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Resumo

O objetivo principal desta dissertacdo compreendeu a sintese, resolucdo dtica através de técnicas
expeditas e aplicacdo dos enantiémeros de uma familia particular de calixarenos inerentemente
quirais (ClQs) luminescentes dotados de quiralidade planar (Calix-OCP-CBZs). As capacidades de
discriminag¢do quiral foram avaliadas na enantiodiferenciagdo de espécies moleculares com

importancia bioldgica, nomeadamente hidroxi-acidos (e.g. acido mandélico).

Numa primeira abordagem foi idealizada a sintese por funcionalizagdo direta dos Calix-OCP-CBZs com
um agente homoquiral (cloreto de (1S)-canforsulfonilo; CCS) levando a formagdo de um par
diasteriomérico (Calix-OCP-CBZ-CSs), cuja posterior separagdo dos diasteridmeros via coluna
cromatografica convencional ou por recristalizacdo seguida de remogdo do agente homoquiral,
conduziria a obtenc¢do de CIQs enantiomericamente puros. Adicionalmente foi desenvolvida uma via
sintética alternativa que envolveu a tentativa de construgdao do anel de oxaciclofano a partir da
ciclizagdo de calixarenos dissubstituido com unidades de (1S)-canforsulfonilo (Calix-DiCS) e com

unidades de (bromometil)benziléxi (Calix-DiBr).

Com a finalidade de estudar as melhores condi¢cGes reacionais para introducdo do agente de resolucdo
na plataforma do calixareno, foram preparados compostos modelo dotados de menor impedimento
estereoquimico. A sua sintese foi realizada tendo por base calixarenos aquirais contendo grupos
propilo ou benzilo no bordo inferior posteriormente funcionalizados com unidades de (1S)-
canforsulfonilo. Os novos calixarenos quirais sintetizados foram caracterizados por Ressonancia
Magnética Nuclear de Prot3o (*H RMN), Espetroscopia de Infravermelho de Transformada de Fourier

(FTIR) e Analise Elementar (AE).

Sendo que a resolugdo o6tica por formacgdo de misturas diasterioméricas nao foi conseguida, os CIQs
foram resolvidos de forma analitica por cromatografia liquida de alta resolucdo (HPLC) quiral e as
fracOes isoladas foram caracterizadas por dicroismo circular eletrénico (ECD) e espetroscopia de

ultravioleta-visivel (UV-Vis).

A avaliacdo da possivel formacdo de complexos entre o racemato de Calix-OCP-2-CBZ e o acido
(R)-mandélico foi realizada através de titulagdo por *H RMN permitindo desta forma avaliar o local de
interacdo mais provavel entre as espécies envolvidas. Estudos de enantiodiferenciacdo realizados por
espetroscopia de fluorescéncia de estado estacionario com um dos enantiomeros de Calix-OCP-2-CBZ

demonstraram a ocorréncia de enantiodiscriminagdo para os enantiomeros do dcido mandélico.

Palavras-Chave: Calixarenos, Quiralidade Inerente, Resolucdo Otica, Fluorescéncia, Acido Mandélico,

Enantiodiferenciacado
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Abstract

The main goal of this dissertation comprised the synthesis, optical resolution with simple techniques
and application of a family of luminescent inherently chiral calixarenes (ICCs) possessing planar
chirality (Calix-OCP-CBZs). The chiral discrimination properties of molecular species with biological

relevance, such as hydroxy acids (e.g. mandelic acid) were evaluated.

In afirst approach, the formation of the diastereomeric pairs was attempted by direct functionalization
of Calix-OCP-CBZs with a homochiral agent ((1S)-camphorsulfonyl chloride; CSC), followed by
conventional column chromatography or recrystallization separation and removal of the homochiral
agent. Alternately, the diastereomeric pairs were developed by building the oxacyclophane ring from
dissubstituted calixarenes with (15)-camphorsulfonyl (Calix-DiCS) or (bromomethyl)benzyloxy (Calix-

DiBr) moieties.

In order to study the best reaction conditions for the introduction of the homochiral agent into the
calixarene platform, model compounds with lower steric hindrance were prepared. Their synthesis
was performed based on achiral calixarenes containing propyl or benzyl groups at the lower rim
functionalized with (1S)-camphorsulfonyl moieties. The new chiral calixarenes were characterized by
Proton Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopy (*H NMR), Fourier Transform Infrared Spectroscopy

(FTIR) and Elemental Analysis (EA).

Since optical resolution by formation of diastereomeric mixtures was not achieved, the ICCs were
analytically resolved by chiral high performance liquid chromatography (HPLC) and the isolated
fractions were characterized by electronic circular dichroism (ECD) and ultraviolet-visible spectroscopy

(UV-Vis).

The evaluation of possible complex formation between the CALIX-OCP-2-CBZ racemate and (R)-
mandelic acid was performed by *H NMR titration, thus allowing to evaluate the most probable
interaction site between the involved species. Enantiodifferentiation studies performed by steady
state fluorescence spectroscopy with one of the Calix-OCP-2-CBZ enantiomers demonstrated the

occurrence of enantiodiscrimination for mandelic acid enantiomers.

Keywords: Calixarenes, Inherent Chirality, Optical Resolution, Fluorescence, Mandelic Acid,

Enantiodifferentiation
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Glossario, Simbolos e Abreviaturas

A

abs absorcao

AcOEt acetato de etilo

AcOH acido acético

AE analise elementar

Ar arilo

B

BINOL 1,1’-bi-2-naftol

Bn benzilo

C

ca. circa (do Latim, quantidade aproximada)

Calix-CS calixarenos funcionalizados com unidades de (1S)-canforsulfonilo
Calix-OCP-CBZ sistema conjugado de carbazolileno-etinileno-fenileno baseado em

Calix-OCP-CBZ-CS

Calix-OCP-Diiodo

calix[4]areno contendo oxaciclofano

sistema conjugado de carbazolileno-etinileno-fenileno baseado em
calix[4]areno contendo oxaciclofano com unidades de (1S)-
canforsulfonilo

calix[4]areno biciclico contendo oxaciclofano diiodo

CBZ carbazole

c.c. cromatografia em coluna

c.c.f. cromatografia em camada fina

c.c.p. cromatografia em camada preparativa
cf. confrontar com

clQ calixareno inerentemente quiral

Cosy 'H-1H COrrelation SpectroscopY

cQ calixareno quiral

D

d dupleto

dd duplo dupleto

DMF N,N-dimetilformamida

E

ECD Eletronic Circular Dichroism (Dicroismo Circular Eletrénico)
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e.g. exempli gratia (do Latim, por exemplo)

EP éter de petrdleo

eq. equivalente(s)

Et etilo

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

EtOH etanol

EtsN trietilamina

F

FTIR Fourier Transform Infrared Spectroscopy (Espetroscopia de

Infravermelho por Transformada de Fourier)

F intensidade de fluorescéncia

f frequéncia de absorc¢do de intensidade forte no IV

fr frequéncia de absor¢do de intensidade fraca no IV

H

HPLC High Performance Liquid Chromatography (Cromatografia Liquida de

Alta Eficiéncia)

Hex hexano

J

J constante de acoplamento
I

i-PrOH isopropanol

L

Lit. literatura

M

m multipleto

Me metilo

MeOH metanol

m.p. material de partida

m.r. mistura reacional

N

NOESY Nuclear Overhauser Effect SpectroscopY
P

p.f. ponto de fusdo

Ph fenilo
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Pr propilo

Q

q quarteto

R

'H RMN (espetroscopia de) Ressonancia Magnética Nuclear de Protdo
S

s singuleto

sl singuleto largo

T

t tripleto

t.a. temperatura ambiente

TBAF fluoreto de tetrabutilamdnio

THF Tetra-hidrofurano

TMS tetrametilsilano

TMSA trimetilsililacetileno

U

u.a. unidade arbitraria

uv ultravioleta

UV-Vis (espetroscopia) Ultravioleta-Visivel
Y

Y saturacdo fraccional

Simbolos

A comprimento de onda

Aexc comprimento de onda de excitacdo
n rendimento da reacdo

A Aquecimento

Ka constante de associacao

Kad constante de dissocia¢ao

o desvio quimico em relagdo a TMS (ppm)
v frequéncia
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1.1-PREAMBULO

O reconhecimento molecular é um conceito bastante importante devido ao papel da quiralidade em
varios processos bioldgicos. Os sistemas naturais vivos sdo maioritariamente compostos por moléculas
quirais, que existem apenas numa das formas enantioméricas possiveis, e que, por exemplo, podem

interagir de forma diferente com cada estereoisémero de um componente ativo.

Neste contexto, incluem-se os calixarenos, estruturas largamente usadas como plataforma de base

para a construgao de sensores enantiosseletivos.

O trabalho apresentado na presente dissertacdo envolveu a sintese de calixarenos inerentemente
quirais (CIQs) e a sua tentativa de resolugdo otica por formagdo de pares diasterioméricos com um
reagente homogquiral para posterior aplicagdo a enantiodiferencia¢cdo de espécies moleculares com

importancia bioldgica.

Neste capitulo sera efetuada uma breve revisdo bibliografica da sintese e aplicagdes dos calixarenos
quirais, com especial énfase nos calixarenos inerentemente quirais, sendo apresentados alguns

exemplos da resolugdo ética destes ultimos.
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1.2-CALIXARENOS

1.2.1-ORIGEM E SINTESE

No campo da quimica supramolecular sdo sintetizados e estudados sistemas com arquiteturas
complexas que lhes conferem propriedades para reconhecimento molecular.! A arquitetura
supramolecular é construida a partir de estruturas com elevada complexidade, resultando na
associacdo de duas ou mais espécies sustentada por interacdes ndo-covalentes.? Dentro da elevada
diversidade de supramoléculas estudadas e sintetizadas até a data, podem-se identificar trés grandes

geracdes: as ciclodextrinas, os éteres-coroa e a Ultima geracdo, os calixarenos.?

Apesar dos calixarenos serem alvo de estudo desde ha 30 anos, a sua origem data do fim do século
XIX, quando Adolf von Bayer observou que o aquecimento de formaldeido aquoso com fenol, formava
uma substancia que se assemelhava a cimento. O estudo desta classe de compostos foi revolucionado
por Carl David Gutsche, que estudou uma mistura de produtos da reacdo de p-terc-butilfenol e

formaldeido em meio basico, obtida por Zinke e colaboradores. Gustche concluiu que esta mistura era

) 4,5

composta por tetrameros, hexameros e octametros ciclicos (EsquemaI.1

OH

Esquema I.1: Sintese de p-terc-butilcalix[n]arenos.

Os calixarenos sdo oligdmeros ciclicos compostos por unidades fendlicas ligadas por pontes
metilénicas, o que |hes confere uma cavidade tridimensional composta por um bordo superior
formado pelos substituintes na posicdo para, um anel central e um bordo inferior constituido pelos
substituintes hidroxilo. Esta classe de macrociclos foi designada de varias formas ao longo dos anos,
sendo atualmente aceite pela comunidade cientifica a designacdo “calixareno” para descrever esta
familia de compostos. Este termo deriva da palavra grega calyx, que significa cdlice e o sufixo -areno

gue representa o nimero de unidades aromaticas presentes no macrociclo.
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Por exemplo, a designacdo do tetramero ciclico derivado de p-terc-butilfenol é designada
simplesmente de p-terc-butilcalix[4]areno no lugar de designacdes mais complexas como 5,11,17,23-
tetra-terc-butil-25,26,27,28-tetra-hidroxicalix[4]areno® ou 5,11,17,23-tetra-terc-butilcalix[4]areno-
25,26,27,28-tetrol.> No seguimento desta dissertacdo, os termos calixareno e calix[4]areno serdo

usados indistintamente.

A sintese classica de calixarenos é realizada em meio basico, envolvendo a condensacdo de fendis p-
substituidos com formaldeido. Através desta metodologia, Gutsche e colaboradores, obtiveram
compostos puros com rendimentos bastante aceitaveis, tendo estudado a influéncia da temperatura,

quantidade de base e o catido metélico da base no mecanismo da reac3o.’

A sintese destes macrociclos também pode ocorrer em meio acido, no entanto, verifica-se que com
esta metodologia ha formacgao de oligdmeros ciclicos de maiores dimensdes e em maior quantidade
do que o observado com catalise basica, sendo por este motivo esta ultima a metodologia preferida

para a preparac3o de calixarenos.®®

Alternativamente, os calixarenos podem ser sintetizados por outros dois métodos: sintese passo-a-
passo ou por condensac¢do de fragmentos. A sintese passo-a-passo permite uma maior variedade de
calixarenos p-substituidos, recorrendo a passos de arilagao individuais. No entanto, a sintese por esta

via é longa e conduz a rendimentos globais inferiores a 10% (Esquema |.2),201112.13,14

OH OH OH OH OH
Br Br Br.
e ——— R ——— OH ____ —
JE—
R, R, R, Ry R,
OH OH OH oH
OH OH OH
Br.
Oy — [ [ s
R, R, LR, Ry Re  “nafe

Esquema 1.2: Sintese de calix[n]arenos passo-a-passo.'*

Em comparagdo com a estratégia anterior, a sintese por condensagdo de fragmentos apresenta a
vantagem de ser uma sintese convergente constituida por menos passos apresentando, no entanto,
uma maior restricdo na variacdo dos substituintes na posicdo para. A sintese de calix[4]arenos pode

ser conduzida por uma condensacdo do tipo “3+1”% ou “2+2”,'® como exemplificado no Esquema I.3.
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R, R, Ry Rq
OH OH OH OH

Br
s QO T
R, R, Ry Ry

Esquema 1.3: Sintese por condensacdo de fragmentos do tipo a) “3+1” e b) “2+2”.14

1.2.2-PROPRIEDADES FiSICAS E CONFORMAGOES EM CALIXARENOS

Os calixarenos apresentam elevados pontos de fusdo, por exemplo, para calixarenos com os quatro
grupos hidroxilo livres o seu ponto de fusdo é geralmente superior a 250°C. Esta propriedade pode ser
significativamente alterada, funcionalizando o calixareno no bordo inferior, via eterificagdo ou

esterificacdo, que por norma causam um decréscimo do ponto de fus3o.®

Outra caracteristica dos calixarenos é a sua insolubilidade, tanto em dgua como em solugGes basicas,
e sua baixa solubilidade em solventes organicos comuns, sendo esta uma das caracteristicas que por
vezes condiciona a purificacdo e caracterizacdo destes macrociclos. A solubilidade, analogamente ao
ponto de fusdo, é bastante alterada apds funcionalizagdo no bordo inferior, sendo que os derivados
obtidos apresentam uma maior solubilidade em solventes organicos.® A solubilidade em agua é
possibilitada pela funcionalizacdo com grupos hidrofilicos (acidos sulfénicos, acidos carboxilicos e

aminas) tanto no bordo superior e inferior,'7:1819

Os calixarenos sdo acidos consideravelmente mais fortes que os fenéis correspondentes, ocorrendo a
primeira dissociacdo a valores de pK, bastante baixos, enquanto que as restantes trés dissociacoes
acontecem a valores de pK; relativamente elevados (e.g. p-nitrocalix[4]areno pKa1 <2,9, enquanto que
os valores de pKa; a pKas encontram-se entre 10,9 e 14). Esta variacdo de acidez tem por base a
existéncia de uma “cintura de hidrogénios” no calix[4]areno ndo dissociado composta por quatro

pontes de hidrogénio intramoleculares, que dificultam a dissociacdo do primeiro protdo.>2%%
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A capacidade dos calix[4]arenos assumirem quatro conférmeros foi descoberta por Cornforth em
1955.22 Mais tarde, Gustche classificou as conformag®es em “cone”, “cone parcial”, “1,2-alternada” e

“1,3-alternada” (Figura I.1). Esta flexibilidade conformacional é tanto maior quanto o numero de

unidades arilicas do macrociclo e resulta da possibilidade de rotacdo em torno das pontes

metilénicas.?3

1,2-alternada

1,3-alternada

Figura I.1: Interconversdo e conférmeros possiveis de p-terc-butilcalix[4]areno.?

Todos derivados de calix[4]areno sintetizados neste trabalho apresentam exclusivamente
conformagdo em cone. Devido ao volume dos substituintes introduzidos em alguns dos compostos

sintetizados é possivel observar uma distor¢ao do cone (pinched cone) provocada pelo achatamento

das unidades arilicas (Figura 1.2).

1

Cone Cone distorcido

Figura 1.2: Interconversdo entre cone e cone achatado do calix[4]areno.
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1.2.3-FUNCIONALIZAGAO DE CALIXARENOS

Os calixarenos ja foram reconhecidos pelo seu potencial de utilizacdo em varias aplicacdes, no entanto,
esta versatilidade ndo depende apenas da sua estrutura em cesto, mas também da introducdo de
grupos funcionais adequados no macrociclo para uma determinada aplicacdo. Ha dois locais principais
para a modificacdo de calixarenos, nos grupos hidroxilo (bordo inferior) e na posicdo para (bordo

24,25

superior). As pontes metilénicas e as posicdes meta*®?’ do calixareno, embora menos usuais,

também podem ser funcionalizadas.

A funcionalizagdo pelo bordo inferior ocorre via eterificagdo ou acilagao, sendo a imobilizagdo
conformacional do macrociclo conseguida com grupos maiores que propilo. A percentagem de cada
conférmero é dependente das condigBes reacionais (temperatura, solvente e base), do substituinte na

posic3o para, do impedimento estereoquimico e da reatividade do substrato.®

Pelo bordo superior, a derivatizacdo de p-terc-butilcalix[4]arenos pode ser iniciada pela remog¢do dos
grupos terc-butilo, tornando esta posi¢do para apta para os varios tipos de reagdo de substituicdo

eletrdfila aromética (SeA) ou por substituicio na posicdo ipso.?®

1.2.4- APLICAGOES RECENTES

Os calixarenos foram denominados como moléculas de terceira geracao dos compostos da quimica de
inclusdo, pois apresentam vantagens relativamente aos seus precedentes, nomeadamente as
ciclodextrinas, macrociclos de dificil funcionalizagdo, e os éteres coroa que sdo estruturas demasiado

flexiveis.® Esta versatilidade permite que os calixarenos atuem em diversas areas da ciéncia.

Destacam-se algumas aplicacbes na drea da salde, tais como agentes anticancerigenos,? plataformas
de drug delivery,®® separacdo e quantificacdo de urdnio em agua engarrafada®! e na detecdo de

compostos nitroaromaticos.3%333435

136 avaliaram a

A complexacdo com proteinas hémicas tem sido alvo de grande atencdo. Prata et a
interacdo entre sensores fluorescentes baseados em bis-calixarenos na discriminacdo de proteinas
hémicas, em que os sensores demonstraram grande seletividade e sensibilidade para o

citocromo ¢ (vs mioglobina).

Este macrociclos tém outras potenciais aplicacdes como sensores colorimétricos®’ e eletroquimicos,

fases estaciondrias para cromatografia gasosa,® agentes de transferéncia de fase,*® entre outros.
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1.3- CALIXARENOS QUIRAIS

A quiralidade quando induzida, monitorizada ou controlada, sob os principios da quimica
supramolecular, é uma area de pesquisa moderna e interdisciplinar que lida com a transferéncia de

informac3o assimétrica em sistemas multimoleculares por interacdes n3o covalentes.*

Os calixarenos quirais (CQs) tém sido alvo de grande interesse nos ultimos anos, demostrando grande

424344 o catalisadores assimétricos.***® O primeiro

potencial como sensores enantiosseletivos
calixareno quiral foi reportado por Gutsche et al.,*” que sintetizou um derivado de

p-terc-butilcalix[8]areno com uma unidade de (1S)-canforsulfonilo (Figura I.3).

Figura 1.3: Primeiro calixareno quiral sintetizado.®

Existem duas estratégias principais para a preparacdo de calixarenos com atividade ética: a primeira
consiste na funcionalizacdo do calixareno com sub-unidades quirais de origem natural
(e.g. aminoacidos®, acucares*, alcaléides®) ou sintética (e.g. aminas e amino alcodis)*! no bordo
superior ou inferior do macrociclo e segunda envolve a funcionalizacdo do calixareno com unidades
aquirais e sua quiralidade deve-se, consequentemente, ao facto da sua arquitetura molecular ndo

possuir um plano de simetria (quiralidade “inerente”).

Os métodos sintéticos e resolucdo ética de calixarenos inerentemente quirais encontram-se discutidos

em detalhe no Capitulo 1.4.
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1.3.1- SINTESE E APLICACOES
Na sintese de calixarenos quirais via derivatizacdo com reagentes quirais, os grupos funcionais mais

comuns a serem introduzidos no esqueleto calixarénico sdo aminas, aminodlcoois e aminodcidos.

Yilmaz et al.>?> desenvolveram calixarenos funcionalizados com aminas e aminoalcoois, tendo como
analitos de estudo os enantidmeros da feniletilamina e ciclohexiletilamina. Alguns dos derivados
(Figura 1.4) apresentaram elevada enantiosseletivade para os analitos estudados, sendo que os valores
das constantes de associa¢cdo obtidos sdo mais elevados para derivados cujas sub-unidades quirais
estdo providas de grupos hidroxilo, sendo que estes auxiliam na complexagdo e na

enantiodiscriminagao pela formagao de ligagdes de hidrogénio.

NO,

Ph h Et

> PN VAR
R’: —IN —HN OH FHN OH +—HN OH 1IN OIT
1 ! |

Figura 1.4: Calixarenos quirais usado na enantiodiferenciagdo de aminas quirais.>?

