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Resumo

Os macrociclos denominados calixarenos resultam da reaccédo de condensacao do p-
terc-butilfenol com formaldeido em meio basico. Sdo macrociclos com cavidades que podem
ter varias conformacgdes, tamanhos e flexibilidade, dependendo do numero de anéis fendlicos
existentes na molécula. A variedade de tamanhos e conformacdes das cavidades destes
compostos, bem como a facilidade de funcionalizagdo (em posigdo para ou nos grupos
hidroxilo) dos precursores permite alterar as suas propriedades, tornando-os muito atractivos
para reconhecimento e transporte selectivo de ides e moléculas neutras.

O trabalho apresentado nesta Tese de Mestrado divide-se em duas partes. Na
primeira foram estudadas as propriedades extractantes e complexantes de
homooxacalixarenos (compostos analogos onde as pontes CH, sdo parcial ou totalmente
substituidas por pontes CH,OCH,), nomeadamente dihomooxacalix[4]arenos e
hexahomotrioxacalix[3]arenos, contendo grupos piridilo na coroa inferior, relativamente a
catibes metalicos. Estes estudos foram feitos por espectrofotometria de absor¢cao no UV e
por RMN. O derivado tripiridilo na conformagao cone parcial foi o que apresentou a maior
afinidade para metais de transicéo, pesados e lantanideos.

Na segunda parte foi feita a sintese (a partr do precursor p-terc-
butildihomooxacalix[4]areno) de dihomooxacalix[4]arenos contendo grupos ureia ou tioureia
na coroa inferior, através de um espagador com quatro atomos de carbono. Entre compostos
intermediarios e finais, foram sintetizadas treze novos calixarenos. A afinidade receptora
destas ureias e tioureias para com anibes de varias geometrias (esférica, linear, trigonal
planar e tetraédrica) foi determinada através de estudos de RMN de protédo e, para um dos
derivados, também por espectrofotometria de absor¢do no UV. A dibutil-difenilureia foi o
melhor receptor de anides, apresentando o maior valor de constante de associagao
encontrado neste estudo para o F~, com alguma selectividade em relacdo aos anides CI™ e
Br.
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Abstract

The macrocycles named calixarenes result from the condensation reaction of p-tert-
butylphenol and formaldehyde in basic medium. These macrocycles have cavities that can
adopt several conformations, sizes and flexibility, depending on the number of phenolic
units in the molecule. This variety of sizes and conformations, as well as the easy
functionalization (in the para position or at the hydroxyl groups) of the precursors, allows
the properties of these compounds to be changed, making them very attractive for
recognition and selective transport of ions and neutral molecules.

The work presented in this Master Thesis is divided in two parts. In the first part, the
extraction and complexation properties of homooxacalixarenes (analogous compounds
where some or all of the CH, bridges are replaced by CH,OCH, bridges), namely
dihomooxacalix[4]arenes and hexahomotrioxacalix[3]arenes, containing pyridyl groups on
the lower rim, towards metal cations were evaluated. These studies were performed by UV
absorption and NMR spectrophotometry. The tripyridyl derivative in the partial cone
conformation showed the highest affinity for transition, heavy metal and lanthanide cations.

In the second part of this Thesis, dihomooxacalix[4]arenes containing urea or thiourea
groups in the lower rim, through a spacer with four carbon atoms, were synthesized (from
the precursor p-tert-butildihomooxacalix[4]arene). Thirteen new calixarenes were
synthesized, among intermediate and final compounds. The binding ability of these urea
and thiourea derivatives for anions with different geometries (spherical, linear, trigonal
planar and tetrahedral) was determined by proton NMR studies and, for one of the
derivatives, also by UV absorption spectrophotometry. The dibutyl-diphenylurea was the
best anion receptor, showing the highest association constant found in this study for F~,

with some selectivity against CI” and Br".
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1. INTRODUGCAO






1.1. Calixarenos — Uma Perspectiva Histérica

Os calixarenos'™ sdo compostos macrociclicos que resultam da condensacao directa,

em meio basico, de fendis para-substituidos com formaldeido (esquema 1.1).

CH,
OH OH n

Esquema 1.1. Sintese geral de calixarenos.

O inicio da sua histéria remonta ao ano de 1872, quando Adolph von Baeyer efectuou
pela primeira vez a reacgao entre formaldeido aquoso e fenol em meio acido, tendo obtido
uma resina que nao conseguiu caracterizar com os métodos disponiveis na altura.
Passaram entretanto cerca de 30 anos até que a quimica do fenol-formaldeido
conhecesse mais desenvolvimentos. Em 1907 Leo Baekeland usou aquela reacg¢ao para
formar uma resina elastica e resistente que comercializou sob 0 nome de Bakelite.

O nascimento dos calixarenos propriamente ditos deu-se pelas maos de Alois Zinke e
Erich Ziegler, que durante os anos 40 e 50 do século passado estudaram aquela reacgéo
de condensacgdo. Estes quimicos utilizaram fendis para-substituidos em vez do fenol,
eliminando assim a possibilidade de ocorrer reac¢do na posigao para (qQue promove a
polimerizagdo) e obtendo produtos lineares. Zinke e o0 seu colaborador Ziegler
condensaram varios p-alquilfendis com formaldeido aquoso e hidroxido de sodio, obtendo
produtos insoluveis com elevados pontos de fusdo. Com base na determinagao do peso
molecular do acetato do produto obtido a partir do p-terc-octilfenol, Zinke atribuiu aqueles
produtos, estruturas tetraméricas ciclicas. Estas reaccdes foram mais tarde repetidas por
John Cornforth (1955) e os resultados obtidos pareciam de facto indicar que a reacg¢ao de
Zinke produzia tetrameros ciclicos.

No inicio da década de 70 do século passado, David Gutsche, um quimico americano
da universidade de Washington, lembrou-se dos tetrameros ciclicos de Zinke como sendo
compostos contendo cavidades apropriadas para a obtencédo de simuladores enzimaticos.
Assim, as investigagcbes levadas a cabo pelo seu grupo demonstraram que a
condensagao directa de fendis para-substituidos com formaldeido em meio basico

produzia geralmente misturas de oligdbmeros ciclicos com anéis de varios tamanhos.



Usando p-terc-butilfenol (o fenol mais estudado) obtinham o tetramero (1), o hexamero
(2), o octamero (3), o composto dihomooxa (4), no qual uma ponte metilénica é
substituida por uma oxodimetilénica (CH,OCH;) e ainda pequenas quantidades de

pentamero e heptadmero ciclicos.®

t-Bu t-Bu

t-Bu £BU

tBu

O nome calixareno foi também proposto por Gutsche devido a semelhanga por ele
observada entre a forma de um vaso grego (calix crater) e o modelo molecular de um dos
conférmeros do tetrdmero ciclico. Calix vem de vaso e areno indica a presenga de anéis
aromaticos. Por exemplo, o nome do composto 1 é 5,11,17,23-tetra-terc-butil-25,26,27,28-
tetra-hidroxicalix[4]areno ou simplesmente p-terc-butilcalix[4]areno, no qual o numero
entre parénteses recto indica o tamanho do macrociclo e os restantes numeros e prefixos
indicam a natureza e posicado da substituicdo nos anéis aromaticos. No caso do composto
4, o prefixo dihomo indica a presencga de dois atomos adicionais (um de carbono e outro

de oxigénio) e oxa indica um atomo de oxigénio em vez de um carbono. Devido também a



semelhanga com um vaso grego, os calixarenos s&o normalmente desenhados com os
substituintes para dirigidos para cima (coroa ou bordo superior) e os grupos hidroxilo

dirigidos para baixo (coroa ou bordo inferior).**

1.2. Sintese de Calixarenos Precursores

Como foi referido no inicio desta introdug¢do, o principal método de sintese dos
calixarenos precursores (aqueles que contém grupos OH livres) é a condensagao directa
de fendis para-substituidos com formaldeido em meio basico. Esta reaccdo leva a
misturas de produtos, cujas percentagens dependem das condi¢cdes experimentais. Deste
modo, a razdo molar dos reagentes, a quantidade de base, o catido e a temperatura séo
factores que influenciam as selectividades e rendimentos de formacgéo de cada produto.*

As condigdes experimentais optimas para a sintese num s6 passo de calixarenos com
quatro, seis ou oito unidades de p-terc-butilfenol sdo conhecidas e foram desenvolvidas
por Gutsche.®® E possivel sintetizar os compostos 1, 2 e 3 com rendimentos apos
recristalizacdo de aproximadamente 50, 85 e 63%, respectivamente. Para a formagao do
tetrAmero as condigbes sao baixa concentragao de base (0,045 moles de NaOH por mole
de p-terc-butilfenol) e altas temperaturas (refluxo em éter difenilico), para o hexamero sao
necessarias quantidades bastante maiores de base (0,3 moles), catides maiores (K* ou
Rb*) e temperaturas mais baixas (refluxo em xileno) e no caso do octdmero séo
necessarias pequenas quantidades de base (0,03 moles de NaOH) e temperatura igual a
do hexamero. Os calixarenos analogos contendo um numero impar de anéis aromaticos,
nomeadamente os p-terc-butilcalix[5] e [7]arenos, tém também sido obtidos por
condensacao directa, mas com rendimentos bastante inferiores. Mais recentemente foram
isolados e caracterizados por espectrometria de massa, calixarenos contendo de 9 a 20
unidades fendlicas.? No caso do p-terc-butildihomooxacalix[4]areno (4), inicialmente
sintetizado por Gutsche, é actualmente preparado através de um procedimento mais
simplificado (mesmas condigdes que o octdamero 3) e com melhores rendimentos (cerca
de 24%).° Outro homooxacalixareno precursor posteriormente sintetizado por Gutsche, o
p-terc-butilhexahomotrioxacalix[3]areno (5) é obtido numa sintese em dois passos que
transforma o p-terc-butilfenol no 2,6-bis(hidroximetil)fenol, o qual sofre desidratagao

induzida termicamente originando o trimero ciclico 5.'°"



#Bu +Bu 5

Embora o p-terc-butilfenol seja o reagente mais usado na reacgao de formagao dos
calixarenos, tém também sido usados outros fendis para-substituidos como o p-terc-
pentil-, o p-terc-octil e o p-iso-propilfenol, embora com menores rendimentos. Fendis com
grupos alquilo lineares em posigao para também tém dado origem a calixarenos.®

A sintese dos calixarenos catalisada por base, inicia-se com a formacédo de um aniao

fendxido, que por adigdo nucleofilica ataca o carbonilo do formaldeido (esquema 1.2).*

R R
- H
OH \ -
/—‘ Lo Ho > H
H . CH,OH 0/3
) CH0 D H
o} o)

O OH

R R R R R R
Oligémeros lineares ——— - - @ ©
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Esquema 1.2. Mecanismo de formagao de oligdbmeros lineares.

R
OH

Posteriormente, a condensacao do hidroximetilfenol resultante com o fenol de partida
origina oligbmeros lineares, dimeros, trimeros, tetrameros, etc. Pode também ocorrer
desidratac&o entre pares de hidroximetilfenois, formando-se fendis ligados por pontes tipo
éter dibenzilico (esquema 1.3). Obtém-se assim misturas contendo compostos lineares
com pontes CH, e CH,OCH,, em varios graus de oligomerizagcdo. Nao ha certeza quanto
ao mecanismo de transformacao destes oligdbmeros lineares em calixarenos, contudo
Gutsche propés duas vias alternativas (figura 1.1). A primeira via (A) requer a

transformagdo do tetrdmero linear, numa conformagdo zig-zag conhecida no estado



sélido, num pseudo-calix[4]areno, o qual por perda de uma molécula de agua e de
formaldeido dara origem ao calix[4]areno ou ao dihomooxacalix[4]areno por perda apenas
de agua. Na segunda via (B) da-se a associagcao de um par de conférmeros em zig-zag
através de ligagcdes de hidrogénio intermoleculares, formando-se um hemicalix[8]areno.
Este, por perda de agua e formaldeido, originara o calix[8]areno que por elevagédo de
temperatura se comprime no meio do anel, resultando num par de tetrameros. A hipotese

de formacéao do tetramero ciclico a partir do octamero ciclico foi suportada por evidéncia

R R R
2 -Hzo
OH
OH OH OH

Esquema 1.3. Formacgéao de fendis ligados por pontes tipo éter dibenzilico.
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Figura 1.1. Vias possiveis para a formagao de calix[4] e [8]arenos. Reproduzida da

referéncia 4.

A sintese de calixarenos pode também ser feita em varios passos recorrendo a
condensagdo de fragmentos. Este método é mais demorado e origina rendimentos
inferiores, mas permite a obtencdo de calixarenos com substituintes diferentes nas

posicdes para. O composto 5 anteriormente mencionado, é obtido através de uma sintese

7



em dois passos de acordo com o esquema 1.4."

R
R R , K@
+Hcho O

A O OH O
OH OH OH OH OH HO
0
R R

Esquema 1.4. Sintese geral de oxacalix[3]arenos.

1.3. Propriedades

1.3.1. Propriedades fisicas e espectrais

Os calixarenos sao caracterizados por apresentarem pontos de fusdo elevados,
geralmente superiores a 300 °C, que aumentam com o aumento das unidades fendlicas.
Os calixarenos impares apresentam geralmente pontos de fusao inferiores aos dos pares.
Este facto deve-se a existéncia de varios grupos OH livres, nos calixarenos percursores,
que formam ligagcdes de hidrogénio intramoleculares, havendo nos calixarenos impares
sempre um grupo que nao consegue formar essas ligacoes. A introdugao de substituintes
na coroa inferior (ver ponto 1.4.2) afecta bastante o ponto de fusao, tal como a natureza
dos grupos substituintes em posicao para.*

Os calixarenos precursores sao insoluveis em agua, mesmo em meio basico, bem
como a generalidade dos seus derivados. A sua solubilidade em solventes organicos é
também reduzida, mas suficiente para permitir o seu isolamento, purificagdo e
caracterizagao. A solubilidade de um calixareno pode também ser influenciada pelos
grupos substituintes em ambas as coroas. Por exemplo, grupos sulfonados na coroa
superior ou grupos acido carboxilico na coroa inferior permitem a solubilizagdo em agua e
grupos éster e éter aumentam a solubilidade em solventes organicos.™*

A acidez dos calixarenos precursores é influenciada pelas liga¢cdes de hidrogénio
intramoleculares. A dissociagao do primeiro protdo da-se a valores de pH bastante baixos
comparativamente aos valores dos correspondentes fendis, pois a carga do monoaniao

formado é estabilizada por fortes ligagdes de hidrogénio. Ja os restantes pK., séo



comparaveis aos de outros fendis, pois nestes casos a estabilizagdo por ligagdes de
hidrogénio dos ies ndo é capaz de contrariar as repulsdes electroestaticas.®

As propriedades espectroscopicas dos calixarenos precursores sao afectadas pelas
ligacdes de hidrogénio fortes que estes sdo capazes de formar. A forga destas ligagdes
pode ser estabelecida por infravermelho e por ressonancia magnética nuclear de protao.
Os calixarenos exibem bandas de absorcdo de alongamento dos grupos OH a
frequéncias baixas, entre 3100 e 3300 cm'. No caso do RMN de 'H, as ligagdes de
hidrogénio provocam um aumento do desvio quimico do grupo OH, que é tanto maior
quanto mais fortes forem essas ligages.**

Os espectros de RMN dos calixarenos precursores sao relativamente simples de
interpretar devido a sua simetria. Por exemplo, para o p-terc-butilcalix[4]areno, o espectro
de RMN de 'H apresenta a temperatura ambiente apenas singuletos para os protdes
aromaticos, terc-butilo e hidroxilo e um par de dupletos para os protdes CH;, das pontes.
Este par de dupletos € um dos aspectos mais importantes nos espectros de RMN de 'H.
Foi verificado que este par de dupletos em CDCI; e a 20 °C colapsava para um singuleto
quando a temperatura atingia 60 °C. Posteriormente, através de experiéncias de NOE foi
atribuido o dupleto de menor desvio quimico aos protdes equatoriais (mais préximos dos
anéis aromaticos) e o de maior desvio quimico aos protdes axiais (mais proximos dos
grupos hidroxilo). Os espectros de RMN de *C apresentam apenas quatro picos para as
ressonancias dos atomos de carbono aromaticos, uma para os atomos de carbono
metilénicos e duas para os atomos de carbono dos grupos terc-butilo.®

Outra técnica espectrofotométrica usada na caracterizagdo dos calixarenos é a
espectrofotometria de massa, que com a cristalografia de raios-X permitem obter mais

informacéo estrutural para estes macrociclos.®

1.3.2. Propriedades conformacionais

Um dos aspectos que despertam mais interesse nos calixarenos € a diversidade de
conformagdes que estes podem assumir. Embora tenha sido Cornforth (1955) a propor
pela primeira vez que os calix[4]arenos podiam existir em quatro conformagdes mais
estaveis devido a inversédo dos anéis fenilo relativamente ao plano médio da molécula, foi
Gutsche quem lhes deu o nome. Deste modo, os calix[4]arenos podem existir nas

conformagdes cone, cone parcial, 1,3-alternada e 1,2-alternada (figura 1.2). O aumento de



unidades fendlicas no esqueleto dos calixarenos provoca um aumento do numero de
conformagdes mais estaveis, embora para os calix[5]arenos este numero seja 0 mesmo
que para os calix[4]arenos, enquanto que para os calix[6]arenos o numero é de oito e

para os calix[8]arenos é de dezasseis conformagdes.*®

| /
OH OH QH HO

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

Figura 1.2. Conformagdes mais estaveis dos calix[4]arenos.

Nos dihomooxacalix[4]arenos (compostos do tipo 4) a existéncia de uma ponte
CH,OCH; implica uma perda de simetria da molécula em relagdo a do calix[4]areno, e por
isso apresentam um maior numero de conformagdes. Deste modo, os
dihomooxacalix[4]arenos possuem seis conformacdes mais estaveis: cone, cone parcial

A, cone parcial B, 1,2-alternada, 1,3-alternada e 1,4-alternada (figura 1.3).4"

S
S
S
<

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

Figura 1.3. Conformagdes mais estaveis dos dihomooxacalix[4]arenos.
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No caso dos hexahomotrioxacalix[3]arenos (compostos do tipo 5) todas as pontes s&o
do tipo CH,OCHo,, tornando a molécula totalmente simétrica e apresentando apenas duas

conformagdes mais estaveis, a cone e a cone parcial (figura 1.4).

Cone Cone Parcial

ey

Figura 1.4. Conformacgdes mais estaveis dos hexahomotrioxacalix[3]arenos.

Os calixarenos precursores sao conformacionalmente moveis em solugcdo e a
temperatura ambiente, especialmente em solventes polares que provocam uma
diminuicao da barreira de inversdo, sendo esta mais acentuada se os solventes forem
basicos e portanto capazes de estabelecer ligagdes de hidrogénio com os grupos hidroxilo
do calixareno.

Através de estudos de RMN de 'H de temperatura variavel, Khmmerer mostrou que as
quatro conformagdes de um calix[4]areno eram facilmente interconvertiveis. Ele verificou
que em cloroférmio e a temperaturas inferiores a 20 °C os protdes metilénicos
apresentavam um par de dupletos, os quais colapsavam para um singuleto a 60 °C. A
interpretacédo deste comportamento indica uma interconversdo entre uma conformagao
cone e a sua imagem no espelho, a qual ocorre rapidamente a altas temperaturas, mas
lentamente a baixas temperaturas.*

A inversao conformacional envolve a rotagdo dos grupos OH através do interior do
anel, colocando para fora os substituintes para, pois para o calix[4]areno, o0 movimento
oposto em que os substituintes para rodariam para o interior do anel esta impedido, seja
qual for o substituinte. Deste modo, os factores referidos acima, como a polaridade do
solvente, o tamanho do calixareno e a sua capacidade de formar ligagdes de hidrogénio
intramoleculares tém uma grande influéncia na conformacéo adoptada por cada
macrociclo em solugcdo e factores como os substituintes em posicdo para tém uma
influéncia bastante reduzida. Por exemplo os calix[4], [5], dihomooxacalix[4] e
hexahomotrioxacalix[3]Jarenos preferem adoptar a conformacdo cone, a qual é
estabilizada por ligagées de hidrogénio intramoleculares fortes.*

Embora os calixarenos possuam capacidade para incluir espécies quimicas diversas,
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sdo demasiado moéveis, ndo possuindo cavidades rigidas. E assim necessario fixa-los,
impedindo a sua inversdo conformacional, quer pela introducdo de grupos substituintes
volumosos nas coroas ou estabelecendo pontes através de uma ou ambas as coroas.
Nos calix[4]arenos a substituicdo do hidrogénio dos grupos hidroxilo por grupos maiores
do que etilo é suficiente para evitar a inversdo conformacional, permitindo a separacao
dos quatro conférmeros e sua distingdo por RMN de 'H (tabela 1.1).° No caso dos
dihomooxacalix[4]arenos, cuja cavidade € maior do que a dos calix[4]arenos, € necessaria
a substituicdo do atomo de hidrogénio do grupo OH por grupos maiores do que o propilo
para impedir a inversdo conformacional. No caso destes macrociclos, que possuem seis
conformagbes mais estaveis, apenas é possivel distinguir por RMN de 'H conférmeros
com um plano de simetria (cone e 1,2-alternada), com um eixo de simetria (1,3-alternada
e 1,4-alternada), e nenhum elemento de simetria (cone parcial A e B). Contudo,
recorrendo ao RMN de "®*C e a chamada “regra de Mendoza""* esta diferenciagdo pode ser
possivel (tabela 1.2)."” Esta regra determina que quando dois anéis arilo estdo numa
orientagao syn (para o mesmo lado) a ressonancia do grupo ArCH.Ar aparece a cerca de
31 ppm e quando estdo numa orientagdo anti (um para cima e o outro para baixo) a
mesma ressonancia aparece a 37 ppm. A “regra de Mendoza”, como passou a ser
chamada, embora observada para calix[4]arenos tem também sido estendida a calix[5],

[6] e dihomooxacalix[4]arenos.

Tabela 1.1. Caracteristicas espectrais de RMN de 'H para os conférmeros dos

calix[4]arenos

Conformacéo | ArH CH; C(CHs)s
Cone 1 singuleto 1 par dupletos 1 singuleto
Cone parcial | 2 singuletos e 2 dupletos | 2 pares dupletos ou
ou 4 singuletos 1 par de dupletos e 1 singuleto ?ﬁ;‘%‘“etos
(1:1:1:1) (1:1)
1,2-Alternada | 2 singuletos (1:1) 1 singuleto e 2 dupletos (1:1) 1 singuleto
1,3-Alternada | 1 singuleto 1 singuleto 1 singuleto

As duas conformagdes do hexahomotrioxacalix[3]areno sdo facilmente distinguiveis
por RMN de 'H, pois uma é totalmente simétrica, com 3 planos de simetria (cone) e a

outra s6 tem um plano de simetria (cone parcial).
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Tabela 1.2. Caracteristicas espectrais de RMN de 'H e *C para os conférmeros do p-terc-butildihomooxacalix[4]areno

RMN H RMN ®C
Elementos ~
de simetria Conformagao ArH CH; C(CH3)3 Ar | CH; C(CH3)3 C(CH3)3 ArCHAr
1=0 31
Cone 2 pares de dupletos | 3 pares de dupletos | 2 singuletos =531
Plano 12 3 2 2
1=0 31
1,2-Alternada (1:1) (2:2:1) (1:1)
1=037
2 pares de dupletos 1=0 31
1,4-Alternada | 2 pares de dupletos 2 singuletos
o 1=037
Eixo e 1 singuleto 12 3 2 2
1=037
1,3-Alternada (1:1) (1:1)
(2:2:1) 1=037
1=0 31
Cone parcial A | 4 pares de dupletos | 5 pares de dupletos | 4 singuletos 1=0 31
1=037
Nenhum 24 5 4 4
1=0 31
Cone parcial B (1:1:1:1) (1:1:1:1:1) (1:1:1:1) 1=037
1=037




1.4. Modificagoes Estruturais

Os calixarenos precursores podem ser funcionalizados tanto na coroa superior, por
substituicdes na posigao para, como na coroa inferior por reacgdes dos grupos hidroxilo. A
funcionalizacdo vai alterar as suas propriedades e tornar as cavidades menos flexiveis, de
modo a permitir a inclusdo de espécies como catides, anides ou moléculas neutras,

originando moléculas mais sofisticadas para as mais diversas aplicagoes.

