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Resumo

A presente dissertacdao teve como objetivo o desenvolvimento e caracterizagdo de novos sistemas
fluorescentes baseados em calix[4]areno seletivamente funcionalizados, possuindo cavidades
intramoleculares ampliadas através da introducdo de unidades fluorogénicas de carbazole no seu
bordo superior, com potencial aplicagdo como sensores de moléculas de grandes dimensoes (e.g.
fulerenos).

A sintese dos novos bis-calixarenos foi realizada por acoplamento cruzado de Sonogashira-
Hagihara entre derivados de calix[4]areno mono-iodados no bordo superior e monémeros de
etinil-carbazole possuindo diferentes padroes de substituicdo, resultando em macromoléculas
com estruturas e propriedades distintas.

Os compostos sintetizados foram caracterizados por espetroscopia de infravermelho com
transformada de Fourier (FTIR), ressonancia magnética nuclear de prot3o e carbono (RMN 'H e
13C), e, sempre que se justificou, RMN bidimensional.

As propriedades fotofisicas foram estudadas por espetroscopia de absorcdo de estado
fundamental (UV-Vis) e de fluorescéncia de estado estacionario, com os sistemas sintetizados a
exibirem rendimentos quéanticos de fluorescéncia moderados e elevada estabilidade sob
condicdes de irradiagdo continua.

A magnitude da capacidade de formagdo de complexos supramoleculares entre os bis-calixarenos-
carbazole e fulerenos (Ceo € C70) foi avaliada através da determinagdo das constantes de associacdo
por titulagdes fluorimétricas, revelando-se a configuragdo do tipo “cdpsula” dos novos fluoréforos
fundamental no processo de detegdo.

A estequiometria dos complexos formados foi determinada recorrendo ao método de variagdes
continuas (método de Job), revelando estequiometrias de complexa¢do similares para os

diferentes pares analisados.

Palavras-Chave: Bis-calixarenos, Carbazole, Capsula, Fulereno, Sensores Fluorescentes.







Abstract

The objective of the current dissertation was the development and characterization of new
fluorescent systems based in selectively functionalized calix[4]arenes, possessing amplified
intramolecular cavities through the introduction of fluorogenic carbazole units on its upper rim,

with potential application as sensors for large molecules (e.g. fullerenes).

The synthesis of the new bis-calixarenes was achieved by Sonogashira-Hagihara cross-coupling of
mono-iodized calix[4]arene derivates with ethynyl-carbazole monomers possessing different

substitution patterns, resulting in macromolecules with different structures and properties.

The synthesized compounds were characterized by Fourier transform infrared spectroscopy
(FTIR), Proton and Carbon Nuclear Magnetic Resonance (NMR H and 3C) and, when appropriate,

bidimensional NMR.

The photophysical properties were studied by ground state absorption spectroscopy (UV-Vis) and
steady-state fluorescence, with the developed systems exhibiting moderate fluorescence

guantum yields and high stability under continuous irradiation conditions.

The ability to form supramolecular complexes between bis-calixarenes-carbazole and fullerenes
(Ceo and C70) was assessed by association constants determination through fluorimetric titrations,
with the “capsule”-like configuration of the new fluorophores being essential in the detection

process.

The stoichiometry of the formed complexes was determined using the method of continuous
variations (Job’s Method), revealing similar complexations stoichiometries for the different pairs

analyzed.

Keywords: Bis-calixarenes, Carbazole, Capsule, Fullerene, Fluorescent Sensors.
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Glossario, Simbolos e Abreviaturas

A

AcOEt Acetato de etilo

AcOH Acido acético

AE Agente de extingao

Ar Arilo

C

ca. Quantidade aproximada

CBz Carbazole

c.c. Cromatografia em coluna

c.c.f. Cromatografia em camada fina

c.c.p. Cromatografia em camada preparativa

Ccosy 'H-IH COrrelation SpectroscopY

D

d Dupleto

dd Duplo dupleto

DEPT Distortionless Enhancement by Polarization Transfer

DMF N,N-dimetilformamida

9,10-DPA 9,10-difenilantraceno

E

EFI Efeito de Filtro Interno

e.g. Exempli gratia (do latim, por exemplo)

E, Energia do intervalo entre bandas

etal. 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 Frequéncia de absorc¢do de intensidade forte no IV

fr Frequéncia de absor¢do de intensidade fraca no IV




Hex n-Hexano

HMBC YH-13C Heteronuclear Multiple Bond Correlation

HOMO Highest Occupied Molecular Orbital (Orbital molecular ocupada de maior
energia)

HPLC High Performance Liquid Chromatography (Cromatografia liquida de alta
eficiéncia)

HSQC 1H-13C Heteronuclear Single Quantum Correlation

|

ie. Id est (do latim, isto é)

J

J Constante de acoplamento

L

LUMO Lowest Unoccupied Molecular Orbital (Orbital molecular desocupada de
menor energia)

m Multipleto

Me Metilo

MeOH Metanol

m.p. Material de partida

m.r. Mistura reacional

N

NIS N-lodosuccinimida

NOESY Nuclear Overhauser Effect SpectroscopY

P

p.a. Pro-andlise

p.f. Ponto de fusdo

Ph Fenilo

PTSA p-Toluenesulfonic acid (Acido p-toluenossulfénico)

Q

q Quarteto




R¢ Retention factor (Fator de retengao)

RMN *H (Espetroscopia de) Ressonadncia Magnética Nuclear de Protao
RMN 13C (Espetroscopia de) Ressonancia Magnética Nuclear de Carbono Treze
S

s Singuleto

sl Singuleto largo

sol. aq. Solugdo aquosa

T

t Tripleto

t.a. Temperatura ambiente

TBAF Fluoreto de tetrabutilaménio

THF Tetra-hidrofurano

TMSA Trimetilsililacetileno

U

u.a. Unidade arbitraria

uv Ultravioleta

UV-Vis (Espetroscopia de) Ultravioleta-Visivel

\'

Vs. Versus

Simbolos

€ Coeficiente de absorgdao molar ou absortividade molar
A Comprimento de onda

Aexc Comprimento de onda de excitacao

Aem/abs,max Comprimento de onda de emissdo/absor¢do maxima
n Rendimento da reacdo

D Rendimento quantico de fluorescéncia

A Aquecimento

1) Desvio quimico em relagdo ao TMS (ppm)

v Frequéncia

Kq Constante de associacdo

Kq4 Constante de Stern-Volmer (mecanismo dindmico)
Ke Constante de Stern-Volmer (mecanismo estatico)

Ksv Constante de Stern-Volmer

Xl
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I.L1. Enquadramento

As preocupagdes com questdes climaticas e de saude/seguranga humana resultam numa procura
continua por novos sistemas de detecdo de ameagas. Consequentemente, a determinagao da
presenca de analitos através de sensores quimicos tem vindo a ser um tdpico de vasta investigacdo
por parte da comunidade cientifica, com inUmeros sensores desenvolvidos para o
reconhecimento de moléculas prejudiciais a saide humana e ambiental como metais téxicos,

explosivos, poluentes, entre outros.

Determinadas caracteristicas como a relativa facilidade de sintese, rigidez estrutural, versatilidade
de funcionalizagcdo com diversos grupos funcionais e capacidade de interagir seletivamente com
espécies neutras e idnicas, tém tornado os calixarenos uma das classes mais utilizadas e relevantes

dentro dos sensores quimicos.

Os bis-calixarenos consistem numa subclasse destes macrociclos, sendo constituidos por duas
unidades de calixareno unidas por uma entidade intermédia. Os bis-calixarenos ligados pelo bordo
superior, em particular, apresentam uma estrutura em forma de cépsula originando uma

macrocavidade que possibilita a complexa¢do com analitos de maiores dimensdes.

Assim, tendo por base esta capacidade de interac¢do de bis-calixarenos ligados pelo bordo superior
com moléculas de maiores dimensdes, foram sintetizados novos sistemas de calix[4]areno/etinil-
carbazole, que devido as propriedades fotofisicas conferidas pela unidade fluorogénica de

carbazole, foram testados como sensores quimicos fluorescentes de fulerenos.

Neste capitulo sera realizada uma revisdo bibliografica acerca dos tépicos acima mencionados.
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1.2. Calixarenos

Os calixarenos sdo uma classe de macrociclos baseados em fenol que consistem num dos
esqueletos moleculares mais estudados na Quimica Supramolecular. Esta preferéncia é justificada
pela relativa facilidade de obten¢do dos mesmos, para além de outras vantagens como a versatil
funcionaliza¢do dos seus bordos superior e inferior e a existéncia de uma cavidade n3o polar pré-
organizada.? Estas e outras propriedades levaram a que em 1993, Shinkai tenha cunhado os
calixarenos como a terceira gera¢do de supramoléculas, apds as ciclodextrinas e os éteres de

coroa.?

O nome calix[n]areno deriva do grego calix que significa ''vaso" ou "cdlice" e areno que indica a
presenca de grupos arilo no macrociclo, tendo sido introduzido em 1975 por Gutsche, que
verificou a semelhanca entre a estrutura destes compostos e um vaso grego chamado “calix
crater”. Mais tarde, a designacado [n] foi incorporada entre os dois componentes do nome, com

“n” a fazer referéncia ao numero de unidades fendlicas presentes na estrutura do macrociclo.?

A origem destes compostos data ao século XIX, quando Adolph von Baeyer verificou a formacdo
de um material resinoso duro aquando da reagdo entre fenol e formaldeido sobre aquecimento
(Esquema I.1). Atualmente, o procedimento sintético mais comum para a obtencdo dos
calixarenos envolve a reagdo entre estes dois reagentes com catdlise basica, existindo
procedimentos distintos consoante o numero de unidades fendlicas que se pretenda no

macrociclo final, e sendo os calix[4]arenos, calix[6]arenos e calix[8]arenos os mais estudados.?

R R R
R
HO Z :
+ HCHO ——> @
OH AL
OH HOH

R = alquilo, arilo

Esquema I.1 - Sintese e representagdo de calix[n]arenos.?

Nesta tese, as estruturas estudadas sdo constituidas exclusivamente por quatro unidades

fendlicas (calix[4]arenos).

Os calixarenos possuem uma estrutura Unica, caracterizada pela existéncia de uma cavidade

tridimensional constituida por unidades aromaticas unidas por pontes metilénicas e de um bordo
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superior e inferior (Figura 1.1). Nos calixarenos de base, o bordo superior é formado pelos
substituintes nas posi¢cdes para das unidades fendlicas, enquanto o bordo inferior é constituido

pelos grupos hidroxilo.

s H/ NN +<——— Bordo Inferior

Figura I.1 - Estrutura de um calix[4]areno.

Estes compostos podem apresentar quatro conformacgdes diastereoméricas distintas designadas
por cone, cone parcial, 1,2-alternada e 1,3-alternada (Figura 1.2),? que resultam da flexibilidade de
rotacdo das ligacdes Ar-CH,—Ar das pontes metilénicas. De entre todas as estruturas, destaca-se
a conformagdo em cone devido a maior estabilidade termodinamica, resultante das fortes
interagdes intramoleculares por pontes de hidrogénio estabelecidas entre os grupos hidroxilo do

bordo inferior.*>

/
HO OH on OH

Cone Cone parcial 1,2-alternado 1,3-alternado

Figura 1.2 - Conformag@es diastereoméricas de calix[4]arenos.?

Em termos de propriedades fisicas desta familia de compostos, destacam-se os elevados pontos
de fusdo, a insolubilidade em &4gua, a baixa solubilidade em solventes organicos e a extrema

acidez.?®7

Embora possam, naturalmente, ser bastante afetados pela derivatizacdo da molécula base, os

elevados pontos de fusdo sdo uma propriedade caracteristica de calixarenos, e sdo muitas vezes
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Uteis na determinacdo da pureza do calixareno.? A insolubilidade em dgua e baixa solubilidade em

solventes organicos sdao frequentemente responsaveis pelas dificuldades em isolar, purificar e

caracterizar derivados de calixarenos, e a conversdo de calixarenos em ésteres ou éteres
oy ~ . 2'7 . .

geralmente aumenta a solubilidade em solventes organicos.~’ Por fim, a acidez destes compostos

é associada as fortes interagdes intramoleculares por pontes de hidrogénio nos grupos hidroxilo

do bordo inferior.®’

A arquitetura dos calixarenos possibilita o desenvolvimento de uma grande variedade de
recetores moleculares para iGes e pequenas moléculas organicas. A presenca de uma regido
hidrofdbica e hidrofilica e a conformacdo exata que podem adotar sdo condi¢Bes cruciais que
tornam os calixarenos estruturas que se destacam no reconhecimento molecular
comparativamente a outros blocos de construgdo utilizados na concecdo de recetores

moleculares.?

1.2.1. Funcionalizacdo de Calixarenos

A funcionalizacdo de calixarenos é uma das mais-valias desta classe de macrociclos. Embora a
estrutura base do calixareno apresente uma cavidade pré-organizada nao polar, as propriedades
da molécula podem ser adicionalmente otimizadas consoante o fim a que se destina, através da

funcionalizacdo seletiva, podendo esta ser realizada no bordo superior e/ou inferior.!

Assim, embora os compostos de base como o p-terc-butilcalix[4]areno possuam aplicacdo
limitada, a grande variedade de estruturas, resultado da funcionalizacdo dos bordos superior e/ou
inferior, permitiu o design e a sintese de uma gama de agentes complexantes, fases estacionarias

de HPLC, sensores 6ticos e fluorescentes, entre outros.®

1.2.1.1. Funcionalizacdo no Bordo Inferior

Os grupos hidroxilo fendlicos no bordo inferior dos calixarenos apresentam uma excelente funcdo
reativa para a introducdo de substituintes que modificam a forma e as propriedades complexantes

destes macrociclos.?

As possibilidades de funcionaliza¢gdes no bordo inferior sdo diversas face a presenca de grupos

hidroxilo nas moléculas de base. Historicamente, as primeiras rea¢des desenvolvidas foram as
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esterificacOes, seguidas das alquilacdes, permitindo a concecdo de métodos importantes para a

funcionalizacdo seletiva dos macrociclos.*

Vulgarmente, as reacdes de funcionalizacdo no bordo inferior envolvem a substituicdo nos quatro
grupos hidroxilo, contudo, caso nao seja pretendida a funcionalizacdo total, pequenas
modificacdes nas condicdes reacionais permitem o controlo da substituicdo efetuada. Estas
alteragBes incluem, por exemplo, a variacdo da quantidade/tipo de agente de substituicdo,

quantidade/tipo de base ou a natureza do solvente.?*

A aplicacdo destes compostos pode ser bastante dependente da sua estrutura, pelo que por vezes
é importante bloquear o calixareno numa determinada conformagdo. Deste modo, a introdugdo
via eterificacdo ou esterificacdo de substituintes como grupos acetilo e/ou propilo (ou maiores)
no bordo inferior inviabiliza de forma eficiente a inversdo do anel, bloqueando a estrutura numa

dada conformacio fixa.>®

1.2.1.2. Funcionalizagdao no Bordo Superior

A funcionaliza¢do do bordo superior dos calixarenos viabiliza a amplificagdo da cavidade, e, por
consequéncia, do sistema de ligagdo a outras moléculas, possibilitando assim a interagdo com
moléculas de maior dimens3o e/ou ainda o desenvolvimento de sistemas de emparelhamento
com moléculas ou analitos especificos, como se é possivel observar através da extensa literatura

existente neste sentido.**°

Este tipo de funcionalizagdo pode ocorrer nas posi¢des para ou meta das unidades fendlicas,
contudo, a derivatizagdo na posi¢do para tem sido mais explorada, uma vez que esta posi¢do se

encontra ativada pela presenca do atomo de oxigénio no bordo inferior.®

Em comparag¢do com a funcionalizagdo no bordo inferior, a funcionalizagdo do bordo superior
encontra-se menos explorada, o que pode ser explicado pela quimica relativamente mais dificil
envolvida neste tipo de substituicdo.*® Os exemplos de calix[4]arenos modificados no bordo
superior passam pela incorporagao de grupos funcionais como -SOs’, -NO; e -NH,, entre outros,
na estrutura da molécula base. Estes derivados sdo, na maioria das vezes, espécies 1,3-di e

tetrassubstituidas.®

Contrariamente ao que sucede no bordo inferior, a funcionalizacdo de calixarenos no bordo
superior ndo é necessariamente direta, com o primeiro passo desta rea¢do, usualmente, a ser a

remoc3o dos grupos alquilo presentes nas posi¢des para das unidades fendlicas.?
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Esta abordagem é reforcada pela relativa facilidade de preparacao de p-terc-butil-calixarenos em
diferentes escalas, juntamente com a simplicidade de remocdo dos grupos alquilo em moléculas
de calixareno, conduzindo a utilizacdo destes compostos como base para o desenvolvimento de

calixarenos funcionalizados no bordo superior.?*

A remocao destes grupos é realizada através de uma reacdo de Friedel-Crafts inversa, também
designada por transalquilacdo ou retro Friedel-Crafts, catalisada por um acido de Lewis,
geralmente AICls, na presenca de fenol. O papel do fenol nesta reagdo consiste em aceitar o grupo
terc-butilo, sendo este passo indispensavel para a conclusdo da reacdo com sucesso (Esquema

1.2).511

Fenol, AlCI,

Tolueno, t.a., 1h

(0} OO0 O
H H H H

Esquema 1.2 - Esquema reacional da desalquilagdo de p-terc-butilcalix[4]areno.1!

A desalquilagdo de calixarenos de base resulta no desimpedimento das posi¢cdes para dos anéis
fendlicos, tornando essas posi¢cdes acessiveis a introducdo de uma grande variedade de grupos
funcionais, nomeadamente através de nitracao, sulfonacdo, halogenacao, acilagdo, entre outras

(Esquema 1.3).%12
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Br

Y >

O oo a
A \
Bromacdo

Esquema 1.3 - Exemplos de reagdes no bordo superior de um calix[4]areno.

A tetrabromacdo de calix[4]arenos é possivel através da utilizacdo de bromo (Br;) ou de N-
bromosuccinimida (NBS), com as reag¢des envolvendo este Ultimo a conduzirem a rendimentos
mais elevados.!>* Posteriormente, é possivel proceder a substituicdo seletiva de forma a obter
derivados mono-, di- ou tribromados.'* Alternativamente, a obten¢do de derivados dibromados a
partir de calixarenos de base é realizada através da utilizacdo de bromo (Brz) em cloroférmio

(CHCIl3) a baixa temperatura, com elevado rendimento.'>16

A iodacdo de calix[4]arenos no bordo superior, por sua vez, é usualmente realizada com iodo (1)
e trifluoroacetato de prata (CFsCOOAg) em CHCl; seco, dependendo o padrdo de substituicdo
obtido da quantidade de reagentes utilizada.*'” Outras alternativas a este procedimento

envolvem a utilizac3o de cloreto de iodo (ICl) ou N-iodosuccinimida (NIS).*®

A introducdo de determinados substituintes na posicdo para das unidades fendlicas também é
possivel através da substituicdo direta dos grupos presentes por reacgdes de ipso-substituicdo.
Estas podem ser, por exemplo, ipso-nitracdes’®, que possibilitam ainda a subsequente reducdo do

grupo nitro para dar origem a grupo(s) amina®, ou ipso-acila¢des?:.

Uma outra reacdo de grande relevancia, é o acoplamento cruzado de Sonogashira-Hagihara,?
uma reac3o que conduz a formac3o de ligacdes carbono-carbono sp-sp e amplamente utilizada

em sintese orgénica.?>?*
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O acoplamento cruzado de Sonogashira-Hagihara (por uma questdo de simplificacdo serd
designado por reacdo de Sonogashira) consiste na reagdo entre um halogeneto de arilo ou vinilo
e um alcino terminal, promovida por um catalisador de paladio, um co-catalisador de cobre e uma

amina (Esquema 1.4).2324%

X

Catalisador Pd
+ —R —_— R
Co-catalisador Cu, [Amina]

R = H, alquilo, arilo, TMS, C(CH;),0H, etc.
X=1,Br, Cl

Esquema 1.4 - Esquema geral do acoplamento cruzado de Sonogashira.2®

A sua larga aplicabilidade deve-se ao facto de oferecer uma alternativa versatil para a obtencao
de alcinos terminais ou internos em condicGes suaves, uma classe importante de moléculas com
aplicacdo em diversas dreas como dos produtos naturais e farmacéuticos. Adicionalmente, a
reacdo pode integrar vdrios grupos funcionais, incluindo nitro e amino, minimizando a

necessidade de protecio/desprotecio destes grupos.?>?

Outras dreas de aplicacdo incluem a industria dos corantes e dos agroquimicos, sensores, sintese
de polimeros conjugados, entre outros, conferindo-lhe o estatuto de reacdo importante na

funcionalizacdo de moléculas de base.?**

O mecanismo do acoplamento cruzado de Sonogashira ndo é conhecido com exatiddo.
Geralmente, é aceite que este consiste em dois ciclos cataliticos independentes: o ciclo de paladio
(Ciclo A; Esquema 1.5), que segue o processo normal de adi¢do oxidativa e eliminagdo redutiva
comum a outras reacdes de formacdo de ligagGes carbono-carbono catalisadas por paladio, e o
ciclo de cobre (Ciclo B; Esquema 1.5), sendo este ultimo aquele em que persistem duvidas,
nomeadamente, na estrutura das espécies cataliticamente ativas, no papel do co-catalisador e no

comportamento da combinacdo dos dois catalisadores metélicos.?*26%7

10



INTRODUCAO TEORICA

1
Pd°L, R'-X

| Adicdo Oxidativa

Cu*X Cu———R?

Ho e R H———FR?

Cutx

Esquema 1.5 - Ciclo catalitico do acoplamento cruzado de Sonogashira.?*

A reagdo de acoplamento cruzado de Sonogashira possui, no entanto, algumas limitagbes, sendo
a mais relevante a ocorréncia de homoacoplamento oxidativo entre grupos etinilicos terminais

(acoplamento de Glaser) resultando na formacdo de um dimero.?®

Embora a maioria das reagdes sejam realizadas em atmosfera inerte, a presenga mesmo que
residual de oxigénio no sistema, pode provocar o homoacoplamento dos alcinos terminais. Este
ciclo ocorre continuamente até que todo o oxigénio seja consumido, resultando na utilizagdo

indesejada de alcino e na consequente formac3o de produto de acoplamento oxidativo.?

De modo a diminuir a ocorréncia desta reacdo, Thorand et al.? testaram a adic3o lenta de alcino
ao sistema, de modo a manter a sua concentragao reduzida na mistura reacional, minimizando a
formacgao de produto de homoacoplamento. Por um lado, tal metodologia mostrou ser benéfica,
verificando-se um aumento do rendimento geral da reag¢ao nos sistemas em que foi aplicada; por

outro lado, a diminui¢do da concentracdo de alcino originou tempos de reacdo mais elevados.?

/' 29

Alternativamente, Elangovan et al.”’ sugeriram a utilizacdo de uma atmosfera redutora de

hidrogénio para a elimina¢do do oxigénio potencialmente presente no sistema. O papel deste gas
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nao é totalmente claro, contudo, tal procedimento revelou-se eficaz, direcionando o sistema para

o acoplamento cruzado pretendido.

E possivel encontrar na literatura alguns exemplos de acoplamentos cruzados de Sonogashira
realizados no bordo superior de derivados de calix[4]areno. Perspetivando a sintese de um
oligdmero de calix[4]areno-fenileno-etinileno complexo, Armaroli et al.>° testaram a obtenc3o de
sistemas mais simples através do acoplamento cruzado entre um derivado de calix[4]areno tetra-
iodado no bordo superior e fenilacetileno/trimetilsililacetileno (Esquema 1.6). Tais tentativas
revelaram-se bem sucedidas, com a obtenc¢do de bons rendimentos, comprovando a viabilidade

desta via sintética na obtencdo de entidades moleculares mais complexas.

R

PdCl,(PPhj;),, Cul
Et3N, t.a.

A: R = SiMe; (72h; 89%)
B: R = Ph (48h; 81%)

Esquema 1.6 - Sintese de tetra-alquinil-calix[4]arenos contendo derivados de fenilacetileno e trimetilsililacetileno.30

Com o objetivo de desenvolver cavidades adequadas para a complexagao de catides quaterndrios,
foi realizada a sintese do derivado B, recorrendo, contudo, a um calix[4]areno tetra-bromado em
condi¢cdes mais agressivas (90 °C/3 dias) (Esquema 1.7).3! Embora a reacdo tenha sido bem
sucedida, a remocdo do subproduto resultante do acoplamento de Glaser revelou-se dificil de
realizar. Outras condicOes reacionais menos classicas, nomeadamente a utilizacdo de THF como
solvente, a diminuicdo da quantidade de amina ou a auséncia de cobre, conduziram a
acoplamentos incompletos, ocorrendo substituicdo em apenas uma a duas posicdes do bordo

superior.

12
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0
PdCl,(PPh,),, Cul
Et3N, 90°C, 3 dias

B (95%)

Esquema 1.7 - Acoplamento cruzado de Sonogashira de derivado de calix[4]areno tetra-bromado e fenilacetileno.3!

No sentido de minimizar a ocorréncia de subprodutos, os mesmos autores reportaram uma via
alternativa para a obtencdo dos sistemas complexantes anteriormente referidos através da
sintese do derivado tetraetinilcalixareno C (Esquema 1.8), cuja utilizacdo posterior como precursor
na reacao de acoplamento com bromo-piridinas, conduziu a formagao de entidades (D) aptas para

a complexacdo de N-metilpiridinio e tetrametilaménio.3!

[
! 1
Q
_—
1 >
o 0 PdCl,(PPh,),, Cul Propan-2-ol 0 o) PdCl,(PPh,),, Cul o}

S = 0T =T Y

C (58%) D: R =2-Py/3-Py/4-Py

2-metilbut-3-in-2-ol

2/3/4-Bromo-piridina
_—

Esquema 1.8 - Sintese de sistemas baseados em calix[4]arenos para a complexagdo de catides quaternarios.3!

