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Resumo

O principal objetivo deste trabalho consistiu no desenvolvimento de uma nova metodologia
sintética sustentavel, baseada na mecanoquimica, para a preparacdo de mondémeros e
respetivos precursores contendo unidades de calix[4]areno funcionalizados no bordo inferior,
com aplicagéo pratica como materiais de partida no desenvolvimento de sistemas poliméricos
conjugados e ndo conjugados com aplicacdes comprovadas como sensores de explosivos,

poluentes ambientais e biomoléculas.

A mecanossintese € uma metodologia sintética emergente, simples e ecoldgica, que se
enquadra nos principios da Quimica Verde, nomeadamente na produc¢@o de menos residuos
e reducdo energética. A sua aplicacdo na sintese e funcionalizacdo no bordo inferior de
compostos incorporando unidades de calix[4]arenos atesta a eficiéncia desta metodologia
face aos métodos convencionais. A preparacdo dos compostos-alvo envolveu, numa primeira
fase, a sua sintese através de processos convencionais, sendo posteriormente realizada a
sua obtencao via mecanossintese com recurso a dois tipos de moinho de bolas distintos, um
moinho vibratério e um moinho planetario, conduzindo na maioria dos casos a obtencao dos

produtos pretendidos com rendimentos aceitaveis e elevado grau de pureza.

A eficcia desta via sintética foi aferida ndo s6 pelo estudo das variaveis técnicas reacionais,
como o tempo de reagdo, o grau de enchimento, o tamanho e nimero de esferas e o material
do reator, mas também pelo controlo das varidveis energéticas, nomeadamente o efeito da

frequéncia das colisdes e a temperatura da reacao.

A andlise destes parametros permitiu validar algumas das vantagens associadas a
mecanoquimica, como por exemplo a reducao consideravel dos tempos de reacao e 0 menor
consumo de energia. Através dos diferentes estudos realizados, foi possivel evidenciar os
desafios da aplicacdo de uma sintese convencional realizada em solugéo, a uma quimica no
estado soélido para sistemas macrociclicos como os calixarenos, nomeadamente no que diz
respeito a possivel complexacédo e/ou interacdo host-guest de ides de ferro e potassio com os

macrociclos estudados.

Foi ainda realizada de forma exploratéria a mecanossintese de polimeros conjugados e ndo
conjugados incorporando na sua estrutura as unidades monoméricas de calix[4]arenos
anteriormente sintetizadas. Embora esta via se tenha revelado promissora, sera necessario o

seu estudo mais aprofundado.



A caracterizacdo estrutural dos derivados de calix[4]arenos obtidos por ambas as vias
sintéticas foi realizada por Ressonancia Magnética Nuclear de Protdo (RMN !H) e

Espectroscopia de Infravermelho por Transformada de Fourier (FT-IR).

Palavras-chave: Calixarenos, Mecanossintese, Moinho de bolas, Quimica Verde,
Sustentabilidade
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Abstract

The main objective of this work was the development of a new sustainable methodology, based
on mechanochemistry, for the synthesis of monomers and respective precursors containing
units of calix[4]arene functionalized in the lower edge. These macrocycles have practical
application as starting materials for the preparation of conjugated and non-conjugated
polymeric systems with proven applications as explosives, environmental pollutants and

biomolecules sensors.

Mechanosynthesis is an emergent, simple and ecological synthetic methodology, which fits
the principles of Green Chemistry, namely in the production of less wastes and energy cost
reduction. Its application in the synthesis and functionalization of the lower rim of systems
incorporating calix[4]arenes units attests the efficiency of this methodology when compared
with conventional methods. The preparation of the target compounds involved, in a first stage,
their synthesis through conventional processes. Subsequently, the compounds were obtained
through mechanosynthesis using two different ball mill types, a vibrating mill and a planetary

mill, with acceptable yields and a high degree of purity.

The effectiveness of this synthetic route was measured not only by studying the reaction
variables, such as the reaction time, the reaction scale, the size and number of spheres and
the material of the reactor, but also by controlling the other variables, namely the frequency of

collisions and the reaction temperature.

These parameters allowed the validation of mechanochemistry as an alternative methodology,
with especial focus in the reduction of reaction times and lower energy consumption. Through
the different studies carried out, it was possible to highlight the challenges of applying a
conventional synthesis performed in solution, to a solid-state chemistry for macrocyclic
systems such as calixarenes, namely with regard, for example, to the possible complexation

and/or host-guest interaction of iron and potassium ions with the studied macrocycles.

The mechanosynthesis of conjugated and non-conjugated polymers was also carried out in an
exploratory way, incorporating in its structure calix[4]Jarene monomeric units previously

synthesized. Although this path has proved to be promising, further studies are still needed.

The structural characterization of the obtained calix[4]arenes by both synthetic routes was
carried out by Proton Nuclear Magnetic Resonance (*H NMR) and Fourier-Transformed

Infrared Spectroscopy (FT-IR).

Keywords: Calixarenes, Mechanosynthesis, Ball mill, Green Chemistry, Sustainability
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Glossario, Simbolos e Abreviaturas

A

Ar arilo

C

Calix-PPE polimero de fenileno-etinileno baseado em calix[4]areno

CBz carbazole

c.c. cromatografia em coluna

c.c.f. cromatografia em camada fina

D

d dupleto

dd duplo dupleto

DMF N,N-dimetilformamida

E

eq. equivalente(s)

EtoNH dietilamina

EtsN trietilamina

F

FT-IR Fourier-Transformed Infrared Spectroscopy (espetroscopia
de infravermelho por transformada de Fourier)

f forte (frequéncia de absorcédo no FT-IR)

fr fraca (frequéncia de absorgéo no FT-IR)

I

ILAG lon Liquid Assisted Grinding (moagem assistida por liquidos
iGnicos)

H

RMN H Ressonancia Magnética Nuclear de protao

Hex hexano

J

J constante de acoplamento

L

LAG Liquid Assisted Grinding (moagem assistida por um liquido)

M

m multipleto

m meédia (frequéncia de absor¢édo no FT-IR)



MeOH metanol

m.p. material de partida

m.r. mistura reaccional

P

PC polimero conjugado

p.f. ponto de fuséo

POLAG Polymer Assisted Grinding (moagem assistida por um
polimero)

PPE poli(fenileno-etinileno)

PTFE politetrafluoretileno

Q

q quarteto

R

Ry Retention factor (factor de retencéo)

rpm rotacdes por minuto

S

S singuleto

T

t tripleto

t.a. temperatura ambiente

TBAF tetrabutylammonium fluoride (fluoreto de tetrabutilamoénio)

THF tetrahidrofurano

U

uv ultravioleta

UV-Vis Ultravioleta-Visivel (espectroscopia)

Simbolos

Aabs, max comprimento de onda de absor¢cdo maxima

rendimento da reacdo
parametro para a moagem assistida por liquido
aguecimento

massa volumica

Q, ©© b S5 =

desvio quimico em relacéo ao tetrametilsilano (TMS) (ppm)

Hz Hertz
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I. INTRODUCAO






l.1. ENQUADRAMENTO

A preocupacao gradual relativamente a questdes relacionadas com o ambiente, a saude e a
seguranca tem um peso consideravel sobre diferentes ramos da quimica. Considerando o
paradigma da Quimica Sustentavel e a reducgdo urgente da producao de residuos, tém sido
desenvolvidas novas metodologias que possibilitam sinteses mais verdes, e que permitam a
producdo de sensores quimicos com capacidade para o reconhecimento molecular eficaz de

agentes téxicos, explosivos, poluentes e biomoléculas.

Os calix[4]arenos sdo macrociclos que possuem uma reconhecida capacidade de interacéo
seletiva com espécies moleculares e i6nicas. A sua estrutura tridimensional, a versatilidade
de funcionalizagdo de ambos os bordos e as propriedades oticas e eletroquimicas Unicas, a
a incorporacgdo destes em sistemas poliméricos conjugados e saturados, tém demonstrado

uma grande aplicabilidade como sensores quimicos.

Assim, atendendo a estas carateristicas notaveis, tornou-se necessario encontrar
metodologias que permitissem a sua sintese de forma mais sustentavel, revelando-se neste

sentido a mecanoquimica uma alternativa bastante interessante.

A mecanoguimica é um método inovador e eficaz que se tem revelado bastante promissor
ndo s6 na sintese de pequenas moléculas, como também na preparacdo de materiais
poliméricos. A sua facilidade de aplicagdo, em conjunto com a minimizacdo do uso de
solventes, reducdo dos custos energéticos e volume de residuos produzidos, bem como a
possibilidade de producao em continuo, sédo fatores indicativos da potencialidade de

implementacéo desta metodologia numa perspetiva industrial.

Neste trabalho, prop8e-se a utilizagéo de forma inovadora da mecanoquimica para a obtencéo
de derivados de calix[4]arenos funcionalizados no bordo inferior anteriormente obtidos com
sucesso por via convencional e empregues como monémeros na sintese de sistemas
poliméricos conjugados e saturados, com aplicagbes comprovadas no reconhecimento

molecular de agentes toxicos.

Neste capitulo sera realizada uma reviséo bibliogréfica dos tépicos acima mencionados.



[.2. Quimica Verde

[.2.1. Introducéo

A definicdo e o conceito da Quimica Verde foram formulados em 1990. A Quimica Verde é
definida como o “design de produtos quimicos e processos para reducdo ou eliminacdo da
utilizacao e geracao de substancias perigosas”. A abordagem da Quimica Verde esforca-se

para atingir a sustentabilidade a um nivel molecular.!

O conceito de Quimica Verde teve um elevado impacto, uma vez que a sua aplicabilidade ndo
se limita a escala laboratorial sendo extensivel a sua implementagéo na industria. O campo
da Quimica Verde demonstrou a possibilidade de projetar produtos e processos de nova
geracdo lucrativos e, a0 mesmo tempo, benéficos para a salde humana e para 0 meio
ambiente. A Quimica Verde esta estruturada em trés pontos principais que podem ser

resumidos como:?

Designs de Quimica Verde em todos os estagios do ciclo de vida do produto quimico.
2. A Quimica Verde procura projetar a natureza inerente dos produtos quimicos e
processos para reduzir o perigo.

3. A Quimica Verde funciona como um sistema coeso de principios ou critérios de design.

Os Doze Principios da Quimica Verde sdo um conjunto de critérios ou diretrizes de design
gue quando usados na concec¢dao, desenvolvimento e implementacao de produtos quimicos e
processos, permitem aos cientistas e engenheiros desenvolver designs pouco nocivos para o
ambiente e para a saude humana. O objetivo da Quimica Verde em reduzir os riscos em todos

0s estagios do ciclo de vida, tem demonstrado ser econémica e ambientalmente lucrativo.*

Os Doze Principios da Quimica Verde foram apresentados em 1998 por Paul Anastas e John
Warner (Esquema |.1). S&o uma plataforma de orientagdo que se aplica a todos os aspetos
do ciclo de vida do processo, das matérias-primas utilizadas, abrangendo a eficiéncia e
seguranca da transformacéo, a toxicidade e biodegradabilidade dos produtos e dos reagentes
empregues. Recentemente, estes principios foram resumidos numa sigla mais conveniente e
memorizavel, PRODUTIVAMENTE.3

1. Prevencéo - E melhor prevenir a formag&o de residuos do que os tratar ou remediar

apos a sua criacao;

2. Economia Atdmica - Os métodos sintéticos devem ser concebidos de modo a

maximizar a incorporacao de todos os materiais usados no processo no produto final;



10.

11.

12.

Sinteses gquimicas menos perigosas - Sempre gue praticavel, os métodos sintéticos
devem ser criados para utilizarem e gerarem substancias que possuam baixa ou

nenhuma toxicidade para a salide humana e para o ambiente;

Concecao de produtos quimicos mais seguros - Os produtos quimicos devem ser
criados de modo a serem eficazes na sua fungdo e ao mesmo tempo minimizarem a

sua toxicidade;

Solventes e meios auxiliares mais seguros - A utilizacdo de solventes e meios
auxiliares (e.g. agentes de separacgao/purificagdo) deve ser reduzida ou eliminada

sempre que possivel e, quando usados, devem ser o mais inécuos possivel;

Concecao de processos energeticamente eficientes - Os requisitos energéticos
para 0s processos quimicos devem ser ponderados face aos impactos ambientais e

econdmicos e devem ser minimizados;

Utilizagdo de fontes renovaveis de matérias-primas - Sempre que seja economica
e tecnicamente praticavel, as matérias-primas deverdo ser provenientes de fontes

renovaveis;

Reducédo da utilizagdo de derivados em sintese - A derivatizagdo desnecessaria
(e.g. utilizacdo de grupos protetores, estratégias de protecdo/desprotecao,
modificacdo temporaria de processos fisicos/quimicos) deve ser reduzida ou evitada,

dado que requerem reagentes e separac¢des adicionais que geram residuos;

Catalise - Processos cataliticos, tdo seletivos quanto possivel, sdo superiores aos

processos estequiométricos;

Concecao pela degradacéo - Os produtos quimicos devem ser concebidos de modo
gue, apos o cumprimento da sua fungéo, possam ser degradados em produtos inécuos
que nédo persistam no ambiente;

Andlise em tempo real paraaprevencéo da poluicao - Necessidade de desenvolver
metodologias analiticas que possibilitem, em tempo real, a monitorizacdo e controlo
de processos antes da formacao de substancias perigosas;

Quimica inerentemente mais segura para a prevencao de acidentes - As
substancias e a forma como sdo usadas num dado processo quimico, devem ser
escolhidas de modo a minimizar o potencial de acidentes quimicos, incluindo

libertacdes ndo controladas para o ambiente, explosées e incéndios.?
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Esquema I.1- 12 Principios da Quimica Verde.

[.2.2. Mecanossintese na Quimica Verde

A sintese mecanoquimica (também designada por mecanossintese) € um método de
preparacao alternativo, que encoraja 0s principais conceitos de uma abordagem da Quimica
Verde. De entre os 12 principios, a mecanoquimica encontra-se abrangida pelo 1°, 5°, 6° e
11° principios que requerem um desenvolvimento aprofundado das estratégias sintéticas

empregues face a via convencional.?3

O 1° principio engloba a prevencgéo, pela diminuicdo ou escassez de residuos, diminuindo
consequentemente a necessidade de tratamento e eliminacdo associados. Desta forma, a
mecanossintese aplicada & Quimica Orgéanica, dado ndo envolver o uso de solventes durante
a reacdo, requerendo apenas a sua utilizacdo durante a etapa de work-up, diminui
significativamente a geracdo de residuos. Embora ja se encontrem relatadas na literatura
sinteses que ndo englobam a utilizacao de solventes em todo o0 processo, € necessaria uma

investigacdo mais aprofundada de modo a tornar a sua aplicagdo mais abrangente.*®

O 5° principio, que enuncia a eliminacdo ou capacidade de tornar segura a utilizacdo de
solventes e outros auxiliares de reacéo, pode ser considerado uma das bases de uma reacdo
mecanoquimica que, de um modo geral, se realiza na auséncia de solvente. Contudo, existem
processos em que € necessério a adicdo de auxiliares de modo a permitir a realizacdo da

reacdo desejada.*®



A mecanossintese é considerada uma forma de sintese que néo requer aguecimento por uma
via externa, seja ela por irradiacdo ou calor, uma vez que € induzida pela absor¢éo direta de
energia mecanica. Esta caracteristica € abrangida pelo 6° principio que se refere a otimizacao
da energia utilizada no processo, evidenciando a diminuicdo da quantidade de energia

utilizada e apelando a aplicacdo de energias renovaveis.*®

O 11° principio da Quimica Verde enuncia a monitorizagdo/controlo de processos em tempo
real, de forma a ser possivel detetar e corrigir qualquer problema em tempo dutil, evitando
danos ou residuos indesejados no processo. Desenvolvimentos recentes nesta area
permitiram a monitorizacdo das reagfes mecanoquimicas in situ, conduzindo a um controlo
mais eficaz da reacdo sem necessidade de abertura do reator até a reacdo se encontrar

concluida.*®

[.3. Mecanossintese

[.3.1. Introducéo

De acordo com a definicdo da Unido Internacional de Quimica Pura e Aplicada (IUPAC),
"Mecanoquimica” refere-se a "uma reacdo quimica que € induzida pela absorgdo direta de
energia mecéanica”, ou seja, € a aplicagdo de forca mecéanica na realizacdo de reacdes
quimicas. Esta energia mecénica pode ocorrer através de cisalhamento, alongamento,

compressao, atrito ou outros tipos de acdo mecanica.®

Um processo mecanoquimico pode ser diferenciado em moagem mecanica, moagem reativa
e liga mecéanica. A moagem mecanica refere-se a moagem de um composto puro ou metal
gue se encontra num estado de equilibrio termodindmico no inicio da reagdo, a moagem
reativa utiliza a moagem mecanica para induzir reagées quimicas e a liga mecanica refere-se

a formacéo de ligas com base em precursores elementares.®

A mecanossintese € uma area que tem sido recentemente alvo de diversos estudos dado
promover reacdes entre solidos de forma rapida e quantitativa, sem adi¢cdo de solvente ou em
guantidade muito reduzida, o que se encontra em consenso com 0s principios da Quimica
Verde anteriormente enunciados.” Nos seus primérdios, a mecanoquimica era realizada
manualmente, no entanto atualmente ja existe uma larga gama de equipamentos que

permitem uma maior eficacia do processo.

A necessidade constante da industria, em particular a farmacéutica e a quimica, em promover
o recurso a transformacbes mais limpas, seguras e eficientes, minimizando a atual
dependéncia de solventes que se torna cada vez mais insustentavel, ndo so pelo desperdicio

de materiais derivados de fontes fésseis, ambientalmente probleméticos e que requerem



energia na producéo, purificacdo e reciclagem de solventes, tem motivado uma investigacao

mais aprofundada dos processos envolvendo a mecanoquimica.®

Neste processo, o facto das reacdes se realizarem na auséncia de um solvente, ou seja, no
estado solido, contorna varios problemas, minimizando O recurso a processos
energeticamente dispendiosos, como a destilacdo ou desgaseificacéo,®° e elimina problemas
de solubilidade, sendo uma enorme vantagem desta metodologia. Dado ser uma técnica
recente existe ainda uma consideravel quantidade de processos e variaveis que requerem
investigacao, no entanto a mecanossintese j& demonstrou permitir a sintese de compostos de
forma mais eficiente (e.g. menor tempo de reagéo e auséncia de solvente) quando comparada

com a sintese convencional (Figura 1.1).1!

Solvente, refluxo, 6h O
(HO),B. : a) g 63 %

Pd(Ac0),, K,CO5

+
PCy,.HBF
CH, Y3 0

H3C MeOH, 99 min, 30 Hz O CH,
cl (b) O

Figura |.1 - Exemplo comparativo de reagao classica (a) e reagdo por mecanossintese (b).!

A

Contudo, e embora a mecanoquimica possa excluir o recurso a solventes, o processamento
da mistura reacional para a obtencéo do produto final é ainda largamente dependente da sua
utilizagdo. A mecanossintese revela-se no entanto como uma vertente sintética de elevado
potencial, promovendo a sintese em estado solido, com elevados rendimentos e pouco
desperdicio, suplantando as ineficiéncias encontradas em alguns casos da sintese

classica.”1012

A mecanoquimica é promovida principalmente por moagem manual ou mecénica. A moagem
manual, geralmente é realizada recorrendo a um almofariz e um pildo, enquanto que a
moagem mecanica utiliza um moinho de alta energia, nomeadamente moinho de bolas,

planetério, vibracional ou misturador, e de pinos e laminas. Os principais tipos de moinhos



mecéanicos utilizados sdo os moinhos misturador/vibratério e planetario e a extrusao de
parafuso duplo que, embora ndo seja considerado um moinho, € largamente utilizado a escala
industrial (Figura 1.2).° Todos os equipamentos anteriormente enunciados podem operar em
modo continuo ou em lote (batch), possuindo no entanto carateristicas diferenciadoras entre
si, como por exemplo, os moinhos vibratérios sdo os que detém um baixo custo de operacao,
0s moinhos planetarios possuem uma larga gama de operac¢ao (miligrama até quilograma) e
a extrusdo por parafuso permite a implementacdo de reacdes em continuo a escala

industrial.*314

(a) (b) (c)

Figura I.2 - Movimento efetuado por moinho vibratério (a), planetario (b) e por extruséo de parafuso duplo (c).°

A extrusao de parafuso duplo é um processo continuo em que 0s reagentes sdo moidos por
um par de parafusos contra-rotatérios, ao longo de um barril ou tanque, onde diferentes
secbes do parafuso podem ser facilmente substituidas para permitir acbes mecanicas
distintas. As variaveis que afetam o processo séo a taxa de alimentacdo, o comprimento dos

parafusos e do barril e a velocidade de rotacdo dos parafusos.®*®

O moinho misturador é um tipo de moinho de bolas, que utiliza o0 movimento de esferas/bolas
para aplicar forca mecéanica aos reagentes que sédo adicionados diretamente para o reator
com uma ou mais esferas para aplicar forca mecanica. Os reatores sdo colocados
horizontalmente e agitados na frequéncia desejada, sendo a principal energia mecéanica

aplicada aos reagentes a for¢a de impacto (Figura 1.3a).*®

O moinho planetario, por sua vez apresenta algumas semelhancas com o moinho misturador
em relagdo a adicdo dos componentes, mas o principal tipo de forca aplicada é o
cisalhamento, sendo o tipo de movimento diferente. Neste caso, o0s reatores giram na dire¢ao
contraria ao disco giratério central ou ‘roda solar no qual estdo montados os reatores,

orbitando em torno do eixo giratério central (Figura 1.3b).1>1¢
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(a) (b)

Figura 1.3 - Moinho vibratério (a) e moinho planetario (b).1>16

Uma reagcdo mecanoquimica ocorre de forma simples, incluindo trés fendémenos: 1)
deformacéo elastica, 2) deformacao plastica e estiramento e 3) fratura, amortizagéo e reagéo
guimica. Estas etapas levam a producgéo do produto final e a eficiéncia depende apenas das
variacOes associadas aos parametros/variaveis que a afetam.** Os dois conjuntos de variaveis
gue afetam o processo sdo as variaveis técnicas e energéticas. As primeiras englobam o
tempo, a atmosfera, o grau de enchimento, o tamanho e o nimero de esferas, o material das
esferas e dos reatores,® enquanto que as segundas abrangem a energia cinética da(s) bola(s)
antes da colisdo, a forma como essa energia é transferida para os reagentes e a frequéncia
das colisbes (Esquema 1.2). De um modo geral, a influéncia destes parametros, no rendimento
da reacao pode seguir a seguinte ordem: frequéncia de rotagdo > tempo > tamanho de esferas

> nUmeros de esferas > material do reator e esferas.'*

.‘f \W.
l Tempo ,
T "\\ /_‘." P
‘ Frequéncia | I | Graude |
\ de Rotagdo | | Enchimento /
@\
WA 72N\ 2N
\ Varidveis ":
——— '\\ /; ———
/ Material — / Y
{ | [ Tamanho |
| das Esferas | | das Esf |
\ o \ das Esferas /
\. e Reator / / ™~ \ /
\\\_7_7 - | \_‘ \\\_7_7 P
" r’ NUmero de | "
\ Esferas |
\

\~
.