1.4.1. Funcionalizagao da coroa superior

A funcionalizagdo da coroa superior inicia-se pela desalquilagdo dos p-terc-
butilcalixarenos precursores através de substituicdo electrofila. O grupo p-terc-butilo pode
ser facilmente removido por uma reaccao de Friedel-Crafts inversa ou transalquilagcéo
catalisada por AICl; e na presenca de um aceitador adequado, como o tolueno.* A
introducéo directa de grupos funcionais através de reacgdes de substituicao electréfila
nem sempre tem resultado, pelo que tem sido conseguida a partir dos derivados
substituidos na coroa inferior por grupos alquilo, principalmente o éter metilico (ver ponto
1.4.2). Ja reacgbes como a sulfonacdo e a nitracdo tém sido feitas directamente a partir
dos calixarenos contendo grupos hidroxilo, sendo a nitragao possivel também a partir do

produto sulfonado (esquema 1.5).

tBu H SOsH NO»
AlCl; H>S0, HNQ,
tolueno
CH» CH» CH» S CH»
OH OH OH OH
H R
CH» CH>
n n
QOCH, OCH;

Esquema 1.5. Esquema geral de funcionalizagdo da coroa superior.
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No caso dos p-terc-butildihomooxacalixarenos a reaccédo de deterbutilacdo ndo tem
sido conseguida, pois a ligagdo éter dibenzilica ArCH,OCH.Ar é sensivel a presenca de
acidos de Lewis, como o AICl;, que provocam a sua clivagem.* Deste modo, para se
obterem homooxacalixarenos funcionalizados € necessario modificar o substituinte para

no fenol inicial.'®"

1.4.2. Funcionalizagao da coroa inferior

A funcionalizacdo da coroa inferior € de extrema importancia para a inclusdo de ides e
moléculas neutras, pois sao os grupos substituintes desta coroa que vao determinar as
afinidades da cavidade. A substituicdo dos atomos de hidrogénio fendlicos por outros
grupos pode ser feita por esterificagdo ou eterificacdo. A esterificagcdo pode dar-se em
todos os grupos OH de um calixareno, usando excesso de reagente. Deste modo, tém
sido feitas acetilacbes e aroilagdes com cloreto de acetilo ou de benzoilo
respectivamente, em presenca de bases como a piridina, NaH ou AICl;. Também tém sido
feitas acetilagdes usando anidrido acético na presenca de H,SO.. A esterificacdo parcial
também tem sido obtida na presenca de bases mais fracas, usando halogenetos de
acidos em quantidades limitantes e/ou usando reagentes mais volumosos.®

A alquilacdo de todos os grupos OH exige reagentes mais reactivos e isto é
conseguido usando-se halogenetos de alquilo em refluxo de THF/DMF na presencga de
NaH. Esta reacg¢do tem sido extensivamente usada para calix[4]arenos,’™ mas também
tem sido aplicada com sucesso em calix[5],' [6],""® [8],""'® dihomooxacalix[4]arenos™ e
hexahomotrioxacalix[3]arenos.’” Usando halogenetos de alquilo substituidos do tipo
XCH,CO;R, XCH,COR e XCH,CONR; podem obter-se derivados (6) com grupos éster,
cetona®® e amida?', respectivamente. A partir destes tém sido obtidos outros derivados,
como &acidos carboxilicos,? cloretos de acidos, tioamidas,? etc. O uso de halogenetos de
metilarilo contendo heteroatomos, tem levado a obtenc&o de derivados contendo grupos
metilpiridilo.** Derivados analogos tém também sido obtidos a partir do p-terc-
butildihomooxacalix[4]areno®?’ e do p-terc-butilhexahomotrioxacalix[3]areno."?®

As reaccg0Oes de alquilagdo também podem originar calixcoroas,? que sdo compostos
nos quais uma unidade éter coroa liga dois atomos de oxigénio fendlicos do calixareno
(tipo 7). Embora estes sejam as calixcoroas mais conhecidas, existem também

calixarenos com pontes na coroa superior, ligando duas posi¢des para de dois anéis arilo.
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n=4,56,8 O
6a Y=0R OR
b Y=R t-Bu O 0‘{’\/0 n t-Bu
¢ Y=NR; OR
d Y=0H l

1.5. Quiralidade

A quiralidade é um factor importante na utilizacdo dos calixarenos como catalisadores,
receptores ou sensores enantiosselectivos de moléculas quirais como aminas e
aminoacidos.

A introducao de substituintes quirais nas coroas inferior ou superior dos calixarenos
pode conferir-lhes quiralidade. Contudo, estes macrociclos devido a nao planaridade da
sua estrutura molecular, podem apresentar outro tipo de quiralidade. Esta quiralidade
inerente ou intrinseca é devida a auséncia de um plano de simetria ou de um centro de
inversdo da molécula como um todo.* Este tipo de quiralidade pode provir do modelo de
substituicdo e/ou conformacao. Para os calix[4]arenos, a quiralidade inerente implica a
introducéo de pelo menos trés substituintes diferentes na conformagao cone e pelo menos
dois para as restantes conformacdes. Estes calixarenos quirais terdo ainda de ser
conformacionalmente rigidos, a fim de poderem ser resolvidos nos respectivos
enantidmeros.

A existéncia de uma ponte CH,OCH, como ja foi anteriormente referido, significa que
os dihomooxacalix[4]arenos sdo menos simétricos do que os calix[4]arenos. Assim, 0s
dihomooxacalix[4]arenos podem ser inerentemente quirais mesmo tendo todos os
substituintes iguais, bastando para isso que adoptem uma conformagao cone parcial
(totalmente assimétrica) ou as 1,3-alternada ou 1,4-alternada (eixo de simetria) e que os
substituintes na coroa inferior sejam suficientemente volumosos para impedir a inversao
conformacional. No caso do dihomooxacalix[4]areno adoptar a conformacdo cone, a
quiralidade inerente é obtida com apenas dois substituintes diferentes, incluindo o grupo
OH.
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1.6. Complexagao em Solugao

1.6.1. Catioes metalicos

Uma das caracteristicas mais importantes dos calixarenos é a sua capacidade para
incluirem e transportarem ides e moléculas neutras de forma reversivel. Em solucdo, os
calixarenos precursores exibem fraca ou nenhuma actividade ionoférica. Assim a
funcionalizacdo toma especial relevancia nesta matéria, pois vai permitir que a cavidade
seja mais favoravel a inclusdo de determinados ides. Desta forma, tém sido obtidos
calixarenos funcionalizados na coroa inferior com substituintes contendo o grupo carbonilo
de ésteres, cetonas e amidas, a semelhangca de antibidticos macrociclicos naturais
contendo estes grupos.® Estes compostos tém sido extensamente estudados quanto a
sua capacidade de extraccdo, complexante e de transporte através de membranas
liquidas.*® Os principais factores que podem influenciar a afinidade de um calixareno para
com um catido sdo o tamanho, a conformacao e a natureza dos grupos substituintes. As
conclusbées mais importantes encontradas para aqueles calixarenos ionéforos sao as
seguintes:53031

Os derivados ésteres e cetonas de calix[4], [5] e [6]arenos, assim como 0s analogos
homooxacalixarenos mostram preferéncia pelos catides alcalinos relativamente aos
alcalino-terrosos. Os derivados tetraméricos sdo selectivos ao i&o Na*, sendo as cetonas
ligandos mais fortes e os ésteres mais selectivos. A natureza do substituinte R no grupo
éster dos calix[4]arenos influencia a selectividade da complexacdo. Os calix[5]arenos
exibem um patamar de selectividade para os catides K*, Rb*, e Cs*, exibindo no entanto
pouca discriminacdo entre eles. No que toca aos metais alcalinos, os calix[5]arenos
ésteres apresentam uma forte dependéncia da natureza do substituinte para da coroa
superior. Por exemplo, derivados substituidos na posicdo para com grupos benzilo, sao
mais selectivos do que os analogos contendo o grupo terc-butilo, provavelmente devido a
um aumento de rigidez.®' Os calix[6]arenos tém preferéncia pelo Cs*, enquanto que os
calix[7] e [8]arenos sao agentes complexantes ineficazes para este tipo de catides.

As tetraamidas terciarias apresentam maior afinidade para os ides alcalinos e
alcalino-terrosos do que os ésteres e as cetonas, mas sdo menos selectivas do que os
ésteres. As amidas sdo agentes complexantes mais fortes para os catides alcalino-
terrosos. Derivados amida terciarios de calix[6] e [8]arenos mostram elevada afinidade

para o Sr** em relagéo ao Na*.*'
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Calixarenos com grupos ionizaveis também tém sido estudados como ligandos de
catides. Os derivados acidos carboxilicos de calix[4]arenos formam ligacbes ainda mais
fortes com os metais alcalinos e alcalino-terrosos do que as amidas, com preferéncia
pelos ultimos, exibindo uma elevada selectividade para o Ca?* em relagdo ao Mg?.

Possuindo um tamanho ligeiramente maior do que o dos calix[4]arenos, os
dihomooxacalix[4]arenos apresentam maior flexibilidade. Estes ligandos possuem em
geral uma maior capacidade de extraccdo e complexagdo que o0s seus analogos
calix[4larenos, no entanto exibem menor selectividade. No caso dos
hexahomotrioxacalix[3]arenos, estes apresentam uma flexibilidade conformacional ainda
maior do que a dos dihomooxacalix[4]arenos e possuem apenas um maximo de trés
grupos substituintes, num total de seis sitios ligantes. Os dihomooxacalix[4]arenos??3?
exibem um patamar de selectividade para o Na* e K*, com ligeira preferéncia pelo K-,
enquanto que os hexahomotrioxacalix[3]arenos?®3* apresentam um pico de selectividade
para o Na’.

A maior parte dos derivados calix[4]arenos, dihomooxacalix[4]arenos e
hexahomotrioxacalix[3]Jarenos com grupos carbonilo exibem a conformagdo cone em
solugdo, a qual apresenta um elevado grau de pré-organizagao favoravel a recepgao de
hospedes. Desta forma, os grupos ligantes tém apenas de fazer um ligeiro movimento de
rotac&o para o interior da cavidade para proporcionarem o numero adequado de locais de
ligacdo, como é indicado no exemplo da figura 1.5. Esta figura mostra a estrutura
cristalografica do complexo K*-p-terc-butilcalix[4]areno tetraacetamida, com oito sitios
ligantes entre o ido e o calixareno. A partir deste exemplo e com base em medidas de
RMN tem-se assumido que complexos 1:1 analogos formem uma estrutura semelhante
em solugdo. Os catides estdo assim localizados no interior da cavidade compreendida
entre os atomos de oxigénio fendlicos e carbonilicos, sendo a complexagado assegurada
por atraccdes electroestaticas ido-dipolo entre o catido e as extremidades negativas dos
dipolos C-O e C=0.°

Catides de transigao, pesados, lantanideos e actinideos tém também sido extraidos e
complexados por calixarenos contendo grupos carbonilo.?3'3%3 Apesar destes compostos
possuirem atomos de oxigénio doadores duros,* exibem ainda assim uma elevada
afinidade para catides macios como o Ag* e o Pb* e também alguma preferéncia por
catides de natureza intermédia, como o Cu?". Esta capacidade extractante/complexante é

particularmente acentuada no caso dos derivados amida.?'3%3%
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Figura 1.5. a) Estrutura cristalografica de raios-X do complexo (1:1) K*-p-terc-butilcalix[4]
areno tetraacetamida; b) Localizacdo de um catido no centro da cavidade

hidrofila de um calix[4]areno contendo grupos carbonilo.

Derivados contendo atomos doadores mais macios como o azoto (por exemplo o
grupo piridilo)***? ou o enxofre (tioamidas),? tém também sido estudados e mostram maior
afinidade para catides mais macios, como os metais de transicdo e pesados. Outros
derivados contendo atomos doadores de fosforo, além de extrairem metais pesados,
permitem ainda a extraccdo bem sucedida de lantanideos e actinideos. Por exemplo,
calix[4]arenos contendo derivados do tipo CMPO (éxido de octil(fenil)- N,N-diisobutil-
carbamoilmetilfosfina 8), um conhecido agente complexante de actinideos, mostraram
preferéncia pelo actinideo Th* em relagdo a lantanideos e resultados de extracgdo
superiores aos obtidos apenas com o CMPO.*® Derivados acidos carboxilicos de calix[4] e
[8]arenos também apresentam preferéncia pelo actinideo Th* em relacdo a lantanideos
formando por vezes complexos mais fortes com estes do que os formados com metais

alcalino-terrosos.*'

o} 0]
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A cavidade de derivados de calix[5] e [6]arenos sulfonados na coroa superior e
substituidos na coroa inferior por acidos carboxilicos € adequada a complexacéao do ido

uranilo UO,*, presente na agua do mar e que geralmente forma complexos com uma

geometria pseudo planar penta ou hexacoordenada. Nesta complexacao € destacada a
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importancia da neutralidade de carga do agente de extracgdo que pode ser atingida por
adigdo de catides organicos lipofilicos.*®

Calixarenos funcionalizados na coroa superior tém sido muito menos estudados
relativamente as suas propriedades complexantes. Ja foram no entanto mencionadas as
capacidades complexantes de calixarenos sulfonados na coroa superior, bem como
derivados contendo substituintes do tipo CMPO. Ha ainda exemplos de calix[4], [5] e
[6]arenos substituidos com grupos CH,CH.NH,, SO;H, CH.POsH, e bipiridilo capazes de
se ligarem a metais de transicdo.° Um dos exemplos mais recentes é o caso de um
derivado do calix[4]areno substituido na coroa inferior com grupo propilo e fosforilado na
coroa superior (PO;(C.Hs)2), que é capaz de extrair selectivamente o ido Th*" em relagéo
a lantanideos com dependéncia da concentracdo de sais de K* e Na*.** Qutro exemplo
recente sdo os calix[4]arenos com bases de Schiff na coroa superior com capacidade de
extrair catides de transigdo e pesados.* De entre os derivados estudados destaca-se o
composto 9 que apresenta uma grande selectividade de extracgdo para o Ni?* (quase
100% E) e valores proximos de zero para a maioria dos restantes catides de transicao e

pesados estudados (tais como Cu?*, Zn*, Ag* e Pb%).

As calixcoroas (tipo 7) tém demonstrado propriedades ionoféricas notaveis em relagao
a metais alcalinos exibindo elevada selectividade no seu reconhecimento. Deste modo, os
calix[4]coroa-4 tém geralmente preferéncia pelo Na*, enquanto os calix[4]coroa-5 e coroa-
6 sdo selectivos para o K* e Cs*, respectivamente.?® Os derivados mais importantes
contém grupos R = n-Pr, i-Pr ou n-octil e encontram-se numa conformagao 1,3-alternada.
De um modo geral, estes derivados exibem fraca selectividade para os catides alcalino-

terrosos.
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1.6.2. Catides organicos

Os calixarenos também tém a capacidade de complexar catides organicos, como
alquilaménio e guanidinio.*® Os calixarenos precursores como o p-alilcalix[4]areno, sdo
capazes de receber na sua cavidade aminas, como a terc-butilamina, através de uma
transferéncia de protado do calixareno para a amina.

Derivados éteres alquilo de calix[4], [6] e [8]arenos sdo capazes de complexar catides
tetralquilamdnio em solventes organicos através de interacg¢ao catidao-tr.

Calixarenos sulfonados na posigao para sdo dos calixarenos solUveis em agua mais
estudados. As suas cavidades hidrofébicas s&o ideais para complexacao de catides
organicos, nomeadamente contendo fungdo amonio, como é o caso do arenodiazonio, 1-
adamantiltrimetilanilinio, trimetilanilinio e azul de fenol.

Os homooxacalixarenos sdo também capazes de complexar fortemente ides de
amonio quaternario em solventes lipofilicos. Estudos indicam que os homooxacalixarenos
precursores, p-terc-butildihomooxacalix[4]areno (4) e p-terc-butilhexahomotrioxacalix[3]
areno (5), com os grupos OH livres, sdo capazes de complexar varios idbes de amoénio
quaternarios, entre os quais a acetilcolina.'® Derivados de 4 substituidos com grupos éter
benzilico ou n-hexilico na coroa inferior, também demonstraram capacidade para
complexar catides alquilaménio (lineares e ramificados) e di-n-alquilamoénio.*®

Ja foram também estudadas calixcoroas capazes de distinguir enantidmeros de varias
aminas e aminodacidos quirais.?® Outras calixcoroas estudadas sdo capazes de complexar

o catido n-BuNH;" selectivamente em relagao aos seus isémeros ramificados.*’

1.6.3. Anioes

Apenas nos ultimos anos tem surgido uma grande variedade de -calixarenos
receptores de anides. Isto porque a complexagdo de anides € mais dificil que a de
catides, pois os anides tém um tamanho maior (logo uma razdo carga/raio menor,
resultando em interacgbes electrostaticas mais fracas), uma maior variedade de
geometrias e sao dependentes do pH e da solvatagdo. No entanto, tém sido
desenvolvidos calixarenos substituidos na coroa superior ou na inferior com unidades
carregadas positivamente ou deficientes em electrdes e também calixarenos neutros que
complexam os anides através de ligagdes de hidrogénio.*®*°

Os anides tém elevada importancia biolégica uma vez que a maioria dos substratos
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enzimaticos e co-factores s&o anidnicos e a ma regulagdo de fungbes anidnicas pode
provocar o desenvolvimento de doengas como a fibrose cistica, o cancro e o Alzheimer.
Também a nivel ambiental os anides tém grande importancia, pois anides como o nitrato e
o fosfato resultantes de actividades humanas, séo responsaveis pela poluicdo de cursos
de agua e pogos.

Como foi dito, existem varios tipos de receptores sintéticos. Os sistemas inorganicos
mais estudados fazem uso das unidades cobaltoceno e ferroceno, combinados com o
grupo amida, para determinar electroquimicamente a complexagdo de anides. Por
exemplo, derivados de calix[4]arenos di-substituidos na coroa superior por grupos amida e
unidades cobaltoceno positivamente carregadas e por grupos metilo na coroa inferior, sdo
capazes de complexar selectivamente dicarboxilatos.*

Calix[4]arenos substituidos na coroa inferior por grupos amida contendo unidades
bipiridina de ruténio (II) ttm também sido largamente investigados. A ligagao de catides de
transicdo como o ruténio aos anéis aromaticos do calix[4]areno confere-lhe uma reducéao
da densidade de carga propicia a ligacao de anides com preferéncia pelos halogenetos,
em especial o cloreto.®’

Relativamente aos receptores organicos, estes usam apenas grupos doadores de
ligagbes de hidrogénio, como as amidas, as ureias e os pirrolos.* Calix[4]arenos
contendo grupos ureia e tioureia tém sido os mais estudados relativamente aos
reconhecimento de anides. Os grupos NH das ureias (e tioureias) fornecem ligagdes de
hidrogénio efectivas e direccionais, propriedades importantes no design de receptores de
anides.*

Foram obtidos derivados de calix[4]arenos di e tetra-substituidos na coroa inferior com
grupos ureia ou tioureia e apresentaram boa selectividade para os anides halogenetos,
nomeadamente para o CI~ em CDCIl;.5> Tém também sido mencionados estudos de
calix[4]arenos receptores de oxoanides. Por exemplo, calix[4]diquinonas com grupos ureia
mostraram uma selectividade elevada para o aniao tetraédrico HSO,~ sobre os H,PO,", CI”
e CH;COO™.*® Oxoanides planares tém também sido estudados, assim como
calix[4]arenos funcionalizados com grupos ureia (ou tioureia) na coroa superior, 0s quais
apresentaram uma eficiéncia elevada para anides carboxilato em DMSO.** Foram
estudados calix[4]arenos funcionalizados com grupos tioureia na coroa superior quanto a
influéncia da rigidez da cavidade na selectividade. Os calixarenos mais rigidos,
substituidos com dois éteres coroa na coroa inferior, apresentaram melhor capacidade

para complexar anides esféricos mas pior para o anido tetraédrico H,PO,~ do que os seus
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analogos mais flexiveis substituidos na coroa inferior com grupos propilo.*®

Ha ainda calixarenos funcionalizados com grupos carregados positivamente capazes
de formar ligagdes com anides, como por exemplo calix[4]arenos contendo grupos
alquilamoénio. Estes sdo capazes de extrair selectivamente ides cromato e dicromato na
presenca de outros anides.®

Recentemente, tém sido sintetizadas novas moléculas hospedeiras que complexam
simultaneamente ambos os ibes de um dado sal. O reconhecimento de pares iénicos por
estes receptores ditopicos representa uma area muito promissora no dominio da quimica
supramolecular.”® Os primeiros receptores ditopicos estudados recebiam ambos os ides
na mesma cavidade, como € o caso do derivado 10 em que a complexagao com o catiao
Na* promove a ligacdo ao anido.*” Neste caso a selectividade depende do tamanho da
cadeia espacadora, apresentando os derivados 10a e b constantes de associagao

elevadas para os aniées ClI™ e H,PO,~, enquanto que 10c é selectivo para o Br.

O T o
1l

5 3 5
1]
aw =

Actualmente estudam-se receptores heteroditopicos propriamente ditos, nos quais ha
dois locais separados de complexacdo para o catido e o anido. Os receptores
heteroditépicos podem combinar grupos electroatractores como amidas ou ureias numa
coroa, com grupos electrodoadores como éteres coroa ou ésteres na outra coroa. E o
caso de um derivado calix[4]areno contendo quatro grupos etiléster na coroa inferior e
dois grupos ureia na coroa superior.®® Este s6 é capaz de se ligar a anides depois de
complexar o catido Na* na coroa inferior. A complexagao do catido origina uma alteragao
conformacional que provoca a quebra das ligagdes de hidrogénio intramoleculares

promovendo assim a complexag¢ao dos anides.
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1.6.4. Moléculas neutras

Além de ides, os calixarenos sao também capazes de incluir nas suas cavidades
moléculas neutras. Por exemplo o p-terc-butilcalix[4]areno (1) é capaz de formar
complexos fracos com o tolueno e o cloroférmio, enquanto que calix[4]arenos sulfonados
na coroa superior e contendo grupos OH livres ou fun¢des acido carboxilico na coroa
inferior, sdo capazes de complexar acetonitrilo, acetona e etanol.*

O derivado sulfonado 11a, soluvel em agua, é capaz de extrair fulereno Cg de um
meio organico para agua.®® Contudo, as cavidade dos calix[5], [6] e hexahomotrioxacalix
[3]larenos apresentam um tamanho mais adequado a inclusdo destes compostos,
apresentando fortes interacgbes entre estes e os grupos OH dos calixarenos na
conformacdo cone.®® COutros derivados soliveis em 4agua, como o0s p-
(dialilaminoetil)calixarenos 11b e os p-(caboxietil)calixarenos 11c, sdo capazes de
complexar hidrocarbonetos aromaticos, com selectividade dependente do tamanho do

anel.*

Y = (CH2)3803N3, R=H
b n= -8, Y = H, R = CHQN(CHchCHz)z
Y=H

()% n ) R = CH,CH,CO,H

1.7. Aplicagoes Diversas

As aplicacbes dos calixarenos sédo fortemente dependentes da sua capacidade de
complexar e transportar de um modo selectivo ides e moléculas neutras, como descrito
anteriormente. E possivel ajustar a selectividade dos calixarenos funcionalizando as suas
coroas superior e inferior com substituintes que lhe confiram as propriedades desejadas,
podendo ainda obter-se macrociclos com tamanhos muito variados. Esta grande
versatilidade tem permitido a aplicacdo dos calixarenos nas mais variadas areas, tais
como catalisadores, sensores, em separacgdes ionicas e moleculares, como estruturas
modelo para biossimuladores, entre outras.®’

Os calixarenos usados como catalisadores podem funcionar como agentes de

transferéncia de fase ou como agentes receptores na simulacdo de enzimas. O
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calix[6]areno 12 foi usado como agente de transferéncia de fase eficiente na catédlise da
reaccao de formacado de éteres a partir de fendis e halogenetos de alquilo e arilo na
presenca de KOH (esquema 1.6a), bem como na reaccéo de formacao de ésteres a partir
de carboxilatos metalicos e halogenetos de alquilo (esquema 1.6b). A capacidade
catalitica de 12 parece ser determinada pela sua capacidade de se ligar ao catido

metalico e consequente solubilizagéo e activagdo do anigo.

a) cat/KOH
AfOH + R-X ArOR
CH,Cl,
b) rcoom + Rx & RCOR'

CH,Cl,

Esquema 1.6. a) Reacgédo de formagéo de éteres a partir de fendis; b) Reaccdo de
formacgao de ésteres a partir de carboxilatos metalicos e halogenetos

de alquilo.

