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Resumo

TEIXEIRA, Milena Galdino, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, julho de
2011. Calix[n]larenos como sistemas de encapsulamento e plataforma
para catalisadores assimétricos. Orientador: Sergio Antonio Fernandes. Co-
orientadores: RObson Ricardo Teixeira e José Roberto da Silveira Maia.

A quimica supramolecular tem evoluido ao longo das ultimas trés
décadas, e tem se mostrado um campo extremamente dindmico e
verdadeiramente interdisciplinar. O presente trabalho teve por meta sintetizar
derivados do p-tert-butilcalix[4 e 6]areno, visando aplicid-los como plataforma
para ligantes assimétricos e sistemas carreadores da isoniazida.
Primeiramente, sdo descritas as sinteses de cinco derivados do p-tert-
butilcalix[4]areno ligados a (R)- ou (S)-1-feniletilamina. Os ligantes quirais (3a-d
e 4a) foram obtidos com rendimentos totais que variaram de 4 a 16%. Esses
compostos foram testados como ligantes quirais na reacdo de adicdo de
dietilzinco ao benzaldeido, porém, ndo foram obtidos excessos enantioméricos.
Também sdo descritas as sinteses de dois calix[n]arenos hospedeiros (1d e
8b). Esses hospedeiros além da metil-B-ciclodextrina (9) e da 2-hidroxipropil-p-
ciclodextrina (10) foram empregados como sistemas carreadores da isoniazida
(11), que é um farmaco utilizado no tratamento da tuberculose, devido a sua
alta poténcia. Desta forma propusemo-nos a preparar e caracterizar complexos
moleculares entre (11) e os hospedeiros (1d, 8b, 9 e 10) e testar a atividade
biolégica desses complexos contra 0 Mycobacterium tuberculosis, por meio de
testes biolégicos in vitro. Os melhores resultados foram obtidos para os
complexos (1d:11) e (9:11) que apresentaram uma CMI de 1,7 nmol/mL. Esse
resultado se equivale ao obtido para a isoniazida pura que apresenta uma CMI
de 1,5 nmol/mL.
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Abstract

TEIXEIRA, Milena Galdino, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, July, 2011.
Calix[n]arenes as encapsulation systems and platform for asymmetric
catalysts. Adivisor: Sergio Antonio Fernandes. Co-advisors: Robson Ricardo
Teixeira and José Roberto da Silveira Maia.

The supramolecular chemistry has evolved over the past three decades,
and has been an extremely dynamic field and truly interdisciplinary. In this work
was synthesize derivatives of p-tert-butylcalix[4 and 6]arene, in order to apply
them as a platform for asymmetric ligands and carriers systems of isoniazid.
First the synthesis of five derivatives of p-tert-butylcalix[4]arene linked to (R)- or
(S)-1-phenylethylamine was described. The chiral ligands (3a-d e 4a) were
obtained with total yields between from 4 to 16%. These compounds were
tested as chiral ligands in the reaction addition of dietilzinco in benzaldehyde,
however, enantiomeric excesses were not obtained. It also describes the
synthesis of two hosts calix[n]arenes (1d and 8b) was described. These hosts,
in addition to methyl-p-cyclodextrin (9) and 2-hydroxypropyl-p-cyclodextrin (10)
were used as carriers systems of isoniazid (11), which is a drug used to treat
tuberculosis, due to its high potency. Thus we decided to prepare and
characterize molecular complexes between (11) and hosts (1d, 8b, 9 and 10)
and test the biological activity of these complexes against Mycobacterium
tuberculosis, by means of biologicals tests in vitro. The best results were
obtained for the complex (1d:11) and (9:11) that presented a MIC of 1.7
nmol/mL. This result is equivalent to that obtained for pure isoniazid wich
presents a MIC of 1.5 nmol/mL.
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1. Introducéo

1.1. Quimica Supramolecular

O termo supramolecular, descrito por Lenh, refere-se a agregados
moleculares ordenados mantidos unidos por forcas intermoleculares como
ligacbes de hidrogénio, interagbes TT-m e eletrostaticas, forgcas de van der
Waals, efeitos hidrofébicos ou mesmo ligacées metal-ligante’. Na quimica
classica, uma nova molécula pode ser formada por meio de ligacGes
covalentes, jA& na quimica supramolecular ocorrem apenas interacdes

intermoleculares, portanto é possivel obter uma supramolécula (Figura 1).

a) Quimica Classica:

b) Quimica Supramolecular:

@

Figura 1: Representacdo da formacdo de um nova molécula na quimica
classica a) e de uma supramolécula b).

Nova molécula.
Ligacéo covalente.

Interacdes

Intermoleculares,
nao uma nova
molécula, mas sim
uma supramolécula.

Ligacéo nao covalente.

A quimica supramolecular tem evoluido ao longo das ultimas trés
décadas, e tem se mostrado um campo extremamente dinamico e
verdadeiramente interdisciplinar. Uma vez que, esta envolvida com o
desenvolvimento das principais pesquisas nas interfaces da quimica e em

areas como biologia, fisica, ciéncia de materiais e engenharia®.

! pastor, A.: Viviente, E. M. Coord. Chem. Rev. 2008, 252, 2314.



As supramoléculas podem ser idealizadas de modo a serem
consideradas inteligentes, isto €, com capacidade de compreender e responder
a sinais quimicos. Portanto, podem interagir especificamente com moléculas
héspedes ou formar grandes agregados®®. O artificio usado para desenhar
hospedeiros satisfatorios considera propriedades fisico-quimicas como:
tamanho, carga, carater do atomo, entre outras de acordo com as propriedades
das moléculas hospedes designadas. A otimizacdo da pré-organizagao
hospedeiro-h6spede é atingida se a complementariedade da interface de
ligacdo hospedeiro-h6spede € adequada e correta. Além disso, uma
caracteristica fundamental para a formacdo de um complexo do tipo hospede-
hospedeiro é a solubilidade das espécies envolvidas”.

Nos ultimos anos, a quimica supramolecular tem sido alvo de muitos
estudos. Dentre esses, podemos destacar pesquisas destinadas ao
desenvolvimento de novos sistemas cataliticos, envolvendo calix[n]arenos e
metais, com potencial aplicacdo em sintese enantiosseletiva. Dentro desse
contexto, um tépico desafiador em quimica organica tem sido o
desenvolvimento de novas metodologias para a formacao de ligacdes carbono-
carbono (C-C) em versdes assimétricas. Para tanto, as reac¢des de adicdo a
carbonila sdo um dos métodos mais eficientes e extensivamente aplicados.
Portanto, diante do exposto, o primeiro capitulo do presente trabalho tem como
principal objetivo o desenvolvimento de sistemas supramoleculares quirais e
aplicacado dos mesmos em reacdes de adicdo de dietilzinco ao benzaldeido.

Ainda dentro do conceito de quimica supramolecular, podemos destacar

a aplicacdo de supramoléculas (calix[n]arenos e ciclodextrinas) como sistemas

2 Konovalov, A. I.; Antipin, I. S. Mendeleev Commun. 2008, 18, 229.
% Araki, K.; Toma, H. E. Quim. Nova 2002, 25, 6, 962.
* Reinhoudt, D. N.; Crego-Calama M. Science 2002, 2403.



carreadores (hospedeiros) de moléculas bioativas (hospedes). Isso se deve,
em grande parte, as importantes melhorias que podem ser obtidas nas
propriedades quimicas da molécula encapsulada como: solubilidade,
estabilidade quimica e biodisponibilidade. Muitos estudos tém sido
direcionados ao encapsulamento de farmacos, porém nao ha muitas pesquisas
envolvento medicamentos utilizados no tratamento de doencas negligenciadas,
como é o caso da tuberculose. A terapia de tuberculose € longa e problemas
como o0 aparecimento de bactérias resistentes vem compromentendo o
tratamento dos pacientes. Portanto, o principal objetivo no segundo capitulo
desse trabalho € o a obtencdo de complexos entre os calix[n]arenos e
ciclodextrinas com a isoniazida, principal farmaco empregado no tratamento da
tuberculose.

Como ja foi mencionado, o presente trabalho esta dividido em dois
capitulos:
Capitulo 1- “Sintese de derivados do p-tert-butilcalix[4]areno quirais e
aplicacdo como ligantes assimétricos para obtencédo do (+)1-fenilpropan-1-ol”;
Capitulo 2- “Caracterizacdo e avaliacdo da atividade antibacterial dos
complexos de inclusdo entre a isoniazida e calix[4 e 6]arenos ou f-

ciclodextrinas frente ao Mycobacterium tuberculosis”



2. Capitulo 1

Sintese de derivados do p-tert-butilcalix[4]areno quirais e
aplicacdo como ligantes assimétricos para obtencéao do () 1-
fenilpropan-1-ol

2.1. Introducéao

2.1.1. Calix[n]arenos: nomenclatura

Calix[n]arenos formam junto com os éteres de coroa e as ciclodextrinas
uma das maiores classes de compostos macrociclicos em quimica
supramolecular®.

O nome calix[n]areno foi sugerido por Gutsche devido a semelhanca por
ele encontrada entre a geometria de um vaso grego (calix crater) e o modelo
molecular do p-tert-butilcalix[4]areno (Figura 2). Desse modo, calix vem de
vaso e areno indica a presenca de grupos arila®. Para adaptar este nome a
todos os calixarenos, o tamanho do macrociclo € indicado por um nimero entre

colchetes, inserido entre as palavras “calix” e “areno”.

A

Figura 2: Modelo molecular do tipo espaco preenchido para o tetramero ciclico
(& esquerda) e o vaso “calix crater” (a direita)®.

® a) Gutsche, C. D. Host Guest Complex Chemistry Macrocycles: Synthesis,
Structures, Applications, ed. E. Weber, Springer, Berlin, 1985; b) Gutsche, C.
D.; Alam, I. Tetrahedron 1988, 44, 4689; c) Gutsche, C. D.; Levine, J. A. J. Am.
Chem. Soc. 1982, 104, 2652; d) Gutsche C. D.; Nam, K. C. J. Am. Chem. Soc.
1988, 110, 6153; e) Asfari, Z.; Bohmer, V.; Harrowfield, J. M.; Vicens, J.
Calixarenes 2002, Dordrecht, 2001.

® Gutsche, C. D. Calixarenes: An Introduction, 2% Ed., ed. RSC Plublishing,

Arizona, 2008.
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Utilizando o sistema de nomenclatura da IUPAC para nomear as
estruturas dos calix[n]arenos, 0s nomes resultantes sdo muito extensos e nem
sempre de facil compreensédo. A natureza e a posi¢cao do substituinte nos anéis
aromaticos séo indicadas por numeros e prefixos apropriados. Por exemplo, o
tetramero ciclico derivado do p-tert-butilfenol é designado por 5,11,17,23-tetra-
tert-butil-25,26,27,28-tetrahidroxicalix[4]areno (Figura 3) e o hexamero ciclico
por 5,11,17,23,29,35-hexa-tert-butil-37,38,39,40,41,42-
hexahidroxicalix[6]areno’. Os calix[n]arenos supracitados sdo rotineiramente
denominados de  p-tert-butilcalix[4]areno e p-tert-butilcalix[6]areno,

respectivamente.

t-bu

Figura 3: Desenho representativo do p-tert-butilcalix[4]areno (a esquerda) e do
p-tert-butilcalix[6]areno (a direita) numerados de acordo com as regras de
nomenclatura IUPAC.

Devido a semelhanca com um vaso grego, as estruturas dos
calix[n]arenos sao geralmente desenhadas com o0s substituintes para

direcionados para cima (‘coroa superior’) e com o0s grupos hidroxilas

direcionados para baixo (“coroa inferior’) Figura 4 (p. 6).

" Marcos, P. M.; Félix S. Quimica, 2007,107, 31.



Figura 4: Exemplos de dois calix[n]arenos: o p-tert-butilcalix[4]areno (1) e o p-
tert-butilcalix[6]areno (2).

2.1.2. Sintese de calix[n]arenos

Os calix[n]arenos sao facilmente preparados pela reacdo entre o p-tert-
butilfenol e formaldeido, a escolha da base, solvente e temperatura de reagéo
permitem a sintese seletiva de macrociclos que contém quatro, seis ou oito
unidades fendlicas®. Os calix[n]arenos apresentam uma quimica distinta dos
fendis para-substituidos, o que permite modificagcdes quimicas aparentemente
nao-triviais. Como consequéncia, a gama de derivados de calix[n]arenos
excede de longe outras classes de compostos macrociclicos.

A sintese dos calix[n]arenos pode ser realizada por dois métodos
principais. No primeiro método conhecido como condensacédo de fragmentos,
sintetiza-se um produto linear com duas ou trés unidades que é
subsequentemente ciclizado com outros fendis ou unidades adequadamente
substituidas. O outro método para a obtencdo de calix[n]arenos envolve a
condensacao de fendis p-substituidos com formaldeido em meio basico®. Este

meétodo € chamado de sintese sequencial uma vez que as unidades fendlicas

8 Gutsche, C. D. Calixarenes Revisited: Monographs in Supramolecular
Chemistry, The Royal Society of Chemistry, Cambridge, UK, 1998.
® Gutsche, C. D.; Igbal, M. Org. Synth. 1989, 68, 234.



sdo acrescentadas e posteriormente ciclizadas’®. Dentre os métodos
supramencionados, o segundo é o mais utilizado uma vez que em uma Unica
etapa é possivel obter calix[n]Jarenos com rendimentos satisfatérios. No
Esquema 1 é apresentada a proposta mecanistica para a sintese do p-tert-

butilcalix[4]areno (1) via condensacao do p-tert-butilfenol e formaldeido.

Esquema 1. Proposta mecanistica para a formacédo do p-tert-butilcalix[4]areno

(1)°.

2.1.3 Conformacgoes

Um dos aspectos mais interessantes sobre a quimica dos calix[n]arenos
reside na variedade de conformac¢des que tais compostos podem assumir. Para
o0 p-tert-butilcalix[4]areno (1), por exemplo, existem quatro conformacdes
estaveis, resultantes da inversdo dos anéis fendlicos relativamente ao plano

médio da molécula, como descrito por Cornforth em 1955 (Figura 5, p. 8).

19°3) Happel, G.; Mathiasch, B.; Kammerer, H. Makromol. Chem. 1975, 176,
3317; b) Kammerer, H.; Happel, G.; Bohmer, V.; Rathay, D. Monatsh. Chem.
1978, 109, 767.

Y Cornforth, J. W.; D’Arcy Hart, P.; Nicholls, G. A.; Rees, R. J. W.; Stock, J. A.
Br. J. Pharmacol. 1955, 10, 73.



Posteriormente, em 1983, Gutsche'” nomeou tais conformacdes como: cone,

cone parcial, 1,2-alternada e 1,3-alternada (Figura 6).

Figura 5: Movimento de interconversdo dos aneis fendlicos relativo ao plano
médio da molécula do p-tert-butilcalix[4]areno™®.

Na estrutura dos calix[n]Jarenos podemos observar que grupos
metilénicos s80 o0s responsaveis pelas juncdes dos anéis fendlicos,

possibilitando a liberdade conformacional (livre rotacéo dos grupos arilas).

Cone parcial £ 1,3-Alternada  ~ 1,2-Altern:‘:1da

Figura 6: Conformagdes estaveis para o p-tert-butilcalix[4]areno*?.

O numero de conformacgdes estaveis aumenta a medida que cresce o
namero de grupos arila. Embora os calix[5]arenos apresentem apenas quatro
conformacdes, os calix[6]arenos apresentam oito (Figura 7, p. 9), os

calix[8]arenos dezesseis, etc. As estruturas cristalinas dos calix[4 e 5]arenos

12 Gutsche, C. D.; Dhawan, B.; Levine, J. A.; No, K. H. Bauer, L. J. Tetrahedron,
1983, 39, 4009.

13 Gutsche, C. D.; Muthukrishnan, R.: No, K. H. Tetrahedron Lett. 1979, 20,
2213.

14 |keda, A.; Shinkai, S. Chem. Rev. 1997, 97, 1713.



contendo grupos OH livres adotam preferencialmente a conformag&o cone, a
qual é estabilizada por ligacdes de hidrogénio intramoleculares. Para o0s
calix[6]arenos foram observadas duas conformacdes no estado sélido: uma
onde todos os grupos OH estdo de um mesmo lado da molécula (cone) e outra
onde trés grupos adjacentes estdo para cima e 0s outros trés para baixo (1,2,3-

alternado)’, Figura 7.