Esquema |.2 - Variaveis que influenciam uma reagéo por mecanossintese.
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O grau de enchimento considera o volume do reator ocupado pelos reagentes e bolas em
comparacao com o volume total do reator, o que se reflete significativamente na trajetéria das
bolas e, consequentemente, na transferéncia de energia.'® Esferas de maiores dimensées e
simultaneamente maior massa, levam a uma taxa de rea¢cao muito mais rapida, o que se deve
ao aumento de particulas cada vez mais reduzidas que sdo ativadas a cada impacto. Por
outras palavras, quanto maior a dimensao das esferas, maior a massa, maior a superficie de

contato, maior o calor gerado, o que conduz a reagcdes mais rapidas.*’

O numero de esferas empregues na reacao varia de acordo com o moinho utilizado, no caso
de um moinho vibracional é comum utilizar-se no maximo trés bolas durante a operacéo,
enquanto que um moinho planetario pode conter centenas de bolas, o que pode resultar em
temperaturas de operagdo diferentes. Os moinhos vibracionais usualmente atingem
temperaturas entre 30 °C e 75 °C, enquanto que os moinhos planetarios podem chegar a
temperaturas muito mais elevadas (cerca de 200 °C), podendo nestes incorporar-se intervalos

de pausa, intercalados no tempo total de moagem, para permitir o arrefecimento do reator.*®

A variacao da temperatura € um dos parametros com impacto relevante no decurso da reacao,
sendo dificil o seu controlo em reacdes realizadas por mecanossintese. O aquecimento do
reator, depende do grau de enchimento e frequéncia das colisdes decorrente da producéo de
calor por atrito entre as bolas e as paredes do reator. Contudo, a quantidade de calor gerada
pelas colisbes ndo pode ser comparada a temperatura alcancada em funcdo do solvente
numa reagao convencional (e.g. aquecimento em refluxo). O aumento da temperatura de uma
reacdo por mecanossintese depende essencialmente do tipo de material que constitui o
reator.® Contudo, a possibilidade de se realizarem reacdes por mecanossintese a baixa
temperatura tem vindo a revelar-se uma alternativa promissora. Embora com algumas
limitagBes, € possivel trabalhar abaixo da temperatura ambiente, ou mesmo a temperaturas
bastante baixas (e.g. -196 °C recorrendo a nitrogénio liquido),'® sendo este parametro uma
vantagem relativamente a sintese classica, cuja energia de ativagdo € muitas vezes elevada.
Outra vantagem relativamente & sintese convencional tem a ver com a quantidade elevada
de energia requerida para a ativagdo quimica associada a estas rea¢fes comparativamente
com as reagfes mecanoquimicas que demostram por sua vez uma redugcdo energética
significativa.'? O controlo da temperatura durante o decurso de uma reacdo sob condicGes de
moagem ¢ dificil de conseguir, obrigando a equipamentos desenhados para o efeito, e

consequentemente mais dispendiosos.®®

Em relacdo ao material das esferas este pode ser de natureza inerte (e.g. aco inoxidavel,
oxido de zirconio, carbeto de tungsténio ou politetrafluoretileno (PTFE)) ou fonte de catalisador

(e.g. cobre). O aco inoxidavel (o = 7,5 g/mL) é o material habitualmente utilizado, possuindo
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como principal desvantagem a corrosdo que sofre ao longo do tempo, originando
contaminacdes. O recurso a esferas de éxido de zircénio permite evitar este problema, uma
vez que este material possui uma densidade semelhante (o = 5,6 g/mL) e portanto um impacto
idéntico.® As esferas de carboneto de tungsténio (o = 15,6 g/mL) conduzem a producéo de
maior quantidade de energia cinética durante o processo comparativamente aos outros
materiais. Por outro lado, materiais quimicamente resistentes como o PTFE (o= 2,3 g/mL),
sdo materiais bastante suaves, no entanto apresentam uma elevada taxa de desgaste e de

rutura.®

No que diz respeito aos reatores, estes sdo geralmente feitos do mesmo material que as
esferas. No entanto, outros tipos de materiais podem ser empregues na sua constru¢éo, caso
se necessite de uma aplicacdo especifica de utilizacdo. Por exemplo, caso seja necessario
realizar a monitorizagdo de reacdes in situ, o poli(metil)metacrilato (PMMA) dado ser

transparente devera ser escolhido como material de fabrico do reator (Figura 1.4).1614

(@) (b) (c) (d)

Figura 1.4 - Reatores e bolas para uso num moinho planetario: ago inoxidavel (a), agata (b), 6xido de zircénio (c)
e carbeto de tungsténio (d).1614

A quantidade de energia cinética que as esferas possuem antes da colisédo € a quantidade
méxima de energia que pode ser transferida para os reagentes. Numa coliséo, a forma como
essa energia é transferida pode afetar o decorrer da reacéo, podendo esta ocorrer por impacto
direto, sob o qual o material € comprimido localmente, ou por forgca de cisalhamento na qual
uma face reativa € exposta, sendo que diferentes tipos de energia absorvida provocam

resultados diferentes.®
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A frequéncia de rotacdo é, talvez, a variavel mais facil de controlar, uma vez que apenas
envolve a alteracdo das configuracbes no moinho. O aumento da frequéncia, traduz-se no

aumento da velocidade das bolas e consequentemente da sua energia cinética.*®

A finalidade de um equipamento ideal para uma sintese mecanoquimica é transferir a
quantidade maxima de energia ao sélido, de modo a possibilitar a acumulag¢édo da energia na
entrada. A frequéncia das colisbes € uma das formas mais faceis de transformar a entrada de

energia numa reagéo.?

No entanto, a monitorizacdo do efeito destes parametros nas rea¢cdes mecanoquimicas é
realizada na maioria dos casos ex situ, ou seja, para compreender como ocorrem as reacoes
€ necessario proceder a interrupcdo intermitente do processo de moagem. As interrupcdes
frequentes e a exposi¢cdo dos compostos a atmosfera podem afetar o resultado da reagéo; o
mesmo se observa para sistemas nos quais a extragdo de amostra para analise provoca a
perda por evaporacédo da fase liquida.*®*?° Por outro lado, a continua interrupcéo do processo
pode levar a formagéo de produtos distintos aos obtidos por moagem continua, uma vez que
ocorre perda da energia cinética da reacdo, o que interfere negativamente no decurso
reacional.?* Adicionalmente, e uma vez que um dos métodos de controlo é a classica c.c.f.
para a monitorizacdo do decurso de uma reagao orgéanica, a interrup¢ao do funcionamento do
reator € a Unica maneira para obter amostra necessaria para a realizagdo do controlo por

c.c.f.1®

Embora apresente as desvantagens enunciadas anteriormente, a monitorizagdo ex situ das
reacOes é rapida e acessivel, podendo este tipo de monitorizagdo ser também realizada por
técnicas analiticas como a espectroscopia de infravermelho por transformada de Fourier
(FT-IR), a espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de estado sélido (ssRMN), entre

outras.?

Para contornar os problemas associados a interrupcao da reacao anteriormente enunciados
e permitir a monitorizacao direta dos parametros reacionais, foram construidos equipamentos
que permitem a medicdo in situ, ou seja, medicdo em tempo real pela implementacdo de
técnicas como espetroscopia de Raman ou a difracdo de raios X em p6 (PXDR) por radiacao
sincrotrdo.?> Nesse caso, a mistura de reacdo pode ser caracterizada sem qualquer
interrupcdo do processo de moagem, permitindo o controlo e caracterizacdo em tempo real
dos produtos e intermediarios formados, bem como a obtencdo de medidas cinéticas precisas
(Figura 1.5).°
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Figura .5 - Comparag&o das técnicas de ex situ (a) e in situ (b) em reaces por mecanoquimica.®

A PXDR por radiagdo sincrotrdo e a espectroscopia de Raman, tém como vantagem a
possibilidade de verificar a pressdo e temperatura.® A PXDR fornece um alto nivel de
sensibilidade as transformacdes estruturais, permitindo a caracterizacao de materiais, embora
possua a desvantagem de ser necessaria a comparagdo com os padrdes simulados ja
existentes. A espetroscopia de Raman mede diretamente as energias relativas (frequéncias
de alongamento) das ligacdes quimicas, ou seja, avalia qualitativamente as alteracdes nas
interacdes de ligacéo covalente, por ciséo ou formacéo de ligagcdes.®?3 A implementacdo deste

método requer ainda a sua personalizacéo para poder ser utilizado eficientemente.?*

Uma reagdo mecanoquimica na sua forma mais simples é caraterizada pela moagem pura de
dois ou mais componentes, em que o produto resultante depende maioritariamente das
condicbes empregues.?! Caso todos os reagentes envolvidos sejam sélidos, este tipo de
reagfes podem ser designadas como reacfes secas e para a obtencdo de uma maior
eficiéncia a relagcéo bolas/amostra devera ser de 30% em massa. A mecanossintese humida
consiste na moagem de uma suspensao dos reagentes, ou seja, contrariamente a moagem
seca, um dos materiais de partida € um liquido. Nestes casos, para se alcangar uma eficiéncia
elevada devera ser empregue uma relagdo liquido/p6 de aproximadamente 60 a 95% em
massa.?® A moagem criogénica, por sua vez, € um processo de alto impacto que decorre a
temperatura do nitrogénio liquido (-196 °C), o que implica uma reducéo de gastos energéticos,
sendo a reacdo consideravelmente rapida permitindo a formagdo de compostos sem que

ocorra degradacéo térmica.?52

Embora a implementagdo dos métodos referidos anteriormente apresente vantagens nos
processos mecanoquimicos, nomeadamente a reducdo do consumo energético e de
solventes, a sua aplicacdo em sinteses organicas convencionais possui ainda alguns
desafios. Para além da escolha de equipamento, dos parametros inerentemente adjacentes e

dos métodos de analise, as rea¢cdes mecanoquimicas requerem em alguns casos a adicao de



15

catalisadores. Esta adicdo resulta na modificacdo das técnicas existentes por via

convencional, de modo a aumentar a reatividade e cinética geral da mistura reacional.?!

As técnicas modificadas utilizando aditivos que tém sido estudadas nos ultimos anos sdo a
moagem assistida por um liquido (LAG — Liquid Assisted Grinding), a moagem assistida por
liquidos i6nicos (ILAG - lon Liquid Assisted Grinding) e a moagem assistida por polimeros
(POLAG - Polymer Assisted Grinding).?®

A LAG é definida como a propor¢céao de um liquido (em mL) para as massas combinadas de
reagentes sdlidos (em mg), ou seja, a razdo do volume de um liquido adicionado & massa
total de reagentes.® Normalmente, a LAG é utilizada numa reacdo onde ndo se verifica
formacao de uma fase/produto por moagem pura, nem ocorre alteracao das variaveis técnicas
e energéticas (frequéncia, tempo, tipo de for¢a gerada, etc). No entanto, ndo existem estudos

conclusivos que justifiquem a eficiéncia da LAG em comparacdo com a moagem pura.?

A ILAG foi desenvolvida tendo como base a moagem assistida por liquidos iénicos, usando
para o efeito, além de um liquido, pequenas quantidades de um sal (£ 5% molar), com o intuito
de possibilitar a converséo direta em sistemas em que ndo ocorre reacdo ou 0S reagentes

reagem apenas parcialmente, por moagem assistida por um liquido.?°

A POLAG, por sua vez, refere-se a aplicacdo de polimeros em sistemas reacionais como
auxiliares na formacao de substancias solidas altamente energéticas, tendo em consideragéo
as propriedades fisicas e quimicas do polimero. Esta técnica foi apenas recentemente

aplicada na area farmacéutica.?®

Com o propésito de permitir a comparacao entre as diferentes técnicas de moagem (pura,
LAG, ILAG e POLAG), foi definido um pardmetro para a moagem assistida por liquido (n). No
caso da moagem pura, o valor de n é igual a zero, na moagem assistida por liquido fica
compreendido entre 0 < n < 1 e em reagcbes homogeneamente dissolvidas possui valores
superiores a unidade. Este parametro permite assim a comparacdo entre as diferentes

técnicas de moagem para uma reagdo por mecanossintese.®

Alternativamente, em determinados casos séo adicionados agentes de moagem auxiliares ou
adsorventes inertes como silica, alumina, talco, sais inorganicos entre outros, em quantidades
estequiométricas ou superiores (1 a 5 equivalentes). Estes agentes auxiliares sdo adicionados
ndo sé para influenciar a cinética da reacdo mas também com o intuito de ajudar na
decomposicéo de aglomerados/agregados sélidos, prevenindo assim a formacao de misturas
com maior viscosidade, 0 que por sua vez, compromete a acdo apropriada das esferas,

facilitando adicionalmente o isolamento dos produtos.®#1°



16

O recurso a mecanossintese como método alternativo a sintese classica devera considerar

os diferentes fatores envolvidos, avaliando as vantagens e desvantagens que poderao

condicionar e direcionar a escolha do método a implementar. Enumeram-se de seguida

algumas vantagens da mecanossintese:’

(i)

(i)
(iii)

(iv)

(v)

(vi)

Geralmente a reacao por mecanossintese permite restringir o uso de solventes (exceto
na purificagdo), evitando o uso de solventes particularmente indesejaveis (toxicos,
cancerigenos, etc), podendo simultaneamente contornar problemas de solubilidade;
Permite um menor consumo energético;

Fornece uma reatividade Unica ou melhorada, como a obtencdo de produtos nédo
acessiveis por meio da quimica classica, taxas de conversdo mais rapidas e melhor
seletividade, minimizando muitas das vezes o nimero de passos;

O produto obtido pela reacdo de mecanossintese pode ser em alguns casos
analiticamente puro e, portanto, ndo requer subsequentemente processos de purificagcao
complexos e/ou dispendiosos;

O produto da reacdo obtido por mecanoquimica de determinadas reacdes contém
impurezas detetaveis, mas que sao aceitaveis para o uso pretendido ou requer apenas
processos de purificacdo simples;

A reacdo por mecanossintese permite a obtencdo do produto em curtos periodos de

tempo;

(vii) Permite a utilizagdo de reagentes que s&o normalmente considerados inertes ou

altamente insolUveis (e.g. carbonatos, 6xidos);

(viii) As reagbes por mecanossintese sdo mais ecoldgicas e econémicas.

7

A mecanoquimica ndo é, contudo, uma solu¢cdo para todos 0s problemas sintéticos,

apresentando os meétodos classicos algumas vantagens, tais como o controlo da temperatura

e pressdo.®

1.3.2. Reagdes em Mecanossintese

1.3.2.1. Reagdes Gerais

A implementacdo da mecanoquimica tem permitido a reducdo dos tempos de reacéo, assim

como a quantidade de solventes. Desta forma, uma grande variedade de reacoes,

nomeadamente halogenacoes, adicbes, oxidacdes, acoplamentos (Sonogashira-Hagihara,

Heck, Suzuki), condensacdes e reducdes, tém vindo a ser realizadas por mecanossintese.®®
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A reacdo por via classica para a obtencdo de uma amida é realizada recorrendo a
catalisadores de metais de transicdo e/ou reagentes toxicos. Com o intuito de minimizar a
utilizacéo destes reagentes, Wang et al.*° realizaram a reacdo por mecanossintese, para a
obtencdo da amida partindo de aldeidos aroméaticos e anilinas substituidas (Esquema 1.3). A
presenca de MgSO4 e OXONE®, provaram ser necessarios para a promoc¢ao da reagdo de
oxidacdo. Embora em comparacdo com a via classica tenha sido obtido um rendimento
inferior, na reacdo por mecanossintese foi observada uma maior quimiosseletividade do

oxidante.”

oxone, MgSO
P Ar'—NH, 2 )]\ AP

moinho de bolas vibratério 5, NH

Esquema 1.3 - Reagdo de oxidagéo por mecanossintese.”

A obtencg&o de alcoois é vulgarmente realizada através da reducdo de aldeidos e cetonas
usando NaBH4. No entanto, por via convencional, a maioria destas rea¢cdes sdo morosas e 0
isolamento do produto final complexo. Um estudo realizado por Naimi-Jamal e
colaboradores®! demonstrou que a sintese de alcoois por reducéo de aldeidos e cetonas por
mecanossintese ocorre com sucesso. Esta reacdo revelou ser mais simples, facil e rapida
apenas na presenca de H,O e NaBH4, permitindo a obtencéo de rendimentos mais elevados

comparativamente a via convencional (Esquema 1.4).

1. NaBH,

o
)]\ 2.H,0 OH
R R 10-90 min R )\R
1

1 2 P

moinho de bolas vibratério

Esquema .4 - Reagdo de reducdo por mecanossintese.3!

Também a cicloadicdo de Diels-Alder a partir do norboneno é um dos protocolos mais usuais
na sintese de heterociclos de seis membros, podendo ser realizada com recurso a diferentes
solventes, catalisadores e condi¢cdes reacionais. Contudo, os métodos convencionais
envolvem a utilizac@o de solventes téxicos, catalisadores nocivos e dispendiosos, bem como
tempos de reacdo e processos de purificacdo longos e morosos. Zhang et al. 32 testaram a
sintese de vérios derivados de norborneno via cicloadi¢cdo de Diels-Alder de ciclopentadieno
com anidrido maleico e derivados de maleimida por mecanossintese (Esquema |.5). Esta

reacao decorreu a temperatura ambiente durante 30 minutos, sem a utilizacdo de solvente ou
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catalisador, de forma mais rapida, simples, limpa e originando um maior rendimento em

comparacéo com a sintese classica.'**

t.a, 30 min _
+ | X" “moinho de bolas vibratério

o

Esquema I.5 - Reacdo de cicloadigdo de Diels-Alder por mecanossintese.3?

As reagcbes de halogenacdo sdo uma metodologia sintética largamente estudada,
necessitando, contudo, de modificagdes que introduzam melhorias. Por exemplo, no caso da
bromacdo com recurso a Br,, além de poderem ocorrer reagdes colaterais indesejadas, 0s
reagentes utilizados séo pouco ecoldgicos. Com o intuito de contornar estes problemas, Bose
et al.®® demonstraram que uma ampla gama de substratos eram compativeis com
N-halosuccinimidas em reacdes de halogenacdo eletrofilica quimio- e regiosseletiva por
mecanossintese a temperatura ambiente (Esquema 1.6). As rea¢cdes mecanossintéticas foram
realizadas em condi¢des mais suaves, revelando-se mais limpas e econdémicas, apresentando
rendimentos consideraveis (75-90%) dependendo do substrato. A succinimida, produto de

acoplamento, foi isolada e reciclada ap6s regeneragéo da N-bromosuccinimida (NBS).3334

R H - NBS - — R Br
moinho de bolas vibratério

Esquema |.6 - Reagdo de halogenagéo por mecanossintese.33

Estes sdo apenas alguns exemplos de reagfes realizadas por mecanoquimica, sendo as
reagOes de acoplamento aquelas que despertam maior interesse e que se tém revelado mais

desafiantes.

1.3.2.2. Reagcbes de Acoplamento de Sonogashira-Hagihara por Mecanossintese

O acoplamento cruzado de Sonogashira-Hagihara é uma metodologia utilizada para a
funcionalizacdo de compostos com unidades etinilicas, usualmente realizada com o recurso

a paladio e cobre como sistema catalitico e uma amina como base.
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Os trabalhos precursores de Heck® e Cassar®® em 1975, utilizando um sistema catalitico de
paladio-fosfinas a temperaturas superiores a 100 °C, foram melhorados por Sonogashira e
Hagihara,®" que reportaram que a adicdo de uma quantidade catalitica de cobre acelerava a
reacao, permitindo assim a sua realiza¢do a temperatura ambiente. Dessa forma, a reaccéo
de acoplamento cruzado de Sonogashira-Hagihara (designada de forma simplificada por
reaccdo de Sonogashira), tornou-se a metodologia mais usual para a alquilacdo de

halogenetos de arilo ou vinilo (Esquema 1.7).%8

1 , Pd cat./Cu” co-cat. 1 2
R—X + H—R = R————R
Amina

R1=arilo, vinilo
R?=arilo,alquilo
X=Halogéneo

Esquema .7 - Reac&o geral do acoplamento cruzado de Sonogashira-Hagihara.3®

Embora ndo se encontre totalmente definido, o ciclo catalitico do acoplamento cruzado de
Sonogashira, assume a ocorréncia de dois ciclos independentes, o “ciclo do paladio” e o “ciclo

do cobre” (Esquema 1.8).%°

R,——R;
Eliminaggo PdO)L, X—R,;
redutiva
Adigdo Oxidativa
1
L-Pd"=—R,
L
Ciclo do paladio |y
x—l‘ﬁdel
Ri, L
L-Pd=-R,
L
Transmetalagcéo
. Ciclodo cobre R,——=—Cu
Cu X .
N 'HR; X
R,——H R,—=——H NR3
Cu X

L= Base, solvente ou fosfato
R= Dietilamina, trietialmina, piridina

Esquema 1.8 - Ciclo catalitico do acoplamento cruzado de Sonogashira-Hagihara.3®
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A implementacdo das reacdes de acoplamento cruzado de Sonogashira usando a
mecanossintese tem como base estudos previamente realizados de rea¢fes em estado sélido

por via convencional, ou seja, na auséncia de solvente.

Alguns exemplos podem ser encontrados na literatura, nomeadamente métodos gerais de
reacoes de acoplamento cruzado entre diversos halogenetos de arilo com alcinos terminais,
na auséncia de solvente, usando aminas e cobre. De entre os catalisadores usualmente
empregues nestas reacoes, o PdClx(PPhs), demonstrou possuir o melhor desempenho em

termos de rendimento.*®

Como em todas as reac¢des quimicas é importante determinar a influéncia dos diferentes
parametros reacionais no decurso da reacdo. No caso do acoplamento de Sonogashira no
estado solido, este estudo foi realizado utilizando uma reacdo sem solvente, metais e fosfatos
entre halogenetos de arilo e fenilacetileno, na presenca de 1,4-diazobiciclo-[2,2,2]-octano
(DABCO) como base. Foi observado que o aumento significativo da quantidade de base néao
se refletiu num aumento de converséo, verificando-se no entanto que a reducao da quantidade
de base originou menores conversdes com razdes de 1:1:2 (fenilacetileno:halogento:base)
tendo sido consideradas as ideais. O mesmo estudo permitiu verificar ainda que o aumento
da temperatura da reacdo até 130 °C conduz a obtencdo dos melhores resultados, embora

com elevados tempos de reagdo.*

Com base nos trabalhos anteriormente desenvolvidos, foram realizadas as primeiras reagoes
de Sonogashira aplicadas a mecanossintese. As principais diferencas observadas em relacéo
ao acoplamento classico, devem-se a utilizagdo de bases solidas, que podem ou n&o ser
aminas, a auséncia de co-solvente e a sua realizacdo em condi¢des aerdbias num reator de

aco inoxidavel. (Esquema 1.9).4?
Pd(PPh), (2.5 mol %)

X
K,CO5 (1 mol) R,
—_— gz
/©/ o " T i molw), 170 Z
R

1 moinho de bolas planetario

R, = arilo, vinilo Ry
X =Br, |
R, = acetileno

Esquema 1.9 - Reacgdo de acoplamento cruzado de Sonogashira por mecanossintese.*?

Outros parametros como a adicdo de agentes de moagem auxiliares também se revelaram
importantes nas reacdes de acoplamento cruzado desenvolvidas por mecanossintese. Por
exemplo, a obteng&o de rendimentos e conversdes mais elevados, bem como de polimeros

de peso molecular elevado, pode ser alcangcada através da adicdo de um agente de moagem
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auxiliar, como SiO;, TiO2, a-Al,Os, entre outros. Por outro lado, a utilizacdo de reatores de
oxido de zirconio ou de agata em reacdes de acoplamento cruzado de Sonogashira em
mecanossintese demonstraram ter resultados mais favoraveis, tendo sido confirmada a

validade dos resultados obtidos num estudo realizado por Thorwin e colaboradores.*?

Estudos paralelos demonstraram que a utilizagédo de catalisador numa concentracao até 1%
molar resulta num aumento da conversado, confirmando ainda os resultados anteriormente
alcancados para a quantidade de base num racio de 1:2 (fenilacetileno:base). Contudo, é
necessario referir que nestas condi¢cdes foram obtidos bons rendimentos com tempos de

reacdo bastante curtos.3*

1.3.3. Polimeros Conjugados e Nao Conjugados
[.3.2.1. Introducdo

Os polimeros conjugados (PCs) sdo macromoléculas organicas constituidas por atomos de
carbono com hibridacéo sp ou sp? que possuem no minimo uma cadeia principal com ligagcdes
duplas e simples alternadas. Em termos das suas propriedades eletrénicas, os PCs
apresentam propriedades semelhantes as dos semicondutores e de alguns metais, bem como
propriedades mecanicas e 6Gticas. Os PCs podem ser modificados de acordo com as

aplicacGes pretendidas, devido a sua leveza, estabilidade ambiental e versatilidade.**4°

Entre os diversos PCs usualmente utilizados, quer de forma isolada ou hibridizados com
outros materiais para funcionar como um sensor, destacam-se pelas suas propriedades o
poliacetileno (PA), o poli(fenileno-etileno) (PPE), o poli(fenileno-vinileno) (PPs), o politiofeno
(PT) e o poli-para-fenileno (PPP) (Figura 1.6).44

0y KL Ko

Pollacetneno (PA) Poliparafenileno (PPP) Poli(fenileno-etinileno) (PPE)

Politiofeno (PT)  Poli(fenileno-vinileno) (PPV)

Figura 1.6 - Estruturas de alguns polimeros conjugados.*

A ciclopolimerizacdo é um termo que engloba qualquer tipo de polimerizacdo de adicdo de

crescimento da cadeia conduzindo por sua vez a introducéo de estruturas ciclicas na cadeia
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principal do polimero. Um dos primeiros estudos realizados sobre ciclopolimerizacéo foi
realizado por Staudinger que instituiu o principio geral no qual a polimerizacdo de dienos nédo
conjugados conduz a obtencdo de polimeros ou copolimeros reticulados sendo estes nao

solliveis e ndo lineares.*®

A ciclopolimerizacdo ndo abrange apenas equivalentes simétricos de mondmeros de dienos
capazes de sofrer polimerizacdo, como também monomeros assimétricos, estas reacdes de
ciclopolimerizagdo podem ocorrer através da maioria das metodologias de iniciacdo de

polimerizagcdo conhecidas.*¢4’

Os polimeros lineares que apresentam estruturas ciclicas através de uma cadeia principal sdo
formados em reacdes com maior potencialidade de sofrerem ciclizagdo intramolecular
comparativamente a propagacao intermolecular. A ciclopolimerizagcdo € um método util para
controlar a regio- e estereosseletividade da adicdo de monémeros, conduzindo a polimeros

com microestruturas bem definidas.*84°

1.3.2.2. Polimeros obtidos por Mecanossintese

Desde a sua descoberta, os polimeros tém despertado um elevado interesse, razéo pela qual
também tém sido alvo de diversos estudos na area da mecanoquimica.®®** A resposta
molecular de materiais poliméricos sintéticos ao stress mecanico aplicado foi considerada pela
primeira vez por Staudinger e colaboradores na década de 1930. O envolvimento da cisao
homolitica das ligacdes covalentes C-C ao longo da estrutura do polimero sob stress
mecanico foi posteriormente demonstrado®? usando ressonancia de rotacéo eletrénica nas
cadeias principais de poliestireno e poli(metacrilato de metilo) (Esquema 1.10). Estes primeiros
estudos focaram-se na degradagdo mecanoquimica dos polimeros. Consequentemente, foi
desenvolvida uma tendéncia na qual as mudancas quimicas induzidas mecanicamente por

este processo encontravam-se associadas a degradagéo de materiais e a falhas mecanicas.>

CHj CHj

|
R

Esquema 1.10 - Reagé&o de cisdo quimica em polimeros promovida por mecanoguimica.>?
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No entanto, nos ultimos anos, houve uma mudanca no cenario da mecanoquimica moderna
de polimeros de “destrutivo” para “produtivo”, concentrado, em parte, em torno da ideia do
“mecanoforo” (Esquema 1.11).52 Um mecanéforo é uma unidade molecular sensivel a forca
que possui ligacdes mecanicamente labeis. Quando incorporados em polimeros sob tensao
mecanica, os mecanéforos sofrem transformacdes quimicas. Em 2005, Moore et al.®
demonstraram a possibilidade de gerar uma clivagem num local especifico através da
insercao de “elos fracos”, inserindo assim uma unica ligacdo azo no centro da estrutura do
polietilenoglicol. Quando submetido a um campo acustico gerado por ultrassons, foi verificada
uma diminuicdo do peso molecular e da polidispersidade, comprovando assim a quebra de

ligacdo, o que levou a introducdo do termo mecand6foro.>23

Esquema .11 - Reag&o quimica produtiva em mecanossintese.>?