Os calix[6]arenos do tipo 13, soluveis em agua, sado capazes de catalisar de forma
eficiente a hidratagdo da 1-benzil-1,4-dihidronicotinamida (BNAH), um analogo sintético
do dinucledtido de nicotinamida e adenina (NADH) de importancia bioldgica. A catalise da-
se através de um mecanismo semelhante ao sugerido para a hidratagdo do NADH
catalisada pela enzima gliceraldeido-3-fosfato-desidrogenase.®

A construcdo de varios tipos de sensores, como eléctrodos selectivos de ides
(membrana liquida ou policloroeteno, mais conhecido como PVC), tem por base as
propriedades ionofdéricas dos calixarenos. Por exemplo, o eléctrodo contendo o derivado
tetrametil éster do p-terc-butilcalix[4]areno (14a) demonstrou selectividade para o Na“,
sendo esta até superior a exibida por eléctrodos de vidro comerciais.* Outros eléctrodos
selectivos ao Na® contendo o derivado 14b tém sido usados com sucesso na
determinacdo da concentragdo deste ido no sangue.®® Também existem eléctrodos
selectivos para outros catides como o eléctrodo contendo o derivado 14¢ que apresenta
excelente selectividade para o Cs* em relagdo a outros catides do grupo | e I1.%* Ha ainda
eléctrodos com selectividade para catides de metais pesados, como o Pb?. O eléctrodo
contendo o derivado tetra(dimetil)tioamida 14d exibiu uma selectividade elevada contra os
metais alcalinos, o Cu?, o Zn?* e o Cd*" e encontra-se disponivel comercialmente como

um agente selectivo ao Pb?*.%
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R 13a n=6, R=S0;, Y=H
b n=86, R=S80;3;, Y =CH,CO:H
14a n =4, R = t-Bu, Y = CH,CO:Me
C 2 b n= 4, R= t—BU, Y= CHzCOzEt
oy D cC n=6, R=H, Y = CH,CO,Et
d n=4, R=tBu, Y =CH,CSNMe;

As propriedades ionoféricas dos calixarenos permitem ainda a construgédo de
sensores Opticos capazes de detectar e analisar ides ou moléculas por alteracéo de cor
(cromogénicos) ou fluorescéncia (fluorescentes). Uma solugdo do calix[4]areno 15a em
cloroférmio apresenta uma mudanca de cor de amarelo para azul esverdeado quando em
contacto com o catido Ca?'.*® 15a exibe ainda elevada selectividade para Ca* a pH
fisiolégico o que pode permitir a sua utilizagdo em sensores cromogénicos para
aplicagOes bioldgicas. O derivado 15b é capaz de extrair o catido Hg** selectivamente na
presencga de outros catides (como Ag*, TI*, Cd**, Co?*, Cu®, Ni**, Pb*, Zn* ou Fe*") de um
meio aquoso para cloroférmio, apresentando uma diminuigao da sua fluorescéncia, o que
o torna um candidato promissor para a construgdo de sensores fluorescentes para o
ng+_66

//N NO,
15a R =N

02N
R' = t-Bu
Y'=H
Y? = CH,CONEt,

15b R=R'=¢Bu
Y'=Me
Y2 = CH,C(O)NHSO,

NM62

Calixarenos com propriedades Opticas nao lineares podem ser usados no
desenvolvimento de materiais que funcionem como guias de ondas, podendo vir a ser
aplicados em lasers, dispositivos electrénicos ou em comunicagées.®

A aplicacado de calixarenos em separacodes idnicas tem-se centrado no tratamento de
residuos radioactivos. No que diz respeito a estes residuos, os calixarenos tém sido
usados principalmente na remocgdo de ides Cs* e de uranio (ido UO,**) de residuos
aquosos. No entanto, solugdes para remover o Sr?* radioactivo bem como lantanideos e
actinideos também tém sido desenvolvidas, assunto ja referido no ponto 1.6.1. O Cs*
radioactivo tem sido removido por derivados calix[4]coroa-6¢" a partir de amostras que

simulam residuos nucleares. A extracg¢éo selectiva do ido UO,* tem interesse nao sé para
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o tratamento de residuos radioactivos, mas também devido a importancia do uranio em
questdes energéticas.®’ Foram ja estudados varios calixarenos (16) capazes de extrair
UO,** da agua do mar ou de meios fortemente acidos ou basicos. O Sr?* radioactivo tem
sido extraido selectivamente por derivados amida calix[4], [6] e [8]arenos, nomeadamente
o octamero 17a mostrou uma elevada eficiéncia extractante, com selectividades Sr*/Na*
> 20000.%" Derivados de calix[4]arenos contendo CMPO na coroa inferior (17b) s&o
capazes de extrair lantanideos e actinideos de amostras que simulam residuos

nucleares.®

R 16a n =6, Y = CH,CONHOH, R = t-Bu
b n=6,Y=CH,CO;H, R =t-Bu
c n=5Y=H, R = S0OsNa
c 17a n=38,Y = CH,CONEt,, R =t-Bu
S b n=4,Y=NHCOCH,POPh,, R =t-Bu
oy n

Os calixarenos tém também sido usados como fases estacionarias na separagao de
diversos compostos (separagdes moleculares). Por exemplo, o derivado hexapropilico do
p-terc-butilcalix[6]areno quando ligado a uma matriz de silica-gel revelou-se eficiente na
separacao de hidrocarbonetos aromaticos policiclicos (PAHs) e fulerenos, estando esta
aplicagdo patenteada.®"

No que diz respeito as aplicagdes biologicas dos calixarenos, estas ndo se restringem
a simulagao enzimatica. Por exemplo, alguns calixarenos sulfonados na coroa superior
demonstraram em ensaios in vitro e in vivo propriedades anticoagulantes e
antitromboéticas semelhantes as dos farmacos convencionais heparina e cumarina,
respectivamente, apresentando ainda um risco de hemorragia mais reduzido.®®
Calix[4]arenos contendo grupos éteres propilico na coroa inferior e funcionalizados com
pontes peptidicas na coroa superior demonstraram actividade inibitéria para bactérias
gram-positivas, por vezes muito proxima da do antibiético natural vancomicina.®®

A nivel ambiental, os calixarenos tém também sido aplicados. Por exemplo, existem
nanomateriais baseados em calix[4]arenos tetraalquilados capazes de encapsular gases
NO (os quais tém influéncia no aquecimento global) de uma forma selectiva, reversivel e
visivel por alteragéo da cor.”

Para além das diversas aplicagbes ja descritas, existem mais de 400 patentes

registadas que referem a aplicagdo de calixarenos a escala industrial ou essa
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possibilidade.”" Muitas destas patentes envolvendo calixarenos dizem respeito a sua
utilizagdo como adesivos, toners fotograficos, tintas de cabelo, aditivos para combustiveis
diesel, antioxidantes estabilizadores, sensores de temperatura, entre outros. No campo
das aplicagdes bioldgicas, existem patentes como a que descreve a utilizagdo de sais de
sulfonato- e acetato-calixarenos na deteccédo de colesterol contido em lipoproteinas de
muito baixa densidade (VLDL) no soro humano.”? Na area da farmacologia,
nomeadamente em anestesiologia, foram usados p-sulfonilcalix[6] e [8]arenos como
agentes quelantes de farmacos de indugéo de bloqueio neuromusculares.” Algumas das
patentes mais recentes dizem também respeito a calixarenos com actividade bioldgica,
como é o caso da patente referente a simuladores de péptidos que apresentam actividade
bactericida, antiangiogénica e antitumoral™ ou a patente que refere a utilizacdo de

calixarenos em ensaios imunoldgicos.”
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2. RESULTADOS E DISCUSSAO






2.1. Preambulo

O trabalho apresentado nesta Tese de Mestrado divide-se em duas partes. Na
primeira foram estudadas as propriedades extractantes e complexantes de
homooxacalixarenos, nomeadamente dihomooxacalix[4]arenos e hexahomotrioxacalix[3]
arenos, contendo grupos piridilo na coroa inferior, relativamente a catides metalicos. Estes
resultados encontram-se publicados nas referéncias 76 e 77. Na segunda parte foi feita a
sintese e determinada a afinidade receptora de dihomooxacalix[4]arenos contendo grupos
ureia ou tioureia na coroa inferior para com anides de varias geometrias. Estes resultados

encontram-se também publicados nas referéncias 78 e 79.
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2.2. Homooxacalixarenos Funcionalizados com Grupos

Piridilo na Coroa Inferior

2.2.1. Estudos de extracgao

2.2.1.1. Catides de transicao e pesados

Este trabalho iniciou-se com o estudo das propriedades extractantes do calixareno
tripiridilo 18, derivado do p-terc-butilhexahomotrioxacalix[3]areno (5), nas suas duas
conformagdes possiveis: cone e cone parcial (cp). Apesar de ja ter sido anteriormente
sintetizado,**®' as propriedades ionoféricas deste ligando n&o tinham ainda sido
estudadas quanto a sua afinidade com diversos tipos de ides metalicos. Deste modo,
foram feitos estudos usando o método de extraccdo do picrato desenvolvido por
Pedersen.®? Este método representa um meio semi-quantitativo, apropriado para medir a
capacidade de transferéncia de ides de uma solugdo aquosa para um solvente organico.
Pedersen verificou que ao colocar uma solugdo organica contendo um éter coroa em
contacto com uma solugdo aquosa contendo um sal, havia transferéncia do sal da fase
aquosa para a fase organica. Uma vez que o sal n&o era soluvel em solventes organicos,
a medida da quantidade de sal na fase orgénica poderia ser uma forma de avaliar as
interaccdes entre o catido e o macrociclo, tendo em conta no entanto outros factores
como a solubilizagdo do complexo e a interacgdo do anido com o solvente. Tentando
maximizar a eficiéncia da extrac¢do, Pedersen usou o anido picrato, que por ser grande e
bastante polarizavel é mais facilmente solubilizavel. Além disso, o ido picrato apresenta

um maximo de absorg¢ao préximo dos 360 nm, facilitando assim a utilizagado de métodos

t-Bu
o) OR O N
o
t-Bu tBu 18

espectrofotométricos.



Apesar dos resultados da extracgdo ndo dependerem apenas das interacgdes entre o
catido e o macrociclo, este método tem sido util na avaliagdo de propriedades ionoféricas
de diferentes compostos, como por exemplo relativamente ao efeito dos tamanhos da
cavidade e do catido, sendo os resultados muitas vezes consistentes com os obtidos por
outros métodos.

Prepararam-se entdo solugdes aquosas de picratos dos diversos metais e solugdes
dos derivados piridilo em diclorometano, em concentragdes iguais (2,5 x 10~ M). Volumes
iguais destas solugdes foram misturados para cada par calixareno/catido e a mistura
resultante foi vigorosamente agitada e termostatizada a 25 °C. Apds separagdo completa
das fases, determinou-se a concentracdo do ido picrato, na fase aquosa, por
espectrofotometria de UV-visivel a 354 nm (comprimento de onda do maximo de absorgao
do ido picrato). Fizeram-se ainda ensaios em branco (apenas com diclorometano) que
mostraram que nao ocorre extracgao significativa de picrato na auséncia dos calixarenos.

Os resultados obtidos (percentagem de extracgéo) sdo apresentados na tabela 2.1 e
nas figuras 2.1 e 2.2, bem como os resultados anteriormente determinados para os
compostos analogos 19 e 20,*’ derivados do p-terc-butildihomooxacalix[4]areno (4) e do

p-terc-butilcalix[4]areno (3), respectivamente.

t-Bu

R=HL—\ / OR
N -Bu O OR RO Q t-Bu
OR

t-Bu 20

O derivado ftripiridilo 18-cone parcial € um extractante que varia de fraco a bom para
os catides de transicao, apresentando valores de extracg¢ao que vao desde os 8 aos 54 %.
Este derivado, com apenas trés grupos substituintes (comparativamente aos quatro dos
derivados 19 e 20), apresenta valores de extracgdo mais elevados para a generalidade
dos metais de transicdo do que os seus analogos, enquanto o derivado 18-cone
apresenta os menores valores, com excepcao para o Co* e o Ni*". Estes resultados

parecem indicar que a interacgao com o catido sofre uma forte participacdo do grupo
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piridilo que se encontra invertido. Os catides Fe?* e Cu®** foram os mais bem extraidos da
série, com clara preferéncia pelo Fe* (54 e 20 %, respectivamente para o 18-cone
parcial) como se pode ver na figura 2.1. De acordo com o principio de Pearson sobre a
dureza dos acidos e bases de Lewis,* os acidos duros preferem associar-se a bases
duras e os acidos macios a bases macias. Nestes casos a associacdo destes catides
metalicos, acidos de Lewis com caracter intermédio, é favorecida pela interacgao com os

atomos de azoto doadores do grupo piridilo.

Tabela 2.1. Percentagem de extrac¢do de picratos de metais de transi¢do e pesados
para CH.Cl, a 25°C?

MnZ Fe* Co* Ni* Cu* 2Zn* | Agt Cd* Pb*
Raio iénico’A | 0,83 0,78 0,75 0,69 073 0,75 |1,15 095 1,18

18-cone 2,0 28 43 49 6,2 44 81 5,1 7,9
18-cp 104 54 80 95 20 98 | 79 108 23
19° 68 29 51 71 18 90 | 90 54 40
20° 4,1 29 14 18 129 48 | 91 1,5 17

@ Valores com incertezas inferiores a 5%.
® Dados retirados da referéncia 83.

¢ Dados retirados da referéncia 42.

Relativamente ao catido pesado Ag*, ambos os derivados 18 apresentam
percentagens de extracgdo muito elevadas (81 e 79 %, respectivamente) embora
ligeiramente inferiores aos analogos tetra-substituidos 19 e 20 (figura 2.2). O 18-cone
parcial € mais eficiente para o Pb?" (23 %) do que o 18-cone (8 %), embora este Ultimo
mostre maior selectividade Ag*/Pb** (S = 3,4 e 10,3, respectivamente). Todos os quatro
ligandos apresentam perfis de extracgdo semelhantes em relagdo a metais de transigéo e

pesados.
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Figura 2.1. Percentagem de extracgéo (% E) de picratos de metais de transigdo para
CH.Cl, a 25 °C.
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Figura 2.2. Percentagem de extracgdo (% E) de picratos de metais pesados para
CH.Cl, a 25 °C.
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2.2.1.2. Catioes lantanideos

As propriedades ionoféricas dos derivados piridilo 18-cone, 18-cone parcial, 19 e 20
relativamente a catides lantanideos também foram estudadas pelo mesmo método. Os
valores de percentagem de extraccao obtidos sao apresentados na tabela 2.2 e na figura
2.3.

Tabela 2.2. Percentagem de extracgdo de picratos de lantanideos para CHCl;
a 25 °C?

La** Ce* Pr* Nd* Sm’ Eu* Gd* Dy* Er* Yb*
Raio iénico®A | 1,03 1,01 0,99 0,98 0,96 0,95 094 091 0,89 0,87
Dureza®/eV 460 420 352 3,32 256 1,72 4,83 3,63 4,07 2,71

18-cone 66 63 64 60 62 66 49 67 69 58
18-cp 158 14,7 151 16,0 166 17,1 13,5 181 18,0 18,0
19 11,2 116 11,2 123 136 148 114 13 132 12,5
20 83 108 10,0 10,0 10,7 M6 96 119 118 10,8

@ Valores com incertezas inferiores a 5%.
® Dados retirados da referéncia 83.

¢ Dados retirados da referéncia 84.

Tal como verificado anteriormente para os metais de transicao e pesados o derivado
18-cone parcial € o melhor extractante, com percentagens de extracgdo que variam entre
13,5 e 18,1 %. Este comportamento ndo era esperado, pois os lantanideos requerem
numeros de coordenacgao elevados (8 ou 9) e o derivado 18-cone parcial possui apenas
trés grupos piridilos, estando um deles invertido. A falta de sitios ligantes deveria ser ainda
mais acentuada neste caso, quando comparando com o derivado 18-cone. Novamente,
estes resultados parecem indicar uma forte participacédo do grupo piridilo invertido na
interacgao com o catido.

Relativamente aos derivados na conformag&o cone, o 19 é o melhor agente de

transferéncia de fases, apresentando no entanto niveis de extracgéo baixos (11 a 15 %) e
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0 18-cone € o pior (valores entre 5 e 7 %), sendo praticamente incapaz de distinguir entre
os dez lantanideos estudados. A tendéncia de extraccdo observada para todos os
derivados piridilo € semelhante, favorecendo ligeiramente os lantanideos mais pesados,

tais como o Dy** e o Er*, e no caso de 19 também o Eu®* e o Sm*'.

20
15
M 18-cone
w 10 - M 18-cp
X 19
m20
5,
0,

La* Ce* Pr* Nd* Sm* Eu* Gd* Dy* Er* Yb*

Figura 2.3. Percentagem de extracgao (% E) de picratos de lantanideos para CH.CI, a
25 °C.

O Gd* exibe, com todos os piridilos estudados, uma extractibilidade inferior a
esperada pela tendéncia geral (figura 2.3). E sabido que muitas das propriedades dos
lantanideos ndo apresentam uma variagdo monétona, ocorrendo descontinuidades ou
valores extremos (maximos ou minimos) ao longo da série. Como se pode ver pelos
valores apresentados na tabela 2.2., o Gd* é o lantanideo mais duro,® o que pode

justificar a menor afinidade para o grupo piridilo, que contém um atomo de azoto macio.

37



2.2.2. Estudos de complexacao por espectrofotometria de

absorcao no UV

2.2.2.1. Catides de transicao e pesados

O método de extracgdo do picrato descrito no ponto anterior € bastante usado pela
sua utilidade na comparagao das capacidades ligantes de varios receptores. No entanto,
a constante de estabilidade B do complexo em agua € uma medida mais precisa para
descrever a afinidade de um ligando para determinado ido. B exprime a razao das
concentracdes [ML™] / [M™] [L] correspondente ao equilibrio M™ + L 2 ML"™, onde M™
representa o catido e L o ligando.

Uma vez que a entrada do ido na cavidade do ligando implica primeiro a substituigao
de moléculas de solvente da esfera de coordenagéo do ido, as diferengas de energia
resultantes da competicdo entre moléculas do ligando e do solvente pelo catido devem
ser as principais responsaveis pela estabilidade total do complexo, tornando por isso as
constantes de estabilidade bastante sensiveis a variacao do solvente.*

Devido a insolubilidade em agua dos ligandos aqui estudados, ndo € possivel a
determinacdo de B neste solvente. Também foi encontrada dificuldade em dissolver os
ligandos em metanol, um solvente prético semelhante a d4gua que tem sido bastante
usado em estudos com outros calixarenos. Assim, os estudos foram na sua maioria
realizados em acetonitrilo, outro solvente muito usado que permite também a comparagao
entre ligandos.

As constantes de estabilidade 8 dos complexos foram determinadas na sua maioria
em acetonitrilo por espectrofotometria de absor¢do no UV. Adi¢cdes sucessivas de
aliquotas de uma solugcédo do catido em estudo a uma solugédo do ligando, provocaram
variagdes no seu espectro de absorvancia, as quais foram registadas entre 250 e 300 nm,
como mostrado na figura 2.4 que representa a titulagdo do derivado 18-cone com o Ni?.
Os dados obtidos foram tratados com o programa SPECFIT.%®

Foram realizados estudos preliminares com os derivados 18 (cone e cone parcial) e 0
ido Cu?" em metanol. Estes ndo apresentaram variagdes espectrais interpretaveis, pois as
diferencas de absorvancia correspondiam apenas a absorcao do catido. Este facto levou
a decisao de realizar os estudos em acetonitrilo, que € um solvente mais fracamente
coordenante e que origina geralmente constantes de estabilidade maiores. Os resultados

obtidos para as constantes de estabilidade (log B) s&o apresentados na tabela 2.3 onde
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estado também incluidos os resultados para os derivados tetra-substituidos 19 e 20.

0,450 —

0,350 -F

Absorvancia
[=
(=]
e

ol 18-Cone

0,050

250 260 270 280 290 300

Comprimento de onda (nm)

Figura 2.4. Variagbes espectrais correspondentes a complexagdo de Ni** com
18-cone em acetonitrilo (C. = 4 x 10° M; 0 < Cw/C. < 1,7). Seta indica

o aumento da quantidade de catido.

Apesar das diferentes conformagdes ambos os derivados 18 apresentaram em geral
variagdes espectrais consideraveis, correspondendo a constantes de estabilidade muito
elevadas para os caties de transicdo Co*, Ni**, Cu* e Zn*. O melhor ajuste para o
catido Cu?* considerou a formacdo de complexos do tipo ML apenas, a semelhanga do
observado com os derivados tetrapiridilos 19 e 20. Para os restantes catides observou-se
a formacao de duas espécies, ML e ML.. Este facto pode ficar a dever-se a uma maior
flexibilidade conformacional e a um menor numero de atomos de azoto dos compostos tri-
substituidos em relacao aos tetra-substituidos. Para os metais de transi¢ao o derivado 18-
cone apresenta em geral constantes de estabilidade ligeiramente maiores do que o 18-
cone parcial, no entanto este ultimo apresenta-se mais selectivo.

No que diz respeito aos metais pesados, os complexos ML e ML, mais estaveis foram
formados com o Cd* e o Pb*, com valores de constantes de estabilidade muito
semelhantes entre si. Os valores de log B determinados para o catido Ag* sao inferiores

(log Bi1 = 4), mas dentro da mesma ordem de grandeza para ambos os ligandos 18 e
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também semelhantes aos obtidos para os ligandos tetra-substituidos 19 e 20. Isto pode
ser resultado da competigcdo entre o catido e as moléculas do solvente. As constantes
mais baixas para o Ag® conferem aos tripiridilos 18-cone e 18-cone parcial boa
selectividade Cd*/Ag* (S = 426 e S = 512, respectivamente) e Pb?/Ag* (S = 630 para

ambos os derivados).

Tabela 2.3. Constantes de estabilidade (log B)? para os complexos de metais de

transicao e pesados em acetonitrilo (/ = 102 M, EtsNCIO,; T = 25° C)

M:iL| Co* Ni2* Cu* Zn* Ag™ Cd* Pb?
18-cone 1:1| 27 27 6301 27 | 42+0,1 6,83+0,01 >7

1:213,0+0,613,5+05 — 132 — 13,4+0,5 146 +0,2
18-cp 1:1/5,1%0,2 27 53+0,2 27 |4,09+0,08 6,8+0,1 >7

1:2/94+03 13%2 — 15%2 — 12,1+0,2 14,6 +0,1
19b 1:1 53 4,9 3,53 4,57 4,79 5,7 53
20b 1:11 5,05 4,41 56 5,89 4,91 6,0 6,5

2 Intervalos de confianga correspondendo a + 0.1, 0 desvio padréo do valor médio de pelo
menos duas experiéncias.
® Dados retirados da referéncia 42.

¢ Nitrato como contra-ido.

De um modo geral, para todos os catides estudados (excepto para o Ag*) os valores
das constantes de estabilidade foram maiores para os ligandos tri-substituidos 18 do que
para os tetra-substituidos 19 e 20.

Uma vez que a maioria das constantes de estabilidade obtidas com os ligandos 18 e
alguns metais de transicido e pesados sdo demasiado elevadas e no limite do método
espectrofotométrico, foram realizadas também experiéncias potenciométricas, baseadas
na competicdo com o catido Ag*. Os resultados de log B (4,81 £ 0,01 para o 18-cone e
4,34 £ 0,01 para o 18-cone parcial) para este catido confirmaram as estequiometrias e as
constantes de estabilidade obtidas por espectrofotometria (tabela 2.3). No entanto, estas
condi¢cdes também n&o sdo adequadas a realizacdo de potenciometria competitiva, uma
vez que a diferenga entre os valores de log 8 para o Ag* e para os metais de transi¢ao e

pesados € demasiado elevada (> 3 unidades log).

40



2.2.2.2. Catioes lantanideos

Tal como para os metais de transicdo e pesados, os estudos de complexagcdo dos
derivados 18, 19 e 20 com catides lantanideos foram primeiramente feitos em metanol.
Estes apresentaram variagdes espectrais demasiado pequenas para permitir a obtengao
de resultados de confianga. Os estudos foram assim realizados em acetonitrilo. Ainda
assim, foi possivel interpretar os resultados obtidos entre o 18-cone parcial e o Eu** que, a
semelhancga da maioria dos metais de transicdo e pesados, formaram dois complexos, ML
e ML, com valores de log 8 de 6,2 + 0,4 e 11 £ 1, respectivamente.

Os resultados obtidos em acetonitrilo para cinco catides lantanideos representativos
da série (La*, Pr¥*, Eu*, Gd* e Yb*) e os quatro ligandos piridilo apresentam-se na
tabela 2.4. Foram observadas alteragbes significativas no espectro de cada ligando
durante a titulagdo com os ftriflatos metalicos, como é demonstrado na figura 2.5

representando a titulagdo do derivado 18-cone com o Gd**.

Tabela 2.4. Constantes de estabilidade (log B)* para complexos de lantanideos em
acetonitrilo (/= 102 M, EtsNCIO,; T = 25° C)

M:L La* Prs Eu* Gd* Yb*
18-cone  1:1 — — 52+0,1 5,5+0,08 >7

1:2 | 10,3+0,2 9,5+0,1 11,0+ 0,2 11,12 + 0,01 14,3+0,2
18-cp 1:113,46+0,01 4,71+£0,09 5,60+0,01 6,08 £ 0,09 =7

1:2 — 10,17+0,1 10,93 +0,08 11,8 £0,2 12,7+ 0,5
19 1:11355+0,02 50+0,6 57+0,1 5,25+ 0,08 >7

1:2 — 10,5+0,9 10,5+ 0,1 10,6 +0,6 13,06 + 0,06
20 11| 3,7+0,1 45+0,3 5,7+0,1 6,48 + 0,04 >7

1:2 — 10,8 £+ 0,2 10,9+0,3 12,4 +0,1 13,4+0,1

® Intervalo de confianga correspondendo a * 0,4, 0 desvio padréo do valor médio de pelo

menos duas experiéncias.