O mesmo grupo de investigacdo usou alguns destes CQs para extracdo em fase liquida de ésteres
metilicos de a-aminoacidos, mostrando estes macrociclos uma boa capacidade de extra¢cdo nao

exibindo, no entanto, extracio enantiosseletiva para nenhum dos analitos estudados.>?

Em termos de catdlise assimétrica, calixarenos funcionalizados com aminas ligados por tioureia (Figura
I.5), mostraram grande enantiosseletivade na reacdo de adicdo de Michael assimétrica entre a

acetilacetona e o trans-B-nitroestireno.>
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Figura I.5: Catalisadores assimétricos usados na adicdo de Michael assimétrica.>*

Yang et al.,>® desenvolveram calixarenos fluorescentes com unidades de L-triptofano, sendo que a
capacidade enantiodiscriminadora destes sensores foi avaliada por espetroscopia de fluorescéncia
com carboxilatos quirais. Um dos sensores revelou elevado reconhecimento enantiosseletivo para os

enantiomeros do carboxilato do acido mandélico.

Mais recentemente, Prata et al.>® sintetizaram poli(p-fenilenoetinilenos) quirais que foram usados no
reconhecimento enantiosseletivo da a-metilbenzamina. A influéncia da presenga do calixareno na
constituicdo do polimero foi avaliada por comparagao com ensaios de enantiodiscriminagao realizados

com um polimero-modelo de p-terc-butilfenol isento de unidades de macrociclo.

Figura 1.6: Polimeros quirais poli(p-fenilenoetinilenos) contendo calixarenos.>®

As propriedades quirdpticas de ambos os polimeros foram avaliadas, tendo o polimero com unidades

de calixareno (Figura 1.6) revelado enantiodiscriminacdo significativa para (R)-a-metilbenzamina.
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1.4-CALIXARENOS INERENTEMENTE QUIRAIS

A quiralidade dos calixarenos inerentemente quirais (ClQs) deve-se, ndo ha existéncia de uma sub-
unidade assimétrica, mas sim ha auséncia de um plano de simetria ou de um centro de inversao da

molécula.

Os calixarenos inerentemente quirais em conjunto com os calixarenos de ponte quiral (bridging chiral
calixarenes), fazem parte da familia dos calixarenos intrinsecamente quirais (Figura 1.7).>’ Os CIQs
diferenciam-se dos seus parentes por serem o resultado da substituicdo assimétrica na regido
aromatica do macrociclo e/ou nos bordos superior e inferior; neste caso, a hipotética rutura do anel
central do macrociclo resultaria numa molécula aquiral.® A funcionalizacdo das pontes metilénicas
origina um calixareno quiral, que, em caso de cisdo hipotética do macrociclo, dard origem a uma
molécula quiral.>® Esta sub-classe de calixarenos quirais encontram-se fora do &mbito desta revisdo

bibliografica pelo que ndo serao abordados os seus métodos de sintese.

R1,R2, R3, Ry, X, Y, Z, W= H
Calix[4]areno inerentemente quiral Calix[4]areno de ponte quiral

Calix[4]areno Intrinsecamente quiral

Figura 1.7: Calixarenos intrinsecamente quirais.>

Os ClQs podem ser divididos em macrociclos cuja quiralidade inerente é conseguida pela
funcionalizacdo assimétrica com substituintes aquirais, nos bordos superior ou inferior do calixareno,
resultando padrdes de substituicdo dos anéis aromaticos do tipo AABC ou ABCD. Alternativamente, a
meta-funcionalizacdo dos anéis aromaticos do calixareno também induz quiralidade inerente no
macrociclo.® Em qualquer um dos exemplos anteriores a simetria inicial Cs,do calixareno é substituida

por estruturas dissimétricas (C;) ou assimétricas (Ci).

Gutsche, que mais uma vez se encontrava na vanguarda da exploragdo do potencial dos calixarenos,
reportou o primeiro calixareno inerentemente quiral, obtido via sintese passo-a-passo.®° No entanto,

o conceito de “quiralidade inerente” foi introduzido s6 mais tarde por Béhmer.%®

Do ponto de vista sintético, a obtencdo de calixarenos quirais é mais simples sendo que
adicionalmente, o passo de resolucdo otica é obviado com o uso de reagentes homoquirais

comercialmente disponiveis.
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No caso dos ClQs sdao necessarios procedimentos sintéticos mais complexos, uma vez que para além
da maior complexidade sintética, a sua resolucdo Stica revela-se dificil em escala apropriada.®! Apesar
da grande popularidade dos calixarenos quirais, a introducdo assimétrica de substituintes tem-se

revelado uma tarefa mais desafiante e atrativa.®?

1.4.1-SiNTESE DE CALIXARENOS INERENTEMENTE QUIRAIS
A condensacgado de fragmentos e a funcionalizagdo assimétrica do calixareno comegaram por ser as vias
principais para a sintese de ClQs. A primeira via caiu em desuso devido ao procedimento sintético

tedioso e aos baixos rendimentos obtidos tendo permitido, no entanto, a sintese de CIQs diversos. ¢

1.4.1.1-Sintese de Calixarenos Inerentemente Quirais via Funcionalizagdao Assimétrica
A funcionalizagdao assimétrica é, sem duvida, o método mais popular para a sintese de CIQs, uma vez
qgue, combinando a funcionalizagdo em diferentes posi¢cdes e a mobilidade conformacional, é possivel

obter uma grande variedade de CIQs.%?

1.53 demonstraram que a nitracdo seletiva na posi¢do ipso de derivados dipropilados de

Zheng et a
p-terc-butilcalix[4]areno nas posi¢Bes proximais, permite a obtencdo de CIQs de forma bastante
simples (Esquema I.4). A sua quiralidade inerente foi comprovada por espetroscopia de *H RMN com

aminas enantiomericamente puras.

Esquema l.4: Nitro-calixarenos sintetizados por Zheng et al.®
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Baldini e Stefano sintetizaram CIQs de forma expedita por dissimetrizacdo de um calixareno
triformilado, via reacdo de Canizarro intramolecular (Esquema 1.5). Apesar da sua resolucdo ainda ndo
se encontrar reportada, o racemato demonstrou pequenas interacdes com aminas quirais, por

espetroscopia de 'H RMN.%*

i)NaOH, MeOH/H,0

refluxo
> 0]

S 60 g
ii)H"/H,O
' 2
ii)H*/H, . g{)?

Esquema 1.5: ClQs obtidos via rea¢do de Canizarro intramolecular.%

Os primeiros exemplos de ClQs funcionalizados no bordo inferior envolveram introduc¢do de grupos

alquilo ou migrac3o do grupo acilo da posic¢do distal para a posi¢do proximal, na presenca de base.®®

Shinkai classificou sistematicamente todos os isdmeros inerentemente quirais possiveis de obtencdo
por di-, tri- ou tetra-O-alquilagdo com grupos propilo e benzilo, percorrendo todos os padrdes de
substituicdo e conférmeros. Dois dos trinta e sete ClQs obtidos foram opticamente resolvidos por HPLC

quiral e por formac3o de pares diasterioméricos.®®

Um dos poucos exemplos de bis-calixareno inerentemente quiral encontrado na literatura, foi
sintetizado por Chung et al.?” através da unido pelo bordo inferior dos calixarenos através de unidades
de trietilenoglicol (Figura 1.8). Estes bis-calixarenos foram posteriormente resolvidos por formacgao de
pares diasterioméricos com (S)-BINOL e os enantidmeros foram aplicados a enantiodiscriminacdo de

aminoalcoois quirais.®®

Figura 1.8: Bis-calixareno inerentemente quiral.?’
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O ClQ enantiomericamente puro contendo unidade de acido fosfdnico (Figura 1.9) foi avaliado como
organocatalisador em reagées de aza-Diels-Alder assimétricas e abertura de epdxido assimétrica. Para
ambas as reacbes, o organocatalisador demonstrou baixa inducdo de quiralidade, resultando em

excessos enantioméricos pouco significativos.®

Figura 1.9: CIQ funcionalizado com &cido fosfénico.%

Do ponto de vista sintético, a meta funcionalizagdo é um objetivo mais arduo. Ao longo do tempo
foram delineadas algumas estratégias para a meta funcionalizagdo de calixarenos, como a substitui¢ao

via SeA,”° fecho de anel’ e substitui¢do direta.”?

Em 2013, foi reportado um método de substituicdo na posicdo meta de derivados de calixarenos

tetra-propilados por mercuragdo direta seguida de acoplamento cruzado com iodoarenos

(Esquema 1.6).72

Esquema 1.6: Meta funcionalizac3o direta por intermédio de organomercurios.”?



16 INTRODUGAO

1.4.1.2- Calixarenos Inerentemente Quirais com Quiralidade Planar

Adicionalmente as metodologias cldssicas da sintese de CIQs, também sugiram outras formas de
dissimetrizar a plataforma calixarénica dotando os macrociclos de quiralidade planar. Este tipo de
quiralidade ndo se deve a existéncia de um estereocentro ou a assimetria causada pelos substituintes,

mas ao arranjo fora-do plano associados a um plano de quiralidade.”

Um dos primeiros exemplos de CIQ desta classe foi obtido por ciclizacdo de um derivado 1,3-didcido
de p-terc-butilcalix[4]areno com varias diaminas. Da reagao com N, N’-dimetiletilenodiamina foi obtido
um derivado ciclizado com simetria C; (Figura 1.10), originada pela rigidez conformacional imposta pela
presenca da ligagdo em ponte. A sua quiralidade inerente em solugdo foi comprovada por estudos de

'H RMN com reagente de Pirkle, no entanto, a resolucdo ética deste racemato n3o foi realizada.”

Figura 1.10: Primeiro CIQ com quiralidade planar reportado.’

Prata et al.3*’> sintetizaram através de acoplamento cruzado de Sonogashira (vide 1.4.1.2.1-),
calixarenos-oxaciclofanos luminescentes (Figura 1.11) com um padrdo de substituicio ABAB cuja
quiralidade inerente provem da inibicdo da rotacdo dos fluoréforos (unidades de etinil-carbazole e
fenilacetileno) em torno da ligagdo O-fenileno e cujo impedimento estereoquimico origina um plano
de quiralidade na sub-unidade quinol do anel de oxaciclofano. Estudos de *H RMN e de extin¢do de
fluorescéncia revelaram o papel dos sistemas com unidades de fluorogénicas de fenilacetileno como

sensores seletivos e sensiveis para nitroanilinas isoméricas.3
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Figura 1.11: CIQs com quiralidade planar sintetizados por Prata et al.3*7°

Recentemente, estes calixareno-oxaciclofanos foram usados como fluoréforos no estudo da detegdo
de metais toxicos (Hg, Pb, Cd e Cu) e nitroanilinas, sendo que os sensores providos de unidades de

etinil-carbazole mostraram elevada sensibilidade para a dete¢3o de Cu®* e de orto-anilina.”®

1.4.1.2.1- Sensores Fluorescentes por Acoplamento Cruzado de Sonogashira-Hagihara

Um quimiossensor fornece informacdo analitica sobre espécies presentes num sistema quimico sendo
composto por dois componentes essenciais, o recetor, que se liga ao analito, e um transdutor que
responde ao estimulo produzido por esta ligacdo e que se pode manifestar numa alteracdo do perfil
de absorvancia, variacdo ou extingdo da emissdao do sensor ou num sinal eletroquimico. A sintese
organica permite a producdo de quimiossensores modificdveis de forma a alterar a seletividade do

recetor ou a sensibilidade do transdutor.”’

A fluorescéncia é um dos mecanismos de transduc¢do mais poderosos para monitorizacdo de
reconhecimento quimico devido a alta sensibilidade do método, baixo consumo de analitos e rapidas
respostas.’® O primeiro quimiossensor fluorescente foi reportado por Goppelsréder em 1867, para a

|3+

determinacdo de Al** por formacdo de um quelato altamente fluorescente.”®

A aplicacdo dos primeiros sensores fluorescentes encontrava-se mais direcionada para a detecdo de
i0es metalicos do que de anibes e espécies neutras, devido ao facto da complexacdo seletiva de iGes
metalicos em meio aquoso ser consideravelmente mais simples do que as espécies anidnicas e neutras.

No entanto, a partir de 1980, os quimiossensores foram amplamente desenvolvidos e a extensdo da
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sua aplicabilidade aumentou de tal forma, que atualmente é possivel incluir analitos de importancia

biolégica.®

A capacidade de enantiodiferenciacao de analitos pela técnica de fluorescéncia pode utilizar unidades
fluorogénicas covalentemente ligadas a recetores moleculares, como por exemplo calixarenos. Apds
coordenacdo do analito pela unidade de calixareno, a interacdo pode ocorrer por processos de
extincdo ou aumento da fluorescéncia da unidade de transducdo, podendo servir para a avaliacao

qualitativa e quantitativa do analito.®*

Os sensores fluorescentes sintetizados no ambito desta dissertacdo foram preparados via

acoplamento cruzado de Sonogashira-Hagihara.

O processo de formacgao de ligagdes C-C catalisado por paladio que permite a ligagdo de um carbono

sp terminal de um alcino com um carbono sp? de um halogeneto/triflato de arilo ou vinilo é

comumente denominada de acoplamento cruzado de Sonogashira (Esquema 1.7). &

cat. Pd, (cat. Cu*)
RlTH + RZ_X > R1 — R2
Base

R;: Alquilo, Arilo, SiR4
R,: Arilo, Vinilo
X: Cl, Br, |, OTf

Esquema |.7: Representagido geral da reagdo de acoplamento cruzado de Sonogashira.®?

A sua descoberta foi feita em 1975 por Sonogahira, Hagihara e Tohda que desenvolveram um
procedimento facilmente realizado a temperatura ambiente e catalisado por uma fonte de palddio
combinado com um co-catalisador de cobre em solvente aminado.® Esta metodologia foi reportada
pouco tempo depois de Cassar®® e Heck® terem realizado este acoplamento catalisado apenas por

palddio a temperaturas elevadas.

Apesar da adicdo do co-catalisador de cobre se revelar benéfica para o aumento da reatividade do
sistema, esta também trouxe alguns contratempos ao desenvolvimento da reagdo como a necessidade
de trabalhar em atmosfera inerte, ou seja, com total exclusdo de oxigénio, a fim de reduzir o homo-
acoplamento do alcino. Duas formas de minimizar o acoplamento oxidativo indesejado sdo a utilizacdo

de atmosfera redutora®® ou a adi¢3o lenta do alcino.®’
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Outros fatores importantes na reacdo de acoplamento cruzado s3o a reatividade do
(pseudo)halogeneto, sendo que os substratos vinilicos sdo mais reativos que os substratos arilicos, e a
qualidade do grupo de saida, sendo a ordem de reatividade destes grupos a seguinte: iodeto > triflato

> brometo > cloreto.

Ry — R,
PdOL, Ri—X
Eliminagao
Redutiva Ry Adi¢do
| Oxidativa
L—Td“—_Rz
L T
R;—Pd"'—X
1 |
| L
R—Pd'——= R,

Transmetalagao

Cu*X
! Ciclo do

Cobre
R3N HYX"
H——=——R, — ——

Cu*x

L= Fosfina, base, solvente ou alcino

Esquema 1.8: Ciclo catalitico no acoplamento cruzado de Sonogashira.®?

O mecanismo da reacdo ainda ndo se encontra completamente definido devido a dificuldade em
analisar o efeito cooperativo dos dois catalisadores metdlicos. No entanto, é possivel assumir que

existem dois ciclos cataliticos independentes, o “ciclo do palddio” e o “ciclo do cobre” (Esquema 1.8).

O primeiro ciclo exemplifica a formacdo classica de novas ligaces C-C, comecando pela espécie
cataliticamente ativa Pd”'L, formada a partir de pré-catalisadores como Pd(PPhs),(Cl), onde ocorre

adicdo oxidativa apods juncdo do (pseudo)halogeneto.
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0 segundo passo consiste na transmetalagdo entre o intermediario [Pd"R;L,X] e o acetileto de cobre
formado no ciclo do cobre, seguida de eliminac¢do redutiva, dando origem ao produto de acoplamento

cruzado de Sonogashira.

O produto de acoplamento oxidativo, resultante do acoplamento de Glaser, é formado através do

intermediario [Pd"L,(C=CR;).], que por eliminacdo redutiva origina o diino.

1.4.2-ReSOLUCAO OTICA DE CALIXARENOS INERENTEMENTE QUIRAIS

Inicialmente, a resolugao o6tica de ClQs foi conseguida por HPLC quiral. No entanto, as baixas
guantidades obtidas de enantidmeros puros tornam este método inapropriado para scale-up,
inviabilizando a utilizacdo dos enantidmeros resolvidos em aplicagdes praticas. Ao longo dos anos
foram desenvolvidos alguns métodos alternativos para o isolamento dos enantiomeros de CIQs que
permitiram a sua obteng¢do em escalas preparativas, promovendo a sua aplicagdo em reconhecimento

quiral e catdlise assimétrica. °?

Um dos métodos de resolucdo ética de CIQs envolve a separacgdo de diasteridmeros recorrendo a um
agente de resolugdo, permitindo a sua posterior separagao por cromatografia convencional (ndo

quiral).

Um exemplo deste tipo de separacdo foi realizado por Huang e Chen que derivatizaram um
calix[5]areno com (R)-BINOL permitindo a separacdo do par diasteriomérico resultante por
cromatografia em coluna convencional, terminando o processo com a remog¢ao do agente de resolugdo

(Esquema 1.9).%8

Esquema 1.9: Resolucdo diasteriomérica por coluna cromatografica convencional.®
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Outros métodos cromatograficos reportados incluem a separacdo através de cromatografia em

camada fina preparativa.®

O segundo método classico para resolucdo 6tica de calixarenos inerentemente quirais é a cristalizacao.
A cristalizacdo com um agente de resolucdo é apenas vidvel se o CIQ apresentar na sua estrutura
grupos com propriedades acidas ou bdsicas, de forma a que o agente de resolucdo quiral e o racemato
possam formar misturas de sais diasterioméricos, como é o caso dos derivados de calixarenos com

grupos amino reportados por Shimizu et al.*

Outro exemplo deste tipo de abordagem foi descrita por Kalchenko et al. ®* que resolveram ClQs por

recristalizagdo de diasteriomeros usando grupos (1S)-canforsulfonilo como agente de resolucao.

Outro método de resolugdo 6tica menos comum consiste na resolugdo cinética ndo-enzimatica. Esta
técnica baseia-se na diferenca de reatividade dos enantiémeros para com um reagente ou catalisador
quiral.”> Huang et al. reportaram a resoluc3o cinética de um ClQ meta-substituido com um derivado
de prolina (Esquema 1.10), resultando elevados excessos diasterioméricos e enantioméricos.”

I|30c

N> .

Boc-L-Prolina
—_—

4
X DCC/DMAP X T
é 0 1 CH,Cl, é 0 ‘2 01

Esquema 1.10: Resolucdo cinética de ClQs.*
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1.4.3-APLICAGOES DOS CALIXARENOS INERENTEMENTE QUIRAIS

Os fendmenos quirais como o reconhecimento quiral ou a catalise assimétrica sdo universais nos
sistemas bioquimicos. A construcdo de recetores quirais artificiais para o estudo de fendmenos
contribui para a elucidacdo do comportamento destes sistemas. Até a data, as aplicacdes dos ClQs

focam-se na catdlise assimétrica e na discriminacdo quiral. ®

Os enantidmeros de ClQs com duas unidades fosfina complexados com paladio-(2-metil-alil) e
rodio-(norbornadieno) foram usados como catalisadores assimétricos em reagGes de hidrogenagdo e

alquilac3o alilica, tendo sido obtidos excessos enantioméricos consideraveis (Figura 1.12).%

| BF,

R=H or SiMe,

Figura 1.12: Catalisadores assimétricos baseados em ClQs.%

A adicdo de Michael assimétrica é bastante explorada para a avaliacdo do potencial catalitico dos CIQs,
no entanto, e apesar de se observar enantiosseletividade, a indu¢do de quiralidade por parte dos ClQs

é bastante moderada.®>°®

O primeiro exemplo de reconhecimento quiral por parte de um CIQ foi reportado Jin et al.,”” que
sintetizaram sensores fluorescentes baseados em CIQs com duas unidades de pireno. Estes sensores
foram utilizados na enantiodiferenciacdo dos ésteres metilicos da L-fenilalalnina, L-alanina e L-
fenilglicinol ndo se tendo, no entanto, observado capacidade enantiodiscriminadora por espetroscopia

de fluorescéncia.

Mais recentemente, outro CIQ fluorescente foi testado no reconhecimento quiral de diversos
aminoalcoois, demonstrando elevada enantiosseletividade para com os enantiémeros do leucinol

(Figura1.13).%8

Figura 1.13: CIQ usado no reconhecimento quiral do leucinol.®
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I.1- PREAMBULO

A proposta deste trabalho consiste na sintese e resolugdo 6tica de uma familia particular de calixarenos
inerentemente quirais luminescentes (Calix-OCP-CBZs) que possuem quiralidade planar. O objetivo
final envolveu a aplicacdo destes calixarenos enantiomericamente puros em processos de

enantiodiferenciagao de espécies moleculares com importancia bioldgica.