WY

1,2-alternado

1,2,4-alternado 1,3,5-alternado

Figura 7: Conformacdes possiveis para o p-tert-butilcalix[6]areno™*.



E digno de nota que, para os calix[nJarenos o nimero de conformacdes
possiveis aumenta drasticamente se o valor do angulo que cada nucleo
aromatico faz com o plano da molécula for levado em considerac&o™. As oito
conformacdes possiveis para o p-tert-butilcalix[6]areno representadas na
Figura 7 (p. 9), por exemplo, sdo possiveis considerando apenas as

orientacdes relativas (syn ou anti) do nucleo aromatico.

2.1.4 Propriedades espectroscopicas dos calix[n]arenos

Os calix[n]arenos exibem absor¢cbes no infravermelho devido ao
estiramento dos grupos OH em frequéncias bastante baixas, geralmente entre
3100-3300 cm™, devido as ligacdes de hidrogénio intramoleculares. A forca
destas ligacbes pode ser estabelecida por IV, verificando-se que sdo mais
fortes para os calix[4, 6 e 8]arenos e mais fracas para os calix[5 e 7]arenos®.

Os espectros de RMN de *H e **C dos calix[n]arenos s&o relativamente
simples, devido a simetria caracteristica dessas moléculas. Para os espectros
de RMN de *H, um aspecto importante esta relacionado com a ressonancia dos
hidrogénios do grupo CH,.

O espectro de RMN de 'H do p-tert-butilcalix[4]areno & temperatura
ambiente exibe um par de dupletos correspondentes aos hidrogénios
metilénicos. O p-tert-butilcalix[8]areno comporta-se de modo semelhante ao
descrito anteriormente, onde a diferenciacdo entre essas duas moléculas pode
ser feita por meio dos deslocamentos quimicos (Tabela 1, p. 11). Essas
substancias para alcancarem ligacbes de hidrogénio intramoleculares mais
eficazes adotam a conformacdo cone, desse modo o movimento de

interconversdo conformacional ocorre lentamente (Figura 5, p. 8). Em outras

15 Harada, T.; Shinkai, S. J. Chem. Soc., Perkin Trans 2 1995, 2231.
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palavras a magnitude da barreira energética a ser vencida é maior para essas
moléculas se comparada com a do p-tert-butilcalix[6]areno, por exemplo. Para
0 p-tert-butilcalix[4]areno a energia necessaria para a interconversao é de 15,7

kcal/mol®.

Tabela 1: Valores de deslocamento quimico para os hidrogénios metilénicos

Amostra Solvente deuterado 8 ArCHAr
H(b) H(a)
p-tert-butilcalix[4]areno CDCl3 4,25 3,50
p-tert-butilcalix[6]areno CDCl3 3,90
p-tert-butilcalix[8]areno CDCls 4,33 3,51

O espectro de RMN de *H do p-tert-butilcalix[6]arenos apresenta apenas
um simpleto largo a temperatura ambiente correspondente aos hidrogénios
metilénicos, devido a maior flexibilidade dessa molécula’®. A barreira de
energia para a interconversao conformacional do p-tert-butilcalix[6]areno € de
13,1 kcal/mol®.

Para os p-tert-butilcalix[n]arenos o espectro de RMN de *C apresenta
quatro sinais relativos as freqiiéncias de ressonancia dos carbonos aroméaticos,
um sinal para os carbonos metilénicos e dois sinais para os carbonos do grupo
tert-butil’. Desse modo, é possivel confirmar a simetria caracteristica dessas

moléculas.

2.2. Aplicacdes dos calix[nJarenos em sintese organica

O uso dos calix[nJarenos como ligantes para a obtengédo de complexos

organometalicos e a aplicacdo destes em catalise tem sido amplamente

16 Gutsche, C. D.; Bauer, L. J. J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 6052.
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explorado. Diversas reagfes, nas quais foram empregados complexos
organometalicos baseados em calix[nJarenos como catalisadores, foram
descritas, como por exemplo: reacfes de adicdo alddlicas, epoxidacdo, Diels-
Alder, etc?’.

Sémeril e colaboradores, descreveram o emprego de ligantes baseados
em calix[4]areno em reagdes de acoplamento cruzado de Heck, Suzuki e

Kumada-Corriu com vérios haletos de arila'® (Esquema 2).

/\Ph
Ar
.
NN
Heck
N PPh2  PPh, ¥
[Pd], ArX PhMgBr
A >  pPh —Ar
| Kumada-Corriu
> = <> Y
| / PhB (OH)2
— Ph Ar
o
H Suzuki
[Ni], ArX, PhMgBr
> Ph —Ar

X=Brou H Kumada-Corriu

Esquema 2: Reacdes de acoplamento cruzado na presenca de calix[4]areno®®.

Na literatura outros exemplos de reacbes envolvendo a formacdo de

licacGes carbono-carbono e que utilizam calix[n]arenos como ligantes, tem sido

19,20

descritos. Tais como a ciclotrimerizacdo de alquinos e reacdo de adicao

alddlica de Mukaiyama??, etc.

" Homden, D. M.; Redshaw, C. Chem. Rev. 2008, 108, 5086.
18 Sémeril, D.; Lejeune, M.; Jeunesse, C.; Matt, D. J. Mol. Catal. A-Chem. 2005,
239, 257.
193) Ladipo, F. T.; Sarveswaran, V.; Kingston J. V.; Huyck, R. A.; Bylikin, S. Y.;
Carr, S. D.; Watts, R.; Parkin, S. J. Organomet. Chem. 2004, 689, 502; b)
Ozerov, O. V.; Ladipo, F. T; Patrick, B. O. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 7941.
2 Ozerov, O. V.; Patrick, B. O.; Ladipo, F. T. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122,
6423.
2L Morohashi, N.; Hattori, T.; Yokomakura, K.; Kabuto, C.; Miyano, S.
Tetrahedron Lett. 2002, 43, 7769.
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2.2.1. Calix[n]areno quirais aplicados em sintese organica

Calix[n]arenos inerentemente quirais representam uma classe de
compostos macrociclicos, cuja quiralidade € oriunda da matriz assimétrica
introduzida nas subunidades aquirais presentes nas estruturas dos
calix[n]areno®. Para atingir o “status” de molécula quiral, os calix[n]arenos
devem ser modificados agregando-lhes fragmentos moleculares assimétricos,
seja por reacdo quimica (ligacdes covalentes) ou através de complexacédo
(onde predominam interacdes intermoleculares). As estratégias frequentemente
empregadas para conferir quiralidade aos calix[n]arenos s&o: i) ancorar
covalentemente residuos quirais nas hidroxilas, ou na parte superior do
esqueleto do mesmo (posicao para as hidroxilas) ii) trocar a unidade metilénica
por uma unidade quiral®.

Nos ultimos anos, tém sido desenvolvidas estratégias eficientes para
obtencao de calix[n]renos quirais enantiomericamente puros pela introducao de
um auxiliar quiral e subsequente separacdo dos diastereoisdmeros®. A
utilizacdo de compostos enantiomericamente puros como materiais de partida
para promover modificagBes nos calix[n]arenos € uma alternativa eficaz para se
obter calix[n]arenos quirais na forma de apenas um enantiomero.

Desde que Gutsche e No reportaram o primeiro exemplo de
calix[4]areno inerentemente quiral em 1982, tem havido um crescente interesse
na sintese de calix[n]arenos assimétricos e nas suas estruturas unicas com

potencial aplicacdo em reconhecimento quiral e catalise assimétrica®.

22 Xu, Z. X.; Li, G. K.; Chen, C. F.; Huang, Z. T. Tetrahedron 2008, 64, 8668.
2 a) Ikeda, A.; Nagasaki, T.; Shinkai, S. J. Phys. Org. Chem. 1992, 5, 699; b)
Iwamoto, K.; Shimizu, H.; Araki, K.; Shinkai, S. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115,
3997; c) Nagasaki, T.; Fujishima, H.; Shinkai, S. Chem. Lett. 1994, 989; d)
Dondoni, A.; Marra, A.; Sherrmann, M. C.; Casnati, A.; Sansone, F.; Ungaro, R.
Chem. Eur. J. 1997, 3, 177.
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Embora tenha sido alcangado bons resultados, o uso de calix[4]arenos
como plataforma para ligantes quirais em catalise assimétrica tem sido pouco
estudado e apenas algumas aplicacdes foram descritas®’. Dieleman e
colaboradores?®, relataram o emprego de calix[4]arenos quirais em reacées de
alquilacao alilica obtendo 67 % de excesso enantiomeérico (ee) e hidrogenacéo
com 48 % ee. Gaeta e colaboradores®, reportaram a utilizacdo de
calix[4]arenos como ligantes quirais aplicados em reac¢fes alddlicas com
enantiosseletividade maxima de 28 % ee. Por fim, Amato e colaboradores®’
descreveram o0 emprego de calix[4]Jarenos em reacdes de epoxidagéo
assimétrica com obtencéo de até 72 % ee.

Recentemente, Ru e colaboradores® descreveram o emprego de
calix[4]areno quirais como ligantes assimétricos em reacdes de adicdo de
dietilzinco ao benzaldeido e a enantiosseletividade maxima alcancada foi de

aproximadamente 18 % ee.

2.2.2. Catalise Assimétrica

A capacidade de se controlar a estrutura tridimensional da arquitetura
molecular, conhecida como sintese assimétrica, revolucionou a quimica na
segunda metade do século XX. Este conceito continua a influenciar o
desenvolvimento de basicamente todos os campos da ciéncia. Entre as varias

maneiras de sintetizar produtos enantiomericamente puros e/ou enriquecidos,

24 Quintard, A.; Darbost, U.; Vocanson, F.; Pellet-Rostaing, S.; Lemaire, M.
Tetrahedron: Asymmetry 2007, 18, 1926.
% Dieleman, C.; Steyer, S.; Jeunesse, C.; Matt, D. J. Chem. Soc., Dalton Trans.
2001, 17, 2508.
% Gaeta, C.; de Rosa, M.; Fruilo, M.; Sociente, A.; Neri, P. Tetrahedron:
Asymmetry 2005, 16, 2333.
2 Amato, M. E.; Ballistreri, F. P.; Pappalardo, A.; Tomaselli, G. A.; Toscano, R.
M.; Williams, D. Eur. J. Org. Chem. 2005, 16, 3562.
28 Ru, M.; ZhenXiang, X.; ZhiTang, H.; ChuanFeng, C. Sci. China Ser. B-Chem.
2009, 52, 505.
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0s métodos cataliticos (ou seja, quando as transformacgfes quimicas séo
controladas por uma pequena quantidade de compostos quirais) sé&o
considerados como os mais atraentes?’.

A obtencdo de espécies enantiomericamente puras € um dos maiores
desafios na quimica fina e de medicamentos. A este respeito, a catélise
enantiosseletiva tem sido um método frequentemente usado na industria, e que

cumpre esta finalidade™.

2.2.3. Calix[n]arenos aplicados como catalisadores

organometalicos em reacdes de adicédo a carbonila

Um dos principais obstaculos encontrados em algumas areas da sintese
organica é a construcdo de sistemas cataliticos para a formacédo de ligacdes
carbono-carbono (C-C). As reacdes de adicdo a carbonila sdo um dos métodos
mais eficientes e extensivamente aplicados para a formacao de ligacdes C-C.
Estes métodos sdo empregados para o preparo de alcoois por meio de reacfes
de adicdo de dietilzinco a aldeidos sendo formado um centro estereogénico em
uma Unica etapa quimica (Esquema 3). A reacdo tem relevancia industrial na
obtencdo de substancias com aplicacbes em quimica fina, inddstria

farmacéutica, fragrancia, agroquimica, etc.
o OH

CH2Cl2
+ Et2Zn

Esquema 3: Reacao de adi¢édo de dietilzinco ao benzaldeido.

29 pDalko, P. I. Enantioselective Organocatalysis Reactions and Experimental
Procedures, Wiley-VCH, 2007.
%0 Quintard, A.; Darbost, U.; Vocanson, F.; Pellet-Rostaing, S.; Lemaire, M.
Tetrahedron: Asymmetry 2007, 18, 1926.
31 Mestres, R. Green Chem. 2004, 6, 583.
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Dessa maneira o desenvolvimento de reacdes de formacgao de ligacoes
C-C em versdes assimétricas é um tépico desafiador em sintese organica®,

Recentemente, calix[n]arenos e resorcinarenos foram descritos como
plataforma para a construcéo de catalisadores para adicdo enantiosseletiva de

dietilzinco ao benzaldeido?®,

Os melhores resultados foram alancados
utilizando resorcinarenos como ligantes quirais, e os ee obtidos variaram de 5 a
52 %. Neste contexto justifica-se 0 emprego de calix[4]arenos quirais para o
desenvolvimento de novos sistemas cataliticos para as reacdes de adi¢cdo a
compostos carbonilicos em versdes assimétricas.

E importante ressaltar que, estruturalmente, os calix[n]Jarenos podem ser
modificados tanto na coroa superior quanto na coroa inferior. Essas
modificagcdes podem, por exemplo, modular a afinidade desses compostos por
metais ou por outras moléculas organicas; conferindo diferencas de
solubilidades; possibilitando a preparacdo de catalisadores ancorados em
resinas ou silicas, etc. De fato, os calix[n]arenos e as possibilidades de
modificacdo que essas moléculas apresentam nos permite potencializar as
aplicacfes envolvendo esses macrociclos nas diferentes areas da quimica.

A quimica supramolecular tem crescido consideravelmente nos altimos
30 anos e teve avancos significativos na interface entre a quimica, biologia e

fisica, demonstrando claramente sua inerente interdisciplinaridade. A interface

entre a Quimica Supramolecular e rea¢des assimétrica tem se mostrado uma

32 @) Li, C. J. Chem. Rev. 1993, 93, 2023; b) Li, C. J.; Chan, T. H. Tetrahedron
1999, 55, 11149; c) Kara, S.; Long, W. S.; Berheide, M.; Peper, S.; Niemeyer,
B.; Liese, A. J. Biotechnol. 2011, 152, 87; d) Xu, D.; Liu, Y.; Li, H.; Wang, Y.
Tetrahedron 2010, 66, 8899.

% a) Arnott, G.; Hunter, R. Tetrahedron 2006, 62, 992; b) Arnott, G.; Hunter, R.;
Su, H. Tetrahedron 2006, 62, 977; c) Arnott, G.; Page, P. C. B.; Heaney, H.;
Hunter, R.; Sampler, E. P. Synlett 2001, 3, 412.
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nova e elegante estratégia, para o desenvolvimento de novos sistemas
cataliticos com potencial aplicacdo em sintese assimétrica.

Esta perspectiva nos permite propor o desenvolvimento de sistemas
supramoleculares quirais, que envolvem a combinacdo dos preceitos da
quimica supramolecular no desenvolvimento indutores assimétricos para

reacdes enantiosseletivas.

3. Objetivos

1) Sintetizar cinco derivados do p-tert-butilcalix[4]arenos quirais;
2) Empregar os calix[4]arenos quirais como ligantes assimétricos em reacdes

de adicdo de dietilzinco ao benzaldeido.

4. Resultados e Discussoes

4.1. Sintese dos calix[4]arenos quirais e aplicacao

A primeira etapa do desenvolvimento do presente estudo consistiu na
sintese dos calix[4]arenos quirais. A proposta para a obtencdo dos mesmos
envolve trés etapas, a partir do p-tert-butilcalix[4]areno, conforme descrito no

Esquema 4 (p. 18).
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-

Oi)NaOH,110420°C,2h
-————

ii) Eter difenilico, refluxo, 2h

Br-(CHz)n-Br
—_

K2CO3, CH3CN
refluxo, 48-96 h

+HCH

OH OH OH OH HO

z NHz
& X < l \\\H
/ —l
/ K2CO3 CH3CN
o OH oH o refluxo, 96 h
/J) /J%
HN n HN
l W\H WH
n=2,3,4e6

Esquema 4: Rota sintética para obtencdo de derivados do p-tert-
butilcalix[4]areno quirais.