O design de mecandforos sofreu avancos consideraveis nos ultimos anos, contendo estas
entidades uma ligagdo fraca, um anel tenso ou uma ligacdo isomerizavel, que sofre
seletivamente cisdo ou altera a conformacdo quando submetida a tensdo. Desta forma,
fornecem acesso a uma ampla gama de transformagfes desejaveis, incluindo mudanca de
cor/fluorescéncia, percursos reacionais de polarizacdo para o acesso a reacdes de abertura
de anel eletrociclico proibido por simetria, isomerizacgdes, libertagdo de pequenas moléculas,
geracdo de catalisadores de protdes e ativagdo dos catalisadores de metais de transicédo

latentes.5?

Devido a mudanca do paradigma da sintese de polimeros por mecanossintese, foi
inicialmente efetuada a avaliacdo dos pardmetros (tempo, frequéncia, diluicdo dos
mondémeros, etc.) que precisam de ser considerados para determinar o potencial da
mecanossintese na sua obtencdo.>* Os polimeros conjugados podem ser sintetizados por
inimeras vias convencionais, como a polimerizacdo quimica, a eletroquimica ou a fotoquimica
a partir dos mondémeros correspondentes, podendo ser igualmente sintetizados, embora de

forma menos explorada, através da via mecanoquimica.

A preparacgéo de polimeros conjugados por mecanossintese tem sido alvo na ultima década
de diversos estudos com o intuito de comprovar a eficacia desta metodologia mais verde face

a sintese classica. Recentemente, foi estudada a sintese de trés polimeros conjugados
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distintos, o poli-p-fenileno (PPP), o polipirrole (PPy) e o politiofeno (PT).*® Cada uma das
reacoes foi realizada num moinho planetario equipado com um reator de agata contendo o
monomero correspondente (bifenilo, pirrole ou tiofeno), um oxidante e um catalisador. As
condicbes impostas foram idénticas para todas as rea¢des, nomeadamente uma taxa de
rotacdo de 300 rpm durante 1h sob atmosfera de argon, tendo sido obtidos rendimentos de
66% (PPP), 56,9% (PT) e 92,3% (PPy) para os varios polimeros.®®

Um dos polimeros conjugados mais estudados é o poli(fenileno-vinileno), ndo so6 devido a sua
aplicacdo em diversos setores, como também por ser possivel a sua sintese por inimeras
vias, sendo o método de Gilch o mais explorado. Ravsbaek et al.>* tentaram efetuar a
polimerizagdo de Gilch no estado soélido utilizando como mondémero o MEH-PPV (poli(2-
metoxi-5-2'-etil-hexiloxi-fenileno-vinileno)) e o terc-butéxido de potassio, usando um reator de
oxido de zircénio e um moinho vibracional durante 30 min (Esquema 1.12). Apds a reacéo, foi
adicionado metanol acidificado & mistura, eliminando a possibilidade de polimerizag&o durante

o work-up, obtendo-se um produto com um rendimento de 70% e massa molecular média de

40 kDa.
O/\<\/\
cl t-BuOK

polimerizagdo em moinho
de bolas vibratério

Esquema .12 - Polimerizacdo de PPV por mecanossintese.>

Devido as suas importantes propriedades oticas, termoelétricas e elevada condutividade e
estabilidade, as polianilinas sdo um tipo de polimeros conjugados muito utilizados nos mais
diversos setores. Este polimero € sintetizado por via convencional através da polimerizagéo
oxidativa quimica em solucdes aquosas &cidas ou electroquimicamente, onde se produz um
filme de polianilina na superficie de um elétrodo. Com o intuito de comprovar a eficiéncia da
mecanossintese, Huang et al.>® produziram polianilinas recorrendo apenas a um sal de anilina
e utilizando como oxidante peroxidissulfato de aménio num moinho planetério. Os reagentes
foram adicionados num reator de aco contendo seis esferas de aco inoxidavel com diametros
diferenciados, tendo a reacao decorrido a uma taxa de rotacao de 300 rpm durante 1h at.a.,

tendo sido alcangado um rendimento de 65%.%°

Posteriormente, um estudo comparativo de preparacdo de polianilinas por polimerizacdo
oxidativa convencional e por mecanossintese revelou a maior eficacia da via mecanoquimica,

nao sé pelo menor tempo de reacdo (3h vs. 1h, respetivamente), como também pelo
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rendimento superior (98% vs. 76%) a via convencional. No entanto, a massa molecular média
do polimero obtido pela rea¢cdo mecanoquimica foi consideravelmente menor (51 kDa vs. 73
kDa).>*

Apenas recentemente foi explorada a preparacdo de polimeros organicos porosos por via
mecanoquimica, como por exemplo polimeros contendo unidades de carbazole para captura
e sequestracdo de CO,. No estudo destas capacidades e propriedades, Zhu et al.*®
demostraram uma sintese rapida e isenta de solventes, de policarbazd6is com alta porosidade
e capacidade de armazenamento de CO. através da aplicacdo de polimerizacdo de
acoplamento oxidativo por mecanossintese. Esta polimerizacdo foi promovida em estado
sélido com FeCls e 1,3-bis-(N-carbazolil)-benzeno num reator de 6xido de zircénio com bolas
de aco inoxidavel, tendo sido obtido um rendimento sintético de 82% (Figura 1.7a).%® Também
Yuan et al.%” recorreram a polimerizacdo por acoplamento oxidativo por via mecanoquimica
catalisada por FeCl; com (4-(9H-carbazol-9-il)fenil)-metano, obtendo um polimero com
elevada &rea superficial e excelente estabilidade com um rendimento de 91% (Figura I.7b). A
vantagem destas vias reacionais deve-se ao facto dos grupos carbazole, ricos em eletrdes,
serem acoplados quimicamente na presenca de um oxidante como o FeClz.%” Uma abordagem
alternativa recorreu a alquilagdo de Friedel-Crafts para sintetizar estruturas porosas
covalentes de triazina, empregando como monémero 9H-carbazole, cloreto cianurico, AlCls
como reagente ativador e o ZnCl, como agente progénico, obtendo-se um material poroso

com um rendimento de 98% (Figura 1.7¢).%8

(a) (b) (c)

Figura |.7 - Estruturas de policarbazdis obtidos por mecanossintese.>6-58



26

|.4. Calixarenos

l.4.1. Introducéo
Os calixarenos sao macrociclos ou oligébmeros ciclicos constituidos por unidades fendlicas,
ligadas entre si por pontes metilénicas, que resultam da condensacdo de um fenol e

formaldeido em meio basico (Esquema 1.13).59¢0

Em 1872, Adolf von Bayer verificou a formacdo de um produto resinoso e duro apoés
aquecimento de formaldeido com fenol. Posteriormente, em 1940 Alois Zinkle e os seus
colaboradores exploraram a possibilidade da reacéo entre p-alquilfendis com formaldeido e
hidréxido de sédio sob temperaturas elevadas em meio bésico, atribuindo aos produtos
obtidos uma estrutura ciclica tetramérica. Estes compostos foram classificados como [1n]
metaciclofanos, em que n representa o nimero de anéis arométicos. No entanto, o crédito
pela designacdo de calixareno deve-se a Gutsche e seus colaboradores, que em 1970
notaram na semelhancga existente entre a estrutura ciclica tetramérica e um tipo de vaso grego

conhecido como “calix crater”.59:60

{—— bordo superior R

HO
+ HCHO ——>

{——= anel central =

OH

OH {———= bordo inferior

A

R = alquilo, arilo

Esquema |.13 - Reacgédo geral de preparacao de p-terc-butilcalix[4]areno.

Estes compostos possuem uma cavidade intramolecular tridimensional estruturalmente
constituida por um bordo superior formado pelos substituintes para da unidade fendlica, um
bordo inferior formado pelos grupos endo hidroxilo e um anel central formado por anéis
aromaticos unidos através de grupos metilénicos, o que Ihes confere uma consideravel

liberdade conformacional.t%61

Os calixarenos sao particularmente atrativos devido as suas carateristicas Unicas de interacéo
com diversas espécies quimicas, ou seja, a sua cavidade intramolecular tridimensional
permite a formagéo de uma variedade de complexos de inclusédo com catides, anides e outras
espécies moleculares.®® Para além disso, estas macromoléculas apresentam uma
carateristica interessante que se baseia na capacidade de assumirem diferentes
conformagBes devido a flexibilidade de rotagdo da ligagdo Ar-CH>-Ar. No caso do

calix[4]areno, esta mobilidade permite a existéncia de quatro conformacdes distintas
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denominadas de cone, cone parcial, 1,2-alternada e 1,3-alternada, sendo que a conformacao
em cone é a que se revela mais estavel (Figura 1.8). Esta conformacéo apresenta a maior
estabilidade termodinamica, devido as fortes pontes de hidrogénio intramoleculares entre os

grupos hidroxilo.5%:62

Cone Cone parcial 1,2- Alternada 1,3- Alternada

Figura 1.8 - Conformacgdes de p-terc-Butilcalix[4]areno.5%:61

A aplicagdo de calix[n]arenos com muitas unidades fendlicas para reconhecimento molecular
ndo é muito utilizada devido a flexibilidade da sua estrutura. A funcionaliza¢éo dos calixarenos
com varios grupos fluorogénicos e a sua incorporacdo em diferentes locais de ligacao ao longo
do esqueleto dos calixarenos tornou-os adequados para o0 reconhecimento e encapsulamento

de espécies idnicas e neutras e sensores moleculares.®23

Uma caracteristica importante destes macrociclos baseia-se na possibilidade de manipulacéo
do tamanho e comportamento electrénico da sua estrutura, através da funcionalizacéo

seletiva quer do seu bordo inferior, quer do seu bordo superior.

A substituicdo no bordo superior é normalmente iniciada pela desbutilacdo dos grupos
p-terc-butilo permitindo a funcionalizagdo posterior na posicdo para através de diversas

reacGes, nomeadamente bromacéo, iodagdo, sulfonagédo, acilagédo e acoplamento diazo.%%6!

A funcionalizacao no bordo inferior pode ocorrer através de varias reacdes como esterificacao,
eterificacéo, alquilacdo e acilacdo, originando aplicacfes mais vastas do que as resultantes
da substituicdo no bordo superior. Os grupos hidroxilo no bordo inferior representam uma boa
funcao reativa para a introducéo de outros grupos, resultando na expansao/modificacéo da

cavidade podendo facilitar a complexacdo de moléculas.®°64

De entre as reacdes de funcionalizacdo do bordo inferior, as alquilactes e acilacbes séo as
mais importantes dado permitirem a fixacdo da conformacéo, ou seja, permitem bloquear a

estrutura na conformacéo desejada.®®®* Alternativamente, a introducdo de um determinado
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grupo pode permitir que ocorra uma alteracao na conformacdo em resposta a ligacao, o que
por sua vez altera as propriedades fotofisicas do calixarenos. Em reacdes de polimerizacéo,
a ligacdo de determinados grupos ao calixareno influencia as suas propriedades

optoelectrénicas (absorcédo e emissdo) e consequentemente, as suas aplicacdes.®

A funcionalizagdo com unidades etinilicas é também um dos procedimentos mais comuns,
dada a sua vasta aplicacdo, sendo realizadas usualmente por reacbes de acoplamento

cruzado de Sonogashira-Hagihara.®

A funcionalizag&@o do bordo inferior permite a alteragéo do ponto de fusdo destes macrociclos
gue é consideravelmente elevado. Por exemplo, a funcionalizacdo via eterificacdo ou
esterificacdo comparativamente a presenca de quatro grupos hidroxilo livres permite uma

diminuicéo do ponto de fus&o.5®

E conhecido que os grupos hidroxilo livres dos calixarenos formam uma forte ligagdo por
ligacBes de hidrogénio intramoleculares, o que afeta as propriedades de dissociacao acidas
destes grupos. A primeira dissociacdo nos calixarenos ocorre com valores de pKa muito
baixos, enquanto que, as trés dissociacfes residuais ocorrem a valores de pKa relativamente
elevados. Os calixarenos ndo dissociados possuem uma cintura de hidrogénio circular
organizada, composta por quatro ligagbes de hidrogénio intramoleculares, que podem
suprimir a dissociacdo do primeiro protédo e que pode causar uma variacdo da acidez.®” Uma
carateristica interessante dos calixarenos € a sua solubilidade, dado por vezes dificultar a sua
purificacdo. Estes compostos possuem uma baixa solubilidade em determinados solventes
organicos, e sdo muito pouco sollveis em agua e solugdes béasicas. Contudo, a introducao no
bordo inferior de determinados grupos funcionais melhora a sua solubilidade em solventes

organicos e em agua.®t .68

1.4.2. Polimeros Conjugados contendo Calixarenos

A incorporacdo de recetores macrociclicos como grupos pendentes ou como parte do
esqueleto polimérico na estrutura de polimeros conjugados, provou ser bastante vantajosa na
area dos sensores quimicos e biologicos. Em comparagdo com 0s sensores baseados em
sistemas contendo um recetor Unico e isentos de extensao de conjugacao, estes possuem

uma maior amplificacdo de sinal e consequentemente uma maior sensibilidade.®®

De acordo com estas propriedades, polimeros desta natureza foram inicialmente
desenvolvidos por Swager e colaboradores, que investigaram o comportamento fluorescente
sensorial de poli(fenileno-tiofeno) contendo recetores de ides baseados em calix[4]arenos

para utilizacdo como sensor seletivo para ides Na*.”%"t
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Posteriormente, Prata et al.”>"3’4" reportaram a sintese de um polimero fluorescente por
acoplamento cruzado de um bis-calix[4]areno com 1,4-dietinilbenzeno, o qual demonstrou
excelentes propriedades luminescentes e solubilidade em diversos solventes organicos nao
préticos (Figura 1.9a).”? Mais recentemente, o0 mesmo grupo desenvolveu dois novos
polimeros conjugados fluorescentes contendo unidades fluorogénicas de 2,7- e 3,6-carbazole
ligados ao anel central do bis-calix[4]areno, que exibiram boas propriedades 6ticas, incluindo
elevada estabilidade fotoquimica e sensibilidade na detecdo de compostos nitroaromaticos e
nitroalifaticos explosivos (Figura 1.9b).” Ficou demonstrado que a presenca de unidades de
calix[4]areno na cadeia polimérica de polimeros conjugados, permite a criagdo de locais de
interacdo analito-hGspede, o que por sua vez resulta num aumento da extincdo de
fluorescéncia, inibindo a formacgéo de espécies exciméricas e fendmenos de auto-extingdo no

estado solido.”™7®

Calix-p-PPE Calix-PPE-2,7-/3,6-CBZ
(a) (b)

Figura 1.9 - Estruturas de poli(p-fenileno-etinileno) contendo unidades de calix[4]areno.”>73

Se por um lado a preparacdo polimeros conjugados contendo calixarenos através da via
convencional se encontra relativamente explorada, por outro lado da reviséo da literatura ndo

foram encontrados exemplos da sintese destes compostos com o0 recurso a mecanoquimica.

1.4.3. Polimeros N&do Conjugados contendo Calixarenos

A ciclopolimerizagdo de mondémeros bifuncionais adequados € um método vantajoso para a
obtencdo de polimeros que possuem estruturas bem definidas. Este tipo de polimerizacéo
pode ser afetado por inimeros fatores. No caso da implementacdo de estruturas com aneéis
de grande dimenséo, deve ter-se particular atencédo ao design dos seus mondémeros e prevenir

a ocorréncia de reacdes de propagacéao intermolecular.’
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A copolimerizacdo destes mondémeros pode ser realizada por polimerizacao linear por etapa
de crescimento ou por reacdes de adicao radicalar, sendo esta a metodologia que providencia

um melhor controlo sobre as propriedades fisicas, quimicas e mecanicas do polimero final.””

A sintese de polimeros reticulados por copolimerizagéo através de adicdo radicalar de um
monomero de calix[4]areno com estireno e divinilbenzeno originou polimeros com boa
estabilidade térmica e solubilidade em solventes organicos comuns e com elevados
rendimentos.”® Metodologia similar conduziu a obtencdo de um homopolimero com elevado

peso molecular.”’

A incorporagédo de calixarenos em polimeros pode ocorrer como alternativa atraves da ligacao
directa do macrociclo a matrizes poliméricas pré-existentes, contendo funcionalidades
adequadas, como por exemplo a imobilizagédo através do ido fenolato de monomeros de um

derivado tripropilado de calix[4]areno a resinas do tipo Merrifield (Esquema 1.14).”°

Resina Merrifield

Esquema .14 - Reac&o de imobilizacdo de calix[4]areno em resina de Merrifield.”®

l.4.4. Mecanossintese em Calixarenos

Os calixarenos sdo macrociclos que estdo entre as estruturas mais interessantes e
investigadas da quimica supramolecular, uma vez que, apresentam uma consideravel
diversidade funcional e ajustavel em ambos os bordos, bem como propriedades 6ticas
extremamente importantes. A sintese convencional de compostos a base de calix[4]arenos
funcionalizados, tanto no bordo superior como no bordo inferior, tem sido alvo de inUmeros
estudos (vide Secéo 1.4.1), no entanto, os exemplos reportados por via mecanoquimica sao

escassos.53

Um dos primeiros estudos reportados nesta area utilizou um moinho de bolas vibratério de
alta intensidade na obtencédo de p-benzilcalix[6,8]areno na presenca de KOH e peneiros
moleculares, tendo sido obtida uma mistura de p-benzilcalix[5]areno e p-benzilcalix[7]areno.

O mesmo grupo de investigacdo relatou também a obtencdo de p-benzilcalix[7]areno



31

resultante da reacéo de condensacéao de p-benzilfenol e formaldeido, empregando condicdes

reacionais mais severas (Esquema 1.15).8°

KOH, CH,CO

peneiros moleculares
O moinho vibratério de O
alta intensidade

n=16,8

n=5,7

OH OH

Esquema 1.15 - Reagéo de mecanossintese de p-benzilcalix[6,8]arenos.8°

Posteriormente, foi reportada a sintese de calix[4]resorcinarenos através da reacdo entre um
aldeido e resorcinol, na presencga de quantidades cataliticas de um acido de Brdnsted (acido
p-toluenossulfénico) durante 1h recorrendo a moagem manual (Esquema 1.16).8t Embora
tenha conduzido a rendimentos consideravelmente elevados, foram obtidos os dois is6meros
deste composto.?! Com base nos resultados deste trabalho, outros derivados de
calix[4]resorcinareno foram posteriormente obtidos por moagem manual com rendimentos

bastante elevados.??

R

R
/\/ / HO OH \ %
Sy, 4

HO OH

HO OH
RC,4H,CHO + \©/ — -

HO OH
R=H, p-OH, p-O(CH,),CH, i \ m
= HO OH >
R/ \R

Esquema .16 - Reacgdo de mecanossintese de calix[4]resorcinarenos.8!

Com intuito de comprovar a aplicacdo desta metodologia em nano-capsulas, foi realizada a
moagem manual de iso-valeraldeido e uma dispersao de pirogalol com quantidades cataliticas

de &cido p-toluenossulfénico na sintese de iso-butilpirogalol[4]areno.8?

Mais recentemente, e com recurso a um moinho de bolas, foi reportada a sintese de
complexos resultantes do encapsulamento de hexameros de pirogalol[4]areno com moléculas
de fluoreno, antraceno, entre outras, resultado da elevada estabilidade e capacidade de

self-assembly demonstradas por estes hexameros.®
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Embora com aplicacdes comprovadas, a aplicacdo da mecanossintese na sintese de

calixarenos e seus derivados, ainda tem um logo caminho de investigagao pela frente.
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Il. RESULTADOS E DISCUSSAO
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I1.1. ENQUADRAMENTO

A necessidade crescente de desenvolver processos sintéticos com impactos mais reduzidos
a nivel ambiental e que se sustentem nos principios da Quimica Verde, tem sido um dos

maiores desafios da quimica moderna.

O principal objetivo deste trabalho consistiu no desenvolvimento de uma nova metodologia
sintética sustentavel, baseada na mecanoquimica, para a preparacdo de mondémeros e
respetivos precursores contendo unidades de calix[4]areno funcionalizados no bordo inferior
com aplicacdo pratica como materiais de partida no desenvolvimento de sistemas poliméricos

conjugados e néo conjugados.

A mecanoquimica, por ser um método simples e eficaz, que reduz o consumo de solventes,
tem-se revelado uma técnica muito atrativa, tanto na sintese de moléculas pequenas como

na obtencdo de materiais poliméricos.

Com o intuito de cumprir o propésito deste trabalho, foi realizada numa primeira fase a sintese
dos compostos-alvo por via classica, sendo numa fase posterior adaptadas as condigbes
reacionais & mecanossintese. Adicionalmente, foram realizadas por mecanossintese reacoes

de polimerizagéo envolvendo os mondémeros anteriormente sintetizados.

Neste capitulo, serdo ainda apresentadas as melhorias introduzidas pelo processo de
mecanoquimica em relagéo a diferentes parametros, nomeadamente ao rendimento, tempo e
eficiéncia das reacdes, bem como a otimizacdo de pardmetros reacionais face a eliminacéo

das fontes de aquecimento, utilizacdo de solventes, entre outros.

A caraterizagdo estrutural dos diversos precursores e materiais obtidos foi realizada
recorrendo a espetroscopia de infravermelho por transformada de Fourier (FT-IR) e a
ressonancia magnética nuclear de protdo (RMN *H), permitindo concluir acerca do sucesso

das reacdes realizadas.
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I.2. SINTESE E CARATERIZACAO ESTRUTURAL DE MONOMEROS

BASEADOS EM CALIXARENOS

Nesta Seccao serdo descritas as metodologias sintéticas para a obtencdo de diferentes
unidades monoméricas baseadas em calix[4]areno, seletivamente funcionalizadas no bordo
inferior por via convencional e por mecanossintese. A caraterizacao estrutural foi realizada
por diferentes técnicas espetroscopicas, nomeadamente FT-IR e RMN !H. As vias sintéticas,

sdo apresentadas de seguida (Esquema 1.1 e Esquema 1l1.2).

Esquema ll.1 - Vias sintéticas de funcionalizagdo no bordo inferior de calix[4]areno.
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o

Esquema 1.2 - Vias sintéticas de funcionalizagéo no bordo inferior de calix[4]areno.

De seguida, serdo apresentados e discutidos os procedimentos sintéticos e a caraterizacao

estrutural dos compostos.
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[1.2.1. Sintese de derivados de calix[4]areno por via classica

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

O terc-butilfenol na presenca de p-formaldeido foi utilizado como m.p. para a preparagéo de
p-terc-butilcalix[4]areno 1, de acordo com protocolo descrito na literatura,®® tendo a sua pureza
sido validada por cromatografia em camada fina (c.c.f.) [CH,Cl,:Eter de Petréleo (EP) (1:1),
UV], FT-IR e RMN *H.

Este composto foi utilizado como precursor na funcionalizacao seletiva do bordo inferior do
calixareno, tendo sido sintetizados varios derivados, nomeadamente o 25,27-bis-(4-vinil-
benziloxi)-26,28-dihidroxi-p-terc-butilcalix[4]areno 2, o 25,26,27-tripropoxi-28-hidroxi-p-terc-
butilcalix[4]areno 5 e 0 25,27-bis-(4-iodo-benziloxi)-26,28-dihidroxi-p-terc-butilcalix[4]areno 11
(Esquema 11.3).

SN

Prl, BaO, DMF

Na,CO3, CH,CN
B ———
Ba(OH),.8H,0

o) C.H:NO
OH 6151V
0O 00 O /
168h, t.a. v\ DH 1h 30min, t.a. 0 0O OHOo
H H
Cl
r{ >—/ 1
“ K,CO5 | 1 5
X CH4CN

24h
refluxo

Esquema 1.3 - Sintese de derivados de calix[4]areno 2, 5 e 11. 646976

[1.2.1.2 Derivados de p-terc-Butilcalix[4]areno (1)

11.2.1.2.1. 25,27-Bis-(4-iodo-benziloxi)-26,28-dihidroxi-calix[4]areno (2)

A sintese do derivado 2 foi realizada a partir de 1 por reacdo com brometo de 4-iodobenzilo
na presenca de K.CO3z em acetonitrilo (Esquema 11.3).%° A evolucdo da reacéo foi controlada
por c.c.f. [CH:CI::EP (1:1), UV] e apds 24h, verificou-se a formacéo do produto de interesse.

A reacdo foi interrompida, a m.r. processada e o produto purificado por recristalizacdo de
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CHCIls:Hex tendo-se isolado um sdélido branco com 81% de rendimento. A sua pureza foi
confirmada por FT-IR e RMN !H. A andlise de RMN *H mostrou a obtencéo do produto na sua
conformacdo cone, verificando-se a presenca de um par de dupletos a 4.25 e 3.30 ppm,
referentes aos protdes das pontes metilénicas e um singuleto a 5.02 ppm atribuido aos protdes

da ligacdo do brometo de 4-iodobenzilo a 1.