Foram delineadas duas estratégias para a obtencdo do par diasteriomérico de calixarenos
inerentemente quirais (CIQs) luminescentes. A primeira abordagem consistiu na funcionalizacdo direta
do bordo inferior de CIQs (Calix-OCP-CBZs) anteriormente sintetizados pelo grupo, com um agente
homoquiral, o reagente comercial cloreto de (1S5)-canforsulfonilo, levando a formagdo de um par
diasteriomérico fluorescente (Calix-OCP-CBZ-CSs); a separa¢do dos diasteriomeros via coluna
cromatografica convencional ou por recristalizagao, seguida da remoc¢do do agente de resolugdo,

resultaria na obtencdo de CIQs enantiomericamente puros.

A segunda abordagem envolveu a constru¢do do anel de oxaciclofano a partir de calixarenos 1,3-
dissubstituido com unidades de (1S)-canforsulfonilo (Calix-DiCS) ou com unidades de
(bromometil)benzildxi (2), seguida de acoplamento cruzado de Sonogashira dos enantiédmeros puros

com unidades de etinil-carbazole e posterior resolucdo ética pelos métodos anteriores.

A avaliacdo da formacgdo de complexos diasterioméricos entre o racemato de Calix-OCP-2-CBZ e acido

(R)-mandélico foi realizada com o recurso a titulagdes por *H RMN.

Os ClQs luminescentes foram separados de forma analitica por HPLC quiral, possibilitando a realizac¢ao,
de ensaios de enantiodiferenciacdo por espetroscopia de fluorescéncia de estado estacionario com os

enantiomeros do acido mandélico.
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1.2 - SINTESE E CARACTERIZAGAO ESTRUTURAL DE CALIXARENOS INERENTEMENTE
QUIRAIS LUMINESCENTES

Nesta Seccdo serdo descritas as linhas sintéticas realizadas na preparacdo dos calixarenos
inerentemente quirais na forma racémica, funcionalizados no bordo inferior com um anel de
oxaciclofano e unidades fluorogénicas de etinil-carbazole e posterior introducdo do agente

homoquiral, levando assim a formacgdo de um par diasteriomérico (Calix-OCP-CBZ-CS; Figura 11.1).

N
Calix-OCP-CBZ-CSs S
6: R=2-CBZ
7: R=3-CBZ

Figura I1.1: CIQs luminescentes funcionalizados com unidades de (1S5)-canforsulfonilo.
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A linha sintética desenhada para a obtencdo do racemato e consequente formacdao do par

diasteriomérico de ClIQs encontra-se descrita no Esquema Il.1:

s

14: 2-CBZ
18: 3-CBZ

0 0
6: R=2-CBZ S 4: R=2-CBZ S
7: R=3-CBZ

5: R=3-CBZ

Esquema II.1: Linha sintética para a obtencao dos diasteriémeros de CIQs.

A discussdo do procedimento experimental e caracterizacdo dos compostos 1-7 sera discutida de

seguida.

11.1.1-SiNTESE DOS RACEMATOS DE CALIX-OCP-CBZs

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

O composto 1 foi obtido através de procedimento adotado da literatura,®® tendo como materiais de
partida p-terc-butilfenol e formaldeido aquoso. Apds avaliacdo da pureza por c.c.f. [(CH2Cl:EP (1:1)]

procedeu-se a sua caracteriza¢do estrutural por *H RMN e FTIR, confirmando a estrutura proposta.

O p-terc-butilcalix[4]areno foi usado como precursor dos derivados 2, 20 (vide adiante) e 23 (vide

adiante).
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11.1.1.2- 25,27-Bis-(bromometil-benzil6xi)-26,28-dihidroxi-p-terc-butilcalix[4]areno (2)
A sintese do derivado de calixareno 2 recorreu a utilizacdo de 1,4-bis(bromometil)benzeno (8) que foi
obtido via reacdo de Appel, a partir de 1,4-benzenodimetanol através de um procedimento descrito

na literatura (Esquema 11.2).1%°

oH CBr,/PPh,, THF‘ B
HO A, 48 h Br

8

Esquema I1.2: Sintese de 1,4-bis(bromometil)benzeno.%°

Apds 48 horas de refluxo e recristalizagdo de CHCIs, foi obtido 1,4-bis(bromometilbenzeno) (8) como
um sélido branco cristalino em 81% de rendimento. A sua caracteriza¢do estrutural foi realizada por
FTIR, observando-se a presenca da banda correspondente 3 vibracdo da ligacdo C-Bra 580 cm™ e por

'H RMN que confirmou a auséncia dos protdes dos grupos hidroxilo, originalmente presentes no m.p..

A preparagdo do derivado 2 envolveu a eterificagdo seletiva nas posi¢des 1,3-distal na presenca de um

excesso do composto 8 com K,COs/acetona em refluxo (Esquema 11.3).7®

Y

Br K2C03I Acetona
+ B
A,30h

Esquema I1.3: Sintese do derivado 2.7®

Ap0s purificacdo por cromatografia em coluna [CHCIs:Hex (2:1)], foi obtido um sdlido branco amorfo
em 37%. A sua pureza foi validada por FTIR, que analogamente ao composto 8 comprovou a existéncia
da banda correspondente a vibracdo da ligacio de deformacdo C-Br a 560 cm™. A analise de *H RMN
permitiu validar a obtencdo do produto dissubstituido nas posices 1,3-distal na conformacdo em cone
pela presenga de um par de dupletos correspondentes as pontes metilénicas (ArCH,Ar) com desvios

qguimicos a 3,29 e 4,27 ppm.
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Com o intuito de melhorar o rendimento desta reacao, foi realizada uma alteracao ao protocolo
original, usando DMSO como solvente. No entanto o controlo por c.c.f. revelou a formacdo de uma

m.r. complexa que ndo foi posteriormente processada.

11.1.1.3-Calix-OCP-Diiodo (3)
A preparacdo do derivado ciclizado Calix-OCP-Diiodo (3) envolveu a eterificagdo intramolecular entre
2 e 2,5-diiodo-1,4-hidroquinona (9), sendo este ultimo composto obtido através da desmetilagdo de
2,5-diiodo-1,4-dimetdxibenzeno. O esquema reacional para a obten¢do do composto 9 encontra-se
descrito no Esquema 11.4.1%*

OMe OH
I BBr, CH,Cl, |

b

-78—25°C, 72 h

OMe OH
9

Esquema I1.4: Sintese de 1,4-diiodohidroquinona.!®

A reacdo foi realizada em condi¢des anidras, através da adicdo gota-a-gota do tribrometo de boro
(BBrs) a -78 °C. Terminada a adi¢do, a m.r. foi mantida a 25 °C durante 72h. Da recristalizacdo de
benzeno, foi obtido um sélido acastanhado em 68% cuja pureza foi avaliada por c.c.f. [AcOEt:Hex (1:5)]
e caracterizagdo estrutural do composto realizada por FTIR (presenca da banda correspondente a
vibracdo da ligacdo -OH a 3256 cm®) e 'H RMN (sinal com desvio quimico a 7.41 e 8,80 ppm

correspondente aos protdes aromaticos e dos grupos hidroxilo, respetivamente).

A sintese de Calix-OCP-Diiodo (3) foi realizada através da ciclizacdo intramolecular de 2 e 9 em DMF
na presenca de K,COs a 25 °C durante 48h. Com a finalidade de minimizar a formacdo de produtos
poliméricos e favorecer a formagdo do anel de oxaciclofano, esta reacdo foi realizada em condicGes de

alta diluicdo (80 mL/100 mg de 2; Esquema I1.5).3*

K co3 DMF

25 C48h

Br Br

Esquema II.5: Sintese de Calix-OCP-Diiodo.3*
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O produto bruto foi purificado por c.c. [AcOEt:Hex (1:5)] originando um sdlido esbranquicado em 41%,
cuja caraterizac3o estrutural por FTIR e 'H RMN, validou a estrutura proposta de acordo com a

literatura.?*

11.1.1.4-Calix-OCP-CBZ’s (4-5)

Os derivados Calix-OCP-2-CBZ (4) e Calix-OCP-3-CBZ (5) resultaram do acoplamento cruzado de
Sonogashira-Hagihara entre Calix-OCP-Diiodo (3) e as unidades fluorogénicas de etinil-carbazole,
originando calixarenos inerentemente quirais luminescentes racémicos. Foram preparadas duas
unidades fluorogénicas de etinil-carbazole com padrdes de substituicdo distintos na molécula de

carbazole (2-etinil-9-propil-9H-carbazole (14) e 3-etinil-9-propil-9H-carbazole (18)); (Figura 11.2).

oS
)

N

)

2-CBZ (14) 3-CBZ (18)
Figura 11.2: Estruturas das unidades de carbazole.

A sintese do composto 2-etinil-9-propil-9H-carbazole (14) foi realizada por fecho do anel, uma vez que
a funcionaliza¢do direta da posicdo 2 da molécula de carbazole se encontra inibida devido a maior

reatividade da posic¢do 3,'%2 sendo que a estratégia sintética adotada se encontra descrita no Esquema

” 6 103,104

Q FeCl,'6H,0, Br, 5 OEt)3 O O
r
B
H,0, 40°C (22h)—>110°C h) " Refluxo, 240 '
0, N
1

n-BrPr, K,CO5, DMF
60°C, 48h

TMSA,

PACl,(PPh;), Cul, PPhy
e Tolueno/N(Et
H TBAF THF ”\SI(ME - /NEY; O O Br
S ~ta.in 130°C, 2h

12

14 13

Esquema II.6: Linha sintética para a obtenc3o do composto 14,103104



RESULTADOS E DISCUSSAO 31

A sintese do primeiro intermediario consistiu na bromacdo do reagente comercial 2-nitrobifenilo,

tendo sido obtido o 4’-bromo-2-nitrobifenilo (10), como um sélido esverdeado em 47%.

A reacdao de Cadogan foi realizada com trietilfosfito em condi¢cdes de refluxo originando, apds

recristalizacdo de etanol, 2-bromo-9H-carbazole (11) como um sélido beje em 44%.

A posterior alquilacdo de 11 (K,COs/1-bromopropano/DMF) durante 48h a 60°C conduziu a formacgio
do respetivo composto alquilado (12) na forma de um éleo laranja-avermelhado que, apds purificagdo

por c.c. flash [CHCls:Hex (1:3)], originou um sélido branco em 64%.

O passo seguinte envolveu a etinilagdo de 12 por acoplamento cruzado de Sonogashira com TMSA
(Pd(PPhs3),Cly, Cul, PPh; em EtsN/tolueno em vaso fechado a 130°C), resultando na obtencio do
produto sililado 13, num curto periodo de tempo (3 horas). Durante o aquecimento, a m.r. inicialmente
alaranjada adquiriu uma tonalidade escura. O sdlido foi purificado por lavagem em coluna [CHCl;],

originando um dleo acastanhado em 95%.

A Ultima etapa desta linha sintética envolveu a desprotecdo do derivado sililado 13 com recurso a
fluoreto de tetrabutilaménio (TBAF) em THF durante 1 hora seguida de purificacdo c.c. [CHCls:Hex
(1:3)], originando 2-etinil-9-propil-9H-carbazole (14) como um dleo castanho-alaranjado em 71%. A
pureza dos produtos foi avaliada por c.c.f. e a respetiva caracteriza¢do estrutural efetuada por FTIR e

'H RMN.

O composto 18 (3-etinil-9-propil-9H-carbazole) foi sintetizado via funcionalizagdo direta uma vez que
a posicdo 3 se encontra mais ativada face a eletréfilos. O plano sintético para a obtencdo deste

composto encontra-se representado no esquema abaixo (Esquema 11.7).10410

| |
KI, KIO3, AcOH n-BrPr, K,CO;, DMF
—_— >
Refluxo, 2h N N
: §

N 40°C, 48h
H
15

6

35°C, 24h

Esquema II.7: Linha sintética para a obten¢3o do composto 18. 104105

1
\TMSA, PdCl,(PPh,),, N(Et);

Si(Me);
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A preparacdo de 3-iodo-9H-carbazole (18) foi iniciada pela iodacdo do carbazole conduzindo a
obtengao de 15 como um sélido acastanhado em 66%. Este Ultimo, foi alquilado com 1-iodopropano
na presenca de K;COs; em DMF originando 3-iodo-9-propil-9H-carbazole (16) como um dleo alaranjado

que apds adicdo de AcOEt/hexano, precipitou como um sélido laranja em 72%.

A obtencdo de 9-propil-3,6-bis((trimetilsili)etinil)-9H-carbazole (17) foi realizada recorrendo ao
acoplamento de 16 com TMSA segundo o procedimento de Sonogashira, na presenca de
Pd(PPhs),Cl>/Cul em Et3N, sendo isolado como um sélido castanho em 60%; apds desprotecdo deste
ultimo foi obtido 3-etinil-9-propil-9H-carbazole (18) como um éleo acastanho em 56% apods lavagem
em coluna de cromatografia [CHCls:Hex (1:3)]. A analise por FTIR e *H RMN confirmaram a estrutura

do produto.

O acoplamento de Sonogashira entre o oxaciclofano-diiodo 3 e as unidades fluorescentes de carbazole
14 e 18, originou Calix-OCP-2-CBZ (4) e Calix-OCP-3-CBZ (5), respetivamente. A reacdo encontra-se

descrita no Esquema I1.8.7°

PdCl,(PPhy), Cul,

Tqueno/N(Et)3
35°C, T ascasn O
5 2
o =
| 14: 2-CBZ = O
| 18: 3-CBZ ¢}
9 N
4: R=2-CBZ
3 S

5: R=3-CBZ

Esquema I1.8: Sintese dos compostos 4 e 5, via acoplamento cruzado de Sonogashira.”

O procedimento envolveu a adigdo de sistema catalitico Pd(PPhs),Cl,/Cul a uma solu¢do contendo o
composto 3 em tolueno e EtsN, seguida da adicdo da unidade de carbazole em atmosfera inerte e sob
condicBes anidras. Ambas as reacGes decorreram a 35°C, sob agitacdo, durante 48 horas, tendo o
controlo por c.c.f. [AcOEt:Hex (1:4)] revelado o consumo do m.p, a formacgdo dos produtos desejados
(4 e 5) e de um produto resultante do acoplamento oxidativo entre duas unidades de carbazole. Apds
recristalizacdo de CHClz/Hex, ambos os compostos foram obtidos na forma de sélidos amarelos com
rendimento de 61% e 69%, respetivamente. A sua pureza foi avaliada por c.c.f. [AcOEt:Hex (1:5)] e a

sua caracterizacdo estrutural foi efetuada por FTIR e *H RMN.
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Da analise dos espectros de FTIR dos compostos 4 e 5 foi verificada a presenca das bandas
correspondentes a vibracdo etinilica de extens3o a 2206-2209 cm ! (C=C) e & vibrac3o de extensdo do
grupo hidroxilo da unidade de calixareno (ca. 3451-3455 cm™). Adicionalmente foi possivel observar a

auséncia da banda relativa a vibracdo da liga¢do C-1 (1017 cm™).

A caraterizacdo por *H RMN validou as estruturas dos CALIX-OCP-CBZs, identificando-se para ambos
0s compostos 0s sinais caracteristicos da unidade de calix[4]areno através da presenca de dois
singuletos na razdo de 1:1 relativos aos grupos terc-butilo (6 0,87-0,88 ppm para os anéis B e (6 1,28

ppm para os anéis A).

A conformagdo em cone do macrociclo, para o composto 4, foi confirmada pela presenca de dois pares
de dupletos a aproximadamente a 3.24 e 3.33 ppm (J=13.0 e 13.2 Hz, respetivamente) e a 4.32 e 4.35
ppm (/=13.2 Hz) relativos aos protdes equatoriais e axiais das pontes de metileno, respetivamente. Os
sinais relativos aos protdes benzilicos surgem na forma quatro pares de dupletos situados a 4.92, 5,04,

5.32 e 5.56 ppm.

De igual modo também se verificou a exclusividade da conformacdo em cone do composto 5, que foi
confirmada pela presencga de dois pares de dupletos a aproximadamente a 3.21 e 3.33 ppm (J=13.0 e
13.2 Hz, respetivamente) e a 4.33 e 4.34 ppm (J=13.2 Hz) relativos aos protdes equatoriais e axiais das
pontes de metileno, respetivamente. Os sinais relativos aos prot&es benzilicos surgem na forma quatro

pares de dupletos situados a 4.93, 5.10, 5.32 e 5.58 ppm.

11.1.1.5-Calix-OCP-CBZ-CSs

Tendo como objetivo a sintese dos derivados diasterioméricos de CIQs 6 e 7 foi idealizada a reacao
representada no esquema Esquema I1.9 que consiste na introducdo de um agente de resolucdo (cloreto
de (1S)-canforsulfonilo; CCS) no bordo inferior do calixareno. Posteriormente, as misturas
diasterioméricas de 6 e 7, sofreriam um processo de separacdo por métodos convencionais, como a
cromatografia em coluna ndo-quiral ou cristalizacdo, sendo resolvidas nos seus enantimeros apos

remocdo do agente de resolugao.

A preparacdo de Calix-OCP-3-CBZ-CS foi realizada na presenca de NaH e numa mistura de THF:DMF
(16:1) em atmosfera inerte e condi¢des anidras. O primeiro passo da reagdo envolveu a formacdo do
ido fenolato do composto 5 na presenca da base, seguida de ataque nucledfilo ao grupo clorosulfonilo.

A reacdo encontra-se descrita no Esquema I1.9.
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, NaH, THF/DMF
[0}

Esquema I1.9: Tentativa de sintese do composto 7.

Nos ensaios preliminares para a realizagdo desta reagao, foi usado um excesso de base e de agente de
resolugao em relagdo ao m.p. Calix-OCP-3-CBZ. Apods 44 h de reagdo, a analise qualitativa por c.c.f.
[CH.Cly:Hex (70:30)] indicou a manutenc¢do do m.p., acompanhado da presenca de vdrios produtos em

baixa conversao.

Com o intuito de proceder a caracterizacao estrutural dos produtos obtidos, a m.r. foi purificada por

c.c.f. preparativa, n3o tendo sido conclusiva a anélise dos espetros de *H RMN das fracdes isoladas.

Uma possivel explicacdo para o resultado anterior pode ser encontrada na baixa reatividade exibida
pelos grupos hidroxilos fendlicos do calixareno, resultante do elevado impedimento estereoquimico
causado pela presenca dos grupos terc-butilo na coroa superior que conduzem ao achatamento do
cone, dificultando o ataque nucledfilo ao agente de resolucdo. Adicionalmente, a prépria estrutura

biciclica do CCS, pode igualmente prejudicar o acesso a centro reativo do calixareno.

Face aos resultados obtidos para a canforsulfonilagdo de Calix-OCP-3-CBZ, esta reacdo ndo foi

realizada com o seu homoélogo Calix-OCP-2-CBZ (4).

Acreditando que o insucesso da reagdo anterior se baseou em constrangimentos estereoquimicos
causados pelas unidades de etinil-carbazole, as mesmas condi¢des de canforsulfonilacdo foram

aplicadas ao precursor dos Calix-OCP-CBZs (composto 3; Esquema 11.10).
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Esquema I1.10: Tentativa de canforsulfonilagao do composto 3.

Aavaliacdo por c.c.f [CH,Cl,:Hex (80:20)] da reagdo anterior, revelou ao fim de 16 horas de refluxo uma
situagdo idéntica a observada na sintese com o Calix-OCP-3-CBZ, ou seja, a manuteng¢dao de m.p,,
acompanhada pela formagdao de produtos em baixa conversdo. Apds o isolamento dos produtos
obtidos, por c.c.p. [CH,Cl:Hex (80:20)] foi efetuada a sua analise por 'H RMN que se mostrou

inconclusiva.

Apesar das varias tentativas de canforsulfonilacdo do sistema fluorescente Calix-OCP-2-CBZ (4) e do
seu precedente Calix-OCP-Diiodo (3), variando as quantidades de base e de agente de resolugdo, ndo

foi possivel a obtengdo dos compostos pretendidos, tendo esta linha sintética sido abandonada.
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1.2-COMPOSTOS MODELO DE CALIXARENOS CANFORSULFONADOS

Devido ao insucesso nas tentativas de introducdo direta do agente de resolu¢do nos compostos
baseados em calixarenos com maior complexidade (Calix-OCP-CBZs) e seu precursor (Calix-OCP-
Diiodo) apresentados anteriormente, recorreu-se a utilizacdo de derivados de calixarenos com menor

impedimento estereoquimico para o estudo da reacdo de canforsulfonilacdo.

Este sub-capitulo descreve as linhas sintéticas para a obtencgdo de calixarenos canforsulfonados (Calix-
CSs; 21-22/24-25), usados como compostos modelo para o estudo da reagdo de introducdo do grupo

(1S)-canforsulfonilo no(s) grupo(s) hidréxilo(s) fendlico(s) do calixareno (Esquema I1.11).

21 22 24 25

Esquema Il.11: Linha sintética para a obtencdo de calixarenos canforsulfonados.
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11.2.1-SiNTESE DOS COMPOSTOS IMODELO
Devido a presenca de menor impedimento estereoquimico e do mesmo padrao de substituicdo no
bordo inferior, foram selecionados como compostos modelo, os calixarenos contendo grupos propilo

(Calix-Di-Pr; 20)) e benzilo (Calix-Di-Bn; 23)) nas posicoes 1,3-distal.