A maioria dos lantanideos formaram dois complexos do tipo ML e ML,, excepto no

caso do La* com os ligandos 18-cone parcial, 19 e 20 (apenas complexos ML) e para o
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tripiridilo 18-cone com o La* e o Pr* (apenas complexos ML,). Isto indica que é
necessaria a presenca de um segundo ligando para fornecer sitios de coordenagao
suficientes para a ligagao destes lantanideos. Os espectros dos restantes piridilos (18-
cone parcial, 19 e 20) com o La*" foram dificeis de interpretar, mas o modelo que

apresentou o melhor ajuste foi 0 que correspondia a formagéo da espécie ML unicamente.

Absorvancia

18-cone

0.0

T T T T
250 260 270 280 290 300

Comprimento de onda (nm)

Figura 2.5. Variagbes espectrais correspondentes a complexacdo de Gd* com
18-cone em acetonitrilo (CL. = 4 x 10° M; 0 £ R = Cw/C. < 2,3). Seta

indica 0 aumento da quantidade de catido.

Todos os complexos formados séo estaveis, em especial os complexos formados com
Yb* que apresentam constantes de estabilidade para a espécie ML muito elevadas (log B8
> 7), ou seja, acima do limite do método espectrofotométrico. Pelas mesmas razbes
indicadas anteriormente, 0 método potenciométrico ndo pode ser utilizado.

A estabilidade de complexagdo é da mesma ordem de grandeza com os quatro
ligandos. O aumento das constantes de estabilidade do La®*" para o Yb** (log B varia entre
3,5 e =7 para ML e entre 10,3 e 14,3 para ML;) & consistente com o aumento da

densidade de carga dos catides ao longo da série.
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2.2.3. Estudos de complexagao por RMN

2.2.3.1. Catides de transicao e pesados

Com o objectivo de obter mais informacédo sobre o comportamento ligante dos
derivados tripiridilo 18, especificamente no que diz respeito a sitios doadores, foram
realizadas titulagdes por RMN de 'H em CDCIs/CD;OD com estes ligandos e o catido de
transicdo Zn** e os pesados Ag* e Pb?*". Novamente, os resultados foram comparados com
os resultados previamente obtidos para os tetrapiridilos 19 e 20.42

As titulagdes do ligando 18-cone com os catides pesados Ag* (figura 2.6) e Pb?*
originaram alargamento dos sinais até a razao [sal]/[ligando] atingir o valor unitario,
tornando-se agucados a partir dai. No caso do Zn?*, os picos mantiveram-se alargados
mesmo apos a adicao de trés equivalentes de sal, indicando uma rapida interconversao
entre o ligando livre e o ligando complexado na escala de tempo do RMN a temperatura
ambiente. Os resultados destas experiéncias sugerem uma estequiometria metal-ligando
1:1, pois os sinais permanecem inalterados mesmo apoés a adigdo de mais sal.

Os dados de RMN 'H para o ligando livre e complexado sédo apresentados na tabela
2.5. A complexagao dos trés catides afecta os desvios quimicos de todos os protdes do
ligando. As maiores variagdes foram observadas para os protdes heteroaromaticos H4,
H5 e H6 (este ultimo numa menor extensao) e os protdes metilénicos do grupo OCH.Py,
que se deslocaram para campo baixo, e pelos protdes metilénicos equatoriais da ponte de
oxigénio (CH,OCH.), que de deslocaram para campo alto. O protdo heteroaromatico H3 e
os protdes aromaticos do esqueleto do calixareno, sofreram também deslocamento para
campo alto, mas com variagdes mais pequenas.

A conformagdo da ponte oxigénio sofreu uma alteracdo significativa apos a
complexagao, havendo maior efeito de blindagem sobre os protdes equatoriais do que
sobre os axiais. Apos a complexagao com todos os catides estudados verificou-se que a
diferengca entre os desvios quimicos (Ad) dos protdes axiais e equatoriais aumenta.
Gutsche' estabeleceu um critério que relaciona a diferenca entre os desvios quimicos dos
protdes axiais e equatoriais no caso das pontes ArCH,Ar, com o grau de abertura da
conformagao cone de um calixareno. Se este critério (Adnax-req = 0,9 ppm ou 0 ppm para
uma conformacgao cone regular ou 1,3-alternada, respectivamente) também se aplicar as

pontes CH,OCH;, pode-se concluir que os grupos fenilo no ligando 18-cone formam uma
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conformagao bastante mais aberta do que no caso dos ligandos 19 e 20, a qual se torna

mais regular apds a complexagao com os catides. A maior diferenca foi observada para o
Pb* (Ad = 0,6 ppm).

s | Ty

QJLC)_WJLJU’L L J_WJUL

. b) ok Ry
)

AN UV ¥ B

Figura 2.6. Espectro parcial de RMN 'H do tripiridilo 18-cone (500 MHz, CDCls,
22 °C). a) ligando livre, b) apos adicéo de 0,5, ¢) 1 e d) 2 equivalentes
de AgCF3SO3

As variagcdes espectrais maiores observadas para campo baixo pelos protdes
metilinicos e heteroaromaticos (H4, H5 e H6) dos grupos OCH,Py indicam uma interacgéo
dos catibes com ambos os atomos doadores de oxigénio e azoto, que resulta num efeito
de desblindagem nos protbes adjacentes a estes atomos. Este facto sugere que os
catides se localizam dentro da cavidade definida pelos trés grupos pendentes OCH.Py e

estdo ligados através de interacgbes metal-oxigénio e metal-azoto.
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Tabela 2.5. Desvios quimicos dos protdes (6, ppm) do ligando 18-cone e dos seus

complexos metalicos

CH,OCH; OCH.Py ArH PyH
eq ax Ad 3 4 5 6
18-cone 4,65 4,67 0,02 4,73 7,05 750 7,33 7,09 8,49
18-cone + Zn** 440 4,69 0,29 5,04 6,94 742 790 7,52 8,59
18-cone + Ag”* 4,24 455 0,31 5,12 6,91 739 785 7,48 8,88
18-cone + Pb? 4,17 4,77 0,60 5,25 6,92 744 791 755 8,81

O ligando 18-cone exibiu as maiores variagdes espectrais para o Pb?*, seguidas de
perto pelo Ag* e Zn?*, em concordancia com os dados de UV.

Relativamente ao ligando 18-cone parcial, as titulagbes com o Ag® originaram
alargamento dos sinais até a razao [sal]/[ligando] atingir o valor unitario, tornando-se os
picos agugados a partir dai. Isto indica também uma velocidade de troca rapida entre as
duas espécies na escala de tempo do RMN, a temperatura ambiente. Ao continuar a
adicdo de Ag® a solugao (apos 1 equivalente) os picos sofrem alteracdo nos seus desvios
até aos 2 equivalentes (tabela 2.6), apdés o que ndo ocorre mais alteragcdo. Uma analise
mais detalhada do espectro de RMN 'H mostra que a adicdo de 1 equivalente do sal
provoca uma ligeira variagao dos protdes aromaticos para campo alto, mas apds a adigao
do segundo equivalente a variagdo é para campo baixo, com um dos protdes de uma das
unidades nao invertidas a sofrer uma variagdo bastante elevada (Ad = 0,56 ppm). A
adicdo de mais Ag* a solugao (até 2 equivalentes) provocou um deslocamento significativo
de todos os picos, 0 qual cessou ao fim da adigdo de 3 equivalentes, como se verifica, por

exemplo, para a zona metilénica do espectro (figura 2.7).

45



oy

Tabela 2.6. Desvios quimicos dos protdes (6, ppm) do tripiridilo 18-cone parcial e dos seus complexos metalicos

CH>OCH, OCHzPy ArH PyH

eq ax 3 4 5 6’ 3 4 5 6
18-cp 415 4,97 4,112 717 6,44 756 7,06 8,31 700 731 69 834

422 483 4,65 7,23

426 453 473 7,37°
18-cp + Ag* 4,04 4,67 4,30° 7,06 690 7,58 7,16 8,33 743 7,77 733 855
(1 equiv.) 412 4,89 4,77 7,16

4,37 4,40 4,89 7,35°
18-cp + Ag* 422 479 3,622 7,25 778 7,78 728 832 740 784 750 884
(2 equiv.) 458 4,78 4,68 7,79

418 4,29 5,04 7,39°

2 Singuleto correspondente aos protdées metilénicos (OCH:Py) do grupo fenilo invertido.

® Singuleto correspondente aos protdes aromaticos do grupo fenilo invertido.
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Figura 2.7. Espectro parcial de RMN "H do tripiridilo 18-cone parcial (500 MHz, CDCls,
22 °C). * Representa o singuleto do grupo OCH.Py invertido. a) ligando
Livre, b) apos adicdo de 0,5, ¢) 1, d) 1,5 e e) 3 equivalentes de
AgCF3;SO0:s.

Foi referido na literatura® que interacgbes catido-1r induzem grandes variagbes para
campo baixo dos desvios quimicos dos protdes aromaticos dos calixarenos, como foi
observado para a ligagdo com o Ag* em derivados calix[4]arenos nas conformagdes cone
parcial e alternada. Além disso, também foi relatada a capacidade de um derivado tetra
éster calix[4]areno na conformacdo 1,3-alternada poder formar complexos metal-ligando
do tipo 1:1 e 2:1.8” O 18-cone parcial pode também ter dois sitios de ligagdo ao metal e
deve ser capaz de formar um complexo metal-ligando 2:1 adicional. Estudos de DFT
demonstram também que um catido Ag* se encontra encapsulado na cavidade superior
formada por dois anéis benzénicos e um grupo piridilo da unidade invertida através de

interac¢cdes metal-azoto e catido-11, e 0 outro encontra-se na cavidade inferior composta
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por dois grupos OCH:Py e um anel benzénico invertido através de interac¢goes metal-
azoto e metal-oxigénio.

A adi¢ao de 2 equivalentes de Ag* provoca também uma variagao significativa dos
desvios quimicos dos protées heteroaromaticos do grupo OCH,Py invertido e dos protdes
metilénicos, uns para campo baixo e os outros para campo alto, respectivamente,
indicando um efeito de blindagem dos anéis benzénicos ligados as unidades invertidas.

No caso do Pb?* e apods a adigdo da primeira aliquota de sal, observaram-se trés
conjuntos de sinais no espectro de protdo correspondentes ao ligando livre e a duas
espécies complexadas. A fim de investigar a estequiometria destes complexos realizou-se
o método de Job.®® As curvas obtidas (figura 2.8) indicam a formagdo de um complexo
metal-ligando 1:1 (maximo da curva situa-se a uma fracgdo molar do 18-cone parcial de
0,5) e um outro complexo, ligeiramente mais fraco, com uma estequiometria 1:2 (curva
com um patamar entre fracgdes molares 0,6 e 0,7). Estes resultados estdo de acordo com

os anteriormente encontrados por UV.
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Figura 2.8. Método de Job baseado em dados de RMN 'H para o composto
18-cone parcial + Pb?"; concentracgao total de 5 x 10-* M em CDCIs/MeQOD
(9:1, viv).
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A titulagdo entre o 18-cone parcial e o Zn?* provoca alargamento e algumas variagées
nos desvios quimicos dos picos, alargamento esse que se mantém até a adicao de 3
equivalentes do sal. Foi feito um estudo cinético com este ligando contendo 2

equivalentes de Zn?*, mas ndo se observaram mais alteragdes apds 68 horas.

2.2.3.2. Catioes lantanideos

Foram também realizadas titulagdes por RMN de protdo com os ligandos 18-cone, 18-
cone parcial, 19 e 20 e o catido lantanideo La*".

Os quatro ligandos apresentaram comportamento semelhante durante a titulagdo, que
consistiu num alargamento e deslocamento dos sinais logo apés a primeira adigéo do sal.
Isto indica uma velocidade de troca rapida entre a espécie livre e a complexada na escala
de tempo do RMN a temperatura ambiente. Apds adi¢cbes posteriores do sal, até 3
equivalentes, os sinais permaneceram alargados, mas invariaveis (figura 2.9). Este
comportamento parece reflectir uma afinidade fraca dos ligandos para o La**, tal como foi
observado nos estudos de UV. A fim de investigar a estequiometria destes complexos,
realizaram-se também métodos de Job com os ligandos 18-cone, 18-cone parcial e 19. O
maximo da curva aparece a uma fracgdo molar de 0,7 para o derivado 19, indicando que
o La* forma um complexo ML, com este ligando (figura 2.10). A mesma estequiometria
(1:2) foi encontrada para o complexo com o ligando 18-cone e o La**, mas no caso do 18-
cone parcial foi observada uma estequiometria de 1:1. Estes resultados estdao de acordo
com os obtidos por UV, excepto no caso do ligando 19. As condi¢des diferentes de
solvente e concentragcdo podem ser responsaveis por esta diferenca. Além disso, as
variagbes espectrais observadas em UV para o derivado 19 apds a adi¢gdo do La** foram
dificeis de interpretar, como mencionado anteriormente.

Os dados de RMN 'H dos ligandos livres e complexados apresentam-se na tabela 2.7.
A total interpretagao dos espectros para os compostos 18-cone parcial € 19 s6 foi possivel
com experiéncias de COSY.

As maiores variacbes para campo baixo foram observadas para os protoes
heteroaromaticos H4, H5 e H6 (menor extensdo), para os protdes metilénicos dos grupos
OCHPy e para os protdes metilénicos axiais da ponte oxigénio, no caso do 18-cone
parcial. Os protées H3 (principalmente para os ligandos 19 e 20), os protdes metilénicos

equatoriais da ponte oxigénio (CH,OCH,;) e os protdbes metilénicos axiais (ArCH2Ar)
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exibiram os maiores desvios para campo alto. Os protdes equatoriais das pontes
CH,OCH: sofrem maior variagdo do que os axiais, 0 que sugere que a conformacéo da
ponte oxigénio varia significativamente apds a complexacao, com os protdes equatoriais a
sofrerem uma maior blindagem do que os axiais. Resultados semelhantes ja tinham sido
obtidos em relacao a complexacao do tetrapiridilo 19 com outros metais,* bem como com

outros derivados homooxa.?8-38
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Figura 2.9. Espectro parcial de RMN "H do tripiridilo 18-cone parcial (500 MHz, CDCls,
22 °C). a) ligando livre, b) apds adicao de 0,5, ¢) 1 e d) 2 equivalentes de
La(CF3SO3)3.

Em geral, o efeito de desblindagem observado para os protdes aromaticos indica o
envolvimento dos atomos de oxigénio fendlicos na complexagdo, como referido na
literatura.?® Contudo, as pequenas variacdes de desvios quimicos observadas para os
protdes aromaticos destes derivados piridilo e as variagdes mais pronunciadas para

campo baixo exibidas principalmente pelos protées heteroaromaticos H4, H5 e H6
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parecem indicar uma interac¢cdo mais forte do catido com os atomos de azoto dos grupos

piridilo do que com os atomos de oxigénio fendlicos.
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Figura 2.10. Método de Job baseado em dados de RMN 'H para o ligando 19 + La**;
concentragdo total de 5 x 10-* M em CDCIs/MeOD (9:1, v/v).
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[A*]

Tabela 2.7. Desvios quimicos dos protdes (&, ppm) dos ligandos 18-cone, 18-cone parcial, 19 e 20 e dos seus complexos com La**?

ArCH-Ar CH,OCH; OCH.Py  ArH PyH
eq ax eq ax 3 4 5 6 3 4 5 6
18-cone 4,65 4,67 4,73 7,05 750 7,33 7,09 g4g
18-cone + La** 454 472 4,70 7,03 745 745 7,16 847
4,15 4,97 4,11 717
18-cp 4,22 4,83 4,65 7,23 6,44 756 7,06 8,31 700 7,31 6,96 8,34
4,26 4,53 4,73 7,37
461 5,15 4,16 7,10
18-cp+La3+ 410 5,15 4,78 7,28 6,45 759 7,18 8,27 710 7,55 7,18 8,23
4,00 4,20 5,35 b
4,48 6,69
3,17 4,32
4,61 7,05
19 4,63 4,75 6,93 7,40 7,05 8,44 752 740 7,12 8,50
4,83 7,06
3,24 443
4,97 7,14
4,75 6,77
3,08 4,19
4,82 7,05
19 + La** 4,30 4,69 6,91 7,49 7,23 842 723 7,79 7,60 8,65
4,84 7,15
3,27 4,30
4,86 b
20 3,04 4,37 4,99 6,83 766 7,27 7,05 847
20 + La* 3,01 4,20 4,93 6,83 739 7,59 7,26 8,69

2 Ap6s adicdo de 3 equivalentes de sal.

® N&o foi possivel atribuir.



2.2.4. Conclusoes

Na primeira parte deste trabalho avaliaram-se as propriedades extractantes e
complexantes de um hexahomotrioxacalix[3]areno contendo o grupo piridilo na coroa
inferior, em duas conformacdes diferentes (cone e cone parcial), relativamente a catides
de transicdo e pesados. Os resultados foram comparados com os obtidos anteriormente
com dois dihomooxacalix[4]arenos analogos.

Os estudos de extracgdo de agua para diclorometano permitiram concluir que o
derivado ftripiridilo 18-cone parcial € o melhor agente de transferéncia de fase para os
metais de transicdo e pesados, enquanto que o 18-cone apresenta a maior selectividade
Ag*/Pb* (S = 10,3). Estes resultados parecem indicar uma forte participagdo do grupo
piridilo invertido na interacgao com o catido. Todos os quatro ligandos se comportaram de
modo idéntico. As maiores percentagens de extracgado foram apresentadas para o Ag* (E
> 79%), seguido do Fe*, Pb** e Cu*'.

No que respeita aos estudos de complexacgao as constantes de estabilidade, as quais
reflectem a real capacidade ligante destes compostos macrociclicos, foram determinadas
em acetonitrilo por espectrofotometria de absor¢ao no UV. Ambos os derivados ftripiridilo
18 apresentaram estequiometria metal-ligando 1:1 e 1:2 com valores de constantes de
estabilidade (log B+1) bastante elevados para os catides macios e de natureza intermédia
Pb?", Cd?*, Zn* e Ni?* (espécies ML, log B = 7). No caso do catido Ag* ndo se forma o
complexo 1:2, sendo os valores das constantes de estabilidade (log ) mais baixos, mas
dentro da mesma ordem de grandeza para todos os ligandos. De um modo geral, para
todos os catides estudados (excepto para o Ag*) os valores das constantes de
estabilidade foram maiores para os ligandos tri-substituidos 18 do que para os tetra-
substituidos 19 e 20.

Relativamente aos estudos de RMN, observou-se que a adi¢gao do catido de transigao
Zn* e dos catides pesados Ag* e Pb** afecta os desvios quimicos de todos os protées do
ligando 18-cone e os resultados indicam uma estequiometria para os complexos obtidos
do tipo 1:1. Os dados destes estudos indicam ainda uma interacgao dos catides com
ambos os atomos doadores de oxigénio e azoto, sugerindo que os catides se localizam
dentro da cavidade definida pelos trés grupos pendentes OCH,Py e estado ligados através
de interacgbes metal-oxigénio e metal-azoto. O ligando 18-cone exibiu as maiores
variagbes espectrais para o Pb#, seguidas de perto pelo Ag* e pelo Zn%", em concordancia

com os dados de UV. No caso da titulagdo do 18-cone parcial com Ag*, ocorreram
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variagbes nos desvios quimicos dos protdes do ligando apds a adi¢cdo de 1 equivalente,
mas as maiores diferencas foram observadas apés a adicdo de 2 equivalentes do sal.
Este resultado ¢ indicativo da formagao de um complexo do tipo M,L.

Avaliaram-se também as propriedades destes quatro ligandos contendo o grupo
piridilo na coroa inferior relativamente a catiées lantanideos. Os estudos de extracgéo de
agua para diclorometano permitiram concluir que o derivado tripiridilo 18-cone parcial € o
melhor agente de transferéncia de fase também para os lantanideos e o 18-cone o pior.
Também neste caso parece haver uma forte participagdo do grupo piridilo invertido na
interaccdo com o catido. Todos os quatro ligandos se comportaram de modo idéntico,
exibindo baixa percentagem de extraccdo e uma ligeira preferéncia pelos lantanideos
mais pesados, tais como o Dy**, o Er** e o Yb*.

Em relacido aos estudos de complexacao, as constantes de estabilidade determinadas
em acetonitrilo por espectrofotometria de absorcdo no UV para os quatro derivados
indicam a formacao de complexos estaveis, com estequiometria metal-ligando 1:1 e 1:2
para a maioria dos catides lantanideos (com excepgéo do La®*" para todos os ligandos e o
Pr** para o 18-cone) e com valores de constante de estabilidade (log B+) ligeiramente
maiores para os lantanideos mais pesados, especialmente para o Yb** (log 811 2 7).

Os estudos de complexagdo do La** por RMN mostraram um comportamento
semelhante para todos os ligandos com fraca afinidade para este catido. A estequiometria
obtida pelo método de Job para ambos os derivados 18 com o La** estd em concordancia
com as obtidas por espectrofotometria UV. Os resultados dos estudos de RMN sugerem
que ocorre uma alteragcado significativa da conformacdo ao nivel da ponte oxigénio e
também uma interacgcdo mais forte do catido com os atomos de azoto dos grupos piridilo

do que com os atomos de oxigénio fenalicos.
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2.3. Dihomooxacalix[4]arenos Contendo Grupos Ureia e

Tioureia na coroa inferior

2.3.1. Bis[(R-ureia)butil]Joxi-dibutoxi-dihomooxacalix[4]

arenos

2.3.1.1. Sintese

Como foi mencionado no ponto 2.1. (Preambulo) este trabalho consta de duas partes.
Nesta segunda parte descreve-se a sintese e propriedades de novos receptores de
anides baseados em dihomooxacalix[4]arenos bidentados contendo grupos ureia ou
tioureia na coroa inferior.

Com o objectivo de introduzir grupos ureia, via um espacgador de quatro atomos de
carbono, na coroa inferior do p-terc-butildihomooxacalix[4]areno (4), iniciou-se uma
sequéncia reaccional em quatro passos (esquema 2.1). Assim, o calixareno precursor 4
foi tratado com 2 equivalentes de 4-bromobutironitrilo e K,CO3; em refluxo de acetonitrilo
durante 6 dias. Esta reacgao originou uma mistura de dois compostos di-substituidos.
Separacao por cromatografia em coluna permitiu obter o derivado 1,3-diciano-dihidroxilo
21 como produto maioritario, bem como uma pequena quantidade do derivado 3,4-
diciano-dihidroxilo 21a.

O derivado 1,3-diciano-dihidroxilo 21 foi posteriormente alquilado com iodeto de n-
butiio e NaH em THF/DMF, originando o derivado diciano-dibutoxi 22 na conformacgao
cone (produto maioritario) e na cone parcial A (produto minoritario) (figura 2.11).

O derivado diciano-dibutoxi 22 na conformacdo cone foi entdo reduzido com
borohidreto de sddio e cloreto de cobalto em metanol originando a diamina 23, que reagiu
com isocianato de arilo ou de alquilo em cloroférmio, dando os correspondentes derivados

diaril- ou dialquil-ureia (fenil 24a, n-propil 24b, terc-butil 24c) na conformacéo cone.
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Br(CH2)3CN
K2CO3, MeCN, A

t-Bu

21 R =(CH.):CN 21a R = (CH.):,CN

n-Bul,NaH
THF/DMF, A

%1 R-NCO
NaBH4/CoC|2 CHC|3, t.a.
MeOH, t.a.
22 R =(CH):CN 23 R =(CH:):NH; 24a R=Ph
R+ = (CH,)sCHs R1 = (CH2);CHs 24b R =n-Pr

24c R =t-Bu

Esquema 2.1. Via sintética para a preparacao dos derivados ureia bidentados 24a-c.



CN

t-Bu t-Bu
\
ﬂg o3

W

Figura 2.11. Derivado diciano-dibutoxi 22 na conformagao cone parcial A.

2.3.1.2. Analise conformacional por RMN

2.3.1.2.1. Bis[(cianopropil)oxi]-dihidroxi-dihomooxacalix[4]

areno (21 e 21a)

O espectro de RMN 'H do derivado 1,3-diciano-dihidroxilo 21 apresenta quatro
singuletos para os grupos terc-butilo, cinco quadrupletos AB para os protdes metilénicos
das pontes, quatro pares de dupletos para os protdes aromaticos, dois singuletos para o
grupo OH e varios multipletos para os protdes metilénicos dos grupos OCH,CH,CH.CN. O
espectro de RMN *C exibe a campo alto catorze ressonéancias, sete para os atomos de
carbono metilénicos dos grupos OCH,CH,CH.CN e ArCH.Ar e outras sete para os atomos
de carbono quaternarios e CH; dos grupos terc-butilo (com sobreposigdo de dois sinais,
evidente pela sua intensidade). A campo médio observam-se duas ressonancias para 0s
atomos de carbono metilénicos da ponte oxigénio CH,OCH; e outras duas para os dos
grupos OCH,CH,CH,CN. A campo baixo observam-se duas ressonancias para 0s grupos
CN, oito para os atomos de carbono aromaticos CH e quinze correspondendo a dezasseis
quaternarios (novamente devido a sobreposigdo). As ressonancias dos atomos de
carbono do grupo ArCH,Ar apresentam os desvios de 29,3, 30,0 e 32,7 ppm indicando a
conformacao cone para este derivado, segundo a regra de Mendoza.™

O derivado 3,4-diciano-dihidroxilo 21a apresenta um espectro de RMN 'H simétrico
com dois singuletos para os grupos terc-butilo, trés quadrupletos AB numa proporgao
2:2:1 para os protdes CH, das pontes, dois pares de dupletos para os protdes aromaticos,

um singuleto para o grupo OH e cinco multipletos para os protdes metilénicos dos grupos
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OCH,CH,CH-CN. O espectro de RMN "*C mostra a campo alto oito ressonancias, quatro
para os atomos de carbono CH, dos grupos OCH,CH,CH,CN e ArCH.Ar e outras quatro
para os atomos de carbono dos grupos C(CHs3). A campo médio observam-se duas
ressonancias, uma para a ponte de oxigénio CH,OCH, e outra para o grupo
OCH,CH,CH.CN, enquanto que a campo baixo observam-se doze ressonancias, uma
para os grupos CN e onze para os atomos de carbono aromaticos (quatro correspondem
aos atomos de carbono CH e sete aos quaternarios, havendo sobreposicao de dois
sinais). As duas ressonancias para o grupo ArCH-Ar, uma a & 30,7 correspondendo a um
atomo de carbono e outra a & 31,6, correspondendo a dois atomos de carbono, indicam
também a conformacéo cone para este derivado.