11.2.1.2.2. 25,26,27-Tripropoxi-28-hidroxi-p-terc-butilcalix[4]areno (5)

A tripropilacdo de 1 para obtencdo do composto 5 foi realizada com 1-iodopropano na
presenca de Ba(OH)..8H.O e BaO em N,N-dimetilformamida (DMF) recorrendo ao
procedimento da literatura (Esquema 11.3).4 O decurso da reacgédo foi avaliado por c.c.f.
[CH.CI:EP (1:1), UV], verificando-se ao fim de 1h 30min, a formacao do produto desejado. A
m.r. foi processada e o produto purificado por recristalizacdo (CHClz:MeOH), tendo sido
isolado um sélido branco com 84% de rendimento. A andlise de RMN *H mostrou a presenca

dos protdes metilénicos exibindo dois pares de dupletos a 4.37, 4.33, 3.25 e 3.18 ppm.

11.2.1.2.3. 25,27-Bis-(4-vinil-benziloxi)-26,28-dihidroxi-p-terc-butilcalix[4]areno (11)

O derivado divinilico 112 (Esquema 11.3)7 foi recristalizado de iso-butanol:CHCl; e a sua
pureza avaliada por FT-IR e RMN 'H. O espetro de RMN *H revelou a presenca de dois
dupletos a 4.29 e 3.28 ppm referentes aos protdes das pontes metilénicas, bem como dois
singuletos a 5.28 e 5.78 ppm e um multipleto a 6.76 ppm atribuidos aos protdes vinilicos. Da
analise do espetro de FT-IR foi possivel observar o aparecimento de uma banda a 3088 cm™*
e de uma banda a 3028 cm™ correspondente a ligacdo =CH,, uma banda atribuida a vibracédo
de extensdo da ligacdo C=C a 1629 cm™ e ainda a exibicdo de uma banda a 907 cm?

correspondente a ligagcdo -CH=CHo>.

11.2.1.3. 25,27-Bis[4-(trimetilsilil-etinil)-benziloxi]-26,28-dihidroxi-calix[4]areno (3) e
25,27- Bis(4-etinil-benziloxi)-26,28-dihidroxi-calix[4]areno (4)
O composto 2 foi utilizado como precursor para a obtencédo o derivado 3, sendo obtido o

composto 4 por hidrélise deste ultimo (Esquema 11.4).

a Composto fornecido pela Engenheira Alexandra Costa.’”®
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Pd(PPh,),Cl,, Cul TBAF, THF, 30min

\
o 5 4 T 4
PPh,, Et,NH, THF Fono
<5 é} 45 min (|:H3
H—==—"si—CH,
CH,4
H H

CH.:,‘)3 Si(CH3);5

Esquema II.4 - Sintese do derivado di-etinilico de p-terc-butil-calix[4]areno.5°

O derivado 3 foi obtido da reagédo de 2 com trimetilsililacetileno (CsH10Si) por acoplamento
cruzado de Sonogashira-Hagihara utilizando Pd(PhsP).Cl. como catalisador, Cul como
co-catalisador, trifenilfosfina (PhsP), dietilamina (Et2NH) como base/solvente e
tetrahidrofurano (THF) como solvente, utilizando o procedimento ja descrito na literatura
(Esquema 11.4).%° A reacéo foi realizada a 130 °C durante 45 minutos, observando-se
progressivamente o escurecimento da mistura reacional, com o aparecimento de um 0leo
vermelho/preto. O decurso da reacao foi avaliado por c.c.f. [CHCIs:Hex (3:1), UV], verificando-
se 0 consumo do m.p. e a presenc¢a do produto desejado. Procedeu-se ao processamento da
reacdo sendo o produto purificado por c.c., sendo isolado como um sélido amarelado com
68% de rendimento. A avaliacédo da pureza foi efetuada por FT-IR e RMN *H, confirmando-se
a presenca dos protées das pontes metilénicas (dois dupletos a 4.17 e 3.18 ppm) e um
singuleto a 0.27 ppm dos protdes Si(CHzs)s. O espetro de FT-IR validou os dados anteriormente
obtidos, verificando-se o aparecimento de uma banda correspondente a vibracao de extensao

da ligacdo C=C a 2159 cm™ e para os grupos Si(CHs)s trés bandas a 1250, 842 e 758 cm™.

A hidrdlise de 3 foi realizada na presenca de fluoreto de tetrabutilaménio (TBAF) em THF
(Esquema 11.4). A m.r. apresentou alteragdo progressiva de cor (limpida e incolor para
vermelha/castanha), verificando-se o consumo do m.p. ao fim de 45 minutos por c.c.f.
[CHCIs:Hex (3:1), UV]. A reacao foi interrompida e a m.r. processada, sendo o produto
purificado por c.c. flash, sendo isolado um sélido branco com 49% de rendimento. A pureza
foi validada por FT-IR e RMN H, observando-se no espetro de RMN H um par de dupletos a
4.24 e 3.27 ppm (protdes metilénicos) e um singuleto a 3.11 ppm atribuivel aos protdes
etinilicos. A analise de FT-IR corroborou os dados anteriores pela exibicdo de uma banda
atribuida a vibracdo de extenséo da ligacdo C=C a 2107 cm™ e pelas bandas de vibracéo

correspondentes a ligagéo etinilica terminal =C-H a 3304, 3280 e 3257 cm™.
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O composto 5 foi utilizado como precursor na preparacao de 25,26,27-tripropoxi-28-(4-vinil-
benziloxi)-p-terc-butilcalix[4]areno  (6),”°  25,26,27-tripropoxi-28-(4-iodo-benziloxi)-p-terc-
butilcalix[4]areno (7)% e 1,4-bis[(1,1-dimetil-etil)-25-(oximetil)-26,27,28-tripropiloxi-p-terc-
butilcalix[4]areno]-2,5-diiodo-benzeno (10),”? conforme se apresenta no Esquema I1.5.

N

CHsNO,, NaH /
THF, 2h o 00 0o
Cl
Vi C
6
™

Esquema I.5 - Sintese de derivados 6, 7 e 10. 727986

11.2.1.4. 25,26,27-Tripropoxi-28-(4-vinil-benziloxi)-p-terc-butilcalix[4]areno (6)

A sintese do derivado 6 foi efetuada recorrendo ao precursor 5 como material de partida,
usando hidreto de sodio (NaH) como base, em THF, resultando na formagé&o do ido fenolato.
Ap6s 45min, foi adicionado o cloreto de 4-vinilbenzilo e o nitrobenzeno como co-solvente,
mantendo a m.r. em refluxo durante 2h (Esquema I1.5). A reacédo foi seguida por c.c.f.
[CH2Clz2:Hex (1:3); UV], que mostrou o consumo do m.p.. O processamento da m.r. decorreu
conforme descrito na literatura,” sendo a purificacdo do produto realizada por cromatografia
em coluna [CH:Cl;:Hex (1:3) e CH.Cl;], isolando-se um sélido amarelo esbranquicado com
59% de rendimento. A pureza foi validada por FT-IR e RMN H, observando-se trés dupletos
respeitantes aos protdes das pontes metilénicas (4.41, 4.38 e 3.09 ppm), assim como 0s

protdes vinilicos com ressonancias a 5.77 € 5.26 ppm (-CH=CH,) e a 6.76 ppm (-CH=CH). A
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analise do espetro de FT-IR permitiu confirmar os dados obtidos previamente exibindo uma

banda de vibragdo correspondente a ligagdo -CH=CH; a 906 cm.

11.2.1.5. 1,4-Bis[(1,1-dimetil-etil)-25-(oximetil)-26,27,28-tripropiloxi-p-terc-
butilcalix[4]areno]-2,5-diiodo-benzeno (10)

Para a obtencdo do composto 10 foi realizada previamente a sintese do percursor 1,4-diiodo-
2,5-bis(bromometil-benzeno) (E), de acordo com o plano sintético apresentado no Esquema

1.6 e ja descrito na literatura.®’

OCOCH, OCOCH,4 OH Br
|
|||) iv)
E—
I
OCOCHg4 OCOCH,4 OH Br
A B c b E

i) Ac,O, piridina, THF, t.a., 12 h

i) 1,, HIO,;, AcOH, H,SO,, H,0, CCl,, A, 15h
iii) NaOH (aqg.), MeOH, A, 12h

iv) CBr,, Ph,P, THF, refluxo, 12h

Esquema II.6 - Sintese do 1,4-diiodo-2,5-bis(bromometil-benzeno (E).&”

O bis-calix[4]areno 10 foi preparado utilizando K>COs; como base em acetonitrilo na presenca
de E e sob refluxo (Esquema 11.5). O decurso da reacgéo foi controlado por c.c.f. [CHCls:Hex
(1:2); UV], verificando-se o consumo do m.p., tendo a m.r. sido processada e o produto
purificado por recristalizacdo de CH2Cl,:MeOH, sendo isolado como um sélido branco com
20% de rendimento. A sua pureza foi avaliada por FT-IR e RMN *H, permitindo confirmar
tratar-se do produto puro. Foi possivel identificar um singleto a 8.03 ppm atribuido a ligacédo
benzilica do precursor E as unidades de calixareno e a manutencéo da conformagéo em cone
do macrociclo confirmada pelos dupletos a 4.42, 4.41, 3.11 e 3.09 ppm dos protdes das pontes

metilénicas.

11.2.1.6. 25,26,27-Tripropoxi-28-(4-iodo-benziloxi)-p-terc-butilcalix[4]areno (7)

A uma solugéo de 5 em THF adicionou-se o NaH e a m.r. foi mantida em refluxo durante 30
minutos, promovendo a formacao do ido fenolato. De seguida, foi adicionado o brometo de
4-iodobenzilo, deixando-se a reacdo em curso durante 24h (Esquema 11.5).8 A m.r. foi

avaliada por c.c.f. [CH2Cl::EP (1:1); UV], verificando-se o consumo do m.p., tendo a reacdo
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sido interrompida e a m.r. processada. O produto puro foi obtido por maceracdo com MeOH,
tendo sido isolado um sélido branco com 81% de rendimento. A pureza do composto foi
comprovada por FT-IR e RMN H, verificando-se a existéncia de dupletos a 4.38, 4.34, 3.10 e
3.07 ppm, atribuidos aos protdes metilénicos, bem como as ressonancias a 7.70 e 7.24 ppm

dos protdes benzilicos da ligagdo do precursor ao macrociclo.

11.2.1.7. 25,26,27-Tripropoxi-28-(4-silil-etinil-benziloxi)-p-terc-butilcalix[4]areno (8) e
25,26,27-Tripropoxi-28-(4-etinil-benziloxi)-p-terc-butilcalix[4]areno (9)

A etinilacdo do composto 7 foi realizada por acoplamento cruzado de Sonogashira recorrendo
a utilizacao de Pd(PhsP)2Cl,, Cul, PhsP em EtoNH/THF num curto periodo de tempo (45 min),
resultando na obtengé&o do correspondente produto sililado 8 (Esquema I1.7).

N

7

Pd(PPh,),Cl,, Cul

PPh,, Et,NH, THF
45 min C
H s| CH3

C 3

=
Si(CH;);

Esquema II.7 - Sintese dos derivados de p-terc-butil-calix[4]Jareno monofuncionalizados 8 e 9.86

A m.r. inicialmente amarelada adquiriu rapidamente colorag&o laranja escura com um aspeto
oleoso. A evolucédo da reacéo foi avaliada por c.c.f. [CH2Cl>:Hex (2:1), UV], demonstrando a
formagé&o do produto de interesse. O processamento da m.r. foi realizado conforme descrito
na literatura®® e o produto foi purificado por c.c., obtendo-se um sélido branco com 81% de
rendimento. A validacdo da pureza do produto foi confirmada por FT-IR e RMN !H
(identificag@o dos protbes das pontes metilénicas como dois pares de dupletos a 4.38, 4.33,
3.09 e 3.07 ppm e um singleto a 0.26 ppm respeitante aos protdes Si(CHs)s). A analise do
espetro de FT-IR mostrou uma banda de vibracao de extensao correspondente a ligacdo C=C
a 2160 cm™ e as bandas respeitantes ao grupo Si(CHs)s a 1250, 869, 843 e 760 cm™™.

A obtencéo do composto 9 foi realizada em THF utilizando como base o TBAF (Esquema I1.7).
A reacdo foi controlada apés 1h por c.c.f. [CH2Cl::Hex (1:1); UV], que comprovou 0 consumo

do m.p., tendo a m.r. sido processada e o produto purificado por recristalizacdo de
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CH.Cl,:MeOH, obtendo-se um sélido branco com 77% de rendimento. A pureza do produto
foi validada por FT-IR e RMN *H, estando presentes dois pares de dupletos a 4.38, 4.33, 3.11
e 3.07 ppm (protdes das pontes metilénicas) e uma ressonancia a 3.09 ppm do protéo etinilico
terminal (C=CH). O espetro de FT-IR corroborou os dados anteriores, verificando-se a
presenca de uma banda de vibracédo de extensdo a 2110 cm™ da ligagdo C=C, bem como a

existéncia de duas bandas a 3308 e 3267 cm™ correspondentes a ligacdo =CH.

I1.2.2. Sintese de Derivados de Calix[4]areno por Mecanossintese

Os derivados baseados em calix[4]areno seletivamente funcionalizados no bordo inferior
anteriormente enunciados foram sintetizados por métodos convencionais e encontravam-se

ja descritos na literatura. 64:69.72:76.79.85.86

7

A necessidade de encontrar metodologias sintéticas alternativas é atualmente uma
preocupacdo da comunidade cientifica de forma a promover o recurso a técnicas mais

sustentaveis.3*

Nesta Seccao serdo descritas linhas sintéticas para a obtencéo de alguns destes compostos
monoméricos recorrendo a mecanossintese. A aplicacdo desta metodologia permite a
obtencdo de materiais de forma mais rapida, simples e eficiente através de processos
sintéticos mais limpos, excluindo a necessidade de condi¢es anidras, de solventes e fontes

de aquecimento externas, revelando-se por isso uma alternativa mais sustentavel.

No decorrer do presente estudo foram utilizados dois moinhos de bolas distintos, um moinho
vibratério equipado com um reator de aco inoxidavel e um moinho planetario com um reator
de aco inoxidavel e outro de Oxido de zirconio. As condi¢des reacionais empregues seréo

descritas em cada reagéo apresentada.

11.2.2.1. 25,27-Bis-(4-iodo-benziloxi)-26,28-dihidroxi-calix[4]areno (2)

A obtencdo do composto 2 foi tentativamente realizada por mecanossintese recorrendo a
utilizacdo de um moinho planetario equipado com um reator de zircénio com 200 esferas de
oxido de zirconio com 5 mm, utilizando as condi¢des reacionais descritas para o método

classico, excluindo apenas a utilizacao de solvente (CHsCN) (Esquema 11.8).
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K,CO,4
moinho planetario

0] \(g 0 O/ > 0 (
H/ H/ \ \H reator e esferas ZrO,
H 500 rpm/7h
1 C Br
I

Esquema 11.8 - Mecanossintese do derivado di-iodo 2.

Apo6s 7h com rotacdo de 500 rpm, a composi¢cdo da m.r. foi avaliada por c.c.f. [CH2Cl.:EP
(1:1), UV], verificando-se o consumo do m.p.. A m.r. apresentou-se como um sélido castanho
gue foi dissolvido em CH.CI, para sua remog¢do completa do reator, tendo de seguida sido
processada de acordo com o método convencional,®® sendo o produto purificado por
recristalizacdo de CHCIls:Hex e isolado com 27% de rendimento como um soélido creme-
acastanhado. A avaliacdo dos espetros de FT-IR e RMN *H, permitiu confirmar tratar-se do
produto puro.

I1.2.2.2. 25,27-Bis[4-(trimetilsilil-etinil)-benziloxi]-26,28-dihidroxi-calix[4]areno (3)
A obtencéo do derivado 3 por mecanossintese foi tentativamente realizada em dois tipos de
moinhos (vibratério e planetério) (Esquema I1.9).

Pd(AcO),, Cul, PPh, Et;N
moinho planetario

reator e esferas ZrO,
500 rpm/8h
CH3
H——— S|—CH3
2 |

S|(CH3)3 Si(CH5)5

Esquema I1.9 - Tentativa de obtencao do derivado 3 por mecanoquimica.
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Recorrendo a utilizacdo de um moinho vibratério de a¢o inoxidavel, com 2 esferas de 10 mm
do mesmo material, uma frequéncia de 20 Hz e mantendo todas as outras condicdes
reacionais excetuando a utilizacdo de solvente (THF) empregues na via convencional, foi
realizada uma tentativa de sintese do composto 3 por acoplamento cruzado de Sonogashira.
Contudo, apés 1h 30min, o controlo da m.r. por c.c.f. [CHCIls:Hex (3:1), UV] revelou apenas
material de partida. Decorrente dos resultados obtidos, foi tentada uma nova abordagem
tendo como base reacdes de acoplamento cruzado de Sonogashira realizadas por

mecanossintese descritas na literatura.*?*

Thorwirth et al.** utilizaram como catalisadores o Pd(AcO). e o Pd(PPhs),s e uma vasta
diversidade de halogenetos de arilo e acetilenos, recorrendo a 1,4-diazobiciclo-[2,2,2]-octano
(DABCO) como base, Cul como co-catalisador e um agente auxiliar de moagem (SiOzou a-
Al>O3), tendo as reag0des sido realizadas num reator de 6xido de zirconio ou agata. A utilizacdo
deste tipo de catalisadores na mecanoquimica por comparagdo com a via convencional,
resulta do facto da espécie ativa no ciclo catalitico ser o Pd(ll), sendo a espécie catalitica mais
ativa de paladio a que provém da reacéo de reducdo in situ de Pd(Il) a Pd(0). A adigdo de um
agente auxiliar de moagem inerte (e.g. SiO2) contribui, ndo sé para manter o reagente de
etinilacdo, atendendo a sua volatilidade, bem como para tornar o meio reacional mais
compacto, permitindo uma melhor interacdo entre os reagentes. A utilizagdo de reatores de

aco inoxidavel ndo se revelou viavel, conduzindo a degradacéo dos reagentes.*?

A sintese de p-iodobenzeno, trimetilsililacetileno ou fenilacetileno por mecanossintese foi
reportada por Fulmer e colaboradores,*? tendo sido utilizada como fonte de paladio o
Pd(PPhs)s ou 0 Pd(AcO);, o K,CO3 como base e Cul como co-catalisador, revelando-se uma
alternativa viavel, contudo, com tempos de reacdo consideravelmente superiores aos da via

convencional (17h) e exigindo condi¢cdes mais energéticas (frequéncia ou rotacdes).

Face as limitacdes observadas nas reacdes de acoplamento no estado sélido, Kubota et al.®
verificaram que o recurso a aditivos, nomeadamente o uso de olefinas como dispersantes
moleculares para catalisadores de paladio, tem um papel significativo para a promocao da
reacao de acoplamento cruzado com este tipo de catalisadores. Da sua utilizacdo em reacdes
de acoplamento, ocorre a coordenacdo da olefina as espécies de paladio fora do ciclo
catalitico, inviabilizando mais facilmente a agregacédo do catalisador no meio soélido, o que

poderia potenciar a sua desativacao.

\

Conforme referido, face a inviabilidade da realizagcdo da reacdo em moinhos de aco
inoxidavel,* esta reacéo foi realizada num moinho planetario em reator de éxido de zircénio,
com 200 esferas de zirconio de 5 mm, a 500 rpm durante 8h, na presenca de MgSO4 anidro

(agente auxiliar de moagem), ciclo-hexeno como dispersante molecular, Pd(AcO), como
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catalisador e Cul como co-catalisador, PhsP e EtsN como base na presenca do reagente de
etinilacdo. No entanto, apos 8h, o controlo da reacao por c.c.f. [CH2Cl::Hex (1:4), 2 eluicBes,
UV] revelou uma reacdo incompleta, existindo ainda o precursor 2, embora com a formacéao
do produto dissubstituido 3 desejado. A m.r. apresentou-se como um soélido castanho claro,
tendo sido removida do reator por solubilizacdo com CHCl, e tentativamente purificada por
recristalizacdo de CH:Cl;:MeOH, obtendo-se no final um sélido castanho claro. A pureza foi
avaliada por FT-IR e RMN !H, verificando-se a existéncia parcial de m.p., bem como a
formacéao do produto pretendido 3; por extrapolagdo através da andlise de RMN *H estima-se

que o produto de interesse foi obtido com 37% de rendimento (Figura I1.1).

.

I-ArH I-ArH ArCHAr ArCHzAr

Si(CH3)3

I (CH3)sSiC=C-ArH / \ \
1

%MMMJ "

7.75 1.70 750 7.45 740 4.25 4.20 330 325 320 3.15 0.30 0.25

_—

Figura Il.1 - Comparacéo dos espectros de RMN H (CDClz, 400 MHz) do derivado 3 (1) com o m.p. (2).

A determinacdo do racio dos compostos 2:3 demonstrou a presenca maioritaria do m.p.

(1:0.59), tendo a reacéo sido abandonada.

11.2.2.3. 25,27- Bis(4-etinil-benziloxi)-26,28-dihidroxi-calix[4]areno (4)
A sintese do composto 4 foi realizada conforme procedimento cladssico, mas na auséncia de
solvente (THF), num moinho planetério utilizando um reator de éxido de zircénio contendo 200

esferas de zircénio de 5 mm a 500 rpm (Esquema 11.10).
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N TBAF
o) OH
E 1 i) ou ii)
S|(CH3)3 Si(CH3), 4

i) moinho planetéario/reator e esferas Zr0,/500 rpm/1h; ii) moinho vibratdrio/reator e esferas ago inoxidavel/20
Hz/10 min.

Esquema 11.10 - Hidrdlise do derivado dietinilico de p-terc-butil-calix[4]areno (3) por mecanossintese.

O controlo da reagéo foi efetuado por c.c.f. [CHCIz:Hex (3:1), UV], verificando-se ao fim de 1h
o consumo do material de partida, tendo a m.r. (sélido castanho claro) sido removida do reator
com CHCIl; e processada. O produto foi isolado por recristalizacdo de CH»Cl,:MeOH, sendo
obtido como um sélido espumoso castanho claro com 58% de rendimento. A sua pureza foi

avaliada por FT-IR e RMN H, confirmando tratar-se do produto pretendido.

Paralelamente, o ensaio de hidrolise foi realizado num moinho vibratério durante 1h com uma
frequéncia de 30 Hz, utilizando um reator de aco inoxidavel e duas esferas de ago inoxidavel

com 10 mm, tendo sido obtido o produto dietinilico com 70% de rendimento e pureza aceitavel.

11.2.2.4. 25,26,27-Tripropoxi-28-hidroxi-p-terc-butilcalix[4]areno (5)

A obtencdo do derivado tripropilado 5 foi tentativamente realizada no moinho planetario
equipado com um reator de 6xido de zirconio com 200 esferas de 5 mm do mesmo material,
a 500 rpm e num moinho vibratério durante 4h 30 min com uma frequéncia de 20 Hz, utilizando
um reator de ago inoxidavel e duas esferas de acgo inoxidavel com 10 mm, na auséncia de
solvente (DMF) (Esquema I1.11).
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Esquema ll.11 - Tentativa de mecanossintese do derivado 5.

Contudo, o controlo da reacao por c.c.f. [CH.Cl:EP (1:1), UV], no reator de 6xido de zirconio,
apo6s 4h 30 minutos, revelou a manutengdo do m.p.. Como alternativa ao Ba(OH),.8H.0O/BaO,
foi testada como base o NaH, dado ter sido reportada a sua eficiéncia na sintese convencional
por Iwamoto et al..®* No entanto, apds 3h de reacéo no reator de éxido de zircénio do moinho
planetario ndo se verificou a obtencdo do produto de interesse, tendo a mesma sido
abandonada. O mesmo resultado foi obtido para ambas as reac¢des realizadas no reator de

aco inoxidavel do moinho vibratério.

11.2.2.5. 25,26,27-Tripropoxi-28-(4-vinil-benziloxi)-p-terc-butilcalix[4]areno (6)

A tentativa de obtencdo do composto 6 por mecanossintese foi realizada no moinho vibratorio
com uma frequéncia de 20 Hz, utilizando um reator de ago inoxidavel e duas esferas de aco
inoxidavel com 10 mm e no moinho planetario num reator de 6xido de zircénio com 200
esferas de zirconio de 5 mm, a 500 rpm, na auséncia de THF e mantendo as restantes

condig@es utilizadas na sintese classica (Esquema 11.12).

i) ou ii)

CSF Ty 95

i) moinho planetdrio/reator e esferas Zr0O,/500 rpm/1h;

ii) moinho vibratdrio/reator e esferas aco inoxidavel/20 Hz/1h

Esquema ll.12 - Sintese de derivado de calix[4]areno-monovinilico 6.
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Apods 1h de reacgdo no reator de éxido de zirconio do moinho planetério, o controlo por c.c.f.
[CH2Cl2:Hex (1:3); UV], comprovou a formacgéo do produto de interesse, embora contaminado
por um produto menos polar. A m.r. apresentou-se como uma resina amarela, que foi
removida do reator de 6xido de zirconio com CH,Cl, e processada. ApoOs sucessivas lavagens
com CHCl, foi isolado um produto com aspeto resinoso de cor amarelada com 58% de
rendimento. A sua pureza foi aferida por FT-IR e RMN *H, verificando-se a existéncia das
ressonancias a 3.12, 4.36 e 4.41 ppm dos protbes das pontes metilénicas e os protdes
vinilicos foram identificados a 5.27, 5.77 e 6.77 ppm (Figura 11.2). O espetro de FT-IR validou
os dados anteriores, pela exibicdo de uma banda de vibragcdo correspondente a
ligagdo -CH=CH, a 906 cm.

O produto obtido no moinho vibratério foi caracterizado de forma anéloga.

H;C=CH-ArH ArCHAr

™ ArCH;Ar

ol MW JWUL o

7.6 7.5 74 6.9 6.8 6.75.9 5.8 5.7 5.3 5.2 45 4.4 3.2 3.1 3.0
1 (ppm)

Figura I1.2 - Espectro de RMN H (CDCls, 400 MHz) do composto 6.