A obtencdo dos derivados tetra-alquinil-calix[4]areno A e B anteriores foi igualmente conseguida
utilizando o mesmo precursor de tetra-iodo-calix[4]areno e condi¢Ges reacionais ligeiramente
diferentes, embora com rendimentos mais moderados (Esquema 1.9).32 No entanto, a dessililacido
do calixareno A conduziu a obtengdo do composto C num rendimento mais elevado (77%) do que
o anteriormente obtido pela via apresentada no Esquema 1.8. Os mesmos autores sintetizaram
ainda outros sistemas etinilicos (E e F; Esquema 1.9) contendo grupos eletroatratores (e.g. NO,

CFs3) no anel aromatico.°
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——R

PACl,(PPh,),, Cul

(0]
§ Diisopropilamina, 80°C, 48h

A: R = TMS (67%)

B: R = Ph (76%)

E: R = p-NO,-Ph (62%)
F: R = p-CF5-Ph (60%)

Esquema 1.9 - Acoplamento cruzado de Sonogashira de derivado de calix[4]areno tetra-iodado e diferentes derivados
etinilicos.10.32

Com o objetivo de desenvolver sistemas conjugados baseados em calixarenos capazes de atuarem
como sensores para 2,4,6-trinitro-tolueno (TNT) em meio aquoso e em fase de vapor,
Sukwattanasinitt et al.3® sintetizaram via acoplamento cruzado de Sonogashira diversos
calix[4]areno-arilenos-etinilenos fluorescentes, destacando-se deste conjunto como melhor
sensor para TNT o fluoréforo contendo unidades etinil-fenil-p-dimetilamina (1) no bordo superior

do macrociclo (Figura I.3).

G:R=COOH; R, =H
H: R=COOH; R, = OH
I:R=NMe,; R; =H

Figura 1.3 - Estrutura de fluoréforos utilizados como sensores de TNT.33
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Outros sensores para a detecao de compostos nitroaromaticos foram sintetizados com o recurso
a acoplamento cruzado de Sonogashira. Li et al.3* utilizaram tetraiodo-calix[4]areno para obter o
derivado tetra-naftilcalix[4]areno (J, Figura 1.4) que demonstrou elevada seletividade e afinidade

para p-nitro-fenol comparativamente a outros derivados de nitrobenzeno.

Figura 1.4 - Estrutura de fluoréforo utilizado como sensor de p-nitrofenol.34

A reacdo de acoplamento cruzado de Sonogashira também provou ser Util para a incorporacgdo de
unidades de ferroceno nas posi¢des para de calix[4]arenos (Esquema 1.10). A avaliagdo da
presenca destes grupos fortemente eletrodoadores no macrociclo foi posteriormente estudada

em funcdo das suas propriedades de ética n3o linear (Nonlinear Optical (NLO)).*

PdCl,(PPh,),, Cul
Diisopropilamina

—R : (: :> . .

Fe

@// =

K (79%) L (70%) M (72%)

Esquema 1.10 - Sintese de derivados de calix[4]arenos incorporando unidades de ferroceno.35
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Contudo, o acoplamento cruzado de Sonogashira ndo é exclusivo para a funcionalizacdo total do
macrociclo. Hennrich et al.,*® que anteriormente se revelaram bem sucedidos na incorporacdo de
guatro entidades etinilicas diferenciadas no bordo superior de calix[4]arenos (vide Esquema 1.9),
aplicaram as mesmas condi¢Ges reacionais com quantidades ajustadas a um precursor di-iodado
no bordo superior, na sintese de derivados bis-aril-alquinil-calix[4]areno (Esquema 1.11). Esta
funcionalizacdo seletiva provou ser mais dificil, justificando os valores inferiores dos rendimentos

obtidos.

PdCl,(PPh,),, Cul
Diisopropilamina, 80°C, 48h O 00 O

N: R = NO, (52%)
0: R = CF, (55%)
P:R = H (53%)

Esquema I.11 - Sintese de bis-aril-alquinil-calix[4]areno.10

Alternativamente a sintese convencional, o acoplamento cruzado de Sonogashira também foi
realizado com recurso a irradiagdo microondas. Diferentes agentes etinilicos foram empregues
com calix[4]arenos iodados no bordo superior originando produtos de acoplamento diferenciados

com rendimentos bons a moderados (Esquema 1.12).°

0 0

q

T / PdCL,(PPh,),, Cul, Et;N
0 0 o 2 3/2 3

§ THF, 80°C, 1h

0

Q: R = TMS (87%)

R: R = p-Ph-Ph (74%)
S: R = C-OTHP (55%)
T: R = p-NO,-Ph (70%)

Esquema 1.12 - Reag¢do de acoplamento cruzado de Sonogashira por irradiagdo microondas de calix[4]arenos iodados
no bordo superior.®
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1.2.2. Bis-calixarenos

O recurso a reacdo de Sonogashira permite assim a obtencdo de outro tipo de arquiteturas

moleculares como é o caso de bis-calixarenos, também designados por calixarenos duplos.

Os bis-calixarenos sdo sistemas diméricos que resultam da ligacdo de duas moléculas de
macrociclo (iguais ou distintas), unidas entre si através de diferentes tipos de espacadores por

intermédio do bordo superior e/ou inferior.3®

Dependendo do local de ligagdo, existem trés formas de combinacdo possiveis dos calixarenos
duplos (Figura I.5): através das posi¢oes para (bordo superior-bordo superior; head-to-head),
através do oxigénio fendlico (bordo inferior-bordo inferior; tail-to-tail) e ainda através de uma

combinacdo dos arranjos anteriores (bordo superior-bordo inferior; head-to-tail).3’

bordo superior - bordo superior bordo inferior - bordo inferior bordo inferior - bordo superior

Figura 1.5 - Bis-calixarenos conforme local de ligagdo (Y = diferentes tipos de elementos de ligagdo).3”

Quando ligadas pelo bordo superior, as duas cavidades hemisféricas dos calixarenos originam uma
estrutura complexa contendo uma cavidade globular, que possibilita a inclusdo e reconhecimento
de espécies de maiores dimensdes e complexidade, nomeadamente ides metdlicos e moléculas

orgénicas neutras, face aos calixarenos de base.>”8

O tamanho da cavidade globular resultante pode ainda ser ajustada em fung¢do da dimens3do do
analito a complexar, nomeadamente através da substituicdo do elemento de ligacdo entre os dois
macrociclos, e.g. incorporacdo de grupos etinilicos lineares e rigidos via acoplamento cruzado de

Sonogashira de modo a aumentar o intervalo entre os dois calixarenos.*
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Estruturas de calixarenos diméricos foram sintetizadas através da ligacao entre as posicbes para
do bordo superior do macrociclo recorrendo a duas vias sintéticas distintas apresentadas no
Esquema 1.13.3° Ambos os métodos partiram de um derivado de p-terc-butil-calix[4]areno mono-
iodado no bordo superior, utilizando como entidade espacadora unidades 3,6-dissubstuidas-9H-
fluoren-9-onas que conduziram a obtencdo do produto de interesse (U), embora com

rendimentos baixos a moderados.

Y A

PdCl,(PPhy),, Cul
Et3N, DMF, i) t.a. 1h; ii) 80°C, 48h via i): 38%
via ii): 25%

o oy

=—SiMe;
PACl,(PPh,),, Cul PACl,(PPh,),, Cul
Et;N, DMF, i) t.a., 1h; ii) 80°C, 48h Et;N, DMF, i) t.a., 1h; ii) 80°C, 24h

Esquema 1.13 - Sintese de U por diferentes vias de acoplamento cruzado de Sonogashira.3?

Com o objetivo de desenvolver novos bis-calixarenos recetores de catides de tetra-alquilamonio
e N-metilpiridinio, e estudar o efeito do comprimento e da natureza das pontes entre as duas
unidades de calix[4]areno sobre a eficiéncia e seletividade da interagdo com os catides, Arduini et
al.*® sintetizaram diversos compostos de bis-calixarenos. Entre estes, destaca-se o composto V
(Figura 1.6), obtido por acoplamento cruzado de Sonogashira. Os compostos desenvolvidos

revelaram uma eficiéncia muito superior aos homdlogos mono-calixarenos na ligacdo aos catides.
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Figura 1.6 - Bis-calixareno recetor de catides de grandes dimensdes.*0

Embora a literatura relacionada com bis-calixarenos seja relativamente extensa, os exemplos de
sinteses destes compostos ligados pelo bordo superior através de acoplamento cruzado de

Sonogashira sdo escassos, aumentando assim a relevancia da exploracdo desta via sintética.

.3. Sensores Quimicos Fluorescentes

O desenvolvimento de sensores quimicos representa atualmente uma drea de importancia vital,
possuindo estes a fungao de detetar espécies quimicas nocivas numa grande diversidade de
campos, nomeadamente em contextos ambientais, medicinais, bioldgicos e de segurancga. Face a
relevancia da fungdao desempenhada, a rapidez e sensibilidade sdo caracteristicas essenciais

destes sistemas.*

Prova do interesse nesta drea, consiste na vasta investigacdo realizada, resultando no
desenvolvimento de inimeras familias de sensores quimicos com a capacidade detetar diferentes

tipos de analitos, desde pequenas a grandes moléculas, catides e anides, a moléculas neutras.*

Um sensor quimico consiste numa molécula capaz de fornecer informacdo analitica acerca de
espécies presentes num sistema quimico, sendo constituido por dois componentes base: um
recetor, capaz de interagir com a espécie de interesse, e um transdutor, responsavel por sinalizar
a interagdo entre a espécie e o recetor. O sinal originado pode, assim, ser traduzido e utilizado

para recolher informacdo.*

Os sensores quimicos oferecem, entre outras vantagens, a possibilidade de serem produzidos

usando as ferramentas da quimica sintética, e, portanto, serem modificados de modo a alterar a
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seletividade do recetor ou a sensibilidade do transdutor de acordo com as necessidades da

aplicacdo para que se destina.*

As duas principais classes de sensores quimicos sdao os eletroquimicos e os 6ticos. Estes ultimos
sdo baseados na medicdo de alteracdes numa propriedade dtica, como indice de refracao,
refletancia, absorvancia, fluorescéncia, entre outras. Apds a ligacao substrato-recetor, a interacao
é transduzida como um sinal eletromagnético que é quantificado e consequentemente fornece

informac3o acerca do sistema quimico em analise.**

A utilizacdo da fluorescéncia de um sensor quimico para sinalizar um evento de reconhecimento
molecular foi demonstrado pela primeira vez no inicio dos anos 1980, quando Tsien et al.***°
relataram a sintese dos primeiros indicadores fluorescentes de cdlcio. Desde entdo, a utilizacdao
da fluorescéncia enquanto ferramenta de detecdo tem sido largamente explorada, fruto das
caracteristicas atrativas deste tipo de sistemas, como a simplicidade, alta seletividade e

sensibilidade e rapida resposta analitica.*?

Uma familia de compostos amplamente utilizada no desenvolvimento de novos sensores quimicos
é a dos calixarenos. A pré-organizagdo das cavidades ndo polares dos calixarenos confere
excelentes capacidades de ligacdo a héspedes especificos, de diferentes dimensdes e forma, e a
funcionalizacgdo através de diversos tipos de reagdo confere uma versatilidade que amplifica estas
capacidades intrinsecas. Estes macrociclos, quando em contacto com os analitos, podem formar
complexos supramoleculares por interacGes eletrostaticas, doador-aceitador e de empilhamento

-1t através do sistema aromatico da cavidade macrociclica.>3

Com todas as caracteristicas benéficas para a utilizagdo enquanto moléculas base para a sintese
de sensores quimicos, o tamanho da cavidade nos calix[4]arenos ainda assim origina restricGes,
nomeadamente em termos da dimensdo da mesma, sendo que alguns compostos organicos
neutros podem nao se ajustar completamente na mesma. Neste sentido, e tendo como objetivo
a detecdo de compostos orgdnicos neutros*®**” e/ou analitos de maiores dimensdes,*®* tem sido
realizada investigacdo que permita expandir a cavidade através da funcionalizacdo estratégica dos
calixarenos, verificando-se no entanto que a detecdo deste tipo de analitos por calixarenos de

cavidades profundas ainda se encontra pouco explorada.?*

Neste trabalho foram projetados novos materiais fluorescentes baseados em calix[4]arenos e
unidades de etinil-carbazole com a finalidade de atuarem como sensores quimicos de analitos de

maiores dimensdes, nomeadamente fulerenos. De seguida serdo apresentados alguns exemplos
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de aplicacdes de sistemas baseados em calix[4]areno na detecdo de analitos de maiores

dimensodes.

1.3.1. Sensores Quimicos baseados em Calixarenos

Os bis-calixarenos, face as suas propriedades diferenciadas, possuem diversas aplicacoes,
nomeadamente na complexacdo de catides, anides ou moléculas organicas neutras ou carregadas,
enquanto elétrodos seletivos de ides, recetores ditdpicos, materiais funcionais, meios de reacdo,

entre outros.?”

By

Estas aplicagdes, em particular as relativas a complexacdo, devem-se em grande parte a
capacidade de associacdo melhorada dos bis-calixarenos face aos macrociclos isolados, que
resultam na ampliacdo e ajuste da macrocavidade por funcionalizacdo adequada do calixareno de
acordo com o analito que se pretende complexar. Adicionalmente, a proximidade entre as
cavidades pode amplificar as propriedades fisico-quimicas dos componentes individuais,
melhorando a capacidade de complexagdo, e consequentemente, a capacidade de detec¢do dos

analitos.3”>°

Desta forma, os bis-calixarenos apresentam-se como uma alternativa interessante para a detegdo

de analitos de grandes dimensdes.

Tendo como objetivo o desenvolvimento de sensores quimicos fluorescentes para fulerenos, a
versatilidade da cavidade dos bis-calixarenos torna-se particularmente relevante face a
reconhecida dificuldade de reconhecimento de moléculas organicas neutras em solugao,
comparativamente a analitos idnicos ou eletronicamente carregados. Isto resulta das interacdes
tipicamente envolvidas no reconhecimento de moléculas neutras (ligacGes de Van der Waals e
pontes de hidrogénio) serem de intensidade muito menor do que as que se estabelecem com

espécies carregadas.®*>!

1.3.1.1. Fulerenos

Os fulerenos, compostos utilizados na avaliagdo da capacidade de complexagdo dos bis-
calixarenos projetados nesta dissertacdo, sdo moléculas constituidas por carbonos sp? que se

encontram ligados entre si como anéis de cinco ou seis membros, formando estruturas em capsula
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simétricas. As diferentes razdes e quantidades de anéis nas estruturas das moléculas possibilitam

a diferenciac3o de diversos tipos de fulerenos (Ceo, C70, etc.; Figura 1.7).%2

Figura 1.7 - Estruturas de diferentes tipos de fulerenos.>?

Devido as suas superficies repletas de eletrées m (ndo ligantes), os fulerenos possuem
propriedades eletrdnicas caracteristicas, nomeadamente alta afinidade para interagir e aceitar
eletrdes e a capacidade de eliminar radicais, que possibilitam a sua exploragdo em areas como a

biologia, medicina e materiais avan¢ados.>>>3>*

Assim, das varias aplicagbes dos fulerenos destacam-se (i) a utilizagdo da sua cavidade para
encapsular e transportar espécies medicamente relevantes como metais para aplicagdes em
diagndstico e terapéutica, (ii) a exploragdo da sua forma, dimensao e hidrofobicidade como meio
para inibir a capacidade de proliferagdo de virus, (iii) a capacidade de eliminar espécies de radicais
livres para a protecdo contra danos e morte celular, (iv) a utilizacdo de complexos metdlicos de

fulereno enquanto agentes de contraste em imagens de ressonancia magnética.>

A estrutura dos fulerenos pode ainda ser funcionalizada, obtendo-se derivados com propriedades
aprimoradas para as aplicagbes pretendidas, porém, o foco da utilizagdo destes compostos

consiste no desenvolvimento e formula¢do de medicamentos.>*>>

1.3.1.2. Complexacao de Fulerenos

A crescente utilizacdo de fulerenos em investigacdes médicas e biomédicas requer, assim, o
desenvolvimento de métodos rapidos e seletivos para detecdao destas moléculas em solugdo.

Possuindo os fulerenos estruturas globulares com superficies de eletres m externas e os
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calixarenos estruturas de cavidades com superficies de eletrGes 7 internos, seria expectavel a
complexagdo entre as duas espécies através de interagcdes hdspede-hospedeiro, por exemplo,
interagdes n-m. De facto, diversos trabalhos de investigacdo permitiram demonstrar a capacidade
de complexacdo entre derivados de calixarenos e fulerenos, particularmente Cg € Cs. O uso de
calix[n]arenos superiores e compostos diméricos de calixareno possibilitou uma forte

complexac¢io hospedeiro-hdspede com varios fulerenos.>*>®

Um dos primeiros estudos acerca do reconhecimento de fulerenos por derivados de calixareno foi
relatado por Shinkai et al.,>” que tentaram utilizar calix[8]arenos, calix[6]arenos e calix[4]arenos
na separagao de fulerenos Cg de C70 de modo a reduzir os custos de produgdo destes compostos.
Assim, foi possivel obter Ceo com 99,8% de pureza através da precipitagdo do complexo formado
entre este e p-terc-butil-calix[8]areno. Tal separacdo ndo foi possivel com os outros calixarenos
testados, levando a conclusdo que o tamanho da cavidade do macrociclo, e possivelmente a
interacdo com os grupos substituintes do mesmo, possuem papéis importantes na complexacdo

com o fulereno.

Com o mesmo objetivo, Atwood et al.>® comunicaram a complexacdo de p-terc-butil-calix[8]areno
com o crude da producdo de fulereno, que seguida de recristalizacdes deu origem a fulereno Ceo
com pureza acima de 99,5% (Esquema 1.14). Os mesmos autores verificaram ainda a auséncia de
formacdo de complexo entre p-terc-butil-calix[8]areno e fulereno Cs, assumindo que a cavidade

do macrociclo ndo é suficientemente larga para a inclusao desta molécula.

Tolueno CHCl,

t.a.
O + T CXCp — CLX+Cgp
Py ) :

p-terc-butil-calix[8]areno Ceo

Esquema 1.14 - Mecanismo de associagdo e desassociagdo explorado para a purificagdo de fulerenos (adap).>*

Posteriormente, foi demonstrado que p-benzil-calix[S]areno e p-benzil-homo-oxa-calix[3]areno
formam-se complexos solidos 2:1 com Cg a partir de uma solucdo de fulerite em tolueno e cuja

subsequente adi¢c3o de diclorometano ao complexo permitiu obter Cso com pureza >99,5%.4>°

ContribuicGes adicionais para o estudo das capacidades de detecao de fulerenos por derivados de

/"60

calixareno foram obtidas através da investigacdo de Haino et a que reportaram o
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desenvolvimento de recetores de calix[5]areno capazes de complexarem fortemente fulereno Ceo
em solventes orgéanicos, originando complexos cristalinos com razdes hospedeiro/hdspede de 1:1
e 2:1.% Tendo por base a estrutura do complexo 2:1, os investigadores teorizaram que duas
unidades calix[5]areno ligadas entre si poderiam dar origem a recetores seletivos de forma e com

cavidades de dimensdes bem definidas.®?

O mesmo grupo de investigacao reportou a sintese de bis-calixarenos recetores de fulerenos Ceo
e Cs com unidades de calix[5]areno (Figura 1.8). Estes bis-calixarenos revelaram elevada

seletividade para fulereno C70 com constantes de complexac¢3o bastante elevadas.®?

S Z
W: X=

X: = =

Y Xz =——==

Figura 1.8 - Complexagdo de fulerenos por bis-calixarenos.®?

Adicionalmente, a determinacdo das constantes de associacdo entre Cg € 0s bis-calixarenos em
tolueno revelaram uma melhoria consideravel face as obtidas com os equivalentes calix[5]arenos
isolados (mais de 36 vezes superior). Todos estes fatores permitiram concluir que o efeito da

cooperacdo entre as duas cavidades de calix[5]areno é favoravel no processo de complexacdo.®?

Esta mesma conclusdo foi corroborada por estudos de Araki et al.3® e Koji et al.,®® que
compararam, para os mesmos analitos, as constantes de associacdo de diferentes bis-calixarenos
com as dos derivados de calixarenos simples comprovando o efeito benéfico da macrocavidade
constituida por dois calix[4]arenos frente-a-frente, através de um aumento consideravel das
constantes de associacdo. Neste contexto, Koji et al.,%® obtiveram uma constante de associa¢3o
500 vezes superior para um complexo bis-calixareno/N-metilpiridinio face ao seu homdlogo

calixareno/N-metilpiridinio em cloroférmio.%”
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I.L1. Enquadramento

O objetivo principal da presente dissertacdo consistiu no desenvolvimento de sensores quimicos

sensiveis e seletivos para com moléculas de fulerenos de dimensdes diferenciadas.

Para o efeito foram sintetizados novos dimeros de calix[4]arenos constituidos por unidades de
macrociclo ligadas entre si pelo seu bordo superior através de uma unidade fluorogénica de
carbazole (bis-(p-H-Calix-triprop)-CBZs). Os novos sistemas de calixareno-carbazole,
caracterizados pela presenca de uma cavidade intramolecular amplificada em forma de capsula,
foram posteriormente testados na complexacdo de fulerenos Cg e Cyo, analitos de dimensdo
superior em comparagdo aos previamente estudados pelo grupo de investigacdo (e.g.

64—-66

explosivos e metais téxicos®’).

Os calix[4]arenos foram escolhidos como entidades complexantes devido a sua relativamente f4cil
e versatil funcionalizacdo, que permitiu a introducdo de 4tomos de halogéneos e posterior reacdo
de acoplamento cruzado de Sonogashira no bordo superior, bem como a presenca de locais de

interacdo inerentes no seu bordo inferior (i.e. &tomos de oxigénio).

A ligacdo entre os dois macrociclos foi realizada recorrendo a uma unidade fluorogénica de
carbazole dissubstituida com padrdes de substituicdo distintos (2,7-/3,6-dietinil-9-propil-9H-
carbazole),®® permitindo a obtencdo de sistemas com cavidades de diferentes dimensdes devido

aos angulos formados entre as duas pontes etinilicas.

Neste capitulo serdo apresentados os métodos sintéticos aplicados para a obtencdo dos
compostos referidos, assim como dos seus percursores. A caracterizagdo estrutural e as
propriedades fotofisicas em solucdo dos novos sistemas fluorescentes serdo descritas, bem como

os estudos de complexacdo realizados com fulerenos selecionados para o efeito.
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I.2. Sintese e Caracterizagao Estrutural de Calix[4]arenos Substituidos no
Bordo Superior
Nesta seccdo serdo descritas as linhas sintéticas realizadas para a obtencdo de derivados de

calix[4]areno substituidos no bordo superior, para posterior utilizagdo como precursores na

preparacgao dos bis-calixarenos-carbazole (bis-(p-H-Calix-triprop)-CBZ).

As linhas sintéticas propostas para a obtencdo dos derivados de calix[4]areno encontra-se

apresentada no seguinte esquema:

Y N
564 oot

3 5

(0] (0] 0

OCH; OCHg OCH,

6

Esquema II.1 - Linhas sintéticas propostas para a preparagdo de derivados de calix[4]areno.

Os procedimentos experimentais utilizados para a sintese dos compostos representados acima

serdo apresentados e discutidos de seguida.
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1.2.1. Sintese de Derivados de Calix[4]areno

Partindo de p-terc-butilcalix[4]areno 1,% sintetizou-se o p-H-calix[4]areno 2! e, de seguida, os

respetivos derivados tripropilado 37° e trimetil-éster 5 (Esquema 11.2).

Z
Fenol \\ / 1-lodopropano

_ =

AICl, Tolueno, 3h,ta. %5 & ¢ of  BaO,Ba(OH),8H,0 0O O O HG

' T / a4 N\
/o /O o\ o\ H y \H H DMF, 6h, t.a.
H H H H 2

1 3

SN

Bromoacetato de metilo

Acetona, K,CO,, 116h, refluxo 2|
SA /

¢] O OH O

(o] 0 0o
OCH; OCH, OCH,

5

Esquema 1.2 - Esquema reacional dos derivados de calix[4]arenos sintetizados.

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

O composto 1, p-terc-butilcalix[4]areno, foi obtido através da reagdo entre p-terc-butilfenol e
formaldeido com catalise basica de NaOH, como descrito na literatura.®® A pureza foi avaliada por
cromatografia em camada fina (c.c.f.) [CH2Cl,:EP (1:1), UV], RMN H, FTIR e ponto de fus3o (p.f.).

Este composto foi utilizado como material de partida (m.p.) para a sintese do composto 2.

11.2.1.2. 25,26,27,28-Tetrahidroxi-calix[4]areno (2)

Partindo do composto 1, obteve-se o respetivo derivado desbutilado 2 através de uma reagdo de
desalquilacdo, denominada de retro Friedel-Crafts. Para tal, a uma suspensdo de 1 em tolueno
seco é adicionado AICl; e fenol seco.’* O progresso da reacdo foi avaliado por c.c.f. [CHCls:Hex
(1:1), UV] e apds precipitagdo provocada pela adicdo de metanol a fase organica (f.o.), obteve-se
um sélido branco em 89,1%, cuja pureza foi validada por c.c.f., RMN *H, FTIR e p.f.. A analise do
espetro de RMN *H validou a permanéncia da estrutura em cone do seu precursor. O composto 2

foi utilizado como m.p. para a obtengdo dos derivados 3 e 5.
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11.2.1.3. 25-Hidroxi-26,27,28-tripropoxi-calix[4]areno (3)

O composto 3 foi obtido por tripropilacdo de p-H-calix[4]areno 2 com 1-iodopropano em DMF na
presenca de Ba(OH)2.8H20 e Ba0.”° Apds purificagdo por cromatografia em coluna (c.c.)
[CHCl3:Hex (1:1)], obteve-se um sélido branco em 27,5%, cuja pureza foi validada por c.c.f., FTIR e
p.f.. Ao longo dos diversos ensaios realizados para a obteng¢do de 3 por este procedimento, foi
possivel verificar a obtencdo de rendimentos baixos (*15-30%), podendo tal facto ser associado a

possivel formacgdo do produto dissubstituido.

A andlise do espetro de RMN *H (vide Parte Experimental) revelou tratar-se exclusivamente do
derivado na conformacdo cone, face aos valores das ressonancias para os protdes metilénicos
(dois pares de dupletos com desvios quimicos a 3,22 e 3,30 ppm (protdes equatoriais) e 4,39 e

4,43 ppm (protdes axiais)).

11.2.1.4.25-Hidroxi-26,27,28-tri((metoxicarbonil)metoxi)-calix[4]areno (5)

O derivado triéster 5 foi obtido por adaptacdo do procedimento experimental utilizado na
preparacdo do homdlogo terc-butilado,’* na presenca de bromoacetato de metilo em acetona
utilizando K,COs como base. O progresso da reagao foi controlado por c.c.f. [CH,Cl;:MeOH (99:1),
UV] tendo sido possivel a obtencdo do produto desejado (sélido branco) com um rendimento
baixo (16,2%) apds purificacdo por c.c. [CH,Cl,:MeOH (95:5)] e maceragdo adicional com CHCl..
A pureza do produto foi avaliada por FTIR e RMN *H.
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1.2.2. Sintese de Derivados de Calix[4]arenos Substituidos no Bordo Superior

Tendo sintetizado os derivados 3 e 5, o passo seguinte em cada uma das linhas sintéticas envolveu
a tentativa de iodacdo seletiva do bordo superior dos calix[4]arenos, perspetivando-se a obtencao

dos compostos 4% e 6, respetivamente (Esquema 11.3).

