7,35 (2H, d, ArH (cbz), J=8,2), 7,41 (2H, d, ArH (cbz), J=8,2), 7,45-7,52 (2H, m, ArH
(cbz)), 7,64 (4H, d, ArbenzienoHorto(CH20Arcalix), J=8,1; parcialmente sobreposto com ArH (cbz)),
7,64-7,68 (2H, m, ArH (cbz), 8,10 (2H, d, ArH (cbz), J=7,7), 8,32 (2H, d, ArH (cbz), J=1,0).

[11.4.4- SINTESE DE SISTEMAS POLIMERICOS CONJUGADOS BASEADOS EM CALIX[4]ARENO

[11.4.4.1- PH-Calix-OCF-PPE-2,7-CBZ (33) e PH-Calix-OCF-PPE-3,6-CBZ (35)

HH A uma solugéo de 40 mg de 19 (0,0404 mmol) em 1616
HH uL de tolueno seco e Et:N recém destilada,
Yl adicionaram-se sob atmosfera inerte 1,98 mg (2,83x10
" H 3 mmol) de (PhsP),PdCl,, 0,54 mg (2,83x10° mmol) de
Cul e 11,43 mg (4,44x102 mmol) de carbazole 2,7- ou
0 /} 3,6-dissubstituido. Colocou-se uma suba no baldo que
\F ﬁ\/ — 7 n foi introduzido num banho pré-aquecido a 35+5°C e a
° m.r. ficou em agitagéo durante 24 horas. Decorrido esse
z periodo realizou-se controlo por c.c.f. [AcOEt:Hex (1:5),
UV] que revelou o consumo do m.p. e a ocorréncia de
um produto maioritario no ponto de aplicacdo. Simultaneamente, a cromatografia de
permeacdo em gel (GPC) validou o consumo do m.p.. A reacao foi interrompida e a m.r. foi
levada & secura, dissolveu-se o residuo alaranjado em CHCl, filtrou-se a fracdo insoluvel
(formada apenas no derivado 2,7) e lavou-se a fase organica com agua acidificada, H-O, sol.
ag. NaHSO; 0,1M, sol.ag. NH4SCN 10%, novamente com H;O, secou-se com MgSO, anidro
e evaporou-se o solvente. O residuo amarelo obtido foi dissolvido na minima quantidade de
CH.Cl,, seguida de adicdo de MeOH até precipitacdo completa de um solido. Isolaram-se
s6lidos amorfos amarelos em 58% (33) e 78% (35). 33: p.f. >250°C; vmax/cm™ (KBr) 3439 (f,

O-H), 2205 (fr, C=C); 35: p.f. >250°C; vma/cm™ (KBr) 3439 (f, O-H), 2205 (fr, C=C).
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111.4.4.2- 'Bu-Calix-OCF-PPE-2,7-CBZ (34) e ‘Bu-Calix-OCF-PPE-3,6-CBZ (36)

A uma solucdo de 40 mg 17 (0,0329 mmol) em 1316 uL
de tolueno seco e EtsN recém destilada, adicionaram-
se sob atmosfera inerte 1,61 mg (0,00230 mmol) de
(PhsP).PdCl,, 0,43 mg (0,00230 mmol) de Cul e 9,32
mg (0,0362 mmol) de carbazole 2,7- ou 3,6-
dissubstituido. Colocou-se uma suba no baldo que foi
colocado num banho pré-aquecido a 35+5°C e a m.r.
ficou em agitagdo durante 24 horas. Decorrido esse
periodo realizou-se controlo por c.c.f. [AcOEt:Hex (1:5),

UV] que revelou o consumo do m.p. e a ocorréncia de
um produto maioritario no ponto de aplicacdo. Simultaneamente, a cromatografia de
permeacao em gel (GPC) validou o consumo de m.p.. A reacao foi interrompida e a m.r. foi
levada a secura, dissolveu-se o residuo alaranjado em CH.Cl,, filtrou-se a frag&o insoluvel
(formada apenas no derivado 2,7) e lavou-se a fase organica com agua acidificada, H-O, sol.
ag. NaHSO; 0,1M, sol.ag. NHsSCN 10%, novamente com H,0O, secou-se com MgSO, anidro
e evaporou-se o solvente. O residuo amarelo obtido foi dissolvido na minima quantidade de
CH2Cl,, seguida de adicdo de MeOH até precipitacdo completa de um solido. Isolaram-se
s6lidos amorfos amarelos em 66% (34) e 72% (36). 34: p.f. >250°C; vmax/cm™ (KBr) 3439 (f,
O-H), 2205 (fr, C=C); 36: p.f. >250°C; vma/cm™ (KBr) 3439 (f, O-H), 2205 (fr, C=C).
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IV-PERSPETIVAS FUTURAS

Neste trabalho foi possivel avaliar a capacidade sensorial de sistemas conjugados ndo
poliméricos (Calix-OCF-CBZs) e poliméricos (Calix-OCF-PPE-CBZs) a metais toxicos,
nitroanilinas e nitroaromaticos explosivos, destacando-se uma maior seletividade para as
NAs. Futuramente, e recorrendo por exemplo, a ressonancia nuclear magnética de protédo
(RMN 1H), poderéo ser avaliados os locais de interacdo entre os fluoréforos estudados e os

analitos.

A insolubilidade dos polimeros em diversos solventes, nomeadamente acetonitrilo,
condicionou a sua aplicacdo no reconhecimento de metais toxicos. Como trabalho futuro,
perspetiva-se a possivel funcionalizacdo destes materiais com grupos adequados que
melhorem a sua solubilidade, e consequentemente, a sua aplicabilidade como sensores,

designadamente no estado sélido.
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