A Tabela Il.1 retne as condic¢des reacionais e os resultados obtidos da reacao de preparacao

do derivado 6 por mecanossintese com os dois tipos de moinhos de bolas.
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Tabela Il.1- Rendimento e condi¢gbes de mecanossintese para obtencéo do derivado 6.

Composto Moinho vibracional Moinho planetéario
Tempo de n Frequéncia Tempo de n Rotaces
reacao (h) (%) (Hz) reacdo (h) (%) (rpm)

1 68 20 1 58 500
6
A

11.2.2.5. 25,26,27-Tripropoxi-28-(4-iodo-benziloxi)-p-terc-butilcalix[4]areno (7)

O derivado tripropilado monoiodobenzilo 7 foi obtido através da reacdo de 5 com NaH e
brometo de 4-iodobenzilo na auséncia de solvente (THF). A mecanossintese deste material
foi tentativamente realizada, quer num moinho planetario equipado com um reator de 6xido
de zirconio com 200 esferas (5 mm) do mesmo material a 500 rpm, quer num moinho vibratério
num reator de aco inoxidavel e 2 esferas de aco inoxidavel, a uma frequéncia de 20 Hz

(Esquema 11.13).

i) moinho planetario/reator e esferas Zr0,/500 rpm/8h;

ii) moinho vibratério/reator e esferas ago inoxidavel/20 Hz/11h

Esquema 11.13 - Sintese do derivado tripropilado monoiodobenzilo 7.

Em ambos os sistemas o produto foi obtido com pureza aceitavel, verificando-se um
rendimento mais elevado e em menor tempo (8h vs. 11h) no moinho planetario (Tabela 11.2).
A m.r. apresentou-se como um solido amarelo claro, tendo sido removida do reator do moinho
de oxido de zircénio com CH2Cl; e processada, isolando-se o produto como um sélido branco
ap6s maceracdo com MeOH. A caraterizagdo do produto foi realizada por FT-IR e RMN 'H

gue comprovaram a sua pureza, sendo identificados dois pares de dupletos a 3.07, 3.10, 4.34
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e 4.38 ppm atribuidos aos protbes das pontes metilénicas e de um singuleto a 4.77 ppm dos

protdes benzilicos da ligagdo do brometo de 4-iodobenzilo ao calixareno.

Tabela I.2- Condi¢des de Mecanossintese para obtencéo do derivado 7.

Composto Moinho vibracional Moinho planetério

Tempode | n Frequéncia | Tempode | n Rotacdes
reacao (h) | (%) (Hz) reacao (h) | (%) (rpm)

11 27 20 8 50 500

11.2.2.6. 25,26,27-Tripropoxi-28-(4-silil-etinil-benziloxi)-p-terc-butilcalix[4]areno (8)
A tentativa de obtencdo do 25,26,27-tripropoxi-28-(4-silil-etinil-benziloxi)-p-terc-
butilcalix[4]areno 8 por mecanossintese foi realizada num moinho planetério utilizando-se um

reator de 6xido de zircénio e 200 esferas do mesmo material (Esquema 11.14).

Pd(AcO),, Cul, PPh, Et;N
moinho planetario

(0] / >
reator e esferas Zro,
500 rpm/12h
s

H—=—5i—CH,
CH,
7 fl

g Si(CHy);

Esquema I1.14 - Mecanossintese do derivado 8.

A reacdo foi realizada nas condi¢des classicas de acoplamento cruzado de Sonogashira,
utilizadas na preparacéo deste derivado, excluindo apenas a presenca de solvente (THF).8¢
Recorrendo ao sistema catalitico Pd(PhsP).Cl/Cul, PhsP, Et.NH e ao reagente de etinilagéo,

apos 2h de reacao, o controlo por c.c.f. [CHCls:Hex (3:1), UV] mostrou manutencao do m.p..
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Face aos resultados obtidos, foram aplicadas as condicbes empregues na obtencdo do
derivado 4, onde foram adaptadas condicbes de acoplamento cruzado de Sonogashira ja
exploradas em reagGes por mecanossintese.*?>** A reacdo foi realizada num reator de 6xido
de zirconio onde se adicionou SiO, como auxiliar de moagem e uma rotagcdo maxima de 650
rom. Contudo, ap6s 17h de reacdo confirmou-se por c.c.f. [CHCIs:Hex (3:1), UV] a

permanéncia do m.p..

Como alternativa, recorreu-se a utilizagdo de Pd(AcO). como catalisador e EtsN como base,
verificando-se a formag¢do do produto de interesse. A variagdo das condi¢cdes operatérias

(tempo e rotacdo) demonstraram impacto relevante no rendimento da reagéo (Tabela 11.3).

Tabela I.3- Condi¢6es de mecanossintese para obtencéo do derivado 8.

Catalisador Base Tempo de reacdo (h) | Rotagdes(rpm) Rendimento (%)

Pd(PhsP)2Cl2 EtoNH 2 650 -

Pd(PhsP)Cl2 EteNH 17 650 -
Pd(AcO)2 EtsN 1 650 22
Pd(AcO)2 EtaN 12 500 50

Adicionou-se ao reator de 6xido de zirconio MgSO, anidro como auxiliar de moagem e ciclo-
hexeno como dispersante molecular. Apés 12h de reacdo, o controlo por c.c.f. [CH2Clx:Hex
(1:4), UV] revelou a presenca do produto de interesse, mas a manutencéo de algum material
de partida. A m.r. apresentou-se como um sélido creme-acastanhado e foi removida do reator
com CH.Cl,. Filtrou-se o MgSOs anidro e procedeu-se ao isolamento do produto por
recristalizagéo de CH2Cl.:MeOH, obtendo-se um sdlido creme-esbranqui¢ado. A sua pureza
foi validada por FT-IR e RMN *H, confirmando-se a existéncia das bandas e das ressonancias
tipicas, respetivamente, deste derivado. Da andlise de RMN H foi possivel confirmar a
existéncia de material de partida num racio 1:1 (m.p:derivado 8), tendo-se extrapolado o

rendimento do produto de interesse em 50% (Figura I1.3).
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Figura I1.3 - Comparacéo dos espectros de RMN 'H (CDCls, 400 MHz) do derivado 8 (1) com m.p. (2).

11.2.2.7. 25,26,27-Tripropoxi-28-(4-etinil-benziloxi)-p-terc-butilcalix[4]areno (9)

A hidrélise do derivado 8 foi tentativamente realizada na presenca de TBAF, de acordo com
o procedimento efetuado na sintese convencional®® no moinho vibratério usando um reator de
aco inoxidavel com 2 esferas de 10 mm do mesmo material e no moinho planetario num reator
de Oxido de zirconio com 200 esferas do mesmo material. A obtengdo do produto foi
confirmada por c.c.f. [CHCIs:Hex (3:1), UV] ao fim de 1h de reagdo, em ambos os sistemas,
tendo a m.r. (sélido creme-acastanhado) sido removida do reator com CH.Cl, e processada.
O produto foi purificado por recristalizagdo de CH.Cl;:MeOH, tendo sido obtido como um
s6lido espumoso castanho claro. A sua pureza foi validada por FT-IR e RMN *H, exibindo as
bandas e as ressonancias caracteristicas do produto.

As condicdes operatérias empregues em ambos 0os moinhos e o rendimento da sintese sdo

apresentados na tabela seguinte.
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Tabela Il.4- Rendimento e condigbes de mecanossintese para obtencéo do derivado 9.

Composto Moinho vibracional Moinho planetério
Tempo de (%) Frequéncia | Tempo de (%) Rotacbes
reacdo (h) ne (Hz2) reacédo (h) ne (rpm)

1 50 20 1 16 500
f
9 H

[11.2.2.8. 1,4-Bis-25-(oximetil)-26,27,28-tripropoxi-2,5-di-iodo-benzeno-p-terc-
butilcalix[4]areno (10)

A tentativa de preparacdo do bis-calixareno (10) (Esquema I1.15) foi realizada no moinho
vibratério e no moinho planetario nas condi¢cdes convencionais, excetuando a utilizagcao do

solvente (CH3CN)."?

Esquema I1.15 - Tentativa de mecanossintese do bis-calix[4]areno 10.

O controlo da reacao por c.c.f. [CHCIls:Hex (1:2); UV] ap6s 24h no moinho vibratério a 20 Hz
utilizando um reator de ago inoxidavel com 2 esferas do mesmo material, revelou o consumo
do m.p., embora sem a formag&o do produto pretendido e o surgimento de um composto de

elevada polaridade retido no ponto de aplicacéo.
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Face ao resultado observado, foi testada a utilizacdo de NaH, uma base mais forte,
perspetivando a formac¢do do produto de interesse. A reacdo foi controlada por c.c.f.
[CHCIs:Hex (1:2); UV] apds 13h, verificando-se a presenca de um produto muito polar retido
no ponto de aplicacdo e auséncia de m.p.. A m.r. (sélido castanho claro) foi removida do reator
com CHCl; e processada. O produto foi isolado por lavagem com CHsCN e H;O e a sua
pureza avaliada por RMN *H. Surpreendentemente, o espetro revelou tratar-se do material de
partida, sugerindo face a polaridade observada na c.c.f. que este se encontra na forma de sal.
A tentativa de acidificagdo do meio reacional de forma a comprovar esta situacéo, corroborou

os dados anteriores.

Considerando ser 0 ido potassio o interferente, a reagéo foi realizada utilizando o éter de coroa
18-6, apropriado para a captacdo de ibes K no meio reacional. Contudo, reagfes por
mecanoguimica realizadas por Dong e colaboradores® mostraram que a utilizacdo do éter de
coroa 18-6 apenas se mostrou eficiente na abstracdo de i6es K* quando utilizado KOH em
guantidades cataliticas, mas com rendimentos moderados. O recurso a KOH foi assim
implementado na tentativa de obtengé&o do derivado 10, no entanto, ap6s 37h no moinho
planetario a 500 rpm recorrendo-se a um reator e 200 esferas de zircénio, o controlo por c.c.f.

[CHCIs:Hex (1:2); UV] revelou a formacdo de um composto desconhecido.

Outras condicBes reacionais virdo a ser exploradas, nomeadamente os equivalentes molares

da base, bem como a natureza do éter de coroa.

[11.2.2.9. 25,27-Bis-(4-vinil-benziloxi)-26,28-dihidroxi-p-terc-butilcalix[4]areno (11)

A preparacgdo do derivado divinilico 11 por mecanossintese foi tentativamente realizada no
moinho planetério em reator de zirconio com 200 esferas do mesmo material a 500 rpm,
mantendo as condicdes de sintese classica,’® apenas excluindo a utilizacdo de solvente
(CH3CN) (Esquema 11.16).
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Esquema 11.16 - Tentativa de mecanossintese do derivado 11.

Apos 13h, a composicdo da m.r. foi avaliada por c.c.f. [CH2Cl.:Hex (1:1); UV] verificando-se a
formacédo de um composto preto de baixa solubilidade em CH2Cl.. Menores tempos de reacao
originaram compostos de elevada polaridade (retidos no ponto de aplicagdo na c.c.f.) e o

consumo integral do m.p..

Em alternativa ao Na,COs, a reacao foi realizada em KOH recorrendo ainda a utilizagéo de
éter de coroa 18-6 pelas razbes ja anteriormente apontadas.®® Contudo, ao fim de 60h o
controlo por c.c.f. confirmou a formacdo do produto de interesse, mas ainda a presenca de
m.p. ndo convertido, removendo-se a m.r. (sélido amarelo-esbranquicado) do reator com
CHxCl,. O derivado 11 foi isolado por recristalizagdo de CHCls:isopropanol, obtendo-se um
so6lido amarelo. A sua pureza foi avaliada por FT-IR e RMN *H, verificando-se, no entanto,
ressonancias indicativas da presenca de m.p. como contaminante. A andlise de RMN *H

permitiu quantificar a formagéo do produto de interesse num rendimento de 10%.

[1.2.2.10. Bromagéo de 25,27-Bis-(4-vinil-benziloxi)-26,28-dihidroxi-p-terc-
butilcalix[4]areno (12)

A obtencéo de derivados etinilicos baseados em calixarenos teve como objetivo a obtencéo
de precursores adequados para reacdes de polimerizacdo. A tentativa de bromacdo de
derivados divinilicos contendo unidades de calixareno, apresentou-se como uma via
alternativa para a preparacao desses precursores, promovendo a sua posterior S-eliminacao,

conduzindo a obtencéo do derivado etinilico (Esquema 11.17).
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Esquema I1.17 - Sintese do derivado calix[4]areno-dibromado 12.

H

0
11
A obtencéo do derivado 12 foi efetuada recorrendo a método descrito na literatura para
reagdes por mecanossintese,** utilizando N-Bromossuccinimida (NBS) como fonte de bromo.
A reacdo foi realizada num moinho planetario num reator de aco inoxidavel com 200 esferas
do mesmo material, durante 3h a 500 rpm, tendo a composi¢do da m.r. sido avaliada por c.c.f.
[AcOEt:Hex (1:4); UV] revelando uma quantidade vestigial de m.p. e a formacéao do produto
desejado. A m.r. (sélido castanho-amarelado) foi removida do reator com CH,CI, e o ferro
libertado durante a reacéo foi removido das paredes do reator com um iman durante 12h. A
m.r. (solugdo amarela) foi processada, recorrendo a lavagem com uma solugéo saturada de
NaCl, solugdo de NaHCOsz a 10% e H,O e a fase orgénica seca com MgSO. anidro. O

composto foi purificado por recristalizagdo de CH:Cl.:MeOH e isolado como um solido

castanho-amarelado com 36% de rendimento.

A pureza do composto 12 foi avaliada por FT-IR e RMN !H, confirmando-se a formagéo do
produto pretendido. No espectro de RMN H foi possivel identificar os protdes das pontes

metilénicas (3.29 e 4.27 ppm) e os protdes vinilicos (7.10 ppm e 6.77 ppm) (Figura 11.4).
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Figura Il.4 - Espetro de RMN *H (CDCIs, 400 MHz) do derivado 12.

A analise de FT-IR (Figura 11.5) permitiu corroborar a informacé&o obtida no espectro de RMN
H, exibindo as bandas carateristicas da ligacdo C-Br a 670 cm?, a banda de extenséo relativa

a ligacdo =CH a 3048 cm™ e ainda a banda a 706 cm™, correspondente a ligagdo -HC=CH-.
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Figura I1.5 - Espetro de FT-IR (pastilha de KBr) do derivado 12.

11.2.3. Sintese de Polimeros baseados em Calixarenos

Nesta Seccdo serdo descritas as vias sintéticas implementadas para a tentativa de
mecanossintese de compostos poliméricos conjugados e nado conjugados integrando
unidades de calix[4]areno. Os polimeros de interesse utilizam como precursores alguns dos

derivados descritos anteriormente, preparados por mecanossintese.

[1.2.3.1. Calix-p-PPE (13)

A sintese convencional do polimero 13 encontra-se descrita na literatura.”? Perspetivando a
mais-valia de optar por sinteses alternativas mais sustentaveis, foi tentada a obtencdo do
polimero conjugado por acoplamento cruzado de Sonogashira recorrendo a mecanossintese.
Para o efeito, foi utilizado um moinho planetario equipado com reator de 6xido de zirconio com

200 esferas do mesmo material a 500 rpm (Esquema 11.18).
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Esquema 11.18 - Tentativa de obtencao de Calix-p-PPE (13) por mecanossintese.

Em alternativa ao Pd(PhsP).Cl, empregue na sintese classica, face aos resultados obtidos
para a sintese dos derivados 3 e 8 (vide Secdo 11.2.2.6), foi utilizado Pd(OAc). como
catalisador. Adicionou-se a m.r. um auxiliar de moagem (MgSO. anidro) e um dispersante
molecular (ciclo-hexeno). Ao fim de 18h, a composi¢cdo da m.r. (sélido creme-acastanhado)
foi avaliada por c.c.f. [CH2Clx:Hex (1:4); 2 elui¢Bes; UV], verificando-se o surgimento de um
composto maioritario no ponto de aplicacdo, mas também a presenca de m.p.. A m.r. foi
removida do reator com CH>Cl,, 0 MgSO. anidro removido por filtracdo e a m.r. processada
conforme habitual. O produto foi isolado por dissolugéo/precipitacdo (CH2Cl.:MeOH), tendo
sido obtido um produto sélido creme amarelado. Contudo, a andlise de RMN *H revelou
manutencdo do m.p. e do precursor, ndo tendo sido efetuado o isolamento do composto retido

no ponto de aplicagédo, sendo a reacdo descartada.

A inviabilidade da reacdo pode ser justificada pela utilizacdo de uma fonte de paladio diferente
da empregue na via convencional, ndo sendo esta a mais indicada para a reacdo de
polimerizac&o. Por outro lado, o agente auxiliar de moagem, poderia ndo ser o mais indicado

pelo que o uso de um composto mais inerte podera revelar-se uma alternativa a explorar.

[1.2.3.2. Homopolimerizagao de 25,27-bis-(4-vinil-benziloxi)-26,28-dihidroxi-p-terc-
butilcalix[4]areno (14)

A polimerizac@o radicalar para obtencdo do homopolimero divinilico 14 foi tentada por
mecanossintese num moinho planetéario utilizando-se um reator de aco inoxidavel com 200

esferas do mesmo material (Esquema 11.19). Esta reacéo foi realizada num reator de aco
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inoxidavel, dado o material deste reator permitir que sejam atingidas temperaturas mais

elevadas.

A tentativa de homopolimerizacdo do derivado 11 foi testada utilizando como iniciador
radicalar perssulfato de sddio (Na»S.Osg), considerado um poderoso agente oxidante e fonte
de radicais livres, frequentemente empregue em reacdes de polimerizacdo por via classica.®
Apos 2h, o ferro libertado no reator foi removido da m.r. recorrendo-se a um iman durante 16h
(solugdo passou de castanha para amarela). A composicdo da m.r. foi avaliada por c.c.f.

[CH2Cl2:Hex (1:1); UV], revelando a manutencéo integral de m.p..

1 n
14

Esquema 11.19 - Tentativa de mecanossintese do homopolimero 14.

Face aos resultados obtidos, foi testada a polimerizacao recorrendo ao peréxido de benzoilo
(BPO) como iniciador radicalar (Esquema 11.19), ja descrito como eficaz na obtencédo do
polimero 14 por sintese classica’® e também em reacdes realizadas por mecanossintese.®!
Apos 4h, o ferro libertado pelo reator foi removido da m.r. recorrendo-se a um iman durante
24h (solucéo passou de preta a amarela-acastanhada) e a sua composicao avaliada por c.c.f.
[CH.Clx:Hex (1:1); UV], revelando a presenca de apenas m.p. e de um aparente composto
polar, retido no ponto de aplicagdo. No entanto, apds processamento da m.r., 0 controlo por

c.c.f. [CH2Clz:Hex (1:1); UV] revelou néo ter ocorrido reacéo.

Uma possivel justificacdo para o insucesso da reacdo podera ter a ver com o fato da
temperatura necessaria para a cisao homolitica do BPO (60 °C) nao ter sido alcancada. O
recurso a outros iniciadores radicalares (e.g. azobisisobutironitrilo, AIBN; 2,2'-azobis(2,4-

dimetil-valeronitrilo, V-65), poderéo ser alternativas a avaliar futuramente.
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Estudos mais aprofundados nesta vertente serdo um desafio na obtencdo sustentavel destes
polimeros, nomeadamente as relacbes molares dos reagentes, tipo de iniciador e de reator,

tempo/frequéncia/rotacdes implementadas no moinho.

1.3. SINTESE CLASSICA VS. MECANOSSINTESE - ESTUDO
COMPARATIVO

O recurso a métodos mais sustentaveis na obtencdo de pequenas moléculas ou materiais
complexos € uma preocupagdo emergente na comunidade cientifica. Varios derivados
baseados em calixarenos, Uteis como precursores sintéticos, foram ja obtidos recorrendo a

mecanossintese.

Um dos principais objetivos deste trabalho foi explorar a viabilidade de processos mais
sustentaveis na obtencdo de precursores sintéticos e de polimeros de grande utilidade,

alternativos a quimica convencional.

Diferentes parametros foram testados na tentativa de viabilizar a transformacdo pretendida
com bom rendimento, nomeadamente o tempo de reacdo, tipo de moinho/reator,

frequéncia/rpm, tamanho/nimero de esferas.

Nesta Secdo sera realizado um estudo comparativo dos resultados obtidos por ambas as vias
sintéticas (convencional vs. mecanossintese) utilizadas na obtencdo dos derivados e

polimeros contendo unidades de calix[4]areno.

[1.3.1. Parametros Reacionais

Os parametros reacionais sao determinantes na viabilidade de uma reagédo. O recurso a
utilizacdo de solventes é uma caracteristica da quimica convencional,® podendo a
mecanossintese apresentar-se como uma alternativa mais sustentavel, uma vez que exclui a

sua utilizacao durante o processo reacional.

Dada a diferenca significativa no ambiente de reacdo entre 0s métodos convencionais e 0s

métodos mecanoquimicos, € razoavel sugerir que se esperaria observar diferencas

significativas no decurso reacional e na viabilidade dos produtos obtidos nesta vertente.®

Uma outra vantagem da mecanoquimica, e ndo menos importante, € a economia de tempo,
sendo possivel obter conversdes analogas a via convencional em periodos de tempo muito

menores.®®
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O tempo de reacdo para a obtencéo dos derivados de calixarenos aqui reportados variou entre
0s 30 minutos e as 168 horas, sendo no presente estudo um dos parametros a explorar. As
reacoes em moinho planetario foram na sua maioria realizadas num reator de 6xido de
zirconio, tendo sido também realizadas algumas num reator de aco inoxidavel e no caso do

moinho vibratério foram realizadas num reator de aco inoxidavel.

De entre os ensaios realizados por mecanossintese (moinho vibratério e planetario) seréo
descritos 0s que se revelaram mais promissores relativamente aos tempos reacionais

testados comparativamente aos observados na sintese convencional (Figura 11.6).

25 1
20 1

15 A

Tempo (h)

0 r
Derivado 2 Derivado4 Derivado 6 Derivado 7 Derivado 9

Classica mPlanetario mVibratorio

Figura 11.6 - Comparacao dos tempos de reacdo obtidos por sintese classica e por mecanossintese.

Analisando a Figura 1.6 conclui-se que ocorre uma reducao significativa do tempo de reacdo
na mecanossintese dos derivados de calixareno 2, 6 e 7, quando comparado com a via
classica, sendo esta reducdo mais notéria para o derivado 7 no caso do moinho vibrat6rio em

comparacgdo com o moinho planetario.

Para além dos fatores inerentes a reacdo, as condi¢cdes aplicadas, nomeadamente
rotagcdo/frequéncia operacional do moinho, apresentam uma elevada influéncia na reducéao do
tempo reacional.®®

Globalmente, ocorre uma reducdo muito significativa do tempo de reacdo na obtencdo da
maioria dos derivados (Tabela 11.5).
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Tabela I1.5- Tempos reacionais por sintese classica e por mecanossintese.

Tempo (h)
Derivado , Reducéo de tempo (%)
Sintese Classica Mecanossintese!
2 24 29.2
3 24 8 33.3
6 3 33.3
7 24 11 45.8
8 24 12 50.0
11 168 60 35.7

iUsando um moinho planetario.

O rendimento de uma reagdo permite-nos avaliar a sua viabilidade como via sintética. As
reacOes realizadas por mecanossintese conduziram a menores rendimentos quando
comparadas com a via convencional, contudo, uma otimizagdo dos parametros reacionais

poderd contribuir para uma melhoria significativa destes valores (Figura 11.7).

70 1
60 A
50 A
40
30
20
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Figura 11.7- Rendimentos das reacdes realizadas por sintese classica e por mecanossintese.

Verificam-se, no entanto, algumas exceg¢des, nomeadamente na obtencao dos derivados de
calixareno 4 e 6, sendo que consoante o tipo de moinho (vibratério vs. planetario) sdo
alcancados resultados distintos.
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Na Tabela 11.6 sdo enumerados os rendimentos obtidos para os varios derivados de

calixarenos.

Tabela II.6- Rendimentos da sintese classica vs. mecanossintese.

_ Rendimento (%)
Derivado de iacdo (9
¥ : — - . Variacéo (%)
calixareno Sintese classica Mecanossintesel
2 81.1 27.2 -66.5
3 68.1 36.8i -46.0
6 58.9 57.6 -2.2
7 81.0 50.4 -37.8
8 80.6 50.0 -38.0
9 76.7 16.4 -78.6
11 48.0 10.0 -79.2

iUsando um moinho planetario. 'Rendimentos calculados por andlise do espectro de RMN H.

Um outro parametro que tem impacto no resultado € a escala da reagdo, podendo esta ser
limitada ao volume do reator no caso da mecanossintese em lote (volume do reator ou grau
de enchimento, bem como a razao entre o nimero de esferas e a quantidade de reagentes a
utilizar). Embora seja conhecida a razdo a implementar para reagcdes cujos reagentes sejam
apenas solidos ou envolvam também a presencga de liquidos, esta podera variar consoante o
tipo de reacdo. Uma reacdo em estado soélido requer um racio de 1/3 entre cada uma das
variaveis, considerando bolas com tamanho superior a 3 mm; por outro lado, numa reacao
com reagentes liguidos deve observar-se um racio entre 60 a 95% em massa, utilizando bolas
com dimensao inferior a 3 mm. Adicionalmente, numa sintese contendo reagentes liquidos ou
por moagem liquida, é aconselhavel a utilizacdo de materiais resistentes a abrasao,

nomeadamente o 6xido de zirconio.®?