N-lodosuccinimida

O OO HO/ ‘ ,
Acido p-toluenossulfénico

§ § 2 CH4CN, 17h, t.a.

0=—o 0
OCH, OCH; OcH,
5 6

Esquema I1.3 - Tentativa de ioda¢do dos derivados 3 e 5.

11.2.2.1. 5-lodo-25-hidroxi-26,27,28-tripropoxi-calix[4]areno (4)

A preparagao do composto 4 foi realizada através da adaptagdo de uma técnica experimental de
iodac3o de fendis reportada por Bovonsombat et al.”? O procedimento implementado envolveu a
dissolucdo do m.p. em CH3CN e adicdo de acido p-toluenossulfénico (PTSA) e N-iodosuccinimida
(NIS). O desenvolvimento da reacdo foi seguido por c.c.f. [CHCl3:Hex (1:1), UV], através do qual foi
possivel verificar o consumo do m.p., tal como a formag¢do de um novo composto. O
processamento da m.r. originou um sélido branco em 70,0% cuja andlise dos espetros de FTIR e

RMN *H confirmou tratar-se do produto pretendido.

A caracteriza¢do por RMN *H comprovou que o derivado 4 manteve a conformac3o cone do seu
percursor, conclusdo validada pelos valores das ressonancias para os protdes metilénicos - par de
dupletos com desvios quimicos distintos a 3,21 e 3,23 ppm (4H cada, d, ArCH,Ar, J=13,2 e 13,6
Hz, respetivamente) e 4,30 e 4,39 ppm (4H cada, d, ArCH,Ar, J = 13,8 e 13,1 Hz, respetivamente).
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A adaptagao com sucesso desta técnica a calixarenos deve-se a relatada similaridade entre a
reatividade destes macrociclos e dos fendis,”’”®> em particular no caso dos derivados
trissubstituidos em que um dos anéis do calixareno ndo se encontra substituido no dtomo de

oxigénio, possuindo assim uma estrutura semelhante a do fenol.

Uma técnica alternativa para a obtenc3o do composto 4 foi reportada por Gunji et al.*® usando
um procedimento que envolve a dissolu¢dao de 3 em 1,4-dioxano anidro, seguida de adicdo de
monocloreto de iodo (ICl) e posterior purificacdo por c.c. Contudo, o rendimento obtido é inferior
(56,2%), revelando-se a técnica utilizada neste trabalho uma alternativa vidvel para a obtengdo de

4,

11.2.2.2. 5-lodo-25-hidroxi-26,27,28-tri((metoxicarbonil)metoxi)-calix[4]areno (6)

A pesquisa bibliografica realizada nao se revelou proficua na consecucdao de um procedimento
experimental para a iodagdo do derivado tri-metiléster 5. Deste modo, e tendo por base o
resultado anteriormente obtido na sintese do calixareno 4,773 aplicou-se 0 mesmo procedimento

na tentativa de preparagao do composto 6.

Ao contrdrio do observado na sintese de 4, o m.p. 5 ndo se mostrou soltvel no solvente da reagao
(CH3CN), formando uma suspensdo que apods diversas tentativas de solubilizagdo (e.g.
aquecimento, banho de ultrassons), continuou a apresentar soélido suspenso. Mesmo nestas
condi¢Bes, prosseguiu-se a rea¢do com a adicdo de PTSA e NIS. O controlo por c.c.f.
[AcOEt:MeOH:AcOH (9:1:1), UV] ao fim de 18h a t.a. indicou a formagao de novos compostos, com

a manutencdo de m.p., situacdo que se manteve idéntica ao longo das 66h de reacao.

O processamento da m.r. originou um sdlido branco amarelado que foi sujeito a cromatografia
em camada preparativa (c.c.p.) [AcOEt:MeOH:AcOH (9:1:1)], mas cuja separagdo ndo se revelou
eficaz, originando fragGes recuperadas em quantidades muito reduzidas e impuras. Perante o

insucesso desta reacdo, a linha sintética planeada para obtencdo do derivado 6 foi abandonada.
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11.2.3. Sintese de Derivados de Carbazole

Os mondmeros de etinil-carbazole com diferentes padrées de substituicdo (Figura 1l.1) foram
preparados com o objetivo de serem utilizados como estruturas de ligacao entre as duas unidades
de calix[4]areno nos compostos de bis-calixarenos pretendidos. Adicionalmente, estes compostos
funcionam como entidades fluorogénicas responsdveis pelas caracteristicas emissivas dos

compostos que se pretendem sintetizar.

H H

3-CBZ (10) 2-CBZ (11)
H H
N =
AL,
N
3,6-CBZ (15) 2,7-CBZ (20)

Figura Il.1 - Mondmeros de etinil-carbazole preparados.

Os mondmeros dissubstituidos 3,6-CBZ (15) e 2,7-CBZ (20) utilizados na preparacdo de bis-
calixarenos, bem como os monémeros monossubstituidos 3-CBZ (10) e 2-CBZ (11) utilizados para
a sintese de sistemas calixareno-carbazole monossubstituidos, foram preparados conforme

descrito na literatura.
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11.2.3.1. 3-Etinil-9-propil-9H-carbazole (10)

O mondmero 3-etinil-9-propil-9H-carbazole (10; 3-CBZ) foi preparado através da linha sintética

apresentada no Esquema 1.4 e encontra-se descrito na literatura.®

N N
] ;
7
\iii)
H (H5C)5Si
N\ N
050 . OO
10 9

Esquema I1.4 - Linha sintética para a preparagdo de 3-CBZ. i) KI, KIOs, AcOH, A, 1h; ii) K,CO3, 1-bromopropano, DMF, 40
°C (7h)/ 60 °C (34h); iii) PACly(PPhs),, Cul, HCZCSi(CH3)s, EtsN, 30 °C, 5h; iv) TBAF, THF, t.a., 2h.

Aiodagdo de carbazole originou o derivado mono-iodado 7 como um sélido bege em 35,0%, apds
recristalizacdo de AcOH. A propilagdo posterior na presenca de K2COs/DMF/1-bromopropano
durante 7h a 40 °C e 34h a 60 °C, conduziu ao produto 8 que, apds maceragdo de n-hexano,

originou um sélido bege em 75,0%.

A obtencdo do composto sililado (9) foi realizada recorrendo ao acoplamento de 8 com TMSA
segundo o procedimento de Sonogashira, na presenca de PdCl,(PhsP),/Cul em Et3N, tendo sido
obtido um rendimento de 80,4%. A ultima etapa consistiu na hidrélise de 9 na presenca de
TBAF/THF originando 3-etinil-9-propil-9H-carbazole (10), que apds purificagdo por c.c. resultou
num o6leo laranja-acastanhado em 41,8%. A pureza deste composto foi confirmada pelas técnicas

usuais.

Da andlise do espetro de FTIR, foi possivel identificar a existéncia de uma banda a 2103 cm

atribuida a vibragdo de extensdo da ligacdao C=C e da vibragdo correspondente a liga¢cdo -C=C-H a
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3297 cm™. No espetro de RMN *H verifica-se que o sinal do protdo etinilico terminal surge como

um singuleto a 6 3,07 ppm.

11.2.3.2. 2-Etinil-9-propil-9H-carbazole (11)

A amostra de 2-etinil-9-propil-9H-carbazole (11) utilizada foi cedida pela Professora Alexandra

Costa.

11.2.3.3. 3,6-Dietinil-9-propil-9H-carbazole (15)

O mondmero dissubstituido 3,6-dietinil-9-propil-9H-carbazole (15) foi preparado conforme o

Esquema II.5 e a sua sintese encontra-se descrita na literatura.%®

N
H §
12
13
‘ iii)
H H (H3C),Si Si(CH;);
N\ Y N\ Vi
Oy
g M OO
15 14

Esquema 1.5 - Linha sintética para a preparagdo de 15. i) KI, KIO3, AcOH, A, 30 min; ii) K,COs, 1-iodopropano, DMF, 40
°C (19h)/60 °C (24h); iii) PdCl5(PPhs), Cul, HC=CSi(CHs)s, EtsN, THF, 30 °C, 5h; iv) sol. ag. NaOH (5M), THF:MeOH (3:1),
25 °C, 5h.

A preparacdo de 3,6-diiodo-9H-carbazole (12) foi efetuada pelo mesmo procedimento empregue
na sintese do seu homadlogo monossubstituido (7) utilizando o dobro da quantidade de iodeto de

potassio, sendo obtido um sdlido bege em 70,9%. A posterior propilagdo de 12 na presenga de




RESULTADOS E DISCUSSAO

K,COs/1-iodopropano em DMF originou o derivado 13 na forma de um sélido alaranjado em 60,8%

apos recristalizacdo de AcOEt/Hex.

As reacOes subsequentes de acoplamento cruzado Sonogashira (originando 14 em 68,1%) e
desprotecdo conduziram a obtencado do derivado dietinilico 15 sob a forma de um sélido amarelo-

acinzentado em 23,7% apds purificacdo por cromatografia em coluna.

A confirmac3o da pureza/estrutura do produto obtido foi avaliada por FTIR e por RMN *H, sendo
possivel observar o aparecimento das bandas a 3292 cm™ (absorc3o etinilica terminal -C=C-H) e a
2100 cm™ (vibragdo de extens3o da ligacdo C=C). Os dois protdes etinilicos surgem no espetro de
RMN *H como um singuleto com desvio quimico de 3,08 ppm. A andlise do espetro de RMN

permitiu validar o padrdo de substituicdo 3,6- das unidades de carbazole.

11.2.3.4. 2,7-Dietinil-9-propil-9H-carbazole (20)

A preparag¢do do homologo dissubstituido 2,7-dietinil-9-propil-9H-carbazole (20) foi realizada com
base na literatura conforme representado no Esquema 1.6, e recorreu a procedimentos indiretos
que envolvem precursores de 2-nitrobifenilo funcionalizados nas posi¢des 4 e 4’-, seguida de uma

reacdo de fecho de anel (rea¢do de Cadogan).%®

n $

18

\ ’

= OO =y v) (H3C)3S|S|(CH

20 19

Esquema 1.6 - Linha sintética para a preparagdo de 20. i) mistura de HNOs fumante:H,0 (37:3), AcOH, A (durante
adigdo)/ 100 °C (30min); ii) P(OEt)s, 4, 20h; iii) K2COs, 1-bromopropano, DMF, 60 °C, 23h; iv) PdCly(PPhs),, Cul, PPhs,
HC=CSi(CHs)s, Et3N, tolueno, 130 °C, 1 h; v) TBAF, THF, t.a., 50min.
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A preparacdo de 2,7-dibromocarbazole (17) envolveu dois passos: a nitracdo de 4,4'-
dibromobifenilo com acido nitrico concentrado que apds recristalizacdo de EtOH originou 4,4’-
dibromo-2’-nitrobifenilo (16) como um sélido amarelo em 77,7%, e a posterior ciclizagdo na
presenca de trietilfosfito sob refluxo, obtendo-se um dleo viscoso castanho-escuro. Apds
cromatografia em coluna, foi isolado o derivado 17 como um sélido amarelo claro com um

rendimento de 64,9%.

Subsequentemente o composto 17 foi sujeito a rea¢des de propilacdo (originando 18 como um
sélido branco em 71,2% apds maceragdo de n-hexano), dietinilagdo por acoplamento cruzado de
Sonogashira (resultando no derivado 19, residuo castanho em 78,0%), seguido de hidrdlise com
TBAF/THF, originando 2,7-dietinil-9-propil-9H-carbazole (20) sob a forma de um sélido amarelo-

alaranjado em 58,0%. A pureza do composto final foi validada pelas técnicas usuais.

De acordo com o anteriormente observado para o derivado 15, verifica-se a presenca de um
singuleto a 6§ 3,16 ppm relativo ao sinal dos protdes etinilicos, bem como as ressonancias que
confirmam o padrdo de substituicdo nas posi¢cdes 2,7-. Da avaliacdo dos espetros de FTIR foi
possivel identificar a vibra¢do de extens3o da ligacdo C=C (2103 cm™) e a vibra¢3o correspondente

a ligacdo -C=C-H terminal (3292 cm?).
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11.2.4. Sistemas de Calixareno-Carbazole Monossubstituidos

O foco principal desta tese envolveu a sintese de derivados de calix[4]areno com cavidades
amplificadas para posterior utilizagdo como sensores quimicos de espécies de grandes dimensdes.
Com este objetivo presente, e de forma a avaliar qual a melhor estratégia sintética para a
obtencdo dos compostos-alvo, a primeira fase do trabalho envolveu a sintese de entidades

semelhantes aos compostos pretendidos, mas com estruturas moleculares mais simples.

Assim, os primeiros compostos desenvolvidos neste trabalho tiveram por base a introducdo de
unidades etinilicas de carbazole monossubstituidas (2- e 3-) em unidades de calix[4]areno mono-
iodadas no bordo superior, originando sistemas de calixareno-carbazole monossubstituidos (p-H-

Calix-triprop-CBZ; Figura Il.2).

\ 0
5T

p-H-Calix-triprop-3-CBZ (21) p-H-Calix-triprop-2-CBZ (22)

Figura I1.2 - Estruturas de p-H-Calix-triprop-CBZ.

A metodologia utilizada para a preparagao dos compostos 21 e 22, tal como a respetiva

caracterizacao estrutural, serao descritas de seguida.
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11.2.4.1. Sintese de p-H-Calix-triprop-CBZ

A sintese dos sistemas monossubstituidos p-H-Calix-triprop-CBZ (Esquema I1.7) foi realizada por
acoplamento cruzado de Sonogashira entre 5-iodo-25-hidroxi-26,27,28-tripropoxi-calix[4]areno
(4) e 3-/2-etinil-9-propil-9H-carbazole recorrendo as condi¢des tipicas (tolueno/EtsN na presenca
de 7% molar Pd/Cul durante 5 horas a 35 °C) anteriormente utilizadas na sintese de sistemas

conjugados de calixareno-carbazole ligados pelo bordo inferior do macrociclo.”

H
yZ |
f\ // Tolueno, Et3N
‘ NN PdCIZ(PPh3)2 cul
T / -+ O O
O O O HOo 5h, 35 °C
4 10 p-H-Calix-triprop-3-CBZ (21)

|
f\ Tolueno, Et3N
A \// X — PACl,(PPhs),, Cul
N —_—

§O §) (6] HO/ § 5h, 35°C OH § oz o
4 11 p-H-Calix-triprop-2-CBZ (22)

Esquema I1.7 - Sintese de p-H-Calix-triprop-CBZ.

Na tentativa de minimizar a ocorréncia de rea¢Ges secunddarias de acoplamento oxidativo com
possivel origem no oxigénio presente no meio, foi utilizado como procedimento de desarejamento

o freeze-pump-thaw (quatro ciclos) realizado durante as etapas antecedentes da reacgdo.

A uma suspensdo amarela constituida pelo derivado de calixareno mono-iodado (4) em
tolueno/EtsN e pelo sistema catalitico, foi adicionada via seringa, sob condi¢des anidras e

atmosfera inerte, uma solugao de etinil-9-propil-9H-carbazole (10 ou 11, consoante o sistema
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conjugado a sintetizar) em tolueno. Terminada a adigdo, mantiveram-se as m.r. a 35 °C durante
5h, ao fim das quais o controlo por c.c.f. indicou, para ambas as sinteses, o consumo dos materiais

de partida, bem como a formacgdo de novas espécies.

Os residuos obtidos do processamento das m.r. foram sujeitos a purificacdo por c.c.p. [CHCl3:Hex
(1:1) para 21 e CHCls:Hex (1:2) para 22], das quais se recuperaram os derivados 21 e 22 como

6leos cor de laranja em 13,4 e 13,8%, respetivamente.

11.2.4.2. Caracterizagdo Estrutural de p-H-Calix-triprop-CBZ

A caracterizacdo estrutural dos sistemas p-H-Calix-triprop-CBZ 21 e 22 foi realizada por FTIR e

RMN *H.

Da analise do espetro de FTIR do composto 21 foi possivel identificar a presenca de uma banda de
baixa intensidade a 2205 cm™ correspondente a liga¢do etinilica interna (C=C) e a auséncia dos
sinais caracteristicos de alcinos terminais a 3297 e 2103 cm™ presentes na unidade de 3-etinil-

carbazole (10), bem como do sinal a 594 cm™ referente a ligacdo C-I no espetro de 4 (Figura 11.3).
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21 S o L
v g

Absorvancia (u.a.)

Figura I.3 - Espetros de FTIR dos compostos 4 (KBr), 10 e 21 (filme em discos de NaCl) com ampliagdo da zona 2250 a
2050 cm™.

A caracterizacdo por RMN *H confirmou as estruturas propostas para os sistemas de p-H-Calix-

triprop-CBZs.

Na andlise do espetro de RMN 'H do derivado de p-H-Calix-triprop-3-CBZ (21) (Figura 11.4) foram
identificados os sinais relativos aos grupos propilo da unidade de calix[4]arenoa 60,94, 1,13, 1,83-
2,02, 2,22-2,38, 3,70-3,80 e 3,81-3,89 ppm e do carbazole a 6 1,10, 1,83-2,02 e 4,29 ppm,
ocorrendo sobreposicdo de sinais de calix[4]areno e carbazole dos sinais a § 1,83-2,02 ppm.
Devido ao padrdo de substituicdo da unidade de calix[4]areno, verificou-se uma razdo 1:2 nestes
protdes, verificando-se ainda a existéncia de um sinal a 6 5,09 ppm relativo ao protdo fendlico do
calix[4]areno. Os sinais das pontes metilénicas encontram-se a 6 3,23 e 3,33 ppm para os protdes
equatoriais e 6 4,37 e 4,42 ppm para os protdes axiais, comprovando assim a conformacdo em
cone. Os sinais dos protdes aromaticos da unidade de calix[4]areno encontram-se a 6 6,35-6,44,
6,48, 6,98, 7,18 e 7,38-7,53 ppm (sobreposto com o sinal dos protdes 7 e 8 da unidade de
carbazole), enquanto os protdes aromaticos do carbazole foram identificados a 6 7,24-7,27
(sobreposto com o sinal de CHCls), 7,37, 7,38-7,53, 7,65, 8,10 e 8,31 ppm, validando o padrao de

substituicdo desta unidade.
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Figura I1.4 - Espetro de RMN H (CDCls, 400 MHz) do composto 21.

Andlise idéntica realizada ao espetro de RMN 'H de p-H-Calix-triprop-2-CBZ (22) (Figura I1.5)
permitiu identificar todos os sinais que validam a ligagao etinilica na posi¢do 2- do carbazole a

unidade de calixareno.
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Figura IL.5 - Espetro de RMN H (CDCls, 300 MHz) do composto 22.

Neste espetro, os sinais relativos aos grupos propilo do calix[4]areno e do carbazole encontram-
sead0,94,1,01, 1,12, 1,83-2,01, 2,23-2,36, 3,75, 3,84 e 4,29 ppm. Também para este derivado,
foi possivel confirmar a conformagado em cone do macrociclo pela presenga dos sinais relativos as
pontes metilénicas a 6 3,23 e 3,33 ppm (protdes equatoriais) e a 6 4,37 (sinal sobreposto com
propilo de carbazole) e 4,41 ppm (protdes axiais). O sinal do protdo ligado ao oxigénio ndo
substituido do calix[4]areno foi identificado a 6 5,17 ppm. Para o carbazole os sinais dos prot&es
aromaticos aparecem a 6 7,24-7,30 (sobreposto com o sinal do CDCls), 7,39-7,50 (sobreposto com
dois protdes aromaticos do calixareno), 7,61 e 8,07 ppm, comprovando o padrio de substituicdo
desta unidade. No caso do calixareno, os sinais a 6 6,39-6,49, 6,98, 7,18, 7,39-7,50 ppm

correspondem aos protées dos anéis aromaticos.
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11.2.4.3. Propriedades Fotofisicas de p-H-Calix-triprop-3-CBZ

Com a sintese de p-H-Calix-triprop-3-CBZ a ser realizada com sucesso, avaliaram-se de seguida as
propriedades fotofisicas deste composto. Embora a utilizagdo enquanto sensores quimicos
fluorescentes fosse perspetivada para os produtos dissubstituidos (23 e 24) devido a sua estrutura
tipo capsula, considerou-se relevante o conhecimento das propriedades fotofisicas do composto
monossubstituido, de modo a ter uma primeira ideia do comportamento deste tipo de compostos

enquanto moléculas luminescentes.

As propriedades fotofisicas foram avaliadas através da realizacdo e analise dos espetros de
absorcdo no estado fundamental (UV-Vis) e de fluorescéncia de estado estacionario em solucdo

(CHaCl).

As determinacGes foram realizadas a 21 °C em células de quartzo de 1 cm e os espetros de
fluorescéncia foram realizados ao comprimento de onda de excitacdo de 300 nm. Os espetros de

emissdo em solucdo foram obtidos com geometria a 90° (right-angle, RA).

Os espetros de absor¢do e fluorescéncia de p-H-Calix-triprop-3-CBZ (21) encontram-se

representados na Figura II.6.

Absorvancia Normalizada/ u.a.
Fluorescéncia Normalizada / u.a

250 350 450 550
A/nm

Figura I1.6 - Espetro de absorgdo (linha laranja) e de fluorescéncia (linha azul) no estado estacionario (Aexc = 300 nm) em
solugdo (CH,Cl,, 2,5x10> M e 6,0x107 M, respetivamente) de p-H-Calix-triprop-3-CBZ.

Outra propriedade fotofisica determinada para este material foi o rendimento quantico. Esta
grandeza consiste na razdo entre o nimero de fotGes emitidos e o nimero de fotdes absorvidos

por uma dada molécula (fluordoforo). A determinacdo desta propriedade deve ser realizada

44



RESULTADOS E DISCUSSAO

obedecendo a alguns requisitos, nomeadamente a utilizacdo de solugcdes diluidas de modo a
minimizar ou mesmo eliminar processos de auto-absorc¢ao e auto-extin¢ao colisional, recorrendo
a solucées com uma densidade 6tica (OD) aos comprimentos de onda de extin¢do inferior a 0,05,
e as emissoes do padrdo e do fluoréforo devem ser, sempre que possivel, coincidentes na escala

espetral.

O rendimento quantico de 21 foi determinado em CH)Cl,, utilizando como padrao 9,10-

difenilantraceno (9,10-DPA) em etanol (@ = 0,72 a 340 nm em condi¢Ges de equilibrio com o

ar).75,76

Este fluoréforo apresenta ainda elevada fotoestabilidade sob condi¢Ges de irradiagcdo continua

(Aexc = 300 nm) em solugdo (CH,Cl,, 6,0x107 M).

As propriedades fotofisicas mais relevantes referentes ao composto anterior encontram-se

reunidas na Tabela Il.1.

Tabela II.1 - Propriedades fotofisicas do composto 21.

Aabs max/NM Desvio de
Eg/ eVv? Aem max/ nm ()5
(log €max) Stokes/nm®
p-H-Calix-triprop-3-CBZ (21) 296 (4,293) 3,44 392 96 0,05

20 intervalo de bandas () foi calculado a partir do onset das bandas de absor¢do de mais baixa energia; PDesvio de
Stokes calculado através de Agmax (0-0) — Aamax; ‘Rendimento quantico de fluorescéncia determinado em CH.Cl,

utilizando como referéncia 9,10-DPA em EtOH em condi¢Ges de equilibrio com ar.
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I.3. Sintese e Caracterizagdo Estrutural de Sistemas Diméricos de

Calixareno-Carbazole

Como ja referido anteriormente, o objetivo desta tese consistiu na sintese de novos compostos
baseados em calix[4]areno possuindo cavidade amplificada e posterior aplicagdo enquanto
sensores quimicos fluorescentes de analitos de grandes dimensdes. Para o efeito, foram
sintetizados sistemas conjugados constituidos por duas unidades de calix[4]areno ligadas pelo
bordo superior através de uma unidade intermédia, cuja utilidade seria ndo so6 de elo de ligacao
entre as duas unidades do macrociclo, mas também conferir propriedades emissivas a molécula.
Estes novos dimeros de calix[4]areno-carbazole (bis-(p-H-Calix-triprop)-CBZ), face a sua estrutura,

podem ser designados de bis-calixarenos.

As entidades fluorogénicas escolhidas para incorporacdo nestes sistemas conjugados foram
derivados de etinil-carbazole com padrdes de substituicdo distintos (3,6-/2,7-CBZ) e que possuem
excelentes propriedades reativas e emissoras, bem como flexibilidade para a preparacdo de

diferentes tipos de mondmero.

Para efeitos comparativos, nomeadamente nas propriedades fotofisicas e sensoriais, foram
preparados como modelo, dois sistemas isentos de unidades de calixareno e possuindo os dois

padrdes de substituicdo impostos pelas unidades de carbazole (bis-Ph-CBZs; 25 e 26).

As estruturas dos compostos sintetizados encontram-se apresentadas na Figura II.7.

23 24

/ X
O

25 26

Figura I1.7 - Estruturas dos bis-calixarenos 23 e 24, e respetivos compostos modelo 25 e 26.
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De seguida, serdo apresentadas as metodologias de sintese testadas e desenvolvidas, bem como
a caracterizacdo estrutural e as propriedades fotofisicas dos bis-(p-H-Calix-triprop)-CBZs (23 e 24),

bem como dos respetivos compostos modelo (bis-Ph-CBZs; 25 e 26).

11.3.1. Sintese

Tendo definido as condi¢des reacionais para os acoplamentos cruzados de Sonogashira entre
derivados de calix[4]areno substituidos no bordo superior e mondmeros de etinil-carbazole (Vide
11.2.4.), o foco do trabalho foi redirecionado para a sintese de bis-calixarenos conjugados contendo
unidades de carbazole com diferentes padrdes de substituicdo (bis-(p-H-Calix-triprop)-CBZs).

Os solidos obtidos exibiram elevada solubilidade em CH,Cl,, CHCIs, THF, ciclohexano e tolueno.