A segunda etapa do desenvolvimento do presente trabalho consistiu na
investigagcdo dos calix[4]arenos quirais como indutores assimétricos na reacao

de adicdo de dietilzinco ao benzaldeido, conforme o Esquema 5.

(0] OH

Ligante quiral (5 mol%)

H
+ EtoZn -
CH2Clp, t.a.

Esquema 5: Adicdo de dietilzinco ao benzaldeido na presenca de ligantes
assimétricos.

A seguir serdo discutidas as metodologias de sintese utilizadas para o
preparo dos compostos derivados do p-tert-butilcalix[4]areno a partir do p-tert-

butilfenol, seguindo a proposta de trabalho apresentada no Esquema 4.
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4.1.1. p-tert-butilcalix[4]areno (1a)**

Para a obtencdo do p-tert-butilcalix[4]areno (1a), optou-se pelo método
de sintese sequencial, que envolveu a condensacdo do p-tert-butilfenol em
solucdo de formaldeido com meio basico e sob aquecimento, conforme

mostrado no Esquema 6, seguindo a metodologia descrita por Gutsche”®.

\\\\\

i) NaOH, 110-120 °C, 2 h
+ HCHO >

ii) éter difenilico, refluxo, 2 h

OH

Esquema 6: Reacéo de obtencédo do p-tert-butilcalix[4]areno (1a).

O produto planejado foi obtido como um pdé branco que foi
posteriormente identificado e caracterizado como sendo o0 p-tert-
butilcalix[4]areno, cujo rendimento de sintese foi de 55 %.

A obtencao da substancia (1a) foi inicialmente invetigada pela analise do
seu espectro no infravermelho (Figura 8, p. 20).

O espectro no IV do composto (1a) apresentou uma banda larga em
3150 cm™, devido ao estiramento da ligacdo OH (Figura 8, p. 20). Comparando
0 espectro do material de partida p-tert-butilfenol (Figura 9, p. 21) com o do
produto (1a), observa-se que no primeiro a banda devido ao estiramento da
ligacdo OH é mais larga e aparece em um nimero de onda maior 3219 cm™.
Essa alteracdo no formato e na posi¢cdo das bandas esta relacionada com o

tipo de ligacdo de hidrogénio que os compostos apresentam®.

3% Os nomes sistematicos atribuidos as substancias daqui para frente estéo de
acordo com as regras da IUPAC, porém as numeracdes das estruturas para as
atribuicbes nos espectros de RMN de *H e *3C n&o seguem a recomendacao
da IUPAC.
% Barbosa, L. C. A. Espectroscopia no Infravermelho na caracterizagao de
compostos organicos, ed. UFV, Vicosa, 2007.
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Figura 8: Espectro no IV (reflectancia) do p-tert-butilcalix[4]areno (1a).

No p-tert-butilfenol, as ligacbes de hidrogénio s&o intermoleculares,
enquanto que as do composto (1a) sdo predominantemente intramoleculares>®,
o que justifica as diferencas observadas nos dois espectros. Ainda com relacdo
ao espectro da Figura 8, podemos observar bandas de absorcdo em 2952 e
3024 cm™ correspondentes ao estiramento das ligacdes Cspo-H € Csps-H,
respectivamente. As bandas referentes a deformacdo angular das metilas do

grupo tert-butil estdo presentes em 1362 e 1391 cm™.

% Andretti, G. D.; Pochini, A.; Ungaro, R. J. Chem. Soc., Perkin Trans 2 1983,
1773.
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Figura 9: Espectro no IV (reflectancia) do p-tert-butilfenol.

No espectro de RMN de 'H de (la), o sinal correspondente aos
hidrogénios das hidroxilas foi observado em & 10,34, esse sinal se encontra
consideravelmente desblindado, devido a formag&o de ligagbes de hidrogénio
intramoleculares (Figura 10, p. 22). Para anélogos aciclicos os sinais para este
tipo de atomo de hidrogénio ligado ao oxigénio sdo observados entre 7 e 9
ppm*’. Ainda com respeito ao espectro da (Figura 10, p. 22), o sinal para os
atomos de hidrogénio arométicos em & 7,05 (8H, s, H-3) é tipico de um anel
aromatico 1,2,4,6-tetrasubstituido e simétrico. Os sinais para os atomos de
hidrogénios dos grupos metilénicos do composto (1a) foram observados em
8 (3,49, H-a) e (4,26, H-b) na forma de dois dupletos largos integrados para
quatro hidrogénios cada, com constante de acoplamento geminal de 13,0 Hz.
Os hidrogénios H-a se encontram voltados para o interior da cavidade, dessa
maneira encontram-se mais blindados. Ja os hidrogénios H-b, os quais estéo
voltados para fora da cavidade, apresentam-se mais desblindados. A diferenca

nos deslocamentos quimicos desses hidrogénios é observada devido ao fato

37 Silverstein, R. M.; Welester, F. X. 2000. Identificacdo de compostos
organicos. 6 ed.
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do p-tert-butilcalix[4]areno adotar a conformacéo cone como preferencial, o que
faz com que tais hidrogénio sejam hetereotopicos. Estes deslocamentos
quimicos e as multiplicidades séo diagnoésticos para a identificacdo do p-tert-
butilcalix[4]areno™®. O sinal para os atomos de hidrogénios metilicos do grupo
tert-butil (H-6) foi observado em 6 1,21 como um simpleto integrado para 36

hidrogénios.

435 400 375 35D 319

4470

—
T
|

3832 — O
1841 =
441

T T T T T T T T T T T T T T T T
105 100 95 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

% (oprm)
Figura 10: Espectro de RMN de lH (300,069 MHz; CDCl,; 81,5 0,00; 25 °C) do
p-tert-butilcalix[4]areno (1a).

No espectro de RMN de *3C de (1a), o sinal correspondente ao carbono
C-6 (metilas do grupo tert-butila) foi observado em & 31,6 (Figura 11, p. 23). O
sinal correspondente aos carbonos metilénicos (ArCH,Ar) foi observado em 6
32,8. O carbono quaternario do grupo tert-butila apresentou um sinal em 6 34,2.

Nota-se ainda no espectro da Figura 11 (p. 23), os sinais dos carbonos

aromaticos em: 6 126,1 (C-3), 127,9 (C-2), 144,6 (C-4) e 146,7 (C-1).
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Figura 11: Espectro de RMN de **C (75,459 MHz; CDCls; 8cpciz 77,00; 25 °C)
do p-tert-butilcalix[4]areno (1a).

4.1.2. 25,27-bis(2-bromoetoxi)-26,28-diidroxi-p-tert-

butilcalix[4]areno (2a)

Para a obtencdo do 25,27-bis(2-bromoetoxi)-26,28-diidroxi-p-tert-
butilcalix[4]areno (2a), optou-se por um método adaptado do trabalho publicado
por Wei e colaboradores®®, que envolveu a substituicdo dos atomos de bromo
pelos atomos de oxigénio das hidroxilas do p-tert-butilcalix[4]areno de acordo
com o Esquema 7 (p. 24). A sintese da substancia (2a), foi realizada
utilizando-se p-tert-butilcalix[4]areno (la), 1,2-dibromoetano, em meio béasico
(K2CO3) e acetonitrila anidra como solvente, conforme Esquema 7 (p. 24).

A preparacao do composto (2a) € uma etapa importante para a obtencéo
dos calix[4]arenos quirais uma vez que torna possivel o ancoramento de uma
subunidade quiral a estrutura da substancia (2a) por meio da substituicdo do

atomo de bromo.

% 1i, Z.; Ji, G.; Zhao, C.; Yuan, S.; Ding, H.; Huang, C.; Du, A.; Wei, M. J. Org.
Chem. 1999, 64, 3572.
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Br-(CH2)2-Br

K2CO3, CH3CN
refluxo, 96 h Hp

Esquema 7: Reacéo de obtencédo do 25,27-bis(2-bromoetoxi)-26,28-diidroxi-p-
tert-butilcalix[4]areno (2a).

Apbs elaboracgéo o produto planejado foi obtido como um p6 branco que
foi posteriormente identificado e caracterizado como sendo o 25,27-bis(2-
bromoetoxi)-26,28-diidroxi-p-tert-butilcalix[4]areno (2a), cujo rendimento de
sintese foi de 60 %.

A obtencao da substancia (2a) foi inicialmente invetigada pela analise do
seu espectro no infravermelho (Figura 12, p. 25).

Analisando-se o0 espectro no infravermelho de (2a), observa-se uma
banda em 3442 cm™, caracteristica de estiramento da ligacdo O-H (Figura 12,
p. 25). No produto (2a), o numero de ligacdes de hidrogénio intramoleculares
possiveis diminui, portanto as ligacdes O-H sdo mais fortes. Esse aumento na
forca da ligacdo O-H é devido a alquilacdo de dois grupos hidroxilas que
ocasiona a quebra do cinturdo de ligacdes de hidrogénio intramoleculares
(Figura 13, p. 25).

Ainda a respeito do espectro da Figura 12 (p. 25), podemos observar
uma banda intensa de absorcédo em 1193 cm™ correspondente ao estiramento
assimétrico do sistema C-O-C. Nota-se também bandas de absor¢céao abaixo de

3000 cm™ correspondentes ao estiramento das ligagdes Csp>-H.
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Figura 12: Espectro no IV (reflectancia) do 25,27-bis(2-bromoetoxi)-26,28-
diidroxi-p-tert-butilcalix[4]areno (2a).
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R= tert-butil (1a) R= tert-butil; R'= (CH,),Br (2a)

Figura 13: Desenho esquematico: a) p-tert-butilcalix[4]areno realizando o
ndmero maximo de liga¢des de hidrogénio possiveis, formando um “cinturdo de
ligagdes de hidrigénio”; b) composto (2a) onde o nimero de possibilidades de
formacéao de ligacbes de hidrogénio intramoleculares é menor.

No espectro de RMN de 'H de (2a), os sinais para os atomos de
hidrogénio dos grupos metilénicos foram observados em & 4,31 (4H, t, 3J=6,5

Hz, H-13) e 3,84 (4H, t, 3J=6,5 Hz, H-14) (Figura 14, p. 27). Outra informacgao

importante que podemos inferir a respeito desses sinais, € que ocorreu a
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alquilacdo em dois grupos hidroxilas (primeira evidéncia), uma vez que cada
sinal esta integrado para quatro hidrogénios.

O sinal observado em &6,92 (2H, s) foi atribuido aos atomos de
hidrogénio das hidroxilas. A presenca desse sinal € uma segunda evidéncia da
alquilacdo em dois gupos hidroxilas, visto que estad integrado para dois
hidrogénios. Além disso, esse sinal se encontra blindado se comparado com o
mesmo sinal no espectro do composto de partida (1a) 6 10,34 (4H, O-H). A
explicacdo para essa Ultima observacdo é a diminuicdo no nimero de ligacdes
de hidrogénio intramoleculares possiveis para a substanica (2a) (Figura 13, p.
25).

Nota-se ainda no espectro da Figura 14 (p. 27), dois sinais referentes
aos hidrogénios aromaticos em 86,79 (4H, s, H-9) e 7,06 (4H, s, H-3). A
presenca desses dois sinais estd de acordo com o esperado, uma vez que a
estrutura da substancia (2a) contém dois anéis aromaticos distintos
(substituintes em para diferentes).

Os sinais para os atomos de hidrogénios do grupo tert-butila foram
observados em 5 0,95 (18H, s, H-12) e 1,29 (18H, s, H-6), diferentemente da
substancia (1a) onde os hidrogénios do grupo tert-butila apresentam apenas
um sinal em 5 1,21 (Figura 14, p. 27). Novamente a explicacdo para esse fato

€ devido a presenca de anéis aromaticos distintos.
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Figura 14: Espectro de RMN de H (300,069 MHz; CDCl,; 8.y, 0,00; 25 °C) do
25,27-bis(2-bromoetoxi)-26,28-diidroxi-p-tert-butilcalix[4]areno (2a).

No espectro de RMN de *3C de (2a), o sinal correspondente ao carbono
diretamente ligado ao atomo de oxigénio (OCH,) foi observado em & 75,4 e 0
sinal do BrCH, foi observado em 6 29,3 (Figura 15, p. 28).

Nota-se ainda no espectro da Figura 15 (p. 28) a presenca de oito sinais
para os carbonos aromaticos, entre eles: 5 125,1 (C-9), 132,3 (C-8), 141,6 (C-
10) e 150,5 (C-7). Os sinais supramencionados correspondem aos carbonos do
anéis aromaticos que possuem como substituinte na posicdo para 0 grupo 2-
bromoetoxi. Os sinais dos carbonos dos anéis arométicos ligados ao grupo OH
foram observados em & 125,7 (C-3), 127,7 (C-2), 147,2 (C-4) e 149,3 (C-1).

Os sinais dos carbonos do grupo tert-butila foram observados em 6 31,0

(C-12), 31,7 (C-6), 33,8 (C-11), 33,9 (C-5).
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Figura 15: Espectro de RMN de Be (75,459 MHz; CDClIs; Scpeiz 77,00; 25 °C)
do 25,27-bis(2-bromoetoxi)-26,28-diidroxi-p-tert-butilcalix[4]areno (2a).

Neste ponto devido a alta similaridade das moléculas (2b-d) com o
composto (2a) optou-se por ndo discutir os dados espectroscépicos (IV e RMN
de 'H e °C). Os espectros no IV e de RMN de 'H e *3C obtidos para as
substanicias (2b-d) encontram-se nos anexos (p. 129). Os dados
espectroscopicos assim como as metodologias empregadas para a obtencéo

das substancias (2b-d) encontram-se descritos na parte experimental (p. 47).

4.1.3. 25,27-bis[2-(S)-1-feniletilamina)etoxi]-26,28-diidroxi-p-tert-
butilcalix[4]areno (3a)

A obtencgéo do 25,27-bis[2-(S)-1-feniletilamina)etoxi]-26,28-diidroxi-p-tert-
butilcalix[4]areno (3a), envolveu a substituicdo do atomo de bromo pelo a&tomo

de nitrogénio da (S)-1-feniletilamina de acordo com o Esquema 8 (p. 27). A

sintese da substanica (3a), foi realizada utilizando-se 25,27-bis(2-bromoetoxi)-
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26,28-diidroxi-p-tert-butilcalix[4]areno  (2a), (S)-1-feniletilamina*, em meio

basico (K,CO3) e acetonitrila anidra como solvente, conforme Esquema 8.

NH2
\‘\H

K2CO3, CHsCN
refluxo, 96h

Esquema 8: Reacdo de obtencdo do 25,27-bis[2-(S)-1-feniletilamina)etoxi]-
26,28-diidroxi-p-tert-butilcalix[4]areno (3a).

Apbs a elaboracdo o produto planejado foi obtido como um p6 branco
que foi posteriormente identificado e caracterizado como sendo o 25,27-bis[2-
(S)-1-feniletilamina)etoxi]-26,28-diidroxi-p-tert-butilcalix[4]areno (3a), cujo
rendimento de sintese foi de 51,5 %.

Analisando-se o0 espectro no infravermelho de (3a), observou-se uma
banda em 3317 cm™, caracteristica de estiramento da ligacdo O-H de fendis
realizando ligacdes de hidrogénio intramoleculares (Figura 16, p. 30). A banda
de absorcédo correspondente ao estiramento da ligagdo N-H na regido do
espectro de 3550-3250 cm™, ndo pdde ser observada porque ficou encoberta

pela banda de estiramento da ligagdo O-H.

* De acordo com a disponibilidade de reagentes em nosso laboratorio, ora foi
utilizada a (S)-1-feniletilamina ora a (R)-1-feniletilamina.
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Figura 16: Espectro no IV (reflectancia) do 25,27-bis[2-(S)-1-
feniletilamina)etoxi]-26,28-diidroxi-p-tert-butilcalix[4]areno (3a).