Para ambos os compostos, as conformacgdes e padrdes de substituicido foram
confirmados por correlagdes protao-protdo observadas em espectros de NOESY.

A formagao preferencial do derivado 21 era esperada, pois assumindo que a
substituicdo se da passo a passo, substituindo um grupo hidroxilo de cada vez, o primeiro
passo da alquilagdo do percursor 4 pode originar os derivados 25a e 25b (figura 2.12).” A
formagéao preferencial de 25a ocorre possivelmente devido a menor distancia das ligagbes
de hidrogénio entre o anido fendoxido e o grupo OH, conferindo a 25a uma maior
estabilizagcdo da carga negativa do anidao formado (esquema 2.2). A posterior alquilagéo

de 25a origina preferencialmente o derivado 21 em que o anido fendxido C é estabilizado

OH OH OH OR
OR OR OR OR
OH OH OR H
oH? orQ* @ +{§" on?
,4 .“’
on §H / 25a S22 21a " 21b

OH
oH ?

orR /.7 OR

"\ OH OH
OH OH
oH® or @
25b 21c

Figura 2.12. Possiveis vias para a formacao de derivados di-substituidos; setas a

tracejado indicam percursos reaccionais menos provaveis.
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por duas ligagbes de hidrogénio, enquanto os intermediarios D e E apenas sao capazes
de formar uma ligacdo (esquema 2.3). Além disso, efeitos estereoquimicos também

podem ter um papel importante na posterior alquilagdo da espécie mono-substituida, que
ocorre no sitio menos impedido.

Esquema 2.2. Ligagdes de hidrogénio nos anides fendxido do calixareno percursor.

Q
G

oH

Esquema 2.3.

Ligagdes de hidrogénio dos anibes fendxido dos derivados
mono-substituidos.

Este tipo de substituicdo foi confirmada para o composto 21 assimétrico (figura 2.13)
pela observacdo de dois efeitos de NOE entre o protdo OH a 7,12 ppm (posi¢céo 30) e
dois protdes metilénicos axiais a 4,42 e 4,69 ppm (posi¢cdes 10 e 4, respectivamente). No
caso do derivado 3,4-diciano-dihidroxilo 21a simétrico a substituicao foi confirmada (figura
2.14) por observagédo de dois efeitos de NOE entre o protdo OH (posigdo 27) e dois
protdes metilénicos axiais a 4,20 e 4,67 ppm (posi¢cdes 22 e 2 respectivamente), bem

como entre os protdes (cianopropil)oxi (posigdo 28) e os dois protdes metilénicos axiais a
4,20 e 4,45 ppm (posicoes 22 e 16, respectivamente).
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Figura 2.13. Secc¢ao do espectro de NOESY do derivado 1,3-diciano-dihidroxilo 21.
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Figura 2.14. Seccao do espectro de NOESY do derivado 3,4-diciano-dihidroxilo 21a.
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2.3.1.2.2. Bis[(cianopropil)oxi]-dibutoxi-dihomooxacalix[4]areno
(22)

Como ja foi dito, o derivado diciano-dibutoxi 22 foi obtido numa mistura de
conformagdes: cone e cone parcial A. Apds a separacao dos dois conformeros, o espectro
de RMN 'H apresenta para o derivado cone quatro singuletos para os grupos terc-butilo,
dois tripletos para os CH; do grupo n-butilo, varios multipletos para os protdes metilénicos
dos grupos OCH,CH,CH,CH; e OCH,CH.CH.CN, cinco quadrupletos AB para os protdes
CH. das pontes e oito dupletos para os protdes aromaticos. O espectro de RMN "*C exibe
a campo alto nove ressonancias, uma para os atomos de carbono CH; dos grupos n-butilo
e oito para os atomos de carbono metilénicos dos grupos OCH,CH.CH.CH; e
OCH,CH,CH.CN, trés ressonancias para os grupos ArCH,Ar e sete para os grupos terc-
butilo (apenas trés referentes aos atomos de carbono CH; devido a sobreposigédo). A
campo médio observam-se duas ressonancias para os atomos de carbono da ponte
oxigénio CH,OCH. e trés que correspondem a quatro atomos de carbono dos grupos
OCH,CH,CH.CN e OCH,CH,CH,CH3; (novamente devido a sobreposi¢gédo). A campo baixo
observam-se duas ressonancias para os grupos CN, oito para os atomos de carbono
aromaticos CH e dezasseis para os quaternarios. As trés ressonancias para 0 grupo
ArCHAr aparecem a volta de 30 ppm, indicando a conformagdo cone para este
conférmero.

Para o derivado cone parcial A o espectro de RMN 'H é idéntico ao anterior: apresenta
dois tripletos para os CH; dos grupos n-butilo, quatro singuletos para os grupos terc-butilo,
varios multipletos para os protdes metilénicos dos grupos OCH.CH.CH,CN e
OCH,CH,CH-.CHjs, quatro quadrupletos AB e um falso singuleto para os protdes CH. das
pontes e sete dupletos para os protdes aromaticos (sobreposi¢cao de sinais). O espectro
de RMN ™C exibe a campo alto oito ressonancias referentes aos grupos OCH,CH,CH,CN
e OCH,CH,CH,CHjs, uma para os atomos de carbono CHs; do grupo n-butilo, trés para o
grupo ArCH,Ar e apenas seis das oito ressonancias para o grupo tferc-butilo, devido a
sobreposicdo. A campo médio observam-se quatro ressonancias para 0S grupos
OCH,CH,CH.CN e OCH,CH,CH,CH; e duas para a ponte CH,OCH,. A campo baixo
observam-se duas ressonancias para os grupos CN e vinte e quatro para os atomos de
carbono aromaticos (oito referentes aos CH e dezasseis aos quaternarios). Das trés
ressonancias ArCH.Ar exibidas por este composto, uma esta perto dos 39 ppm e as

outras duas a 30 ppm indicando, de acordo com a regra de Mendoza, a conformacéao
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cone parcial A (ver figura 2.11). A identificacdo de qual o grupo (butiloxi ou cianopropiloxi)
invertido, foi dada pelo espectro de COSY. De acordo com este espectro, os quatro
protdes metilénicos do grupo invertido apresentados no espectro de 'H a campo alto (0,73
ppm)* ndo tém correlagdo com os protdes metilicos a 0,96 ppm, o que indica que eles
pertencem a um grupo (cianopropil)oxi € ndo a um grupo (butil)oxi. Para além disso, a
identificacdo do grupo invertido foi ainda apoiada por correlagbes protao-protéo
observadas num espectro de NOESY (figura 2.15), especialmente pelo efeito entre o

protdo aromatico a 7,03 ppm (posi¢ao 20) e os protdes metilénicos a 0,73 ppm.
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Figura 2.15. Seccdo do espectro de NOESY do derivado diciano-dibutoxi 22 na
conformacao cone parcial A.
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2.3.1.2.3. Bis[(aminobutil)oxi]-dibutoxi-dihomooxacalix[4]

areno (23)

Apds obtengao do derivado diamino-dibutoxi 23, este reagiu de imediato a fim de se
obterem as ureias pretendidas. Uma amostra do derivado 21 (sem purificagdo) revelou um
espectro de RMN 'H com quatro singuletos para os grupos terc-butilo, dois tripletos para
os CH; do grupo n-butilo, varios multipletos e dois tripletos para os protdes metilénicos
dos grupos OCH,CH,CH,CH.NH, e OCH,CH.CH.CHs;, cinco quadrupletos AB para os

protdes metilénicos das pontes e oito dupletos para os protdes aromaticos.
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2.3.1.2.4. Bis[(fenilureia)butil]oxi-dibutoxi-dihomooxacalix[4]

areno (24a)

A fenilureia 24a foi obtida pela reacgdo do derivado 23 com fenilisocianato em
cloroférmio a temperatura ambiente e na conformacdo cone. Este composto ndo tem
simetria, é pois inerentemente quiral, como indicado pelos espectros de RMN de 'H e de
3C. O espectro de protao indica quatro singuletos para os grupos terc-butilo, dois tripletos
para os CHs; dos grupos n-butilo, varios multipletos para os grupos OCH,CH,CH.CH; e
OCH,CH,CH,CH:NH,, cinco quadrupletos AB para os protdes metilénicos das pontes
(figura 2.16), oito dupletos para os protdes aromaticos da estrutura calixarénica e dois
tripletos e dois singuletos para os grupos NH, e NH,, respectivamente. Observam-se
ainda quatro tripletos para os protdes para e meta e dois dupletos para os protdes orto
dos grupos fenilureia. O espectro de RMN *C exibe a campo alto duas ressonancias para
os atomos de carbono CH; do grupo n-butilo, nove para os grupos OCH,CH,CH,CH; e
OCH,CH,CH,CH:NH, (devido a sobreposi¢éo), trés para o grupo ArCH.Ar e ainda oito
ressonancias para C(CHs) (figura 2.17). A campo médio observam-se duas ressonancias
para os atomos de carbono da ponte oxigénio CH,OCH, e quatro para os grupos
OCH,CH,CH,CH;NH, e OCH.CH.,CH,CHs;. A campo baixo observam-se catorze
ressonancias referentes aos dezoito atomos de carbono aromaticos CH (devido a
sobreposig¢ao de sinais), dezassete referentes aos dezoito atomos de carbono aromaticos
quaternarios (também devido a sobreposi¢do) e duas ressonancias para os atomos de

carbono carbonilicos.

CH,OCH,:1-3 ArCHAr: 5 -8 859
A e 6-10
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Figura 2.16. Espectro parcial (zona metilénica) de RMN 'H do derivado 24a
(500 MHz, CDCls;, 22 °C).
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2.3.1.2.5. Bis[(n-propilureia)butil]oxi-dibutoxi-dihomooxacalix[4]
areno (24b)

A n-propilureia 24b foi obtida pela reacgdo do derivado 23 com n-propilisocianato em
cloroférmio a temperatura ambiente e na conformagcdo cone. Também esta ureia é
inerentemente quiral, como indicado pelos espectros de RMN de 'H e de *C. O espectro
de protdo indica quatro singuletos para os grupos terc-butilo, quatro tripletos para os
protdes metilicos dos grupos OCH,CH,CH,CH; e NH,CH.CH,CH;, varios multipletos para
os protdbes metilénicos dos grupos OCH.CH,CH,CH;, OCH.CH.CH,CH:NH, e
NH,CH.CH,CHs, cinco quadrupletos AB para os protdes CH. das pontes, quatro tripletos
para os protdes NH e oito dupletos para os protdes aromaticos. O espectro de RMN "*C
exibe a campo alto trés das quatro ressonancias esperadas para os atomos de carbono
CHs; dos grupos NH,CH,CH,CH; e OCH,CH,CH,CH; (devido a sobreposi¢dao de sinais),
dezasseis das dezassete ressonancias para os atomos de carbono metilénicos dos
grupos OCH,CH,CH,CHs;, NH,CH,CH,CH;, OCH,CH,CH,CH.NH, e ArCH,Ar e ainda oito
ressonancias referentes aos atomos de carbono dos grupos terc-butilo (CHs; e
quaternarios). A campo médio observam-se uma ressonancia para os atomos de carbono
da ponte oxigénio CH,OCH; (devido a sobreposi¢do de sinais) e quatro para os grupos
OCH,CH,CH,CH:NH, e OCH,CH.CH.CHs;. A campo baixo observam-se oito sinais
referentes aos atomos de carbono aromaticos CH, quinze referentes aos dezasseis
atomos de carbono aromaticos quaternarios (também devido a sobreposi¢do) e duas

ressonancias para os atomos de carbono carbonilicos.

2.3.1.2.6. Bis[(terc-butilureia)butil]Joxi-dibutoxi-dihomooxa-calix
[4]areno (24c)

A terc-butilureia 24c¢ foi obtida pela reac¢ao do derivado 23 com ferc-butilisocianato
em cloroférmio a temperatura ambiente e na conformagéo cone. Tal como as anteriores,
esta ureia é inerentemente quiral, como indicado pelos seus espectros de RMN de 'H e
de *C. O espectro de protdo indica seis singuletos para os protdes CH; dos grupos terc-
butilo do esqueleto calixarénico e da wureia, dois tripletos para o0s grupos
OCH,CH,CH,CH;, varios multipletos para os grupos OCH,CH,CH.CH; e
OCH,CH,CH,CH.NH,, cinco quadrupletos AB para os protdes metilénicos das pontes,

dois singuletos e dois tripletos para os protdes NH, e NH,, respectivamente e ainda oito
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dupletos para os protdes aromaticos. O espectro de RMN *C exibe a campo alto duas
ressonancias para os atomos de carbono CH; dos grupos OCH,CH,CH,CHj, treze para os
atomos de carbono CH; dos grupos OCH,CH,CH,CH3;, OCH,CH,CH,CH,NH, e ArCH.Ar e
ainda doze ressonancias para os atomos de carbono CH; e quaternarios dos grupos terc-
butilo da ureia e do esqueleto calixarénico. A campo médio observam-se duas
ressonancias para a ponte CH,OCH; e quatro para os grupos OCH,CH,CH,CH:NH, e
OCH,CH,CH.CHs. A campo baixo observam-se oito ressonancias referentes aos atomos
de carbono aromaticos CH, dezasseis para os quaternarios € uma ressonancia para os
dois atomos de carbono carbonilicos (devido a sobreposi¢éo).

Todas as ureias mostraram espectros de RMN 'H claros e com picos agugados em
CDCl; e a temperatura ambiente e independentes da concentracdo, indicando auséncia
de agregacéo (figura 2.12a-c). Quando é usado um solvente mais polar como a DMF, os
sinais dos NH mantém-se agugados mas deslocam-se para campo baixo de acordo com a
formacgado de ligagdes de hidrogénio intermoleculares entre estes grupos e o solvente,

como por exemplo no caso da n-Pr-ureia 24b (figura 2.18d).

d)
| NH. + NHs
c) NH,
2 1
WL L b |
b) NH,  NH,
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o AV U
a) NH,
NH,

21 2 )y 1
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— — 77— T — — —
an 75 7.0 6.5 6.0 55 fopm]

Figura 2.18. Espectro de RMN 'H parcial (500 MHz, CDClIs, 22 °C) de: a) Ph-ureia
24a; b) n-Pr-ureia 24b; c) t-Bu-ureia 24c; d) n-Pr-ureia 24b em DMF-d-.
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2.3.2. Bis[(Ph-ureia/Ph-tioureia)butil]oxi-dibenziloxi-dihomo

oxacalix[4]arenos

2.3.2.1. Sintese

A partir do p-terc-butildihomooxacalix[4]areno precursor 4, foram também obtidas
outro tipo de ureia e tioureia bidentadas. Assim, o derivado 1,3-diciano-dihidroxilo 21 foi
alquilado com brometo de benzilo e NaH em THF/DMF, originando o derivado diciano-
dibenziloxi 26 (esquema 2.4), nas conformagdes cone (produto maioritario) e cone parcial
A (figura 2.19). Apds separagao dos conférmeros, o derivado 26 na conformagao cone
sofreu redugcdo dos grupos ciano, com borohidreto de sédio e cloreto de cobalto em
metanol, originando a diamina 27. A adicdo de fenil- ou feniltioisocianato em cloroférmio
ao composto 27 originou respectivamente a di-fenilureia 28 e a di-feniltioureia 29, ambas
na conformacgédo cone. Estes derivados apresentaram espectros de RMN de 'H claros e
com picos agugados, com os protdes NH, e NH, aos desvios quimicos esperados em
CDCI; e a temperatura ambiente e independentes da concentracéo, indicando também

aqui auséncia de agregacao.
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Figura 2.19. Derivado diciano-dibenziloxi 26 na conformacéao cone parcial A.

-Bu

u
CN



89
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CeHsCH,Br, NaH

Br(CH,);CN THF/DMF, A
K,CO3, MeCN, A
t-Bu
21 R = (CH2):CN 26 R =(CH);CN
R1 = CHzCeHs
tBy  tBu tBu tBu NaBH,/CoCl,
MeOH, t. a.
O,
CgHsNCX
CHCl3, t.a.
H,N i"’a
HbN/\§X XN,
28 X=0 27 R = (CH.)NH;
29 X=8S R1 = CH.CsHs

Esquema 2.4. Via sintética para a preparacao dos derivados ureia e tioureia bidentados 28 e 29.



2.3.2.2. Analise conformacional por RMN

2.3.2.2.1. Bis[(cianopropil)oxi]-dibenziloxi-dihomooxacalix[4]

areno (26)

Tal como o seu analogo diciano-dibutoxi 23, o derivado diciano-dibenziloxi 26 foi
obtido numa mistura de conformacdes: cone e cone parcial A. Apos a separagao dos dois
conformeros, o espectro de RMN 'H apresentou para o derivado cone quatro singuletos
para 0s grupos terc-butilo, varios multipletos e dois tripletos para os grupos
OCH,CH,CH-CN, cinco quadrupletos AB para os protdes metilénicos das pontes, dois
quadrupletos AB para o grupo OCH-Ph, sete dupletos para os oito protdes aromaticos
(sobreposicao de dois sinais) e varios multipletos para o grupo Ph. O espectro de RMN
3C exibe a campo alto quatro ressonancias para os atomos de carbono metilénicos dos
grupos OCH,CH,CH,CN, trés para o grupo ArCH.Ar (figura 2.20) e sete referentes aos
atomos de carbono CHj; e quaternarios dos grupos C(CHs) (devido a sobreposicéo). A
campo médio observam-se duas ressonancias para os atomos de carbono da ponte
oxigénio CH,OCH; e quatro para os grupos OCH,CH,CH,CN e OCH,Ph. A campo baixo
observam-se duas ressonancias para os grupos CN, catorze para os dezoito atomos de
carbono CH (devido a sobreposi¢ao) e dezassete para os dezoito aromaticos quaternarios
(também devido a sobreposic¢ao). Este conformero apresenta as trés ressonancias para o
grupo ArCHAr a volta de 30 ppm, indicando a conformacgao cone.

Para o derivado cone parcial A o espectro de RMN 'H apresenta varios multipletos
para os protdes metilénicos dos grupos OCH.CH,CH,CN, quatro singuletos para os
grupos terc-butilo, cinco quadrupletos AB para os protdes metilénicos das pontes, dois
quadrupletos AB para o grupo OCH,Ph, oito dupletos para os protdes aromaticos e varios
multipletos para os grupos Ph. O espectro de RMN ™C exibe a campo alto quatro
ressonancias referentes aos grupos OCH,CH,CH,CN, trés para o grupo ArCH,Ar (figura
2.20), e cinco das oito referentes aos atomos de carbono CH; e quaternarios dos grupos
terc-butilo, devido a sobreposicdo. A campo médio observam-se duas ressonancias para o
grupo CH,OCHy,, duas para os grupos OCH,CH,CH,CN e duas para os grupos OCH,Ph. A
campo baixo observam-se duas ressonéncias para os grupos CN, treze para os atomos
de carbono aromaticos CH (devido a sobreposi¢cao) e dezoito para os quaternarios. Das

trés ressonancias ArCH,Ar existentes para este composto, uma esta perto dos 39 ppm e
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as outras duas a 30 ppm, indicando a conformacgao cone parcial A. A identificagcdo do
grupo invertido foi confirmada pela presencga, no espectro de protdo de dois multipletos a
campo alto (6 0,29 — 0,54 ppm) correspondendo a quatro protdes metilénicos de um grupo

(cianopropil)oxi invertido.%

[ppm]

Figura 2.20. Espectros parciais de RMN do derivado 26 (500 MHz, CDCls, 22 °C) nas conformagoes: a)

cone parcial A; b) cone.
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2.3.2.2.2. Bis[(aminopropil)oxi]-dibenziloxi-dihomooxacalix[4]

areno (27)

O derivado diamino-dibenziloxi 27 reagiu de imediato a fim de se obterem a ureia e a
tioureia pretendidas. Uma amostra do derivado 27 (sem purificagdo) revelou um espectro
de RMN 'H com quatro singuletos para os grupos terc-butilo, varios multipletos e dois
tripletos para os grupos OCH.CH,CH.CH;NH, e OCH,CH,CH,CH.NH,, respectivamente,
quatro quadrupletos AB e um singuleto para os protées CH, das pontes, dois quadrupletos
AB para o grupo OCH-Ph, oito dupletos para os protdées aromaticos e varios multipletos

para os grupos Ph.

2.3.2.2.3. Bis[(fenilureia)butil]oxi-dibenziloxi-dihomooxacalix[4]

areno (28)

A fenilureia 28 foi obtida pela reacgdo do derivado 27 com fenilisocianato em
cloroférmio a temperatura ambiente e na conformagdo cone. Tal como os anteriores este
composto é inerentemente quiral, como indicado pelos seus espectros de RMN de 'H e de
3C. O espectro de protdo indica quatro singuletos para os grupos ferc-butilo, varios
multipletos para os grupos OCH.CH.CH,CH;NH,, cinco quadrupletos AB para os protdes
metilénicos das pontes, dois quadrupletos AB para os grupos OCH,Ph, dois tripletos e
dois singuletos para os protdes NH, e NH,, respectivamente, seis dupletos para seis
protdes aromaticos do esqueleto do calixareno, dois tripletos para o grupo NHy-Ph-H, e
varios multipletos para os restantes protdes aromaticos. O espectro de RMN "*C exibe a
campo alto seis ressonéncias para os grupos OCH,CH,CH,CH.NH,, trés para o grupo
ArCH,Ar e sete para os atomos de carbono CH; e quaternarios dos grupos terc-butilo
(devido a sobreposigao). A campo médio observam-se duas ressonancias para os atomos
de carbono da ponte oxigénio CH,OCH; e quatro para os grupos O CH,CH,CH,CH:NH. e
OCH:Ph. A campo baixo observam-se vinte ressonancias referentes aos atomos de
carbono aromaticos CH, vinte aos atomos de carbono quaternarios e duas ressonancias

para os atomos de carbono carbonilicos (figura 2.21).
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Figura 2.21. Espectros parciais de RMN do derivado 28 (500 MHz, CDCls;, 22 °C); a) "*C; b) DEPT.



2.3.2.2.4. Bis[(feniltioureia)butil]Joxi-dibenziloxi-dihomooxacalix
[4]areno (29)

A feniltioureia 29 foi obtida pela reaccédo do derivado 27 com feniltioisocianato em
cloroférmio a temperatura ambiente e na conformagao cone. Também este composto é
inerentemente quiral, como indicado pelos seus espectros de RMN de 'H e de *C. O
espectro de protdo indica quatro singuletos para os grupos terc-butilo, varios multipletos
referentes aos grupos OCH.CH.CH.CH,NH., cinco quadrupletos AB para os protdes
metilénicos das pontes, dois quadrupletos AB para os grupos OCH.Ph (figura 2.22), oito
dupletos para os protdes ArH, dois tripletos e dois singuletos para os protdées NH, e NH,,
respectivamente, e varios multipletos para os restantes protdes aromaticos. O espectro de
RMN C exibe a campo alto seis ressonancias para os grupos OCH,CH,CH,CH,NH,, trés
para o grupo ArCH.Ar e sete para os grupos C(CH;) (devido a sobreposi¢cédo). A campo
meédio observam-se duas ressonancias para os atomos de carbono da ponte oxigénio
CH,OCH, e quatro para os grupos OCH,CH,CH,CH;NH, e OCH,Ph. A campo baixo
observam-se dezoito ressonancias referentes a vinte e quatro atomos de carbono
aromaticos CH (devido a sobreposi¢ao de sinais), dezoito referentes aos vinte atomos de
carbono quaternarios (também devido a sobreposicdo de sinais) e duas ressonancias

para o grupo CS.
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Figura 2.22. Espectro parcial (zona metilénica) de RMN 'H do derivado 29
(500 MHz, CDCl3, 22 °C).
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2.3.2.3. Estudos de complexagao com aniées por RMN

2.3.2.3.1. Consideragoes Gerais

Apos obtencdo dos novos receptores bidentados dihomooxacalix[4]arenos contendo
grupos ureia ou tioureia na coroa inferior, estudaram-se as suas capacidades
complexantes relativamente a anides com varios tipos de geometria, homeadamente
esférica (F~, CI", Br™ e I"), trigonal planar (NO;~, AcO™ e BzO"), linear (CN™ e SCN") e
tetraédrica (HSO,", H,PO,™ e ClOy4). Estes estudos foram realizados através de titulagbes
por RMN de protdo em CDClIs, utilizando sais de tetrabutilaménio (TBA). Adicionaram-se
varias aliquotas (até um maximo de 10 equivalentes) dos sais de TBA dos respectivos
anides aos tubos de RMN contendo os receptores. Os espectros foram registados apos
cada adicdo do sal, mantendo-se a temperatura constante. As constantes de associagao
(log Kass) dos complexos formados foram determinadas seguindo os desvios quimicos dos
protdes NH das ureias e usando o programa WIinEQNMR2.°" Nos poucos casos em que
os sinais desses protdes alargaram ou desapareceram, as constantes de associagao
foram determinadas através dos desvios induzidos pela complexagcdo dos protdes

aromaticos do esqueleto do calixareno.