11.3.1.1.Sintese Classica

O procedimento experimental empregue para a sintese destes sistemas conjugados fluorescentes
(bis-(p-H-Calix-triprop)-CBZs; 23 e 24) foi realizado recorrendo a acoplamento cruzado de
Sonogashira entre o derivado de calix[4]areno 4 com 3,6- e 2,7-dietinil-9-propil-9H-carbazole (15
e 20, respetivamente) nas condi¢cdes anteriormente utilizadas para a preparacdo de p-H-Calix-

triprop-CBZs (21 e 22) (Esquema I1.8).

f\ // Tolueno, Et;N
3
Y4 PACI,(PPh),, Cul
O 0 O HO/

{ 5h, 35 °C

)¢

~N

—
// W= . =S4 Pdcl,(PPhs),, Cul
_
o OOHO § 5h, 35 °C

§§

4 20 bis(p-H-Calix-triprop)-2,7-CBZ (24)

Esquema I1.8 - Sintese de bis-(p-H-Calix-triprop)-CBZs.
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Na tabela seguinte encontram-se reunidos os ensaios mais relevantes do acoplamento de

calixareno 4 com 3,6-dietinil-9-propil-9H-carbazole (3,6-CBZ; 15).

Tabela 1.2 - Sintese de bis-(p-H-Calix-triprop)-3,6-CBZ.

Entrada Temperatura Tempo de Relagdo Molar | Catalisadores Rendimento

(°C) Reagdo (h) (Calix:CB2) (Pd/Cu) (%) (%)

1° 35 (6h a 55) 48 2,1:1 7 -

2 35 71 2:1,05 7 7,4

3 35 5 2:1,2 7 14,6

4 80 48 2,2:1 7 -

5 35 5 2,1:1 7 25,3

6° 35 5 2,111 7 12,0

7° 35 5 2,111 7 37,0

aSistema catalitico adicionado em duas vezes; PDesarejamento por freeze-pump-thaw; <Adigdo lenta de CBZ via seringa.

As primeiras condic¢Oes testadas (entrada 1, Tabela I.2) na tentativa de preparagdo de bis-(p-H-
Calix-triprop)-3,6-CBZ (23) utilizando o mondémero 3,6-dietinil-9-propil-9H-carbazole (15)
revelaram ao fim de 5 horas, através de controlo por c.c.f. [AcOEt:Hex (1:4), UV], que a reagdo nao
tinha evoluido. O prolongamento do tempo de reacdo até 48h e o aumento de temperatura ndo

conduziu a qualquer melhoria.

Face aos resultados anteriores, o passo seguinte envolveu a alteragao da relagdo estequiométrica
entre 4 e 3,6-CBZ (15) (entrada 2, Tabela 11.2). O controlo por c.c.f. [AcOEt:Hex (1:4), UV] ao fim
de 5 horas de reagdo mostrou o consumo dos reagentes, contudo, sem se observar a formacéo de
novos compostos. Para clarificar esta situagdo, foram testados outros sistemas eluentes,
revelando-se a mistura AcOEt:Hex (1:8) adequada, confirmando-se a auséncia de m.p. e a

formagdo de um produto maioritario com um R semelhante ao produto 15.

A reacdo foi interrompida, a m.r. processada e purificada por c.c.p. [AcOEt:Hex (1:8)]; apds andlise
por RMN *H da fracdo maioritaria concluiu-se que se tratava do produto pretendido bis-(p-H-
Calix-triprop)-3,6-CBZ (23), obtido como um sélido branco-amarelado com baixo rendimento

(3,7%).

Na tentativa de melhorar o rendimento anterior, foram testadas diversas temperaturas, tempos
de reacdo, estequiometrias entre m.p.:entidade fluorogénica e técnicas (entradas 3-7, Tabela 11.2),

verificando-se que a estequiometria 2,1:1,0 (4:15) e a temperatura =35°C, conduziu a melhores
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conversGes ao fim de 5h de reacdo (entradas 5-7, Tabela 11.2). Adicionalmente, e de modo a
minimizar reacdes de auto-condensacdo entre unidades de carbazole, este composto foi
adicionado lentamente via seringa a mistura contendo o calixareno e o sistema catalitico, dando
origem a rea¢Ges mais limpas. Apds purificagao por c.c. [AcOEt:Hex (1:8)], obteve-se o composto
23 como um sdlido puro com um rendimento melhorado em 37,0% comparativamente aos 3,7%

iniciais (entrada 7, Tabela 11.2).

O recurso a técnica de freeze-pump-thaw anteriormente utilizada na sintese dos sistemas
monossubstituidos, ndo se revelou vantajosa no desenvolvimento da presente reac¢do (entrada 6,

Tabela 11.2).

A preparacdo do bis-(p-H-Calix-triprop)-2,7-CBZ (24) através do acoplamento cruzado de
Sonogashira entre o calixareno 4 e 2,7-dietinil-9-propil-9H-carbazole (20) (Tabela I1.3), revelou-se

mais complexa.

Tabela I1.3 - Sintese de bis-(p-H-Calix-triprop)-2,7-CBZ.

Entrada Temperatura Tempo de Relagdo Molar | Catalisadores | Rendimento

(°C) Reagdo (h) (Calix:CB2) (Pd/Cu) (%) (%)
1° 35 (6h a 55) 48 2,1:1 7 -
2 35 24 2:1,2 7 -
3 35 5 2:1,2 10 -
4 35 27 2:1,1 7 -
5 80 48 2,2:1 7 -
6 35 28,5 2,1:1 7 -

7° 35 4 1,05:1 7 6,5
gbc 35 4 2,1:1 7 -

9P 35 5 1,05:1 7 3,7

aSistema catalitico adicionado em duas vezes; "Adi¢3o lenta de CBZ via seringa; ‘Desarejamento por freeze-pump-thaw.
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As primeiras condicOes testadas na sintese de bis-(p-H-Calix-triprop)-2,7-CBZ (24), tal como para
23, foram as previamente utilizadas na sintese dos compostos monossubstituidos. O controlo por
c.c.f. [AcOEt:Hex (1:4), UV] ao fim de 5h de reagdo evidenciou a auséncia de novos compostos. A
extensdo do tempo de reacdo até 48h e o aumento da temperatura nao contribuiram para uma

melhoria no decurso da reagdo (entrada 1, Tabela 11.3).

Face aos resultados acima descritos, alterou-se a proporgdo estequiométrica entre 4 e 20 (entrada
2, Tabela 11.3). O primeiro controlo por c.c.f. [AcOEt:Hex (1:4), UV] ao fim de 5 horas, revelou o
consumo dos reagentes, embora ndo se tenha observado a presenca de novos compostos. A
repeticdo do controlo por c.c.f. recorrendo a AcOEt:Hex (1:8), revelou a presenca de uma mancha,

anteriormente sobreposta com o 2,7-CBZ, tendo a reacgdo sido interrompida e a m.r. processada

A purificacdo foi tentativamente realizada por c.c.p. [AcOEt:Hex (1:8)], seguida de maceracao,
precipitacdo e c.c. [AcOEt:Hex (1:8)], contudo, nenhuma destas técnicas se revelou eficaz no

isolamento do produto pretendido.

Associando a purificacdo inadequada a reduzida quantidade de produto formado na reacao,
testaram-se diversas condi¢des de modo a tentar melhorar a conversdo. Estas incluiram a
alteracdo da quantidade de catalisador e co-catalisador (entrada 3, Tabela I1.3), temperatura,
tempo de reacdo (entrada 5, Tabela I1.3), estequiometria e procedimento experimental,
nomeadamente a técnica de desarejamento e a velocidade de adi¢cdo do agente de etinilagdo

(entradas 6-9, Tabela 11.3).

Com as diferentes condig¢des testadas, verificou-se que a estequiometria 1,05:1 (4:20), mantendo
a temperatura moderada (=35°C) e a adicdo lenta de 20 via seringa, originou a melhor conversao
no produto 24 (entrada 7, Tabela 11.3). Assim, o produto foi obtido como um sdlido amarelo apds

purificagdo por c.c. [AcOEt:Hex(1:8)], com um rendimento de 6,5%.

Como referido para 23, o recurso a técnica de freeze-pump-thaw utilizada na sintese dos
compostos monossubstituidos ndo se revelou uma mais-valia na preparacdo de bis-(p-H-Calix-

triprop)-2,7-CBZ (24) (entrada 8, Tabela I1.3).

Destes resultados pode inferir-se que, em compara¢do com o seu isémero 3,6-CBZ, a disposi¢ao
mais linear exibida pela unidade de 2,7-CBZ promove uma maior apeténcia para reag¢des de
homoacoplamento oxidativo entre si, refletindo o papel crucial do padrao de substituicdo das

unidades de carbazole no decurso da reacao.
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11.3.1.2.Sintese via Microondas

Uma das técnicas emergentes na Quimica Organica atual é a sintese por microondas. Os métodos
convencionais de sintese organica geralmente requerem longos tempos de aquecimento, o que
resulta em maior custo do processo e no uso excessivo de solventes ou reagentes, contrariando

os principios da sustentabilidade.”’
Neste sentido, a sintese por microondas oferece relevantes vantagens, como:

(i) ReagOes mais rapidas - a taxa de conversdo das reagdes via reator de microondas pode ser até
1000 vezes mais rapida que as verificadas com aquecimento convencional;”’

(ii) Melhor rendimento com maior pureza - devido a reducdo do tempo de reacdo ocorre menor
formacdo de produtos secundarios, sendo o produto principal recuperado com maior
rendimento, e consequentemente, a purificacdo é também mais facil;””’®

(iii) Aquecimento uniforme - ao contrario dos métodos cldssicos, apenas o solvente e as moléculas
de reagente sdo aquecidas, resultando num aquecimento uniforme;’’

(iv) Reprodutibilidade - devido ao aquecimento uniforme e ao melhor controlo dos parametros

de reacdo, as sinteses por microondas sdo altamente reprodutiveis.”””®

Tendo sido anteriormente bem sucedida a utilizacdo de irradiacdo microondas em reacdes de
acoplamento cruzado de Sonogashira de derivados de calix[4]arenos iodados no bordo superior
(vide Esquema 1.12),° o passo seguinte envolveu o recurso a esta técnica na preparacdo dos bis-

(p-H-Calix-triprop)-CBZs (23 e 24).

Para o efeito, utilizaram-se as condi¢Bes reacionais anteriormente empregues nas sinteses
classicas (2,1:1,0 eq. calixareno:carbazole para 23 e 1,05:1,0 eq. para 24, 7% Pd/Cu, tolueno/Et3N)
e que conduziram a obtencdo dos produtos pretendidos. As reacSes de acoplamento cruzado
foram realizadas em tubo de vidro selado com septo de PFTE durante 1h a 35 °C, revelando-se os

resultados obtidos por esta via bastante promissores.

O controlo realizado por c.c.f. revelou que ao fim de 1 hora de irradiagdo ambas as reagdes se
apresentavam completas, constituindo este parametro uma diminui¢ao consideravel do tempo
de reagdo (de 5 para 1 hora). Para além desta evidente melhoria, outra vantagem desta
metodologia reside no facto de ndo ser necessdrio recorrer a adigao lenta via seringa do derivado

de carbazole a solugdo do calixareno.

Se por um lado, em relagdo ao composto bis-(p-H-Calix-triprop)-3,6-CBZ (23) n3o foi observado

um aumento de rendimento (31,0% face aos 37,0% da sintese tradicional), o mesmo ndo
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aconteceu com o isémero bis-(p-H-Calix-triprop)-2,7-CBZ (24), para o qual o rendimento sofreu

uma melhoria significativa (14,5% vs. 6,5% obtido pelo método classico).

Adicionalmente, para este ultimo composto foi possivel realizar a sua purificacdo recorrendo a
maceracao do residuo da reacdo em n-hexano, originando o composto 24 como um sdlido

amarelo-alaranjado com elevada pureza, revelando-se assim uma sintese mais eficiente e limpa.

Face aos resultados obtidos, parece evidente que o recurso a esta metodologia sintética mais

sustentdvel é uma mais-valia na obtencao destes sistemas conjugados calixareno-carbazole.

11.3.1.3. Compostos Modelo bis-Ph-CBZs

De modo a avaliar a contribuicdo das unidades de calixareno, designadamente no processo
sensorial, foram preparados em condi¢Ges idénticas compostos modelo de bis-(p-H-Calix-

triprop)-CBZs isentos de unidades de calix[4]areno (bis-Ph-CBZs).

A sintese destes compostos foi realizada por acoplamento cruzado de Sonogashira entre
iodobenzeno e 3,6-/2,7-dietinil-9-propil-9H-carbazole, recorrendo as condicdes tipicas
anteriormente utilizadas (relacdo estequiométrica 2,1:1,0 eq. iodobenzeno:carbazole para 25 e
1,05:1,0 eq. para 26, tolueno/EtsN na presenca de 7% molar Pd/Cul) durante 5 horas a 35 °C
(Esquema 11.9). A escolha de iodobenzeno em substituicdo da unidade de calix[4]areno deve-se ao

facto de possuir uma estrutura similar a 4, embora estruturalmente mais simples.

Tolueno, Et;N
O O PACl,(PPhs), Cul
Tshasec

15 25

| Tolueno, Et;N
H—— N T="H  PdC,(PPh,),, Cul
+ 5h, 35 2C O = N O
§ - OO~
20 26

Esquema 11.9 - Sintese dos compostos modelo bis-Ph-CBZs.
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O processamento da m.r. da reagdo entre iodobenzeno e 3,6-dietinil-9-propil-9H-carbazole (15)
originou, apds maceracdo com n-hexano, o composto bis-Ph-3,6-CBZ (25) como um sélido

castanho-alaranjado em 52,3%.

A reacdo entre iodobenzeno e 2,7-dietinil-9-propil-9H-carbazole (20), porém, ndo foi bem
sucedida, verificando-se por c.c.f. [AcOEt:Hex (1:2), UV] o consumo de 2,7-CBZ, com a
consequente formag¢do de uma mistura complexa. Assim, face a composicao do residuo obtido do

processamento da m.r., ndo se procedeu a sua purificacdo.

Como previamente realizado para os bis-(p-H-Calix-triprop)-CBZs, também se testou a sintese por
irradiacdo de microondas dos compostos modelo. As condicGes reacionais utilizadas para a
tentativa de preparacdo de 25 e 26 foram idénticas as empregues na sintese de 23 e 24 por

microondas, respetivamente.

Contrariamente ao que se verificou na sintese via microondas de bis-(p-H-Calix-triprop)-CBZs,
esta metodologia ndo conduziu a um melhoramento significativo dos resultados obtidos pelo
método cldssico, obtendo-se o bis-Ph-3,6-CBZ (25) com um rendimento semelhante (52,0% face
aos 52,3% alcangados por sintese classica) e a tentativa de sintese de bis-Ph-2,7-CBZ (26) a originar

misturas reacionais muito complexas.

Ainda assim, é importante real¢ar que embora o rendimento para a obtengdo de 25 por
microondas seja semelhante ao obtido por via classica, esta metodologia conduz a obtengdo do
produto com uma redugdo consideravel do tempo de reagdo (5 para 1h), dispensando a adi¢do

lenta de carbazole a m.r..

11.3.2. Caracterizagao Estrutural

A anélise dos espetros de FTIR de ambos os compostos bis-(p-H-Calix-triprop)-CBZs (23 e 24;
Figura I1.8) revela a auséncia das bandas correspondentes a vibracao etinilica terminal de extensdo
C=C-H, presentes nas unidades de carbazole 33292 e 2100 cm™ para15 e a 3292 e 2103 cm™ para
20. Adicionalmente foi observado o aparecimento de bandas correspondentes a vibragdo C=C de
alcinos internos, a 2206 cm™ (23) e 2205 cm™ (24), inexistentes no m.p., e a auséncia da banda

relativa a ligacdo C-l nos espetros de 23 e 24, presente no espetro de 4 a 594 cm™.
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Absorvancia (u.a.)

:

Figura 11.8 - Espetros de FTIR dos compostos 4 (KBr), 15, 20, 23 e 24 (discos de NaCl) com ampliagdo da zona 2250 a
2050 cm™,

A avaliacdo dos espetros de RMN *H dos bis-(p-H-Calix-triprop)-CBZs (23 e 24) evidencia menor
complexidade relativamente ao espetro de RMN !H do sistema calixareno-carbazole

monossubstituido 21 pelo facto das moléculas dos compostos 23 e 24 apresentarem simetria.

A anélise do espetro de RMN H do bis-(p-H-Calix-triprop)-3,6-CBZ (23) (Figura 11.9), permitiu
confirmar a conformacdo em cone das unidades de calixareno, através da presenca dos dupletos
dos protdes equatoriais [3,22 (4H, d, ArCH,Ar, J = 13,1 Hz) e 3,34 (4H, d, ArCH>Ar, J = 13,7 Hz)] e
axiais [4,38 (4H, d, ArCH>Ar, J = 13,9 Hz) e 4,42 (4H, d, ArCH,Ar, J = 13,2 Hz)]. As ressonancias
relativas aos grupos propilo das unidades de calix[4]areno e de carbazole sdo assinaladas a 6 0,94,

1,01, 1,13, 1,86-1,89, 2,25-2,31, 3,74-3,78, 3,83-3,87 e 4,29 ppm, bem como a dos protdes do
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oxigénio fendlico das unidades de calix[4]areno a 6 5,08 ppm. Por fim, os sinais dos protdes
aromaticos das unidades de calix[4]areno sdo identificaveis a 6 6,37-6,43, 6,48-6,50, 6,98 e 7,18.
O padrao de substituicdo da unidade de carbazole foi confirmado pela presenca dum conjunto de
trés sinais com ressonancias caracteristicas dos protdes localizados nas posi¢ées 1,8-CBZ (6 7,36-

7,42 parcialmente sobreposto com protdao aromatico do calixareno), 2,7-CBZ (6 7,67 ppm) e 4,5-

CBZ (6 8,30 ppm).

NE / /‘h |
\ JMU‘
AVt

12 11 18 8a

UL __ ML UUI’H_

4.5 4.0 35 30 25 2.0 15 1.0
ppm

Figura 1.9 - Espetro de RMN H (CDCls, 400 MHz) de bis-(p-H-Calix-triprop)-3,6-CBZ (23).

O espetro de RMN 3C do composto 23 (Figura 1.10) permitiu completar a caracterizacdo

estrutural deste sistema conjugado.
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Figura 11.10 - Espetro de RMN 13C DEPT (CDCls, 100 MHz) de bis-(p-H-Calix-triprop)-3,6-CBZ (23).

Anélise semelhante aos espetros de RMN H e 3C de bis-(p-H-Calix-triprop)-2,7-CBZ (24) (Figura

[1.11 e Figura 1.12, respetivamente) permitiu validar a estrutura proposta.
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Figura I1.11 - Espetro de RMN H (CDCls, 400 MHz) de bis-(p-H-Calix-triprop)-2,7-CBZ (24).
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Figura 11.12 - Espetro de RMN 13C DEPT (CDCls, 100 MHz) de bis-(p-H-Calix-triprop)-2,7-CBZ (24).
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O espetro de FTIR referente ao composto modelo bis-Ph-3,6-CBZs (25) (Figura 11.13) mostrou, de
modo andlogo ao anteriormente observado para os bis-(p-H-Calix-tripro)-CBZs, a auséncia das
absorc¢des tipicas dos grupos alcino terminais a 3292 cm™ (-C=C-H) e a 2103 cm™(C=C), surgindo a
2210 cm™a banda caracteristica dos alcinos internos. Como seria de esperar, verificou-se também
uma menor complexidade deste espetro em comparagdo com os anteriores, devido a substituicdo

das unidades de calix[4]areno por grupos fenilo simples.

Absorvancia (u.a.)

Figura I1.13 - Espetros de FTIR (discos de NaCl) dos compostos 15 e 25 com ampliagdo da zona 2250 a 2050 cm™..

Como é possivel verificar pela Figura 11.14, o espetro RMN H do composto modelo 25 é
consideravelmente mais simples que o do seu homélogo contendo calixareno (bis-(p-H-Calix-
triprop)-3,6-CBZ), devido a auséncia de unidades de calix[4]areno. Assim, os sinais dos grupos
propilo do carbazole foram identificados a & 0,99, 1,93 e 4,28 ppm, enquanto os protdes

aromaticos da unidade de carbazole foram identificados a 6 7,31-7,43 (Hys), 7,66 (H2,7) € 8,29 (Has)

ppm.
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Figura I1.14 - Espetro de RMN *H (CDCls, 400 MHz) do composto modelo 25.

11.3.3. Propriedades Fotofisicas

Perspetivando a aplicacdo destes materiais como sensores quimicos fluorescentes e tendo a
caracterizagdo estrutural confirmado a obtencdo dos bis-calixarenos 23 e 24 pretendidos, bem
como do composto modelo 25, foram avaliadas as suas propriedades fotofisicas, tracando os
espetros de absorcdo no estado fundamental (UV-Vis) e de fluorescéncia em solug¢do (CHCl,). Os
procedimentos experimentais adotados sdo idénticos aos descritos anteriormente.

Os espetros de absorc¢do e fluorescéncia dos bis-(p-H-Calix-triprop)-CBZs 23 e 24 encontram-se

representados na Figura I1.15.
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Fluorescéncia Normalizada / u.a
Absorvancia Normalizada/ u.a.

Absorvancia Normalizada / u.a.
Fluorescéncia Normalizada / u.a.

250 350 450 550 250 350 450 550

23 24

Figura I1.15 - Espetros de absorgdo (linhas a cheio) e de fluorescéncia no estado estacionario (linhas a tracejado; Aexc =
340 nm e 360 nm respetivamente) em solugdo (CH,Cly, 2,5x105 M para absor¢ao, 6,0x107 M para emissdo) de bis-(p-
H-Calix-triprop)-3,6-CBZ (23) e bis-(p-H-Calix-triprop)-2,7-CBZ (24).

Embora em termos estruturais as duas moléculas difiram apenas na localizacdo das unidades de
etinil-calix[4]areno, esta diferenca confere ao bis-(p-H-Calix-triprop)-2,7-CBZ um sistema
conjugado mais extenso, ao contrario do observado para o bis-(p-H-Calix-triprop)-3,6-CBZ, onde
a conjugacao é interrompida devido ao padrao de substituicdo da unidade de carbazole. Por esta
razdo, e como seria de esperar, os perfis e os maximos dos espetros de absorgdo e emissdo sdo

distintos.

Da analise dos espetros de absorgdo, verifica-se um desvio do espetro de bis-(p-H-Calix-triprop)-
2,7-CBZ para comprimentos de onda superiores em comparagao com o espetro do homdlogo 3,6-
substituido. Este desvio batocromico, deve-se a maior extensdo do sistema conjugado de 24 face
a 23. Este efeito é particularmente relevante quando se comparam os maximos de absorc¢do dos
dois compostos, exibindo o bis-(p-H-Calix-triprop)-3,6-CBZ um maximo a 320 nm (ombro a 344
nm), enquanto o bis-(p-H-Calix-triprop)-2,7-CBZ apresenta o maximo a 360 nm. Esta conclusdo é
ainda corroborada pelos valores de E; (calculados a partir do onset das bandas de absor¢do de
mais baixa energia), mais elevados para o bis-(p-H-Calix-triprop)-3,6-CBZ e justificados pela
limitacdo de conjugacdo na sequéncia fenileno-etinileno-carbazole-etinileno-fenileno devido a

quebra de conjugacao imposta pelas unidades de 3,6-carbazole.

Os espetros de emissdao dos dois bis-calixarenos 23 e 24 apresentam perfis com estruturas

vibronicas distintas. Como seria de esperar, a luminescéncia de bis-(p-H-Calix-triprop)-2,7-CBZ
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(24) é consideravelmente mais elevada e o seu maximo de emissdo encontra-se deslocado para

energias mais baixas, em comparacdo com o bis-(p-H-Calix-triprop)-3,6-CBZ.

Para o composto-modelo bis-Ph-3,6-CBZ (25) foi observado um comportamento semelhante ao
registado para o bis-calixareno 23. Os seus espetros de absorcdo e fluorescéncia encontram-se

apresentados na Figura I1.16.

Absorvancia Normalizada/ u.a
Fluorescéncia Normalizada / u.a.

250 350 450 550
A/nm

Figura 11.16 - Espetro de absorc¢do (linha laranja) e de fluorescéncia (linha azul) no estado estacionario (Aexc = 340 nm)
em solugdo (CH,Cly, 2,5x105 M e 6,0x10”7 M, respetivamente) do composto modelo 25.

Analisando o espetro de absor¢do de 25, é possivel verificar semelhangas entre o perfil do espetro
deste e o espetro de bis-(p-H-Calix-triprop)-3,6-CBZ, visto que o efeito do sistema conjugado
fenileno-etinileno-carbazole-etinileno-fenileno é comum em ambos, sendo as eventuais diferengas
entre os dois espetros resultantes da substituicdo do macrociclo de calix[4]areno por unidades
fendlicas simples no composto modelo. O maximo de emissdo do composto modelo surge, porém,

a comprimentos de onda mais baixos que o de 23.

Da determinagdo do rendimento quéantico de fluorescéncia do bis-(p-H-Calix-triprop)-3,6-CBZ,
verificou-se que o mesmo é fortemente dependente da natureza solvente, sendo obtido o valor
mais baixo para CHCl; (@& = 0,028), seguido de CH,Cl; (& = 0,13), THF (&% = 0,18) e ciclohexano
(@& =0,20).

Um dos requisitos fundamentais para a utilizagdo de um determinado material como sensor
guimico é a sua fotoestabilidade nas condi¢Ges empregues nas aplicacdes a que se destina. Deste

modo, os compostos foram sujeitos a condigGes de irradiagdo continua (Aexc = 340 nm para 23 e
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25 e Aexc = 360 nm para 24) revelando elevada fotoestabilidade em CH,Cl,, o solvente utilizado na

avalia¢do sensorial.

Na tabela seguinte encontram-se reunidas as propriedades fotofisicas mais relevantes dos bis-

calixarenos sintetizados e do respetivo composto-modelo.

Tabela 11.4 - Propriedades fotofisicas dos compostos 23, 24 e 25.

Aabs max/NM Desvio de
Eg/ eV?® lem max/ nm &€
(log &max) Stokes/nm®

bis-(p-H-Calix-tripro)-3,6-CBZ (23) 320 (4,837) 3,36 407 87 0,13
396¢

bis-(p-H-Calix-tripro)-2,7-CBZ (24) 360 (4,748) 3,18 36 0,51
416°¢

bis-Ph-3,6-CBZ (25) 311 (4,370) 4,00 396 85 0,09

20 intervalo de bandas () foi calculado a partir do onset das bandas de absor¢do de mais baixa energia; PDesvio de

Stokes calculado através de Ag max (0-0) — Aa, max; ‘Rendimento quantico de fluorescéncia determinado em CH,Cl,

utilizando como referéncia 9,10-DPA em EtOH em condicdes de equilibrio com ar; 4dMdximo da primeira banda vibrénica

(0-0); eMaximo da segunda banda vibrénica (0-1).
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I.4. Avaliagao Sensorial

Nos ultimos anos, o grupo de investigacdao tem comprovado a capacidade sensorial demonstrada

por compostos fluorescentes baseados em calix[4]areno na detecdo diversos analitos,

64-66 66,79-82

nomeadamente nitroaromaticos explosivos, nitroanilinas, proteinas®® e também catides

metalicos®’.