11.2.1.1- 25,27-Dipropoxi-26,28-dihidroxi-p-terc-butilcalix[4]areno (20)
O derivado de calix[4]areno dipropilado 20 foi obtido via eterificagdo do p-terc-butilcalix[4]areno 1

com 1-bromopropano em DMF na presenca de K,COs (Esquema 11.12).1%

80°C, 28h

20

Esquema I1.12: Sintese do composto 20.%%

Apds recristalizacdo de CH»Cl,/MeOH foi obtido um sélido amarelo-esbranquicado em 44%. A sua
caracterizacdo estrutural foi realizada por FTIR e 'H RMN (vide Parte Experimental). A presenca
exclusiva do macrociclo na conformagdao em cone e do posicionamento dos grupos propilo nas
posicdes 1,3-distal foi validada através do espetro de *H RMN, pela existéncia de apenas dois dupletos
correspondentes aos protdes das pontes metilénicas com desvios quimicos a 3,32 e 4,31 ppm.
Adicionalmente, foi possivel identificar todos os sinais referentes aos grupos propilo (CHs-: tripleto a &
1,23 ppm, -CH;-: multipleto a 6 1,98-2,11 ppm e -OCH,-: multipleto a 6 3,92-4,00 ppm), bem como os
singuletos dos grupos terc-butilo (6 1,02 e 1,28 ppm) e dos grupos hidroxilo (6 7,93 ppm).

11.2.1.2- 25,27-Dibenzil6xi-26,28-dihidroxi-p-terc-butilcalix[4]areno (23)
O composto dibenzilico 23 foi selecionado como composto modelo, além das razGes anteriormente
apontadas, pela sua semelhanca com a parte superior do anel de oxaciclofano dos compostos Calix-

OCP-CBZs.
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Este derivado foi sintetizado através da reacao de 1 na presenca de cloreto de benzilo em CHsCN e

K,COs como base (Esquema 11.13).1%7

cl
, K,CO5 CHyCN

refluxo, 24h

23

Esquema I1.13: Sintese do composto 23.1%7

Foi obtido um sélido branco apés recristalizagdo de CHCls/MeOH em 67%. A estrutura do composto 23
foi validada por FTIR e *H RMN (vide Parte Experimental). A semelhanca do derivado 20, a analise por
'H RMN confirmou a ocorréncia de eterificacdo seletiva nas posi¢cdes 1,3-distal e a existéncia do
macrociclo na conforma¢dao em cone (sinais das pontes de metileno na forma de dois dupletos com

desvios quimicos a 3,26 e 4,28 ppm para os protdes equatoriais e axiais, respetivamente).

11.2.2-CANFORSULFONILAGAO DE COMPOSTOS MODELO

O procedimento geral da rea¢do de canforsulfonilagao iniciou-se pela dissolugao do calixareno numa
mistura de solventes THF:DMF (16:1) seguida de adi¢cdo da base. Apds 1 hora de agitacao, o cloreto de
(1S)-canforsulfonilo (CCS) dissolvido em THF foi adicionado gota-a-gota, deixando-se a m.r. em

agitacdo a 25°C até o controlo por c.c.f. validar o fim da reacdo.

Foram encontradas algumas adversidades, aquando da adicdo da solugdo de CCS verificou-se a
alteracdo de aspeto da m.r. para um gel, dificultando a agitacdo eficaz da mesma. O controlo por c.c.f.
permitiu concluir que apds gelificagdo ndo houve progressdo da reacdo. Este problema foi

ultrapassado, dissolvendo o cloreto de (1S)-canforsulfonilo no dobro de volume original de THF.

Foram ensaiadas varias condi¢Ges reacionais (Tabela 1l.1), nomeadamente o tipo e a quantidade de
base, a quantidade de cloreto de (1S)-canforsulfonilo (1,05 a 5,5 equivalentes) e a temperatura da

reacao (35 e 50°C).

As bases testadas nestas reacbes foram o hidreto de sdédio (NaH) e n-Butil-Litio (n-Buli) em
guantidades que variaram entre 1,1 e os 10 equivalentes. Nos ensaios em que foi usado n-Buli, o
controlo por c.c.f. revelou uma m.r. mais complexa, possivelmente justificada pela natureza mais

nucledfila desta base.
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Das varias reacbes realizadas, pelo menos uma destas duas condicdes foi sempre verificada:
manuteng¢do de m.p. ou mistura de produtos mono- e dissubstituidos, sendo que com nenhuma das
relacdes molares base:CCS testadas foi possivel obter seletivamente o produto mono- ou

dissubstituido sem a presenga de m.p. (Tabela Il.1).

Tabela 11.1: Condigdes reacionais usadas na canforsulfonilagdo dos compostos 20 e 23.

) » Produto Mono-
Entrada Materl.al de Base [Base] [CCS] T Manutengio ou
partida (eq.) (eq.) (°C) de m.p. Dissubstituido
1 20 NaH 2,2 1,1 35 Sim Ambos
2 20 NaH 3 1,2 35 Sim Mono
3 20 NaH 2,2 2,2 35 Sim Mono
4?2 20 NaH 2,2 2,2 35 Sim Mono
5 20 NaH 6,0 2,2 50 Sim Mono
6 20 NaH 1,5 3,0 35 Sim Mono
7 20 NaH 2,2 3,0 35 Sim Mono
8 20 NaH 6,0 3,3 35 Ndo Ambos
9 20 NaH 1,5 4,0 35 Sim Mono
10 20 NaH 10 5,5 35 Ndo Ambos
11° 20 n-BulLi 1,2 1,05 35 Sim Mono
12° 20 n-BulLi 1,2 1,05 35 Sim Ambos
13b 20 n-Buli 3,0 1,2 35 Nédo Ambos
14¢ 20 n-Buli 3,0 1,2 35 Sim Mono
15b 20 n-Buli 6,0 33 35 Sim Ambos
16¢ 20 n-Buli 6,0 33 35 Nao Ambos
17¢ 23 NaH 1,1 1,1 35 Sim Ambos
18 23 NaH 2,2 2,2 35 Sim Ambos
19 23 NaH 6,0 3,3 35 Ndo Ambos

3CH3CN usado como solvente; bAdigéo de n-Buli realizada a -20 °C; “Adi¢do de n-Buli realizada a -78 °C.

Nas reagGes em que foi usado uma quantidade de 1,05 eq. de cloreto de (15)-canforsulfonilo (entradas
12 e 13, Tabela Il.1), verificou-se a presenca do produto dissubstituido, comprovando que o composto

monofuncionalizado é um substrato mais reativo que o composto de partida.

O aumento da temperatura da reagdo de 35°C para 50°C (entrada 5, Tabela ll.1), embora com alteracdo
simultdnea de outros parametros da reacdo (quantidade de base e CCS), ndo conduziu a um

melhoramento da seletividade da reacao.
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Perante estas evidéncias, foram escolhidas condi¢des reacionais que conduziram ao consumo total de
m.p. e a formacao dos produtos mono- e dissubstituidos; a analise qualitativa por c.c.f. destas reacdes
demonstrou que estes dois produtos eram obtidos numa relacdo aproximadamente equimolar. Face
aos resultados anteriormente obtidos, foram usados 6 eq. de NaH, 3,3 eq. de CCS a 35°C para a sintese

dos pares dipropilados 21 e 22 (entrada 8, Tabela Il.1) e dibenzilicos 24 e 25 (entrada 19, Tabela II.1).

11.2.2.1-Calix-DiPr-CSs (21 e 22)

Os calixarenos canforsulfonados derivados de calix[4]areno dipropilado (20) foram obtidos por
formacgao do ido fenolato na presenca de NaH seguida de ataque nucledfilo ao grupo sulfonilo do
agente de resolugdo. Apds 4 horas de reag¢do o controlo por c.c.f. [CH,Cl;] validou o consumode m.p e
a formacao de dois produtos em quantidades aproximadas. A rea¢do encontra-se descrita no Esquema

11.14.

Q ; go , NaH, THF/DMF

a-$
o

0 00 o

H/j z\H 25°C, 4h
20

Esquema I1.14: Sintese dos derivados canforsulfonados de Calix-DiPr 21 e 22.

O controlo por c.c.f. [CH,Cl;:MeOH (99:1)] da reagdo do derivado 20 revelou, ao fim de 72 horas, a

formacdo dos produtos mono e dissubstituido desejados sem manuteng¢do de material de partida.

O processamento da m.r originou, apds cromatografia em coluna, os compostos Calix-DiPr-CS (21) e
Calix-DiPr-DiCS (22) como sélidos brancos em 30 e 34%, respetivamente. Ambos os compostos foram

caracterizados por FTIR, 'H RMN e AE.

Da analise do espetro de FTIR do composto 22 verificou-se a auséncia da banda do grupo hidroxilo
(-OH) a 3400 cm™, presente no m.p. (3440 cm™) e no derivado monossubstituido 21 (3436 cm™).
Adicionalmente, foi observado para os compostos 21 e 22 o aparecimento das bandas a frequéncias
correspondentes aos grupos carbonilo C=0 (ca. 1752 cm™) e aos grupos sulfonatos (R-SO,-OR) das

unidades de canforsulfonilo (1346 e 1361 cm™, para o composto 21 e 22, respetivamente).

A analise por *H RMN confirmou inequivocamente as estruturas propostas para os compostos 21 e 22.
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Da avaliacdo do espectro de 'H RMN do derivado Calix-DiPr-DiCS (22) (Figura I1.3) foi possivel
identificar dois singuletos respeitantes aos grupos terc-butilo (6 0.85 e 1.31 ppm) e outros dois
atribuidos aos 12 protGes presentes nos quatro grupos metilo das unidades de canforsulfonilo (6 0.93
e 1.19 ppm). Avaliacdo idéntica efetuada ao espetro do composto 21 (vide Parte Experimental) revelou
a presenca de quatro singuletos relativos aos grupos terc-butilo (6 0.77, 0.85, 1.34 e 1.35) e um par de

singuletos (6 1.10 e 1.30) referentes aos 6 prot&es dos grupos CS-CHs.

O resultado das integragdes anteriores, juntamente com o singuleto com desvio quimico a 6.44 ppm
atribuido ao protdo do grupo hidroxilo no espetro de 21, permitiu validar inequivocamente a existéncia
de compostos com padrdes de substituicdo distintos, nomeadamente de um produto

monossubstituido (Calix-DiPr-CS; 21) e de outro dissubstituido (Calix-DiPr-DiCS; 22).

As ressonancias relativas aos protdes metilénicos equatoriais surgem a 3.21-3.28 ppm sobrepostos
com protdes do grupo canforsulfonilo e a 4.43 ppm sdo assinalados sob a forma de um duplo dupleto

0s quatro protdes axiais das pontes de metileno, validando a conformacdo cone do calixareno.

No espetro da Figura I1.3 foi ainda possivel identificar os diversos picos relativos aos protdes das duas

unidades de CS, assim como os sinais dos grupos propilo e dos anéis aromdticos do calixareno.

O recurso a espetros bidimensionais de COSY e NOESY permitiram validar a analise anteriormente

apresentada (ver Anexos).
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Figura I1.3: Espetro de *H RMN (CDCls, 400 MHz) de Calix-DiPr-DiCS (22).
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A auséncia de simetria do composto monosubstituido Calix-DiPr-CS (21) traduziu-se numa maior
complexidade no espetro de *H RMN (vide Parte Experimental) deste produto face ao seu homdlogo

dissubstituido.

11.2.2.2-Calix-DiBn-CSs (24 e 25)
Condigdes idénticas as anteriormente descritas para os derivados de Calix-DiPr-CSs foram usadas para
a sintese dos calixarenos canforsulfonados a partir de Calix-DiBn (23). O controlo por c.c.f. [CH,Cl;]

validou apds 4 horas de reagdo o consumo de m.p. A reagao encontra-se descrita no esquema seguinte.

I\L
P =D V4 ) ; go,NaH,THF/DMF
AN

a3
0 00 o >

[¢]
H [ ] “H 25°C, 4h
23

Esquema I1.15: Sintese dos derivados canforsulfonilados de Calix-DiPr 24 e 25.

Apds work-up e lavagem até pH neutro, o extrato bruto foi purificado por c.c. [CH,Cl,:MeOH (99,5:0,5)]
originando os derivados benzilicos monosubstituido (24) e dissubstituido (25) como sdélidos brancos
em 31 e 28%, respetivamente. A caraterizagdo estrutural dos compostos anteriores foi efetuado

através de FTIR, *H RMN e AE.

+A figura seguinte estabelece a comparagdo entre os espectros de FTIR do m.p. e dos calixarenos
canforsulfonatados Calix-DiBn-CSs (Figura I1.4). Para ambos os derivados 24 e 25 foi verificada a
presenca das bandas correspondentes a vibracdo de extensdo da ligacdo C=0 (ca. 1750 cm™) e a 1375
cm a banda do grupo sulfonato (R-S0,-OR) das unidades de canforsulfonilo, ausentes no m.p. (23).
Adicionalmente, verificou-se para o composto 25 a auséncia da banda correspondente ao grupo

hidroxilo (-OH) a 3440 cm™.
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Figura 11.4: Espetros de FTIR (filme) dos compostos Calix-DiBn (23), Calix-DiBn-CS (24) e Calix-DiBn-DiCS (25).

As estruturas dos compostos 24 e 25 foram confirmadas por *H RMN (Figura I1.5), sendo o padr3o de
substituicdo de cada derivado determinado através de avaliagdo idéntica a realizada para os
compostos derivados de Calix-DiPr (21 e 22). Assim, os compostos 24 e 25 foram identificados como

os produtos monossubtituido e dissubstituido, respetivamente.
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Os espetros de 'H RMN de 24 (vide Parte Experimental) e 25 (Figura 11.5) evidenciam maior
complexidade quando comparados com os dos seus homélogos dipropilados 21 e 22, em particular no

que diz respeito ao derivado monossubstituido.
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Figura I1.5: Espetro de *H RMN (CDCls, 400 MHz) de Calix-DiBn-DiCS (25).

No espetro de 'H RMN, e com o auxilio dos espetros bidimensionais de COSY e NOESY (ver Anexos),
foi possivel observar a presenca dos singuletos dos grupos terc-butilo (6 0,86 e 1,28 ppm
correspondentes a 18 protes cada) e dos grupos metilo da unidade CS (6 0,88 e 1,17 ppm

correspondentes a 6 protdes cada) que validam o padrao de dissubstituicdo.

Para o composto 25, as pontes de metileno surgem na forma de quatro dupletos que surgem para os
protdes equatoriais a 3,08 e 3,13 ppm (J/=13,2 e 13,5 Hz, respetivamente) e para os protdes axiais a

4,12 e 4,27 ppm (J=13,1 e 13,3 Hz, respetivamente).

Os sinais respeitantes ao grupo -O-CH»- das sub-unidades benzilicas aparecem como dois dupletos a
5,20 e 5,28 ppm, revelando este tipo de desdobramento os diferentes ambientes sentidos por este
tipo de protdes. A andlise da zona correspondente aos protGes aromaticos permitiu distinguir os

protdes do calixareno (dois singuletos a 6,58 e 7,03 ppm correspondentes a quatro protdes cada) e da
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sub-unidade benzilica (dois multipletos a 7,35 e 7,47 ppm a integrar para seis e quatros protdes,

respetivamente).

Da analise do espetro anterior foi ainda possivel identificar os restantes protdes das sub-unidades CS

com de varios sinais na zona entre d 1,34-2,91 ppm e de um dupleto a 3 3,43 ppm.

A semelhanca do anteriormente observado para o derivado monosubstituido Calix-DiPr-CS (21), o
espetro de 'H RMN do composto Calix-DiBn-CS (24) revelou um grau de complexidade adicional em

comparagdo com o seu homdélogo dissubstituido.

Apds as inUmeras tentativas para a realiza¢gdo da reagdao de canforsulfonacao e face aos resultados
obtidos na canforsulfonagdo dos compostos modelo, foi testada uma via sintética alternativa para a

obtengdo dos Calix-OCP-CBZ-CSs.
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I.3-VIA ALTERNATIVA PARA A DIASTERIOMERIZACAO DE CALIXARENOS
INERENTEMENTE QUIRAIS

Devido a baixa reatividade dos Calix-OCP-CBZs (4 e 5), a diasteriomeriza¢cdo destes CIQs ndo foi
possivel por funcionalizagdo direta. Alternativamente, delineou-se uma nova estratégia sintética que
consistiu na introducdo prévia das unidades homoquirais seguida da construcdo do anel de

oxaciclofano. O plano sintético desta via alternativa encontra-se descrito no Esquema I1.16.

X x OH
[
28: X =Br /<>/
|
29: X =1
OH

14: R=2-CBZ

18: R=3-CBZ

31: R=2-CBZ S 30
32: R=3-CBZ

Esquema I1.16: Via alternativa para a obtencdo dos diasteriomeros de CIQs
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Um dos primeiros passos envolveu a canforsulfonilagio do composto 2 (Via 1, Esquema 11.16),
utilizando as condigGes anteriormente otimizadas para os compostos modelo (vide 11.2.2-

Canforsulfonilacdo de Compostos Modelo).

Br Br

Esquema II.17: Primeira via para a sintese do composto 28.

Mesmo utilizando as condi¢cdes anteriormente otimizadas, o controlo da reagdo por c.c.f.
[CH2Cl;:MeOH (95:5)] revelou ao fim de 4 horas a formac¢do de uma m.r. complexa constituida por
produtos de elevada polaridade. Apds work-up, o extrato bruto foi separado por c.c.p. [CH2Cl;] e as
trés fracdes isoladas foram sujeitas a analise por *H RMN. A andlise do espetro das amostras separadas

permitiu concluir que nenhuma destas fragdes correspondia ao composto 28.

Outras condic¢Bes foram testadas, nomeadamente a utilizagdo de K,CO3 como base e CH3CN/tolueno
como solvente, no entanto, o controlo por c.c.f. indicou, mesmo apds de 96 horas de reacdo, a

manutencdo de m.p., ndo tendo sido processada a mistura reacional.

Com base nos resultados anteriores, ndo foi prosseguido este método de preparacdo do composto 28,

testando-se a sua sintese através da via alternativa (Via 2, Esquema 11.16) que de seguida se apresenta.

O primeiro passo envolveu a preparacao do derivado di-canforsulfonado do p-terc-butilcalix[4]areno

1 através de procedimento reportado da literatura (Esquema 11.18).108

0’ N(Et)3, Tolueno

25°C, 45 min

Esquema I1.18: Sintese do composto 26.1%
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O derivado dissubstituido foi obtido, apds recristalizacao de CH,Cl,:MeOH, como um sélido branco em
65%. O composto 26 foi caracterizado por FTIR e *H RMN, validando este Gltimo método a estrutura

do composto 26 conforme descrito na literatura.'®®

Da anélise do espetro de *H RMN destacam-se os sinais do calixareno referentes aos grupos terc-butilo
(dois singuletos a 6 0,86 e 1,34 ppm), aos protdes metilénicos equatoriais (um dupleto a 6 3,48 ppm)
e axiais (dois dupletos a 4 4,33 e 4,34 ppm), aos protdes dos grupos hidroxilo (singuleto a é 4,66 ppm)
e aos protdes aromaticos (dois singuletos a 6 6,70 e 7,15 ppm), validando um padr&o de dissubstituicdo

nas posicdes 1,3-distal. Foi possivel igualmente identificar os sinais das unidades de CS.

Com o objetivo de sintetizar um agente alquilante mais reativo para a reagao de alquilagdo do derivado
26, foi preparado o composto 1,4-bis(iodometil)benzeno (27) através da conversdo de 1,4-
bis(bromometil)benzeno (8) por reagdo de Filnkelstein, conforme procedimento reportado da

literatura (Esquema 11.19).1%°

\/@/\Br Kl, Acetona \/@/\I
Br Refluxo, 12h I

8 27

Esquema I1.19: Sintese do composto 27.

A reacdo ocorreu sob refluxo utilizando um elevado excesso de Kl em acetona durante 16 horas; apds
recristalizacdo de CHCls, foi obtido um sélido branco-amarelado com um rendimento de 91% que foi

posteriormente caracterizado por FTIR e *H RMN.

O composto Calix-DiCS (26) foi de seguida sujeito a eterificagdo com os dois agentes alquilantes (8 e

27) na presenca de K,COs3 e CH3CN. As reagdes encontram-se descrita no Esquema 11.20.

8: X =Br
27:X=1

28: X = Br
29: X =1

Esquema 11.20: Tentativa de sintese dos compostos 28 e 29.
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O controlo por c.c.f [CH,Cl;:MeOH (99,5:0,5)] da reacdo do derivado 26 com
1,4-bis(bromometil)benzeno (8) revelou, ao fim de 4 horas de refluxo, o consumo de m.p. e a formacédo
de uma mistura reacional bastante complexa. Apds remocdo do excesso de algente alquilante por
recristalizacdo de CHCls, a mistura foi separada por c.c. [CH,Cl>:MeOH (99:1)] resultando o isolamento
de duas fracdes cuja caracterizacdo por 'H RMN ndo se revelou conclusiva, ndo permitindo a

identificacdo do produto pretendido 28.

Na expetativa de que a utilizagdo de um agente alquilante mais reativo conduzisse a melhores
resultados do que os obtidos na reagao anterior, foi realizada a tentativa de sintese do composto 29
em condig¢Bes analogas as do produto 28 utilizando como agente alquilante 1,4-bis(iodometil)benzeno
(27). Contudo, os resultados obtidos revelaram-se idénticos ndo tendo sido, neste caso, a m.r.

processada e analisada.