2.3.2.3.2. Receptores do tipo bis[(R-ureia)butil]Joxi-dibutoxi-

dihomooxacalix[4]areno

As constantes de associacédo (log Kass) obtidas para o primeiro conjunto de ureias
bidentadas, contendo dois grupos pendentes n-butilo, encontram-se na tabela 2.8.

Os perfis de titulagdo obtidos com estes compostos (por exemplo figura 2.23) indicam
claramente a formacao de complexos receptor-aniao 1:1, tendo sido esta estequiometria

confirmada também pelo método de Job (figura 2.24).
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Tabela 2.8. Constantes de associagao (log Kass)? das dihomooxa ureias bidentadas 24a-c em CDCl; a 25° C

Esférica Linear Trigonal planar Tetraédrica
F CI-  Br I | CN” SCN™ | NO5 AcO” BzO | HSO, H,PO,s  CIOs
Raio ionicot/A | 1,33 1,81 196 220 191 213 | 1,79 2,32 — 1,90 2,00 2,40
Ph-ureia 24a 3,10 2,73 223 159|271 190 | 242 288 293 | 258 2,69 1,65
n-Pr-ureia 24b | 1,65 157 135 134|161 146 | 154 159 1,65 1,40 1,21 1,56
t-Bu-ureia 24c | 1:38 121 102 118|128 1,20 | 1,00 090 0,89 1,05 1,17 1,13

2 Erro estimado < 10%.

b Referéncia 93.
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Figura 2.23. Curvas de titulagao da Ph-ureia 24a com sais de TBA em CDCls.
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Figura 2.24. Método de Job baseado em dados de RMN 'H para a Ph-ureia 24a + Br;
concentragédo total de 5 x 10-* M em CDCls.

Os dados da tabela 2.8 indicam que a natureza do substituinte (arilo/alquilo) ligado ao
grupo ureia influencia fortemente as constantes de associagdo. Em geral, as arilureias s&o
receptores mais fortes que as alquilureias®® devido a maior acidez dos seus grupos NH. A
Ph-ureia 24a €& o melhor receptor de anides, apresentando uma capacidade de
complexacao que varia de moderada a elevada. Ambos os derivados n-Pr-ureia 24b e t-
Bu-ureia 24c sao fracos receptores, apresentando a n-Pr-ureia 24b constantes

ligeiramente maiores. Estes resultados podem ficar a dever-se a maior flexibilidade e
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menor impedimento estereoquimico provocado pelo grupo n-Pr relativamente ao grupo t-

Bu, levando no primeiro caso a uma disposi¢ao conformacional mais favoravel a formagao

de ligagcdes de hidrogénio. Contudo, os trés receptores exibem a mesma tendéncia

relativamente a sua afinidade para com os anides.

A adicdo dos anides aos derivados ureia provocou sempre uma variagdo, mais ou

menos acentuada, para campo baixo dos desvios dos protées NH, indicando claramente a

ocorréncia de interacgdes por ligacdes de hidrogénio (figura 2.25). Em todos os casos foi

observada uma velocidade de troca rapida entre o ligando livre e o ligando complexado na

escala de tempo do RMN, a temperatura ambiente.
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Figura 2.25. Espectro parcial de RMN 'H da Ph-ureia 24a (500 MHz, CDCls;, 22 °C).

a) ligando livre, b) apés adigdo de 0,5, c) 1,d) 1,5,e)2,f)4,g)6e h) 8

equivalentes de cloreto de TBA.

De um modo geral, as constantes de associagédo dos receptores 24a a 24c diminuem

com a diminui¢do da basicidade dos anidées em CHCI; (tabela 2.9) com excepgéo da t-Bu-



ureia 24c com os anides I~ e Br em que o ido menos basico (I”) apresenta uma constante
de associagao ligeiramente maior. Nao foram encontrados na literatura valores de pK, em
CHCI;. Contudo, sabe-se que os valores de pK, seguem a mesma tendéncia em
solventes semelhantes.® Assim, considerou-se para o CHCl; a mesma ordem encontrada

na literatura para o 1,2-dicloroetano.

Tabela 2.9. Basicidade dos anides estudados em CHCI; e MeCN

Geometria Ordem de basicidade dos anides (CHCIs/MeCN)
Esférica FF>CIr>Br>1I

Linear CN™ > SCN~

Trigonal planar AcO™ > BzO™ > NOs~

Tetraédrica H.PO, > HSO4 > CIO4”

Observando em detalhe os dados da tabela 2.8 e da figura 2.23, verifica-se que no
caso do derivado Ph-ureia 22a com os anides halogenetos (simetria esférica) a adi¢gao de
2 equivalentes de iodeto de TBA causa um pequeno deslocamento para campo baixo do
protdao NHy¢ (0,12 ppm), o qual aumenta para o Br™ (0,44 ppm) e ainda mais para o CI~
(0,83 ppm). No caso do anidao F~ esta variacédo € substancial (1,82 ppm), ocorrendo
também uma variacdo para campo baixo de 1,52 ppm para o protdo NH.:;. Observam-se
também pequenas variagdes para campo baixo dos protées orto dos grupos fenilo ligados
a ureia, assim como variagdes para campo alto dos protdes em posicdo meta e para.
Estes efeitos ja tinham sido observados em receptores analogos®>%% e estdo de acordo
com o esperado para a formagao de complexos através de ligagbes de hidrogénio. Estes
efeitos sdo o resultado do aumento da densidade electrénica nos anéis fendlicos
causando um efeito de blindagem e da polarizacdo das ligagbes C—H provocando um
efeito de desblindagem. A Ph-ureia 24a exibe um valor de log Kass de 3,10 para o anido F~,
0 maior obtido com estes receptores e apresenta alguma selectividade em relagéo a Cl™ e
a Br (Sex = 2,3 e 7,4, respectivamente).

No caso das titulagdes com os pseudohalogenetos (geometria linear) observa-se um
comportamento semelhante para os trés receptores, o qual segue a mesma tendéncia
observada com os halogenetos. A complexagdo com o anido mais basico (CN™) apresenta

constantes de associagdo maiores do que com o ido menos basico (SCN7) para todos os
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ligandos. A Ph-ureia 24a exibe um log K.ss de 2,71 para o CN™ com alguma selectividade
sobre o0 SCN™ (Scnsen- = 6,5).

Relativamente aos anides trigonais planares (figura 2.26), a Ph-ureia 24a mostrou
uma afinidade elevada para com os carboxilados BzO™ e AcO™ (log Kass = 2,93 e 2,88,
respectivamente). A tendéncia observada com estes oxoanibes, ao contrario das
situagcdes anteriores, foi ligeiramente diferente. Os receptores 24a e 24b apresentaram
constantes de associagdo que aumentaram ligeiramente do AcO™ para o BzO™ e depois
decresceram novamente para o NOjs~ (como esperado). Esta ligeira inversédo da ordem
esperada para o AcO™ e BzO™ de acordo com as suas basicidades esta dentro do erro
experimental e ndo tem significado quando comparadas as diferengas entre o pK, dos
acidos correspondentes em CHCI; [ApKa (AcOH — BzOH) = 1,7 e ApK, (BzOH — HNO3)
= 12,6].9 Isto significa que o AcO™ é uma base apenas 50 vezes mais forte que o BzO,
enquanto o NO;~ € uma base quase 4 x 10" vezes mais fraca que o BzO™. No entanto,
esta inversdao ndao se mantém nos estudos de UV (ver ponto 2.3.2.4), uma explicagao
possivel pode estar num modo especifico de solvatacdo dos complexos ureia-benzoato
em cloroférmio. A t-Bu-ureia 24c € o receptor mais fraco, apresentando um valor de
constante de associacéo (log Kass) ligeiramente maior para o anido mais pequeno NO;™.

Isto pode ser devido a um impedimento estereoquimico provocado pelos grupos t-Bu.
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Figura 2.26. Curvas de titulagdo da Ph-ureia 24a com sais de TBA em CDCls.
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Por ultimo, para os anides tetraédricos a fenil ureia 24a seguiu a ordem da basicidade
dos anides, apresentando constantes de associagdo para os H,PO, e H,SO,  muito
maiores do que para o ClIO,~. No caso da n-Pr-ureia 24b a ordem de basicidade esta
invertida. O anido maior e menos basico ClO, € ligeiramente mais bem complexado do
que os outros. Isto pode dever-se a uma adequada complementariedade de tamanhos
entre 24b e o anido. A complexacao dependente do tamanho ja tinha sido descrita, em
especial para os halogenetos esféricos.*® Além disso, a flexibilidade da n-Pr-ureia 22c
deve ser suficiente para favorecer um modo de complexagdo baseado no ajuste dos
tamanhos (anido/cavidade do receptor). A t-Bu-ureia 24c mostrou novamente os valores

de log Kass mais baixos, mas seguindo a ordem de basicidade.

2.3.2.3.3. Receptores do tipo bis[(Ph-ureia/Ph-tioureia)butil]

oxi-dibenziloxi-dihomooxacalix[4]areno

A segunda familia de receptores bidentados estudados foram a Ph-ureia 28 e a Ph-
tioureia 29, contendo dois grupos pendentes benzilo. Pretendeu-se assim comparar a
afinidade ani6nica dos derivados ureia versus tioureia.

Os resultados obtidos para a complexagdo com os mesmos anides encontram-se na
tabela 2.10. Também aqui a estequiometria encontrada foi de 1:1, receptor-anido. Esta
estequiometria foi confirmada pelo método de Job, como se pode ver no exemplo da
figura 2.27 para Ph-ureia 28 + CI".

A Ph-ureia 28 é de um modo geral, um melhor receptor anidnico, apresentando
constantes de associagdo razoavelmente elevadas. Para os anides halogenetos,
observa-se um grande desvio para campo baixo de 1,92 ppm para o protdo NHy da ureia
(figura 2.28), apds a adigcao de 2 equivalentes de fluoreto de TBA. Esta apresenta um log
Kass de 2,70 para o F~, o melhor obtido para os halogenetos e muito proximo do maior
obtido com esta familia de receptores. Tanto para os anides halogenetos como para os
pseudohalogenetos (geometria linear), € observada a mesma tendéncia, em que 0s

valores das constantes de associagéo (log Kass) decrescem com a basicidade dos anibes.

80



18

Tabela 2.10. Constantes de associagao (log Kass)? das dihomooxa ureia e tioureia bidentadas 28 e 29 em CDCl; a 25° C

Ph-tioureia 29

Esférica Linear Trigonal planar Tetraédrica
F cr Br I~ CN™ SCN™ | NOs AcO™ BzO | HSOs  HPO4 ClO4”
Raio iénico/A | 1,33 1,81 1,96 220 | 191 213 | 1,79 2,32 — 1,90 2,00 2,40
Ph-ureia 28 2,70 243 2,09 154 224 170 | 218 2,65 2,75 2,27 2,57 1,54
275 210 155 130 (1,77 1,40 | 166 259 258 1,85 2,61 1,22

@ Erro estimado < 10%.

b Referéncia 92.
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Fracgdo molar da Ph-ureia28

Figura 2.27. Método de Job baseado em dados de RMN 'H para a Ph-ureia 28 + CI_;
concentragdo total de 5 x 10 M em CDCls.
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Figura 2.28. Curvas de titulagdo da Ph-ureia 28 com sais de TBA em CDCls.

Relativamente aos anibdes trigonais planares, a Ph-ureia 28 apresentou uma elevada
capacidade de se associar aos anides carboxilados BzO™ e AcO™ (log Kass de 2,75 e 2,65,
respectivamente). O valor para o BzO™ foi o maior obtido com este receptor. Verificou-se
também aqui uma ligeira inversdo da ordem esperada de acordo com as basicidades
destes anides. Esta diferenca, muito pequena e que esta dentro do erro experimental,
pode no entanto indicar uma solvatacdo especifica do complexo ureia-benzoato em
cloroférmio, como foi observado para os derivados 24 analogos. Na presenca dos

oxoanides tetraédricos a Ph-ureia 28 seguiu a ordem da basicidade (figura 2.29),
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apresentando a complexacdo mais elevada para o anido mais basico H,PO, (log Kass =
2,57).
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Figura 2.29. Curvas de titulagdo da Ph-ureia 28 com sais de TBA em CDCls.

Esperava-se que a Ph-tioureia 29 fosse um receptor melhor do que a Ph-ureia 25,
devido a uma maior acidez dos seus grupos NH comparando com os da ureia. No
entanto, apesar de apresentarem a mesma tendéncia, a Ph-tioureia 29 é na maior parte
dos casos um receptor aniénico mais fraco do que a Ph-ureia 28, com excepgao dos
anides AcO™, BzO™, H.PO, e F~, para os quais apresenta valores muito semelhantes ou
mesmo superiores. Resultados idénticos foram encontrados para derivados tioureia-
calix[4] e [6]arenos analogos.®?'® Uma possivel explicagdo pode ser dada com base nas
ligagdes de hidrogénio inter- e intramoleculares. Tanto as ureias como as tioureias podem
formar ligagbes de hidrogénio inter- e intramoleculares, mas estas sdo estabelecidas de
modos diferentes. O atomo de enxofre € maior e mais polarizavel que o atomo de
oxigénio, o que resulta numa maior flexibilidade do atomo de enxofre como aceitador de
pontes de hidrogénio. Assim, no caso das tioureias, apesar da maior acidez dos seus
grupos NH, elas precisam de competir com liga¢des inter- e intramoleculares mais fortes,
0 que pode resultar em menor capacidade complexante. Um outro estudo realizado com
ureias e tioureias N-fenil-substituidas concluiu que as tioureias apresentam uma menor
pré-organizagdo do que as ureias em relagdo a complexagdo com anides.'®" Assim, as

tioureias sdo energeticamente menos favoraveis, o que pode explicar a capacidade
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ligante inferior destes derivados. No caso da complexagdo da Ph-tioureia 29 com os
anides mais basicos, tais como F~, AcO™, BzO™ e H,PO,", o efeito da maior acidez é
preponderante e os valores de log Kass tornam-se maiores do que aqueles obtidos com a
Ph-ureia 28.

Uma observagdo mais detalhada da tabela 2.10 indica ainda que as constantes de
associacao para a Ph-tioureia 29 decrescem com a basicidade dos anides, para todas as
geometrias. A Ph-tioureia 29 exibe um valor de log Kass de 2,75 para o F~, o maior valor
obtido para estes derivados. Relativamente aos oxoanides, a Ph-tioureia 29 apresentou
elevada afinidade para o AcO-, BzO™ e H,PO, (log K.s de 2,59, 2,58 e 2,61,

respectivamente), como mostrado na figura 2.30.
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Figura 2.30. Curvas de titulagdo da Ph-tioureia 29 com sais de TBA em CDCls.

23.24. Estudos de complexagdgo com anides por

espectrofotometria de absorgao no UV

As interacgdes entre a Ph-ureia 24a e alguns anides com geometrias esférica (F~ e
CI"), linear (SCN7), trigonal planar (NOs;~, AcO™ e BzO") e tetraédrica (HSO4 e H.POy)
foram também estudadas por espectrofotometria de absorcdo no UV em acetonitrilo,

utilizando como contra-ido o tetrabutilamonio (TBA).
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No caso dos

anides F~, AcO™, BzO™ e H,PO, foram observadas variacbes espectrais

significativas, como é mostrado na figura 2.31 para o anido AcO™. Para os outros

sistemas, as variacbes foram muito pequenas ou inexistentes, ndo podendo ser

interpretadas. Os resultados estao apresentados na tabela 2.11.

Absorvancia

T T T —
260 270 280 290 300 310

Comprimento de onda

Figura 2.31. Variagdes espectrais da Ph-ureia 24a apds adigdo de acetato (C. = 1,5 x
10° M; 0 £ R = CA/C. < 4,24) em acetonitrilo. A seta indica o aumento
da quantidade de acetato.

Tabela 2.11. Constantes de associacao (log Kass)® da Ph-ureia 24a em MeCN a 25° C

XL F AcO~ BzO™ H.PO4~
1:1 4,6 4,5 4,2 4,2
2:1 4,6 4,3 4.4 4,0

2Erro estimado < 10%.

A Ph-ureia 24a exibiu a complexac&o mais forte para com o F~ (log Kass = 4,6), seguido

de perto pelos anides AcO~, BzO™ e H,PO,, de acordo com a ordem de basicidade em

acetonitrilo. Este derivado forma com todos os aniées complexos 1:1 e também 2:1, com

constantes de

associacdo maiores do que as obtidas por RMN. Esta aparente

discordancia de resultados pode ficar a dever-se ao solvente e as concentracbes

diferentes usadas para os dois tipos de estudos. As concentracdes das solugdes usadas
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nos estudos de UV sao bastante inferiores as das usadas por RMN e esta diferenca pode
influenciar ndo s6 a estequiometria das espécies formadas, mas também as suas
constantes de associagdo. As solugdes mais diluidas usadas nos estudos de UV
favorecem a dissociacido dos sais, 0 que permite que mais moléculas de anidao entrem em
contacto com o receptor, aumentando assim as constantes de associagao. Contudo, estes

resultados seguem a mesma tendéncia que os resultados obtidos por RMN.

2.3.3. Conclusoes

Neste trabalho foram sintetizados pela primeira vez cinco dihomooxacalix[4]arenos
derivados di-substituidos na coroa inferior com grupos ureia (24a-c e 28) ou tiorueia (29),
através de um espacador contendo quatro atomos de carbono. Esta nova familia de
receptores bidentados de anides foi obtida através de uma sequéncia reaccional em
quatro passos a partir do calixareno precursor p-terc-butildihomooxacalix[4]areno (4).
Todos os cinco derivados foram obtidos na conformacdo cone e sao inerentemente
quirais, como mostram os seus espectros assimétricos de RMN de 'H e *C.

As propriedades complexantes de anides destes derivados foram determinadas
através de estudos de RMN de 'H e, para um dos derivados, também por
espectrofotometria de absorcdo no UV. Os esqueletos destes receptores sofrem
alteracdes conformacionais apés complexacdo com os anides, uma vez que os protdes
mais relevantes (tais como os aromaticos, os metilénicos das pontes e os grupos terc-
butilo) sofrem variagdes dos seus desvios quimicos para campo alto ou baixo. Estas
alteragdes estruturais sdo devidas a orientacdo assumida pelos grupos ureia apoés
ligacdo, que induz variagdes na cavidade superior dos macrociclos.

Os perfis de titulagado obtidos por RMN com as ureias 24, 28 e tioureia 29 indicam a
formagao de complexos receptor-anido 1:1, tendo sido esta estequiometria confirmada
também pelo método de Job. Estes estudos indicam também a formacéo de ligagdes de
hidrogénio entre os receptores e os anides.

No caso das ureias 24a-c, a natureza do substituinte (arilo/alquilo) ligado ao grupo
ureia influencia fortemente as constantes de associagdo. A Ph-ureia 24a € o melhor
receptor de anides, apresentando o maior valor de constante de associagcdo encontrado
neste estudo (log Kass = 3,10) para o F~, com alguma selectividade em relacdo aos anides

ClI" e Br (Sex = 2,3 e 7,4 respectivamente). Esta ureia apresentou também uma
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complexagao elevada com os oxoanides AcO™ e BzO™. A t-Bu-ureia 24c é o receptor mais
fraco, provavelmente devido a impedimento estereoquimico provocado pelos volumosos
grupos terc-butilo. Os trés receptores exibem a mesma tendéncia relativamente a sua
afinidade para com os anides. De um modo geral, as constantes de associagdo dos
receptores 24a-c diminuem com a diminuigdo da basicidade dos anides em CHCIs. A
espectrofotometria de UV realizada para a Ph-ureia 24a sugere a formagao de complexos
do tipo 1:1, mas também 2:1, e as constantes de associagcao obtidas por este método sao
superiores as obtidas por RMN. Estes resultados podem dever-se a utilizacdo de solvente
e concentragdes diferentes. Contudo estes resultados seguem a mesma tendéncia que os
obtidos por RMN.

Da comparacgao entre os derivados contendo o grupo benzilo como grupo pendente,
observa-se que a Ph-tioureia 29 é na maior parte dos casos um receptor aniénico mais
fraco do que a Ph-ureia 28. Apesar da maior acidez dos seus grupos NH, as tioureias
formam também ligagdes de hidrogénio inter- e intramoleculares mais fortes com as quais
€ preciso competir e apresentam uma menor pré-organizacdo relativamente a
complexagcdo com anides, podendo estes factores conduzir a uma menor capacidade
ligante. No caso da complexagéo da Ph-tioureia 29 com os anides mais basicos (F~, AcO™,
BzO™ e H,POy") o efeito da maior acidez é preponderante e os valores de log Kass tornam-
se maiores do que aqueles obtidos com a Ph-ureia 28. Em geral, as constantes de
associacdo decrescem com a basicidade dos anides. Estes derivados apresentam uma
complexagao elevada para o anido F~ (log Kass = 2,70 e 2,75, respectivamente para 28 e
29), bem como para os oxoanides AcO~, BzO™ e H,PO,".

Comparando por fim ambas as Ph-ureias, verifica-se que a Ph-ureia 24a contendo
grupos pendentes n-butilo € um receptor de anides ligeiramente melhor do que a Ph-ureia
28 que contém grupos pendentes benzilo. No entanto, ambas as ureias exibem a mesma

tendéncia relativamente a sua afinidade para com os anides.
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3. PARTE EXPERIMENTAL






3.1. Homooxacalixarenos Funcionalizados com Grupos

Piridilo na Coroa Inferior

3.1.1. Estudos de extraccao

Os solventes utilizados eram produtos puros e foram usados sem se recorrer a
posterior purificagao.

O método de extraccdo do picrato foi realizado para os derivados tripiridilo 18-cone,
18-cone parcial e tetrapiridilos 19 e 20 com metais de transicdo (Mn?*, Fe*, Co*, Ni¥,
Cu®* e Zn%), pesados (Ag*, Cd* e Pb*) e lantanideos (La®*, Ce*', Pr**, Nd*, Sm?*, Eu*,
Gd*, Dy**, Er** e Yb*), sendo cada catido estudado individualmente. Os catides foram
usados na forma de picratos, que ja se encontravam preparados e tinham sido
sintetizados?® pela seguinte técnica geral: os carbonatos dos metais respectivos sdo
adicionados em excesso, sob agitagao, a uma solugdo aquosa saturada e quente (80 —
90° C) de acido picrico até precipitacdo. Apos algumas horas de agitagdo, o carbonato em
excesso é filtrado a quente. A solucédo do picrato assim obtida € depois concentrada até
cerca de um quinto do seu volume e arrefecida até a precipitacao estar completa. Os
cristais obtidos s&o depois submetidos a varias recristalizagcdes a partir das suas solugdes
aquosas quentes. Na preparagao do picrato de prata foi usado 6xido de prata em vez do
carbonato e o procedimento foi efectuado evitando a luz directa. Também a sintese do
picrato de Fe(ll) foi diferente: neste caso foram misturadas solu¢gdes concentradas
quentes de picrato de bario e de sulfato ferroso, tirando partido da pouca solubilidade do
sulfato de bario.™?

O catido tem alguma influéncia na absortividade do anido picrato a que esta
associado, foram construidas por isso curvas de calibragdo (absorvancia vs.
concentracdo) usando solugbes padrdao. Para cada série foi escolhido um catido
representativo (Cd** e Pb? para os metais de transicdo e pesados, Gd* para os
lantanidos e no caso do Ag* usou-se a curva de calibragdo dos metais alcalinos, feita a
partir da solugado padrdo do K*) para preparagado das solugbes padrao. Utilizando estas
curvas foram determinadas as concentragdes das solugdes-mae dos picratos a partir das
quais foram preparadas as solu¢des usadas.