Tendo sido alcangado o desenvolvimento de novos sistemas de bis-calixarenos com unidades de
calix[4]areno ligadas através de uma entidade fluorogénica de carbazole (bis-(p-H-Calix-triprop)-
CBZs), a segunda parte do trabalho envolveu a avaliacdo da sua capacidade sensorial na
complexac¢do de analitos de grandes dimensdes, e.g. fulerenos (Ceo € Cyo, esférico e elipsoide,
respetivamente) (Figura 1.17), recorrendo a utilizagdo da espetroscopia de fluorescéncia de

estado estaciondrio como técnica de detecao.
N

Fulereno Ceo Fulereno Cyo

Figura 11.17 - Estrutura de fulerenos Ceo € Cro.

Os bis-(p-H-Calix-triprop)-CBZs sintetizados destacam-se pela cavidade de grandes dimensdes
formada pelo posicionamento das duas unidades de calix[4]areno opostas entre si. Esta
carateristica serviu assim como fator determinante na escolha dos fulerenos para a determinagao

das capacidades sensoriais dos novos compostos.

Tendo com conta as aplicacdes relevantes em &dreas como a medicina e biomedicina®>®

e
materiais avancados,”® o elevado volume e a estrutura intrinseca propicia a interacdes
intermoleculares, os fulerenos apresentam caracteristicas bastante interessantes para a
projetada aplicagao dos novos compostos sintetizados. Adicionalmente, encontram-se publicados
estudos de detecdo de fulerenos por compostos baseados em calixarenos com macrociclos

superiores, comprovando a boa compatibilidade entre os dois tipos de compostos.>169-62
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Assim, serdo de seguida apresentados os estudos de extin¢cdo de fluorescéncia dos diferentes bis-
(p-H-Calix-triprop)-CBZs sintetizados quando na presenca de fulerenos Ce € C70, bem como a

analise do efeito das estruturas diméricas na complexacdo destes compostos.

1.4.1. Estudos de Extingao de Fluorescéncia

A extincdo de fluorescéncia consiste em qualquer processo que diminui a intensidade de
fluorescéncia de uma amostra. Existem diversos tipos de interacdes moleculares que resultam em
extincdo de fluorescéncia, como reagdes de estado excitado, rearranjos moleculares,
transferéncia de energia, extingdo dindmica e formagdo de complexos de estado fundamental

(extin¢do estatica).”®

A extincdo dinamica ou colisional, é resultante de encontros difusivos entre o fluoréforo e o
agente de extin¢do durante o tempo de vida no estado excitado. Ao entrarem em contacto, ocorre
transferéncia eletrdnica e o fluoréforo retorna ao estado fundamental, sem emissdo de fotdes. A
extincdo de fluorescéncia estdtica, por sua vez, ocorre como resultado da formacdo de um
complexo de estado fundamental ndo fluorescente entre o fluoréforo e o agente de extingdo.
Quando este complexo absorve radiacdo, retorna ao estado fundamental sem a emissdo de
radiacdao, sendo a fluorescéncia remanescente da amostra provocada pelas moléculas de

fluoréforo ndo complexadas.”®

Assim, a fluorescéncia, e mais precisamente a sua extin¢do, é uma propriedade que pode ser
utilizada para aferir a eficacia de um sensor quando na presenca de diferentes analitos, admitindo
gue sdo cumpridos determinados requisitos como elevada luminescéncia, afinidade com o(s)
analito(s) e niveis energéticos entre as orbitais do fluoréforo e a LUMO do analito adequados.
Sendo a fluorescéncia provocada pela emissdo de radiagdo aquando da transicdo do estado
excitado (LUMO) para o estado fundamental (HOMO), para que ocorra extin¢do da fluorescéncia
do fluoréforo, a LUMO do agente de extingdo tem de se encontrar entre a HOMO e a LUMO do
fluoréforo. Assim, quando no estado excitado e apds contacto com o analito, pode ocorrer
transferéncia eletrdnica do eletrdo da LUMO do fluoréforo para a LUMO do agente de extingao e,
guando este eletrdo retornar ao estado fundamental, ndo sera emitida radiacdo (Figura 11.18). A

guantificacdo destas interacdes permite aferir a capacidade sensorial do fluoréforo.
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Figura 11.18 - A: Fluorescéncia de fluoréforo na auséncia de AE; B: Extingdo da fluorescéncia por mecanismo de
transferéncia eletrdnica fotoinduzida entre fluoréforo e AE (diagrama de Jablonski adaptado).8>

As interacgdes fluoréforo-analito em solugdo podem ser quantificadas pelo formalismo de Stern-
Volmer, em que o declive da reta do quociente entre Fo, intensidade de fluorescéncia na auséncia
do agente de extincdo, e F, intensidade de fluorescéncia na presenca do agente de extincdao, em

funcdo de [AE], concentracdo do agente de extingdo (AE), conduz a constante de Stern-Volmer.

Quando o mecanismo de extingdo é dinamico, a constante de Stern-Volmer dinamica (Kp) obtém-

se a partir da seguinte Equacdo (1):7°

Fo
=1+ kqTo[AE] = 1 + Kp[AE] (1)

em que kg consiste na constante de extingdo biomolecular e 7o no tempo de vida do fluoréforo na

presencga do AE.

Contudo, se o mecanismo de extincdo for estatico, obtém-se a constante de Stern-Volmer estatica

(Ke) através da Equacdo (2):

[F — AE]

Ke = TFae] @)

em que [F-AE], [F] e [AE] consistem nas concentracdes do complexo fluoréforo-AE, fluoréforo e

AE, respetivamente. Assim, substituindo na equacdo anterior obtém-se a seguinte relacdo linear:

% =1+ Kz[AE] (3)
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Dado que ambas as constantes (estatica e dindmica) sdo obtidas pela relacdo linear de Fo/F em
funcdo de [AE], a menos que sejam recolhidas informacdes adicionais, ndo é possivel distinguir
entre os tipos de mecanismo de extincdo estatico ou dindmico. De modo a permitir essa distingao,
deverd ser explorada a dependéncia da constante da temperatura e/ou da viscosidade ou
determinado o tempo de vida do estado excitado, sendo este Gltimo o método mais expedito.”®
N3o tendo sido determinado o tipo de mecanismo de extingcdo, a constante de Stern-Volmer sera

designada por Kisy.

Contudo, a avaliacdo do efeito de filtro interno (EFI) ndo pode ser descurada na realizagdo de
estudos de extincdo de fluorescéncia. Este fendmeno consiste na interferéncia das espécies
presentes ndo complexadas através da absorc¢do da radiagdo incidente ou por reabsor¢do da
radiacdo emitida, o que resulta na modificagdo (por defeito) da intensidade de fluorescéncia da
solucdo, para além do efeito decorrente da potencial formacdo de complexos fluoréforo-agente
de extin¢do. O efeito de filtro interno é potenciado com o aumento da concentracdo do agente
de extin¢do, contudo, este fendmeno é analiticamente eliminado através da inclusdo de um fator

de correcdo na relac3o de Stern-Volmer: 4376

Fo
Fn =1+ Ky corr[AE] (4)

O fator de correcgdo, 7, é obtido através da Expressdo (5):

_ AyoAyo(1—1072)(1 — 1071)

= 5
AxiAyi(1 — 107Ax0)(1 — 1074y0) )

em que

Ao — Absorcdo do fluoréforo ao comprimento de onda de excitagdo;
Ayo — Absorgdo do fluoréforo ao comprimento de onda de emissao;
A, — Soma da absorc¢do do fluoréforo e do AE ao comprimento de onda de excitagao;

A,i— Soma da absorg¢do do fluoréforo e do AE ao comprimento de onda de emissao.

Os valores de Ao, Ayo, Axi € A,i podem ser obtidos diretamente do espetro de absorgdo no estado

fundamental.

A avaliacdo sensorial dos novos compostos sintetizados, bis-(p-H-Calix-triprop)-CBZs, na detecdo
de Ceso e Cyo foi realizada em solugdo recorrendo ao formalismo de Stern-Volmer para a sua

quantificacao.
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11.4.1.1. Estudos de Complexa¢ao com Fulerenos

Os bis-(p-H-Calix-triprop)-CBZs sintetizados, para além dos atomos de oxigénio existentes nas
unidades de calix[4]areno, possuem ainda um sistema ndo-ligante conjugado que podera atuar
como local de interacdo com o sistema 1 dos fulerenos. Assim, de modo a estudar a ocorréncia de
interacdao efetiva entre as diferentes espécies, foram realizados ensaios de extincdo de

fluorescéncia.

Atendendo aos relevantes rendimentos quanticos de fluorescéncia e a boa solubilidade exibida
pelos novos bis-calixarenos, realizaram-se os ensaios de extingdo de fluorescéncia em CH,Cl,.
Contudo, as concentracdes de trabalho foram em parte condicionadas pela baixa solubilidade dos

fulerenos neste solvente.®

Como referido anteriormente, os fluoréforos apresentaram elevada fotoestabilidade sobre
condigdes de irradiagdo continua em CH,Cl,, bem como perfis de absor¢dao bem definidos no
estado fundamental. O EFI decorrente da absorcdo de radiacdo por parte dos analitos em estudo

foi rastreado e realizada a respetiva corregao.

Os ensaios foram conduzidos em solucdo de bis-(p-H-Calix-triprop)-3,6-CBZ (23), bis-(p-H-Calix-
triprop)-2,7-CBZ (24) e composto modelo bis-Ph-3,6-CBZ (25) de concentracdo conhecida (6,0 x
107 M, CH,Cl,), sendo medida a intensidade da fluorescéncia de cada amostra apds sucessivas
adicBes de solucdo de fulereno Ceo ou Cyo (7,0 x 10° M). De modo a manter a concentracdo de
fluoréforo constante durante todo o ensaio, as solugdes de fulereno foram preparadas com

solugdo do respetivo fluoréforo.

Os espetros de fluorescéncia de bis-(p-H-Calix-triprop)-3,6-CBZ (23) apds sucessivas adi¢coes de
fulereno Ceo numa gama de concentrac¢do de 2,04 x 10°a 2,21 x 10> M, encontram-se na Figura

I1.19, bem como a curva de Stern-Volmer antes da corre¢do do EFI (inset Figura 11.19).
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Figura 11.19 - Espetros de fluorescéncia no estado estacionario de bis-(p-H-Calix-triprop)-3,6-CBZ (23) (6,0 x 107 M,
CH,Cl) apds sucessivas adi¢Ges de Cgo € correspondente eficiéncia de extingdo de fluorescéncia ndo corrigida; Aexc = 340
nm.

Como anteriormente referido, e verificando-se absorgdo de radiagdo por parte dos fulerenos (Ceo
e Cy) ao comprimento de onda de excitagdo e de emissdo (Figura 11.20), os valores de intensidade
de fluorescéncia foram corrigidos por aplicagdo da Equacgdo (5) e subsequentemente calculadas

as Ksv corrigidas (Ksv corr) através da Equacdo (4).

Absorvancia Normalizada / u.a.

250 350 450 550
A/nm

Figura 11.20 - Espetros de absorgdo de fulereno Ceo (linha azul) e Cso (linha laranja); (3,5 x 10> M, CHxCl,).
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Para o efeito, foram tracados os espetros de absorcao dos diversos sistemas fluoréforo-AE,
mantendo a concentracdo de fluoréforo constante e utilizando concentragées crescentes de AE

idénticas as empregues nos ensaios de extingao de fluorescéncia.

Deste tratamento matematico, resultou a curva de Stern-Volmer corrigida (Figura 11.21).

2,5 1

2,0
[T
=15 1
w

*
10 4 y = 43426x+ 1,0785
R? =0,9477
0,5 T T T T 1
0,0E+00 5,0E-06 1,0E-05 1,5E-05 2,0E-05 2,5E-05

[Ceol/M

Figura 11.21 - Eficiéncia de extingdo de fluorescéncia corrigida de bis-(p-H-Calix-triprop)-3,6-CBZ (23) apods adicdo
sucessiva de Ceo.

Conforme é possivel observar pela analise da Figura 11.21, as correg¢des realizadas aos valores de
intensidade de fluorescéncia originaram um comportamento ndo-linear da curva anterior. Desta
forma, verificando-se a ineficiéncia da corregao na determinagao da constante de Stern-Volmer
pelo método linear, ajustaram-se os dados recorrendo ao método ndo-linear da seguinte

expressdo:®’

2
aF = x| aey ([Hlo + [6lo + o)~ [8e (Mo + [Glo + ) — 4ac}[H]o[Glo | (6

onde AF e Agr correspondem as variagdes da intensidade de fluorescéncia e da intensidade de
fluorescéncia molar do fluoréforo (bis-(p-H-Calix-triprop)-3,6-CBZ) apds complexagdo com o
fulereno, K, representa a constante de associagdo e [H]o e [Glo as concentragdes iniciais de

fluoréforo e de fulereno, respetivamente.

Recorrendo ao ajuste dos valores experimentais e aplicando o modelo acima descrito (fungao
Solver do MS Excel)®® foi obtida a curva da Figura 11.22, observando-se a ocorréncia de um bom

ajuste dos valores experimentais ao modelo, de onde se obtém a constante de associac¢do (K.).
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Figura 11.22 - Curva ajustada para obtengdo da constante de associagdo da extingdo de fluorescéncia de bis-(p-H-Calix-
triprop)-3,6-CBZ (23) apds adigdo sucessiva de Cep.

A mesma metodologia foi aplicada para a avaliacdo da capacidade de complexacdo de 23 com
fulereno Cy. As figuras 11.23 e 11.24 representam os resultados obtidos para o par bis-(p-H-Calix-

triprop)-3,6-CBZ (23)/Cro.

700
[Cnl/M
0.00
600 A 2.04x10%
3.96x10%
6.36x10°
< 9.13x10%
S 500 A 1.40x10
~ 1.81x10°
© 2.21x10°
o
(Qs) 3,5
§ 400 A .
S .
= 2,5
L *
2 300 4 «
2 =& .
15 *
3 -
‘a 200 4 *
[ =
o
‘E 05 T
- 0,0E+00  5,0E-06 1,005 1,505 2,0E-05 2,5E-05
100 H [Crol/M
0 T T T T
355 405 455 505 555 605

A/nm

Figura 11.23 - Espetros de fluorescéncia no estado estacionario de bis-(p-H-Calix-triprop)-3,6-CBZ (23) (6,0 x 107 M,
CH,Cl,) apds sucessivas adigdes de fulereno Cyo e correspondente eficiéncia de extingdo de fluorescéncia ndo corrigida;
Aexc =340 nm.

Apds correcao do EFI foi obtida a curva de Stern-Volmer da figura seguinte (A) e a curva obtida

pelo método nao-linear (B).
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Figura 11.24 - (A) Eficiéncia de extingdo de fluorescéncia corrigida de bis-(p-H-Calix-triprop)-3,6-CBZ (23) apds adigcdo
sucessiva de Cyo e (B) Curva ajustada para obten¢do da constante de associagdo da extingdo de fluorescéncia de bis-(p-
H-Calix-triprop)-3,6-CBZ (23) apos adigdes de Cyo.

Dos resultados anteriores, é possivel observar afinidades de ligacdo diferenciadas para o bis-
calixareno 23 com ambos os fulerenos, sendo o valor da constante de associagdo para Cep (Ka =
1,39 x 10° M) consideravelmente superior a Cy (Kz = 6,88 x 10* M), podendo considerar-se o

bis-(p-H-Calix-triprop)-3,6-CBZ um hospedeiro seletivo para Ceo.

Foi igualmente avaliada a capacidade sensorial de bis-(p-H-Calix-triprop)-2,7-CBZ (24) para ambos
os fulerenos em estudo. A Figura 11.25 apresenta a resposta obtida deste fluoréforo na presenca

de concentragdes crescentes de Ceo (A) € Co (B).
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Figura 11.25 - Espetros de fluorescéncia no estado estacionario de bis-(p-H-Calix-triprop)-2,7-CBZ (24) (6,0 x 107 M,
CH,Cl,) apds sucessivas adi¢cBes de Cgo (A) e Cyo (B) e correspondente eficiéncia de extingdo de fluorescéncia ndo
corrigida; Aexc = 360 nm.
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ApOds aplicada a respetiva corregdo, verificou-se mais uma vez a nao-linearidade nas curvas de
Stern-Volmer corrigidas, aplicando-se assim o ajuste pelo método nao-linear anteriormente
utilizado. Na Figura 11.26 é apresentado o resultado da aplicacgdo do modelo aos valores
experimentais, obtendo-se constantes de associagao para bis-(p-H-Calix-triprop)-2,7-CBZ de 4,15

x 10* M e 4,20 x 10* M na presenca de Cqo € C7o, respetivamente.
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Figura 11.26 - Curvas ajustadas para obtengdo da constante de associagdo da extingdo de fluorescéncia de bis-(p-H-Calix-
triprop)-2,7-CBZ (24) apds adicSes de Ceo (A) e Cro (B).

Os valores de Ka obtidos para bis-(p-H-Calix-triprop)-2,7-CBZ (24) sdo inferiores aos registados
para o seu isdmero 3,6-CBZ para ambos os fulerenos. Adicionalmente, a similaridade dos valores

de K, indicam a auséncia de seletividade deste fluoréforo para os fulerenos em anilise.

Para avaliar o impacto dos macrociclos de calix[4]areno na dete¢do/complexagdo de fulerenos foi
igualmente avaliado o comportamento sensorial do composto modelo (bis-Ph-3,6-CBZ, 25) na

detecdo destes analitos, seguindo o procedimento anteriormente descrito (Figura 11.27).
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Figura 11.27 - Espetros de fluorescéncia no estado estacionario de bis-Ph-3,6-CBZ (25) (6,0 x 107 M, CH,Cl,) apos
sucessivas adi¢Oes de Cgo (A) e C70 (B) e correspondente eficiéncia de extingdo de fluorescéncia nado corrigida; Aexc = 340
nm.

A corregdo das intensidades de fluorescéncia decorrente do efeito de filtro interno foi igualmente
realizada, com recurso as Equacdes (4) e (5), bem como o ajuste dos valores experimentais obtidos
pelo método n3o-linear (Figura 11.28). Foram obtidas constantes de associa¢do de 1,31 x 10° M

para Ceo (Figura 11.28A) e 5,46 x 10* M para Cyo (Figura 11.28B).
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Figura 11.28 - Curvas ajustadas para obtengdo da constante de associacdo da extingdo de fluorescéncia de bis-Ph-3,6-
CBZ (25) apds adigdes de Cep (A) e Cro (B).

A Tabela I1.5 retne os valores de K, obtidos para os diferentes pares fluoréforo/fulereno.

73



RESULTADOS E DISCUSSAO

Tabela II.5 - Constantes de associacdo obtidas para os diferentes pares de Fluoréforo/Fulereno.

Fulereno Cg Fulereno Cy

K. (M) R? K. (M) R?

bis-(p-H-Calix-triprop)-3,6-CBZ (23) 1,39x10° 0,9809 6,88 x 10* 0,9852

bis-(p-H-Calix-triprop)-2,7-CBZ (24) 4,15 x 10* 0,9801 4,20 x 10* 0,9991

bis-Ph-3,6-CBZ (25) 1,31x10° 0,9930 5,46 x 10* 0,9922

Da pesquisa bibliografica realizada sobre complexacdo de fulerenos por entidades baseadas em
calixarenos, foi possivel concluir que este processo é fortemente dependente do solvente

utilizado.®®

Foram encontradas na literatura constantes de associacdo de bis-calix[5]arenos de 7,6 x 10* M!
para Ceo € 1,63 x 10° M para Czoem tolueno, que diminuem para 5,4 x 103 M (Ceo) € 9,6 x 10° M-
1(Cs) em dissulfeto de carbono, evidenciando a influéncia do solvente. Neste estudo foi ainda
comprovado o papel importante da estrutura do elemento de ligacdo entre as unidades de
calixareno na complexacdo.”>? A influéncia do solvente foi igualmente observada na complexacdo
do derivado 4-iso-propil-calix[4]areno com fulerenos Cgo € C70, tendo sido obtidos valores de K, de
1,6 x 10* M (Ceo) € 8,2 x 10* M (C70) em tolueno, enquanto em benzonitrilo as constantes obtidas

foram de 6,1 x 10% e 1,0 x 10° M para Ceo e Cy0, respetivamente.®

Golan et al.>® reportaram valores de constantes de complexac¢3o de 2,97 x 10* M para 5,5'-bis-
p-terc-butil-calix[4]areno com Csoem CHCls, enquanto estruturas supramoleculares de semitubos
de p-terc-butil-calix[4]areno originaram complexos com Ce em tolueno com K, numa gama entre

15e 525 M1

Assim, tendo em conta alguns dos valores das constantes de associacao reportados e analisando
os dados da Tabela II.5, verifica-se que as K, obtidas sdo das mais altas registadas para estes
analitos, revelando-se estes sistemas calixareno-carbazole bastante promissores como entidades
complexantes de fulerenos. Neste contexto, o bis-(p-H-Calix-triprop)-3,6-CBZ (23) mostrou ser
bastante sensivel as propriedades moleculares (volume molecular e ambiente eletrdnico) de
ambos os fulerenos. Adicionalmente, os valores obtidos indicam uma seletividade de 23 para a

complexagdo com Ceo, com uma razdo de seletividade Ceo/Cso = 2,0, indicando que este fluordforo
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consegue discriminar entre os dois fulerenos em estudo. Por outro lado, o isémero 2,7-carbazole

24 nao exibiu seletividade entre Ceo € Cyo, apresentando valores de K, muito similares.

A comparacao das K, de 23 vs. 24 possibilita inferir de forma muito preliminar que o efeito da
capsula de maiores dimensdes de 24, resultante do angulo de maior amplitude formado entre as
ligacOes etinilicas no carbazole, podera contribuir na reducdo da eficiéncia de complexacao deste

sistema com os fulerenos.

As constantes de associacdo do composto modelo bis-Ph-3,6-CBZ (25), indicam uma forte
complexacdo deste fluoréforo com os analitos em estudo, verificando-se valores ligeiramente
inferiores aos obtidos para os complexos 23/fulereno embora com a mesma ordem de grandeza.
Destes resultados, poder-se-a deduzir que, embora de forma muito ligeira, a presenca das
unidades de macrociclo poderao contribuir para um melhor desempenho do fluoréforo durante

o processo de complexacdo.

Também para o composto modelo, foi verificada uma seletividade para Cg face a Cz, com um

fator de aproximadamente 2,4.

1.4.2. Estequiometria de Reconhecimento Molecular

A estequiometria de formagdo de um complexo de inclusdo entre os compostos bis-(p-H-Calix-
triprop)-CBZs (23 e 24) e os analitos em estudo foi avaliada através do método de variagcdo
continua (método de Job) por fluorescéncia de estado estacionario. Esta metodologia resulta num
grafico de Job, no qual é representada a concentragdo do complexo substrato-analito, [S-A], em
funcdo da fracdo molar (f) do analito. Assim, através da concentragdo maxima do complexo no
grafico, é possivel retirar a fracdo molar que, consequentemente, indica a estequiometria do

complexo.

A concentracdo do complexo foi determinada pela seguinte expressao:

Fo—F
Fo

[S—A] = X [S] 7)

em que [S-A] e [S] correspondem, respetivamente, as concentracdes do complexo e do substrato,

enquanto (Fo/F)/Fo corresponde a intensidade de fluorescéncia.
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A determinacdo da estequiometria dos complexos formados entre os bis-calixarenos (23 e 24) e
os fulerenos (Ceo e Cy0) foi realizada através da determinacdo e analise dos graficos de Job para
cada um dos pares fluoréforo/analito (Figura 11.29 para bis-(p-H-Calix-triprop)-3,6-CBZ e Figura
11.30 para bis-(p-H-Calix-triprop)-2,7-CBZ).
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Figura 11.29 - Gréficos de Job para os complexos entre bis-(p-H-Calix-triprop)-3,6-CBZ (23) e Ceo (A) € C7o (B) (6,0 x 107
M em CH,Cl,). Curvas obtidas através da variagdo da intensidade de fluorescéncia; Aexc= 340 nm.
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Figura 11.30 - Graficos de Job para os complexos entre bis-(p-H-Calix-triprop)-2,7-CBZ (24) e Ce (A) € Cso (B) (6,0 x 10”7
M em CH,Cl,). Curvas obtidas através da variacdo da intensidade de fluorescéncia; Aexc= 360 nm.
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As curvas referentes aos complexos bis-(p-H-Calix-triprop)-CBZs/Cso (Figura 11.29A e Figura 11.30A)
registaram o seu maximo para a fracdo molar de analito de 0,5. Este resultado revela que a
complexagdo ocorrida nestes pares possui uma estequiometria 1:1, levando a concluir que apenas
uma molécula de fulereno é inserida na cavidade tipo capsula presente na estrutura do fluoréforo,
ndo ocorrendo interagdo entre as moléculas de analito e o bordo inferior das unidades de

calix[4]areno, o que conduziria a uma maior fragdo de analito.”*

Embora exibindo um perfil mais desviado que os gréficos anteriores, mas mantendo o maximo da
curva para um valor de f = 0,5, podera inferir-se, tal como observado anteriormente, a formacao
de um complexo com estequiometria 1:1 entre os bis-(p-H-Calix-triprop)-CBZs e Cy (Figura 11.29B

e Figura 11.30B).%!

As estruturas presumiveis dos complexos de bis-(p-H-Calix-triprop)-CBZs com os fulerenos
obtidas por Modelagdao Molecular pelo método de Monte Carlo encontram-se representadas nas

figuras seguintes.