Os dados de espectroscopia de RMN (*H e *3C) estdo em completo
acordo com informacdes previamente publicadas na literatura®. O espectro de
RMN de 'H de (3a), apresenta sinais em & 7,24-7,29 (2H, m, H-24), 7,37 (4H, t,
3J=7,1 Hz, H-23) e 7,48 (4H, d, 3J=7,1 Hz, H-22). O sinal correspondente aos
hidrogénios H-24 encontra-se sobreposto ao sinal do CHCI; (Figura 17, p. 31).
Os sinais supracitados correspondem aos hidrogénios aromaticos provenientes
da (S)-1-feniletilamina. Situacéo similar ocorre para os sinais observados em &
1,50 (6H, d, 3J=6,6 Hz) e 4,01-4,06 (2H, m) que s&o atribuidos aos atomos de
hidrogénios H-19 e H-20, respectivamente.

Ainda com relacdo ao espectro da Figura 17 (p. 31), um aspecto
importante sdo 0s sinais para os atomos de hidrogénio H-18 que encontram-se
em ambientes quimicos diferentes, jA que esses hidrogénios séo vizinhos ao
centro estereogénico da molécula. Os sinais para tais, sdo observados em dy

2,90-2,96 (2H, m, H-18%) e 3,06-3,13 (2H, m, H-18").

% Liu, X. X.; Zheng, Y. S.; Mo, W. L. Chinese Chem. Lett. 2006, 17, 1169.
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Figura 17: Espectro de RMN de H (300,069 MHz; CDCly; 8¢y 7,27; 25 °C)
do 25,27-bis[2-(S)-1-feniletilamina)etoxi]-26,28-diidroxi-p-tert-butilcalix[4]areno
(3a).

No espectro de RMN de *3C da substancia (3a), o sinal correspondente
ao carbono diretamente ligado ao atomo de nitrogénio (HNCH>) foi observado
em 6 46,4 (Figura 18, p. 32). Esse deslocamento quimico é diagnostico para a
caracterizacdo da substancia (3a), uma vez que no composto de partida (2a)
esse mesmo carbono esta ligado ao &tomo de bromo e o sinal correspondente
foi observado em & 29,3.

Nota-se ainda no espectro da Figura 18 (p. 32), os sinais dos carbonos
aromaticos provenientes da (S)-1-feniletilamina: 6 126,9 (C-24, C-22), 128,4 (C-
23) e 145,6 (C-21). Os deslocamentos quimicos dos atomos C-19 e C-20
correspondem, respectivamente, a 6 25,0 e 58,3. A presenca de todos 0s sinais
supracitados comprova a ocorréncia da substituicdo dos atomos de bromo pela

amina, levando a formagéo do composto (3a).
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Figura 18: Espectro de RMN de Be (75,459 MHz; CDClIs; Scpeiz 77,00; 25 °C)
do 25,27-bis[2-(S)-1-feniletilamina)etoxi]-26,28-diidroxi-p-tert-butilcalix[4]areno
(3a).

A substancia (3a) se encontra na conformac&do cone, uma vez que 0
sinal dos carbonos ArCH,Ar possui um deslocamento quimico de & 31,8 o que
esta consistente com a regra de Mendoza e Prados®. Essa regra nos diz que
se o sinal para os atomos de carbonos metilénicos responsaveis pela juncéo
dos anéis fendlicos dos calix[4]arenos tem um deslocamento quimico em cerca
de 31 ppm, podemos afirmar que a molécula esta preferencialmente na
conformacdo cone. Portanto, em uma primeira analise, assumindo que a
substancia (3a) possui conformagdo cone poderiamos precipitadamente
concluir que se trata de uma molécula simétrica.

Para determinar a presenga de simetria na estrutura de um calix[n]Jareno

um dos métodos utilizados é a andlise da simetria dos anéis fendlicos. Se o

40 Jaime, C.; Mendoza, J.; Prados, P.; Nieto, P. M.; Shched, C. J. Org. Chem.
1991, 56, 10, 3372.
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anel fendlico é assimétrico, entdo, neste caso, a estrutura do calix[n]areno
também é assimétrica®.

No caso de um composto simétrico como o material de partida (2a), os
espectros de RMN de *H e *3C (secdo 4.1.2., p. 23), indicam a presenca de um
plano de simetria nos dois anéis aromaticos distintos presente na estrutura do
composto (2a). Portanto, observa-se apenas dois simpletos para o0s
hidrogénios arométicos e apenas oito sinais de carbonos aromaticos
provenientes dos dois anéis aromaticos distintos. Na auséncia de plano de
simetria deveriamos observar quatro simpletos para os hidrogénios aromaticos
e doze sinais de carbonos aromaticos provenientes dos dois anéis aromaticos
distintos e isso pode ser observado nos espectros de RMN de 'H e *C da
substancia (3a).

No espectro de RMN de 'H de (3a), os atomos de hidrogénios
aromaticos associados aos dois anéis aromaticos distintos podem ser descritos
da seguinte maneira: 6,86 (2H, d, “J=2,4 Hz, H-11); 6,89 (2H, d, *J=2,4 Hz, H-
13); 7,10 (2H, d, *J=2,4 Hz, H-3); 7,11 (2H, d, *J=2,4 Hz, H-5) (Figura 17, p.
31). Além disso é importante ressaltar, que os atomos de hidrogénio do grupos
metilénicos que fazem a juncdo dos anéis aroméaticos (ArCH.Ar), estdo
presentes como quatro dupletos no espectro de RMN de *H de (3a) (Figura 17,
p. 31).

No espectro de RMN de **C de (3a), os atomos de carbono aromaticos
sao observados em: 6 (atribuicdo) 125,1 (C-3); 125,3 (C-5); 125,5 (C-11); 125,7
(C-13); 127,7 (C-14); 128,0 (C-10); 132,7 (C-6); 132,8 (C-2); 141,7 (C-4); 147,1

(C-12); 149,5 (C-9); 150,5 (C-1) (Figura 18, p. 32).
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A explicagcéo para a assimetria do calix[4]areno (3a), se baseia no fato
de que a repulsdo estérica entre as duas moléculas de (S)-1-feniletilamina
impedem a livre rotacéo em torno da ligagdo C-N**.

Da mesma forma que para 0s compostos (2b-2d) optamos por nao
discutir detalhadamente os dados espectroscépicos (IV, RMN de *H e **C)
devido a similaridade das estruturas (3b-d e 4a) com o composto (3a). Foram
discutidas apenas algumas informacbes consideradas relevantes para o
entendimento da caracterizacdo dessas substancias. Os espectros no IV e de
RMN de 'H e °C obtidos para as substanicias (3b-d e 4a) que ndo estdo
presentes nos resultados e discussdes encontram-se nos anexos (p. 129). Os
dados espectroscopicos assim como as metodologias empregadas para
obtencao das substancias (3b-d e 4a) estdo descritos na parte experimental (p.

47)

4.1.4.  25,27-bis[4-(R)-1-feniletilamina)butoxi]-26,28-diidroxi-p-
tert-butilcalix[4]areno (3c)

A sintese do 25,27-bis[4-(R)-1-feniletilamina)butoxi]-26,28-diidroxi-p-tert-
butilcalix[4]areno (3c), foi realizada nas mesmas condicfes descritas para a

substéancia (3a) (secdo 4.1.3., p. 28) conforme Esquema 9 (p. 35).
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Esquema 9: Reacdo de obtencdo do 25,27-bis[4-(R)-1-feniletilamina)butoxi]-
26,28-diidroxi-p-tert-butilcalix[4]areno (3c).

Para a substancia (3c) um aspecto relevante é a presenca de um plano
de simetria passando pelos dois anéis fendlicos, outro através dos dois aneis
aromaticos onde dois grupos hidroxilas foram alquilados, além de outro plano
passando por dois grupos metilénicos. Tal afirmacdo estd respaldada nos
dados obtidos através dos espectros de RMN de *H (Figura 19, p. 36) e *3C
(Figura 20, p. 37) da substancia (3c).

No espectro de RMN de 'H da substancia (3c), observam-se apenas

dois sinais para os atomos de hidrogénio aromaticos provenientes dos anéis

fendlicos em: 66,93 (4H, s, H-9) e 7,04 (4H, s, H-3) (Figura 19, p. 36).
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Figura 19: Espectro de RMN de H (300,069 MHz; CDCly; 8y,ci3 7,27; 25 °C)
do 25,27-bis[4-(R)-1-feniletilamina)butoxi]-26,28-diidroxi-p-tert-butilcalix[4]areno
(3c).

O espectro de RMN de *3C de (3c), apresenta apenas cinco sinais para
0os atomos de carbono arométicos, que sao observados em: & (atribuicdo)
127,50 (C-3 e C-9); 133,05 (C-2 e C-8); 141,24 (C-4 e C-10); 150,03 (C-1);

151,06 (C-7) (Figura 20, p. 37).
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Figura 20: Espectro de RMN de Be (75,459 MHz; CDClIs; Scpeiz 77,00; 25 °C)
do 25,27-bis[4-(R)-1-feniletilamina)butoxi]-26,28-diidroxi-p-tert-butilcalix[4]areno

(3c).

A presenca de planos de simetria na estrutura do composto (3c), pode
ser explicada pela ndo existéncia da repulsao estérica entre as duas porcdes
oriundas da (R)-1-feniletilamina no composto (3c). Tal repulsdo antes
observada para o composto (3a) (secao 4.1.3., p. 28) ndo é observada para a
substancia (3c). Esta afirmacdo esta fundamentada no aumento da cadeia
alquilica ligada ao oxigénio o que aumenta a flexibidade da molécula n&o

sendo observado mais a restricdo com relagéo a livre rotagdo da ligagéo C-N.

4.1.4. 25-[3-(S)-1-feniletilamina)propoxi]-26,27,28-triidroxi-p-tert-
butilcalix[4]areno (4a)

A obtencao do 25-[3-(S)-1-feniletilamina)propoxi]-26,27,28-triidroxi-p-tert-
butilcalix[4]areno (4a), envolveu a substituicio de um atomo de bromo pelo

atomo de nitrogénio da (S)-1-feniletilamina de acordo com o Esquema 10 (p.
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38). A sintese da substanica (4a), foi realizada nas mesmas condi¢cfes
descritas para a substancia (3a) (secdo 4.1.3., p. 28) conforme Esquema 10

apresentado a sequir.

Y

K,CO; CH;CN
refluxo, 96 h

14 13

20 18

21

4a

Esquema 10: Reacdo de obtencdo do 25-[3-(S)-1-feniletilamina)propoxi]-
26,27,28-triidroxi-p-tert-butilcalix[4]areno (4a).

Em uma das tentativas de se obter o composto (2b) que contém dois
grupos alquil ligados ao p-tert-butilcalix[4]areno, obtivemos o composto (4) que
nao foi totalmente caracterizado. O composto (4) foi empregado para a
obtencdo do composto (4a) que também foi utilizado como indutor quiral na
tentativa de se obter o (£)-1-fenilpropan-1-ol.

Apos a elaboracdo o produto planejado foi obtido como um pé branco
que foi posteriormente identificado e caracterizado como sendo o 25-[3-(S)-1-
feniletilamina)propoxi]-26,27,28-triidroxi-p-tert-butilcalix[4]areno  (4a), cujo
rendimento de sintese foi de 49 %.

Analisando-se o0 espectro no infravermelho de (4a), observou-se uma
banda em 3296 cm™, caracteristica de estiramento da ligacdo O-H de fendis

realizando ligagbes de hidrogénio intramoleculares (Figura 21, p. 39). A banda
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de absorcao correspondente ao estiramento da ligagao N-H foi observada em

3499 cm™.

95+
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4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
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Figura 21: Espectro no IV (reflectancia) do 25-[3-(S)-1-feniletilamina)propoxi]-
26,27,28-triidroxi-p-tert-butilcalix[4]areno (4a).

O espectro de RMN de *H de (4a), apresenta sinais em & 7,33-7,41 (4H,
m, H-19 e H-20) e 7,22-7,29 (1H, t, 3J=7,1 Hz, H-21). O sinal correspondente
aos hidrogénios H-21 encontra-se sobreposto ao sinal do CHCI; (Figura 22, p.
40). Os sinais supracitados correspondem aos hidrogénios aroméaticos
provenientes da (S)-1-feniletilamina. Situacdo similar ocorre para 0s sinais
observados em 81,42 (3H, d, 2J=6,6 Hz) e 4,07-4,21 (1H, m) que s&o atribuidos

aos atomos de hidrogénios H-16 e H-17, respectivamente.
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Figura 22: Espectro de RMN de H (300,069 MHz; CDCly; 8¢5 7,27; 25 °C)
do 25-[3-(S)-1-feniletilamina)propoxi]-26,27,28-triidroxi-p-tert-butilcalix[4]areno
(4a).

No espectro de RMN de *3C da substancia (4a), o sinal correspondente
ao carbono diretamente ligado ao atomo de nitrogénio (HNCH,) foi observado
em 6 51,3 (Figura 23, p. 41).

Nota-se ainda no espectro da Figura 23 (p. 41), os sinais dos carbonos
aromaticos provenientes da (S)-1-feniletilamina: & 126,8 (C-21), 127,3 (C-19),
128,5 (C-20) e 147,3 (C-18). Os deslocamentos quimicos dos atomos C-16 e
C-17 correspondem, respectivamente, a 6 25,6 e 77,2. A presenca de todos os
sinais supracitados comprova a ocorréncia da substituicdo do atomo de bromo

pela amina, levando a formag¢ao do composto (4a).
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Figura 23: Espectro de RMN de Be (75,459 MHz; CDClIs; Scpeiz 77,00; 25 °C)
do 25-[3-(S)-1-feniletilamina)propoxi]-26,27,28-triidroxi-p-tert-butilcalix[4]areno
(4a).

4.2. Reacao de adicao de dietilzinco ao benzaldeido

ApoOs a obtencao dos p-tert-butilcalix[4]arenos quirais (3a, 3b, 3c, 3d e
4a) a proxima etapa para o desenvolvimento desse estudo foi a realizacao das
reacfes de adicdo de dietilzinco ao benzaldeido na presenca dos ligante
assimétricos. Para tanto foram empregados os ligantes quirais (3a, 3b, 3c, 3d e
4a) na complexacdo com o dietilzinco e posterior adicdo ao benzaldeido na
tentativa de se obter o 1-feniletan-1-ol enantiomericamente puro ou enriquecido

(Esquema 11). Os resultados encontram-se sumarizados na Tabela 2 (p. 42).

H Ligante quiral (5 mol%) OH
+ EtoZn L
CH2Cly, ta., 48h +

5 6 7
Esquema 11: Adicdo de dietilzinco ao benzaldeido na presenca de ligantes
quirais.
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Tabela 2: Porcentagem dos produtos obtidos nas reacfes de adicdo de
dietilzinco ao benzaldeido na presenca dos ligantes quirais (3a, 3b, 3c, 3d e
4a)

Entrada Ligante quiral 5 (%) 6 (%) 7 (%) ee (%)
1 nenhum 48 25 27 0,0
2 (S)-1-feniletilamina 49 25 26 0,0
3 (3a) 41 21 38 0,0
4 (3b) 55 16 29 0,0
5 (3c) 24 27 49 0,0
6 (3d) 26 31 43 0,0
7 (4a) 23 36 41 0,0

Antes de iniciarmos os testes cataliticos empregando os ligantes quirais
(3a-3d e 4a) descritos anteriormente, foi realizado um experimento teste sem a
presenca dos ligantes quirais. O alcool racémico (6) foi obtido com 25 % de

rendimento apds 48 horas de reacédo, e juntamente com o mesmo foi obtido o
fenilmetanol (7) (27 %). Portanto, fica clara a existéncia de uma competicao

entre a reacdo de adicdo de dietilzinco ao benzaldeido com a reacdo de
reducdo do mesmo. O motivo pelo qual a reacdo de reducdo acontece ainda
ndo estd bem estabelecido na literatura, mas provavelmente é devido a
impurezas presentes na solucdo de dietilzinco comercial utilizada**.