N3o tendo sido possivel eterificar com sucesso o derivado canforsulfonado (26) em nenhuma das

condigGes reacionais testadas, ndo foi possivel dar continuidade a linha sintética alternativa proposta.
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I.4- AVALIACAO DAS CAPACIDADE DE ENANTIODIFERENCIACAO DOS ClQS
ENANTIOMERICAMENTE PUROS

Concluida a etapa de sintese dos sistemas baseados em calixarenos inerentemente quirais, a segunda
fase do trabalho envolveu a avaliacdo das suas capacidades de discriminagao de analitos quirais. Numa
primeira fase foram escolhidos para este efeito analitos de diversas origens (Figura I1.6.),
nomeadamente hidréxi-acidos (e.g. (R)-/(S)-acido mandélico), aminoacidos (e.g. L-/D-fenilalanina) e

aminodlcoois (e.g. (R,R)-/(S,S)-1-amino-2-indanol).

@k N

Acido (S)-mandélico L-Fenilalanina (15,2S5)-1-Amino-2-indanol

H>

NH,

OH I11OH

Ol
I

Acido (R)-mandélico D-Fenilalanina (1R,2R)-1-Amino-2-indanol

Figura Il.6: Estruturas dos analitos propostos para os estudos de enantiodiferenciagao.

Contudo, o acido mandélico foi o Unico analito que apresentou as condi¢des necessarias de pureza e
solubilidade para prosseguir para os ensaios de enantiodiscriminacdo, uma vez que os
estereoisdmeros da fenilalanina exibiram elevada insolubilidade em CHCIs e os do 1-amino-2-indanol
ndo se encontravam nas condi¢cdes de pureza necessdrias para este estudo, apesar de terem sido

usados conforme recebidos.

Atualmente, o 4cido mandélico é bastante utilizado como antibacteriano para o tratamento de

infecdes urindrias'!® e como antibidtico oral na drea da dermatologia.!!
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11.4.1-ResoLUGAO OTICA DE CALIX-OCP-2-CBZ POR HPLC QUIRAL

Nado tendo sido possivel concretizar o objetivo da resolucdo 6tica dos CIQs por formacdo de pares
diasterioméricos, recorreu-se a separacdo dos enantidmeros do racemato de Calix-OCP-2-CBZ (rac-4)
por HPLC com uma coluna quiral (ChiralPak AD-H) a 35°C e 75 MPa. Apds otimizagdo das condigdes de
separacdo pela alteracdo da proporcao dos componentes da fase mével, a resolucdo ética do racemato

do composto 4 foi efetuada com Hex:i-PrOH (80:20) como eluente com um caudal de 1 mL/min.

Realizando inje¢bes sucessivas (20 uL; 3 mg/mL), o rac-4 foi resolvido, obtendo-se duas fracbes
isoladas (4-F; e 4-F). A primeira fragdo foi recuperada com um excesso enantiomérico de 99,3% e a

segunda fragao foi recuperada com um excesso enantioméricos de 80,6%.

Na Figura Il.7 encontram-se representados os cromatogramas resultantes da separagdo enantiomérica

do racemato de Calix-OCP-2-CBZ.

Detecao UV (u.a.)

SN\ L

4 5 6 7 8 9 10 4 5 6 7 8 9 10 4 5 6 7 8 9 10
Tempo (min.) Tempo (min.) Tempo (min.)

Figura Il.7: Cromatogramas da resolucdo 6tica de Calix-OCP-2-CBZ (4).

| - racemato e Il e lll — fragdes isoladas dos enantiomeros

Face ao excesso enantiomérico pouco satisfatdrio e a baixa quantidade de enantiémero obtido, ndo

foi possivel usar a segunda fracdo para posteriores ensaios de enantiodiferenciacdo.
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As propriedades quiréticas das fracdes isoladas foram avaliadas por espetroscopia de UV-Vis e

dicroismo circular eletrénico (ECD), cujos espetros se apresentam na Figura 11.8.

50

25

oo
) e e
D
-25
— 4.,
— 4,
50 L L L L L L L L L

230 250 270 290 310 330 350 370 390 410
A(nm)

Figura 11.8: Espetros de UV-Vis e CD das fragdes isoladas 4-F; (2,02x10° M) e 4-F, (1,33x10° M)
em CHCls.

Da analise do espectro de ECD (Figura 11.8), é possivel verificar que a fracdo 4-F, ndo corresponde a

imagem especular de 4-F;, comprovando baixa a pureza ética obtida pela separag¢do por HPLC quiral.

As configuracGes absolutas dos enantidmeros correspondentes as fracées 4-F; e 4-F, foram
determinadas em comparagdo com as configuracdes reportadas na literatura.”> No estudo anterior foi
usada para a resolugdo 6tica do racemato uma coluna analitica LiChroCart-(R,R)-Whelk01, tendo o

primeiro enantiomero eluido sido identificado como (pS)-Calix-OCP-2-CBZ e o segundo como (pR)-

Calix-OCP-2-CBZ.

No presente trabalho, verificou-se uma inversdo da ordem de eluicdo, sendo atribuidas as

configuragdes (pR)-Calix-OCP-2-CBZ e (pS)-Calix-OCP-2-CBZ as fra¢des 4-F, e 4-F,, respetivamente.
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Uma possivel explicacdo para este resultado pode ser encontrada na diferente natureza da coluna

quiral (ChiralPak AD-H) utilizada para realizar a separa¢do do racemato.

Na Figura I1.9 encontram-se as estruturas dos enantiomeros de Calix-OCP-2-CBZ (4).

(pR)-Calix-OCP-2-CBZ (pS)-Calix-OCP-2-CBZ
(4-F,) (4-F,)

Figura 11.9: Estruturas dos enantiomeros de Calix-OCP-2-CBZ
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11.4.1.1- Titulagdo por *H RMN entre o racemato de Calix-OCP-2-CBZ e Acido (R)-Mandélico
A avalia¢do da possivel formacdo de complexos entre o rac-Calix-OCP-2-CBZ e o acido (R)-mandélico
foi de seguida realizada. Para o efeito, e tendo por objetivo estabelecer o local de interacdo mais

provével entre ambas as espécies, foram realizadas titulacdes por *H RMN.

Na figura seguinte encontra-se os espetros de 'H RMN de Calix-OCP-2-CBZ (4) com as respetivas

atribuigdes Figura 11.10.

'C(CHS)S anéis B
-C(CH3)3 aneis A \

ArCy)H (CBZ)

ArCi3gH (CBZ)

8
(CH,O0Ar i) j

Arbenuleno—orto

AlpenzilenoHorto CBZ_CHZCHZCHE!
(CH,0Ar i) ArH )
AFC(G)H (CB2) “anéis A
Arﬂanem B CBZ-CﬂZCHZCHs \
AI‘C(4)H (CB2)

Ar ’ ArCHy(anAT CBZ-CH,CH,CH,
fenileno=
ArC H (c82) Ar,ixOCH,Ar
5= ArCH,,. \Ar
ArOCH, Arfem@\ —2( q)

JLJ | JUW_MULJLJ _

e nanilan
2 LI
5 N
4

2.05
2.15
4.99
2.24

v\
N
N

T T
5.2 5.0 4.4
5 (ppm)

¥
i
; Q[
{
3
°°w{

N 143
» | 4.20

T
34 82 80 7.8

Figura 11.10: Espetro de *H RMN (CDCls, 400 MHz) de Calix-OCP-2-CBZ com as respetivas atribui¢cdes dos sinais

dos protées.

Para a realizacdo deste estudo foram selecionadas regides do espetro correspondentes aos protdes
das pontes metilénicas (ArCH>Ar), aos protdes benzilicos (ArcixOCH2Arbenzileno € ArbenzilenoCH20AT  fenileno),
aos protdes das unidades de carbazole (ArCy)H (cbz)) e aos protdes das sub-unidades propilo ligadas

ao atomo de azoto (-N-CH»-CH,-CHs).
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O espetro do analito, o acido mandélico, foi igualmente realizado encontrando-se na Figura 11.11.

O\)?\
OH

H

Ol

T T T T T T T T T T T T T T T
7.60 7.55 750 745 7.40 7.35 7.30 7.25 540 535 530 5.25 5.20 5.1!

5 (ppm)

Figura 11.11: Espetro de *H RMN (CDCls, 400 MHz) do &cido (R)-mandélico.

As titulacBes foram realizadas em CDCls utilizando uma concentracdo de racemato de 4x10™* M. A esta
solucdo foi adicionado sucessivamente acido (R)-mandélico em quantidades que variaram entre 1 e 15

equivalentes.
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Na Figura 11.12 é possivel observar os desvios dos dupletos referentes aos protdes equatoriais e axiais
das pontes de metileno apds adicdes sucessivas de acido (R)-mandélico. Com o aumento da
guantidade de acido (R)-mandélico, verifica-se que os sinais de todos os protGes metilénicos se
deslocam para campo mais baixo. Para os protdes axiais verifica-se um Aé mais elevado (0,0038 e
0,0050 ppm, respetivamente) do que o observado para os protdes equatoriais (0,0023 e 0,0020 ppm,

respetivamente).

Axiais Equatoriais
A(d) | B(m) C(d) D (d)
4.3458|| 4.3118 3.3286 3.2347,
" eq.M M
A(d) | B(@) C (d) D (d)
4.3469| 4.3144 3.3289 3.2332
roed M M
A(d) | B(d) C(d) D (d)
4.3478| 4.3151 3.3285 3.2319
A(d) | B(d) C(d) D (d)
4.3488| 4.3161 3.3294 3.2329
reg U AN AN
A(d) | B(d) C(d) D (d)
4.3496| 4.3168 3.3309 3.2367
Oeq N\/ NN NN
T T T T T T T
4.40 4.35 4.30 3.35 3.30 3.25 3.20
3 (ppm)

Figura 11.12: Espectro parcial de *H RMN referente aos prot&es das pontes metilénicas (ArCH,Ar) com

adi¢cGes entre 0 e 15 eq.
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No caso dos protdes benzilicos (Figura 11.13) é possivel observar que a adicdo até 5 eq. de acido (R)-
mandélico ndo é significativa, uma vez que até esta quantidade a variacdo de desvio quimico é
oscilatdria. Os valores de A6 dos protdes G e H (0,0136 e 0,0100 ppm, respetivamente) pertencentes
a ArbenzilenoCH20A fenileno S0 Mais elevadas do que as observadas para os protdes E e F (0,0061 e 0,0025

ppm, respetivamente) atribuidos a ArclixOCH2Abenzileno-

E (d) F (m) G (d) H (d)
5.5501 5.3170 5.0265 4.9078
v o M Juc
E (d) F (d) G (d) H (d)
5.5539 5.3151 5.0358 4.9136
E (d) F (d) G (d) H (d)
5.5560 5.3177 5.0419 49172
Ry Vi JM/L
E(d) F (d) G (d) H (d)
5.5574 5.3197 5.0447 4.9194
E (d) F (d) G (d) H (d)
5.5562 5.3195 5.0401 4.9178
0 eq.

DV VN M SN

T T T v T T T T T T T T T T T T T
6.95 6.90 6.85 5.60 5.55 5.50 5.45 5.40 5.35 5.30 5.25 5.10 5.05 5.00 4.95 4.90
& (ppm)

Figura 11.13: Espectro parcial de 'H RMN referente aos protdes benzilicos (ArcixOCH2Arbenzileno €

ArpenzilenoCH20ATr fenileno) cOM adigdes entre 0 e 15 eq.
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No sentido de avaliar a contribuicdo do carbazole no processo de complexacdo, foram de seguida

analisados dois conjuntos de protdes caracteristicos desta unidade. Foi selecionada a regido contendo

os protdes da molécula de carbazole (ArCynH (cbz)), bem como os protées aromaticos de

ArbenzitlenoHorto(CH20Ar i) (Figura 11.14). Por se encontrarem sobrepostos com os sinais referentes ao

acido (R)-mandélico, ndo foi possivel estudar os restantes protdes das unidades de benzileno.

1y || 3@ 3|
8.0683|| 8.0296
M
1(dt) | | 3 dd) M (ddd),
8.0735| | 8.0309 7.2307
VeV o
1(dt || 3cdd) M (ddd),
K 8.0736| | 8.0317 7.2308
S S
1(dt) J(d) M (ddd)
8.0743| | 8.0333 7.2313

1eq.

1(d) J(d) M (m)
8.0753| | 8.0337 7.2371
A

T T
15 8.10 8.05 7.65 7.607.25 7.20
8 (ppm)

K (d) L(s)
7.6342| | 7.6168
Km)| | L(s)
7.6362| | 7.6217
Km)|| Ls)
7.6379|| 7.6247
K(m)| L(s)
7.6391| 7.6272

K| | L(s)
7.6422| | 7.6275

T T T T T T
7.66 7.65 7.64 7.63 7.62 7.6
5 (ppm)

Figura 11.14: Espectro parcial de 'H RMN referente aos protdes das unidades de carbazole (ArCi,H (CBZ)) e

ArpenzilenoHorto(CH20Ar calix) com adigcGes entre 0 e 15 eq.

No espetro de 'H RMN que compreende a zona entre 6 7.20 e 8.15 ppm relativa aos protdes I, J e L

ndo sdo observados desvios significativos até ao ultimo ponto da titulacdo, sendo que o maior A6

pertence ao protdo de C(1) da unidade de carbazole, sendo que este é o 4&tomo mais préximo do anel

de oxaciclofano. Os protdes K e M, ao contrario dos restantes, apresentam uma diminui¢do gradual

dos valores de desvio quimico.
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Por ultimo, surgem os protdes pertencentes ao grupo propilo da unidade de carbazole. Os sinais
caracteristicos deste grupo compreendem um tripleto com & 0.98 ppm atribuido ao grupo metilo, um
multipleto com desvio quimico c.a. 1.85-1.97 ppm referente ao grupo metileno e um tripleto com
desvio quimico mais elevado (0 0.98 ppm) da responsabilidade do grupo metileno ligado ao atomo de

azoto (Figura 11.15).

N (t) 0 (p) P (t)

4.2655 1.9091 0.9765
15 eq. A
M M _
N (t) O (p) P (t)
4.2674 1.9110 0.P783
10 eq. A
- _ AMa_ _
N (t) 0 (p) P(®)
4.2685 1.9120 0.}2795
5 eq.
N (t) 0 (q) R®
4.2703 1.9225 0.9806
1eq.
N (t) O (p) P (t)
4.2725 1.9147 0.9816
oe e
/\/\/; __/\/\/\/\__ I
T A 14 g T T S—
4.5 4.443 4.2 1.9 1.0
5 (ppm)

Figura I1.15: Espectro parcial de *H RMN referente aos protdes das unidades propilo (-N-CH,-

CH;-CHs) com adic¢des entre 0 e 15 eq.

E possivel observar que no ultimo ponto da titulacdo, os desvios de quimicos sio menores para o0s
protdes mais distantes do 4tomo de azoto, sendo que os valores de Ad para os protdes N, O e P sdo

0,0070, 0,0056 e 0,0051, respetivamente.

Através da informac3o fornecida pelas titulacdes assistidas por *H RMN, é observavel a ocorréncia de
interacdo entre o analito quiral e o racemato de Calix-OCP-2-CBZ. De forma muito preliminar, é
possivel adiantar que o local mais provavel de interacdo podera ser a parte da molécula contendo os

prOtaeS de ArcixOCH2Arbenzileno.
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11.4.1.2- Titulagdo por Fluorescéncia de Estado Estacionario

Tendo em conta as propriedades luminescentes dos enantiomeros isolados, foram realizados estudos
de enantiodiferenciacdo por espetroscopia de fluorescéncia de estado estacionario. As interacoes
fluoréforo-analito em solucdo foram quantificadas com base num método reportado na literatura, cujo

formalismo matematico se apresenta de seguida.*®

Para a realizacdo da titulacdo por fluorescéncia de estado estacionario, foi preparada uma solucdo de
fluoréforo de concentragdo definida [F];,, a qual sdo adicionadas quantidades crescentes dos
enantiomeros do acido mandeélico, cuja concentragdo total se designa por [AM],. Em todas as etapas,
as concentracgdes de fluoréforo e analito sdo designadas por [F] e [AM], respetivamente, e o complexo
1:1 das duas espécies é representado por [FAM]. A constante de dissociagdo do complexo formado
pode ser expressa por:

[FI[AM]

= IFAM] Eq. 1.1

Rearranjando a expressdo anterior, e usando equag¢des massicas, a saturagao fraccional Y, que exprime

a relagdo molar entre moléculas de acido mandélico ligadas a uma molécula de fluordforo, é igual a:

_[FAM]_ [AM]
T [Fl,  Kg+[AM]

Eq. 11.2

Se em cada ponto o acido mandélico se encontra em excesso em relacdo ao fluoréforo, e/ou a
constante de associacdo é suficientemente pequena, entdo na expressdo anterior, a concentragdo de

acido livre [AM] pode ser substituida com a quantidade total de acido [AM],:

[AM],

T Eq. 1.3
Ka+[AM], q

A um comprimento de onda determinado, o espectro de emissdo de uma mistura de [F] e [FAM]

(fluordforo e complexo fluoréforo/acido mandélico) é expresso por:

F=Fe+Fram Eq. 1.4

No primeiro passo, havendo apenas fluoréforo presente, o espetro de emissao é dado por:

FO = FF Eq. 1.5

Assumindo que ha saturacdo, ou seja, quando todo o fluoréforo esta complexado, entdo:

FN:FFAM Eq. 1.6
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Deste modo, a varia¢do da intensidade de emissdo (AF), que representa a fragdo entre as diferencas

em cada etapa da titulacdo, é igual a saturacdo fraccional Y:

Fo-F  [FAM]
= = = Eq. 1.7
Fo-F  [Flo
Rearranjando a equacgdo anterior, sera obtida uma funcao hiperbdlica do tipo:
Fo-Fo)x[AM
FO-F=M Eq. 1.8

Kq+[AM]
A expressao anterior serd utilizada na determinagdo da constante de associagdo (Ks) que de seguida se

apresenta.

11.4.1.2.1- Enantiodiferenciagdo dos Estereoisémeros do Acido Mandélico

Os ensaios foram realizados a partir de solugGes de (pR)-Calix-OCP-2-CBZ de concentragdo conhecida
(4,8x107 M), em que se registaram os respetivos espetros de fluorescéncia apds sucessivas adi¢des
dos enantiémeros do acido mandélico. A concentracdo do fluoréforo foi mantida constante durante

todo o ensaio.

O solvente selecionado para realiza¢do foi o CHCls pois demonstrou-se adequado na solubilizacdo do

fluoréforo e do analito, nas concentragées estudadas.

Os perfis de fluorescéncia obtidos apds cada adi¢do de acido (R)-mandélico a solugdo de (pR)-Calix-

OCP-2-CBZ encontram-se representados na Figura I1.16:

800 -
[Acido (R)-Mandélico]

__ 700 - 0.00 M
r 1,19%10%M
=2 2,36x105M
@ 600 1 7,26x10%M
e 1,22x105M
‘@ 500 - 2,41x105M
o 3,12x105M
g 400 - 3,86x10°M
T 4,83x105M
[+1]
=}
o 300 -
=}
1]
=
@ 200 -
[+1]
e
=
= 100 -

0 T T T T

380 430 480 530 580

A(nm)

Figura 11.16: Espetros de fluorescéncia em estado estacionario de (pR)-Calix-OCP-2-CBZ apos sucessivas adi¢cdes

de acido (R)-mandelico; Aexc=380 nm



62 RESULTADOS E DISCUSSAO

De forma analoga, foi realizado o estudo de extingdo de fluorescéncia para o acido (S)-mandélico, que

encontra representado na Figura I1.17:

[Acido (S)-Mandélico]
0.00M
1,19x10°M
2,36x10°M
7,26x10° M
1,22x10°M
2,41x10°M
3,12x10°M
3,86x10°M
Y 4,83x10°M

400 -

Intensidade de Fluorescéncia (u.a.)

300 A
200 A
100 -
0 T T T T
380 430 480 530 580
A(nm)

Figura 11.17: Espetros de fluorescéncia em estado estaciondrio de (pR)-Calix-OCP-2-CBZ apds sucessivas adi¢des

de 4cido (S)-mandelico; Aexc=380 nm

Aplicando o formalismo matematico acima mencionado, e recorrendo ao método nao-linear de ajuste
da curva, foram obtidas curvas hiperbdlicas de extingdo de fluorescéncia para o acido (R)- e (S)-

mandélico (Figura 11.18).

70 25
60 1 ®
20 1
50 -
— 10 | q 15 r’=0,9732
S S
2 g
ul_c 30 - |.|I.° 10 -
“ 20 | 69,4814 X x 2839279 X x
o YT 769x10°6 +x 5 YT 158x 105 +x
0 T T T 0 T T T
0,0E+00  1,5E-05  3,0E-05 4,5E-05  6,0E-05 0,00E+00 1,50E-05 3,00E-05 4,50E-05 6,00E-05
[(R)-MA] (M) [($)-MA] (M)

@ Exprimental —@— Ajuste Hiperbdlico

Figura 11.18: Ajuste hiperbdlico para a titulagdo de (pR)-Calix-OCP-2-CBZ com os enantiémeros do acido

mandélico.
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Através do ajuste das curvas foram obtidos os valores da constante de dissociacdo (K,) para o acido
(R)-mandélico (7,69 x 10°® M) e para o acido (S)-mandélico (1,56 x 10> M). Tendo em conta que o valor
da constante de associacdo (K,;) do complexo formado é o inverso da constante de dissocia¢do, os
valores das constantes de associacdo entre (pR)-Calix-OCP-2-CBZ e os enantidmeros dos acido

mandélico foram de 1,30 x 10° M para o enantidmero (R) e 6,32 x 10* M para o enantiémero (S).