(A) (B)

Figura 11.31 - Estruturas dos complexos de Cgo (A) e C70 (B) com bis-(p-H-calix-triprop)-3,6-CBZ (23) apds célculos da
mecanica molecular de Monte Carlo/MMFF94.92i

(A) (B)

Figura 11.32 - Estruturas dos complexos de Cgo (A) € C70 (B) com bis-(p-H-calix-triprop)-2,7-CBZ (24) apds célculos da
mecanica molecular de Monte Carlo/MMFF94.92i

iFigura cedida pelo Prof. Doutor José V. Prata.
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As figuras anteriores permitem visualizar a possivel geometria através da qual ocorre a
complexacdo dos bis-calixarenos 23 e 24 com os fulerenos Ceo (Figuras I1.31A e 11.32A) e Cyo (Figuras
11.31B e 11.32B), bem como a inser¢ao dos analitos na cavidade tipo cdpsula desenvolvida nestes
fluoréforos, segundo a estequiometria de complexagdo de 1:1 determinada através do método

de Job.
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Il.L5. Consideragdes Finais

Nesta tese foi reportada a sintese de novos sistemas diméricos de calix[4]areno ligados através
do bordo superior por unidades de carbazole dissubstituidas (bis-(p-H-Calix-triprop)-CBZs),
recorrendo a reagdes de acoplamento cruzado de Sonogashira. A integracdo de unidades
fluorogénicas de carbazole com diferentes padrdes de substituicdo conduziu a obtengdo de
compostos com propriedades luminescentes relevantes e diferenciadas. A cavidade do tipo
capsula e a fluorescéncia destes sistemas possibilitaram a sua utilizacdo como sensores quimicos

de moléculas de maiores dimensdes, nomeadamente de fulerenos.

De forma a avaliar o papel desempenhado pelas unidades do calixareno nos novos sistemas
conjugados fluorescentes, foram preparados para efeitos comparativos compostos modelo

isentos de macrociclo, contendo unidades de benzénicas simples (bis-Ph-CBZs).

O recurso a irradiacdo microondas como método de sintese alternativo revelou-se bastante
promissor, originando rea¢Ges mais limpas, mais rapidas e, em alguns casos, com rendimentos

melhorados face as reagdes realizadas por sintese convencional.

Os compostos foram obtidos com rendimentos moderados e caracterizados por FTIR, RMN H e
RMN 13C. As suas propriedades fotofisicas foram ainda estudadas por espetroscopia de absorc¢do

de estado fundamental (UV-Vis) e fluorescéncia de estado estacionario.

As capacidades sensoriais destes sistemas foram avaliadas por ensaios de extingdo de
fluorescéncia em solucdo, na presenca de fulerenos esféricos (Ceo) e elipsoides (Cz). A
guantificacdo da resposta sensorial foi aferida recorrendo a determinagdo das constantes de
associacdo através de titulagGes fluorimétricas. Dos resultados obtidos foi possivel confirmar a
maior sensibilidade do dimero bis-(p-H-Calix-triprop)-3,6-CBZ na presenca dos analitos em
estudo, revelando-se este sistema capacitado para a diferenciacdo entre os dois fulerenos

exibindo uma raz3o de seletividade Ceo/C7o de 2.

O trabalho apresentado demonstrou uma relevante capacidade sensorial dos sistemas estudados

na detecao de analitos de grande dimensao.
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l1.1. Preambulo

A Parte Experimental integra as seguintes Secc¢des:

[11.2. Materiais, Equipamentos e Métodos

[11.3. Sintese e Caracterizacao Estrutural de Sistemas de Calixareno-Carbazole
[11.3.1. Sintese de Derivados de Calix[4]areno

[11.3.2. Sintese de Derivados de Carbazole

[11.3.3. Sintese de Sistemas de Calixareno-Carbazole Monossubstituidos
[11.3.4. Sintese de Sistemas Diméricos de Calixareno-Carbazole

[11.3.5. Sintese de Compostos Modelo

Em cada Seccdo serdo descritas as sinteses e os procedimentos gerais aplicados.
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lll.2. Materiais, Equipamentos e Métodos

l1.2.1. Reagentes e Solventes

Os reagentes e solventes utilizados foram purificados e secos, sempre que necessario, por
métodos referenciados.’*%* O tetra-hidrofurano (THF) pré-andlise foi sujeito a uma pré-secagem
sobre sddio e retificado sob sédio e N,, utilizando benzofenona como indicador. O diclorometano
e o cloroférmio foram destilados sobre P,0s. O acetonitrilo, a acetona pré-analise e o
dimetilsulféxido (DMSO) foram secos sobre peneiros moleculares 4A. 0 tolueno pro-andlise foi
pré-seco sobre sédio, destilado sob N, e armazenado sobre sédio. O K,COs; utilizado foi sempre
recém-flamejado. A trietilamina (EtsN; Riedel-de-Haén, 99%) foi pré-seca sobre hidreto de calcio
e destilada sob N sobre peneiros moleculares 4A. A N,N-dimetilformamida (DMF) foi seca sobre
peneiros moleculares 4A. Nas reacdes de acoplamento cruzado todos os solventes e bases

empregues foram recém-destilados, secos e desarejados antes da sua utilizacdo.

Os reagentes/solventes p-terc-butilfenol (Fluka, > 97%), formaldeido (Fluka, > 36,5% em solucdo
de agua), éter difenilico (Sigma-Aldrich, 99%), iodeto de potdssio (Prolab, p.a.), iodato de potassio
(ACS, 99,9%), tricloreto de aluminio (Merck, > 98%), 6xido de bario (Aldrich, 90%), hidréxido de
bario octa-hidratado (Sigma-Aldrich, > 98%), butan-2-ona (Merck, 99,5%), iodeto de cobre (I)
(Aldrich, 98%), dicloreto de bis(trifenilfosfina) paladio (IlI) (Sigma-Aldrich, 98%), fluoreto de
tetrabutilamdnio hidratado (TBAF; Aldrich, 98%), trimetilsililacetileno (TMSA; Fluka, 98%), 1-
bromopropano (Fluka, 98%), 1-iodopropano (Fluka, 98%), carbazole (Fluka, = 96%), bromoacetato
de metilo (Aldrich, 97%), 4,4’-dibromobifenilo (Aldrich, 98%), trietilfosfito (Aldrich, 97%) e

iodobenzeno (Acros, 98%) foram utilizados conforme recebidos.
As fases organicas, sempre que necessario, foram secas com sulfato de magnésio anidro.

A trifenilfosfina (Merck, 98%) foi recristalizada de hexano. O fenol foi seco de benzeno. A N-
iodosuccinimida foi recristalizada de 1,4-dioxano/CCls. O acido p-toluenossulfénico (PTSA; Sigma-

Aldrich, > 98,5 %) foi recristalizado de cloroférmio.

Os analitos estudados, Fulereno-Ce (Aldrich, 99,5%) e Fulerenco-C; (Aldrich, 98%), foram

utilizados conforme recebidos.

As amostras para estudos fotofisicos foram sempre preparadas com solventes de elevada pureza

(>99,8%, HPLC ou espetroscopicos).
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Para a realizacdo de espetros de RMN foram utilizados solventes deuterados CDCl; e CD,Cl; da

marca Aldrich.

111.2.2. Equipamentos e Métodos

O controlo da extensdo de certas reacdes e a avaliacdo de intermediarios e produtos sintetizados
foi realizado por cromatografia em camada fina (c.c.f.) utilizando placas de silica gel 60 F2s4 (Merck
ou Macherey-Nagel) com 0,2 mm de espessura. Os sistemas eluentes, bem como a sua relacdo
volumétrica, sdo referidos em cada caso. Apds eluicdo, as placas foram visualizadas a luz

ultravioleta (254 e 366 nm).

Na cromatografia em camada preparativa (c.c.p.) utilizaram-se placas de silica (20x20 cm) E. Merck
kieselgel 60, F2sa com 0,5 mm de espessura. Os sistemas eluentes utilizados serdo referidos em
cada caso, bem como a sua relagdo volumétrica. Apds eluicdo, as placas foram visualizadas a luz

ultravioleta (254 e 366 nm).

Nas purificagbes por 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

razdo volumeétrica serdo indicados em cada caso.

Os ensaios de preparagao de bis-calixarenos ligados através do bordo superior sob radiagdo de
microondas foram realizados num reator monomodo CEM Focused Microwave Synthesis, Modelo

Discover.

Os pontos de fusdo (p.f.) foram determinados em capilar fechado num aparelho de pontos de

fusdo Blichi 530 e ndo foram corrigidos.

Os espetros de ultravioleta-visivel (UV-Vis) foram realizados em espetrofotometros VWR UV
3011PC e Jasco J-815 CD; as concentragdes/solventes das solucdes analisadas serdo indicadas caso

a Caso.

Os espetros de infravermelho por transformada de Fourier (FTIR) foram registados num
espetrofotémetro Briiker Vertex 70 com uma resolucdo de 2 cm™. Na descri¢cdo de cada espetro,
os dados serdo indicados do seguinte modo: vVmqx (estado da amostra: KBr (pastilha de brometo de
potassio); filme (aplicacdo sobre células de NaCl); n2 de onda (cm™) correspondente a frequéncia

do maximo de absor¢do de uma banda.
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Os espetros de ressondncia magnética nuclear de protdo (RMN H) e de carbono desacoplado e
APT (RMN *3C) foram realizados em espetrdmetros Briiker AVANCE 11+ (300,130 e 400,130 MHz),
utilizando como referéncia interna para o RMN *H o CDCls (7,26 ppm) ou o CD»Cl, (5,33 ppm) e
para o RMN 3C o CDCl; (77,0 ppm) ou o CD,Cl, (54,0 ppm), a 25 °C. Na descri¢do de cada espetro,
os dados serdo apresentados na seguinte forma: no caso de 'H, & (solvente, frequéncia), desvio
quimico (6, em ppm), intensidade relativa (nH, n? de protdes), multiplicidade do sinal [s
(singuleto), sl (singuleto largo), d (dupleto), dd (duplo dupleto), t (tripleto), g (quarteto), m
(multipleto)], identificacdo do protdo na molécula, constante de acoplamento (J, em Hz), e no caso
de 3C, & (solvente, frequéncia), desvio quimico (6, em ppm), identificacdo do carbono na
molécula. Em alguns casos, foi utilizada Correlacdo Espetroscépica de *H-'H (COSY), Correlacdo
Espetroscopica Heteronuclear Bidimensional de *C-!H (HSQC e HMBC) e Espetroscopia

Bidimensional de Efeito Nuclear de Overhauser (NOESY).

Os espetros de fluorescéncia de estado estaciondrio foram obtidos num espetrofluorimetro Perkin
Elmer, modelo LS 45 utilizando geometria a 90° utilizando sempre que necessario cut-off com
filtros de densidade neutra. As condicdes de realizacdo dos ensaios serdo indicadas para cada
caso. Todos os ensaios foram realizados a temperatura de 25 °C, utilizando células de quartzo de

1 cm com um varrimento entre 250 e 700 nm.

A determinac3o dos rendimentos quanticos de fluorescéncia’® em solucio foi realizada em CHCls,
CH,Cly, ciclo-hexano e tetrahidrofurano (THF), utilizando-se como padrdo 0 9,10-DPA” (condi¢des

de equilibrio com o ar, geometria a 90°).

1.2.2.1. Ensaios de Extingdo de Fluorescéncia

As solucbes em estudo foram sempre recém-preparadas em solventes de qualidade

espetroscopica, sendo a concentracdo usada indicada caso a caso.

Nos estudos realizados os espetros de emissdo foram obtidos apds sucessivas adicdes de uma
solucdo de analito a solugdo do fluordforo. A solucdo de analito foi preparada a partir da solugdo
de fluoréforo, de modo que a concentragdo do fluoréforo seja mantida constante durante todo o
ensaio. A concentracdo de fluoréforo, bem como o solvente utilizado, sera indicada caso a caso.
A quantificacdo da interacdo fluoréforo-analito foi inicialmente determinada através do

formalismo de Stern-Volmer e posteriormente aplicado um modelo n3o-linear.
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lll.3. Sintese e Caracterizacdo Estrutural de Sistemas de Calixareno-

Carbazole

l11.3.1. Sintese de Derivados de Calix[4]areno
n.3.1.1. 25,26,27,28-Tetrahidroxi-p-terc-butilcalix[4]areno (1)*°

Num baldo de trés tubuladuras adaptado com um termdmetro
colocou-se 50 g (332,5 mmol) de p-terc-butilfenol e adicionou-
se 31 mL (412,7 mmol) de solucdo de formaldeido a 37%,

formando-se uma mistura branca. Dissolveu-se 612,0 mg (15,3

mmol) de NaOH em 1,5 mL de H,0 e adicionou-se a mistura,
colocando de seguida o baldo num banho de dleo pré-
aquecido a 120 °C. Deixou-se a m.r. com aquecimento para
remocao da dgua por evaporacao, formando-se um residuo amarelo ao fim de 2h. Adicionou-se
450 mL de éter difenilico de modo a dissolver o residuo formado e, ainda a 120 °C, fez-se passar
um fluxo de azoto para remover a agua ainda presente na mistura. Decorrido este processo, a m.r.
foi sujeita a refluxo e mantida nessas condi¢des durante 3h. Apds arrefecimento, adicionaram-se
750 mL de AcOEt, verificando-se a precipitagdo de um sélido. Colocou-se a mistura em banho de
gelo e filtrou-se sob vacuo, lavando o sélido com AcOEt (ca. 2 x 50 mL), AcOH (ca. 100 mL) e H,0
(ca. 2 x 50 mL). O material resultante foi seco sob vacuo e recristalizado de tolueno, obtendo-se
22,08 g de um sélido branco (35,8%); p.f.: > 250°C (p.f. lit.:%° 342-344°C); Vmax/cm™ (KBr) 3156 (f,
0O-H), representando um complexo 1:1 com tolueno; 64 (CDCls;, 300,130 MHz) 1,21 (36H, s,
C(CHs)3), 3,49 (4H, d, ArCH,Ar, J = 12,0 Hz), 4,25 (4H, d, ArCH,Ar, J = 12,0 Hz), 7,05 (8H, s, ArH),
10,34 (4H, s, ArOH).

1.3.1.2. 25,26,27,28-Tetrahidroxi-calix[4]areno (2)!
f A uma suspensao de 10 g (13,5 mmol) de p-terc-butilcalix[4]areno (1) em
\ \T\ :/ 100 mL de tolueno seco foram adicionados 6,1 g (64,8 mmol) de fenol seco
H/O /O O\HO\H € 9,9 g (72,6 mmol) de AICl; e deixou-se a m.r. a t.a. sob atmosfera inerte
durante 3h. Decorrido esse periodo, realizou-se controlo por c.c.f.
2

[CHCl3:Hex (1:1), UV] verificando-se o consumo do m.p.. A m.r. foi vertida

sobre uma solucdo aquosa HCI 0,2 N e a fase organica resultante lavada com solu¢do aquosa HCI
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0,2 N e H;0. Levou-se a f.o. parcialmente a secura e adicionou-se MeOH, tendo-se verificado
precipitacdo. Apds filtracdo, isolou-se um sélido branco em 89,1% (5,10 g); p.f.: > 250°C (p.f. lit.:**
315-318°C); Vmax/cm™ (KBr) 3156 (f, O-H); &1 (CDCls, 300,130 MHz) 3,56 (4H, sl, ArCH,Ar), 4,28 (4H,
sl, ArCHAr), 6,74 (4H, t, ArH, J = 6,0 Hz), 7,07 (8H, d, ArH, J = 6,0 Hz), 10,21 (4H, s, ArOH).

11.3.1.3. 25-Hidroxi-26,27,28-tripropoxi-calix[4]areno (3)”°

Num baldo colocou-se 3,0 g (7,07 mmol) de 25,26,27,28-tetrahidroxi-
calix[4]areno (2) e adicionou-se 60 mL de DMF seca, 7,97 g (24,75 mmol)
de Ba(OH),:8H,0 e 1,81 g (10,61 mmol) de BaO, deixando-se a m.r. a

reagir a t.a. sob atmosfera inerte durante 20 min, ao fim dos quais se

adicionou 21,1 mL (212,1 mmol) de 1-iodopropano. Deixou-se a m.r.
3 durante 6h e, apds esse periodo, o controlo por c.c.f. [CHCls:Hex (3:1), UV]
revelou a auséncia de m.p., mas também a possivel formacdo de produto dissubstituido.
Adicionou-se CH,Cl; a m.r. e a f.o. resultante foi lavada com H,0, sendo depois seca com MgS0O,
anidro, filtrada por gravidade e levada a secura, obtendo-se um 6leo laranja viscoso. Realizou-se
purificagdo por c.c. [CHCl3:Hex (1:1)], tendo sido previamente filtrado um sélido que precipitou no
sistema eluente [verificou-se ser o produto dissubstituido (459,3 mg; 12,8%)]. O produto foi
isolado em 27,5% (1,07 g) como um sélido branco; p.f.: 122-124 °C (p.f. lit.:’° 101-102°C); Vmax/cm™
1 (KBr) 3547 (f, O-H); 64 (CDCls, 400,130 MHz) 0,93 (3H, t, -O-CH,-CH,-CHs, J = 7,5 Hz), 1,12 (6H, t,
-0-CH,-CH,-CHs3, J = 7,4 Hz), 1,90 (4H, m, -O-CH,-CH»-CHs), 2,28 (2H, m, -O-CH,-CH,-CHs), 3,22 e
3,30 (2H cada, d, ArCH,Ar, J= 13,2 e 13,6 Hz, respetivamente), 3,78 (4H, t, -O-CH,-CH,-CH3, /= 7,7
Hz), 3,85 (2H, t, -O-CH,-CH,-CHs, J = 8,4 Hz), 4,39 e 4,43 (2H cada, d, ArCH,Ar, J = 13,9 e 13,4 Hz,
respetivamente), 4,69 (1H, s, ArOH), 6,38 (6H, m, ArH), 6,78 (1H, t, ArH, J = 7,4 Hz), 6,98 (1H, t,
ArH, J = 7,4 Hz), 7,10 (2H, d, ArH, J = 7,4 Hz), 7,18 (2H, d, ArH, J = 7,5 Hz).
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1.3.1.4. 5-lodo-25-hidroxi-26,27,28-tripropoxi-calix[4]areno (4)'%72

I Num baldo colocou-se 950 mg (1,725 mmol) de 25-hidroxi-26,27,28-
tripropoxi-calix[4]areno (3) e adicionou-se 27 mL de CHsCN seco,
aquecendo-se ligeiramente a mistura de modo a que ocorresse a

dissolucdo total do m.p.. Adicionou-se 297,1 mg (1,725 mmol) de

acido p-toluenossulfénico (recristalizado de CHCl; seco), deixando-se

a reagir a t.a. sob atmosfera inerte durante 5 min, ao fim dos quais se
adicionaram 427 mg (1,900 mmol) de N-iodosuccinimida (recristalizada de 1,4-dioxano/CCls),
mantendo a m.r. durante 17h a t.a.. Decorrido esse periodo, realizou-se controlo por c.c.f.
[CHCI3:Hex (1:1), UV], verificando-se o consumo total do m.p.. Levou-se a m.r. a secura, dissolveu-
se o residuo em CHyCl; e lavou-se com solucdo aquosa NaHCOs; 10% e H,0. A f.o. foi seca com
MgSQ, anidro, filtrada por gravidade e levada a secura. O residuo obtido foi recristalizado de
CH,Cl,/MeOH, obtendo-se 818,2 mg de um sélido branco em 70,0%; p.f.: 183-190 °C (p.f. lit.:®®
172,0-172,5 °C); Vmax/cm™ (KBr) 3533 (f, O-H), 594 (fr, C-1); 6u (CDCls, 400,130 MHz) 0,92 (3H, t, -
0O-CH»-CH,-CH3, /= 7,5 Hz), 1,11 (6H, t, -O-CH,-CH,-CH3, J = 7,4 Hz), 1,82-1,96 (4H, m, -O-CH,-CH,-
CHs), 2,19-2,29 (2H, m, -O-CH,-CH,-CH3s), 3,21 e 3,23 (2H cada, d, ArCH,Ar, J = 13,2 e 13,6 Hz,
respetivamente), 3,72 (4H, t, -O-CH,-CH,-CHs, J = 6,7 Hz), 3,82 (2H, t, -O-CH,-CH,-CHs, J = 8,4 Hz),
4,30e 4,39 (2H cada, d, ArCH,Ar, J= 13,8 e 13,1 Hz, respetivamente), 4,86 (1H, s, ArOH), 6,31-6,49
(6H, m, ArH), 6,98 (1H, t, ArH, J = 7,4 Hz), 7,17 (2H, d, ArH, J = 7,4 Hz), 7,40 (2H, s, ArH).

11.3.1.5. 25-Hidroxi-26,27,28-tri((metoxicarbonil)metoxi)-calix[4]areno (5)”*

Num baldo introduziu-se 1,0 g (2,356 mmol) de 25,26,27,28-tetrahidroxi-
calix[4]areno (2) e adicionou-se 61 mL de acetona, formando-se uma

suspensdo incolor. Adicionou-se 400 mg (2,898 mmol) de K,CO;5 recém-

flamejado, sujeitando a m.r. a refluxo sob N, durante 1h, ao fim da qual

se adicionou 554 pL (5,678 mmol) de bromoacetato de metilo. Sujeitou-

OCH,4 OCH;, OCH,

se novamente a m.r. a refluxo. Decorridas 24h, adicionou-se 488,4 mg

> (3,534 mmol) de K,COs; recém-flamejado e 230 uL (2,356 mmol) de
bromoacetato de metilo, sujeitando a m.r. a refluxo de novo. Decorridas mais 24h (48h no total
apos a primeira adigcdo de bromoacetato de metilo), o controlo por c.c.f. [CH,Cl;:MeOH (99:1), UV]
indicou a formacdo de trés produtos. Ao fim de ca. 68h do primeiro controlo (116h no total apds

a primeira adicdo de bromoacetato de metilo), o controlo por c.c.f. revelou o consumo de um dos
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produtos previamente verificados no controlo anterior, pelo que se processou a m.r.. Levou-se a
m.r. a secura, adicionou-se CH,Cl, ao residuo, até dissolucao e lavou-se a f.0. com solucao aquosa
HCl 10% até pH ~ 2, e por ultimo com H,0. A f.o. foi seca com MgSQO, anidro, filtrada por gravidade
e levada a secura. O residuo branco resultante foi sujeito a purificacao por c.c. [CH,Cl,:MeOH
(95:5)] e, face ao baixo grau de pureza obtido, foi posteriormente macerado com CHCl, sobre
ligeiro aquecimento, obtendo-se o produto sob a forma de um sdlido branco que se recuperou
através de filtracdo a pressdo reduzida (244,0 mg; 16,2%); p.f.: > 220°C; Vmax/cm™ (KBr) 3437 (f,
OH), 1760 (f, C=0); 6u (CDCls, 300,130 MHz) 3,25 (2H, d, ArCH,Ar, J = 13,7 Hz), 3,46 (2H, m,
ArCH,Ar), 3,65, 3,76, 3,98 (3H cada, s, -O-CHs), 4,12 e 4,28 (2H cada, d, ArCH,Ar, J=13,4 e 13,3 Hz,
respetivamente), 4,68, 4,75 (2H cada, s, -O-CH>-), 4,84 (2H, d, -O-CH,-, J = 14,0 Hz), 6,64 (1H, s,
ArOH), 6,65-6,74 (4H, m, ArH), 6,80-6,86 (2H, m, ArH), 6,91-6,99 (4H, m, ArH), 7,08 (2H, d, ArH, J
=7,5 Hz).

111.3.1.6. 5-lodo-25-hidroxi-26,27,28-tri((metoxicarbonil)metoxi)-calix[4]areno (6)

Num baldo introduziu-se 200 mg (0,312 mmol) de 25-hidroxi-26,27,28-
tri((metoxicarbonil)metoxi)-calix[4]areno (5) e adicionou-se 5 mL de
acetonitrilo seco de peneiros moleculares 43, formando-se uma

suspens3o. A suspensio adicionou-se 53,76 mg (0,312 mol) de 4cido p-

toluenossulfénico (recristalizado de CHCl; seco), e deixou-se a reagir a

(0] (0] 0
OCHj, OCH; OCH, t.a. sob atmosfera inerte durante 5 min, ao fim dos quais se
adicionaram 77,23 mg (0,343 mmol) de N-iodosuccinimida

6

(recristalizada de 1,4-dioxano/CCl,;). Decorridas 18h a t.a. e sob
atmosfera inerte, o controlo por c.c.f. [AcOEt:MeOH:AcOH (9:1:1), UV] indicou a presenca de m.p.,
pelo que se prolongou a reacdo durante 48h, processando a m.r. ao fim de um total de 66h de
reacdo. A m.r. foi filtrada a pressdo reduzida, o filtrado levado a secura, dissolvido em CHCl; e
lavado com solugdo aquosa NaHCO3; 10% e H,0. A f.o. foi seca com MgSO, anidro, filtrada por
gravidade e levada a secura. O residuo resultante foi sujeito a purificagdo por c.c.p.
[AcOEt:MeOH:AcOH (9:1:1)], obtendo-se quatro fracdes sem quantidade ou qualidade razoavel

para serem analisadas.
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111.3.2. Sintese de Derivados de Carbazole
11.3.2.1. 3-Etinil-9-propil-9H-carbazole (10)

1.3.2.1.1. 3-lodo-9H-carbazole (7)%

[ A um baldo de trés tubuladuras equipado com condensador de refluxo e

termdmetro adicionou-se 17,4 g (99,87 mmol) de carbazole e 250 mL de AcOH.
Sujeitou-se a mistura a refluxo, verificando-se a dissolucdo do sélido. Apds 45
min em refluxo, removeu-se a m.r. do banho, adicionou-se 11,0 g (66,26 mmol)
de Kl e, apds arrefecimento adicional até 80 °C, juntou-se 16,0 g (74,77 mmol)
de KlOs, voltando a sujeitar a m.r. a refluxo. Apds 1h, observou-se mudanca de cor da m.r. de
carmim para bege, pelo que se deu a reacao como terminada. A m.r. foi filtrada a quente e, apds
arrefecimento do filtrado, precipitou um sélido castanho. Filtrou-se sob vacuo e recristalizou-se
de AcOH, isolando-se um sélido bege em 35,0% (10,25 g); p.f.: 188-192 °C (p.f. lit.:%® 192-194°C);
Vmax/cm® (KBr) 3405 (f, N-H), 3048 (fr, H-C=C), 1618, 1596, 1489 (fr, C=C), 1466, 1443, 1331, 1241,
809 (f, H-C=C), 567 (f, C-1); 61 (CDCls, 400,130 MHz) 7,22 (1H, d, ArH, J= 8,5 Hz), 7,23-7,27 (1H, m,
ArH, parcialmente sobreposto com o sinal de CHCls), 7,41-7,47 (2H, m, ArH), 7,66 (1H, dd, ArH, J=
8,5e 1,7 Hz), 8,02 (1H, dd, ArH, /= 7,8 e 0,6 Hz), 8,06 (1H, sl, NH), 8,39 (1H, d, ArH, J= 1,6 Hz).