A resolucdo dos enantiobmeros foi realizada em um cromatografo a gas,
equipado com coluna quiral. Um exemplo de cromatograma esta representado
na Figura 24 (p. 43). Os excessos enantioméricos foram calculados com base

nas areas de cada enantibmero segundo a equagao:

Ay — 4y
=—= x100
A+ A

Onde A; e A, correspondem a area de cada um dos enantidmeros.

ee

“! Scarpi, D.; Occhiato, E. G.; Guarna, A. Tetrahedron:Asymmetry 2009, 20,
340.
42



P&,
40415

40,502

S
R (S)

100
1

a0
I

Figgura 24: Cromatoglgma (CG-FID) re|c1>1resentativo para ;resolugéo de un;ng
amostra (+)-1-fenilpropan-1-ol (6).

Na literatura®® a configuracdo absoluta desses compostos foi
determinada por fortificacdo do ()-6, com o (R)-6. Dessa maneira, observou-se
gue o primeiro pico é correspondente ao (R)-6 e o segundo referente ao (S)-6.

Apbs os testes cataliticos sem a presenca de ligante quiral e a resolucéo
dos enantiomeros por cromatografia gasosa quiral realizamos os testes
cataliticos na presenca dos indutores quirais (3a-3d e 4a). Os resultados dos
execessos enantioméricos encontram-se sumarizados na Tabela 2 (p. 42).
Apés analisarmos os dados apresentados na Tabela 2 (p. 42) podemos
constatar que nenhum dos ligantes quirais foi efetivo na inducéo
enantiosseletiva na adicdo dietilzinco ao benzaldeido para a obtencédo do 1-

fenilpropan-1ol.

42 Mantovani, S. M. Dissertacéo de Mestrado — Unicamp — 2007.
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4.3. Caracterizagcao dos produtos da adicao de dietilzinco ao

benzaldeido

4.3.1. 1-fenilpropan-1-ol (6)
A sintese do 1-fenilpropan-1-ol foi realizada a partir do benzaldeido e
dietilzinco em diclorometano anidro, na presenca dos ligantes quirais (3a-3d e

4a) conforme o Esquema 11 (p. 41).

No espectro de RMN de 'H da substancia (6), podemos observar um
sinal em & 0,93 (3H, t, J=7,4 Hz) correspondente aos hidrogénios do grupo
metila (Figura 25). O sinal em 6 1,69-1,97 (3H, m) foi atribuido aos 4tomos de
hidrogénio H-2 e do grupo hidroxila. O tripleto em & 4,60 com constante de
acoplamento igual a 6,6 Hz e integrado para um hidrogénio foi atribuido ao
hidrogénio H-1. Nota-se ainda, o sinal em & 7,25-7,39 (5H, m) correspondente

aos atomos de hidrogénio aromaticos.

OH; H-2

H-2,3'e 4’

1.00 0.95 0.90 0.85

T T
2.0 1.9 1.8 1.7
f1 (ppm) f1 (ppm)

4.60 4.55

f1 (ppm)

T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0

4.73{(;
1181 =

T :

T T T T T T
4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0
f1 (ppm)

Figura 25: Espectro de RMN de H (300,069 MHz; CDCly; 8¢z 7,27; 25 °C)
do 1-fenilpropan-1-ol (6).
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No espectro de RMN de **C da substancia (6), o sinal correspondente ao
carbono diretamente ligado a hidroxila (HOCH) foi observado em & 76,0 (Figura
26). Os sinais em & 10,1 e 31,8 foram atribuidos aos atomos de carbono C-3 e
C-2, respectivamente. Os sinais para os atomos de carbonos aromaticos foram

observados em: 5 125,9 (C-2’); 127,5 (C-4’); 128,4 (C-3’); 144,5 (C-1’).

c3'
Cc1
c4'
T T T T !
129 128 126 ! !

T
127
1 (oo 78 77 76
(ppm) 6 7 ooy

c2
c3
T T T T T T T T T T T T T T
150 140 130 120 110 1

00 90

T
75

:
80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

Figura 26: Espectro de RMN de **C (75,459 MHz; CDCls; 8cpeiz 77,00; 25 °C)
do 1-fenilpropan-1-ol (6).

4.3.2. fenilmetanol (7)

O fenilmetanol foi obtido como um subproduto da reacao de adicdo de
dietilzinco ao benzaldeido. O reacdo se processou ha presenca dos ligantes
quirais (3a-3d e 4a) e diclorometano anidro, conforme o Esquema 11 (p. 41).

No espectro de RMN de *H da substancia (7), podemos observar um
sinal em & 2,16 (1H, s) correspondente ao hidrogénio do grupo hidroxila
(Figura 27, p. 46). O simpleto em 6 4,67 integrado para dois hidrogénios foi
atribuido aos hidrogénios H-1. Nota-se ainda, o sinal em 6 7,24-7,41 (5H, m)

correspondente aos atomos de hidrogénio aromaticos.
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Figura 27: Espectro de RMN de H (300,069 MHz; CDCly; 8¢5 7,27; 25 °C)
do fenilmetanol (7).

No espectro de RMN de **C da substancia (7), o sinal correspondente ao
carbono diretamente ligado a hidroxila (HOCH,;) foi observado em & 65,2
(Figura 28). Os sinais para os atomos de carbonos aromaticos foram
observados em: 6 126,9 (C-2’); 127,5 (C-4’); 128,5 (C-3’); 140,8 (C-1’).
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Figura 28: Espectro de RMN de B¢ (75,459 MHz; CDClIs; Scpeiz 77,00; 25 °C)
do fenilmetanol (7).
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5. Concluséao

Neste trabalho, foi empregado uma metodologia adaptada para a sintese
de quatro derivados bromados do p-tert-butilcalix[4]areno (2a-d), sendo o
composto (2d) inédito. Além disso, foram sintetizados cinco derivados do p-tert-
butilcalix[4]areno ligados a (S) ou (R)-l-feniletilamina (3a-3d e 4a). As
substancias (3b-3d e 4a) nao foram descritas na literatura até o momento. Os
calixarenos (2a-d, 3a, 3d e 4a) foram obtidos na forma de cristais e estdo em
fase final de caracterizacdo de suas estruturas por raio-X.

As substancias 3a-3d e 4a, foram empregadas como ligantes quirais em
reacoes de adicao de dietilzinco ao benzaldeido, ndo sendo observado nenhum
excesso enantiomérico nas condi¢des reacionais empregadas. Apesar de néo
ter sido observado excesso enantiomérico, as reacdes na presenca dos
ligantes quirais (3c, 3d e 4a) apresentaram maior conversdo do benzaldeido
em (x)-1-fenilpropan-1-ol.

Como proximas etapas deste trabalho visualizamos testar os ligantes
quirais em concentracfes mais elevadas no intuito de se obter alguma inducéo
assimétrica na adicdo de dietilzinco ao benzaldeido assim como empregar
outros aldeidos com grupos doadores e retiradores de elétrons. Também
visualizamos empregar a RMN para caracterizarmos o0s complexos

calixarenos/dietilzinco para planejamento racional de novos ligantes.

6. Parte Experimental

6.1 Consideracdes Gerais

As reacdes envolvendo reagentes sensiveis a umidade foram realizadas

sob atmosfera de nitrogénio.
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Os solventes comerciais utilizados foram previamente tratados e
destilados. O diclorometano (CH,Cl,) foi seco por refluxo sobre hidreto de
calcio por trés horas, seguido de destilacdo. O solvente foi armazenado sobre
peneira molecular de 4A, em um recipiente fechado e sob atmosfera de
nitrogénio™?.

Para secagem da acetonitrila (CH3CN) inicialmente adicionou-se peneira
molecular em p6 de 4A e manteve-se sob agitacdo por um periodo de 24
horas. ApGs esse tempo, adicionou-se hidreto de célcio e a mistura foi mantida
sob refluxo por 24 horas. Em seguida o solvente foi recolhido por destilag&o.

O benzaldeido (100 mL) foi primeiramente submetido a uma extracao
com solugdo saturada de bicarbonato de sodio (3x 50 mL). Em seguida foi
destilado sob press&o reduzida®*®. O dietilzinco (1M, solugdo em heptano) foi
adquirido junto a Sigma-aldrich, lote 03511DH.

As analises por cromatografia em camada delgada (CCD) foram
realizadas empregando-se placas cromatograficas de silica-gel impregnadas
sobre aluminio (espessura de 250 um). As separacBes cromatograficas em
coluna foram feitas utilizando-se silica-gel (63-200 mesh), como fase
estacionaria.

As placas de CCD, ap6s observadas em uma camara contendo luz ultra-
violeta, foram reveladas com solucdo aquosa de permanganato de potassio.

Os espectros no infravermelho foram realizados em espectrémetro FT-IR
Varian 660 equipado com GladiATR (Departamento de Quimica — UFV).

Os experimentos unidimensionais de RMN 'H, '3C, DEPT e

bidimensionais H, H COSY e !H, ¥C Hetcor foram realizados em

3 perrin, D. D.; Armarego, W. L. F.; Perrin, D. R. Purification of Laboratory
Chemicals, 2® Ed., Pergamon Press, New York, 1980.
44 Vogel, A. I. Quimica Organica: Andlise Organica Qualitativa, 3% Ed., ed. Ao
Livro Técnico, 1996.

48



espectrometro Varian Mercury 300 MHz (Bo=7 T), operando a 300,069 MHz
para 'H e 75,459 MHz para **C (Departamento de Quimica — UFV). Todos os
espectros de RMN foram adquiridos a 25,0 + 0,1 °C.

A discriminacdo dos enantiémeros foi feita em cromatégrafo Agilent 6850
e detector de ionizacdo de chama (FID), equipado com injetor automético e
coluna capilar de silica fundida Chrompack®, de fase quiral Chirasil-B-
ciclodextrina (25 m x 0,25 mm x 0,25 pym) (Instituto de Quimica- UNICAMP). As
condicdes de analise foram com fluxo constante de H, de 1 mL/min, com injetor
a 220 ° C e detector a 240 ° C, e as injecdes feitas no modo “split”, com injegcéo
de cerca de 1 pL na concentracédo de 1 mg/mL. A programacéo utilizada foi de
40-180 °C com rampa de aquecimento a 10 °C/min, manteve-se a 180 °C por 5

min.

6.2. Descricao dos compostos sintetizados

6.2.1. p-tert-butilcalix[4]areno (1a)

Para um baldo bitubulado de 1000 mL, foram transferidos o p-tert-
butilfenol (50 g, 0,33 mol), hidréxido de sodio (0,6 g, 15 mmol) e formaldeido
(solucdo 40%, 31 mL), que foram submetidos a agitacdo mecanica. A mistura
reacional foi aquecida entre 110-120 °C. Com o progresso da reacdo, a solucéo
originalmente transparente tornou-se amarelo liméo luminoso e com a remogao

da agua, a mistura reacional adquiriu uma consisténcia espessa (‘goma’) com
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coloragdo amarela dourada. Observou-se também a formacdo de um pouco de
espuma e a mistura reacional se expandiu antes de regredir ao volume original.
ApoOs um periodo de aproximadamente duas horas adicionou-se 400 mL de
éter difenilico e manteve-se uma agitacdo magnética por uma hora, até que
toda a massa semi-solida fosse solubilizada. Em seguida a mistura reacional foi
aquecida sob um fluxo de nitrogénio para a remocao de agua residual formada
durante a reagdo. Posteriormente, submeteu-se o sistema a refluxo por duas
horas. Durante o refluxo notou-se uma mudanga na cor da mistura reacional de
amarelo para marrom escuro. Decorrido esse periodo, o aquecimento foi
removido e a mistura reacional atingiu a temperatura ambiente, sendo o
produto precipitado pela adicdo de 750 mL de acetato de etila. A mistura
resultante foi agitada por 30 minutos e depois foi colocada sob repouso por
mais 30 minutos. O solido foi filtrado e lavado com 50 mL de acetato de etila,
100 mL de Acido acético e 50 mL de &gua nessa ordem®. Esse procedimento
levou a obtencdo de um poé branco com 29,9 g (46,1 mmol) com 55 % de

rendimento.

DADOS ESPECTROSCOPICOS:

IV (cm™) v max : 3150, 3057, 3024, 2952, 1737, 1605, 1480, 1456, 1391,1362,
1231, 1200, 871, 814, 780.

RMN de 'H (300,069 MHz; CDCls; 8mus 0,00) & (integracdo, multiplicidade,
constante de acoplamento, atribui¢cdo); 1,29 (36H, s, H-6); 3,50 (4H, dI, 2J=13,0
Hz, H-a); 4,26 (4H, dlI, 2J= 13,0 Hz, H-b); 7,05 (8H, s, H-3); 10,34 (4H, s, OH).
RMN de *C (75,459 MHz; CDCls; 8cpciz 77,00): & (atribuicéo); 31,6 (C-6); 32,8

(ArCH,Ar): 34,2 (C-5); 126,1 (C-3); 127,9 (C-2); 144,6 (C-4); 146,7 (C-1).
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6.3. Procedimento geral para obtencao dos derivados do p-tert-

butilcalix[4]areno bromados (2a-2d)

O procedimento descrito a seguir foi adaptado do trabalho publicado por
Wei e colaboradores®®,

Para um balédo tritubulado de 100 mL, sob atmosfera de nitrogénio,
foram transferidos o p-tert-butilcalix[4]areno (1,0 g, 1,5 mmol), carbonato de
potassio (0,5 g, 3,6 mmol), Br-(CH,),-Br (6 mmol) e acetonitrila anidra (31,0
mL). A mistura reacional foi submetida a refluxo por um periodo de 96 horas.
Decorrido esse periodo, os volateis foram removidos sob presséo reduzida, e o
material resultante foi tratado com solu¢céo aquosa de HCI 5% (20 mL) e CHCl3
(40 mL). A mistura resultante foi transferida para um funil de separacao.
Recolheu-se a fase organica resultante e adicionou-se sulfato de sédio anidro
(Na,SO,) para eliminar a agua residual. Em seguida, a fase organica foi filtrada
e concentrada sob pressdo reduzida, resultando num meterial oleoso de
coloracdo amarelada, que foi dissolvido em metanol e deixado em repouso por
24 horas para a precipitacdo do produto desejado. As estruturas das
substancias (2a-2d) sao confirmadas pelos dados espectroscépicos descritos a

seqguir.
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6.3.1. 25,27-Bis(2-bromoetoxi)-26,28-diidroxi-p-tert-

butilcalix[4]areno (2a)

Caracteristica: solido branco.
Rendimento: 60 % (2,566 g; 2,98 mmol) a partir de 4,98 mmol do p-tert-
butilcalix[4]areno (1a) (p. 49).
ApoOs recristalizacdo em uma mistura de cloroférmio-metanol foi obtido o

monocristal de (2a).

DADOS ESPECTROSCOPICOS:

IV (cm™) v max: 3442, 2954, 1597, 1482, 1457, 1392, 1361, 1269, 1193, 1006,
873.

RMN de 'H (300,069 MHz; CDCls; 8tms 0,00) & (integracdo, multiplicidade,
constante de acoplamento, atribuicdo); 0,95 (18H, s, H-12); 1,29 (18H, s, H-6);
3,32 (4H, d, 2J= 13,0 Hz, H-a); 3,84 (4H, t, 3J= 6,5 Hz, H-14); 4,31 (4H, d, 2J=
13,0 Hz, H-b); 4,31 (4H, t, 3J= 6,5 Hz, H-13); 6,79 (4H, s, H-9); 6,92 (2H, s,
OH); 7,06 (4H, s, H-3).

RMN de *3C (75,459 MHz; CDCls; 8cpeiz 77,00): & (atribuicao); 29,3 (C-14); 31,0
(C-12); 31,7 (C-6); 31,7 (ArCH,Ar); 33,8 (C-11); 33,9 (C-5); 75,4 (C-13); 125,1
(C-9); 125,6 (C-3); 127,7 (C-2); 132,3 (C-8); 141,6 (C-10); 147,2 (C-4); 149,3

(C-1); 150,5 (C-7).
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6.3.2. 25,27-Bis(3-bromopropoxi)-26,28-diidroxi-p-tert-

butilcalix[4]areno (2b)

Br Br
2b

Caracteristica: solido branco.
Rendimento: 73 % (6,438 g; 7,23 mmol) a partir de 9,97 mmol do p-tert-
butilcalix[4]areno (1a) (p. 49).
ApOs recristalizagdo em uma mistura de cloroférmio-etanol foi obtido o

monocristal de (2b).