O tamanho das esferas € um parametro ainda pouco explorado nas reacdes por
mecanossintese, existindo normalmente trés tamanhos de esferas (pequenas, médias e
grandes) variando o seu didmetro consoante o tipo de material que as constitui. No presente
trabalho, a avaliacdo do efeito do tamanho das esferas na reacdo, apenas foi explorado para
a obtencao do derivado tripropilado-monoiodobenzilo de calix[4]areno 7 no moinho vibratério
(Tabela 11.7).
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Tabela II.7- Estudo do tamanho das esferas para obten¢éo do derivado 7.

Tipo de esfera | Tamanho de esfera (mm) | Nimero de esferas | Rendimento (%)

Pequenas 5 3 48.1
Médias 10 2 27.2
Grandes 15 1 41.0

Os resultados obtidos parecem demonstrar que a dimensao das esferas tem um impacto
significativo no rendimento da reagdo. Refira-se, no entanto, que o numero de esferas
utilizadas vs. a dimensao do reator, varia consoante o seu tamanho, utilizando-se mais esferas
para didmetros mais reduzidos. Esta variagdo no numero de esferas pode influenciar o
decurso da reagdo, dado que para a mesma energia imposta, existe um maior choque entre
as esferas e possivelmente, um maior contato entre estas, com o concomitante maior impacto

das moléculas.

A energia cinética imposta para uma reagdo por via mecanoquimica é estipulada pela
frequéncia ou numero de rotaces por minuto. Este parametro, embora seja de facil controlo
dado ser imposto inicialmente, permite determinar a velocidade das esferas durante a reacao.
No caso de um moinho vibratorio, essa frequéncia é constante ao longo do tempo, enquanto
que num moinho planetario, 0 nimero de rotacdes por minuto pode ndo ser constante. O
mecanismo de operacdo de um moinho planetario permite a alteracdo do sentido de rotacéo
do moinho, tendo nestas condi¢des, sempre um breve momento de paragem, podendo o
mesmo ser previamente programado. Deste modo, o numero de rotacdes num moinho
planetario ndo é constante ao longo do tempo, o que significa que a velocidade das esferas
varia, influenciando assim inimeros parametros, nomeadamente a energia e a temperatura a
que a m.r. fica sujeita. A frequéncia e o numero de rotagdes por minuto (rpm), ndo sao por

isso parametros facilmente comparaveis.

As reacbes dos derivados de calix[4]areno sintetizados no moinho vibratério decorreram
sempre a uma frequéncia de 20 Hz, enquanto que no moinho planetario as reac6es foram
realizadas a 500 rpm ou a 650 rpm. Refira-se como exemplo, a reacdo de acoplamento de
Sonogashira para obtencdo do composto monossubstituido 8. Apés 1h a 650 rpm, o produto
foi obtido com 22% de rendimento, enquanto que a 500 rpm, embora com rendimento mais

elevado (50%), a reacéo foi dada por concluida apos 12h.

A temperatura € também um parédmetro de elevado interesse para qualquer reacdo, no
entanto, o seu controlo em reacées de mecanossintese é de elevada complexidade.® A

temperatura depende principalmente do material do reator, das esferas e da frequéncia
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imposta no equipamento sendo, no entanto, possivel a realizacdo de reacdo a baixa
temperatura recorrendo a nitrogénio liquido. Em geral, quanto maior a frequéncia, maior o
calor gerado por atrito entre as esferas, sendo este dependente do tipo de material que as
constitui.>® O controlo da temperatura no decurso de uma reacdo de mecanossintese é
dificil, podendo ser realizado por equipamentos feitos por medida, 0 que torna o processo

consideravelmente dispendioso.!®

11.3.2. Alteracdes efetuadas face a sintese convencional

A aplicagdo da mecanossintese revelou-se, na generalidade, uma via promissora na sintese
de derivados de calixareno. A auséncia de solvente, menores periodos de reagdo com a
consequente mais-valia energética dai decorrente e rendimentos satisfatérios, séo aspetos a
realcar. No entanto, a temperatura € muitas vezes um fator decisivo no decurso de uma
reagdo, sendo um parametro de dificil controlo na mecanoquimica. Por outro lado, as reacdes
no estado sélido originam frequentemente a ocorréncia de reacdes secundarias que se
refletem negativamente no rendimento da reacéo.

Um dos principais desafios observados nesta abordagem sintética, resultou da possibilidade
de ocorrerem fenbmenos de complexacdo e interacdes host-guest entre 0s compostos.
Encontra-se reportado na literatura que os calix[4]Jarenos sdo compostos que permitem a
complexacdo de ides como o Na* e o K*".%3% Decorrente desta evidéncia experimental,
recorreu-se a utilizacdo de éteres de coroa para a abstragdo destes ides, contudo a natureza

da base utilizada ndo conduziu a resultados satisfatorios.

O tipo de material que constitui o reator e as respetivas esferas sdo também um aspeto
determinante no decurso reacional. Os reatores de ago inoxidavel, por serem 0os menos
dispendiosos, s&o os mais comuns e habitualmente mais utilizados, no entanto, apresentam
como desvantagem o desgaste ao longo do tempo. O tipo de aco inoxidavel utilizado é
composto por ferro, cromio e niquel sendo estes compostos libertados durante a reacéo
devido ao choque entre as esferas e as paredes do reator, promovendo a ocorréncia de

contaminagdes nas misturas reacionais.

A remocao do ferro (elemento em maior quantidade) é usualmente feita por decantacéo ou
remocédo com auxilio de um iman. No entanto este processo nem sempre € totalmente eficaz
na eliminacdo do ferro libertado. No presente caso, a aptiddo da cavidade do calixareno na
complexacao deste metal, podera interferir negativamente no processo sintético. Embora néo

existam muitos estudos que comprovem a ocorréncia de processos de complexacdo ou de
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interacBes host-guest com ibes em reacdes por mecanossintese, é uma possibilidade que

este fendémeno ocorra em macrociclos como os calixarenos (Figura 11.8).%9

Figura 11.8 - Complexacgéo e interacdo host-guest de calix[4]areno com ides ferro.?3:%4

A dificil remocao do ferro dos derivados de calixareno, torna a utilizagéo de reatores de ago
inoxidavel uma opg¢éo pouco vantajosa na obtencdo destes derivados. A presenca do ferro
nos compostos contendo unidades de calix[4]areno esta inerentemente relacionada com o
tempo de reagdo e/ou com a rotacdo/frequéncia do moinho. No entanto, a alternativa de se
utilizarem materiais com densidades semelhantes, mais suaves e inertes como o 6xido de
zircénio, tem demonstrando resultados promissores na sintese de derivados de calixarenos.
O 6xido de zircénio embora seja um material que possui uma elevada densidade e resisténcia

a abrasdo é, no entanto, mais dispendioso.*®

A implementacdo das condi¢Bes de sintese convencionais & mecanoquimica nem sempre
resulta, sendo necessério efetuar alteragdes as condi¢des reacionais, de modo a obter uma
reacdo mais homogénea e eficiente. A comparacdo entre a mecanoquimica e a sintese
classica é por isso bastante complexa, considerando-se a sua natureza interdependente das

variaveis reacionais na mecanossintese.”18

A adicdo de uma pequena quantidade de um reagente liquido (e.g. LAG, ILAG e POLAG),
embora ainda esteja pouco esclarecida a sua vantagem, prossupde que o mesmo tenha

alguma influéncia no decurso da reacéo, tornando-a mais eficiente.®

A utilizacdo dos auxiliares de moagem também se revela vantajosa para a realizacdo de
reacfes por mecanossintese, principalmente quando a maioria dos reagentes séo liquidos.
Embora a mecanoquimica seja uma via sintética usualmente atribuida a rea¢des em estado
solido, a natureza do produto a obter, podera obrigar a utilizacdo de reagentes liquidos. O

recurso a um auxiliar de moagem permite a impregnagéo dos reagentes liquidos, favorecendo
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um melhor contato dos reagentes com as esferas. A escolha do auxiliar de moagem devera
ser criteriosa uma vez que certos componentes, embora inertes, podem reagir com

determinados compostos, interferindo negativamente na reagéo.*8
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1.4. CONSIDERACOES FINAIS

Neste trabalho foram exploradas vérias abordagens sustentdveis recorrendo a
mecanossintese como técnica alternativa a sintese classica, visando a obtencao de diferentes
derivados baseados em calixarenos funcionalizados no bordo inferior, com aplicagdo na
sintese de mondmeros e materiais poliméricos. As reacfes foram realizadas em dois tipos de
moinhos de bolas, moinho vibratério e moinho planetério e neste ultimo, avaliado o impacto

do tipo de material do reator (aco inoxidavel ou 6xido de zircénio) na formacéo dos produtos.

No sentido de avaliar ambos os métodos (classico vs. mecanoquimica) e identificar eventuais
vantagens da sintese sustentavel, foram implementadas, sempre que possivel, as condi¢bes
otimizadas da via convencional. Pontualmente, foram necesséarias algumas alteracdes
atendendo as particularidades da sintese no estado sélido, nomeadamente a introducéo de

auxiliares de moagem e de dispersantes moleculares.

Os derivados obtidos foram caracterizados por FT-IR e RMN !H, sendo a sua pureza
comparavel a sintese convencional e os rendimentos satisfatorios. Varios parametros
reacionais e energéticos, nomeadamente a frequéncia (ou rpm), o grau de enchimento do
reator e tempo de reacdo, foram igualmente explorados. Na generalidade, as reacdes que
decorreram favoravelmente, foram realizadas em menor tempo comparativamente a via

classica.

O recurso a diferentes tipos de moinhos e consequentemente o tipo de energia desenvolvida
em cada um deles, bem como o material do reator, permitiu verificar variagdes relevantes no
desempenho das reacdes. Refira-se que a utilizacdo do reator de aco inoxidavel se revelou

menos vantajoso, sendo o reator de 6xido de zircénio o que conduziu a melhores resultados.
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lll. PARTE EXPERIMENTAL
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111.1. PREAMBULO

A Parte Experimental integra as seguintes Seccoes:

l1l.2. Reagentes, Equipamentos e Procedimentos
I11.2.1. Reagentes e Solventes
[11.2.2. Equipamentos e Procedimentos
[11.3. Sintese de Monomeros baseados em Calixarenos para Polimerizagao
111.3.1. Ensaios por via classica
[11.3.2. Ensaios por via mecanoquimica em moinho vibratério

111.3.3. Ensaios por via mecanoquimica em moinho planetario

Em cada Secc¢éo serdo enunciadas as sinteses e procedimentos gerais aplicados.
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[11.2. REAGENTES, EQUIPAMENTOS E PROCEDIMENTOS

l1l.2.1. Reagentes e Solventes

Os solventes e reagentes utilizados foram secos e purificados sempre que necessario
recorrendo a técnicas descritas na literatura. Os solventes comerciais empregues foram
sempre retificados. O tetra-hidrofurano (THF) pro-andlise utilizado foi sujeito a uma pré-
secagem sobre sédio e posteriormente retificado sob atmosfera inerte, sob sédio, recorrendo
a benzofenona com indicador. A dimetilformamida (DMF) e o acetonitrilo (CHsCN) foram
sujeitos a secagem sobre peneiros moleculares 4A. A trietilamina (EtsN) utilizada foi destilada
sob atmosfera inerte e seca sob peneiros moleculares 4 A. O carbonato de potassio (K2CO3)
utilizado foi sempre recém-flamejado. A dietilamina (Et;NH) foi sujeita a secagem sobre
hidréxido de potassio (KOH). Nas reacdes de acoplamento cruzado de Sonogashira-Hagihara
todos os solventes e bases empregues foram secos, recém-destilados e desarejados antes
da sua utilizacdo. A trifenilfosfina (PhsP) foi recristalizada com n-hexano. A realizacdo dos
espetros de RMN *H foi sempre realizada em CDCls.

Os reagentes/solventes, terc-butilfenol (Fluka, = 97%), formaldeido (Fluka, = 96.5%), éter
difenilico (Sigma-Aldrich, 99%), Cul (I) (Aldrich, 98%), dicloreto de bis(trifenilfosfina) paladio
(1) (Aldrich, 98%), (fluoreto de tetrabutilaménio hidratado (Aldrich, 99%), trimetilsililacetileno
(Fluka, 98%), 1-bromopropano (Fluka, 98%), 1-iodopropano (Fluka, 98%), acetato de paladio
(I (Fluka, 98%), ciclo-hexeno (Fluka, 99%), sulfato de magnésio anidro (Sigma-Aldrich, 99%)

e éter de coroa 18-6 (Fluka, 98%) foram utilizados conforme recebidos.

[1l.2.2. Equipamentos e Procedimentos

O decurso das reacdes foi avaliado por cromatografia em camada fina (c.c.f.) recorrendo a
placas de silica gel 60 F2s4 E. Merck kieselgel ou Macherey-Nagel com 0.2 mm de espessura.
Os sistemas eluentes utilizados serdo mencionados em cada caso, tal como a sua relacédo

volumétrica. Apés eluicdo, as placas foram observadas a luz ultravioleta (254 e 366 nm).

Na cromatografia em coluna (c.c.) e purificacdo por lavagem utilizou-se silica E. Merck
kieselgel 60 de granulometria 230-400 um; o sistema eluente e a sua razdo volumétrica sao

referidos para cada caso.

Nas reaccdes de acoplamento de Sonogashira a elevada temperatura (120 °C) e as reac¢oes
de polimerizacao foram utilizados tubos selados (presséo até 35 atm; 10 mL de capacidade)

com septos de politetrafluoretileno (PTFE).
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Os pontos de fuséo (p.f.) foram determinados num aparelho de pontos de fuséo Buichi 530,

em capilar fechado, ndo sendo corrigidos.

Os espetros de infravermelho por transformada de Fourier (FT-IR) foram efetuados num
espetrofotémetro Briker Vertex 70 com uma resolugdo de 2 cm™. Na descricdo de cada
espetro os dados serdo mencionados da seguinte forma: vmax (estado de amostra: KBr (pastilha
de KBr); filme fino (aplicacdo em células de NaCl); n° de onda (cm™) corresponde a frequéncia
do méximo de absorcao de uma banda.

Os espetros de ressonancia magnética nuclear de protdo (RMN H) foram efetuados num
espetrofotémetro Briker AVANCE |1+ (300 e 400 MHz), utilizando com referéncia interna (*H)
tetrametilsilano (TMS). Na descricdo de cada espetro, os dados sao referenciados do seguinte
modo: 'H, § (solvente), desvio quimico (5, em ppm), intensidade relativa (nH, n° de protdes),
multiplicidade do sinal [s (singuleto), sl (singuleto largo), d (dupleto), dd (duplo dupleto), dI
(dupleto largo), t (tripleto), g (quarteto), sext (sexteto), m (multipleto)], identificagdo do protédo

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

Os ensaios de mecanossintese foram realizados no moinho de bolas vibratério MM20 da
Retsch com um reator de aco inoxidavel de 5 mL, com esferas de aco inoxidavel de 5, 10 e
15 mm e no moinho de bolas planetario PM100 da Retsch com um reator de aco inoxidavel
de 50 mL com esferas de ago inoxidavel de 5 mm e com um reator de 6xido de zirconio de 50

mL com esferas de 6xido de zirconio de 5 mm, ambos estanques.
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111.3. SINTESE DE MONOMEROS BASEADOS EM CALIXARENOS PARA
POLIMERIZACAO

111.3.1. ENSAIOS VIA CLASSICA
[11.3.1.1. 25,26,27,28-Tetrahidroxi-p-terc-butilcalix[4]areno (1)

Ny Num baléo de 3 tubuladuras equipado com termémetro, foram
colocados 50 g (0.333 mol) de p-terc-butilfenol, 31 mL (1.24
eg., 0.415 mol) de solucdo de formaldeido a 37% e 600 mg
(0.046 eq., 0.015 mol) de hidréxido de sédio. A m.r. foi

aquecida a 120 °C durante 2 horas, ocorrendo a remocao de

1 agua de evaporacao até a obtencao de um residuo espumoso
amarelado. Decorrido este periodo, a m.r. foi arrefecida até 40 °C e foram adicionados 400
mL de éter difenilico de modo a dissolver o residuo formado anteriormente; agitou-se a m.r.
durante 1 hora. Mantendo o aquecimento a 120 °C, passou-se pela mistura um fluxo de azoto

durante uma hora e de seguida a m.r. foi colocada sob refluxo durante duas horas.

Apo6s arrefecimento, adicionou-se acetato de etilo (ca. 700 mL) ao baldo reacional; agitou-se

e deixou-se em repouso durante a noite.

O sdlido obtido foi lavado sucessivamente com AcOEt (ca. 2x50 mL), acido acético (ca. 100
mL) e agua (ca. 2x50 mL) e seco sob vacuo a uma temperatura superior a 140 °C durante ca.
12h. O produto foi recristalizado de tolueno; a analise por c.c.f. [CH.Cl::EP (1:1); UV] revelou

a formacé&o do produto puro.

Obteve-se um s6lido branco cristalino com 30% de rendimento; p.f. > 250 °C (p.f. lit.8° 342-344
°C); vmax /cm™ (KBr) 3150 (f, OH); 64 (CDCls) 10.37 (s, 4H, ArOH), 7.08 (s, 8H, ArH), 4.28 (d,
4H, ArCHAr, J=13.9), 3.52 (d, 4H, ArCH2Ar, J=13.9), 1.24 (s, 36H, C(CHa)a).
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111.3.1.2. 25,27-Bis(4-iodo-benziloxi)-26,28-dihidroxi-p-terc-butilcalix[4]areno (2)%°

Ny Num baldo de 2 tubuladuras aquecido com condensador de
refluxo foram colocados 1.97 g (2.66 mmol) de p-terc-
butilcalix[4]areno (1), 1.40 g (3.8 eq., 10.10 mmol) de K-CO3
anidro (recém-flamejado) em 200 mL de acetonitrilo seco e
1.98 g (2.38 eq., 6.33 mmol) de brometo de 4-iodobenzilo. A
suspensao amarela resultante foi entdo agitada e aquecida a

refluxo sob atmosfera inerte durante 24 horas.

2 |

Apos arrefecimento a ca. 40 °C a m.r. foi filtrada e o solvente
removido por evaporacdo. Foi efetuado controlo por c.c.f. [CH2Cl:EP (1:1), UV] indicando a
presenca apenas do produto desejado. O residuo obtido foi dissolvido em 100 mL de
diclorometano e extraido com trés porc¢des de H>O (3 x 100 mL). A fase organica foi seca com
MgSO. anidro, o solvente evaporado e o residuo seco sob vacuo, sendo obtido um sélido

amarelo-esbranquigado.

O produto foi recristalizado de CH>Cl,:MeOH, tendo sido obtido 2.33 g de um sélido branco
com 81% de rendimento; p.f. 239-241°C (p.f. lit.%° 228-229°C); wma/cm™ (KBr) 3530, 3401 (f,
OH), 2960 (f, C-H, (CHas)s), 1599 (m, C=C), 1485 (f, C-H, CH,), 873, 807 (f, =C-H); x (CDCls)
7.75 (d, 4H, I-ArH, J=8.3), 7.43 (d, 4H, I-ArH, J=8.1), 7.17 (s, 2H, ArOH), 7.07 (s, 4H, ArH),
6.81 (s, 4H, I-ArH), 5.02 (s, 4H, ArOCH.Ar), 4.25 (d, 4H, ArCH.Ar, J=13.0), 3.30 (d, 4H,
ArCH-Ar, J=13.1), 1.31 (s, 18H, C(CHzs)3), 0.96 (s, 18H, C(CHs)s).

111.3.1.3. 25,27-Bis[4-(trimetilsilil-etinil)-benziloxi]-26,28-dihidroxi-p-terc-
butilcalix[4]areno (3)%°

1 Num tubo de vidro foram colocados 200 mg (0.185 mmol) de
2 e 0.8 mL de tetra-hidrofurano (THF) seco, adicionaram-se
sucessivamente 2.4 mL de Et:NH (seca em KOH), 6.5 mg de
Pd(PhzP).Cl; (5% molar, 9.3 umol), 3.5 mg de Cul (10% molar,

18.5 umol) e 4.85 mg (10% molar, 18.5 umol) de PhzP
(recristalizada de n-hexano), resultando numa solugéo
amarela.

| | | | A esta solucéo foram adicionados 62 pL (2.4 eq., 0.44 mmol)

Si(CH3), Si(CH,)5 de etinil-trimetilsilano, adquirido a mistura reacional uma

coloracdo amarela-avermelhada. O tubo foi desarejado com
argon, selado com septo de politetrafluoretileno (PTFE) (pressdo até 35 atm; 10 mL de

capacidade) e aquecido a 120°C (banho pré-aquecido) durante 45 minutos. Durante o
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aguecimento a m.r. adquiriu coloracdo amarela intensa com formacdo de um Oleo de

coloracao laranja disperso nas paredes.

Apoés arrefecimento a t.a., a composicdo da m.r. foi avaliada por c.c.f. [CHCIs:Hex (3:1); UV],

indicando o consumo de m.p..

Transferiu-se a m.r. para um baldo e evaporou-se a secura, resultando num residuo oleoso
castanho-avermelhado. Dissolveu-se em 50 mL de CHCl; e lavou-se com duas porcdes de
solucdo saturada de NH.4Cl (2 x 50 mL), solucdo aquosa de NaHSO3; a 0.1 M (2 x 50 mL),
solucdo aquosa de NHiSCN a 10% (2 x 50 mL) e agua. Separam-se as fases e o extrato

organico foi seco com MgSO, anidro, evaporado e seco sob vacuo.

O residuo foi purificado por cromatografia em coluna (c.c.) [CHCIs:Hexano (3:1)], isolando-se
1.12 g de um s6lido amarelado com 68% de rendimento; p.f. 126-129 °C (p.f. lit.®® 128-130 °C);
vmad/cm™ (KBr) 3425 (f, OH), 2960 (f, C-H, (CHs)s), 2159 (C=C), 1602 (m, C=C), 1484 (f, C-H,
CHy>), 1250 (f, Si(CHs)s), 868 (f, =C-H), 842, 820, 759, 636 (f, Si(CH3)3); o (CDCls) 7.49 (s, 8H,
(CH3)3SiC=C-ArH), 7.05 (s, 2H, ArOH), 7.01 (s, 4H, ArOH), 6.75 (s, 4H, ArH), 5.04 (s, 4H,
ArOCH.Ar), 4.17 (d, 4H, ArCHAr, J=13.2), 3.18 (d, 4H, ArCH.Ar, J=13.2), 1.27 (s, 18H,
C(CHs)s), 0.94 (s, 18H, C(CHs)s), 0.27 (s, 18H, SiC(CHzg)s).

[11.3.1.4. 25,27-Bis(4-etinil-benziloxi)-26,28-dihidroxi-p-terc-butilcalix[4]areno (4)%°

Num baldo colocaram-se 909.7 mg (0.89 mmol) de 3 e 34 mL
de THF seco. Adicionaram-se 498.94 mg (2.1 eq., 1.87 mmol)
de TBAF e a mistura foi agitada sob argon a t.a. durante 45
minutos. A composicdo da m.r. foi avaliada por c.c.f.
[CHCIs:Hex (3:1); UV], indicando o consumo de m.p..

Evaporou-se o solvente no rota-vapor, dissolveu-se o residuo
em 50 mL de CH.Cl; e lavou-se com solucdo aquosa de HCI

a 10% (50 mL) e 50 mL de agua. A fase orgéanica foi seca com

MgSOs4 anidro, o solvente evaporado e o residuo seco sob

Vvacuo.

O produto foi recristalizado de CH.Cl,:MeOH, tendo sido obtido 388.3 mg de um sélido
espumoso castanho-alaranjado com 49% de rendimento; p.f. 155-157 °C (p.f. Iit.®°
155-156 °C); vmadcmt (KBr) 3398 (f, OH), 3304, 3280, 3257 (f, H-C=C), 2959 (f, C-H, (CHs)a),
2107 (fr, C=C), 1598 (m, C=C), 1484 (f, C-H, CHy), 873, 820, 737 (f, C=H), 616 (f, H-C=C); dn
(CDCls) 7.60 (d, 4H, -C=C-ArH, J=8.1), 7.52 (d, 4H, -C=C-ArH, J=8.1), 7.11 (s, 2H, ArOH),
7.04 (s, 4H, ArH), 6.77 (s, 4H, ArH), 5.04 (s, 4H, ArOCH2Ar), 4.24 (d, 4H, ArCH.Ar, J=13.1),
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3.27 (d, 4H, ArCHzAr, J=13.1), 3.11 (s, 2H, =CH), 1.29 (s, 18H, C(CHs)s), 0.93 (s, 18H,
C(CHs)s).

11.3.1.5. 25,26,27-Tripropoxi-28-hidroxi-p-terc-butilcalix[4]areno (5)%

Ny Num baldo colocaram-se 8 g (10.8 mmol) de 1 em 160 mL de
DMF (seca em BaO), introduziram-se 32 mL (30 eq., 0.33 mol)
de 1-iodopropano, 12.21 g (3.51 eq., 37.91 mmol) de hidroxido
de bério e 10.67 g (5.8 eq., 62.64 mmol) de 6xido de bario. A
suspensdao resultante foi agitada sob argon a t.a. durante 1
hora. O controlo foi efetuado por c.c.f. [CH.ClL:EP (1:1); UV]

5 revelou que a reagdo estava concluida. A m.r. foi vertida em

agua (ca. 1.1 L), extraida com trés por¢des de CHCIs (3x600 mL), a fase orgéanica resultante

foi seca com MgSQO. anidro e evaporada.