A capacidade extractante dos calixarenos foi determinada do seguinte modo: iguais

volumes (5 mL) de solugdo aquosa de picrato metalico (2,5 x 10 M) e solugdo do
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respectivo calixareno (2,5 x 10-* M) em CH.Cl, (Fisher Scientific, 99,99 %) foram agitados
vigorosamente durante 2 minutos e depois termostatizados num banho de agua (marca
GFL 1086) com agitagdo mecanica a 20° C durante a noite. Para cada sistema catido-
calixareno foram feitos quatro ensaios. Apds separacdo completa das fases, a
absorvancia (A) do ido picrato na fase aquosa foi determinada espectrofotometricamente
(Amax = 354 nm). Foram feitos ensaios em branco, sem calixareno, nas mesmas condi¢des
que originaram uma absorvancia (Ao). A percentagem de ido extraido é calculada como a
razao 100 x ( Ao — A)/A,. Os dados de absorvéncia foram obtidos num espectrofotometro
de feixe duplo da marca Shimadzu, modelo UV-1603 acoplado a um controlador de
temperatura da mesma marca, modelo CPS-240A. A célula usada era de quartzo com 1

cm de comprimento.

3.1.2. Estudos de complexagcao por espectrofotometria de

absor¢ao no UV

As constantes de estabilidades B que exprimem a razdao das concentragdes [ML™] /
[M™] [L] correspondente ao equilibrio M™ + L 2 ML™, onde M™ representa o catido e L o
ligando, foram determinadas por espectrofotometria de absor¢édo no UV a 25,0 £ 0,1 °C a
forca idnica constante resultante de uma concentragdo de 102 mol L™' de Et4NCI (Fluka, 2
98 %) ou EtsNCIO, (Acros Organics, = 98 %) em metanol (Sigma-Aldrich, < 0,03 % de
agua) ou acetonitrilo (Sigma-Aldrich, < 0,001 % de agua), respectivamente. As alteragdes
espectrais de 2,5 mL de solugdo de ligando apds adigdo passo a passo (10 ou 20 pL) da
solucao dos sais metalicos directamente na célula, foram obtidas entre os 250 e 300 nm.
As concentragdes de ligando usadas foram de 4 x 10°a 2 x 10~ mol L™". Os dados assim
obtidos foram tratados com o programa SPECFIT,®* que realiza uma andlise estatistica e
permite determinar o melhor modelo de complexagdao metal-ligando. Foram usados os
seguintes sais: Zn(ClO4),:6H,O e Pb(CIO4). (Alfa Aesar), Co(ClO,),:6H.O, CuCl,,
Cu(ClOs).'6H,0O e AgCF3;SO; (Fluka), Ni(ClO4).-6H.O (Aldrich), AQNOs; e Cd(ClO4),:4H.0
(Merck) e triflatos de lantanio, praseodimio, eurdpio, gadolinio e itérbio (Alfa Aesar). Todos
estes sais foram secos em vacuo na presenca de P,0Os (Acros Organics), durante pelo
menos 24 h, a temperatura ambiente antes de utilizados. A concentracédo de todas as
solugcdes-mae foi determinada por titulagbes complexométricas com acido etilenodiamino
tetra-acético (EDTA).
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3.1.3. Estudos de complexag¢ao por RMN

A 0,5 mL de uma solugdo de calixareno (5 x 10 M) em CDCI; (Merck) foram
adicionadas varias aliquotas (até 3 equivalentes) de solug¢des do sal (0,25 M) em CD;OD
(Aldrich) directamente no tubo de RMN. Os espectros foram registados num
espectrometro Brucker Avance Ill 500 MHz usando TMS como referéncia interna, apos
cada adicdo dos sais, a uma temperatura constante de 22 °C. Os sais usados foram
perclorato de chumbo e ftriflatos de zinco, prata e lantanio. Estes sais foram secos em
vacuo (exsicador), na presenca de P,Os (Sicapent), até peso constante.

Para o método de Job, foram preparadas solugées mée dos calixarenos (5 x 10 M) e
dos sais (5 x 10> M) em CDCI;-CD;0D (9:1). Em 10 tubos de RMN foram colocados 500
ML das solugbes anteriores nas razdes: 500:0, 450:50, 400:100, 350:150, 300:200,
250:250, 200:300, 150:350, 100:400, 50:450. Os espectros foram registados e a
concentracdo do complexo foi calculada da seguinte forma: [complexo] = [calix]; x n/ (m +
n), onde [calix]: € a concentracdo total do calixareno em solugdo, n € o resultado da
integracéo do pico do complexo e m é o resultado da integragdo do pico do calixareno

livre.88

3.2. Dihomooxacalix[4]Jarenos Contendo Grupos Ureia e

Tioureia na Coroa Inferior

3.2.1. Reagentes e equipamento

Os solventes e reagentes utilizados eram produtos puros e foram usados sem se
recorrer a posterior purificagao.

Todas as reacgdes foram monitorizadas por cromatografia em camada fina usando
placas de silica-gel 60 F.s: (Merck) e os compostos foram revelados por luz ultravioleta.
Em cromatografia preparativa usou-se o0 mesmo tipo de placas com 0,5 e 2 mm de
espessura. As cromatografias em coluna foram realizadas usando como fase estacionaria
silica-gel 60 com granulometria 40-63 pym, 230-400 “mesh” (Merck).

Os solventes foram evaporados num evaporador rotativo BUCHI.

Os pontos de fusdo, néo corrigidos, foram medidos num aparelho Stuart Scientific.

Os espectros de infravermelho foram registados num espectrofotometro com
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transformada de Fourier (FTIR), marca Shimadzu, modelo IRAffinity-1, tendo as amostras
sido preparadas em pastilhas de KBr.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de protdo e carbono foram
efectuados num espectrometro Brucker Avance Ill 500 MHz, usando TMS como referéncia
interna e CDCI; como solvente. Os espectros de COSY e NOESY foram adquiridos com
256 x 2K pontos e no espectro de NOESY usou-se um tempo de mistura de 0,7 s.

As analises elementares foram realizadas num microanalisador Fisons EA 1108.

3.2.2. Sintese de bis[(R-ureia)butil]oxi-dibutoxi-dihomooxa

calix[4]arenos

3.2.2.1. 7,13,19,25-Tetra-terc-butil-27,29-bis[(cianopropil)oxi]-
28,30-dihidroxi-2,3-dihomo-3-oxacalix[4]areno (21)

Este procedimento é baseado no descrito na referéncia 52.

Uma mistura de p-terc-butildihomooxacalix[4]areno 4 (6,0 g, 8,85 mmol), K.CO; (2,45
g, 17,7 mmol, Aldrich, 99 %) e 4-bromobutironitrilo (1,81 mL, 17,7 mmol, Aldrich, 97 %) em
acetonitrilo (140 mL, Sigma-Aldrich, < 0,001 % de &agua) foi colocada em refluxo e
agitacdo, sob atmosfera de N, durante 6 dias. Apds arrefecimento, o solvente foi
evaporado sob pressao reduzida e o residuo foi dissolvido em CH,Cl, (250 mL). A fase
organica foi entdo sucessivamente lavada com uma solugdo de HCI 1 M (150 mL), H.O (2
x 100 mL) e uma solugado saturada de NaCl (2 x 100 mL). Esta fase foi de seguida seca
com Na,SO, anidro (99%), filtrada e o solvente removido sob presséo reduzida. O residuo
obtido foi sujeito a cromatografia em coluna usando-se como eluente CH.Cl,/MeOH
(99,5:0,5). Obtiveram-se 3,5 g (49 %) de 21 na forma de um sdlido branco. Uma amostra
analiticamente pura foi obtida por recristalizacdo de MeOH (Fisher Scientific, 99,99 %): p.
f. 175-177 °C; IV (KBr) 2247 cm~" (CN); RMN "H (CDCls;, 500 MHz) 6 1,10, 1,23, 1,25, 1,27
[4s, 36H, C(CHjs)], 2,35-243 (m, 4H, OCH.CH.CH.CN), 2,83-2,99 (m, 3H,
OCH.CH.CH:CN), 3,15-3,21 (m, 1H, OCH,CH,CH,CN), 3,34, 4,42 (ABq, 2H, J = 13,1 Hz,
ArCH:Ar), 3,35, 4,54 (ABq, 2H, J = 12,8 Hz, ArCH:Ar), 3,53, 4,10 (ABq, 2H, J =13,3 Hz,
ArCH,Ar), 4,02-4,23 (3m, 4H, OCH.CH,CH.CN), 4,25, 4,77 (ABq, 2H, J = 9,7 Hz,
CH,OCH,), 4,43, 4,69 (ABq, 2H, J = 10,0 Hz, CH,OCHy), 6,88, 6,91, 7,01, 7,05, 7,06, 7,18,
7,28, 7,51 (8d, 8H, ArH), 7,12, 7,78 (2s, 2H, OH); RMN "*C (CDCl;, 125,8 MHz) & 14,4,
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14,5 (OCH,CH,CH,CN), 26,2, 26.7 (OCH,CH,CH,CN), 29,3, 30,0, 32,7 (ArCH:Ar), 31,1,
31,4, 31,5, 31,6 [C(CH5)], 33,9 (2C), 34,2, 34,3 [C(CHs)], 71,5, 72,4 (CH,OCH), 72.8, 73.7
(OCH,CH,CH,CN), 119,1, 120,1 (CN), 123.9, 1251, 125,4, 125,6, 126,0, 126,2, 128,0,
129,6 (ArH), 122,3, 127,2, 127,4, 128,4, 129,1, 131,9, 132,2, 135,1, 141,9, 142,4, 1472,
147,6, 149,3 (2C), 152,5, 153,3 (Ar). Analise elementar calculada para Cs;HgsN.Os-MeOH:
C 76,75; H 8,59; N 3,32. Composic¢ao determinada: C 77,07; H 8,51; N 3,57.

3.2.2.2. 7,13,19,25-Tetra-terc-butil-28,29-bis[(cianopropil)oxi]-
27,30-dihidroxi-2,3-dihomo-3-oxacalix[4]areno (21a)

Da cromatografia em coluna anteriormente mencionada foi obtido um outro conjunto
de fracgdes, as quais se sujeitaram a uma nova cromatografia em coluna usando como
eluente CH.Cl,/MeOH (99,8:0,2), o que permitiu obter o derivado 21a em pequena
quantidade: p. f. 143-145 °C; IV (KBr) 2250 cm™ (CN); RMN "H (CDCls, 500 MHz) & 1,00,
1,26 [2s, 36H, C(CHs)], 2,35 (m, 4H, OCH.CH.CH.CN), 2,75, 2,87 (2m, 4H,
OCH.CH.CH:CN), 3,45, 4,20 (ABq, 4H, J = 13,9 Hz, ArCH:Ar), 3,46, 4,45 (ABq, 2H, J =
13,5 Hz, ArCH:Ar), 4,05, 4,23 (2m, 4H, OCH,CH,CH,CN), 4,26, 4,67 (ABq, 4H, J = 10,0
Hz, CH,OCH,), 6,81, 6,86, 6,93, 7,23 (4d, 8H, ArH), 7,53 (s, 2H, OH); RMN *C (CDCls,
125,8 MHz) 6 14,3 (OCH,CH,CH.CN), 26,1 (OCH,CH.CH.CN), 30,7, 31,6 (ArCH.Ar), 31,0,
31,5 [C(CHa)], 33,9, 34,0 [C(CH3)], 71,6 (CH,OCH,), 72,8 (OCH.CH.CH.CN), 119,7 (CN),
124,8, 1251, 126,1, 128,0 (ArH), 123,3, 128,0, 132,8, 133,3, 142,2, 147,0, 151,0, 151,7
(ArH). Analise elementar calculada para Cs;sHesN2Os: C 78,29; H 8,43; N 3,45. Composigao
determinada: C 78,54; H 8,74; N 3,61.

3.2.2.3. 7,13,19,25-Tetra-terc-butil-27,29-bis[(cianopropil)oxi]-
28,30-dibutoxi-2,3-dihomo-3-oxacalix[4]areno (22)

Uma mistura do composto 21 (1,0 g, 1,23 mmol) e (0,30 g, 7,4 mmol) de NaH
(Aldrich, 60 % dispersdo em o6leo mineral) em 40 mL de THF/DMF (7:1, v/v) foi agitada
sob atmosfera de N, durante 1 h. Adicionou-se entdo 1-iodobutano (0,85 mL, 7,4 mmol,
Aldrich, 99 %) e a mistura foi refluxada e agitada, sob atmosfera de N, durante 14 h. Apos

arrefecimento, o solvente foi evaporado sob pressao reduzida e o residuo foi dissolvido
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em CHCl, (75 mL) e sucessivamente lavado com uma solu¢do de HCI 1 M (2 x 40 mL),
uma solugao saturada de NH.CI (3 x 30 mL) e uma solugéo saturada de NaCl (40 mL). A
fase organica foi seca com Na,SO, anidro, filtrada e o solvente removido sob pressao
reduzida. O residuo obtido foi sujeito a cromatografia em coluna usando como eluente um
gradiente de n-heptano/acetato de etilo (95:5 até 90:10). Obtiveram-se 0,55 g (54 %) de
22 na conformacgéo cone e 0,14 g (14 %) na conformacé&o cone parcial A, ambos na forma
de solidos brancos.

Cone: p. f. 104-106 °C; IV (KBr) 2247 cm™ (CN); RMN 'H (CDCl,, 500 MHz) & 0,65,
1,04, 1,23, 1,34 [4s, 36H, C(CH5)], 1,01, 1,03 (2t, 6H, J = 7,4 Hz, CH5), 1,47, 1,55 (2m, 4H,
OCH.CH.CH,CH3), 1,84 (m, 4H, OCH.CH.CH.CHs), 2,16, 2,28, 2,37, (3m, 4H,
OCH.CH.CH:CN), 2,60, 2,66 (2m, 4H, OCH.CH.CH.CN), 3,22, 4,30 (ABq, 2H, J = 13,9
Hz, ArCH.Ar), 3,23, 4,34 (ABq, 2H, J = 12,9 Hz, ArCHAr), 3,26, 4,32 (ABq, 2H, J = 13,0
Hz, ArCHAr), 3,59, 3,74, 3,85, 4,02 (4m, 8H, OCH,CH,CH,CH3; e OCH,CH,CH-CN), 4,33,
4,65 (ABq, 2H, J = 13,2 Hz, CH,OCH,), 4,65, 4,77 (ABq, 2H, J = 13,0 Hz, CH,OCHy), 6,28,
6,79, 6,85, 6,89, 7,10, 7,12, 7,20, 7,22 (8d, 8H, ArH); RMN "*C (CDCls, 125,8 MHz) & 14,0
(2C) [O(CH.)sCH3], 14,1, 14,4, 19,3, 19,5 (OCH,CH,CH,CN e OCH,CH,CH,CHs), 26,1,
26,3 (OCH.CH,CH:CN), 29,7, 30,1, 30,5 (ArCHAr), 31,2 (2C), 31,5, 31,6 [C(CHs)], 32,4,
32,5 (OCH,CH.CH:CHjs), 33,8, 33,9, 34,2, 34,3 [C(CHs)], 67,7, 68,2 (CH,OCHz), 71,9 (2C),
74,8, 75,6 (OCH,CH,CH.CN e OCH,CH,CH,CHs), 119,7, 120,3 (CN), 123,2, 124,3, 124,6,
125,1, 125,4, 126,5, 126,6, 127,0 (ArH), 130,0, 131,9, 132,3, 132,4, 132,6, 133,7, 133,9,
135,2, 144,8, 145,3, 145,8, 145,9, 151,3, 151,9, 152,0, 152,9 (Ar). Anadlise elementar
calculada para Cg1HssN2Os: C 79,18; H 9,15; N 3,03. Composi¢ao determinada: C 78,92; H
9,12; N 3,21.

Cone parcial A: p. f. 108-110 °C; IV (KBr) 2243 cm™ (CN); RMN 'H (CDCl;, 500 MHz)
6 0,73 (m, 4H, OCH,CH,CH.CN invertido), 0,96, 0,97 (2t, 6H, J = 7,4 Hz, CH3), 1,21, 1,25,
1,38, 1,39 [4s, 36H, C(CH3)], 1,38 (m, 4H, OCH,CH,CH,CH3), 1,66, 1,75, 1,92, 2,37 (4m,
10H, OCH,CH.CH,CH;, OCH,CH.CH,CN e OCH.CH,CH.CN invertido), 3,30, 4,39 (ABq,
2H, J = 13,1 Hz, ArCHAr), 3,31, 4,28 (ABq, 2H, J = 13,1 Hz, ArCHAr), 3,49-3,77 (varios
m, 6H, OCH,CH,CH,CH3; e OCH,CH,CH,CN), 3,81, 3,88 (ABq, 2H, J = 15,8 Hz, ArCH.Ar),
4,10, 5,05 (ABq, 2H, J = 11,9 Hz, CH,OCH,), 4,11 (s, 2H, CH,OCH,), 7,03, 7,05, 7,16,
7,22, 7,24, 7,32, 7,33 (7d, 8H, ArH); RMN "C (CDCl;, 125,8 MHz) & 12,2, 13,2
(OCH2CH,CH:CN invertido e OCH,CH,CH.CN), 14,0 (2C) [O(CH.);CHs], 19,2, 19,3
(OCH:CH,CH,CHs), 25,2, 26,1 (OCH,CH,CH-CN invertido e OCH,CH,CH,CN), 29,1, 30,1,
39,2 (ArCH?Ar), 31,4, 31,5, 31,6 (2C) [C(CH3)], 32,1, 32,2 (OCH.CH.CH:CHs), 34,1 (2C),
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34,2, 34,3 [C(CHy)], 64,6, 68,5 (CH.,OCH,), 70,3, 70,4, 73,9, 75,4 (OCH,CH,CH.CN e
OCH,CH.CH.CH3s), 119,7, 121,1 (CN), 125,3, 125,9, 126,2, 126,7, 126,8, 126,9, 127,0,
128,2 (ArH), 130,2, 130,6, 132,9, 133,2, 133,4, 133,44, 134,5, 143,5, 145,3, 145,4, 145,8,
146,6, 152,4, 152,9, 153,7, 154,3 (Ar). Analise elementar calculada para CeiHgsN2Os: C
79,18; H 9,15; N 3,03. Composicao determinada: C 78,79; H 9,06; N 3,21.

3.2.2.4. 7,13,19,25-Tetra-terc-butil-27,29-bis[(aminobutil)oxi]-
28,30-dibutoxi-2,3-dihomo-3-oxacalix[4]areno (23)

Este procedimento é baseado nos descritos nas referéncias 52 e 103.

A uma suspenséao de 1,0 g (1,08 mmol) de 22 (na conformagao cone) e 1,54 g (6,48
mmol) de CoCl,-6H,0O (AppliChem) em MeOH (35 mL) foram adicionados lentamente 0,85
g (21,6 mmol) de NaBH, (Aldrich, 2 96 %). Formou-se uma suspens&o negra que foi
agitada a temperatura ambiente durante 24 h. Foi entdo adicionada mais uma porgéo
(0,85 g) de NaBH. e a suspenséao ficou a agitar mais 24 h. Apds esse tempo foram
adicionados a mistura reaccional 110 mL de uma solugao de amoniaco a 25 % (Panreac),
e a mistura ficou a agitar durante a noite. A solugdo foi extraida com CH.Cl, (3 x 50 mL) e
a fase organica foi entdo seca com Na,SO, anidro, filtrada e o solvente evaporado a
secura, obtendo-se assim a diamina 23 (88 %) na forma de um sdlido bege, que estava
suficientemente puro para ser imediatamente utilizado no passo seguinte. RMN 'H (CDCls,
500 MHz) & 0,90, 0,99, 1,16, 1,20 [4s, 36H, C(CH3)], 1,00, 1,01 (2t, 6H, J = 7,4 Hz, CHs),
1,42-1,67, 1,77-2,05 (varios m, 16H, OCH.CH,CH,CH; e OCH,CH,CH.CH,NH,), 2,79 (2t,
4H, OCH,CH,CH.CH:NH,), 3,18, 4,38 (ABq, 2H, J = 13,2 Hz, ArCHAr), 3,18, 4,40 (ABq,
2H, J = 13,2 Hz, ArCHAr), 3,22, 4,39 (ABq, 2H, J = 13,0 Hz, ArCHAr), 3,61-3,90 (varios
m, 8H, OCH.CH,CH,CH; e OCH.CH,CH,CH:NH,), 4,59, 4,64 (ABq, 2H, J = 13,1 Hz,
CH,OCH,), 4,59, 4,68 (ABq, 2H, J = 13,1 Hz, CH,OCH.,), 6,62, 6,81, 6,93, 6,94, 6,97, 7,00,
7,03, 7,07 (8d, 8H, ArH).
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3.2.2.5. 7,13,19,25-Tetra-terc-butil-27,29-bis[[(N’-fenilureia)butil]
oxi]-28,30-dibutoxi-2,3-dihomo-3-oxacalix[4]areno (24a)

Este procedimento é baseado no descrito na referéncia 52.

A uma solugdo contendo 0,90 g (0,966 mmol) de 23 em 30 mL de CHCI; (Merck)
foram adicionadas 1,93 mmol de fenilisocianato (Fluka, 98%). A mistura foi agitada a
temperatura ambiente e sob atmosfera de N, durante 4 h. A evaporagdo do solvente
originou um residuo, que foi purificado por cromatografia em coluna usando como eluente
um gradiente de CH,Cl,/MeOH (99:1 até 97:3) e posterior recristalizacdo de MeOH, com
rendimento de 45 % (0,56 g); p. f. 214-216 °C; IV (KBr) 3327 cm™ (NH), 1647 cm™ (CO);
RMN 'H (CDCl;, 500 MHz) & 0,55, 1,08, 1,33, 1,37 [4s, 36H, C(CHs)], 0,91, 0,94 (2t, 6H, J
= 7,4 Hz, CH;5), 1,44 (m, 4H, OCH.CH.CH.CHs), 1,50, 1,78, 1,92, 2,27 (4m, 12H,
OCH.CH-.CH,CH;NH, e OCH,CH,CH,CHs), 3,20, 4,31 (ABq, 2H, J = 14,1 Hz, ArCH:Ar),
3,21, 4,30 (ABq, 2H, J = 12,7 Hz, ArCH:Ar), 3,22, 4,38 (ABq, 2H, J = 12,6 Hz, ArCHAr),
3,21, 3,35, 3,55 (3m, 4H, OCH:CH.CH.CH:NH.), 3,47, 3,58-3,81, 3,90, 3,99 (varios m, 8H,
OCH.CH,CH,CH; e OCH,CH,CH,CH3), 4,39, 4,91 (ABq, 2H, J = 13,2 Hz, CH,OCH,), 4,40,
5,15 (ABq, 2H, J = 12,6 Hz, CH,OCH,), 5,82, 6,27 (2t, 2H, NH.), 6,13, 6,47, 6,76, 6,94,
7,12, 7,20, 7,30, 7,31 (8d, 8H, ArH), 6,96, 7,01 (2t, 2H, Ph-H,), 7,25, 7,27 (2t, 4H, Ph-H,),
7,46, 7,48 (2d, 4H, Ph-H,), 7,96, 8,05 (2s, 2H, NH,); RMN "*C (CDCl;, 125,8 MHz) & 13,9,
14,1 [O(CH2);CHs], 19,3, 194 (OCHCH,CH.CHs), 254, 26,0, 26,2, 28,6
(OCH,CH,CH,CH:NH,), 29,2, 30,9, 31,2 (ArCH:Ar), 31,2, 31,3, 31,6, 31,7 [C(CHs)], 32,2,
32,6 (OCH.CH.CH.CHs), 33,7, 33,9, 34,19, 3421 [C(CH5)], 39,6 (2C)
(OCH,CH,CH,CH:NH,), 70,8, 71,7 (CHOCH,), 72,3, 74,7, 75,0, 755
(OCH:CH,CH,CH;NH., e OCH.CH.,CH.CHs), 118,9, 119,2, 121,8, 122,7, 123,8, 124,8,
125,0, 125,2, 125,9, 126,2, 126,9, 128,5, 128,8, 129,2 (ArH), 129,1, 131,0, 132,0, 132,7,
132,9, 134,37, 134,43, 136,0, 139,6, 140,1, 144,3, 145,0 (2C), 145,5, 152,6, 153,0, 153,9,
154,5 (Ar), 156,2, 156,9 (CO). Analise elementar calculada para C;sHgsN+O7: C 77,15; H
8,46; N 4,80. Composicao determinada: C 77,15; H 8,69; N 4,79.
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3.2.2.6. 7,13,19,25-Tetra-terc-butil-27,29-bis[[(N’-n-propilureia)
butil]oxi]-28,30-dibutoxi-2,3-dihomo-3-oxacalix[4]areno

(24b)