.3.2.1.2. 3-lodo-9-propil-9H-carbazole (8)%

| A uma solucao laranja de 3-iodo-9H-carbazole (7) (5,0 g; 17,06 mmol) em DMF
seca (45 mL) foram adicionados 2,35 mL (25,3 mmol) de 1-bromopropano e 8,0
N g (57,88 mmol) de K,CO5 recém-flamejado, formando-se uma suspensdo laranja

§ escura. Colocou-se a suspensdo num banho de dleo pré-aquecido a 40 °C e
deixou-se sob atmosfera inerte durante 7h, ao fim das quais se aumentou a

’ temperatura para 60 °C. Apds ca. 16h a 60 °C, o controlo por c.c.f. [AcOEt:Hex

(2:3), UV] revelou a manutengdo do m.p., pelo que se adicionou mais 1,18 mL de 1-bromopropano
e aqueceu-se a m.r. a 60 °C durante 18h adicionais. O controlo por c.c.f. mostrou o consumo do
m.p. e a m.r. foi processada. Verteu-se a m.r. sobre H,0, extraiu-se o produto com CH,Cl, e a f.o.
resultante foi lavada com H,0, seca com MgSO,4 anidro, filtrada por gravidade e evaporada. O
residuo obtido foi macerado com n-hexano frio, tendo sido isolado um sélido bege em 75,0% (4,29
g); p.f.: 65-68 °C (p.f. lit.:%® 65-66°C); Vmax/cm™ (KBr) 3049 (fr, H-C=C), 2964, 2940, 2930, 2872, 2862
(m, C-H), 1620, 1598, 1586 (m, C=C), 1488, 1466, 1444, 1343, 1219, 798, 751, 723 (m, H-C=C), 593

91



PARTE EXPERIMENTAL

(f, C-1); 64 (CDCls, 400,130 MHz) 0,96 (3H, t, -N-CH2-CH2-CHs, J = 7,4 Hz), 1,90 (2H, m, -N-CH,-CH,-
CHs, J = 7,2 Hz), 4,23 (2H, t, -N-CH,-CH2-CHs, J = 7,1 Hz), 7,19 (1H, d, ArH, J = 8,6 Hz), 7,22-7,29 (1H,
m, ArH, parcialmente sobreposto com o sinal de CHCls), 7,40 (1H, d, ArH, J = 8,2 Hz), 7,45-7,53 (1H,
m, ArH), 7,70 (1H, dd, ArH, J = 8,6 e 1,7 Hz), 8,04 (1H, dd, ArH, J= 7,8 € 0,8 Hz), 8,41 (1H, d, ArH, J

=1,6 Hz).
.3.2.1.3. 9-Propil-3-(trimetilsilil)etinil-9H-carbazole (9)%
(H3C)sSi Num baldo colocou-se 3,0 g (8,94 mmol) de 3-iodo-9-propil-9H-carbazole

\\ (8) e 33 mL de EtsN destilada e seca. A solucdo resultante foram

N O adicionados sucessivamente 112,0 mg (0,178 mmol) de PdCl,(PPhs),, 54,5

§ mg (0,286 mmol) de Cul e 1,53 mL (11,06 mmol) de trimetilsililacetileno

(TMSA). Introduziu-se o baldo num banho de dleo pré-aquecido a 30 °C,

9 sob atmosfera inerte durante 5h, ao fim das quais o controlo por c.c.f.

[AcOEt:Hex (1:3), UV] mostrou o consumo do m.p.. Filtrou-se a m.r., levou-se o filtrado a secura e

dissolveu-se o residuo em CH,Cl;, lavando de seguida com H,O acidulada, H;O, solu¢do aquosa

NaHSO0s3 0,1 M, solucdo aquosa NH,SCN 10% e novamente H,0. A f.o. foi seca com MgS0O, anidro,

filtrada por gravidade e levada a secura, isolando-se 2,20 g de um sélido castanho (80,4%). O

material obtido foi usado no passo seguinte sem purificacdo adicional; Vma/cm™ (KBr) 3055 (fr, H-

C=C), 2960, 2942, 2873 (m, C-H), 2155 (f, C=C), 1624, 1597 (m, C=C), 1249 (f, Si(CHs)3), 1222, 1130,
891 (m, H-C=C), 842 (f, Si(CH3)3).

1.3.2.1.4. 3-Etinil-9-propil-9H-carbazole (10)%

H N A uma solucdo castanha-alaranjada de 9-propil-3-(trimetilsilil)etinil-9H-
h O O carbazole (9) (1,6 g; 5,24 mmol) em 200 mL de THF seco adicionou-se 1,55 g
N (5,93 mmol) de TBAF, deixando-se a m.r. a t.a. e sob atmosfera inerte durante

§ 2h. Decorrido esse periodo, o controlo por c.c.f. [AcOEt:Hex (1:4), UV]
confirmou o consumo completo do m.p.. Levou-se a m.r. a secura, dissolveu-se

10 o residuo em CH,Cl; e lavou-se a f.o. com H,0 acidulada, H;0, solugdo aquosa
NaHSO3 0,1 M, solugao aquosa NH4SCN 10% e novamente H,0. Secou-se a f.0. com MgSO.anidro,
filtrou-se por gravidade e levou-se a secura, obtendo um dleo laranja escuro que foi purificado

por c.c. [CHCls:Hex (1:3)], obtendo-se o produto em 41,8% (511,1 mg) como um éleo laranja-

acastanhado; vma/cm™ (filme) 3297 (f, H-C=C), 3053 (m, H-C=C), 2966, 2934, 2878 (f, C-H), 2103
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(f, C=C), 1627, 1597, 1570 (m, C=C), 1492, 1475, 1466, 1383, 1348, 1331, 1259, 1223, 808 (f, H-
C=C), 657 (m, H-C=C); Amax/nm (Emex x 10 M cm?) 280 (4,73), 293 (ombro, 2,13), 339 (0,38), 354
(0,37); 6u (CDCls, 300,130 MHz) 0,97 (3H, t, -N-CH,-CH»-CHs, J = 7,4 Hz), 1,91 (2H, m, -N-CH,-CH,-
CHs), 3,07 (1H, s, -C=C-H), 4,27 (2H, t, -N-CH»-CH,-CHs, J = 7,1 Hz), 7,21-7,30 (1H, m, ArH,
parcialmente sobreposto com o sinal de CHCls), 7,34 (1H, d, ArH, J = 8,5 Hz), 7,41 (1H, d, ArH, J =
8,1 Hz), 7,45-7,53 (1H, m, ArH), 7,59 (1H, dd, ArH, J = 8,5 e 1,6 Hz), 8,08 (1H, dd, ArH, J=7,8 € 0,9
Hz), 8,27 (1H, d, ArH, J = 1,1 Hz).

111.3.2.2. 3,6-Dietinil-9-propil-9H-carbazole (15)

1.3.2.2.1. 3,6-Diiodo-9H-carbazole (12)°%8

[ | Num baldo colocou-se 16,0 g (96,0 mmol) de carbazole e adicionou-se 250 mL

de AcOH glacial. Sujeitou-se a mistura a refluxo, observando-se a dissolucdo
N

. do m.p. e, ap6s 15 min, removeu-se o baldo do aquecimento, deixou-se

H
arrefecer e adicionou-se 21,91 g (132 mmol) de KI. Apds arrefecimento até 75

12 °C, adicionou-se 16,24 g (75,89 mmol) de KIOs e sujeitou-se novamente a m.r.
a refluxo. Apds 30 min, verificou-se a alterag¢dao da cor da m.r. de carmim para bege, interrompeu-
se o aquecimento e filtrou-se a m.r. a quente, obtendo-se 28,05 g de um sélido bege (70,9%); p.f.:
195-201 °C (p.f. lit.:%® 202-204 °C); Vmax/cm™ (KBr) 3413 (f, N-H), 3053 (fr, H-C=C), 1615, 1578 (m,
C=C), 1468, 1425, 1347, 1240, 805 (m, H-C=C), 565 (f, C-1); &4 (CDCls, 300,130 MHz) 7,22 (2H, d,

ArH, J = 8,5 Hz), 7,68 (2H, dd, ArH, J = 8,5 e 1,7 Hz), 8,10 (1H, sl, NH), 8,33 (2H, d, ArH, J = 1,6 Hz).

.3.2.2.2. 3,6-Diiodo-9-propil-9H-carbazole (13)%

[ I A uma soluc¢do de 3,6-diiodo-9H-carbazole (12) (5,0 g; 11,93 mmol) em DMF
seca (20 mL) adicionou-se 5,0 g (36,18 mmol) de K,COs recém-flamejado e 1,65
A mL (8,1 mmol) de 1-iodopropano. Colocou-se a suspensdo castanha resultante

§ num banho de éleo pré-aquecido a 40 °C e sob atmosfera inerte durante 19 h.
Decorrido este periodo, verificou-se por c.c.f. [AcOEt:Hex (1:3), UV] a presenca

13 de m.p., pelo que sujeitou a m.r. a aquecimento a 60 °C durante mais 24 h.
Decorridas 43h de reagdo, verificou-se o consumo total do m.p.. A m.r. foi vertida sobre H,0 e o

produto extraido com CH,Cl,. A f.o. resultante foi lavada com H,0, seca com MgSQ, anidro, filtrada

por gravidade e levada a secura e o residuo recristalizado de AcOEt/Hex, obtendo-se 3,34 g de um
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sélido alaranjado (60,8%); p.f.: 110-113 °C (p.f. lit.:%8 104-106 °C); Vmax/cm™* (KBr) 3053 (fr, H-C=C),
2962, 2926, 2873 (m, C-H), 1618, 1582 (m, C=C), 1468, 1430, 1347, 1221, 795 (m, H-C=C), 560 (f,
C-1); én (CDCl3, 300,130 MHz) 0,93 (3H, t, -N-CH»-CH»-CH3s, J = 7,4 Hz), 1,87 (2H, m, -N-CH,-CH,-CHj,
J=7,3Hz), 4,21 (2H, t, -N-CH,-CH,-CH3, J = 7,1 Hz), 7,18 (2H, d, ArH, J = 8,6 Hz), 7,71 (2H, dd, ArH,
J=8,6e1,7 Hz), 8,33 (2H, d, ArH, J = 1,6 Hz).

1.3.2.2.3. 9-Propil-3,6-bis((trimetilsilil)etinil)-9H-carbazole (14)%
(H5C)5Si SilCH3);  Num baldo colocou-se 3,2 g (6,936 mmol) de 3,6-diiodo-9-
N\ V.
A O O 4 propil-9H-carbazole (13) e adicionaram-se 2,56 mL de THF seco
N e 25,6 mL de NEt; destilada e seca. A solucdo amarela resultante
§ foram adicionados 87,4 mg (0,122 mmol) de PdCl,(PPhs),, 43,1

mg (0,222 mmol) de Cul e 2,4 mL (16,65 mmol) de TMSA,
14 verificando-se a alteracdo da coloracdo da m.r. de amarela para
uma cor muito escura. A m.r. foi desarejada, o baldao fechado com suba e introduzido em banho
de dleo pré-aquecido a 30 °C. Ao fim de 5h, fez-se controlo por c.c.f. [AcOEt:Hex (1:4), UV],
verificando-se o consumo do m.p.. Levou-se a m.r. a secura, dissolveu-se o residuo resultante em
CH,Cl; e lavou-se a respetiva f.o. com H,0 acidulada, H,0, solugdo aquosa NaHSO5 0,1 M, solucdo
aquosa NH4SCN 10% e novamente H,0. Secou-se a f.0. com MgSO, anidro, filtrou-se por gravidade
e levou-se a secura, obtendo-se 1,89 g de um residuo castanho (68,1%). O material obtido foi
usado no passo seguinte sem purificacdo adicional; Vmax/cm™ (KBr) 3063 (fr, H-C=C), 2961, 2899,
2878 (f, C-H), 2153 (m, C=C), 1629, 1599 (m, C=C), 1249 (f, Si-(CHs)3), 1210, 1150, 935 (m, H-C=C),
863, 842 (f, Si-(CH3)s).

11.3.2.2.4. 3,6-Dietinil-9-propil-9H-carbazole (15)%

H H Num baldo contendo uma solu¢gdo de  9-propil-3,6-
\\ // bis((trimetilsilil)etinil)-9H-carbazole (14) (1,88 g; 4,68 mmol) em 32 mL
O O de uma mistura THF:MeOH (3:1) introduziu-se 3,3 mL de uma solugdo

A aquosa NaOH 5M, deixando-se reagir a 25 °C durante 5h. Decorrido

§ esse periodo, realizou-se controlo por c.c.f. [AcOEt:Hex (1:4), UV]
confirmando-se o consumo do m.p.. Verteu-se a m.r. sobre H,0 e

15

extraiu-se o produto com CH,Cl,, lavando a f.o. resultante com H,O.

Secou-se com MgSO, anidro, filtrou-se por gravidade e levou-se a secura. O residuo obtido foi
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purificado por c.c. [AcOEt:Hex (1:4)] obtendo-se 285,9 mg de um sdlido amarelo-acinzentado
(23,7%); p.f.: 83-85 °C (p.£. lit.:® 74-77 °C); Vimax/cm* (filme) 3292 (f, H-C=C), 3066 (fr, H-C=C), 2964,
2938, 2879 (f, C-H), 2100 (fr, C=C), 1629, 1597, 1570 (m, C=C), 1480, 1460, 1379, 1348, 1288, 1225,
799 (f, H-C=C), 654 (fr, H-C=C); Amax/nm (€max x 10* M cm™) 255 (6,02), 290 (6,03), 302 (2,70), 344
(0,37), 361 (0,29); Sk (CDCls, 300,130 MHz) 0,96 (3H, t, -N-CH,-CH,-CHs, J = 7,4 Hz), 1,91 (2H, m, -
N-CH,-CH,-CHs), 3,08 (2H, s, -C=C-H), 4,26 (2H, t, -N-CH,-CH,-CHs, J = 7,2 Hz), 7,34 (2H, d, ArH, J =
8,5 Hz), 7,60 (2H, dd, ArH, J = 8,5 e 1,5 Hz), 8,22 (2H, d, ArH, J = 1,5 Hz).

111.3.2.3. 2,7-Dietinil-9-propil-9H-carbazole (20)

11.3.2.3.1. 4,4’-Dibromo-2-nitrobifenilo (16)°®

Num baldo de trés tubuladuras equipado com condensador de refluxo,
BrBr ampola isobdrica e termémetro foram colocados 8,16 g (25,6 mmol) de
NO, 4,4’-dibromobifenilo e 120 mL de AcOH. Sujeitou-se a suspensdo a
16 refluxo e adicionou-se lentamente 40 mL de uma mistura HNO;
fumante:H,O (37:3) via ampola isobdrica, adquirindo a m.r.
progressivamente uma coloragdo laranja. Apds adigdo completa, deixou-se reagir a 100 °C durante
30 minutos. Decorrido esse periodo, fez-se controlo por c.c.f. [AcOEt:Hex (1:4), UV], verificando-
se o consumo do m.p.. A m.r. foi arrefecida a t.a., seguida de banho de gelo, observando-se a
precipitacdo de um sélido amarelo. Filtrou-se a mistura e lavou-se abundantemente com H,0 até
pH neutro. O material obtido foi recristalizado de EtOH, isolando-se 7,10 g de um sélido amarelo
(77,7%); p.f.: 122-127 °C (p.f. lit.:®8 125-127 °C); Vma/cm™ (KBr) 3093, 3074 (fr, H-C=C), 1592, 1494
(m, C=C), 1523, 1350 (f, C-NO>), 1072 (m, C-Br); 6 (CDCls, 400,130 MHz) 7,16 (2H, d, ArH, J = 8,4
Hz), 7,29 (1H, d, ArH, J = 8,2 Hz), 7,56 (2H, d, ArH, J = 8,4 Hz), 7,76 (1H, dd, ArH, J = 8,2 e 2,0 Hz),
8,03 (2H, d, ArH, J = 1,9 Hz).

11.3.2.3.2. 2,7-Dibromo-9H-carbazole (17)%®
Num baldo colocou-se 6,9 g (19,3 mmol) de 4,4’-dibromo-2-
Br N B nitrobifenilo (16) e adicionou-se 25,4 mL de P(OEt)s, formando-se uma
I
H suspensdo amarela. Levou-se a m.r. a refluxo, verificando-se a

17 solubilizacdo da suspensdo com o aumento da temperatura. Apds 18h

em refluxo, o controlo por c.c.f. [AcOEt:Hex (1:4), UV] revelou ainda a presenca de m.p.,
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mantendo-se o refluxo por mais 2h. Levou-se a m.r. a secura, obtendo-se um dleo viscoso
castanho escuro que foi sujeito a purificagdo por c.c. [CHCl3:Hex (3:1)], obtendo-se 4,07 g de um
s6lido amarelo claro (64,9%); p.f.: 210-214 °C (p.f. lit.:%8 236-238 °C); Vmax/cm™ (KBr) 3408 (f, N-H),
3085 (fr, H-C=C), 1623, 1600 (m, C=C), 1477, 1422, 1325, 1318, 1248, 1048, 800 (f, H-C=C), 663 (fr,
C-Br); 6w (CDCls, 300,130 MHz) 7,36 (2H, dd, ArH, J = 8,3 e 1,3 Hz), 7,58 (2H, d, ArH, J = 1,3 Hz),
7,88 (2H, d, ArH, J = 8,3 Hz), 8,05 (1H, sl, NH).

11.3.2.3.3. 2,7-Dibromo-9-propil-9H-carbazole (18)%

Num baldo contendo uma solugdo amarela de 2,7-dibromo-9H-carbazole
Br Br
N

(17) (1,2 g; 3,69 mmol) em DMF seca (6,2 mL), introduziu-se 1,55 g (11,21

S mmol) de K;CO; recém-flamejado e 515 pL (5,61 mmol) de 1-

bromopropano. Colocou-se o baldo sobre um banho de éleo pré-aquecido

18 a 60 °C e sob atmosfera inerte. Passadas 23h de reacado fez-se controlo por

c.c.f. [CHCIz:Hex (3:1), UV] verificando-se o consumo do m.p.. A m.r. foi vertida sobre H,0O,

extraindo-se o produto com CH,Cl,. A f.o. resultante foi lavada com H,0, seca com MgSQO, anidro,

filtrada por gravidade e levada a secura, obtendo-se um residuo amarelo. Apds suspensao em n-

hexano, isolou-se um sélido branco em 28,3% (382,5 mg). Uma segunda fragdo foi recuperada das

aguas-mae em 42,9% (581,3 mg); p.f.: 107-110 °C (p.f. lit.:*® 86-88°C); Vmax/cm™ (KBr) 3057 (fr, H-

C=C), 2964, 2933, 2875 (m, C-H), 1620, 1585 (m, C=C), 1484, 1424, 1324, 1314, 1221, 1056, 787 (f,

H-C=C), 667 (fr, C-Br); én (CDCls, 400,130 MHz) 0,99 (3H, t, -N-CH,-CH>-CHs, J = 7,4 Hz), 1,89 (2H,

m, -N-CH2-CH,-CHs), 4,18 (2H, t, -N-CH,-CH2>-CHs, J = 7,3 Hz), 7,34 (2H, dd, ArH, J = 8,3 e 1,6 Hz),
7,54 (2H, d, ArH, J = 1,5 Hz), 7,89 (2H, d, ArH, J = 8,3 Hz).

11.3.2.3.4. 9-Propil-2,7-bis((trimetilsilil)etinil)-9H-carbazole (19)%

Num tubo de vidro colocou-se 110 mg (0,3 mmol) de
(HyC)ssi—= N si(cH

3l 2,7-dibromo-9-propil-9H-carbazole (18) e adicionou-se
§ 1,29 mL de tolueno seco, 3,9 mL de EtsN destilada, 10,5
mg (0,015 mmol) de PdCly(PPhs),, 5,71 mg (0,030 mmol)
19 de Cul e 7,87 mg (0,030 mmol) de PPhs. Por fim,
adicionou-se 260 pL (1,8 mmol) de TMSA, desarejou-se a m.r. com argon, selou-se o tubo com

septo de PFTE (pressdao maxima até 35 atm; 10 mL de capacidade) e colocou-se hum banho de

Oleo pré-aquecido a 130 °C. Apds 1h, foi feito controlo por c.c.f. [CHCl3:Hex (1:2), UV] verificando-
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se o consumo do m.p.. A m.r. foi levada a secura, o residuo resultante foi dissolvido em CH,Cl,,
lavado com H,0 acidulada, H,0, solucdo aquosa NaHSO3; 0,1M, solucdo aquosa NH,SCN 10% e
novamente H,0. A f.o. foi seca com MgSO, anidro, filtrada por gravidade e levada a secura,
obtendo-se um residuo castanho em 78,0% (94,0 mg). O material obtido foi usado no passo
seguinte sem purificacdo adicional; Vma/cm™ (KBr) 3056 (fr, H-C=C), 2962, 2899, 2874 (m, C-H),
2150 (m, C=C), 1625, 1599 (m, C=C), 1249 (m, Si(CHs)s), 1188, 1127, 980 (m, H-C=C), 847 (f,
Si(CHs)s).

11.3.2.3.5. 2,7-Dietinil-9-propil-9H-carbazole (20)%®
O O A uma solugdo amarela de 9-propil-2,7-bis(trimetilsililetinil)-9H-
— —
H— T~H

carbazole (19) (450 mg; 1,12 mmol) em THF seco (42 ml),
§ adicionou-se 656,3 mg (2,46 mmol) de TBAF, adquirindo a m.r.

coloragdao avermelhada. Apds 50 min a t.a. e sob atmosfera
20 inerte, realizou-se controlo por c.c.f. [CHCls:Hex (1:2), UV]
verificando-se o consumo do m.p.. A m.r. foi levada a secura e o residuo obtido foi dissolvido em
CH,Cl,, lavado com solugdo aquosa HCl 10% e H,0 até pH neutro. A f.o. foi seca com MgSQO, anidro,
filtrada por gravidade e levada a secura, obtendo-se um residuo oleoso castanho que foi
purificado por c.c. [CHCl3:Hex (1:2)], sendo isolado o produto como um sdlido amarelo-alaranjado
em 58,0% (167,2 mg); p.f.: 71-78 °C (p.f. lit.:% 75-77°C); Vma/cm? (filme) 3292 (f, H-C=C), 3069 (fr,
H-C=C), 2966, 2934, 2877 (m, C-H), 2103 (m, C=C), 1627, 1602, 1560 (m, C=C), 1491, 1458, 1435,
1325, 1277, 1228, 810 (f, H-C=C), 654, 611 (M, H-C=C); Amax/nmM (€max X 10* Mcm™?) 261 (6,16),
314 (3,14), 328 (5,63), 359 (0,87), 376 (0,65); 6w (CDCls, 300,130 MHz) 0,98 (3H, t, -N-CH,-CH,-
CHs, J = 7,4 Hz), 1,91 (2H, m, -N-CH-CH,-CHs), 3,16 (2H, s, -C=C-H), 4,23 (2H, t, -N-CH,-CH,-CHs, J
=7,2 Hz), 7,37 (2H, dd, ArH, J = 8,0 e 0,7 Hz), 7,56 (2H, sl, ArH), 8,00 (2H, d, ArH, J = 8,1 Hz).
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111.3.3. Sintese de Sistemas Calixareno-Carbazole Monossubstituidos
11.3.3.1. p-H-Calix-triprop-3-CBZ (21)

Num baldo introduziu-se 20 mg (2,96 x 102 mmol) de 5-iodo-
25-hidroxi-26,27,28-tripropoxi-calix[4]areno (4) e dissolveu-
se o0 solido em 600 pL de tolueno seco e 1,20 mL de Et3N
destilada e seca. A solugdo resultante adicionou-se 1,48 mg
(2,07 x 103 mmol) de PdCl,(PPhs); e 0,40 mg (2,07 x 103

mmol) de Cul, formando-se uma suspensdo amarela. O

conteudo do bal3do foi desarejado e o baldo selado com uma

suba. Noutro recipiente preparou-se uma solucdo de 7,6 mg

21
(3,26 x 102 mmol) 3-etinil-9-propil-9H-carbazole (10) em 600 uL de tolueno seco, desarejou-se a

mesma e selou-se o recipiente com uma suba. O conteldo de ambos os recipientes foi sujeito a
guatro ciclos de freeze-pump-thaw cada. A solucdo de 10 foi adicionada ao baldo via seringa e a
suspensdo resultante foi desarejada e sujeita a aquecimento num banho de dleo pré-aquecido a
35 °C durante 5h. Decorrido esse periodo, o controlo por c.c.f. [CHCl3:Hex (1:1), UV] indicou o
consumo dos m.p.. A m.r. foi levada a secura e o residuo resultante dissolvido em CH,Cl; e lavado
com H,0 acidulada, H,0, solu¢do aquosa NaHSO; 0,1M, solugdo aquosa NH,SCN 10% e H,0. A f.o.
foi seca com MgSO, anidro, filtrada por gravidade e levada a secura. O residuo obtido foi
purificado por c.c.p. [CHCI3:Hex (1:1)], obtendo-se o produto pretendido em 3,1 mg (13,4%) sob a
forma de residuo oleoso laranja escuro; vma/cm™ (filme) 3533 (f, OH), 3060 (fr, H-C=C), 2961,
2926, 2853 (f, C-H), 2205 (fr, C=C interno), 1626, 1592, 1565 (m, C=C), 1492, 1479, 1459, 1435,
1385, 1350, 1327, 1295, 1260, 1248, 1223, 1208, 1201, 1156, 1087, 1004, 965, 804 (f, H-C=C);
Amax/NM (Emax x 1074 Mt ecm™) 296 (1,96), 332 (ombro, 1,19); 64 (CDCls, 400,130 MHz) 0,94 (3H, t,
-0-CH,-CH,-CHs, J = 7,5 Hz), 1,10 (3H, t, -N-CH,-CH,-CHs, J = 7,4 Hz), 1,13 (6H, t, -O-CH,-CH,-CHs, J
=7,5Hz), 1,83-2,02 (6H, m, -N-CH,-CH-CHs (2H) e -O-CH,-CH,-CH3s (4H)), 2,22-2,38 (2H, m, -O-CH,-
CH,-CHs), 3,23 e 3,33 (2H cada, d, ArCH;Ar, J = 13,1 e 13,8 Hz respetivamente), 3,70-3,80 (4H, m,
-0-CH,-CH»-CHj3), 3,81-3,89 (2H, m, -O-CH,-CH,-CHs), 4,29 (2H, t, -N-CH,-CH»-CHs, J = 7,2 Hz), 4,37
e 4,42 (2H cada, d, ArCH,Ar, J= 13,8 e 13,1 Hz respetivamente), 5,09 (1H, s, ArOH), 6,35-6,44 (4H,
m, ArcauxH), 6,48 (2H, dd, ArcauxH, /= 7,0 Hz e 2,4 Hz), 6,98 (1H, t, ArcauxH, J = 7,5 Hz), 7,18 (2H, d,
ArcauxH, J = 7,4 Hz), 7,24-7,27 (1H, m, ArcszH(g); sobreposto com o sinal de CHCls,), 7,37 (1H, sl,
ArcszHw), 7,38-7,53 (4H, m, ArcauxH (2H) e ArcszHz,8(2H)), 7,65 (1H, dd, ArcezHp), J = 8,5 € 1,6 Hz),
8,10 (1H, d, ArcezHs), J = 7,7), 8,31 (1H, d, ArcazHu), J = 1,3 Hz); 8¢ (CDCls, 100,613 MHz) 9,54 (-O-
CH,-CH»-CHs distal), 10,76 (-O-CH-CH2-CHs), 11,76 (-N-CHa-CH,-CHs), 22,30 e 22,35 (-O-CHy-CHo-
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CHs), 23,40 (-O-CH,-CH,-CHs e -N-CH,-CH,-CHs), 30,55 e 30,72 (ArCH,Ar), 44,73 (-N-CH,-CH,-CHs),
76,47 e 77,56 (-O-CH,-CH,-CHs), 108,67 e 108,86 (Arcs;C)), 119,17 (Arce:Cg)), 120,45 (ArcezCis),
122,96 € 123,06 (ArcauxC), 123,73 (ArcszCia)), 125,92 (ArcezCrz,s) € ArcauxC), 127,89 e 128,04 (ArcauxC),
129,13 (ArcezCip) € ArcauxC), 131,73 (ArcauxC); a atribuicdo de sinais H e 3C foi realizada com

recurso ao espetro de 3C-'H HSQC (CDCls).