O produto foi recristalizado de CHCI;:MeOH (1:1), tendo sido obtido 6.99 g de um sdlido
amarelo-esbranquicado com 84% de rendimento; p.f. 190-192 °C (p.f. lit.5* 194-196 °C);
vmadem® (KBr) 3538 (f, OH); on (CDCls) 7.13 (s, 2H, ArH), 7.05 (s, 2H, ArH), 6.51 (s, 4H, ArH),
5.58 (s, 1H, ArOH), 4.37 (d, 2H, ArCHAr, J=11.7), 4.31 (d, 2H, ArCHAr, J=11.7), 3.84 (t, 2H,
-OCHy), 3.75 (t, 4H, -OCH>), 3.23 (d, 2H, ArCH.Ar, J=13.2), 3.16 (d, 2H, ArCH.Ar, J=12.7),
2.34 (m, 2H, -CH,-CHs, J=7.6), 1.93 (m, 4H, -CH,-CHs), 1.34 (s, 9H, C(CHs)3), 1.32 (s, 9H,
C(CHa)s), 1.10 (t, 6H, -CH,-CHs, J=7.2), 0.97 (t, 6H, -CH,.CHs, J=7.5), 0.82 (s, 18H, C(CHa)s).

[11.3.1.6. 25,26,27-Tripropoxi-28-(4-vinil-benziloxi)-p-terc-butilcalix[4]areno (6)"°

Ny Num baldo com 2 tubuladuras equipado com condensador de
refluxo e termdmetro foram colocados 1 g (1.35 mmol) de 5 e
59 mL de THF seco até dissolucdo do sélido; adicionou-se
221.09 mg (4 eq., 5.16 mmol) de hidreto de sddio (60% em

6leo mineral) as por¢des. A mistura passou de uma solugéo

limpida e incolor a branca que adquiriu gradualmente uma
coloracdo acinzentada. Refluxou-se a mistura sob argon

e durante 45 minutos e apos arrefecimento a t.a., adicionou-se
810 pL (4 eq., 5.16 mmol) de cloreto de 4-vinilbenzilo e 20 pL de nitrobenzeno. Deixou-se a
m.r. sob refluxo durante 10 horas, ap6s este periodo adicionou-se MeOH e concentrou-se a
m.r. até ca. 1/5 do seu volume. Obteve-se um liquido amarelo escuro, que foi precipitado em
agua fria originando um depésito solido amarelo com um sobrenadante oleoso amarelo. Apos

acidificacdo com uma solucao aquosa de HCI 2M, a mistura foi extraida com trés porcoes de
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CH_CI, (3x100 mL); as fases organicas foram juntas e lavadas com agua, secas com MgSO.,

anidro e o solvente evaporado.

O controlo efetuado por c.c.f. [CH.Clx:Hex (1:3); UV] revelou a presenca de um composto

maioritario de Rt superior ao m.p., contaminado com cloreto de 4-vinilbenzilo.

O residuo foi purificado por cromatografia em coluna (c.c.) [CH2Clz:Hex (1:3) e CH2Cl;], tendo
sido obtido 707.5 mg de um sélido espumoso amarelo com 59% de rendimento; p.f. 129-132
°C (p.f. lit.”® 127-130 °C); vmad/cm™ (KBr) 3091 (fr, =CH.), 1389, 1362 (m, C(CHs)s), 906 (m,
H>C=CH-); ou (CDCls) 7.45 e 7.41 (d, 4H, H.C=CH-ArH, J=8.1), 6.93 (m, 4H, ArH), 6.76 (dd,
1H, -CH=CH,, J=10.9 e 17.6), 6.63 (s, 2H, ArH), 6.58 (s, 2H, ArH), 5.77 (d, 1H, -CH=CH,,
J=17.6), 5.26 (d, 1H, -CH=CH, J=10.9), 4.79 (s, 2H, ArOCH>Ar), 4.41 (d, 4H, ArCH,Ar, J=8.2),
4.38 (d, 4H, ArCH»Ar, J=8.2), 3.78 (t, 4H, ArOCH.Ar, J=7.8), 3.69 (t, 2H, ArOCH,Ar, J=7.4),
3.09 (d, 4H, ArCH.Ar, J=12.6), 1.90 (m, 6H, -CH>-CHg3), 1.21 (s, 18H, C(CHs)s), 1.02 (t,
6H, -CH>-CHs, J=7.5), 0.97 (s, 9H, C(CHa)z), 0.93 (s, 9H, C(CHs)s), 0.77 (t, 6H, -CH»-CHs,
J=7.5).

[1.3.1.7. 25,26,27-Tripropoxi-28-(4-iodo-benziloxi)-p-terc-butilcalix[4]areno (7)%

N Num baldo equipado com refrigerante de Liebig e termdmetro
colocaram-se 1.5 g (1.94 mmol) de 5 em 46.5 mL de THF seco
e introduziram-se as por¢des 317.36 mg (4.1 eq., 7.94 mmol)
de hidreto de sédio (60% em Oleo mineral). A suspensédo

resultante foi levada a refluxo sob agitacdo e atmosfera de

argon durante 30 minutos e de seguida arrefecida a t.a..

Adicionou-se 1.41 g (2.33 eq., 4.51 mmol) de brometo de

7

4-iodobenzilo, a suspenséo foi novamente levada a refluxo
sob agitacdo e sob atmosfera inerte. Apos 24 horas, a composicao da m.r. foi avaliada por
c.c.f. [CH2CLL:EP (1:1); UV], revelando que a reacdo estava concluida; a m.r. foi assim

arrefecida e o solvente evaporado.

Ao residuo obtido, adicionaram-se ca. 20 mL de solugédo aquosa de HCI a 5% e extraiu-se a
fase organica com CHCI; (3x30 mL); as fases organicas foram reunidas, secas com MgSQOa4

anidro e o solvente evaporado.

Apo6s secagem sob vacuo, o produto foi macerado com MeOH, tendo sido obtido 1.56 g de
um sélido branco cristalino com 81% de rendimento; p.f. 150-152 °C (p.f. lit.86 149-151°C);
vmax/em™ (KBr) 3040 (fr, =CH), 2961, 2872 (f, C-H, (CHs)s), 1601, 1587 (m, C=C), 1481 (f, C-
H, CH>), 1203, 1009, 868, 806 (f, =C-H); on (CDCls) 7.70 (d, 2H, I-ArH, J=8.2), 7.24 (d, 2H, |-
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ArH, J=8.2), 6.90 (s, 4H, ArH), 6.66 (s, 2H, ArH), 6.62 (s, 2H, ArH), 4.77 (s, 2H, ArOCH.Ar),
4.38 (d, 2H, ArCH2Ar, J=12.4), 4.34 (d, 2H, ArCH2Ar, J=12.4), 3.75 (6H, m, -O-CH2-CH2-CH?3),
3.10 (d, 2H, ArCH2Ar, J=12.5), 3.07 (d, 2H, ArCHzAr, J=12.5),1.97 (m, 2H, -CH>-CHjs, J=7.5),
1.86 (m, 4H, -CH2-CHz), 1.18 (s, 18H, C(CHzs)a), 1.04 (t, 3H, -CH2-CHjs, J=7.5), 0.99 (s, 9H,
C(CHs3)3), 0.96 (s, 9H, C(CHa)3), 0.81 (t, 6H, -CH2-CHs, J=7.5).

111.3.1.8. 25,26,27-Tripropoxi-28-[4-(trimetilsilil-etinil)-benziloxi]-p-terc-butilcalix[4]areno
(8)86

Num tubo de vidro foram colocados 200 mg (0.202 mmol) de
7 e 0.9 mL de tetra-hidrofurano (THF) seco, adicionaram-se
sucessivamente 2.6 mL de Et;NH (seca em KOH), 3.54 mg de
Pd(PhsP).Cl; (2.5% molar, 5.1 pymol), 1.92 mg de Cul (5%
molar, 10.1 umol) e 2.65 mg (5% molar, 10.1 pmol) de PhsP

(recristalizada de n-hexano), resultando numa solugéo

amarela.

| | A esta solucao foram adicionados 34.3 pL (1.2 eq., 0.24 mmol)

8 Si(CH5), de etinil-trimetilsilano, adquirindo a mistura reacional

coloragdo amarela-avermelhada. O tubo foi desarejado com

argon, selado com septo de politetrafluoretileno (PTFE) (pressdo até 35 atm; 10 mL de
capacidade) e aquecido a 120°C (banho pré-aquecido) durante 45 minutos. Durante o
aquecimento, observou-se que a m.r. adquiriu coloragdo amarela intensa com formacéo de

um 6leo de coloracdo laranja disperso nas paredes.

Apos arrefecimento a t.a., a composigdo da m.r. foi avaliada por c.c.f. [CH:Cl.:Hex (2:1); UV],
indicando o consumo de m.p.. Transferiu-se a m.r. para um baldo e evaporou-se a secura,
resultando num residuo oleoso castanho. Dissolveu-se em 50 mL de CHCl. e lavou-se com
duas porc¢des de solucdo saturada de NH4Cl (2x50 mL), solucdo aquosa de NaHSOs; a 0.1 M
(2x50 mL), solugédo aquosa de NH4sSCN a 10% (2x50 mL) e agua. Separam-se as fases e 0

extrato orgéanico foi seco com MgSO, anidro, evaporado e seco sob vacuo.

O residuo foi purificado por cromatografia em coluna (c.c.) [CH2Cl.:Hexano (2:1); UV],
isolando-se 1.01 g de um solido espumoso branco com 81% de rendimento; p.f. 198-200 °C
(p.f. 1it.86 198-199 °C); vmax /cm™* (KBr) 3033 (fr, =CH), 2962, 2873 (f, C-H, (CHs)s), 2160 (C=C),
1602 (m, C=C), 1582, 1481 (f, C-H, CH>), 1250 (f, Si(CHs)s), 1203, 1123, 1009, 869 (f, =C-H),
843, 760 (f, Si(CHs)3); on (CDCls) 7.46 (d, 8H, (CHs)sSiC=C-ArH), 7.29 (d, 8H, (CHzs)sSiC=C-
ArH), 6.89 (s, 4H, ArH), 6.64 (s, 2H, ArH), 6.64 (s, 2H, ArH), 4.82 (s, 2H, ArOCH.Ar), 4.38 (d,
2H, ArCH2Ar, J=12.7), 4.33 (d, 2H, ArCHAr, J=12.7), 3.76 (m, 6H, -O-CH>-CH>-CHs3), 3.09 (d,
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2H, ArCH.Ar, J=12.7), 3.07 (d, 2H, ArCH.Ar, J=12.7), 2 (m, 2H, -CH,-CHs), 1.87 (m,
4H, -Cﬂz-CHg), 1.17 (S, 9H, C(Cﬂ3)3), 1.02 (t, 3H, -CHz-Cﬂg, J=7.9), 0.99 (S, 9H, C(Cﬂ3)3),
0.96 (s, 9H, C(CHa)s), 0.83 (t, 6H, -CH2-CHs, J=7.9), 0.26 (s, 9H, SiC(CHs)s).

[11.3.1.9. 25,26,27-Tripropoxi-28-(4-etinil-benziloxi)-p-terc-butilcalix[4]areno (9)%

Num baldo colocaram-se 1.10 g (0.99 mmol) de 8 e 37 mL de
THF seco. Adicionaram-se 290.92 mg (1.1 eqg., 1.09 mmol) de
TBAF e a mistura foi agitada sob argon a t.a. durante 30
minutos. A composicdo da m.r. foi avaliada por c.c.f.

[CH2Clz:Hexano (1:1); UV], indicando o consumo de m.p..

Evaporou-se o solvente no rota-vapor, dissolveu-se o residuo
em 50 mL de CHCl; e lavou-se com solucdo aquosa de HCI
| | a 10% (50 mL) e agua. A fase organica foi seca com MgSO,

H anidro, o solvente evaporado e o residuo seco sob vacuo.

9

O produto foi recristalizado de CH2Cl,:MeOH, tendo sido isolado 676 mg de um sdlido branco-
marfim com 77% de rendimento; p.f. 80-83 °C (p.f. lit.8 82-84 °C); vmax/cm™ (KBr) 3308, 3267
(f, H-C=C), 3035 (fr, =CH), 2962, 2873 (f, C-H, (CHs)s), 2110 (fr, C=C), 1604 (m, C=C), 1583,
1480 (f, C-H, CHy), 1203, 1123, 1008, 869, 823 (f, =C-H); du (CDCls) 7.50 (d, 4H, HC=C-ArH,
J=8.0), 7.44 (d, 4H, HC=C-ArH, J=8.0), 6.90 (s, 4H, ArH), 6.65 (s, 2H, ArH), 6.62 (s, 2H, ArH),
4.82 (s, 2H, ArOCH.Ar), 4.38 (d, 2H, ArCH»Ar, J=12.0), 4.33 (d, 2H, ArCHAr, J=12.0), 3.75
(m, 6H, -O-CH>-CH,-CHs), 3.11 (d, 2H, ArCH-Ar, J=12.0), 3.09 (s, 1H, =CH), 3.07 (d, 2H,
ArCH»Ar, J=12.0), 1.98 (m, 2H, -CH»-CHs, J=7.5), 1.81 (m, 4H, -CH»-CHs, J=7.5), 1.18 (s, 18H,
C(CHs)3), 1.04 (t, 3H, -CH>-CHs, J=7.9), 0.99 (s, 9H, C(CHs)s), 0.96 (s, 9H, C(CHs)s), 0.81(t,
6H, -CH2-CHs, J=7.9).
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111.3.1.10. 1,4-Bis-25-(oximetil)-26,27,28-tripropoxi-2,5-di-iodo-benzeno-p-terc-
butilcalix[4]areno (10)"?

Num baldo adicionaram-se 1.2 g (1.55 mmol) de 5e 0.4 g (0.5
eg., 0.77 mmol) de 1,4-diiodo-2,5-bis(bromometil)benzeno a
t.a.; adicionou-se 115 mL de CHsCN (seco de peneiros 4 A) e
0.81 g (3.8 eq., 5.88 mmol) de K,COs recém-flamejado. A
suspensdo branca resultante foi levada a refluxo sob agitacéo
e atmosfera de &rgon, durante 72 horas. A composi¢do da m.r.
foi avaliada por c.c.f. [CHCIs:Hex (1:2); UV], revelou que a

reagdo estava concluida.

Apbs arrefecimento a t.a. a suspensao bege foi filtrada e lavada com quantidades abundantes
de CHsCN, H20 e CH3CN, respetivamente. O produto foi recristalizado de CH,Cl,:MeOH tendo
sido isolado 600 mg de um sdlido fino bege-esbranquicado com 20% de rendimento; p.f. 235-
237 °C (p.f. lit.”? 237-238 °C); vmax/cm™ (KBr) 3044 (fr, =CH), 2962, 2905, 2874 (f, C-H, (CHs)3),
1601, 1584, 1480, 1202, 1122, 1045, 1009, 870 (f, =C-H); du (CDCIs) 8.03 (s, 2H, ArH(l)2),
7.06 (s, 8H, ArH), 6.50 (s, 4H, ArH), 6.49 (s, 4H, ArH), 4.82 (s, 4H, ArOCH-Ar), 4.45 (d, 4H,
ArCHAr, J=12.4), 4.40 (d, 4H, ArCHAr, J=12.4), 3.97 (m, 8H, -O-CH»-CH,-CH3), 3.65 (t,
8H, -O-CH,-CH,-CHs, J=7.2), 3.11 (d, 4H, ArCH-Ar, J=12.4), 3.07 (d, 4H, ArCH,Ar, J=12.4),
2.03 (m, 8H, -CH2-CHs, J=7.9), 1.93 (m, 4H, -CH>-CHs), 1.30 (s, 36H, C(CHzs)s), 1.06 (t,
6H, -CH,-CHs, J=7.1), 0.87 (s, 18H, C(CHzs)s), 0.86 (t, 12H, -CH»-CHs, J=7.2, parcialmente
sobreposto), 0.86 (s, 18H, C(CHs)s).
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11.3.2. ENSAIOS VIA MECANOQUIMICA EM MOINHO VIBRATORIO

[11.3.2.1. 25,27-Bis(4-etinil-benziloxi)-26,28-dihidroxi-p-terc-butilcalix[4]areno (4)%°

Num reator de ago inoxidavel colocaram-se 20 mg (0.02
mmol) de 3 e 10.75 mg (2.1 eq., 0.04 mmol) de TBAF;
colocaram-se duas bolas de aco inoxidavel (10 mm de
didmetro) e selou-se o reator. O moinho vibratério foi
programado para funcionar a uma frequéncia de 30 Hz
durante 1 hora. A composicdo da m.r. foi avaliada por c.c.f.
[CHCIs:Hex (3:1); UV], indicando o consumo de m.p..

O residuo castanho dissolveu-se em 30 mL de CH.Cl, e lavou-

se com solugdo aquosa de HCl a 10% (30 mL) e H.O. A fase

organica foi seca com MgSO, anidro, o solvente evaporado e
o residuo seco sob vacuo. O produto foi recristalizado de CH,Cl,:MeOH, tendo sido obtido 12
mg de um solido espumoso castanho-alaranjado com 70% de rendimento; p.f. 81-83 °C (p.f.
lit.%° 82-84 °C); vmax/cm™ (KBr) 3400 (f, OH), 3302, 3276, 3257 (f, H-C=C), 2961 (f, C-H, (CHs3)3),
2107 (fr, C=C), 1598 (m, C=C), 1485 (f, C-H, CH>), 872, 821, 734 (f, C=H), 612 (f, H-C=C); dn
(CDCls) 7.60 (d, 4H, -C=C-ArH, J=8.2), 7.51 (d, 4H, -C=C-ArH, J=8.1), 7.16 (s, 2H, ArOH),
7.04 (s, 4H, ArH), 6.78 (s, 4H, ArH), 5.04 (s, 4H, ArOCH>Ar), 4.24 (d, 4H, ArCH-Ar, J=13.1),
3.27 (d, 4H, ArCH-Ar, J=13.1), 3.11 (s, 2H, =CH), 1.28 (s, 18H, C(CHs)s3), 0.94 (s, 18H,
C(CHs)s).

[11.3.2.2. 25,26,27-Tripropoxi-28-(4-vinil-benziloxi)-p-terc-butilcalix[4]areno (6)"°

Num reator de aco inoxidavel foram colocados 20 mg (0.03
mmol) de 5, 4.13 mg (4 eq., 0.103 mmol) de hidreto de sédio
(60% em Oleo mineral), 16.16 pL (4 eq., 0.103 mmol) de
cloreto de 4-vinilbenzilo e 0.4 pL de nitrobenzeno.
; § z Adicionaram-se duas bolas de aco inoxidavel (10 mm de

didametro) e selou-se o reator. O moinho vibratério foi

programado para operar numa frequéncia de 20 Hz durante 1
[ hora. O controlo foi efetuado por c.c.f. [CHCl::Hex (1:3); UV]
revelando a presenca de um composto maioritario de Rt superior ao m.p., contaminado com

cloreto de 4-vinilbenzilo e indicando o consumo do m.p..

BN

O residuo amarelo oleoso foi dissolvido em 15 mL de CH:Cl, e evaporado & secura.
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Adicionaram-se 3 mL de MeOH, obtendo-se uma solucdo amarela escura, que foi vertida em
HO fria, originando a precipitacdo de um sélido bege-esbranquicado com um sobrenadante
oleoso amarelado. Apdés acidificacdo com uma solucdo de HCI 2M, a mistura foi extraida com
trés porcdes de CH.Cl; (3x40 mL); as fases organicas foram juntas e lavadas com H;O, secas

com MgSQO, anidro e o solvente evaporado.

O produto foi quantificado, tendo sido obtido 17 mg de uma resina amarela com 74% de
rendimento; p.f. 126-129 °C (p.f. lit.”® 127-130 °C); vmad/cm™ (KBr) 3086 (fr, =CH.), 1388, 1362
(m, C(CHs)3), 907 (m, H2C=CH-); 6 (CDCl3) 7.44 e 7.43 (d, 4H, H,C=CH-ArH, J=8.3), 6.95 (m,
4H, ArH), 6.76 (dd, 1H, -CH=CH, J=10.9 e 17.1), 6.63 (s, 2H, ArH), 6.58 (s, 2H, ArH), 5.77 (d,
1H, -CH=CH, J=17.6), 5.26 (d, 1H, -CH=CH,, J=10.9), 4.79 (s, 2H, ArOCH.Ar), 4.41 (d, 4H,
ArCH,Ar, J=12.2), 4.38 (d, 4H, ArCH.Ar, J=12.2), 3.81 (t, 4H, ArOCHAr, J=7.4), 3.71 (t, 2H,
ArOCH,Ar, J=7.4), 3.13 (d, 4H, ArCH.Ar, J=12.6), 1.95 (m, 6H, -CH»-CHs), 1.21 (s, 18H,
C(CHsa)s), 1.02 (t, 6H, -CH,-CHs, J=7.5), 0.99 (s, 9H, C(CHa)s), 0.96 (s, 9H, C(CHs)s), 0.80 (t,
6H, -CH,-CHs, J=7.5).

111.3.2.3. 25,26,27-Tripropoxi-28-(4-iodo-benziloxi)-p-terc-butilcalix[4]areno (7)8°

Ny Num reator de aco inoxidavel colocaram-se 20 mg (0.03
mmol) de 5, 4.23 mg (4.1 eq., 0.11 mmol) de hidreto de sédio
(60% em 6leo mineral) e 18.79 mg (2.33 eq., 0.06 mol) de
brometo de 4-iodobenzilo; adicionaram-se duas bolas de aco
; § z inoxidavel (10 mm de didmetro) e selou-se o reator. O moinho

vibratdrio foi programado para operar numa frequéncia de 20

Hz durante 11 horas. A composi¢cédo da m.r. foi avaliada por

7 c.c.f. [CH:CIz:EP (1:1); UV], revelando o consumo do m.p..

O produto branco obtido foi dissolvido 15 mL de CH.Cl; e evaporado a secura no rota-vapor.
Ao residuo adicionou-se 10 mL de solucao aquosa de HCI a 5% e extraiu-se a fase organica
com CHCIs (3x25 mL); as fases organicas reunidas, secas com MgSO4 anidro e o solvente
evaporado. Apds secagem sob vacuo, o produto foi macerado com MeOH, tendo sido obtido
7 mg de um sélido branco cristalino com 27% de rendimento; p.f. 148-150 °C (p.f. lit.8¢ 149-151
°C); vmax/lcm™ (KBr) 3040 (fr, =CH), 2961, 2872 (f, C-H, (CHs)3), 1602, 1585 (m, C=C), 1482 (f,
C-H, CH), 1204, 1009, 869, 806 (f, =C-H); on (CDCls) 7.70 (d, 2H, I-ArH, J=8.0), 7.24 (d, 2H,
[-ArH, J=8.2), 6.90 (s, 4H, ArH), 6.65 (s, 2H, ArH), 6.61 (s, 2H, ArH), 4.76 (s, 2H, ArOCH.Ar),
4.39 (d, 2H, ArCH>Ar, J=12.5), 4.33 (d, 2H, ArCH>Ar, J=12.5), 3.76 (m, 6H, -O-CH»>-CH»>-CH?3),
3.10 (d, 2H, ArCH?Ar, J=12.5), 3.06 (d, 2H, ArCH-Ar, J=12.5), 1.97 (m, 2H, -CH>-CHa), 1.87
(m, 4H, -CH2-CHa), 1.18 (s, 18H, C(CHs)s), 1.05 (t, 3H, -CH>-CHa, J=7.4), 0.99 (s, 9H, C(CH3)3),
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0.95 (s, 9H, C(CHa)s), 0.81 (t, 6H, -CH2-CHs, J=7.5).

[11.3.2.4. 25,26,27-Tripropoxi-28-(4-etinil-benziloxi)-p-terc-butilcalix[4]areno (9)%

Num reator de ac¢o inoxidavel adicionaram-se 20 mg (0.02
mmol) de 8 e 5.75 mg (1.1 eq., 0.02 mmol) de TBAF;
introduziram-se duas bolas de aco inoxidavel (10 mm de
diametro) e selou-se o reator. O moinho vibratério foi
programado para operar numa frequéncia de 20 Hz durante 1
hora. A composigéo da m.r. foi avaliada por c.c.f. [CH>Cl>:Hex

(2:1); UV], indicando o consumo de m.p..

| | Dissolveu-se o residuo em 20 mL de CH.CI, e lavou-se com
! solucdo aquosa de HCl a 10% (20 mL) e agua. A fase orgénica

9
foi seca com MgSQ, anidro, o solvente evaporado e o residuo

seco sob vacuo.

O produto foi quantificado, tendo sido isolado 8.7 mg de um sélido castanho esbranquicado
com 50% de rendimento; p.f. 145-148 °C (p.f. it.%¢ 146-148 °C); vmax /cm™ (KBr) 3308, 3266 (f,
H-C=C), 3035 (fr, =CH), 2960, 2873 (f, C-H, (CHs) 3), 2113 (fr, C=C), 1604 (m, C=C), 1582,
1481 (f, C-H, CH,), 1204, 1123, 1009, 868, 820 (f, =C-H); éu (CDClIs) 7.51 (d, 4H, HC=C-ArH,
J=8.2), 7.45 (d, 4H, HC=C-ArH, J=8.2), 6.91 (s, 4H, ArH), 6.66 (s, 2H, ArH), 6.62 (s, 2H, ArH),
4.80 (s, 2H, ArOCH.AT), 4.39 (d, 2H, ArCH.Ar, J=12.4), 4.35 (d, 2H, ArCHAr, J=12.4), 3.77
(m, 6H, -O-CH»-CH»-CHs), 3.11 (d, 2H, ArCHAr, J=12.2), 3.07 (s, 1H, =CH), 3.07 (d, 2H,
ArCH,Ar, J=12.2), 2.01 (m, 2H, -CH»-CHs, J=7.3), 1.87 (m, 4H, -CH2-CHs, J=7.2), 1.19 (s, 18H,
C(CHs)s), 1.05 (t, 3H, -CH,-CHs, J=8.2), 0.99 (s, 9H, C(CHa)3), 0.96 (s, 9H, C(CHa)s), 0.82(t,
6H, -CH2-CHs, J=8.1).
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111.3.3. ENSAIOS VIA MECANOQUIMICA EM MOINHO PLANETARIO

111.3.3.1. 25,27-Bis(4-iodo-benziloxi)-26,28-dihidroxi-p-terc-butilcalix[4]areno (2)%°

N Num reator de zirconio foram colocados 50 mg (0.07 mmol) de

1, 3545 mg (3.8 eq., 0.26 mmol) de K,COs; anidro
(recém-flamejado) e 50.19 mg (2.38 eq., 0.16 mmol) de

brometo de 4-iodobenzilo; colocaram-se duzentas bolas de

0 OHOHO
zirconio (5.05 mm de didmetro) e selou-se o reator. O moinho
planetério foi programado para 500 rpm durante 7 horas, com
intervalo de viragem ao fim de 15 minutos e com tempo de
| 2 | paragem de 5 segundos. A composi¢gdo da m.r. foi avaliada

por c.c.f. [CH.CL:EP (1:1); UV], indicando o consumo de m.p..