DADOS ESPECTROSCOPICOS:

IV (cm™) v max : 3294, 2954, 1598, 1482, 1456, 1392, 1362, 1236, 1288, 1196,
871, 818, 763.

RMN de 'H (300,069 MHz; CDCls;; 8mms 0,00) & (integracdo, multiplicidade,
constante de acoplamento, atribuicdo); 1,02 (18H, s, H-12); 1,27 (18H, s, H-6);
2,52 (4H, quint, 3= 5,9 Hz, H-14); 3,35 (4H, d, 2J= 12,9 Hz, H-a); 4,00 (4H, t,
3J=5,9 Hz, H-15); 4,11 (4H, t, 3J= 5,9 Hz, H-13); 4,26 (4H, d, 2J= 12,9 Hz, H-b);
6,88 (4H, s, H-9); 7,05 (4H, s, H-3); 7,69 (2H, s, OH).

RMN de *3C (75,459 MHz; CDCls; 8cpeis 77,00): & (atribuicdo); 30,3 (C-14); 31,0

(C-12); 31,6 (C-6); 31,8 (ArCH,Ar); 33,5 (C-15); 33,8 (C-11); 34,0 (C-5); 73,3
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(C-13); 125,2 (C-9); 125,7 (C-3); 127,5 (C-2); 132,8 (C-8): 141,7 (C-10); 147,3

(C-4); 149,1 (C-1); 150,5 (C-7).

6.3.3. 25,27-Bis(4-bromobutoxi)-26,28-diidroxi-p-tert-

butilcalix[4]areno (2c¢)

13

Caracteristica: solido branco.
Rendimento: 48 % (1,429 g; 1,56 mmol) a partir de 3,24 mmol do p-tert-
butilcalix[4]areno (1a) (p. 49).
Apoés recristalizacdo em uma mistura de cloroférmio-hexano foi obtido o

monocristal de (2c).

DADOS ESPECTROSCOPICOS:

IV (cm™) v max: 3399, 2953, 1599, 1484, 1391, 1361, 1299, 1197, 1122, 1033,
943, 870, 781.

RMN de 'H (300,069 MHz; CDCls; 8tms 0,00) & (integracdo, multiplicidade,
constante de acoplamento, atribuicdo); 0,96 (18H, s, H-12); 1,29 (18H, s, H-6);
2,11-2,20 (4H, m, H-15); 2,28-2,37 (4H, m, H-14); 3,31 (4H, d, 2J= 12,9 Hz, H-
a); 3,64 (4H, t, J= 6,6 Hz, H-16); 4,00 (4H, t, 3J= 6,2 Hz, H-13); 4,23 (4H, d, 2J=

12,9 Hz, H-b); 6,80 (4H, s, H-9); 7,05 (4H, s, H-3); 7,42 (2H, S, OH).
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RMN de *3C (75,459 MHz; CDCls; 8cpeis 77,00): & (atribuicdo); 28,7 (C-15); 29,6
(C-14); 31,0 (C-12); 31,7 (C-6, ArCH,Ar); 33,76 (C-11); 33,81 (C-5); 33,9 (C-
16); 75,3 (C-13); 125,1 (C-9); 125,5 (C-3); 127,6 (C-2); 132,5 (C-8); 141,5 (C-

10); 146,9 (C-4); 149,7 (C-1); 150,7 (C-7).

6.3.4. 25,27-Bis(6-bromoexoxi)-26,28-diidroxi-p-tert-

butilcalix[4]areno (2d)

Hb

18

O composto (2d) foi preparado utilizando-se o0 procedimento
experimental geral descrito para a sintese dos compostos (2a-2d) (p. 51),
alterando apenas a maneira como o obtido foi tratado. Para obtengédo da
substancia (2d) o 6leo bruto foi fracionado em coluna de silica-gel, eluida com
cloroférmio-éter de petroleo (2:1 v/v). Esse procedimento levou a obtencéo de
2,668 g (2,74 mmol) da substancia (2d) com 55 % de rendimento, a partir de

4,98 mmol do p-tert-butilcalix[4]areno (p. 49).

Caracteristica: solido branco.

CCD: Rt = 0,45 (CHCIs-éter de petroleo 2:1 viv).
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Obs: Apdés fracionamento em coluna de silica-gel, eluida com cloroférmio-éter
de petréleo (2:1 v/v), o composto (2d) que ainda se encontrava dissolvido no

eluente da coluna, apés um periodo de repouso foi obtido na forma de cristais.

DADOS ESPECTROSCOPICOS:
IV (cm™) v max: 3368, 2950, 1597, 1483, 1461, 1390, 1361, 1298, 1195, 1124,

1096, 982, 870.

RMN de 'H (300,069 MHz; CDCls;; 8mms 0,00) & (integracdo, multiplicidade,
constante de acoplamento, atribuicdo); 1,01 (18H, s, H-12); 1,29 (18H, s, H-6);
1,53-1,67 (4H, m, H-16); 1,68-1,82 (4H, m, H-15); 1,97 (4H, quint, *J= 7,0 Hz,
H-17); 2,05 (4H, quint, J= 6,6 Hz, H-14), 3,33 (4H, d, 2J= 12,9 Hz, H-a); 3,48
(4H, t, 3J= 7,0 Hz, H-18); 4,00 (4H, t, °J= 6,6 Hz, H-13); 4,29 (4H, d, 2J= 12,9
Hz, H-b); 6,85 (4H, s, H-9); 7,06 (4H, s, H-3); 7,73 (2H, s, OH).

RMN de *3C (75,459 MHz; CDCls; 8cpeiz 77,00): & (atribuicdo); 25,2 (C-16); 28,0
(C-17); 29,8 (C-15); 31,0 (C-12); 31,7 (C-6); 31,8 (ArCH.Ar); 32,8 (C-14); 33,8
(C-11); 33,9 (C-5, C-18); 76,1 (C-13); 125,0 (C-9); 125,4 (C-3); 127,8 (C-2);

132,7 (C-8); 141,4 (C-10); 146,7 (C-4); 150,0 (C-1); 150,7 (C-7).

6.4. Procedimento geral para a sintese dos derivados quirais do

p-tert-butilcalix[4]areno (3a-d e 4a)

Para um bal&o bitubulado de 100 mL, sob atmosfera de nitrogénio, foram
transferidos os derivados bromados do p-tert-butilcalix[4]areno (2a-d) (0,6
mmol), (R)- ou (S)-1-feniletilamina (5,8 mmol) e acetonitrila anidra (40,0 mL). A
mistura reacional foi submetida a um refluxo por 96 horas. Decorrido esse
periodo, esperou-se 0 sistema atingir a temperatura ambiente e a mistura

resultante foi filtrada com celite sob presséao reduzida. Em seguida, o celite foi
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lavado com porgdes de 25 mL de cloroférmio, até que o produto de interesse
fosse completamente removido. As fragbes foram recolhidas e transferidas
para um funil de separagdo, empregando-se 20 mL de 4gua destilada. Na fase
organica resultante adicionou-se sulfato de sodio anidro (Na,SO,) para
remocdo da agua residual. Em seguida, a fase organica foi filtrada e
concentrada sob pressao reduzida, resultando num material oleoso de
coloracdo amarelada. A precipitacdo do produto de interesse foi realizada por
meio de adicdo de metanol. Ocorreu a precipitacdo do produto apdés um
periodo de aproximadamente 3 dias. As estruturas das substancias (3a-3d e

4a) sao confirmadas pelos dados espectroscopicos descritos a seguir.

6.4.1. 25,27-Bis[2-(S)-1-feniletilamina)etoxi]-26,28-diidroxi-p-tert-

butilcalix[4]areno (3a)

23

24

Caracteristica: solido branco.

Rendimento: 51,5 % (0,282 g; 0,299 mmol) a partir de 0,580 mmol do
composto (2a) (p. 52).

Apés recristalizacdo em uma mistura de cloroférmio-etanol foi obtido o

monocristal de (3a).

57



DADOS ESPECTROSCOPICOS:

IV (cm™) v max: 3317, 2957, 1598, 1482, 1460, 1392, 1362, 1297, 1201, 1124,
1035, 872, 736, 691.

RMN de 'H (300,069 MHz; CDCls;; 8mms 0,00) & (integracdo, multiplicidade,
constante de acoplamento, atribuicdo); 1,03 (18H, s, H-16); 1,33 (18H, s, H-8);
1,50 (6H, d, 3J= 6,6 Hz, H-19); 2,90-2,96 (2H, m, H-18"); 3,06-3,13 (2H, m, H-
18%); 3,35 (2H, d, 2J= 12,9 Hz, H-a”); 3,40 (2H, d, 2J= 12,9 Hz, H-a’); 4,01-4,06
(4H, m, H-17 e H-20); 4,17-4,21 (2H, m, H-17); 4,33 (2H, d, 2J= 12,9 Hz, H-b”");
4,45 (2H, d, 2J= 12,9 Hz, H-b%); 6,86 (2H, d, *J= 2,4 Hz, H-11)**; 6,89 (2H, d,
4J= 2,4 Hz, H-13)**; 7,10 (2H, d, *J= 2,4 Hz, H-3)*; 7,11 (2H, d, “J= 2,4 Hz, H-
5)*; 7,24-7,29 (2H, m, H-24); 7,37 (4H, t, 3J= 7,1 Hz, H-23); 7,48 (4H, d, %)= 7,1
Hz, H-22).

* € ** Essas atribuicdes podem estar invertidas.

RMN de *3C (75,459 MHz; CDCls; 8cpcis 77,00): & (atribuicdo); 25,0 (C-19); 31,0
(C-16); 31,7 (C-8); 31,85 (C-25, C-26); 33,81 (C-15); 34,0 (C-7); 47,4 (C-18);
58,3 (C-20); 76,0 (C-17); 125,1 (C-3)*; 125,3 (C-5)*; 125,5 (C-11)**; 125,7 (C-
13)**: 126,9 (C-22, C-24); 127,7 (C-14); 128,0 (C-10); 128,4 (C-23); 132,7 (C-
6); 132,8 (C-2); 141,7 (C-4); 145,6 (C-21); 147,1 (C-12); 149,5 (C-9); 150,5 (C-
1).

* € ** Egsas atribuicGes podem estar invertidas.
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6.4.2. 25,27-bis[3-(S)-1-feniletilamina)propoxi]-26,28-diidroxi-p-

tert-butilcalix[4]areno (3b)

17

3b
Caracteristica: solido branco.
Rendimento: 55 % (0,899 g; 0,927 mmol) a partir de 1,68 mmol do composto

(2b) (p. 53).

DADOS ESPECTROSCOPICOS:

IV (cm™) v max: 3250, 3048, 3026, 2954, 2867, 1597, 1489, 1463, 1392, 1362,
1294, 1265, 1245, 1192, 1123, 925, 735, 698.

RMN de 'H (300.069 MHz; CDCls; 8mms 0,00) & (integracdo, multiplicidade,
constante de acoplamento, atribuicdo); 1,22 (18H, s, H-16); 1,23 (18H, s, H-8);
1,43 (6H, d, %J= 6,3 Hz, H-20); 1,88 (2H, sl, NH); 2,08-2,20 (4H, m, H-19");
2,39-2,46 (2H, m, H-19%); 3,18-3,30 (2H, m, H-18); 3,35 (2H, d, 2J= 12,9 Hz, H-
a’); 3,40 (2H, d, 2= 12,9 Hz, H-a”); 3,54-3,69 (2H, m, H-21); 3,89-4,02 (4H, m,
H-17); 4,22 (2H, d, 2J= 12,9 Hz, H-a”); 4,32 (2H, d, 2J= 12,9 Hz, H-a’); 6,98-

7,01 (2H, m, H-11)**; 7,01-7,05 (2H, m, H-13)**: 7,07-7,09 (2H, m, H-3)*; 7,10-
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7,13 (2H, m, H-5)*; 7,22-7,32 (2H, m, H-25); 7,33-7,40 (4H, m, H-24); 7,48 (4H,
d, 3J= 6,9 Hz, H-23); 9,36 (2H, s, OH).

* € ** Essas atribuicdes podem estar invertidas.

RMN de *3C (75,459 MHz; CDCls; 8cpcis 77,00): & (atribuicdo); 23,3 (C-20); 27,9
(C-18); 31,2 (C-16); 31,6 (C-8); 32,5 (C-27)*; 33,1 (C-26)*; 33,8 (C-15); 34,2 (C-
7); 47,0 (C-19); 61,0 (C-21); 73,5 (C-17); 125,2 (C-3 e C-5); 126,0 (C-25);
126,1 (C-23); 127,5 (C-11 e C-13); 128,0 (C-10 e C-14); 128,3 (C-24); 133,8 (C-
2 e C-6); 134,2 (C-4); 141,6 (C-22); 147,3 (C-12); 149,6 (C-1); 150,6 (C-9).

*Essas atribuicbes podem estar invertidas.

6.4.3. 25,27-Bis[4-(R)-1-feniletilamina)butoxi]-26,28-diidroxi-p-

tert-butilcalix[4]areno (3c)

Caracteristica: so6lido branco.

Rendimento: 49 % (0,256 g; 0,256 mmol) a partir de 0,523 mmol do composto

(2¢) (p. 54).
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DADOS ESPECTROSCOPICOS:

IV (cm™) v max: 3318, 3029, 2954, 1599, 1485, 1464, 1391, 1361, 1299, 1196,
1124, 1034, 944, 869, 701.

RMN de 'H (300,069 MHz; CDCls;; 8mms 0,00) & (integracdo, multiplicidade,
constante de acoplamento, atribuicdo); 1,08 (18H, s, H-12); 1,28 (18H, s, H-6);
1,43 (6H, d, 3J= 7,1 Hz, H-17); 1,79-1,96 (4H, m, H-15); 2,08-2,25 (4H, m, H-
14); 2,59-2,78 (4H, m, H-16); 3,34 (4H, d, 2J= 12,8 Hz, H-a’ e H-a”); 3,77-3,89
(2H, m, H-18); 4,01 (4H, t, %J= 4,9 Hz, H-13); 4,28 (2H, d, 2J= 12,8 Hz, H-b’);
4,32 (2H, d, 2= 12,8 Hz, H-b”); 6,94 (4H, s, H-9); 7,06 (4H, s, H-3); 7,21-7,29
(2H, m, H-22); 7,35 (4H, t, %J= 7,6 Hz, H-21); 7,46 (4H, d, 3J= 7,6 Hz, H-20);
8,37 (2H, s, O-H).

RMN de *3C (75,459 MHz; CDCls; 8cpeis 77,00): & (atribuicdo); 18,5 (C-17); 25,5
(C-15); 28,8 (C-14); 31,1 (C-12); 31,7 (C-6); 32,1 (ArCH.Ar); 33,8 (C-11); 34,0
(C-5); 52,8 (C-16); 62,4 (C-18); 76,0 (C-13); 125,1 (C-22); 125,5 (C-20); 127,5
(C-3 e C-9); 127,8 (C-21); 133,0 (C-2 e C-8); 141,2 (C-4 e C-10); 146,8 (C-19);

150,0 (C-1); 151,0 (C-7).
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6.4.4. 25,27-bis[6-(R)-1-feniletilamina)exoxi]-26,28-diidroxi-p-

tert-butilcalix[4]areno (3d)

Hb

O composto (3d) foi preparado utilizando-se o procedimento
experimental geral descrito para a sintese dos compostos (3a-3d e 4a) (p. 56),
alterando apenas a maneira como o material oleoso obtido foi tratado. Para
obtenc&o da substancia 2d o éleo bruto foi fracionado em coluna de silica-gel,
eluida com diclorometano-acetato de etila (3:2 v/v). Em cada 100 mL de
eluente foram adiconadas 20 gotas de hidréxido de aménio. Esse procedimento
levou a obtencdo de fracbes que continham o material de partida (2d) e o
produto desejado composto (3d). Essas novas fracbes foram fracionadas em
coluna de silica-gel, eluida com diclorometano-acetato de etila (1:1 v/v). Em
cada 100 mL de eluente foram adiconadas 10 gotas de hidroxido de amonio.
Esse procedimento levou a obtencédo de 0,139 g (0,13 mmol) do derivado quiral

(3d) com 12,6 % de rendimento, a partir de 1,05 mmol de (2d) (p. 55).
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Caracteristica: solido amarelado.