A enantiosseletivade pode ser determinada pelo quociente das constantes de associacdo dos

complexos formados.

K
Enantiosseletividade= —afk) Eq. 11.9

Kas)

Aplicando a expressao anterior aos valores das constantes de associagao obtidas para os enantiémeros
do acido mandélico, foi possivel observar que o composto (pR)-Calix-OCP-2-CBZ demonstrou uma
enantiosseletividade de 2,1 para o acido (R)-mandélico. Outros sensores fluorescentes usados na

enantiodiscriminacdo dos estereoisémeros do dcido mandélico apresentam valores semelhantes.!?

Adicionalmente, foi efetuada a avaliacdo da estequiometria do complexo formado pelo método de
variacdo continua de concentracdes (método de Job) por fluorescéncia.'® O grafico de Job resulta da
representacao da concentragdo do complexo fluoréforo-acido mandélico [FAM] em funcdo da fragao

molar (f) do dcido mandélico.

Nesta representacao grafica, a fracdo molar para a qual a concentracdo do complexo [FAM] é mdaxima,
indica a estequiometria do complexo. A concentragdao do complexo foi determinada pela expressao
seguinte onde [FAM] e [F] sdo as concentragdes do complexo formado e do fluoréforo, respetivamente

e (Fo-F)/Fo a intensidade de fluorescéncia.

o )

[FAM]= Fo Eq. 1110

O grafico de Job para (pR)-Calix-OCP-2-CBZ e acido (R)-mandélico encontra-se representado na Figura

11.19.
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Figura 11.19: Grafico de Job correspondente ao complexo formado entre (pR)-Calix-OCP-2-CBZ : 4cido (R)-mandélico

(4,8x107 M em CHCls). Curvas obtidas pelas variacdes na intensidade de fluorescéncia (Aexc=380 nm).

E possivel observar no grafico acima que o maximo da intensidade de fluorescéncia se encontra para
o valor de fragdo molar de 0,5, indicando que o complexo formado tem uma estequiometria de n:n

(2:1, 2:2 ou superior) entre (pR)-Calix-OCP-2-CBZ e o acido (R)-mandélico.

Com base noutra metodologia reportada,'** foi possivel validar a formacdo de um complexo 1:1, uma
vez que os valores de 2c/cmsx, sendo ¢ o valor da concentracdo em cada ponto e cmsx @ concentragdo
para a qual se verifica o maximo da intensidade de fluorescéncia (f=0,5), determinados
experimentalmente com nove pontos (5,14) apresenta uma boa correlagdo com o valor teérico (5,25),

confirmando a formacdo de um complexo 1:1.

Devido as quantidades limitadas de fluordforo, ndo foi possivel avaliar a estequiometria do complexo

(pR)-Calix-OCP-2-CBZ com o enantidémero acido (S)-mandélico.
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11.5-CONSIDERACOES FINAIS

Esta dissertacao reportou a tentativa de diasteriomerizagdao de uma familia particular de calixarenos
inerentemente quirais luminescentes (Calix-OCP-CBZs) com um reagente comercial, o cloreto de (1S)-
canforsulfonilo e posterior aplicacdo a ensaios de enantiodiscriminacdo de espécies moleculares com

importancia bioldgica.

Porém, apesar de terem sido delineadas duas vias distintas para a obten¢ao destes materiais, tanto o
método de funcionalizagdo direta como a funcionalizagdo seguida da construgdao do anel de

oxaciclofano, ndo se revelaram eficazes na obtengao dos compostos pretendidos.

Foram igualmente sintetizados novos calixarenos quirais (Calix-CSs), que tiveram a fungdo de servirem
como compostos modelo para a canforsulfonilagdo de calixarenos e cujas condi¢Ges reacionais foram
amplamente exploradas. Os novos calixarenos quirais foram caracterizados por FTIR, 'H RMN e AE

permitindo a valida¢do das estruturas propostas.

Alternativamente, os enantidmeros dos ClQs luminescentes foram resolvidos por HPLC quiral,
possibilitando a atribuicdo da sua configuracdo absoluta e a avaliagdo das propriedades quirdticas por

espetroscopia de ultravioleta-visivel (UV-Vis) e dicroismo circular eletrénico (ECD).

Embora de forma condicionada em virtude da quantidade limitada de enantiémeros puros obtidos, foi
efetuada a enantiodiferenciagao dos enantidmeros do acido mandélico por parte de (pR)-Calix-OCP-

2-CBZ, tendo sido obtida uma enantiosseletividade de 2,1 para o enantiémero (R).

A determinacdo da estequiometria do complexo (pR)-Calix-OCP-2-CBZ:acido (R)-mandélico de 1:1, foi

determinada pelo método de Job.

Os resultados obtidos revelaram o potencial enantiodiscriminador do sensor fluorescentes de Calix-2-
OCP-CBZ mostrando que os estudos desta familia particular de ClQs sdo merecedoras de posterior

estudo.
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II1.1-PREAMBULO

A Parte Experimental integra as seguintes Seccoes:

[11.2- Materiais e Equipamentos

[11.3-Sintese de Unidades Precursoras de Calix[4]arenos

[11.4- Sintese de Agentes Alquilantes

[11.5- Sintese de Unidades de Carbazole

[11.6- Sintese de Calixarenos Inerentemente Quirais Luminescentes
[11.7- Canforsulfonilagdo de Calixarenos

Em cada Secgdo serdo descritas as sinteses e os procedimentos gerais aplicados.
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111.2-MATERIAIS E EQUIPAMENTOS

111.2.1- REAGENTES E SOLVENTES

Os reagentes e solventes empregues foram purificados e secos, sempre que necessario, por métodos
referenciados na literatura.!*>!® O tetra-hidrofurano (THF) pré-anélise foi sujeito a uma pré-secagem
sobre sddio e de seguida destilado sob atmosfera inerte, sob sddio, utilizando benzofenona como
indicador. O diclorometano (CH,Cl;) foi destilado sobre P,0s. A acetona, a DMF
(N,N-dimetilformamida) e o DMSO (dimetilsulféxido) foram sujeitos a secagem sobre peneiros
moleculares 4A. O tolueno pré-andlise foi seco e armazenado sobre sédio sendo destilado sempre que
necessario. O K,COs utilizado foi sempre recém-flamejado. A EtsN (Riedel-de-Haén, 99%) utilizada foi
destilada sob atmosfera inerte e seca sob peneiros moleculares 4A. Nas reacdes de acoplamento
cruzado de Sonogashira todos os solventes e bases foram recém-destilados, secos e desarejados antes

da sua utilizagado.

Os reagentes terc-butilfenol (Fluka, 297%), formaldeido (Fluka, 296,5%), éter difenilico (Sigma-Aldrich,
99%), 1,4-benzenodimetanol (TCl, 99%), CBr4 (Alfa Aesar, 98%), BBrs (Alfa Aesar, 99%), Cul(l) (Aldrich
98%), PdCl,(PPhs)(ll) (Aldrich, 98%), cloreto de benzilo (Fluka, 99%), fluoreto de tetrabutilamdnio
hidratado (Aldrich, 98%), TMSA (Fluka, 98%), 1-bromopropano (Fluka, 98%), carbazole (Fluka, 296%),
2-nitrobifenilo (TCl, >98%), trietilfosfito (Aldrich, 97%), NaH (Acros Organics, 60% em 6leo mineral),
n-Buli (Acros Organics, 1.0 M em hexanos), cloreto de (1S)-canforsulfonilo (Aldrich, 97%), foram

utilizados conforme recebidos.
A trifenilfosfina (Merck, 98%) foi recristalizada de n-hexano.
Os analitos acido (R) e (S)-mandélico (Sigma, 99%) foram utilizados conforme recebidos.

Os solventes deuterados para espectroscopia de RMN, CDCl; e (CDs),C(O) foram da marca Aldrich.

111.2.2- EQUIPAMENTOS E PROCEDIMENTOS

Para o controlo das reacdes foi realizada cromatografia em camada fina (c.c.f.) com placas de silica gel
60 F254 (Merck ou Macherey-Nagel) com 0,2 mm de espessura. Os sistemas eluentes, assim como a
sua relagdo volumétrica, sdo referidos em cada caso. Apods eluicdo, as placas foram visualizadas a luz

ultravioleta (254 e/ou 366 nm).
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Na cromatografia em camada preparativa (c.c.p.) utilizaram-se placas de silica (20x20 cm) E.Merck
kieselgel 60, F-254 com 0.5 mm de espessura. Os sistemas eluentes utilizados serao referidos em cada
caso, bem como a sua relacdo volumétrica. Apds eluicdo, as placas foram visualizadas a luz ultravioleta

(254 e/ou 366 nm).

Nas purificaces realizadas por lavagem em coluna ou cromatografia em coluna (c.c.) utilizou-se silica
gel 60 (Merck) de granulometria 230-400 um em colunas de vidro com placa porosa P3; o sistema

eluente e a sua razdo volumétrica sao referidos em cada caso.

Os pontos de fusdo (p.f.) foram determinados num aparelho de pontos de fusdo Blichi 530, em capilar

fechado, ndo sendo corrigidos.

Os espetros de infravermelho por transformada de Fourier (FTIR) foram realizados num
espetrofotdmetro Briiker Vertex 70 com uma resolucdo de 2 cm™. Na descricdo de cada espetro, os
dados serdo indicados do seguinte modo: vmsx (estado da amostra: KBr (pastilha de brometo de
potéssio); filme fino (aplicacdo sobre células de NaCl); n° de onda (cm™) correspondente a frequéncia

do maximo de absor¢do de uma banda.

Os espetros de ressondncia magnética nuclear de protdo (*H RMN) foram realizados em
espectrometros Briiker AVANCE I+ (300,130 e 400,130 MHz), utilizando tetrametilsilano (TMS) como
referéncia interna. Na descricao de cada espetro, os dados serdo apresentados na seguinte forma: 1H,
6 (solvente), desvio quimico (6, em ppm), intensidade relativa (nH, n° de protdes), multiplicidade do

sinal, identificacdo do protdao na molécula e constante de acoplamento (J, em Hz).

A cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC) quiral foi realizada num sistema de cromatografia
liquida Jasco equipado com um detetor de UV-Vis Jasco 1575 e com uma coluna ChiralPak AD-H

utilizando n-Hex:i-PrOH (80:20) como eluente a 35°C e um fluxo de 1,0 mL/min.

Os espectros de ultravioleta-visivel (UV-Vis) e de dicroismo circular eletrénico (ECD) foram realizados
num espectrofotémetro Jasco J-815 CD, sendo que as concentragbes e solventes das solucdes

analisadas sdo indicadas em cada caso.

Os espectros de fluorescéncia em estado estacionario foram tragados num espectrofluorimetro Perkin
Elmer, modelo LS 45 utilizando geometria a 90° e sempre que necessdrio foram utilizados atenuadores

de densidade neutra, sendo todos os ensaios foram realizados a 25 °C com células de quartzo de 1 cm.

As andlises elementares foram efetuadas nos Servicos de Microanalises (C.A.C.T.l.) da Universidade de

Vigo.
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111.3-SINTESE DE UNIDADES PRECURSORAS DE CALIX[4]ARENOS

111.3.1-Sintese de p-terc-Butilcalix[4]areno (1)*°

Em baldo de 3 tubuladuras equipado com termémetro, foi
adicionado 50 g (333 mmol) de p-terc-butilfenol triturados e 31 mL
(413 mmol) de formaldeido aquoso a 37% e 600 mg (15,3 mmol) de

NaOH. A mistura foi aquecida a 120°C durante 2 horas, removendo-

se a dagua presente por evaporagao obtendo-se um residuo
amarelado. Findo 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, fez-se passar pela mistura um fluxo de azoto durante 1 hora,
colocando-se de seguida a m.r. sob refluxo durante duas horas. Apds arrefecimento, adicionou-se
AcOEt (ca. 700 mL) ao baldo reacional; agitou-se e deixou-se em repouso durante a noite. O sdlido
obtido foi filtrado e lavado sucessivamente com AcOEt (2 x 50 mL), AcOH (100 mL) e H20 (2 x 50 mL)
e seco sob vacuo a 60°C durante 24 horas. Este material foi recristalizado de tolueno, obtendo-se um
sélido branco cristalino em 53%; p.f.>250°C (p.f. lit.:® 342-344°C); Vma/cm™ (KBr) 3177; 64 (CDCls,
300.130 MHz) 1.21 (36H, s, C(CHs)s), 3.49 (4H, d, ArCH,Ar, J=12.0 Hz), 4.25 (4H, d, ArCH,Ar, J=12.0 Hz),
7.05 (8H, s, ArH), 10.34 (4H, s, ArOH).

111.3.2-25,27-Bis-4-(bromometil)benzil6xi-26,28-dihidroxi-p-terc-butilcalix[4]areno (2)7°
A uma suspensao de 2,43 g (3,28 mmol) de 1 em 105 mL de acetona
seca foram adicionados 1,17 g (8,36 mmol) de K,COs; recém-
flamejado e 7,45 g de 8 (28,23 mmol). A mistura foi colocada em

refluxo durante 24 horas em atmosfera inerte e findo esse tempo

foi realizado controlo por c.c.f. [CHCls:Hex (2:1); UV] que validou o
consumo de m.p. e formacdo de uma m.r. bastante complexa. Am.r.
foi levada a secura, redissolvida em CH,Cl, e lavada com solugao

aquosa de HCI (0,1 M; 100 mL) e H,0 (100 mL). A fase organica foi

Br Br

seca e evaporada e o residuo obtido foi recristalizado de CHCl; até

o controlo por c.c.f. demonstrar o desaparecimento de 8. Por fim, o residuo resultante da
recristalizacdo foi purificado por c.c. [CHCl5:Hex (2:1)], tendo sido obtido um sdlido branco espumoso
em 40%; p.f.: 229-231 °C (p.f£. lit.:”> 230-232 °C); Vmax/cm™ (KBr) 3429 (f, O-H), 2959 (f, C-H, (CHs)s), 2866
(m, C-H, CH>), 1487 (m, C=C), 560 (m, C-Br); &+ (CDCls, 400.130 MHz) 0,93 (18H, s, C(CHs)s), 1,29 (18H,
s, C(CHs)3), 3,29 (4H, d, ArCH,Ar, J=13,1 Hz), 4,27 (4H, d, ArCH-Ar, J=13,1 Hz), 4,61 (4H, s, ArCH.Br), 5,06
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(4H, s, ArCH,0Ar), 6,77 (4H, s, ArH), 7,05 (4H, s, ArH), 7,18 (2H, s, ArOH), 7,43 (4H, d, ArHorto(CH2Br),
J=8,0 Hz), 7,68 (4H, d, ArHorto(CH20Ar), J=8,0 Hz).

Reacdo idéntica, mas utilizando DMSO seca como solvente foi realizada, ndo tendo sido processada a

m.r. devido a sua complexidade.

111.3.3- Sintese de 25,27-Diprop6xi-26,28-dihidréxi-p-terc-butilcalix[4]areno (20)°®
Em baldo de fundo redondo foram adicionados 30 mL de DMF
seca, 1,5 g (2,024 mmol) de p-terc-butilcalix[4]areno 1 e 560 mg
(4,048 mmol) de K,CO; pré-flamejado. Apds 5 minutos de
agitacdo foram adicionados 0,740 mL (8,096 mmol) de

1-bromopropano. A suspensao branca obtida foi colocada em

banho de dleo a 80 °C durante 24 horas. O controlo por c.c.f.

[CH,Cl3:EP (1:1)] confirmou o consumo de m.p.. A m.r. foi vertida em 300 mL de H,0, ocorrendo a
formacgao de uma emulsdo que foi extraida com CHCls (2 x 200 mL). A fase organica foi lavada com H,0
(100 mL) e solugdo saturada de NaCl (100 mL) e seca com MgSQO, anidro. Apés evaporacao do solvente,
o residuo resultante foi dissolvido a quente na minima quantidade de CHCl, e precipitado com MeOH,
tendo sido obtido um sélido branco em 45%. p.f.: >250 °C (p.f. lit.:}°® 249-251 °C); Vma/cm™ (KBr) 3440;
on(CDCl3, 400.130 MHz) 1.02 (18H, s, C(CHs)s), 1.28 (18H, s, C(CHs)s), 1.23 (6H, t, -CH,-CHs; sobreposto),
1.98-2.11 (m, 4H, -CH»-CH3), 3.32 (4H, d, ArCH»Ar, J=12.5 Hz), 3.92-4.00 (4H, m, -O-CH>-), 4.31 (4H, d,
ArCH,Ar, J=12.7 Hz), 6.87 e 7.05 (4H cada, s, ArH), 7.93 (2H, s, OH).

111.3.4-Sintese de 25,27-Dibenzilxi-26,28-dihidréxi-p-terc-butilcalix[4]areno (23)7
A uma solucdo de 1,00 g (1,35 mmol) de 1 e 100 mL de CH3CN seco,
foram adicionados 706 mg (5,13 mmol) de K,COs recém flamejado e
370 pL (3,21 mmol) de cloreto de benzilo. A m.r. foi colocada em
refluxo sob atmosfera inerte durante 24 horas. O controlo por c.c.f.
[CHCl3:Hex (2:1)] apds este periodo comprovou o consumo de m.p.

Apds arrefecimento, a m.r. foi filtrada e o sélido lavado com CH,Cl,.

A fase organica foi lavada com H,0 (2 x 100 mL), solucdo saturada de
NaCl (100 mL) e evaporada a secura no rota-vapor. O residuo sdlido resultante foi dissolvido a quente
no minimo volume de CH,Cl, e com a adicdo de MeOH frio, observou-se precipitacdo de um sdlido
branco recuperado em 67%; p.f.: >250°C (p.f. lit.:¥%7 252°C); vmsx/cm™ (KBr) 3450; &4 (CDCls, 300.130
MHz) 0.94 (18H, s, C(CHs)s), 1.28 (18H, s, C(CHs)s), 3.26 (4H, d, ArCH,Ar, J=13.1 Hz), 4.28 (4H, d, ArCHAr,
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J=13.0 Hz), 5.05 (4H, s, ArOCH,Ar), 6.78 (4H, s, ArHcaix) , 7.04 (4H, s, ArHcaiix), 7.28 (2H, s, OH), 7.35-7.38
(6H, m, Aerenzﬂico), 7.63‘7.66 (4H, m, Aerenzﬂico).

111.4- SINTESE DE AGENTES ALQUILANTES

111.4.1- 1,4-Bis(bromometil)benzeno (8)'°°

A uma solugdo de 5,0 g (36,19 mmol) de 1,4-benzenodimentanol em 290 mL de o
THF seco, foram adicionados 23,3 g (90,5 mmol) de PPh; e 30,6 g (90,5 mmol) de Br\/©/\
CBras. A suspensdo foi colocada em refluxo durante 48 horas em atmosfera inerte. Decorrido este
periodo, realizou-se controlo por c.c.f. [CH,Cl,:MeOH (95:5)] que comprovou o fim da reagdo. A m.r.
foi filtrada e lavada abundantemente com THF. O filtrado foi levado a secura e recristalizado de CHCl;
tendo sido obtido um sélido branco cristalino em 81%; p.f.: 133-136°C (p.£.1it.:!%° 135-137°C); Vmax./cm™

! (KBr) 1440 (m, C=C) 1415 (m, C-H (CH>)), 580 (fr, C-Br); &1 (CDCls, 400.130 MHz) 4,48 (4H, s, ArCH.Br),
7,37 (4H, s, ArH).

111.4.2-Sintese de 1,4-Bis(iodometilbenzeno) (27)!%°

Em baldo de fundo redondo com 29 mL de acetona, foram colocados 300 mg |
(1,24 mmol) de 8 e 1,70 g (11,40 mmol) de Nal. A suspensdo foi colocada em l\/©/\
agitacdo sob atmosfera inerte e em refluxo. Apés 16 h de refluxo, a m.r. foi levada a secura. O residuo
foi dissolvido em CH,Cl; e filtrado em cadinho G4 e o filtrado lavado com H,0 (50 mL), sol. aq.
Na,S,05(20%; 2 x 50 mL) e solugdo saturada NaCl (50 mL). A fase organica foi seca com MgSQO, anidro
e levada a secura. Apés recristalizagcdo de CHCI; foi obtido um sélido branco em 81%; p.f.: 132-134 °C

(p.f. it.:1% 133 °C); Vma/cmt (KBr) 1450 (m, C=C) 1415 (m, C-H (CH,)), 615 (fr, C-1); 8y (CDCls, 400,130
MHz) 4,48 (4H, s, ArCHal), 7,37 (4H, s, ArH).
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I11.5- SINTESE DAS UNIDADES DE CARBAZOLE

111.5.1- Sintese de 9-Propil-2-etinil-9H-carbazole

111.5.1.1- 4’-Bromo-2-nitrobifenilo (10)'*

A um baldo de 3 tubuladuras foram adicionados 10 g (50,2 mmol) de 2- Q O .
nitrobifenilo, 12 mL de H,O e 814 mg (3,01 mmol) de FeCls-6H,0. A " r
suspensdo alaranjada resultante adicionou-se 3,55 mL (69,03 mmol) de Br; NO2

gota-a-gota via ampola isobdrica. Colocou-se a m.r. em banho de éleo a 402C em atmosfera inerte
durante 22 horas. Concluido este tempo, a m.r. foi aquecida a 1059C durante 7 horas de modo a
possibilitar a remogdo do excesso de bromo. O controlo por c.c.f. [AcOEt:Hex (1:6)] validou o consumo
de m.p. A m.r. foi arrefecida até a t.a. e adicionou-se 50 mL de Et,0. A fase organica foi lavada com
solugdo saturada de Na>COs (2 x 20 mL), solugdo aquosa de Na>S;03 (10%; 2 x 20 mL), solugdo saturada
de NaCl (2 x 20 mL) e H,0 (20 mL). Apds evaporacgdo da fase organica, foi obtido um residuo amarelado
que foi lavado em coluna cromatografica (Et,0; Al,Os neutra), resultando um sdlido esverdeado que,
apds recristalizacdo de EtOH, originou um sélido amarelo em 47%; p.f.: 63-65 °C (p.f. lit.:}** 59-61 °C);
vmax/cm™ (KBr) 3083, 3065 (fr, H-C), 1608, 1562 (m, C=C), 1516, 1346 (f, C-NO,); &H (CDCls, 400.130
MHz) 7,19 (2H, d, ArH, J=8,2Hz), 7,55 (5H, m, ArH), 7,89 (1H, d, ArH, J=8,0 Hz).