O residuo castanho claro obtido foi dissolvido em 50 mL de diclorometano e extraido com trés
porgdes de H-O (3x50 mL). A fase orgénica foi seca com MgSOaanidro, o solvente evaporado

e o residuo seco sob vacuo, sendo obtido um sélido creme.

O produto foi recristalizado de CH2Cl,:MeOH, tendo sido obtido 19.8 mg de um sélido branco
com 27% de rendimento; p.f. 240-242 °C (p.f. lit.%° 228-229 °C); vmax/cm™* (KBr) 3530, 34009 (f,
OH), 2961 (f, C-H, (CHs)3), 1594 (m, C=C), 1482 (f, C-H, CH>), 871, 800 (f, =C-H); Jn (CDCly)
7.72 (d, 4H, I-ArH, J=8.3), 7.41 (d, 4H, I-ArH, J=8.1), 7.10 (s, 2H, ArOH), 7.04 (s, 4H, ArH),
6.77 (s, 4H, I-ArH), 4.99 (s, 4H, ArOCH.Ar), 4.22 (d, 4H, ArCH.Ar, J=13.0), 3.27 (d, 4H,
ArCH-Ar, J=13.1), 1.29 (s, 18H, C(CHa)s), 0.93 (s, 18H, C(CHs3)3).
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111.3.3.2. 25,27-Bis[4-(trimetilsilil-etinil)-benziloxi]-26,28-dihidroxi-p-terc-
butilcalix[4]areno (3)°°

] Num reator de zirconio foram colocados 200 mg (0.19 mmol)
de 2 e 740 uL de Et3N, 2.08 mg de Pd(AcO). (5% molar, 9.25
pumol), 3.5 mg de Cul (10% molar, 18.5 pumol), 4.85 mg (10%
molar, 18.5 umol) de PhsP (recristalizada de n-hexano) e
adicionados 62 pL (2.4 eqg., 0.44 mmol) de etinil-trimetilsilano,
1 g (5 eqg./mg) de MgSOQO, anidro e 40 pL (0.2 pL/mg) de ciclo-
hexeno. Colocaram-se duzentas bolas de zirconio (5.05 mm
de didmetro) e selou-se o reator. O moinho planetério foi

programado para operar a 500 rpm durante 8 horas, com

Si(CH;)3 Si(CH3), _ _ _ _
3 intervalo de viragem ao fim de 30 minutos e com tempo de

paragem de 2 minutos e 30 segundos.

A composigdo da m.r. foi avaliada por c.c.f. [CH.Cl;:Hexano (1:4); 2 eluigbes; UV], indicando

a presenca de m.p., para além do produto desejado.

O residuo solido castanho claro obtido foi dissolvido em 50 mL de CHCl, e de seguida filtrado
por gravidade, para remocdo do MgSO, anidro. A m.r. foi evaporada a secura, redissolvida
em 50 mL de CHCl; e lavou-se com duas porc¢des de solucdo saturada de NH4Cl (2x50 mL)
e H,O. Separam-se as fases e o extrato organico foi seco com MgSO, anidro, evaporado e

seco sob vacuo.

O residuo foi recristalizado de CH;Cl,:MeOH, tendo sido obtido 69.7 mg de um sdélido creme
acastanhado com 37% de rendimento. A avaliacdo por RMN *H, corrobora a presenca de m.p.

e de produto dissubstituido, numa proporcéo de ca. 1.0:0.59.

[11.3.3.3. 25,27-Bis(4-etinil-benziloxi)-26,28-dihidroxi-p-terc-butilcalix[4]areno (4)%°
Ny Num reator de zirconio colocaram-se 20 mg (0.02 mmol) de 3
e 11.49 mg (2.1 eq., 0.04 mmol) de TBAF; colocaram-se

duzentas bolas de zirconio (5.05 mm de diametro) e selou-se

o reator. O moinho planetério foi programado para operar a
500 rpm durante 1 hora, com intervalo de viragem ao fim de
15 minutos e com tempo de paragem de 5 segundos. A
composi¢ao da m.r. foi avaliada por c.c.f. [CHCIlz:Hex (3:1);

| | | | UV], indicando o consumo de m.p..

H O residuo branco dissolveu-se em 25 mL de CH.CI; e lavou-se
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com solucdo aquosa de HCIl a 10% (25 mL) e agua. A fase organica foi seca com MgSO.

anidro, o solvente evaporado e o residuo seco sob vacuo.

O produto foi recristalizado de CH2Cl,:MeOH, tendo sido obtido 10 mg de um sélido espumoso
castanho-alaranjado com 58% de rendimento; p.f. 156-158 °C (p.f. lit.®® 155-156 °C); vma/cm?
(KBr) 3400 (f, OH), 3303, 3282, 3257 (f, H-C=C), 2961 (f, C-H, C(CHs)3), 2107 (fr, C=C), 1598
(m, C=C), 1485 (f, C-H, CH,), 873, 820, 735 (f, C=H), 618 (f, H-C=C); Jn (CDCIs) 7.60 (d, 4H,
-C=C-ArH, J=8), 7.52 (d, 4H, -C=C-ArH, J=7.9), 7.12 (s, 2H, ArOH), 7.04 (s, 4H, ArH), 6.77 (s,
4H, ArH), 5.04 (s, 4H, ArOCH.Ar), 4.24 (d, 4H, ArCH.Ar, J=13.0), 3.27 (d, 4H, ArCH,Ar, J=13),
3.11 (s, 2H, =CH), 1.29 (s, 18H, C(CHs)3), 0.93 (s, 18H, C(CHz)s).

111.3.3.4. 25,26,27-Tripropoxi-28-(4-vinil-benziloxi)-p-terc-butilcalix[4]areno (6)"°

Ny Num reator de zirconio foram colocados 60 mg (0.08 mmol) de
5, 12.39 mg (4 eq., 0.31 mmol) de hidreto de sddio (60% em
6leo mineral), 48.5 pL (4 eq., 0.31 mmol) de cloreto de
4-vinilbenzilo e 1.2 pL de nitrobenzeno. Introduziram-se
duzentas bolas de zirconio (5.05 mm de diametro) e selou-se

o reator. O moinho planetario foi programado para operar a

500 rpm durante 1 hora, com intervalo de viragem ao fim de

A 15 minutos e com tempo de paragem de 5 segundos. O

controlo da reacao foi efetuado por c.c.f. [CH2Cl:Hex (1:3); UV] revelando a presenca de um
composto maioritario de Ry superior ao m.p., contaminado com cloreto de 4-vinilbenzilo e

indicando o consumo do m.p..

O residuo oleoso amarelo foi dissolvido em 50 mL de CH,Cl, e evaporado a secura. Adicionou-
se 10 mL de MeOH, obtendo-se um liquido amarelo escuro, que foi precipitado em agua fria
originando um deposito sélido bege-esbranquicado com um sobrenadante oleoso amarelo.
Apo6s acidificacao com solucdo de HCI 2M, a mistura foi extraida com trés por¢cées de CH.Cl,
(3x20 mL); as fases orgéanicas foram juntas e lavadas com agua, secas com MgSO, anidro e

0 solvente evaporado.

O produto foi quantificado, tendo sido obtido 39.7 mg de uma resina amarela com 58% de
rendimento; p.f. 129-131 °C (p.f. lit.” 127-130 °C); vimax /lcm™ (KBr) 3088 (fr, =CH,), 1389, 1362
(m, C(CHa)3), 907 (m, HoC=CH-); 6n (CDCls) 7.46 e 7.42 (d, 4H, H,C=CH-ArH, J=7.5), 6.95 (m,
4H, ArH), 6.76 (dd, 1H, -CH=CH,), 6.65 (s, 2H, ArH), 6.60 (s, 2H, ArH), 5.78 (d, 1H, -CH=CHo,
J=17.6), 5.28 (d, 1H, -CH=CH>, J=10.9), 4.81 (s, 2H, ArOCHAr), 4.43 (d, 2H, ArCH-Ar,
J=12.5), 4.40 (d, 2H, ArCHAr, J=12.5), 3.81 (t, 4H, ArOCH-Ar, J=7.4), 3.72 (t, 2H, ArOCH>Ar),
3.11 (d, 4H, ArCH2Ar), 1.91 (m, 6H, -CH2-CHzs), 1.23 (s, 18H, C(CHzs)s), 1.05 (m, 3H, -CHa-
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CHsa), 0.99 (s, 9H, C(CH3)s), 0.95 (s, 9H, C(CHa)3), 0.8 (t, 6H, -CH>-CHs, J=7.5).

[11.3.3.5. 25,26,27-Tripropoxi-28-(4-iodo-benziloxi)-p-terc-butilcalix[4]areno (7)%

Num reator de zirconio colocaram-se 60 mg (0.08 mmol) de 5,
12.69 mg (4.1 eq., 0.32 mmol) de hidreto de sddio (60% em
6leo mineral) e 56.37 mg (2.33 eq., 0.18 mol) de brometo de
4-jodobenzilo; introduziram-se duzentas bolas de zirconio
(5.05 mm de diametro) e selou-se o reator. O moinho

planetario foi programado para operar a 500 rpm durante 8

horas, com intervalo de viragem ao fim de 30 minutos e com
tempo de paragem de 2 minutos e 30 segundos. A
composi¢do da m.r. foi avaliada por c.c.f. [CH2CLL:EP (1:1);

UV], revelando o consumo do m.p..

Foi obtido um produto branco que se dissolveu em 40 mL de CH,Cl; e evapou-se a secura no
rota-vapor. Ao residuo adicionou-se 40 mL de solu¢édo aquosa de HCl a 5% e extraiu-se a
fase organica com CHCI; (3x50 mL); as fases organicas foram reunidas, secas com MgSQOa4

anidro e o solvente evaporado.

Apds secagem sob vacuo, o produto foi macerado com MeOH, tendo sido obtido 38.7 mg de
um soélido branco cristalino com 50% de rendimento; p.f. 148-150 °C (p.f. lit.8® 149-151 °C);
vmax /lcm™ (KBr) 3040 (fr, =CH), 2961, 2873 (f, C-H, (CHz3)s), 1600, 1586 (m, C=C), 1481 (f, C-
H, CH,), 1203, 1009, 868, 804 (f, =C-H); on (CDCls) 7.70 (d, 2H, I-ArH, J=8.0), 7.24 (d, 2H, I-
ArH, J=8.2), 6.90 (s, 4H, ArH), 6.65 (s, 2H, ArH), 6.61 (s, 2H, ArH), 4.76 (s, 2H, ArOCH-Ar),
4.39 (d, 2H, ArCH>Ar, J=12.5), 4.33 (d, 2H, ArCHAr, J=12.5), 3.76 (m, 6H, -O-CH>-CH>-CH3),
3.10 (d, 2H, ArCH2Ar, J=12.5), 3.06 (d, 2H, ArCH.Ar, J=12.5), 1.97 (m, 2H, -CH>-CH3), 1.87
(m, 4H, -CH2-CHs), 1.18 (s, 18H, C(CHzs)3), 1.05 (t, 3H, -CH»-CHs, J=7.4), 0.99 (s, 9H, C(CHzs)3),
0.95 (s, 9H, C(CHzs)s), 0.81 (t, 6H, -CH>-CHs, J=7.5).
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[11.3.3.6. 25,26,27-Tripropoxi-28-[4-(trimetilsilil-etinil)-benziloxi]-p-terc-butilcalix[4]areno
(8)86

Num reator de zircénio foram colocados 200 mg (0.20 mmol)
de 7 e 800 pL de EtsN, 1.2 mg de Pd(AcO). (2.5% molar, 5.1
pmol), 1.92 mg de Cul (5% molar, 10.1 pumol) e 2.65 mg (5%
molar, 10.1 umol) de PhsP (recristalizada de n-hexano) e 34.3
pL (1.2 eq., 0.24 mmol) de etinil-trimetilsilano, 1 g (5 eq./mg)
de MgSOs anidro e 40 pL (0.2 pL/mg) de ciclo-hexeno.

Introduziram-se duzentas bolas de zirconio (5.05 mm de

| | didmetro) e de seguida o reator foi selado. O moinho
planetério foi programado para operar a 500 rpm durante 12

8 Si(CHs)s horas, com intervalo de viragem ao fim de 30 minutos e com

tempo de paragem de 2 minutos e 30 segundos.

A composicao da m.r. foi avaliada por c.c.f. [CH.Clz:Hex (1:4); 2 eluigbes; UV], indicando a

presenca de m.p. e do produto de interesse.

O residuo castanho claro obtido foi dissolvido em 50 mL de diclorometano e de seguida filtrado
por gravidade, para remog¢do do MgSO. anidro. A m.r. foi evaporada a secura, redissolvida
em 50 mL de CH.Cl, e lavada com duas por¢des de solucdo saturada de NH4Cl (2x50 mL) e
H20. As fases foram separadas e a fase organica seca com MgSO. anidro, evaporada e seca
sob vécuo. O residuo foi recristalizado de CH>Cl,:MeOH, isolando-se 41.8 mg de um sélido
espumoso castanho claro com 50% de rendimento. A sua caracterizagdo por RMN H

confirmou a presenca de m.p. e de produto monossubstituido, num racio 1:1.

[11.3.3.7. 25,26,27-Tripropoxi-28-(4-etinil-benziloxi)-p-terc-butilcalix[4]areno (9)%°

Num reator de zirconio adicionaram-se 50 mg (0.05 mmol) de
8 e 15.26 mg (1.1 eq., 0.06 mmol) de TBAF; introduziram-se
duzentas bolas de zirconio (5.05 mm de diametro) e selou-se
o reator. O moinho planetario foi programado para operar a
500 rpm durante 1 hora, com intervalo de viragem ao fim de

15 minutos e com tempo de paragem de 5 segundos. A

composicdo da m.r. foi avaliada por c.c.f. [CH.Cl,:Hex (1:1);

UV], revelando o consumo de m.p..

Dissolveu-se o residuo em 25 mL de CH.Cl, e lavou-se com
25 mL de solucdo aquosa de HCl a 10% e H,O. A fase

organica foi seca com MgSO; anidro, o solvente evaporado e o residuo seco sob vacuo.
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O produto foi recristalizado de CH2Cl,:MeOH, tendo sido isolado 7.6 mg de um sélido creme
esbranquicado com 16% de rendimento; p.f. 79-81 °C (p.f. 1it.2¢ 82-84 °C); vmax /cm™ (KBr)
3309, 3268 (f, H-C=C), 3033 (fr, =CH), 2961, 2872 (f, C-H, (CHs3)3), 2110 (fr, C=C), 1603 (m,
C=0), 1583, 1481 (f, C-H, CHy), 1203, 1122, 1009, 870, 820 (f, =C-H); ox (CDCls) 7.50 (d, 4H,
HC=C-ArH), 7.44 (d, 4H, HC=C-ArH), 6.90 (s, 4H, ArH), 6.66 (s, 2H, ArH), 6.62 (s, 2H, ArH),
4.80 (s, 2H, ArOCH.Ar), 4.37 (d, 2H, ArCH»Ar, J=12.1), 4.33 (d, 2H, ArCHAr, J=12.1), 3.75
(m, 6H, -O-CH,-CH,-CHs), 3.10 (d, 2H, ArCH-Ar, J=11.9), 3.09 (s, 1H, =CH), 3.07 (d, 2H,
ArCHAr, J=11.9), 1.98 (m, 2H, -CH»-CHs, J=7.8), 1.87 (m, 4H, -CH»-CHs, J=7.8), 1.18 (s, 18H,
C(CHs3)3), 1.05 (t, 3H, -CH2-CHs, J=7.4), 0.99 (s, 9H, C(CHa)s), 0.96 (s, 9H, C(CHs)3), 0.82 (t,
6H, -CH2-CHs, J=7.4).

[11.3.3.8. Tentativa de formacgédo de 1,4-Bis-25-(oximetil)-26,27,28-tripropoxi-2,5-di-iodo-
benzeno-p-terc-butilcalix[4]areno (10)7

Num reator de zirconio adicionaram-se 20 mg (1.55 mmol) de
5, 0.81 g (3.8 eq., 5.88 mmol) de KOH, 0.4 g (0.5 eq., 0.77
mmol) de 1,4-diiodo-2,5-bis(bromometil)benzeno e 14.5 uL
(2.5 eq., 0.066 mmol) de éter de coroa 18-6. Introduziram-se
duzentas bolas de zircénio (5.05 mm de diametro) e selou-se
o reator. O moinho planetéario foi programado para operar a
500 rpm durante 37 horas, com intervalo de viragem ao fim de

30 minutos e com tempo de paragem de 2 minutos e 30

segundos. A composi¢do da m.r. foi avaliada por c.c.f.
[CHCls:Hex (1:2); UV], revelando a formag&o de um composto desconhecido, tendo a reacéo

sido abandonada.

[11.3.3.9. 25,27-Bis-(4-vinil-benziloxi)-26,28-dihidroxi-p-terc-butilcalix[4]areno (11)"®
N Num reator de zirconio foram introduzidos 20 mg de (0.03
mmol) de 1 e de 3.79 mg (2.5 eq, 0.07 mmol) de KOH, 9.8 uL
(2.3 eq., 0.06 mmol) de cloreto de 4-vinilbenzilo, 0.4 yL de
nitrobenzeno e 14.5 L (2.5 eq., 0.07 mmol) de éter de coroa

18-6. Introduziram-se duzentas bolas de zircénio (5.05 mm de

didmetro) e selou-se o reator. O moinho planetario foi

programado para operar a 500 rpm durante 60 horas, com
AN AN

intervalo de viragem ao fim de 30 minutos e com tempo de

paragem de 2 minutos e 30 segundos. A composicéo da m.r.
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foi aferida por c.c.f. [CH2Cl>:Hex (1:1); UV], indicando a presenca de m.p. e do produto de

interesse.

A resina amarela esbranquicada obtida foi dissolvida em 50 mL de CHCl. e de seguida filtrada
por gravidade, para remocao do éter de coroa 18-6. A m.r. foi posteriormente evaporada a
secura e o residuo amarelo dissolvido com 50 mL de HCI a 5%, seguido de extracdo com
CHCI3 (3x50 mL). As fases organicas foram reunidas, secas com MgSO, anidro, evaporadas

a secura e o residuo obtido seco sob vacuo.

O produto foi recristalizado de CHCIls:n-propanol obtendo-se 2.2 mg de um sdélido amarelo
esbranquicado com 10% de rendimento. A caracterizacédo por RMN H confirmou a presenca

de m.p. e de produto disubstituido, num racio 9:1.

[11.3.3.10. Bromacgéao de 25,27-Bis-(4-vinil-benziloxi)-26,28-dihidroxi-p-terc-
butilcalix[4]areno (12)%

] Num reator de ago inoxidavel colocaram-se 500 mg (0.57
mmol) de 11 e 807.87 mg (8 eq., 454 mmol) de

N-bromosuccinimida; introduziram-se duzentas bolas de aco

inoxidavel (5 mm de diametro) tendo o reator sido selado. O

moinho planetario foi programado para operar a 500 rpm
durante 3 horas, com intervalo de viragem ao fim de 15
minutos e com tempo de paragem de 5 segundos. A
X _-Br . _Br composi¢ao da m.r. foi avaliada por c.c.f. [AcCOEt:Hex (1:4);

12 UV], exibindo a presenca de m.p. e a formacédo de um produto

muito polar retido no ponto de aplicacao.

A m.r. foi removida do reator com 40 mL de CH.Cl,, o ferro libertado das paredes do reator
removido da m.r. com um iman e a fase orgéanica lavada com solucdo de NaHCO; a 10%,
solucdo de NaCl saturada e H-O (40 mL cada). As fases organicas foram reunidas, secas com

MgSOs anidro, evaporadas e secas sob vacuo.

O residuo amarelado foi recristalizado de CH2Cl.:MeOH e de seguida quantificado, tendo sido
obtido 209.9 mg de um soélido amarelo acastanhado com 36% de rendimento; vmad/cm™ (KBr)
3048 (fr, =CH), 1657 (m, C=C), 706 (m, -HC=CH), 670 (f, C-Br); d4 (CDCls) 7.73 e 7.48 (d,
cada, 4H cada, vinil-ArH, J=8.0), 7.10 (s, 1H, Ar-CH=CH), 7.05 (s, 4H, ArH), 6.79 (s, 4H, ArH),
6.77 (s, 2H, -CH=CH, J=9.1), 5.09 (s, 4H, ArOCH.AT), 4.27 (d, 4H, ArCH,Ar, J=13.4), 3.29 (d,
4H, ArCHAr, J=13.4), 1.29 (s, 18H, C(CHs)3), 0.97 (s, 18H, C(CHs)a).
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11.3.4. ENSAIOS DE POLIMERIZACAO VIA MECANOQUIMICA

I11.3.4.1. Calix-p-PPE (13)7

Num reator de zirconio colocaram-se 100 mg (52.5
pmol) de 11, 2.1 mL de EtsN seca, 7.28 mg (1.1 eq.,
57.8 pmol) de 1,4-dietinilbenzeno, 0.83 mg de
Pd(AcO)2 (7% molar, 3.7 pmol), 0.7 mg de Cul (7%
molar, 3.7 umol), 500 mg (5 eq./mg) de MgSO, anidro
e 20 pL (0.2 pL/mg) de ciclo-hexeno. De seguida, o
reator foi selado apds terem sido introduzidas
duzentas bolas de zirconio (5.05 mm de diametro). O
moinho planetario foi programado para operar a 500
rpm durante 18 horas, com intervalo de viragem ao fim
de 30 minutos e com tempo de paragem de 2 minutos

e 30 segundos.

A composicao da m.r. foi avaliada por c.c.f. [CH2Clx:Hex (1:4); 2 eluigbBes; UV], indicando a

presenca de um produto muito polar. A m.r. apresentou-se como um residuo castanho escuro

gue foi removido do reator por dissolucdo com 50 mL de CHCl, e de seguida filtrado por

gravidade para remocao do MgSO. anidro. A m.r. foi evaporada a secura e o residuo castanho

claro amarelado dissolvido em 50 mL de CH:Cl;, lavado com a solugéo aquosa de HCI a 2%

(50 mL) e H20. A fase organica foi seca com MgSO, anidro, o solvente evaporado e o residuo

seco sob vacuo.

O produto foi redissolvido em CHCl; e precipitado para MeOH, tendo sido isolado 50 mg de

um so6lido amarelo claro com 54% de rendimento. Contudo, a andlise por RMN H, revelou a

manutenc¢do do m.p., ndo sendo evidente a formacao do polimero.
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[11.3.4.2. Homopolimerizacdo de 25,27-Bis-(4-vinil-benziloxi)-26,28-dihidroxi-p-terc-
butilcalix[4]areno (14)"°

] Num reator de aco inoxidavel introduziram-se 100 mg (0.11
mmol) de 4, 13.5% molar de peroxido de benzoilo (0.015

mmol, 3.71 mg), 200 bolas de ago inoxidavel (5 mm de

didmetro) e selou-se o reator. O moinho planetario foi
programado para operar numa rotacao de 650 rpm durante 4

horas, com intervalo de viragem ao fim de 15 minutos e com
O O tempo de paragem de 5 segundos. A composi¢do da m.r. foi
avaliada por c.c.f. [CH2Clz2:Hex (1:1); UV].

14 A m.r. foi dissolvida em CH.Cl, e o ferro libertado das paredes

do reator removido da m.r. com um iman, sendo esta posteriormente evaporada a secura. O
residuo castanho escuro foi redissolvido em CH2Cl, e a sua composi¢éo avaliada por c.c.f.

[CH2Clz:Hex (1:1); UV], verificando contudo apenas a presenca de m.p..
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IV. PERSPETIVAS FUTURAS

Com este trabalho foi possivel avaliar a potencialidade da mecanoquimica como método
sintético alternativo & sintese convencional, nomeadamente na obtencdo de derivados
versateis baseados em calixarenos funcionalizados no bordo inferior. A possibilidade de
reducdo do consumo energeético, a minimizacdo, quer da utilizacdo de solventes orgénicos
nocivos, quer da acumulacdo de residuos, torna a mecanossintese uma abordagem

reconhecida na vertente da Quimica Verde.

Dado que a aplicacao desta metodologia na sintese de derivados de calixarenos foi aqui
explorada pela primeira vez, perspetiva-se dar continuidade ao presente estudo,
aprofundando a otimizacdo das condicdes reacionais, atendendo em particular, as reacdes
em estado sélido. O desenvolvimento de metodologias mecanossintéticas eficazes para a
sintese de polimeros conjugados e ndo conjugados incorporando unidades de calixarenos

sera também um desafio a considerar futuramente.
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