CCD: Rt = 0,54 (CH,CI,-EtOAC 3:2 Viv).

CCD: R¢= 0,33 (CH,Cl,-EtOAC 1:1 v/v).

ApOs recristalizagdo em uma mistura de cloroférmio-etanol foi obtido o

monocristal de (3d).

DADOS ESPECTROSCOPICOS:

IV (cm™) v max: 3312, 3033, 2948, 1598, 1484, 1462, 1392, 1361, 1194, 1123,
1092, 1008, 981, 869, 701.

RMN de 'H (300,069 MHz; CDCls;; &mms 0,00) & (integracdo, multiplicidade,
constante de acoplamento, atribuicdo); 1,00 (18H, s, H-12); 1,27 (18H, s, H-6);
1,34-1,41 (6H, m, H-19); 1,41-1,63 (8H, m, H-15 e H-16); 1,64-1,78 (4H, m, H-
17); 1,97-2,10 (4H, m, H-14); 2,40-2,60 (4H, m, H-18); 3,31 (4H, d, 2J= 12,8 Hz,
H-a); 3,68-3,86 (2H, m, H-20); 3,96 (4H, t, 3J= 6,3 Hz, H-13); 4,31 (4H, d, 2J=
12,8 Hz, H-b); 6,84 (4H, s, H-9); 7,05 (4H, s, H-3); 7,20-7,29 (2H, m, H-24);
7,33 (4H, t, 3J= 7,6 Hz, H-23); 7,38-7,45 (4H, m, H-22); 7,81 (2H, s, OH).

RMN de *3C (75,459 MHz; CDCls; 8cpcis 77,00): & (atribuicéo); 16,9 (C-19); 26,1
(C-16); 27,4 (C-15); 28,6 (C-17); 30,3 (C-14); 31,0 (C-12); 31,7 (C-6); 31,8
(ArCH,Ar); 33,8 (C-11); 33,9 (C-5); 51,6 (C-18); 61,5 (C-20); 76,8 (C-13); 125,0
(C-24); 125,4 (C-22); 127,8 (C-3 e C-9); 127,9 (C-23); 132,8 (C-2 e C-8); 141,2

(C-4 e C-10); 146,7 (C-21); 150,0 (C-1); 150,8 (C-7).
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6.4.5 25-[3-(S)-1-feniletilamina)propoxi]-26,27,28-triidroxi-p-tert-

butilcalix[4]areno (4a)

13

20 S

21
4a

Caracteristica: solido branco.

Rendimento: 49 % (0,547 g; 0,675 mmol) a partir de 1,30 mmol do composto
(4) (Esquema 10, p. 38).

ApOs recristalizagdo em uma mistura de cloroférmio-etanol foi obtido o

monocristal de (4a).

DADOS ESPECTROSCOPICOS:

IV (cm™) v max: 3586, 3499, 3296, 3048, 2954, 1596, 1480, 1392, 1363, 1290,
1196, 1112, 981, 871, 763, 744.

RMN de 'H (300,069 MHz; CDCls; 8mms 0,00) & (integracdo, multiplicidade,
constante de acoplamento, atribui¢cdo); 1,20 (18H, s, H-12); 1,31 (18H, s, H-6);
1,42 (3H, d, 3J= 6,7 Hz, H-16); 1,76 (1H, sl, NH); 2,98 (2H, quint, J= 6,6 Hz, H-
14); 3,46 (4H, d, 2J= 12,8 Hz, H-a); 4,07-4,21 (1H, m, H-17); 4,31 (4H, d, 2J=
12,8 Hz, H-b); 4,41 (4H, t, 3J= 6,6 Hz, H-13 e H-15); 7,11 (4H, s, H-9); 7,11 (4H,
s, H-3); 7,22-7,29 (1H, m, H-21); 7,33-7,41 (4H, m, H-19 e H-20); 7,75 (3H, s,

OH).
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RMN de *3C (75,459 MHz; CDCls; 8cpcis 77,00): & (atribuicéo); 25,6 (C-16); 31,2
(C-12); 31,5 (ArCH,Ar); 31,6 (C-6); 32,1 (C-14) 33,8 (C-11); 34,2 (C-5); 51,3
(C-15); 71,7 (C-13); 77,2 (C-17) 125,7 (C-3 e C-9); 126,8 (C-21); 127,3 (C-19);
128,5 (C-20); 133,3 (C-2 e C-8); 142,0 (C-4 e C-10); 147,3 (C-18); 150,1 (C-1);

150,3 (C-7).

6.5. Procedimento geral para a tentativa de adicéo
enantiosseletiva de dietilzinco ao benzaldeido promovida por

ligantes enantiopuros

Ha uma solucéo do ligante 3a (0,05 mmol) em diclorometano anidro (5
mL) sob atmosfera de nitrogénio e temperatura de 0 °C foi adicionado uma
solucéo de dietilzinco em heptano (1,0 M; 1,88 mmol). A mistura resultante foi
agitada por 30 minutos, em seguida o benzaldeido (100 mg; 0,94 mmol) foi
adicionado gota a gota. Manteve-se 0 sistema sob agitacdo magnética a
temperatura ambiente por 48 horas. Decorrido esse periodo, adicionou-se uma
solugdo saturada de NH4Cl (3 mL). Em seguida, a mistura resultante foi
extraida com diclorometano (3 x 20 mL). As fases organicas foram combinadas
e acrescidas de Na,SO, para remoc¢do da agua residual. Apos a filtracdo, o
solvente foi removido a pressao reduzida. Obteve-se um material oleoso que foi
fracionado em coluna de silica-gel, eluida com diclorometano-hexano (5:1 v/v).
O 1-fenilpropan-1-ol foi analisado por cromatografia gasosa para a

determinacao dos excessos enantiomericos.

65



6.5.1. 1-fenilpropan-1-ol (6)

Caracteristica: 6leo amarelado.

CCD: Rf = 0,20 (CH.Cly-hexano 5:1 v/v).

DADOS ESPECTROSCOPICOS:

RMN de 'H (300,069 MHz; CDCls;; &mus 0,00) & (integracdo, multiplicidade,
constante de acoplamento, atribuicéo); 0,93 (3H, t, 3J= 7,4 Hz, H-3); 1,69-1,97
(3H, m, H-2 e OH); 4,60 (1H, t, %J= 6,6 Hz, H-1); 7,25-7,39 (5H, m, H-2,3’4).
RMN de **C (75,459 MHz; CDCls; 8cpeis 77,00): & (atribuicéo); 10,1 (C-3); 31,8

(C-2); 76,0 (C-1); 125,9 (C-2°); 127,5 (C-4’); 128,4 (C-3°); 144,5 (C-1°).

6.5.2. fenilmetanol (7)

Caracteristica: 6leo amarelado.

CCD: R = 0,16 (CH,Cly-hexano 5:1 v/v).

DADOS ESPECTROSCOPICOS:
RMN de 'H (300,069 MHz; CDCls;; 8mus 0,00) & (integracdo, multiplicidade,
constante de acoplamento, atribuicdo); 2,16 (1H, s, OH); 4,67 (2H, s, H-1);

7,24-7,41 (5H, m, H-2’,3’.4°).
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RMN de *3C (75,459 MHz; CDCls; 8cpcis 77,00): & (atribuicéo); 65,2 (C-1); 126,9

(C-2%); 127,5 (C-4°); 128,5 (C-3"); 140,8 (C-1").
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7. Capitulo 2

Caracterizacao e avaliagcédo da atividade antibacterial dos
complexos de incluséo entre aisoniazida e calix[4 e 6]arenos
ou B-ciclodextrinas frente ao Mycobacterium tuberculosis

7.1 Introducao

7.1.1. Encapsulamento de moléculas bioativas

Hoje muitos sistemas supramoleculares sdo conhecidos (ciclodextrinas,
éteres de coroa, lipossomas, curcubitais, porfirinas, calix[n]arenos, entre
outros) e a aplicacdo destes como sistemas transportadores de varias
substancias vem merecendo destaque nos ultimos anos™.

Em meio liquido ou eventualmente solido, essas supramoléculas séo
capazes de formar complexos de inclusdo com numerosas substancias
organicas e inorganicas tais como farmacos (acido acetil salicilico, piroxicam,
albendazol, etc.), corantes (vermelho do congo, fenolftaleina, etc.) ions
metdlicos, adocantes, aromas, Oleos, vitaminas, dentre outros. Na pratica a
inclusdo pode melhorar varios aspectos da molécula héspede com, por
exemplo, aumentar a estabilidade térmica, reduzir a volatilidade, diminuir a
degracdo enzimatica, aumentar a solubilidade em meio fisiolégico e
biodisponibilidade®.

Dentro desse contexto, podemos destacar o0 interesse crescente pela
aplicacado de calix[n]Jarenos e ciclodextrinas como sistemas carreadores de

diversas moléculas bioativas.

4> de Fatima, A.; Fernandes, S. A.; Sabino, A. A. Curr. Drug Discovery Technol.
2009, 6, 151.
48 Matioli, G.; Moriwaki, C.; Mazzoni, R. B.; Zanin, G. M.; de Moraes, F. F. Acta
Scientiarum 2000, 22, 311.
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7.1.2. Calix[n]arenos: propriedades e aplicagcdes

Em virtude de sua geometria, calix[n]arenos sao substancias atraentes
para aplicacbes em quimica, fisica, biologia, medicina e muitos outros campos
interdisciplinares®’.

Nos ultimos anos, muitos estudos envolvendo -calix[nJarenos como
sistemas carreadores de moléculas bioativas tém sido descritos na literatura®.
Para esse proposito, os calix[n]Jarenos sdo funcionalizados a fim de melhorar
aspectos relativos a inclusdo de moléculas bioativas como por exemplo
aumentar sua solubilidade em agua*. Algumas derivatizacdes possibilitam a
obtencdo de calix[n]arenos soliveis em &gua, como sulfonamida-
calix[n]arenos®,  sulfonato-calix[n]arenos®  (Figura 29) e carboxil-

calix[n]arenos®2.

SO3NaSONa $0sNa

NaO3S
/f\
= ~
OH

OH ou HO

Figura 29: Exemplos de calix[n]arenos soluveis em agua.

A seguir sdo apresentadas algumas propriedades dos sulfonato-

calix[n]arenos (Tabela 3, p. 70).

" Schiihle, D. T.; Peters, J. A.; Schatz, J. Coordin. Chem. Rev. 2011, in press.
48 Arantes, L. M.; Scarelli, C.; Marsaioli, A. J.; de Paula, E.; Fernandes, S. A.
Magn. Reson. Chem. 2009, 47, 757.
9 Gutsche, C. D. In Calixarenes, Royal Society of Chemistry, Cambridge 1989.
0 Gansey, M. H. B. G.; Verboom, W.; Reinhoudt, D. N. Tetrahedron Lett. 1994,
35, 7127.
>l Shinkai, S.; Araki, K.; Tsubaki, T.; Manabe, O. J. Chem. Soc., Perkin Trans.1
1987, 2297.
%2 Arduini, A.; Pochini, A.; Reverberi, S.; Ungaro, R. J. Chem. Soc., Chem.
Commun. 1984, 981.
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Tabela 3: Propriedades dos sulfonato-calix[n]arenos®*>*

Propriedade calix[4]areno calix[6]areno
para substituinte SO3Na SOsNa
Massa molecular 832,67 1247,88
Diametro da cavidade inferior (A) 4,0 7,5
Diametro da cavidade superior (A) 10,0 11,9
Altura da cavidade (A) 5,9 5,9
Solubilidade (mol/L) 0,1 0,1

Sulfonato-calix[n]arenos representam uma classe de moléculas
hospedeiras particularmente importantes porque esses versateis compostos
fendlicos sédo altamente sollveis em agua, apresentam toxidade menor que as
ciclodextrinas e possuem promissoras aplicacdes bioldgicas, farmacéuticas e
analiticas®”.

Exemplos da utilizacdo de calix[nJarenos para a encapsulacdo de
moléculas bioativas incluem o "screening" de beta-adrenérgicos e beta-
bloqueadores®®, encapsulacdo de drogas como nifedipina®’, ibuprofeno®, e seu
transporte ativo para liberacdo na membrana celular®®, interacbes com

albumina®, anestésicos locais®, lipase de Candida rugosa®? entre outros.

3 Fernandes, S. A.; Cabeca, L. F.; Marsaioli, A. J.; de Paula, E. J. Incl.
Phenom. Macrocycl. Chem. 2007, 57, 395.
> Douteau-Guével, N.; Coleman, A. W.; Morel, J.; Morel-Desrosiers, N. J.
Chem. Soc., Perkin Trans. 2 1999, 629.
> Megyesi, M.; Biczék, L. Chem. Phys. Lett. 2006, 424, 71.
*® Bazylak, G.; Nagels, L. J.; Geise, H. J. Comb. Chem. High Throughput
Screening 2004, 7, 345.
> Yang, W. Z.; de Villiers, M. M. Eur. J. Pharm. Biopharm. 2004, 58, 629.
8 Amrhein, P.; Shivanyuk, A.; Johnson, D. W.; Rebek, J. J. Am. Chem. Soc.
2002, 124, 10349.
%9 Rudkevich, D. A. B. Chem. Soc. Jpn. 2002, 3, 393.
¢ Gualbert, J.; Shahgaldian, P.; Coleman, A. W. Int. J. Pharm. 2003, 257, 69.
®1 a) Arantes, L. M.; Scarelli, C.; Marsaioli, A. J.; de Paula, E.; Fernandes, S. A.
Magn. Reson. Chem. 2009, 47, 757; b) Silva, D. L.; Couto, E. T.; Souza, L. C,;
Fatima, A.; Pilli, R. A.; Fernandes, S. A. J. Incl. Phenom. Macrocycl. Chem.
2010, 66, 149.
%2 Uyanik, A.; Sen, N.; Yilmaz, M. Bioresource Technol. 2011,102, 4313.
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7.1.3. Ciclodextrinas: propriedades e aplicacfes

Ciclodextrinas (CDs) séo oligossacarideos ciclicos naturais, compostos
por seis ou mais unidades de D-glicopiranose unidas entre si por ligacées do
tipo o (1—»4). As CDs foram isoladas pela primeira vez em 1891, por Villiers,
como subprodutos da degradacdo do amido pela bactéria Bacillus
amylobacter®. Mais tarde demonstrou-se que ndo sé bactérias, mas algumas
espécies de plantas possuem enzimas do tipo ciclodextrinas
glicosiltransferases, responsaveis pela hidrolise parcial do amido e ciclizacdo
das unidades de glicopiranose, formando as ciclodextrinas®*.

As trés CDs naturais mais comuns sao: alfa, beta e gama-CDs,
apresentando seis, sete e oito unidades de D-(+)-glicopiranoses,
respectivamente®®. Estas subunidades apresentam grupos hidroxila primarios
e secundarios em sua estrutura, orientados para o exterior da molécula (Figura
30, p. 72), o que confere a superficie exterior um carater hidrofilico, enquanto a
cavidade interior € hidrofébica.

Curiosamente, a -CD apresenta solubilidade em solu¢bes aquosas de

18,5 mg mL™ que é bem inferior que & solubilidade da a-CD e da y-CD, 145 e

632 isso ocorre devido as

>500 mg mL™?, respectivamente®. Segundo Szeijtli
ligagbes de hidrogénio intramoleculares entre os grupos hidroxil secundarios.
Para a B-CD essa interacdo intramolecular é bastante intensa, ja que todas as
hidroxilas secundarias participam das ligacdes de hidrogénio intramoleculares.

Portanto, é possivel formar um “cinturdo” de ligagbes de hidrogénio que é o

responsavel pela rigidez da estrutura da p-CD (Figura 30, p. 72). Na molécula

3 a) Szejtli, J.; Osa, T. In Comprehensive Supramolecular Chemistry, ed.