111.5.1.2- 2-Bromo-9H-carbazole (11)'%*

Num baldo com 6,59 g (23,70 mmol) de 10 foram adicionados 9,75 mL (56,87

mmol) de trietilfosfito, originando uma solugao amarelada. A m.r. foi agitada em Br
atmosfera inerte e em refluxo. Apds 24 horas realizou-se controlo por c.c.f. H
[CH2Cly:Hex (2:1); UV] que validou o fim da reagdo. A m.r. foi vertida em 300 mL de MeOH:H,0 (10:1),
ocorrendo a formagdo de um precipitado beje. O precipitado foi dissolvido com CH,Cl; (200 mL) e
separaram-se as fases em ampola de decantacdo. A fase organica foi seca MgSQ, e levada a secura,
tendo sido obtido um dleo amarelado em 44%, sem necessidade de posterior purificagdo. p.f.: 247-
250°C (p.f. lit.:1%* 245-247°C)vimax/cm™ (KBr) 3391 (f, N-H), 3052 (fr, H-C), 1599 (m, C=C), 809 (f, H-C=C),
574 (f, C-Br); 61 (CDCls, 400.130 MHz) 7,24-7,27 (1H, m, ArH), 7,35 (1H, dd, ArCH, J,=8,3 Hz, Jn=1,6 Hz),
7,43 (2H, m, ArH), 7,59 (1H, d, ArCH, J»=1,5), 7,92 (1H, d, ArCH, J,=8,3 Hz), 8,04 (1H, d, ArCH, J=7,8 Hz).

111.5.1.3- 2-Bromo-9-propil-9H -carbazole (12)%

Num baldo foram colocados 2,54 g (10,30 mmol) de 11 em 18 mL de DMF Br

seca foram adicionados 4,33 g (31,32 mmol) de K,CO5 e 2,9 mL (31,32 mmol) NS

de 1-bromopropano. A m.r. foi agitada em atmosfera inerte a 60 °C durante
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48h. Realizou-se controlo por c.c.f. [CH2Cl,:Hex (2:1); UV] para validar o fim da reacdo. A m.r. foi vertida
em 200 mL de H,0 e transferida para ampola de decantacdo onde foi extraida com CH,Cl, (2 x 100mL).
A fase organica foi lavada com solucdo saturada de NaCl (100 mL), seca com MgSQ, anidro e o solvente
evaporado. O residuo oleoso alaranjado foi purificado por c.c. [CHCls:Hex (1:3)] tendo sido obtido um
s6lido amarelado em 64%; p.f.: 58-60 °C (p.f. lit.:'** 60-62 °C)vmax/cm™ (KBr) 3058 (fr, H-C), 2871 (m, C-
H), 721 (m, H-C=C), 593 (f, C-Br); 6 (CDCls, 400.130 MHz) 0,99 (3H, t, -CH,-CH»-CHs, J=7,4), 1,91 (2H,
sext, -CH,-CH,-CHs, J=7,2), 4,23 (2H, t, -CH»-CH»-CH3, J=7,2), 7,21-7,28 (1H, m, ArH, parcialmente
sobreposto com o sinal do CHCIs), 7,33 (1H, dd, ArH, J,=8,3 Hz, Jm=1,6 Hz), 7,41 (1H, d, ArH, J,=8,2 Hz),
7,44-7,53 (1H, m, ArH), 7,55 (1H, d, ArH, Jm=1,6 Hz), 7,94 (1H, d, ArH, J,=8,3 Hz), 8,06 (1H, d, ArH, J=7,8).

111.5.1.4- 9-Propil-2-((trimetilsilil)etinil)-9H-carbazole (13)*

——
——Si(Me);

Em tubo de vidro (10 mL de capacidade) foram colocados 100 mg
(0,365 mmol) de 12 em 1,50 mL de tolueno seco e 4,51 mL de EtsN O O
recém-destilada. Sucessivamente, foram adicionados 12,18 mg (0,017 !
mmol) de Pd(PPhs),Cl;, 6,61 mg (0,035 mmol) de Cul e 9,1 mg (0,035 S
mmol) de PPh; formando uma suspensdo amarelada. Apds adi¢cdo de 288,4 uL (204,50 mmol) de TMSA,
a m.r. foi desarejada com argon e o tubo foi selado com septo de PFTE (pressdo maxima de 35 atm) e
colocado num banho de dleo pré-aquecido a 130 °C; apds 5 minutos a m.r. adquiriu uma tonalidade
cinzenta-escura. O controlo por c.c.f. [CHCl3:Hex (1:2); UV] apds 3 horas de reagao validou o consumo
de m.p.. Transferiu-se a m.r. para um bal3do (lavando-se o tubo com CH,Cl;) e evaporou-se a secura,
resultando um residuo sélido preto que foi redissolvido em CH,Cl, e lavado com H,0 acidulada (50 mL),
H,0 (50 mL), solucdo saturada de NaHSOs (50 mL), solugdo aquosa de NH4SCN (10%; 50 mL) e H,0 (50
mL). A fase organica foi seca com MgSQO, anidro e o solvente evaporado. Apds lavagem em coluna de
cromatografia (CH,Cl) foi isolado um dleo amarelado em 95%; vimsx/cm™ (KBr) 3057 (fr, H-C=C), 2962,
2933, 2898, (f, C-H), 2155, 1625, 1598 (m, C=C), 1249 (f, Si-CHs), 1225, 1183, 960 (m, H-C=C), 843 (f, Si-
CH).

111.5.1.5- 9-Propil-2-etinil-9H-carbazole (14)'**

Num baldo colocaram-se 1,15 g (3,76 mmol) de 13 e 141 mL de THF. O O

Adicionaram-se 1,11 g (4,14mmol) de TBAF e a solug¢do amarela escura

N
resultante foi agitada sob argon a t.a. durante 60 minutos. O consumo do
material de partida foi validado por c.c.f. [CHCl3:Hex (1:2), UV]. A m.r. foi

levada a secura e o residuo foi dissolvido em CH,Cl;, lavando-se com solugdo aquosa de HCl a 10% (50
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mL) e H,0 (50 mL). A fase organica foi seca, o solvente evaporado e o residuo seco sob vacuo. Apds
purificacdo por c.c. [CHCls:Hex (1:3)] obteve-se um éleo castanho-alaranjado em 71%; vmax/cm™ 3286
(f, H-C (etinil)), 3060 (fr, H-C=C), , 2876 (f, C-H), 2104 (m, C=C), 1563 (fr, C=C), 747 (f, H-C=C); &+ (CDCls,
400.130 MHz) 0,98 (3H, t -CH,-CH,-CH3s, J=7,4), 1,92 (2H, m, -CH,-CH,-CH3, J=7,2), 3,15 (1H, s, -C=C-H),
4,26 (2H, t, -CH,-CH,-CHs, J=7,2), 7,21-7,27 (1H, m, ArH parcialmente sobreposto com o sinal do CHCls),
7,37 (1H, dd, ArH, Jo=8,0 Hz, Jm=1,3 Hz), 7,41 (1H, d, ArH, J,=8,1 Hz), 7,45-7,52 (1H, m, ArH), 7,57 (1H,
s, ArH), 8,03 (1H, d, ArH, J,=8,0 Hz), 8,08 (1H, d, ArH, J,=7,8 Hz).

111.5.2- Sintese de 9-Propil-3-etinil-9H-carbazole

111.5.2.1- 3-lodo-9H-carbazole (15)°°

Num baldo com 17,7 g (101,76 mmol) de carbazole foram adicionados 255 mL |
de 4cido acético glacial. A mistura foi colocada em refluxo até dissolucdo
completa de m.p. (ca. 30 minutos); apds arrefecimento até 75 °C adicionaram-se N

11,21 g (67,54 mmol) de Kl e 16,31 g (76,20 mmol) de KIO3 e a m.r. foi novamente colocada em refluxo
durante 90 minutos. O consumo de m.p. foi validado por c.c.f. [AcOEt:Hex (1:3), UV], dando inicio ao
processamento da m.r. Apds ser arrefecida, a m.r. foi filtrada, tendo ocorrido a formagdo de um
precipitado beje no filtrado. O precipitado foi filtrado e sujeito a recristalizagdo de AcOH, tendo sido
obtido um sélido beje em 66%; p.f.: 195-197 °C (p.f. lit.:}%° 192-194°C); Vma/cm™ (KBr) 3409 (f, N-H),
3050 (fr, H-C=C), 1617, 1594, 1498 (fr, C=
(CDCls, 400.130 MHz) 7,22 (1H, d, ArH, J,=8,5 Hz), 7,23-7,27 (1H, m, ArH, parcialmente sobreposto com

C), 1465, 1442, 1330, 1240, 808 (f, H-C=C), 567 (f, C-1); 6n

o sinal do CHCls), 7,41-7,47 (2H, m, ArH), 7,66 (1H, dd, ArH, J,=8,5 Hz, J»=1,7 Hz), 8,02 (1H, dd, ArH,
Jo=7,8 Hz, J»=0,6 Hz), 8,06 (1H, sl, NH), 8,39 (1H, d, ArH, J»=1,6 Hz).

111.5.2.2- 3-iodo-9-propil-9H-carbazole (16) 1%

A um baldo de fundo redondo foram adicionados 9,97 g (34,00 mmol) de 15 e 90 [
mL de DMF seca. A solucio avermelhada foram adicionados 4,76 mL (50,32 mmol)
de 1-bromopropano e 4,33 g (31,32 mmol) de K,COs. A suspensdo resultante foi N
colocada em banho de d6leo a 60°C durante 48h, apds as quais a reacdo foi dada §

por completa através de c.c.f. [AcOEt:Hex (1:2), UV]. A m.r. foi vertida em H,O (ca.

200 mL), ocorrendo a formagdo de um precipitado branco. O precipitado foi extraido com CHCl; (2 x
100 mL) e de seguida foi lavado com solugdo saturada de NaCl (100 mL). A fase organica foi seca com
MgSO, anidro e levada a secura. O residuo foi recristalizado de AcOEt/Hex, tendo sido obtido um sélido

castanho em 72%. p.f.: 62-64 °C (p.f. lit.:'% 63-64 °C); vinsx/cm™ (KBr) 3048 (f, H-C=C), 2964, 2928, 2872
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(m, C-H), 1620, 1596, 1585 (m, C=C), 1487, 1465, 1443, 1343, 1219, 797, 751, 723 (m, H-C=C), 593 (f,
C-1); én (CDCls, 400.130 MHz) 0,96 (3H, t, -CH,-CH,- CHs, J=7,4 Hz), 1,90 (2H, sext, -CH,-CH,-CHs, J=7,2
Hz), 4,23 (2H, t, -CH,-CH,-CHs, J=7,1 Hz), 7,19 (1H, d, ArH, J,=8,6 Hz), 7,22-7,29 (1H, m, ArH,
parcialmente sobreposto com o sinal do CHCls), 7,40 (1H, d, ArH, J,=8,2 Hz), 7,45-7,53 (1H, m, ArH),
7,70 (1H, dd, ArH, J,=8,6 Hz, J»=1,7 Hz), 8,04 (1H, dd, ArH, J,=7,8 Hz, Jn=0,8 Hz), 8,41 (1H, d, ArH, J»=1,6
Hz).

111.5.2.3- 9-Propil-3-((trimetilsilil)etinil)-9H-carbazole (17) '**

Num baldo de fundo redondo foram adicionados 2,52 g (7,53 mmol) de 16 Si(Me);

e 28 mL de Et3N, originando uma solug¢do acastanhada. A solucdo foi //
desarejada e foram adicionados sucessivamente 92,90 mg (0,752 mmol) O O

de Pd(PPhs),Cl,, 45,60 mg (0,752 mmol) de Cul e 1,29 mL (9,32 mmol) de §

TMSA. A m.r. foi colocada a 30°C durante 10 h, e apds terminado este

periodo validou-se a formag¢do do produto de interesse por c.c.f. [AcOEt:Hex (1:4), UV]. A m.r. foi
levada a secura e foi dissolvida em CH,Cl; lavada com H,0 acidulada (50 mL), H,O (50 mL), solu¢do
saturada de NaHSO; (50 mL), sol. NH4SCN (10%; 50 mL) e H,0 (50 mL). A fase organica foi seca com
MgS0O, anidro e levada a secura. O residuo foi sujeito a lavagem em coluna [CH2Cl,] tendo sido obtido
6leo acastanhado em 60; vinsx/cm™ (KBr) 3053 (fr, H-C=C), 2962, 2998, 2877 (f, C-H), 2150, 1627, 1598
(m, C=C), 1249 (f, Si-CH3), 1222, 1124, 890 (m, H-C=C), 842 (f, Si-CH3).

111.5.2.4- 9-Propil-3-etinil-9H-carbazole (18) **

Num baldo colocaram-se 2,38 g (7,79 mmol) de 17 e 292 mL de THF. De H
seguida, adicionou-se 2,92 g (8,57 mmol) de TBAF e a solugdo acastanhada foi

agitada sob argon a t.a. durante 2 horas. O consumo do material de partida O O
foi validado por c.c.f. [CHCls:Hex (1:2), UV]. A m.r. foi levada a secura e o N
residuo foi dissolvido em CH,Cl,, lavando-se sucessivamente com solugdo §
aquosa de HCl a 10% (50 mL) e H,O (50 mL). A fase organica foi seca, o

solvente evaporado e o residuo seco sob vacuo. Apds purificagdo por c.c. [CHCls:Hex (1:3)] obteve-se
um 6leo castanho-alaranjado em 56%; vmsx/cm™ (KBr) 3297 (f, H-C (etinil)), 3053 (fr, H-C=C), 2876 (f, C-
H), 2102 (C=C), 1477 (m, C=C), 747 (f, H-C=C); 64 (CDCls, 400.130 MHz) 0,97 (3H, t, -CH,-CH,-CHs, J=7,4
Hz), 1,91 (2H, sext, -CH,-CH»-CHs, J=7,2 Hz), 3,07 (1H, s, -C=C-H), 4,27 (2H, t, -CH,-CH,-CHs, J=7,1 Hz),
7,21-7,30 (1H, m, ArH, parcialmente sobreposto com o sinal de CHCls), 7,34 (1H, d, ArH, J,=8,5 Hz), 7,41
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(1H, d, ArH, J,=8,1 Hz), 7,45-7,53 (1H, m, ArH), 7,59 (1H, dd, ArH, J,=8,5 Hz, Jn=1,6 Hz), 8,08 (1H, dd,
ArH, Jo=7,8 Hz, J»=0,9 Hz), 8,27 (1H, d, ArH, J»=1,1 Hz).

111.6-SINTESE DE CALIXARENOS INERENTEMENTE QUIRAIS LUMINCESCENTES
111.6.1- 1,4-Diiodo-hidroquinona (9)!%

Uma solugdo de 5,5 g (14,1 mmol) de 1,4-diiodo-2,5-dimetéxibenzeno em 120 mL

OH
de CH.Cl; seco foi arrefecida até -78°C. De seguida, foram adicionados 30,23 mL de |
BBrs; (1 M em CH,Cl,) gota-a-gota via ampola isobdrica em atmosfera inerte, tendo |
a m.r. adquirido uma cor rosada. Apds 15 minutos da adigao ter sido concluida, a OH

m.r. foi colocada a 25°C durante 72 horas, mantendo inalterado o seu aspeto. Terminado este periodo,
foi realizado controlo por c.c.f. [AcOEt:Hex (1:5); UV] que validou o consumo do material de partida. A
reacdo foi extinta com 100 mL de H,0, originando uma emulsdo que foi agitada por 10 minutos. Apds
separacdao em ampola de decantagdo, a fase organica foi recolhida e a fase aquosa foi extraida com
Et,0 (3 x 100 mL). As fases organicas reunidas foram adicionados 300 mL de solugdo aquosa de NaOH
2M e adicionou-se HCl 10% (v/v) em agitacdo até pH neutro. A fase organica foi recolhida, seca com
MgSO, e levada a secura, tendo sido obtido um residuo acastanhado que, apds recristalizagao de

benzeno originou um sdélido castanho-claro em 68%;

p.f.: 194-6°C (p.f. 1it:2%2 194-7 °C); vmac/cmt (KBr) 3256 (m, O-H), 1046 (m, C-1), 859, 784 (m, =C-H); &4
((CD3)2CO, 400.130 MHz) 8.80 (2H, s, -OH), 7.41 (2H, s, ArH).

111.6.2-Sintese de Calix-OCP-Diiodo (3)3*
A 441 mg (1,22 mmol) de 1,4-diiodo-hidroquinona (9) em 900 mL de

/,
“

DMF seca foram adicionados 338 mg (2,44 mmol) de K;CO; recém-
flamejado e 1,13 g (1,63 mmol) de 2. A solu¢do amarelada foi agitada a
25°C em atmosfera inerte durante 48 horas. Terminado este periodo,
realizou-se controlo por c.c.f. [AcOEt:Hex (1:5)] que validou o consumo
de m.p. A m.r. foi levada a secura e o residuo roxo foi dissolvido em
CH.Cl; e lavado com H,0 (2 x 100 mL). A fase organica foi levada a secura, 0
originando um residuo castanho-escuro que foi purificado por c.c. I \Q\'
[AcOEt:Hex (1:5)] tendo um obtido um sélido branco em 40%; o}

p.f.: 194-6°C (p.f. lit:3* 194-7 °C); vmsx/cm® (KBr) 3422 (f, O-H), 2924 (fr, C-H (CH2)), 1465 (f, C=C), 1017

(f, C-1); 81 (CDCls, 400.130 MHz) 0,93 (18H, s, C(CHs)3), 1,29 (18H, s, C(CHa)s), 3,29 (4H, d, ArCH,Ar,

J=13,1 Hz), 4,27 (4H, d, ArCH,Ar, J=13,1 Hz), 4,61 (4H, s, ArCHBr), 5,06 (4H, s, ArCH,OAr), 6,77 (4H, s,
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ArH), 7,05 (4H, s, ArH), 7,18 (2H, s, ArOH), 7,43 (4H, d, ArHoro(CH2Br), J=8,0 Hz), 7,68 (4H, d,
Arﬂorto(CHZOAr), J=8,0 HZ)

111.6.3- Sintese de Calix-OCP-2-CBZ (4)”®

Em baldo de fundo redondo, contendo uma solucdo de
330 mg (0,272 mmol) de 3 em 11 mL de tolueno seco
e 11 mL de EtsN recém destilada, foram adicionados
sob atmosfera inerte 13,34 mg (0,019 mmol) de
Pd(PPhs)xCl, 3,60 mg (0,019 mmol) de Cul e 177,42 mg
(0,760 mmol) de 2-etinil-9-propil-9H-carbazole (14). O
baldo foi subado e introduzido num banho de éleo
pré-aquecido a 35 °C, ficando em agitacdo por 48
horas. Decorrido esse periodo realizou-se o controlo

por c.c.f. [AcOEt:Hex (1:5), UV] que revelou o consumo

do m.p. assim como a formac¢do do produto de

interesse. A m.r. foi levada a secura e o residuo alaranjado obtido foi dissolvido em CH,Cl, seguido de
lavagem com agua acidulada (50 mL), H,O (50 mL), solugdo aquosa de NaHSO3 0,1 M (50 mL), solugdo
aquosa NH4SCN a 10% (50 mL) e novamente com H,0 (50 mL). A fase organica foi seca com MgSO,
anidro e levada a secura. O residuo alaranjado obtido foi recristalizado de CHCl3/n-Hex conduzindo ao
isolamento de um sélido amarelo em 61%; p.f.: 214-216 °C (p.f. lit.:”> 215-219 °C); Vmax/cm™ (KBr) 3455
(f, O-H), 2209 (fr, C=C); 6+ (CDCls, 400,130 MHz) 0,88 (18H, s, -C(CHs)s, anéis B), 0,98 (6H, t, -N-CH,-CH,-
CHs, J/=7,3 Hz), 1,28 (18H, s, -C(CH3)3, anéis A), 1,85-1,97 (4H, m, -N-CH,-CH»-CHjs), 3,24 (2H, d, ArCHAr,