111.3.3.2. p-H-Calix-triprop-2-CBZ (22)

O A um bal3o contendo 20 mg (2,96 x 102 mmol) de 5-iodo-25-
hidroxi-26,27,28-tripropoxi-calix[4]areno (4) adicionou-se 600
uL de tolueno seco, 1,20 mL de EtsN destilada e seca, 1,48 mg
(2,07 x 10" mmol) de PdCly(PPhs), e 0,40 mg (2,07 x 10 mmol)
de Cul, formando-se uma suspensdo amarela. Desarejou-se a
suspensdo e selou-se o baldo com uma suba. Noutro recipiente

preparou-se uma solucdo de 2-etinil-9-propil-9H-carbazole (11)

22 (7,6 mg; 3,26 x 102 mmol) em 600 pL de tolueno seco, que se
desarejou antes de se selar o recipiente com uma suba. O conteddo de cada recipiente foi
submetido a quatro ciclos de freeze-pump-thaw. A solucdo de 11 foi adicionada a suspensdo
contida no baldo via seringa. A m.r. foi desarejada e colocada sobre um banho de 6leo pré-
aquecido a 35 °C durante 5h. Passadas as 5h, o controlo por c.c.f. [CHCls:Hex (1:2), UV] indicou o
consumo dos m.p., pelo que se processou a m.r.. Levou-se a m.r. a secura e o residuo resultante
foi dissolvido em CH,Cl, e lavado com H,0 acidulada, H,0, solugdo aquosa NaHSO3 0,1M, solu¢do
aquosa NH4,SCN 10% e H,0. A f.o. foi seca com MgS0, anidro, filtrada por gravidade e levada a
secura. O residuo foi sujeito a uma purificagdo por c.c.p. [CHCls:Hex (1:2)], obtendo-se o produto
desejado em 3,2 mg (13,8%) enquanto um residuo oleoso laranja; &4 (CDCls, 300,130 MHz) 0,94
(3H, t, -O-CH,-CH,-CH3, J = 7,5 Hz), 1,01 (3H, t, -N-CH,-CH,-CH3s, J = 7,4 Hz), 1,12 (6H, t, -O-CH,-CH,-
CHs, J =7,5 Hz), 1,83-2,01 (6H, m, -N-CH,-CH,-CH3 (2H) e -O-CH,-CH,-CHs (4H)), 2,23-2,36 (2H, m,
-0-CH;-CH;-CH3), 3,23 e 3,33 (2H cada, d, ArCH,Ar, J = 13,1 Hz e 13,8 Hz, respetivamente), 3,75
(4H, t, -O-CH,-CH,-CH3, J = 6,8 Hz), 3,84 (2H, m, -O-CH,-CH,-CH3), 4,29 (2H, t, -N-CH,-CH,-CHs), 4,37
e 4,41 (2H cada, d, ArCH,Ar, J = 13,7 Hz e 13,1 Hz, respetivamente), 5,17 (1H, s, ArOH), 6,39-6,49
(6H, m, ArcauxH), 6,98 (1H, t, ArcauxH, J = 7,4 Hz), 7,18 (2H, d, ArcauxH, J = 7,4 Hz), 7,24-7,30 (1H, m,
ArcezHig); sobreposto com o sinal do CDCls), 7,39-7,50 (5H, m, ArcauxH (2H) e ArcezHiz7.8 (3H)), 7,61
(1H, s, ArcezHpy), 8,07 (2H, t, ArcazHa,s), J = 7,8 Hz).
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111.3.4. Sintese de Sistemas Diméricos de Calixareno-Carbazole

1.3.4.1. Bis-(p-H-Calix-triprop)-3,6-CBZ (23)

Sintese classica

Num baldo contendo uma solug¢do de 5-iodo-25-
hidroxi-26,27,28-tripropoxi-calix[4]areno (4) (120
mg; 0,177 mmol) em EtsN destilada e seca (7,09
mL) introduziu-se 8,89 mg (1,24 x 102 mmol) de
PdCl,(PPhs); e 2,41 mg (1,24 x 102 mmol) de Cul,
formando-se uma suspensdo amarela. Desarejou-

se a m.r., o baldo foi selado com suba e

introduzido num banho de éleo pré-aquecido a 35

°C. Adicionou-se lentamente durante 4h, via

23

seringa, uma solucdo previamente preparada de
21,73 mg (8,50 x 102 mmol) de 3,6-dietinil-9-propil-9H-carbazole (15) em 7,09 mL de tolueno seco
(solucdo amarela-alaranjada). Apds a adi¢cdo, a m.r. foi mantida nessas condi¢Ges durante 1h,
verificando-se a alteragdo progressiva da cor da m.r. para laranja-avermelhada. Ao fim das 5h,
realizou-se o controlo por c.c.f. [AcOEt:Hex (1:8), UV], verificando-se o consumo do m.p., pelo que
se levou a m.r. a secura. O residuo foi dissolvido em CH,Cl; e a f.o. resultante lavada com H,0
acidulada, H,0, solu¢do aquosa NaHSO; 0,1 M, solu¢do aquosa NH4SCN 10% e H,0, seca com
MgSO, anidro, filtrada por gravidade e levada a secura. O residuo resultante foi purificado por c.c.
[AcOEt:Hex (1:8)], obtendo-se 42,6 mg de um sélido branco-amarelado (37,0%); Vma/cm™ (filme)
3533 (f, OH), 3060 (fr, H-C=C), 2963, 2929, 2877 (f, C-H), 2206 (fr, C=C interno), 1627, 1605, 1568
(fr, C=C), 1490, 1458, 1433, 1385, 1351, 1285, 1249, 1224, 1209, 1201, 1088, 1005, 965, 806 (f, H-
C=C); Amax/NM (Emaxx 107* Mt cm™) 269 (4,85), 305 (6,72), 320 (6,86), 344 (ombro, 5,11); &4 (CDCl;,
400,130 MHz) 0,94 (6H, t, -O-CH,-CH,-CHs, J = 7,5 Hz), 1,01 (3H, t, -N-CH»-CH,-CHs, J = 7,4 Hz), 1,13
(12H, t, -O-CH»-CH>-CHs, J = 7,4 Hz), 1,86-1,98 (10H, m, -O-CH>-CH,-CH; (8H) e -N-CH,-CH,-CH;
(2H)), 2,25-2,31 (4H, m, -O-CH,-CH,-CHs), 3,22 (4H, d, ArCH,Ar, J = 13,1 Hz), 3,34 (4H, d, ArCHAr,
J=13,7 Hz), 3,74-3,78 (8H, m, -O-CH,-CH»-CH3), 3,83-3,87 (4H, m, -O-CH,-CH,-CH3), 4,29 (2H, t, -
N-CH,-CH»-CHs, J = 7,3 Hz), 4,38 (4H, d, ArCH,Ar, J = 13,9 Hz), 4,42 (4H, d, ArCH.Ar, J = 13,2 Hz),
5,08 (2H, s, ArOH), 6,37-6,43 (8H, m, ArcauxH), 6,48-6,50 (4H, m, ArcauxH), 6,98 (2H, t, ArcauxH, J =
7,4 Hz), 7,18 (4H, d, ArcauxH, J = 7,5 Hz), 7,36-7,42 (6H, m, ArcauxH (4H) e ArcszH(s) (2H)), 7,67 (2H,
dd, ArcezHp,7), J = 8,5 € 1,7 Hz), 8,30 (2H, d, ArcszHuys), / = 1,7 Hz); 6¢ (CDCls, 100,613 MHz) 9,54 (-
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O-CH,-CHy-CHs distal), 10,76 (-O-CHy-CH,-CHs), 11,74 (-N-CHy-CH,-CHs), 22,36 (-O-CH,-CH»-CHs),
23,40 (-O-CH,-CH,-CHs distal e -N-CHy-CH,-CHs), 30,56 e 30,72 (ArCH,Ar), 44,87 (-N-CHy-CH,-CHs),
76,47 e 77,55 (-O-CH,-CH,-CHs), 108,89 (ArcezCii,g € ArcaixC), 122,95 e 123,07 (ArcaixC), 123,82
(ArcezCus), 127,90, 128,05 e 129,14 (ArcainC), 129,53 (ArcezCia), 131,77 (ArcaiC); a atribuicio de
sinais 'H e 3C foi realizada com recurso a espetros de 3C-'H HSQC, *3*C-'H HMBC, COSY e NOESY
(CDCls).

Sintese via reator de microondas

Num tubo de vidro introduziu-se 25 mg (3,69 x 102 mmol) de 5-iodo-25-hidroxi-26,27,28-
tripropoxi-calix[4]areno (4) e adicionou-se 1,48 mL de tolueno seco e 1,48 mL de EtsN destilada e
seca. A solucdo resultante adicionou-se 1,85 mg (2,59 x 10* mmol) de PdCl,(PPhs),, 0,50 mg (2,59
x 103 mmol) de Cul e 4,53 mg (1,76 x 102 mmol) de 3,6-dietinil-9-propil-9H-carbazole (15). Am.r.
foi desarejada e o tubo selado com um septo de PFTE (pressdo maxima até 35 atm; 10 mL de
capacidade). Colocou-se o tubo a reagir num reator de microondas durante 1h, a 35 °C. Decorrido
esse periodo, o controlo por c.c.f. [AcOEt:Hex (1:8), UV] indicou o consumo total de 15 pelo que
se processou a m.r.. Esta foi levada a secura e o residuo resultante dissolvido em CH,Cl,. A f.o. foi
lavada com H,0 acidulada, H,0, solu¢do aquosa NaHSOs; 0,1 M, solucdo aquosa NH,SCN 10% e
H,0, seca com MgS0, anidro, filtrada por gravidade e levada a secura. O residuo foi macerado em
n-Hexano. Apds filtracdo, levou-se o filtrado a secura, obtendo-se o produto pretendido sobre a

forma de um sélido laranja pdlido em 7,4 mg (31,0%).

111.3.4.2. Bis-(p-H-Calix-triprop)-2,7-CBZ (24)

Sintese classica

A um Dballdo contendo uma
solugdo de 5-iodo-25-hidroxi-
26,27,28-tripropoxi-calix[4]areno (4)
(165,7 mg; 0,245 mmol) em EtsN

destilada e seca (9,8 mL), adicionou-
se 12,3 mg (1,71 x 102 mmol) de
PdCl,(PPhs); e 3,33 mg (1,71 x 102 mmol) de Cul, formando-se uma suspensdo amarela.

Desarejou-se a suspensao, selou-se o baldo com uma suba e colocou-se sobre um banho de éleo
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pré-aquecido a 35 °C. Noutro recipiente, preparou-se uma solucdo de 60 mg (0,233 mmol) de 2,7-
dietinil-9-propil-9H-carbazole (20) em 9,8 mL de tolueno seco, que se adicionou lentamente ao
baldo via seringa, durante 4h. Com esta adi¢cdo terminada, deixou-se a m.r. sobre as condi¢cGes
previamente descritas durante 1h adicional, ao fim da qual o controlo por c.c.f. [AcOEt:Hex (1:8),
UV] indicou o consumo dos m.p.. Levou-se a m.r. a secura, dissolveu-se o residuo em CHyCl, e
lavou-se o mesmo com H,0 acidulada, H;0, solugdo aquosa NaHSOs; 0,1 M, solugdao aquosa
NH,SCN 10% e H,0. Secou-se a f.o. com MgSQ, anidro, filtrou-se por gravidade e levou-se a secura,
obtendo-se um residuo que purificado por c.c. [AcOEt:Hex (1:8)] deu origem a 10,7 mg do produto
desejado (6,5%) sob a forma de um sélido amarelo-alaranjado; vma/cm™ (filme) 3533 (f, OH), 3062
(fr, H-C=C), 2960, 2925, 2875 (f, C-H), 2205 (fr, C=C interno), 1626, 1598, 1559 (fr, C=C), 1482,
1458, 1435, 1387, 1328, 1295, 1249, 1230, 1208, 1200, 1087, 1004, 965, 806 (f, H-C=C); Amas/nm
(Emax X 107* M~ cm™) 267 (4,50), 292 (3,04), 360 (5,59), 373 (5,49); &1 (CDCls, 400,130 MHz) 0,95
(6H, t, -O-CH»-CH,-CHs, J = 7,6 Hz), 1,04 (3H, t, -N-CH>-CH>-CHs, J = 7,4 Hz), 1,13 (12H, t, -O-CH,-
CH»-CHs, J=7,4 Hz), 1,82-2,04 (10H, m, -O-CH-CH,-CH3 (8H) e -N-CH»-CH,-CH3(2H)), 2,23-2,36 (4H,
m, -O-CH,-CH,-CHs), 3,23 e 3,34 (4H cada, d, ArCH,Ar, J = 13,1 e 13,8 Hz, respetivamente), 3,70-
3,81 (8H, m, -O-CH,-CH,-CHs), 3,81-3,90 (4H, m, -O-CH,-CH»-CH3), 4,29 (2H, t, -N-CH,-CH»-CH3, J =
7,3 Hz), 4,38 € 4,42 (4H cada, d, ArCH,Ar, J = 13,8 e 13,1 Hz, respetivamente), 5,17 (2H, s, ArOH),
6,35-6,54 (12H, m, ArcauxH), 6,98 (2H, t, ArcauxH, J = 7,4 Hz), 7,19 (4H, d, ArcauxH, J = 7,5 Hz), 7,39
(4H, s, ArcauxH), 7,43 (2H, dd, ArcszHgze), J = 8,0 e 1,3 Hz), 7,61 (2H, s, ArcszH(18), 8,04 (2H, d,
ArcazHps), J = 8,1 Hz); &¢ (CDCls, 100,613 MHz) 9,53 (-O-CH»-CH,-CHjs distal), 10,76 (-O-CH»-CH»-
CHs), 11,75 (-N-CH,-CH»-CHs), 22,25 e 22,35 (-O-CH,-CHa-CHs), 23,39 (-O-CHy-CH»-CH3 e -N-CH,-
CH>-CH3s), 30,52 e 30,70 (ArCH>Ar), 44,75 (-N-CH,-CH,-CHs), 76,46 e 77,48 (-O-CH,-CH»-CH3), 111,75
(ArcezCrs)), 120,27 (ArcezCias), 122,72 (ArcezCis ), 122,72, 123,07,127,84, 128,08, 129,14 e 131,87
(ArcaixC); a atribuicdo de sinais H e 3C foi realizada com recurso ao espetro de 3C-'H HSQC

(CDCls).

Sintese via reator de microondas

Num tubo de vidro adicionou-se 25 mg (3,69 x 102 mmol) de 5-iodo-25-hidroxi-26,27,28-
tripropoxi-calix[4]areno (4), que se dissolveu em 1,48 mL de tolueno seco e 1,48 mL de EtsN
destilada e seca. A esta soluc¢do adicionou-se 1,85 mg (2,59 x 10 mmol) de PdCl,(PPhs),, 0,50 mg
(2,59 x 103 mmol) de Cul e 9,05 mg (3,52 x 102 mmol) de 2,7-dietinil-9-propil-9H-carbazole (20).
Desarejou-se o conteudo do tubo, selou-se o mesmo com um septo de PFTE (pressdao maxima até

35 atm; 10 mL de capacidade) e colocou-se o tubo a reagir num reator de microondas durante 1h,
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a 35 °C. Decorrido este periodo, o controlo por c.c.f. [AcOEt:Hex (1:8), UV] revelou o consumo dos
m.p.. Transferiu-se o conteudo do tubo para um baldo, arrastando o mesmo com CH,Cl,, e levou-
se a secura. Dissolveu-se o residuo resultante em CH,Cl, e lavou-se com H,0O acidulada, H,0,
solucdo aquosa NaHSO3 0,1 M, solucdo aquosa NH,SCN 10% e H,0. Recuperou-se a f.o., secou-se
a mesma com MgSQ, anidro, filtrou-se e levou-se a secura. O residuo obtido foi macerado em n-
Hexano, verificando-se a formagdo de um sélido laranja escuro. Apds filtragao, levou-se o filtrado
a secura e constatou-se que este consistia no produto de interesse, em 6,9 mg (14,5%) sob a forma

de um sélido amarelo.

111.3.5. Sintese de Compostos Modelo
111.3.5.1. Composto Modelo Bis-Ph-3,6-CBZ (25)

Sintese classica

Num baldo colocou-se 14,01 uL (0,123 mmol) de iodobenzeno

O Q e adicionou-se 4,92 mL de Et3;N destilada e seca, 6,17 mg (8,61
\\ V4 x 10 mmol) de PdCl,(PPhs); e 1,67 mg (8,61 x 10 mmol) de
O O Cul, formando-se uma suspensdo amarela. Desarejou-se a

mesma e selou-se o sistema com uma suba, colocando o baldo

$ num banho de dleo pré-aquecido a 35 °C. A esta suspensao
adicionou-se uma solucdo previamente preparada de 3,6-

» dietinil-9-propil-9H-carbazole (15) (15,02 mg; 5,84 x 102

mmol) em tolueno seco (4,92 mL). Apds adigdo lenta durante 4h, deixou-se a m.r. 1h adicional e,
decorrido esse periodo, o controlo por c.c.f. [AcOEt:Hex (1:8), UV] indicou o consumo do m.p.,
pelo que se processou a m.r.. Levou-se a m.r. a secura, dissolveu-se o residuo resultante em CHCl,
e lavou-se com H,0 acidulada, H0, solugdo aquosa NaHSOs 0,1 M, solu¢do aquosa NH,SCN 10%
e H,0. Secou-se a f.0o. com MgS0O, anidro, filtrou-se e levou-se a secura. O residuo foi macerado
em n-Hexano, obtendo-se o produto desejado enquanto um sdlido castanho alaranjado em 12,5
mg (52,3%); Vmax/cm? (filme) 3057 (fr, H-C=C), 2960, 2926, 2875 (m, C-H), 2210 (fr, C=C interno),
1629, 1594, 1572 (m, C=C), 1494, 1479, 1460, 1440, 1381, 1350, 1286, 1222, 1150, 1130, 807 (f,
H-C=C); Amax/nM (Emax x 107* Mt cm™) 261 (3,03), 311 (4,36), 337 (3,05), 383 (0,48); &4 (CDCls,
300,130 MHz) 0,99 (3H, t, -N-CH,-CH,-CHs, J = 7,4 Hz), 1,93 (2H, m, -N-CH,-CH,-CH3s), 4,28 (2H, t, -
N-CH,-CH,-CHs, J = 7,2 Hz), 7,31-7,43 (8H, m, ArH (6H) e ArcszHws (2H)), 7,59 (4H, d, Ar(H)-C=C-,
J=6,9 Hz), 7,66 (2H, d, ArcezH.7), J = 8,5 Hz), 8,29 (2H, s, ArcezHis); 6c (CDCls, 75,468 MHz) 11,71
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(-N-CH2-CH,-CH3), 22,73 (-N-CH-CH,-CHs), 44,83 (-N-CH,-CH,-CHs), 108,98 (Arcs:Cig), 124,10
(ArcszCuas), 127,80 e 128,28 (Ar(CH)mp-C=C-), 129,65 (ArcezCoz), 131,43 (Ar(CH)o-C=C-); a

atribuicdo de sinais *H e 3C foi realizada com recurso ao espetro de *C-'H HSQC (CDCls).

Sintese via reator de microondas

A um tubo de vidro adicionou-se 6,8 uL (5,91 x 102 mmol) de iodobenzeno, 2,35 mL de tolueno
seco e 2,35 mL de Et3N destilada e seca. A esta soluc¢do adicionou-se 2,96 mg (4,14 x 10 mmol)
de PdCly(PPhs);, 0,80 mg (4,14 x 10 mmol) de Cul e 7,24 mg (2,81 x 102 mmol) de 3,6-dietinil-9-
propil-9H-carbazole (15). O contetudo do tubo foi desarejado, selou-se com um septo de PFTE
(pressdo maxima até 35 atm; 10 mL de capacidade) e colocou-se o tubo a reagir num reator de
microondas a 35 °C durante 1h. Este procedimento foi realizado para dois tubos. Decorrido este
periodo, o controlo por c.c.f. [AcOEt:Hex (1:8), UV] revelou o consumo dos m.p. em ambos, pelo
gue se transferiu o contelddo dos tubos para um baldo, arrastando com CH,Cl,, e levou-se a secura.
Dissolveu-se o residuo resultante em CH,Cl; e lavou-se com H,0 acidulada, H,0, solu¢do aquosa
NaHSOs 0,1 M, solugdo aquosa NH,SCN 10% e H,0. Recuperou-se a f.o., secou-se a mesma com
MgSO, anidro, filtrou-se e levou-se a secura. O residuo obtido foi macerado em n-Hexano,
verificando-se a formacgdo de um sdlido laranja escuro. Apés filtragao, levou-se o filtrado a secura
e constatou-se que este consistia no produto de interesse, em 12,0 mg (52,0%) sob a forma de um

sdlido branco amarelado.

111.3.5.2. Composto Modelo Bis-Ph-2,7-CBZ (26)

Sintese classica

2 Num baldo colocou-se 14,01 uL (0,123 mmol) de

N iodobenzeno e adicionou-se 4,92 mL de Et3N destilada
- O O - e seca, 6,17 mg (8,61 x 103 mmol) de PdCl,(PPhs); e

1,67 mg (8,61 x 103 mmol) de Cul. Desarejou-se a

O

26
suspensdo formada e selou-se o sistema com uma suba,

colocando o baldo sobre um banho de 6leo pré-aquecido a 35 °C. Ao contelddo do baldo foi
adicionada uma solugao previamente preparada de 30,14 mg (0,117 mmol) de 2,7-dietinil-9-
propil-9H-carbazole (20) em 4,92 mL de tolueno seco. A adicdo foi realizada ao longo de 4h,

deixando-se a m.r. a reagir 1h adicional sob as condi¢Ges descritas. Decorridas as 5h de reagao, o
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controlo por c.c.f. [AcOEt:Hex (1:2), UV] revelou o consumo do m.p.. Levou-se a m.r. a secura,
dissolveu-se o residuo em CH,Cl, e lavou-se a f.o. resultante com H,O acidulada, H>0, solucdao
aquosa NaHSO; 0,1 M, solugdo aquosa NH4SCN 10% e H,0. Secou-se a f.o. com MgSQO, anidro,
filtrou-se por gravidade e levou-se a secura, obtendo-se um residuo laranja. Por c.c.f., verificou-
se que a composicdo do residuo consistia numa mistura complexa, pelo que ndo se prosseguiu

com a purificagdo do mesmo.

Sintese via reator de microondas

Num tubo de vidro colocou-se 6,8 L (5,91 x 102 mmol) de iodobenzeno, 2,35 mL de tolueno seco,
2,35 mL de EtsN destilada e seca, 2,96 mg (4,14 x 10 mmol) de PdCl,(PPhs), e 0,80 mg (4,14 x 10°
3 mmol) de Cul. Por fim, adicionou-se 7,24 mg (2,81 x 102 mmol) de 2,7-dietinil-9-propil-9H-
carbazole (20). Desarejou-se o conteldo do tubo, selou-se 0 mesmo com um septo de PFTE
(pressdo maxima até 35 atm; 10 mL de capacidade) e colocou-se a reagir num reator de
microondas a 35 °C durante 1h. Decorrido este periodo, o controlo por c.c.f. [AcOEt:Hex (1:8), UV]
revelou o consumo parcial do m.p., embora também a formagdo de uma mistura complexa.
Colocou-se o tubo a reagir 1h adicional, contudo novo controlo por c.c.f. apresentou a mesma

mistura complexa que anteriormente, pelo que se abandonou esta via sintética.
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IV. PERSPETIVAS FUTURAS

Neste trabalho foi possivel sintetizar novos sistemas diméricos bis-(p-H-Calix-triprop)-CBZ e
avaliar a sua capacidade sensorial para com fulerenos (Ceo e Cs0), verificando-se constantes de

associacao bastante significativas para todos os pares estudados com seletividades variaveis.

A baixa solubilidade exibida pelos fulerenos em CH.Cl, condicionou a realiza¢cdo dos ensaios de
extincdo de fluorescéncia em concentracdes mais elevadas. Como trabalho futuro, poderdo ser

utilizados solventes onde os fulerenos sejam mais soltveis, nomeadamente tolueno.

Face aos resultados obtidos na complexacdo de moléculas de grandes dimensdes por parte dos
novos sistemas calixareno-carbazole, outros analitos com caracteristicas idénticas poderdo ser

testados, nomeadamente ftalocianinas, porfirinas, entre outros.

Futuramente, poderdo ainda ser desenvolvidos sistemas de calixareno-carbazole contendo
diferentes substituintes no bordo inferior, por exemplo com maior caracter hidrofilico, que
possam contribuir para melhorar a seletividade dos sensores para analitos especificos.
Alternativamente, poderdo ser desenvolvidas novas cdpsulas constituidas por uma unidade de

calix[4]areno central ligada a duas unidades de carbazole mono-etinilicas.

Por fim, tendo sido possivel sintetizar com sucesso os bis-calixarenos com o recurso a um reator
de microondas, esta serd uma via interessante a explorar como técnica mais sustentavel para a

obtencdo de sensores quimicos fluorescentes.
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