Procedeu-se como no ponto anterior, sendo o reagente usado o n-propilisocianato
(Acros Organics, 99 %). O residuo obtido foi purificado por cromatografia em coluna
usando como eluente um gradiente de CH.Cl,/MeOH (99:1 até 96:4) e posteriormente
recristalizado de CH,Cl./n-hexano, com rendimento de 36 % (0,42 g); p. f. 183-185 °C; IV
(KBr) 3345 cm™ (NH), 1634 cm™ (CO); RMN "H (CDCls, 500 MHz) 6 0,55, 1,06, 1,29, 1,36
[4s, 36H, C(CHj)], 0,95, 0,96, 0,97, 0,99 [4t, 12H, J = 7,3 Hz, O(CH.);CH; e
NH,CH,CH,CH,)], 1,43-1,61, 1,68 (varios m, 10H, OCH,CH,CH,CH;, NH,CH.CH.CH3 e
OCH.CH.CH:CH:NH.), 1,72-1,86, 1,91, 2,16 (3m, 10H, OCH.CH,CH,CH.NH., e
OCH.CH.CH.CHs), 3,19, 4,31 (ABq, 2H, J = 13,9 Hz, ArCH-Ar), 3,20, 4,33 (ABq, 2H, J =
12,9 Hz, ArCH-Ar), 3,21, 4,36 (ABq, 2H, J = 12,6 Hz, ArCHAr), 3,14-3,35, 3,42 (varios m,
8H, NH,CH.CH,CH; e OCH,CH,CH,CH.NH.), 3,49, 3,59-3,70, 3,75, 3,84, 3,91 (varios m,
8H, OCH,CH.CH.CH;NH, e OCH.CH.CH.CHs), 4,46, 4,59 (ABq, 2H, J = 13,4 Hz,
CH,OCH,), 4,50, 4,92 (ABq, 2H, J = 12,9 Hz, CH,OCH,), 5,36, 5,59 (2t, 2H, NH,) 5,51,
5,62 (2t, 2H, NH,), 6,14, 6,65, 6,76, 6,88, 7,11, 7,20, 7,21, 7,25 (8d, 8H, ArH); RMN C
(CDCls, 125,8 MHz) 6 11,5 (2C) (NH,CH.CH.CHs), 14,0, 14,1 [O(CH,)sCHs], 19,3, 19,4
(OCH,CH,CH,CH3), 23,7 (2C) (NH,CH.CH.CHs), 25,9, 26,4, 26,6, 284
(OCH2CH,CH.CH:NH,), 29,4, 30,8, 30,9 (ArCH:Ar), 31,2, 31,3, 31,6, 31,7 [C(CHa)], 32,2,
32,6 (OCH.CH.CH,CHs), 33,7, 33,9, 34,1, 34,2 [C(CH3)], 39,8, 40,0, 41,9, 42,2
(OCH2CH,CH,CH;NH, e NH,CH.CH,CHs), 69,5 (2C) (CH,OCH,), 72,6, 74,4, 74,9, 75,4
(OCH,CH,CH,CH;NH, e OCH,CH,CH,CHs), 123,6, 124,0, 124,5, 125,0, 125,6, 126,3,
126,9, 127,4 (ArH), 129,3, 131,6, 132,2, 132,66, 132,70, 134,2 (2C), 135,9, 144,3, 145,0,
145,1, 145,3, 152,5, 152,6, 153,3, 153,8 (Ar), 159,1, 159,2 (CO). Analise elementar
calculada para CeoH102N4O7: C 75,37; H 9,35; N 5,10. Composi¢ao determinada: C 75,02;
H 9,29; N 5,20.
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3.2.2.7. 7,13,19,25-Tetra-terc-butil-27,29-bis[[(N’-terc-butilureia)
butil]oxi]-28,30-dibutoxi-2,3-dihomo-3-oxacalix[4]areno
(24c)

Procedeu-se como no ponto 3.2.2.5, sendo o reagente usado o ferc-butilisocianato
(Acros Organics, 99 %) e o residuo obtido foi purificado por cromatografia em coluna
usando como eluente um gradiente de CH,Cl,/MeOH (99:1 até 95:5) com rendimento de
49 % (0,59 g); p. f. 160-162 °C; IV (KBr) 3366 cm~' (NH), 1638 cm™" (CO); RMN 'H (CDCls,
500 MHz) 6 0,54, 1,07, 1,30, 1,36 [4s, 36H, C(CH3)], 0,96, 0,98 [2t, 6H, J = 7,5 Hz,
O(CH.)sCHs), 1,38, 1,43 [(2s, 18H, NH,C(CH5)], 1,41-1,52 (m, 6H, OCH.CH,CH.CH; e
OCH.CH.CH.CH;NH.), 1,64-1,93, 2,19 (varios m, 10H, OCH,CH,CH.,CH; e
OCH.CH.CH-CH:NH.), 3,19, 4,36 (ABq, 2H, J = 12,6 Hz, ArCHAr), 3,20, 4,31 (ABq, 2H, J
= 12,6 Hz, ArCH:Ar), 3,21, 4,29 (ABq, 2H, J = 13,5 Hz, ArCH:Ar), 3,18-3,27, 3,48 (varios
m, 4H, OCH.CH.CH.,CH.NH.), 3,36, 3,57-3,80, 3,87-3,98 (varios m, 8H,
OCH.CH,CH,CH:NH, e OCH,CH,CH,CHs), 4,46, 4,67 (ABq, 2H, J = 13,3 Hz, CH,OCH,),
4,47, 4,95 (ABq, 2H, J = 12,6 Hz, CH,OCH,), 5,16, 5,58 (2s, 2H, NH,), 5,56, 5,57 (2t, 2H,
NH.), 6,12, 6,62, 6,76, 6,90, 7,11, 7,20, 7,22, 7,25 (8d, 8H, ArH); RMN "*C (CDCl;, 125,8
MHz) & 14,0, 14,1 [O(CH.)sCHs], 19,3, 19,4 (OCH,CH,CH.CHs), 25,5, 26,4, 26,5, 28,5
(OCH,CH,CH,CH:NH,), 29,6, 30,8, 31,1 (ArCH:Ar), 29,7, 29,8 [NH,C(CH3)], 31,2, 31,3,
31,6, 31,7 [C(CH,)], 32,3, 32,7 (OCH.CH,CH.CH3), 33,7, 33,9, 34,1, 34,2 [C(CH3)], 39,3,
39,5 (OCH,CH,CH,CH;NH.), 49,9, 50,2 [NH,C(CHs)], 69,6, 69,9 (CH,OCH,), 72,4, 74,8,
74,9, 75,4 (OCH,CH.CH,CH:NH, e OCH,CH.CH,CHs), 123,6, 124,0, 124,5, 125,1, 125,6,
126,2, 126,9, 127,6 (ArH), 129,1, 131,5, 132,2, 132,7, 132,8, 134,1, 134,3, 136,0, 144,3,
1449, 1451, 145,4, 152,6, 152,7, 153,6, 153,9 (Ar), 158,4 (2C) (CO). Analise elementar
calculada para C;1H16N+O7: C 75,63; H 9,47; N 4,97. Composi¢ao determinada: C 75,60;
H 9,30; N 5,03.
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3.2.3. Sintese de bis[(Ph-ureia/Ph-tioureia)butil]oxi-dibenzil

oxidihomooxacalix[4]arenos

3.2.3.1. 7,13,19,25-Tetra-terc-butil-27,29-bis[(cianopropil)oxi]-
28,30-dibenziloxi-2,3-dihomo-3-oxacalix[4]areno (26)

Uma mistura contendo 1,0 g de 21 (1,23 mmol) e 0,30 g (7,4 mmol) de NaH (60 %
dispersdo em oleo mineral) em 40 mL de THF/DMF (7:1, v/v) foi agitada sob atmosfera de
N durante 1 h. Adicionou-se entdo brometo de benzilo (0,88 mL, 7,4 mmol) e a mistura foi
colocada em refluxo e agitagcao, sob atmosfera de N, durante 12 h. Apds arrefecimento, o
solvente foi evaporado, o residuo foi dissolvido em CH.Cl, (70 mL) e sucessivamente
lavado com uma solugéo de HCI 1 M (2 x 30 mL), uma solugao saturada de NH4CI (3 x 35
mL) e uma solugdo saturada de NaCl (40 mL). A fase organica foi seca com Na,SO,
anidro, filtrada e o solvente removido sob pressao reduzida. O residuo obtido foi sujeito a
cromatografia em coluna usando como eluente um gradiente de CH.CI, a CH,Cl,/MeOH
(99:1). Obtiveram-se 0,49 g (40 %) de 26 na forma de s6lido branco na conformagéo cone
e 0,12 g (10 %) na conformagao cone parcial A, ambos na forma se solidos brancos.

Cone: p. f. 110-112 °C; IV (KBr) 2245 cm™ (CN); RMN 'H (CDCl;, 500 MHz) & 0,66,
1,03, 1,26, 1,37 [4s, 36H, C(CH3)], 1,75-1,95 (varios m , 4H, OCH,CH.CH.CN), 1,96, 2,21
(2 td, 4H, OCH.CH.CH:CN), 3,19, 4,28 (ABq, 2H, J = 13,9 Hz, ArCH:Ar), 3,24, 4,37 (ABq,
2H, J = 12,7 Hz, ArCH:Ar), 3,27, 4,38 (ABq, 2H, J = 12,9 Hz, ArCH-Ar), 3,51-3,63, 3,73
(2m, 4H, OCH,CH,CH.CN), 4,32, 4,60 (ABq, 2H, J = 13,7 Hz, OCH,Ph), 4,60, 4,81 (ABq,
2H, J = 12,9 Hz, OCH,Ph), 4,63, 4,69 (ABq, 2H, J = 10,7 Hz, CH,OCHy,), 4,64, 4,68 (ABq,
2H, J = 10,2 Hz, CH,OCH,), 6,31, 6,78, 6,87, 7,14, 7,16, 7,20, 7,27 (7d, 8H, ArH), 7,37-
7,50 (m, 10H, Ph); RMN C (CDCls, 125,8 MHz) 6 13,6, 13,7 (OCH,CH,CH,CN), 25,5,
26,0 (OCH.CH,CH:CN), 29,6, 30,3, 30,5 (ArCH:Ar), 31,2 (2C), 31,6, 31,7 [C(CHs)], 33,8,
33,9, 34,2, 34,3 [C(CHz3)], 68,0, 68,5 (CH,OCH,), 71,7, 71,9 (OCH.CH,CH,CN), 76,9, 78,1
(OCH.Ph), 119,7, 120,0 (CN), 123,4, 124,3, 124,6, 125,1, 125,5, 126,6, 126,7, 126,9,
127,0, 128,4, 128,5, 128,69, 128,71, 129,8 (ArH), 130,3, 131,9, 132,3, 132,4, 132,6,
133,8, 134,0, 135,2, 137,27, 137,32, 145,2, 145,7, 145,8, 145,9, 151,38 (2C), 151,41,
153,0 (Ar). Andlise elementar calculada para Ce/HsoN2Os: C 81,01; H 8,12; N 2,82.
Composicao determinada: C 80,60; H 8,36; N 2,77.

Cone Parcial A: Uma amostra analiticamente pura foi obtida por recristalizagcdo de
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CH.CIl,/MeOH; p. f. 174-176 °C; IV (KBr) 2243 cm™ (CN); '"H RMN (CDCls, 500 MHz) &
0,29-0,54 (2m, 4H, OCH,CH.CH,CN invertido), 1,15-1,52 (varios m, 4H,
OCH.CH.CH:CN), 1,24, 1,27, 1,35, 1,38 [4s, 36H, C(CHj)], 1,74, 2,06 (2m, 2H,
OCH.CH2CH:CN invertido), 3,08, 4,07 (ABq, 2H, J = 13,0 Hz, ArCHAr), 3,21, 4,27 (ABq,
2H, J = 13,1 Hz, ArCHAr), 3,37 (m, 2H, OCH,CH,CH,CN), 3,79, 3,84 (ABq, 2H, J = 16,2
Hz, ArCH.Ar), 4,15, 4,22 (ABq, 2H, J = 11,0 Hz, OCH.Ph), 4,20, 5,09 (ABq, 2H, J = 12,6
Hz, OCH.Ph), 4,58, 4,78 (ABq, 2H, J = 10,9 Hz, CH,OCH,), 4,65, 4,80 (ABq, 2H, J = 11,0
Hz, CH,OCH,), 7,06, 7,10, 7,12, 7,17, 7,19, 7,21, 7,28, 7,38 (8d, 8H, ArH), 7,12, 7,24-7,43
(m, 10H, Ph); RMN C (CDCls, 125,8 MHz) & 11,7, 12,5 (OCH,CH,CH,CN), 25,0, 25,1
(OCH:CH,CH:CN), 29,4, 30,1, 39,2 (ArCH.Ar), 31,37, 31,44, 31,6 (2C) [C(CH,)], 34,2,
34,3 (3C) [C(CHg)], 64,5, 68,2 (CH.OCH,), 70,3, 70,6 (OCH.CH.CH.CN), 75,9, 77,3
(OCH,Ph), 119,8, 120,9 (CN), 1251, 125,9, 126,2, 126,7, 126,8, 126,9, 127,0, 127,8,
128,1, 128,4 (2C), 128,6, 128,9, 129,2 (ArH), 130,5, 130,6, 132,9, 133,0, 133,2, 133,8,
134,2, 134,5, 136,8, 136,9, 145,9, 146,0, 146,1, 146,9, 152,7, 152,9, 153,4, 153,8 (Ar).
Analise elementar calculada para Cs/HsoN2Os: C 81,01; H 8,12; N 2,82. Composicao
determinada: C 80,57; H 8,29; N 2,82.

3.2.3.2. 7,13,19,25-Tetra-terc-butil-27,29-bis[(aminopropil)oxi]-
28,30-dibenziloxi-2,3-dihomo-3-oxacalix[4]areno (27)

Este procedimento é baseado nos descritos nas referéncias 52 e 103.

A uma suspenséao de 1,0 g (1,01 mmol) de 26 (na conformagao cone) e 1,44 g (6,06
mmol) de CoCl,-6H,O em MeOH (35 mL) foram adicionados lentamente 0,80 g (20,2
mmol) de NaBH.. Formou-se uma suspensdo negra que foi agitada a temperatura
ambiente durante 24 h. Foi entdo adicionada mais uma por¢do (0,80 g) de NaBH,4 e a
suspensao agitou mais 24 h. Apds esse tempo, foram adicionados a mistura reaccional
110 mL de uma solugédo de amoniaco a 25 % e a mistura ficou a agitar durante a noite. A
solugao foi extraida com CH.Cl, (3 x 50 mL) e a fase orgéanica foi entdo seca com Na,SO,
anidro, filtrada e o solvente evaporado a secura, obtendo-se assim a diamina 27 (89 %)
na forma de um sélido bege, que estava suficientemente puro para ser imediatamente
utilizado no passo seguinte. RMN 'H (CDCls;, 500 MHz) & 0,75, 1,10, 1,14, 1,32 [4s, 36H,
C(CHs5)], 1,10-1,73 (varios m, 8H, OCH,CH,CH.CH.NH,), 2,44, 255 (2t, 4H,
OCH.CH.CH:CH:NH.), 3,14, 4,37 (ABq, 2H, J = 12,9 Hz, ArCHAr), 3,20, 4,48 (ABq, 2H, J
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= 13,6 Hz, ArCH,Ar), 3,21, 4,42 (ABq, 2H, J = 12,8 Hz, ArCH,Ar), 3,48, 3,65, 3,79 (3m, 4H,
OCH,CH,CH.CH:NH,), 4,47, 4,63 (ABq, 2H, J = 13,9 Hz, OCH,Ph), 4,62, 4,67 (ABq, 2H, J
= 11,3 Hz, CH,OCH,), 4,64, 4,78 (ABq, 2H, J = 13,3 Hz, OCH,Ph), 4,66 (s, 2H, CH,OCH,),
6,45, 6,86, 6,89, 6,94, 6,96, 7,11, 7,14, 7,19 (8d, 8H, ArH), 7,33-7,42, 7,56 (m, 10H, Ph).

3.2.3.3. 7,13,19,25-Tetra-terc-butil-27,29-bis[[(N’-fenilureia)butil]
oxi]-28,30-dibenziloxi-2,3-dihomo-3-oxacalix[4]areno

(28)

Este procedimento é baseado no descrito na referéncia 52.

A uma solugao contendo 0,90 g (0,90 mmol) de 27 em 30 mL de CHCI; foram
adicionadas 1,80 mmol de fenilisocianato. A mistura foi agitada a temperatura ambiente e
sob atmosfera de N, durante 4 h. A evaporagao do solvente originou um residuo que foi
purificado por recristalizacdo de CH,Cl./n-hexano, com rendimento de 40 % (0,45 g); p. f.
272-274 °C; IV (KBr) 3346 cm™ (NH), 1649 cm™ (CO); RMN "H (CDCls;, 500 MHz) & 0,54,
1,10, 1,31, 1,39 [4s, 36H, C(CH3)], 0,99-1,88 (varios m, 8H, OCH,CH,CH.CH,NH,), 2,85,
2,99, 3,09-3,20 (3m, 4H, OCH,CH,CH,CH.NH.), 3,21, 4,37 (ABq, 2H, J = 12,6 Hz,
ArCHAr), 3,25, 4,42 (ABq, 2H, J = 12,7 Hz, ArCHAr), 3,31, 4,38 (ABq, 2H, J = 14,2 Hz,
ArCHAr), 3,26, 3,58, 3,77 (3m, 4H, OCH.CH,CH,CH;NH,), 4,29, 4,85 (ABq, 2H, J = 12,7
Hz, OCH.Ph), 4,31, 4,69 (ABq, 2H, J = 13,1 Hz, OCH.Ph), 4,56, 4,63 (ABq, 2H, J = 10,5
Hz, CH,OCH,), 4,56, 4,83 (ABq, 2H, J = 10,5 Hz, CH,OCH,), 5,73, 5,88 (2t, 2H, NH.),
6,14, 6,49, 6,80, 6,96, 7,16, 7,17 (6d, 6H, ArH), 6,96, 7,01 (2t, 2H, NH,-Ph-H,), 7,21-7,34
(m, 12H, ArH, NH,-Ph-H», e OCH.Ph-H,, and H,), 7,38-7,43 (m, 8H, NH,-Ph-H, e OCH;Ph-
H,), 7,46, 7,87 (2s, 2H, NHy); RMN C (CDCl;, 125,8 MHz) & 24,8, 25,3, 25,6, 28,1
(OCH,CH,CH,CH:NH,), 29,5, 31,1, 31,4 (ArCH:Ar), 31,2, 31,3, 31,6, 31,7 [C(CHs)], 33,7,
34,0, 34,2 (2C) [C(CHs)], 39,1, 39,2 (OCH,CH.CH,CH,NH,), 70,3, 71,0 (CH.OCH,), 72,1,
74,6, 77,3, 78,2 (OCH,CH,CH,CH,NH, e OCH,Ph), 118,6, 119,2, 121,5, 122,7, 124,0,
124,4, 124,9, 125,3, 125,9, 126,3, 127,0, 128,2, 128,4, 128,6, 128,7, 128,8, 128,9, 129,2,
129,46, 129,48 (ArH), 129,3, 131,1, 132,3, 132,7, 132,9, 134,1, 134,3, 136,0, 136,6,
137,3, 139,4, 140,3, 144,8, 144,9, 145,5, 145,7, 152,2, 152,4, 153,9, 154,3 (Ar), 156,0,
156,5 (CO). Analise elementar calculada para CsHesNsO7: C 78,48; H 7,97; N 4,52.
Composicao determinada: C 78,24; H 8,34; N 4,59.
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3.2.3.4. 7,13,19,25-Tetra-terc-butil-27,29-bis[[( N’ -feniltioureia)
butil]oxi]-28,30-dibenziloxi-2,3-dihomo-3-oxacalix[4]

areno (29)

Procedeu-se como no ponto anterior, sendo o reagente usado o fenilisotiocianato
(Acros Organics, 98 %) e o residuo obtido foi purificado por recristalizagdo de éter
diisopropilico (Merck, = 99 %), com rendimento de 36 % (0,38 g); p. f. 195-197 °C; RMN
'H (CDCIls;, 500 MHz) & 0,64, 1,08, 1,24, 1,36 [4s, 36H, C(CHa)], 1,11-1,79 (véarios m, 8H,
OCH.CH.CH-CH:NH.), 3,15, 4,34 (ABq, 2H, J = 12,8 Hz, ArCHAr), 3,21, 4,34 (ABq, 2H, J
= 13,8 Hz, ArCH-Ar), 3,22, 4,40 (ABq, 2H, J = 13,0 Hz, ArCH-Ar), 3,32, 3,44 (2m, 4H,
OCH.CH,CH.CH,NH,), 3,50-3,63, 3,76 (3m, 4H, OCH,CH,CH.CH:NH.), 4,41, 4,76 (ABq,
2H, J = 13,0 Hz, OCH.Ph), 4,41, 4,53 (ABq, 2H, J = 13,3 Hz, OCH.Ph), 4,59, 4,65 (ABq,
2H, J=10,7 Hz, CH,OCH,), 4,59, 4,66 (ABq, 2H, J = 10,7 Hz, CH,OCH,), 6,29, 6,70, 6,82,
6,91, 7,12, 7,13, 7,14, 7,24 (8d, 8H, ArH), 6,37, 6,57 (2t alarg., 2H, NH.), 7,17-7,43 (m,
22H, NHy-Ph and OCH.Ph), 7,87, 8,07 (2s, 2H, NH,); RMN **C (CDCls, 125,8 MHz) 6 25,0,
25,3, 26,7, 27,9 (OCH.CH,CH,CH:NH.), 29,5, 30,7, 30,9 (ArCH-Ar), 31,25, 31,28, 31,6,
31,7 [C(CHs)], 33,8, 34,0, 34,2 (2C) [C(CHa3)], 45,1, 45,2 (OCH.CH.CH,CH:NH.), 69,6,
69,9 (CH,OCH,), 73,1, 73,7, 76,6, 77,8 (OCH.CH,CH,CH.NH. e OCH,Ph), 123,9, 1244,
124,6, 124,8 (2C), 125,1, 125,3, 125,8, 126,3, 126,4, 126,7, 127,3, 128,2, 128,3, 128 4,
128,5, 128,8, 129,6 (2C), 129,8 (ArH), 130,0, 131,5, 132,5, 132,9, 133,0, 134,0 (2C),
135,5, 137,2, 137,3, 137,6, 145,0, 145,2, 145,4, 145,5, 151,8, 151,9, 152,9, 153,6 (Ar),
180,5, 180,8 (CS). Andlise elementar calculada para CgiHssN4OsS,: C 76,50; H 7,77; N
4,41; S 5,04. Composicao determinada: C 76,17; H 8,10; N 4,40; S 4,70.

3.2.4. Estudos de complexagao com anidées por RMN

A 0,5 mL de uma solugéo dos calixarenos receptores (2,5 x 10> M - 5 x 10~* M) foram
adicionadas varias aliquotas (até 10 equivalentes) de solugcbes dos anides (sais de TBA)
em CDCI; (Merck) directamente no tubo de RMN. Os espectros foram registados apos
cada adicdo dos sais, a uma temperatura constante de 25 °C. Para cada sistema aniao-
receptor as titulagbes foram repetidas pelo menos duas vezes. Seguiram-se os desvios
quimicos dos protdes dos grupos NH e as constantes de associagao foram determinadas

usando o programa WIinEQNMRZ2, versdo 2.00.”" Sempre que possivel, Kuss foi calculado
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como uma média dos quatro desvios quimicos NH. Foram usados os seguintes sais de
tetrabutilamonio: fluoreto, cloreto, iodeto (Aldrich, 98 %), brometo (Sigma-Aldrich, 99 %),
nitrato, hidrogenossulfato (Acros Organics, 98 %), acetato (Aldrich, 97 %), benzoato
(Fluka, 99 %), cianeto (Aldrich, 95 %), tiocianato, dihidrogenofosfato (Fluka, = 97 %) e
perclorato (Fluka, = 99 %). Estes foram secos em vacuo (exsicador), na presenga de P,0s
(Sicapent, Merck), até peso constante.

Para o método de Job, foram preparadas solugdes méae dos calixarenos (2,5 x 10> M
— 5 %102 M) e dos sais de TBA (2,5 x 10° M - 5 x 10 M) em CDCl;. Em 10 tubos de
RMN foram colocados 500 uL das solugdes anteriores nas razdes 500:0, 450:50, 400:100,
350:150, 300:200, 250:250, 200:300, 150:350, 100:400, 50:450. Os espectros foram
registados e a concentragdo do complexo foi calculada da seguinte forma: [complexo] =
[calix]; % (Dobs = Ocaiix) ! (Scompiexo — Ocaiix), ONAe [calix]; € a concentragao total do calixareno em
solucdo, d.s € 0 desvio quimico observado, dc.ix € 0 desvio quimico dos protdes NH do

calixareno e Ocompiexo € 0 desvio quimico dos protées NH do complexo.®

3.2.5. Estudos de complexagao com anioes por espectro-

fotometria de absorcao no UV

As constantes de associagcao para a Ph-ureia 24a, foram também determinadas por
espectrofotometria de absor¢cdo no UV a 25,0 £ 0,1 °C e em acetonitrilo. As alteracbes
espectrais provocadas em 2 mL de solugdo do receptor (10° - 2 x 10™* M) apds adigdo de
vinte aliquotas de 10 pl de solugdo dos sais de TBA directamente na célula de quartzo (1
cm de comprimento) foram registadas entre os 260 e 310 nm. Os dados assim obtidos
foram tratados com o programa SPECFIT.?® O acetonitrilo foi usado sem purificagdo
adicional e os sais foram secos em vacuo na presenga de P.Os (Acros Organics), e a

temperatura ambiente, durante pelo menos 24 h antes de utilizados.
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