J=13,0 Hz), 3,33 (2H, d, ArCH,Ar, J/=13,2 Hz), 4,27 (4H, t, -N-CH,-CH,-CH3, J=7,2 Hz), 4,32 (2H, d, ArCHAr,
J=13,2 Hz), 4,35 (2H, d, ArCH,Ar, J=13,2 Hz), 4,92 (2H, d, ArcaixOCH(H)Arbenzileno, /=12,7 Hz), 5,04 (2H, d,
ArcaixOCH(H)Arbenziteno, J=12,8 Hz), 5,32 (2H, d, ArbenzlenoCH(H)OArfeniteno, J=13,8 Hz), 5,56 (2H, d,
ArpenzilenoCH(H)OArfeniteno, J=13,5 Hz), 6,71 (4H, s, ArcaixH, anéis B), 7,04 (4H, s, ArcaixH, anéis A), 7,07 (2H,
S, AfrfenilencH), 7,23 (2H, t, ArCH (cbz), J=7,4 Hz), 7,33 (4H, d, ArsenzilenoHmeta(CH20Arcalix), J= 8,0 Hz),
7,40-7,50 (6H, m, ArC7,8H (cbz)), 7,63 (2H, s, ArCiyH (cbz)), 7,64 (4H, d, ArvenzilenoHorto(CH20Ar calix), J=
8,0 Hz; parcialmente sobreposto), 8,04 (2H, d, ArCuH (cbz), J=8,0 Hz), 8,08 (2H, d, ArCs)H (cbz), /=7,8
Hz);
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111.6.4- Sintese de Calix-OCP-3-CBZ (5)”°

Procedimento analogo ao descrito anteriormente utilizando
330 mg (0,272 mmol) de 3, 11 mL de tolueno, 11 mL de Et3N,
13,34 mg (0,019 mmol) de Pd(PPhs),Cl;, 3,60 mg (0,019
mmol) de Cul e 177,42 mg (0,760 mmol) de 3-etinil-9-propil-

9H-carbazole (18) que foi isolado na forma de um sélido

amarelo em 69%; p.f.: 211-214°C; p.f.: 209-212°C (p.f. lit.:”

N
209-214 °C); vims/cmt (KBr) 3451 (f, O-H), 2206 (fr, C=C); 64 ﬂ O
(CDCls, 400,130 MHz) 0,87 (18H, s, -C(CHs)s, anéis B), 0,97 0 N
(6H, t, -N-CH,-CH,-CHs, J=7,4 Hz), 1,28 (18H, s, -C(CHs)s, anéis K\

A), 1,87-1,96 (4H, m, -N-CH,-CH,-CH3s), 3,21 (2H, d, ArCH»Ar, J=13,0 Hz), 3,33 (2H, d, ArCH,Ar, J=13,3
Hz), 4,27 (4H, t, -N-CH,-CH,-CH3, J=7,1 Hz), 4,33 (2H, d, ArCH,Ar, J=13,2 Hz), 4,34 (2H, d, ArCHAr, J=13,2
Hz), 4,93 (2H, d, ArcixOCH(H)Arbenziteno, /=12,8 Hz), 5,10 (2H, d, ArcaixOCH(H)Arbenziteno, /=12,8 Hz), 5,32
(2H, d, ArvenzitenoCH(H)OArfteniteno, J=13,8 Hz), 5,58 (2H, d, ArbenzilenoCH(H)OArtenileno, /=13,8 Hz), 6,69 (4H,
s, AraiixH, anéis B), 6,72 (2H, s, ArOH), 7,03 (6H, s, ArcixH (4H), anéis A e ArfenilenoH (2H)), 7,22-7,26 (2H,
m, ArCie)H (cbz); parcialmente sobreposto com o sinal do CHCls), 7,31 (4H, d, ArpenzitenoHmeta(CH20Ar calix),
J=8,0 Hz), 7,35 (2H, d, ArCiyH (cbz), J=8,2 Hz), 7,41 (2H, d, ArCgH (cbz), J=8,2 Hz), 7,45-7,52 (2H, m,
ArCH (cbz)), 7,64 (4H, d, ArpenzitenoHorto(CH20Araiix), J/=8,1 Hz; parcialmente sobreposto com ArCiyH
(cbz)), 7,64-7,68 (2H, m, ArC»H (cbz), 8,10 (2H, d, ArCis)H (cbz), J=7,7 Hz), 8,32 (2H, d, ArCsH (cbz),
J=1,0 Hz);
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III.7-CANFORSULFONILACAO DE CALIXARENOS

11l.7.1-Procedimento Geral

As reacoes de canfosulfonilacdo de Calix-OCP-2-CBZs (5), Calix-OCP-Diiodo (3), Calix-DiPr (20) e Calix-
DiBn (23) utilizaram o procedimento experimental otimizado abaixo descrito. Outras condigbes
(nomeadamente base, temperatura, relacGes molares) além das abaixo descritas foram testadas na
preparacao dos compostos canforsulfonilados, sendo os detalhes destas reacdes apresentados no

capitulo dos Resultados e Discussao.

11l.7.2-Tentativa da sintese de Calix-OCP-3-CBZ-CS (7)
Em baldo de fundo redondo foram adicionados 150 mg
(0,1052 mmol) de Calix-OCP-3-CBZ (5) e 25,25 mg (6 eq.;

0,6312 mmol) de NaH, que foram sujeitos a secagem a

1002C em linha de vacuo durante 2 horas. Apds este ) S
periodo, o baldo foi subado e foi adicionada, via seringa, O © o
2550 pL de uma mistura de THF:DMF (16:1; proporgao 17 uL N Q

THF:DMF/mg m.p) formando-se uma suspensdo /)
acastanhada. A m.r. foi colocada em agitac¢do a t.a. durante ° O N

1 hora adicionando-se gota-a-gota, apds este periodo, uma \\\
solucdo de 89,74 mg (0,3472 mmol) de cloreto de (1S)-canforsulfonilo (CCS) em 1060 uL de THF (12 pL
THF/mg CCS). A m.r. foi deixada em agitacdo a t.a. durante 72 horas, ao fim das quais a c.c.f.
[CH.Cly:Hex (70:30)] revelou a manutengdo de m.p acompanhado pela formagdo de produtos em
baixa conversdo. A m.r. foi adicionada H,O (2 mL) e CH,Cl, (2 mL); a fase organica foi lavada até pH
neutro com dgua acidulada, seca com MgSQO, anidro e levada a secura no rota-vapor. O residuo sélido
alaranjado resultante foi purificado por c.c. [CH2Cl;:Hex (70:30)] originando trés fracdes isoladas

(excluindo m.p.), cuja andlise por *H RMN se mostrou inconclusiva.
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11l.7.3- Tentativa de Calix-OCP-Diiodo-CS

Procedimento experimental idéntico ao descrito para Calix-OCP-3-
CBZ-CS utilizando 65 mg (0,054 mmol) de Calix-Diiodo (3), 4,71 mg
(0,1177 mmol) de NaH e 30,42 mg (0,1177 mmol) de CCS.

A avaliagdo por c.c.f [CH,Cl,:Hex (80:20)] da reagdo anterior, revelou

ao fim de 16 horas de a manutencdo de m.p,, acompanhada pela 0
formagao de produtos em baixa conversdo. A m.r. foi purificada por 0

|
c.c.p. [CH2Cl,:Hex (80:20)] foi efetuada a sua anélise por *H RMN que \D\,

0

se mostrou inconclusiva.

111.7.4-Sintese de Calix-DiPr-CSs (21 e 22)

21 22

Procedimento reacional idéntico ao descrito anteriormente utilizando 150 mg (0,181 mmol) de Calix-
DiPr (20), 43,45 mg (1,086 mmol) de NaH e 154,44 mg (0,598 mmol) de CCS foi empregue na obtencdo
dos derivados canforsulfonados 21 e 22. Apds purificacdo por c.c. [CH,Cl.:MeOH (99,5:0,5)], obteve-se
como primeira fragdo o composto monossubstituido 21 em 30% e como ultima fragdo, o composto

dissubstituido 22 em 34%, ambos na forma de sélidos brancos.

21: p.f.: >250°C; Vms/cm (filme) 3436 (-OH), 2962, 1752 (C=0), 1346 (R-SO2-OR); & (CDCls, 400,130

MHz) 0,77 (9H, s, C(CHs)s), 0,85 (9H, s, C(CHs)s), 0,88-0,92 (6H, m, -CH,-CH3), 1,10 (3H, s, CH3-CS), 1,30
(3H, s, CH3-CS), 1,34 (9H, s, C(CHs)s), 1,35 (9H, s, C(CHs)s), 1,57 (1H, s, H-CS), 1,71-1,95 (6H, m, -CH,-CH;
(4H) e H-CS (2H)), 2,01 (1H, d, H-CS, J=18,3 Hz), 2,13-2,19 (2H, m, -O-CH,), 2,43-2,52 (1H, m, H-CS), 2,60-
2,71 (1H, m, H-CS), 3,24 (2H, d, ArCH»Ar, J=13,4 Hz), 3,26 (2H, dd, ArCH,Ar, J=15,2 e 2,4 Hz), 3,18-3,38
(1H, m, H-CS), 4,18 (1H, d, H-CS, J=14,9 Hz), 4,27 (1H, d, ArCH.Ar, J=13,6 Hz), 4,36 (1H, d, ArCH-Ar,
J=13,3 Hz), 4,56 (1H, d, H-CS, J=14,9 Hz), 4,92 (2H, dd, ArCH.Ar, J=13,1 e 1,6 Hz), 6,41, 6,47, 6,52, 6,60,
7,06, 7,09, 7,20 e 7,22 (1H cada, d, ArH, J=2,5 Hz), 6,44 (1H, s, OH); Analise elementar calculada para
CeoHs205S: C, 76,07%; H, 8,72%; O, 11.82%; S, 3,38%. Obtido: C, 75,69%; H, 9,05%; O, 13,77%; S, 1,49%.
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22: p.f.: >250°C; vmsx/cm™ (filme) 2962, 1752 (C=0), 1361 (R-SO»-OR); & (CDCls, 400,130 MHz) 0,85
(18H, s, C(CH3)3), 0,93 (6H, s, CH3-CS), 0,99 (6H, s, -CH»-CHs), 1,19 (6H, s, CH3-CS), 1,31 (18H, s, C(CHs)3),
1,39-1,48 (2H, m, H-CS), 1,61-1,71 (2H, m, H-CS), 1,97 (2H, d, H-CS, J=18,5 Hz), 2,02-2,15 (4H, m, H-CS),
2,15-2,27 (4H, m, -CH2-CHs), 2,37-2,47 (2H, m, H-CS), 2,49-2,61 (2H, m, H-CS), 3,21-3,28 (6H, m, ArCH,Ar
(4H) e H-CS (2H)), 3,90 (2H, d, H-CS, J=14,4 Hz), 3,96-4,07 (4H, m, -O-CH>-), 4,43 (4H, dd, ArCH,Ar, J=13,1
e 3,7 Hz), 6,60 (4H, s, ArH), 7,13 (4H, s, ArH); Analise elementar calculada para C;0Hs6010S2: C, 72,38%;
H, 8,33%; O, 13,77%; S, 5,52%. Obtido: C, 72,20%; H, 8,72%; O, 16,34%; S, 2,74%.

111.7.5- Sintese de Calix-DiBn-CSs (24 e 25)

24 25

Procedimento experimental idéntico ao descrito para Calix-OCP-3-CBZ-CS utilizando 150 mg (0,181
mmol) de Calix-DiBn (23), 43,45 mg (1,086 mmol) de NaH e 154,44 mg (0,598 mmol) de CCS foi

utilizado para a sintese dos compostos 24 e 25.

Apds work-up, o extrato bruto resultante foi sujeito a c.c. [CH2Cl.:MeOH (99,5:0,5)], obtendo-se os

compostos 24 e 25 na forma de sdlidos brancos com rendimentos de 31 e 28%, respetivamente.

24: p.f.: >250°C; ms/cm™ (KBr) 3454 (-OH), 2954, 1743 (C=0), 1346 (R-S02-OR); S (CDCls, 400,130

MHz) 0,71 (9H, s, C(CHs)s), 0,85 (9H, s, C(CHs)s), 1,03 (3H, s, CH3-CS), 1,16 (3H, s, CH3-CS), 1,29 (9H, s,
C(CHs)3), 1,32 (9H, s, C(CHs)s), 1,45-1,54 (1H, m, H-CS), 1,77-1,90 (1H, m, H-CS), 2,02 (1H, d, H-CS, J=18,3
Hz), 1,99-2,20 (2H, m, H-CS), 2,42-2,62 (2H, m, H-CS), 2,88 (1H, d, H-CS, J=14,1 Hz), 2,89 (1H, d, ArCHAr,
J=13,2 Hz), 2,99 (1H, d, ArCH,Ar, J=13,3 Hz), 3,87 (1H, d, H-CS, J=13,8 Hz), 4,19 (1H, d, ArCH,Ar, J=13,2
Hz), 4,22 (1H, d, H-CS, J=14,7 Hz), 4,63 (1H, d, H-CS, J=14,8 Hz), 4,76 (1H, d, H-CS, J=13,3 Hz), 4,87 (1H,
d, ArHpenziico, /=11,7 Hz), 4,88 (1H, d, ArCH,Ar, J=13,2 Hz), 5,01, 5,03 (1H cada, d, ArHgenziico, /=11,7 Hz),
5,28 (1H, d, ArHgenziico, /=11,6 Hz), 6,06 (1H, s, OH), 6,28, 6,35, 6,46, 6,54, 6,94 e 7,00 (1H cada, d,

ArHciix, /=2,5 Hz), 7,14 (2H cada, s, ArHciix); Andlise elementar calculada para CesHs207S: C, 78,27%; H,

7,92%; O, 10,73%; S, 3,07%. Obtido: C, 77,92%; H, 8,16%; O, 12,52%; S, 1,48%.
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25: p.f.: >250°C; Vma/cm™ (filme) 2964, 1745 (C=0), 1367 (R-SO,-OR); & (CDCls, 400,130 MHz) 0,86
(18H, s, C(CHs)s), 0,88 (6H, s, CH3-CS), 1,17 (6H, s, CH3-CS), 1,28 (18H, s, C(CHs)s), 1,34-1,40 (2H, m, K-
CS), 1,48-1,53 (2H, m, H-CS), 1,90 (2H, d, H-CS, J=18,4 Hz), 1,99-2,10 (4H, m, H-CS), 2,35-2,50 (4H, m,
H-CS), 2,91 (2H, d, H-CS, J=14,5 Hz), 3,08 (4H, d, ArCH,Ar, J=13,2 Hz), 3,13 (4H, d, ArCH,Ar, J=13,5 Hz),
3,43(2H, d, H-CS, J=14,5 Hz), 4,12 (2H, d, ArCH,Ar, J=13,1 Hz), 4,27 (2H, d, ArCH,Ar, J=13,3 Hz), 5,20 e
5,28 (2H cada, d, -O-CH,-, J=11,9 Hz), 6,58 (4H, s, ArHeai), 7,03 (4H, s, ArHeai), 7,35 (6H, M, ArHpenziico),

7,47 (4H, m, ArHpensilico); Analise elementar calculada para C7sHe60105,: C, 74,49%; H, 7,69%; O, 12,72%;
S, 5,10%. Obtido: C, 74,17%; H, 8,05%; O, 17,99%; S, 2,79%.

111.7.6-Sintese de Calix-DiCS (26)'°®

A 20 mL de tolueno seco foram adicionados 250 mg (0,337 mmol)
de p-terc-butilcalix[4]areno 1. A suspensdo foi colocada em
refluxo até dissolugdo do m.p., juntando-se de seguida 523 mg

(2,23 mmol) de CCS. Apds dissolugdao completa, foi retirado o

aquecimento e foram adicionados 1 mL (7,08 mmol) de EtsN e 40
mL de tolueno, verificando-se a formac¢do de um precipitado. Apds 30 minutos de agitacdo, o controlo
por c.c.f. [CH2Cl,:MeOH (99,5:0,5)] a reacdo foi dada como completa e a m.r. foi levada a secura. O
residuo foi dissolvido em CH,Cl; e lavado com solugdo aquosa de HCI 1 M (30 mL), solugdo saturada de
NacCl (30 mL), solucdo saturada de NaHCOs3 (30 mL) e novamente com solugdo saturada NaCl (30 mL).
A fase organica foi seca com MgS0, anidro, levada a secura e o residuo sélido obtido foi recristalizado
de CH,Cl,/MeOH originando um sdélido branco em 61%;p.f.: >250 °C (p.f. lit.:}% >250 °C); vma/cm™
(filme) 3436 (f, -OH), 2964, 1638 (m, C=0); ox (CDCls, 400,130 MHz) 0,86 (18H, s, C(CHs)s), 0,96 (6H, s,
CHs-CS), 1,21 (6H, s, CH3-CS), 1,34 (18H, s, C(CHs)s), 1,44-1,54 (2H, m, H-CS), 1,55 (2H, s, H-CS), 1,84-
1,91 (2H, m, H-CS), 2,02 (2H, d, H-CS, J=18,5 Hz), 2,07-2,19 (4H, m, H-CS), 2,40-2,49 (2H, m, H-CS), 2,56-
2,69 (2H, m, H-CS), 3,43 (2H, d, H-CS, J=14,8 Hz), 3,48 (4H, d, ArCH,Ar, J=14,1 Hz), 4,00 (2H, d, H-CS,
J=14,8 Hz), 4,33 e 4,34 (2H cada, d, J=14,1 Hz), 4,66 (2H, s, ArOH), 6,70 (4H, s, ArH), 7,15 (4H, s, ArH).
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111.7.7- Tentativa de sintese de Calix-DiBr-DiCS (28) e Calix-Dil-DiCS (29)

28: X =Br
29: X =1

111.7.7.1- Via canforsulfonilagdo (28)

Procedimento reacional idéntico ao descrito anteriormente (vide 11l.7-CANFORSULFONILACAO DE
CALIXARENOS) utilizando 100 mg (0,099 mmol) de 2, 23,60 mg (0,594 mmol) de NaH e 81,90 mg (0,327
mmol) de CCS. Apds purificagdo por c.c.f. preparativa [CH2Cl,], obtiveram-se trés fragdes cuja analise

por *H RMN n3o foi conclusiva para nenhuma das fracdes isoladas.

111.7.7.2-Via eterificagao

11.7.7.2.1- Com 1,4-bis(bromometil)benzeno (28)

A uma solugdo de 25 mg (0,023 mmol) de Calix-DiCS (26) em 980 uL de acetonitrilo seco foram
adicionados 705 mg (0,051 mmol) de K,COs recém-flamejado e 14,3 mg de 8 (0,058 mmol). A mistura
foi colocada em refluxo durante 24 horas em atmosfera inerte e findo esse tempo foi realizado
controlo por c.c.f. [CH:Cl,:MeOH (99,5:0,5)] que validou o consumo de m.p. e formagdo de uma m.r.
bastante complexa. A m.r. foi levada a secura, redissolvida em CHCl; e lavada com solugao aquosa de
HCI (0,12 M; 100 mL) e H,0 (100 mL). A fase organica foi seca e evaporada e o residuo obtido foi
recristalizado de CHCls até o controlo por c.c.f. demonstrar o desaparecimento de 8. Por fim, o residuo
resultante da recristalizacdo foi purificado por c.c. [CH,Cl.:MeOH (99,5:0,5)] que resultou no

isolamento de duas fragbes cuja determinacdo da estrutura por *H RMN n3o foi conclusiva.

11.7.7.2.2-Com 1,4-bis(iodometil)benzeno (29)

Procedimento andlogo ao descrito anteriormente utilizando 25 mg (0,023 mmol) de Calix-DiCS (26)
em 980 L de acetonitrilo seca foram adicionados 705 mg (0,051 mmol) de K,CO; recém-flamejado e
19,97 mg de 8 (0,052 mmol). Apos remoc¢do do excesso de 8 por recristalizacdo de CHCls, foi realizada
c.c.p. [CH,Cl2:MeOH (99,5:0,5)] que resultou no isolamento de trés fracbes cuja determinacdo da

estrutura por *H RMN n3o foi conclusiva.
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IV-PERSPETIVAS FUTURAS

Neste trabalho foi realizada a tentativa de resolugao otica de calixarenos inerentemente quirais
luminescentes por separa¢do de misturas diasterioméricas (Calix-OCP-CBZ-CSs) apods introducdo de
um agente homogquiral. Na impossibilidade de obter os enantidmeros puros por esta via, o racemato
do Calix-OCP-2-CBZ foi resolvido por HPLC quiral possibilitando a avaliagdo da capacidade

enantiodiscriminadora de um dos seus enantiomeros com o acido (R)- e (S)-mandélico.

Futuramente, e no sentido de dar continuidade a diasteriomeriza¢do destes ClQs, poderd ser testada

a utilizagdo de outro agente de resolugao quiral menos impedido que o usado neste trabalho.

Alternativamente, poderd ser efetuada a sintese de Calix-OCP-CBZs desprovidos das unidades terc-
butilo, que possivelmente conduzem a um hidroxilo fendlico mais reativo, devido ao menor

achatamento do cone.
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Figura VI.1 - Espetro de COSY (CDCls, 400 MHz) de Calix-DiPr-DiCS (22).
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Figura VI.2 - Espetro de NOESY (CDCls, 400 MHz) de Calix-DiPr-DiCS (22).
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Figura VI.3 - Espetro de COSY (CDCls, 400 MHz) de Calix-DiBn-DiCS (25).

i M

wkl 1

o

= | =

6.0
6.5

o & e
& - 7.0
o8 . . « = - = |75

T T T T T T T T T T T

6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0

f2 (ppm)

Figura V1.4 - Espetro de NOESY (CDCls, 400 MHz) de Calix-DiBn-DiCS (25).
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