Pergamon Press: Oxford, 1996, Vol. 3, cap. 1; b) Szeijtli, J. Chem. Rev. 1998,
98, 1743; c) Saenger, W. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1980, 19, 344.
64 Loftsson, T.; Masson, M. Int. J. Pharm. 2001, 225, 15.
® Wenz, G. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1994, 33, 803.
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de o-CD, este cinturdo encontra-se incompleto, porque uma das unidades de
D-glicopiranose encontra-se torcida. Consequentemente, das seis ligacdes de
hidrogénio possiveis, apenas quatro podem ocorrer plenamente. Ja a y-CD é a

mais flexivel, logo a mais soltvel das trés CDs®®.

/g\ Cavidade apolar
i
.
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ﬁ\ 3:{( (B‘ B-ciclodextrina ( !‘ =<
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@ﬁ Paracetamol/Agua Paracetamol encapsulado
Figura 30: Representa(;ao esquematica: a)BCD (a esquerda); b) B-CD
encapsulando o farmaco paracetamol (a direita)®®.

Em 1953, Freudenberg e Cramer obtiveram a primeira patente para a
aplicacdo de CDs em formulacdes de farmacos, demonstrando que a
complexacdo com CDs protegia substadncias da oxidagdo atmosférica,
aumentava a solubilidade de farmacos pouco solUveis e reduzia a volatilidade

de alguns compostos®’

Nos ultimos anos, as CDs tém sido utilizadas com sucesso na formagéo
de complexos de inclusdo do tipo héspede-hospedeiro®®. Entre as CDs
encontradas na natureza, as B-CD sdo as mais utilizadas, por apresentarem
uma cavidade interna com cerca de 6 A de diametro (Tabela 4, p. 73),

adequada para incorporar anéis aromaticos em sua cavidade, frequentemente

% El-Kemary, M.; Sobhy, S.; El-Daly, S.; Abdel-Shafi, A. Spectrochim. Acta A

2011, 79, 1904.

®” Freudenberg, K.; Cramer, F.; Plieminger, H. Chem. Abst. 54: 4485b (ref.

orig.: Ger. Patent 895,769; 1953).

® Kim, H.; Choi, J.; Jung, S. J. Incl. Phenom. Macrocycl. Chem. 2009, 64, 43.
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encontrados em moléculas com atividade biolégica®. Porém, devido & baixa
solubilidade aquosa da B-CD, modificag6es quimicas tem sido introduzidas em
sua estrutura, a fim de melhorar esta propriedade. Dois derivados obtidos
através destas modificacbes sao: a 2-hidroxipropil-B-ciclodextrina (Hp-p-CD) e
a metil-p-ciclodextrina (Me-B-CD).

Tabela 4: Propriedades fisico-quimicas das ciclodextrinas naturais

Propriedade a-CD B-CD y-CD
Residuos de Glicose 6 7 8

Massa molecular 972,84 1134,98 1297,12

Solubilidade 25 °C (g/100mL) 14,5 1,85 >50

Diametro externo (A) 14,6 15,4 17,5
Diametro interno (A) 4,7-5,3 6,0-6,5 7,5-8,3

Altura da cavidade (A) 7.9 7,9 7.9

Volume da cavidade (A% 174 262 427

Entre todos os hospedeiros em potencial, as CDs parecem ser as mais
importantes, pelas seguintes razdes:
(1) Séo produtos seminaturais, produzidos a partir de uma substancia natural
renovavel (amido), por meio de uma conversdao enzimatica relativamente
simples;
(2) S&o produzidas em milhares de toneladas por ano, através de tecnologias
ambientalmente seguras;
(3) Como resultado do ponto 2, foram obtidos valores comercial aceitaveis para
muitos propoésitos industriais;
(4) Devido a habilidade de formacdo de complexos de inclusdo, importantes

propriedades das substancias complexadas podem ser modificadas

%9 Matioli, G. Ciclodextrinas e suas aplicacdes em alimentos, farmacos,
agricultura, biotecnologia, quimica analitica e produtos gerais, Ed. Eduem,
Maringa, 2000.
’® Del Valle, E. M. M. Biochem 2004, 39, 1033.

73



significativamente. Portanto, as CDs sdo amplamente utilizadas em muitos
produtos industriais e métodos analiticos;
(5) Qualquer um de seus efeitos toxicos é de carater secundario, e pode ser
eliminado pela selecéo do tipo de CD e/ou derivados apropriados ou modo de
aplicacao;
(6) Como resultado do ponto 5, as CDs podem ser consumidas por seres
humanos como ingredientes de farmacos, alimentos ou cosméticos®®, etc.
Exemplos da utilizacdo de CDs para liberacdo controlada de drogas incluem
a complexacdo de farmacos como hipericina™, fluasterona’®, violaceina’®,
metazolamide’, claritromicina’, oxazepam’®, acetazolamida’’, praziquantel’®,
lactato de levofloxacina’, entre outros. De fato, as B-CD sdo as ciclodextrinas
mais utilizadas para a complexacdo com varias classes de drogas como

agentes antitumorais (doxorubicina), antidiabéticos (tolbutamida),

corticosterdides (dexametasona, prednisolona) e vitaminas A e D3, e séo

" sattler, S.; Schaefer, U.; Schneider, W.; Hoelzl, J.; Lehr, C. M. J. Pharm. Sci.
1997, 86, 1120.
2 Zhao, L. W.; Li, P.; Yalkowsky, S. H. J. Pharm. Sci. 1999, 88, 967.
3 de Azevedo, M. B. B.; Alderete, J.; Rodriguez, J. A.; de Souza, A. O.; Rettori,
D.; Torsoni, M.; Faljoni-Alario, A.; Haun, M. J. Incl. Phen. Mol. Recogn. 2000,
76, 135.
" Guomundsdottir, E.; Stefansson, E.; Bjarnadottir, G.; Sigurjonsdottir, J. R.;
Guomundsdottir, E.; Masson, R.; Loftsson, T. Inv. Ophthalmol. Vis. Res. 2000,
41, 3552.
> Salem, I.; Duzgunes, N. Int. J. Pharm. 2003, 250, 403.
® Franco, M.; Montenegro, L.; Lopedota, A.; Trapani, G.; Puglisi, G.; Liso, G. J.
Drug Deliv. Sci. Techn. 2004, 14, 63.
" Kaur, 1. P.; Smitha, R.; Aggarwal, D.; Kapil, M. Int. J. Pharmacol. 2002, 248,
1.
8 Rodrigues, S. G.; Chaves, I. S.; de Melo, N. F. S.; de Jesus, M. B.; Fraceto,
L. F.; Fernandes, S. A.; de Paula, E.; de Freitas, M. P.; Pinto, L. M. A. J. Incl.
Phenom. Macrocycl. Chem. 2010, 70, 19.
" Tian, W.; Fan, X.; Kong, J.; Liu, Y.; Liu, T.; Huang, Y. Polymer 2010, 51,
2556.
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administrados por diversas vias como intratecal, intravenosa, intramuscular,

epidural, oral, nasal e dérmica®.

7.2. 1soniazida

A Tuberculose, como declarado pela Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) em 1993 tornou-se um problema de saude global. Esta doenca
infecciosa € transmitida através do ar por uma bactéria Gram-positiva
Mycobacterium tuberculosis, que foi identificada pela primeira vez em 1882
pelo cientista alemao Robert Koch (1843-1910)%.

A terapia contra a tuberculose € ardua, devido a sua longa duracéao e a
utilizacdo de um coquetel de drogas. Os medicamentos padrdes utilizados sao
a isoniazida (1SZ), a rifampicina (R) e a pirazinamida (PZA) (Figura 31), com a
necessidade de um tratamento diario com duracdo de seis a nove meses. Em
parte devido ao abandono do tratamento, a terapia tem se tornado cada dia
mais complicada devido ao surgimento de cepas resistentes®?.

N ONH2
| >
( j

N

Pirazinamida

Rifampicina Isoniazida

Figura 31: Estruturas quimicas dos principais farmacos utilizados na terapia da
tuberculose®.

% Irie, T.; Uekama, K. J. Pharm. Sci. 1997, 86, 147.
81 Cardoso, S. H.; de Assis, J. V.; de Almeida, M. V.; Lourenco, M. C. S.;
Vicente, F. R. C.; de Souza, M. V. N. Quim. Nova. 2009, 32, 1557.
8 Lenaerts, A. J.; Gruppo, V.; Marietta, K. S.; Johnson, C. M.; Driscoll, D. K.;
Tompkins, N. M.; Rose, J. D.; Reynolds, R. C.; Orme, I. M. Antimicrob. Agents
Ch. 2005, 49, 2294.
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A ISZ (Figura 31, p. 75) é o principal agente para a quimioterapia da
tuberculose. Estudos sugerem que a ISZ, é um pro-farmaco que € convertido
em sua forma ativa pela catalase-peroxidase micobacteriana (Esquema 12). A
forma ativa atua sobre a parede celular micobacteriana, impedindo a sintese de
acidos graxos de cadeia longa que séo precursores dos acidos micélicos. Tais

acidos sdo essenciais na formacao da parede celular do bacilo®.

NH2

0 NH o} OH
| N catalase-peroxidase N
_——
= =
N N
o Acido Isonicotinico
Isoniazida (forma ativa)

Esquema 12: Bioconversdo da isoniazida em sua forma ativa pela catalase-
peroxidase®.

7.3. Aplicagdo da RMN no estudo dos complexos entre a

isoniazida e calix[n]arenos ou ciclodextrinas

Varios métodos experimentais podem ser utilizados para o estudo de
complexos supramoleculares do tipo héspede-hospedeiro. Os mais
empregados sdo o0s métodos espectroscopicos (RMN, UV e 1V),
espectrométricos (MS), eletroquimicos (potenciometria), calorimétricos e
cristalograficos (raios-X). Destaque € dado a Ressonancia Magnética Nuclear
(RMN) por permitir a obtencdo de informagbes sobre as interacdes
intermoleculares entre hoéspede-hospedeiro em nivel molecular. Uma
caracteristica no estudo por RMN de 'H de complexos é a variagdo no
deslocamento quimico dos sinais dos hidrogénios induzidos por complexacéo

do tipo hospede-hospedeiro. Logo, esta analise pode dar a primeira indicacao

8 Ventura, C.: Martins, F. J. Med. Chem. 2008, 51, 612.
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sobre a natureza das interac¢des, fornecendo informagdes sobre os sitios e/ou
posicoes das mesmas.

Outra etapa necesséria para a caracterizacdo de um complexo
molecular é a determinacdo de sua estequiometria de complexacdo. Os
métodos mais comuns empregados para a determinacdo da estequiometria de
um complexo sdo: a) variacdo continua de um dos componentes® e b)
variacdo continua de ambos os componentes, método de Job®. O primeiro
método consiste em observar a variacdo de deslocamentos quimicos (Adops)
dos hidrogénios do hospedeiro em solucfes distintas perante a variacdo da
razdo molar do hdspede em relacdo ao hospedeiro, cuja concentracdo se
mantém constante. Pela observacdo de Ad.s € possivel avaliar a
estequiometria através de um grafico (Adqps Versus razdo molar). O ponto
estequiométrico é atingido quando Ad.ps permanece constante, de forma
anéloga a titulacdo de pH (Figura 32a, p. 78)**. No método de Job, as
concentracbes de ambos componentes (hospede e hospedeiro) variam
continuamente enquanto a soma total das concentragées permanece constante
e, da mesma forma que no método anterior, a partir de dados racionalizados
em gréafico (rAdo.ps versus r; onde r = [hospede]/([hospede] + [hospedeiro])
observa-se o ponto estequiométrico, o qual é atingido quando a variante y

(rA8obs) do mesmo atinge o valor méaximo®® (Figura 32b, p. 78).

8 Botsi, A.; Perly, B.; Hadjoudis, E. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2 1997, 89.
% Job, P. Ann. Chim. 1928, 9, 113.
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dos componentes e b) método de Job®®.

Os complexos de inclusdo envolvendo moléculas hospedeiras
(calix[n]arenos e ciclodextrinas) e substancias bioativas (hospedes) tem sido
considerado atrativos alvos de estudos. Isso se deve, em grande parte, as
importantes melhorias que podem ser obtidas nas propriedades quimicas da
molécula  hdospedes como: solubilidade, estabilidade quimica e
biodisponibilidade. Portanto, o objetivo principal dessa parte do nosso trabalho
€ o0 estudo dos complexos entre a isoniazida e calix[n]arenos ou ciclodextrinas.
Visto que, a ISZ € um farmaco bastante utilizado no tratamento da tuberculose,
devido a sua alta poténcia®. E como ja foi discutido, a terapia da tuberculose é
longa. Por esse motivo objetivamos, por meio da complexacdo desse farmaco
com os calix[n]arenos e as ciclodextrinas, aumentar a sua biodisponibilidade na
tentativa de diminuir a dose diaria desse medicamento e/ou prolongar seu
tempo de acdo. Desta forma propusemo-nos a preparar e caracterizar 0s
complexos moleculares da ISZ com calix[n]Jarenos e ciclodextrinas e testar sua
atividade biologica. Para tanto, analises da atividade antibacterial da 1SZ e dos
complexos frente ao M. tuberculosis foram realizadas por meio de testes

bioldgicos in vitro.

8 Laverde Jr., A. Tese de Doutorado — Unicamp — 2001.
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8. Objetivos

1) Sintetizar os p-sulfonatos de sddio calix[4 e 6]areno;

2) Caracterizar os complexos do tipo hospede-hospedeiro entre a isoniazida e
os sistemas carreadores (p-sulfonato de sodio calix[4 e 6]areno, Metil-B-CD e

2-hidroxipropil-B-CD), empregando como ferramenta RMN de 'H e DSC;

3) Avaliar a atividade antibacterial frente ao M. tuberculosis dos complexos, das
misturas fisicas, dos hospedeiros e também das substancias (2a, 2b, 2c e 2d)

descritas no Capitulo 1, por meio de testes biol6gicos in vitro.

9. Resultados e discussao

A primeira etapa do desenvolvimento do presente estudo consistiu na
sintese dos sais de calix[nJarenos. A proposta para a obtencdo dos mesmos
envolve quatro etapas, a partir do p-tert-butilfenol, conforme descrito no

Esquema 13.

A\

AlCl3, fenol

tolueno, ta., 1h

OH n

1a: i) NaOH, 110-120 °C, 2h

i) Eter difenilico, refluxo, 2h
8a: i) KOH, 110-120 °C, 2h

ii) Xileno, refluxo,3h

O3Na SO3Na
N
|
2 A
OH

H2SO4 conc.
80°C, 4h

OH

1d:n=1 lc:n=1
8d:n=3 8c:n=3

Esquema 13: Rota sintética para obtencdo de derivados do p-tert-
butilcalix[n]areno solaveis em agua.
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A segunda etapa do desenvolvimento do presente trabalho consistiu na
investigacdo dos p-sulfonatos de sodio calix[n]arenos juntamente com a metil-
B-ciclodextrina e a 2-hidroxipropil-p-ciclodextrina como sistemas carreadores da

isoniazida.

Para tanto, foram caracterizados os complexos entre a isoniazida e 0s
sistemas hospedeiros (p-sulfonato de sodio calix[4 e 6]areno, Me-B-CD e Hp-B-

CD) (Figura 33).

R
SO3Na
R 0. NaOsS SOsNa SozNa
o
OH  Ho RS
OH
° |
OR
HO > >
o H |
H
OH  oH

n=1, (1d)
n=3, (8d)

O,

OH

OR

RO X

OR =

R= Me, (9)
R= 2-hidroxipropil, (10) Isoniazida (11)

Figura 33: Estrutura quimica da isoniazida (11) e dos hospedeiros (1d, 8d, 9 e
10).

A seguir serdo discutidas as metodologias de sintese utilizadas para o
preparo dos p-sulfonatos de sodio calix[4 e 6]areno a partir do p-tert-butilfenol,

seguindo a proposta de trabalho apresentada no Esquema 13 (p. 79).

80



9.1. Sintese dos hospedeiros

9.1.1. p-tert-butilcalix[4]areno (1a)

A sintese do p-tert-butilcalix[4]lareno (1a) juntamente com sua
caracterizacao estrutural foram discutidas anteriormente no Capitulo 1, secéo

4.1.1. (p. 19).

9.1.2. calix[4]areno (1b)

A sintese do calix[4]areno (1b) foi realizada a partir do p-tert-
butilcalix[4]areno (1a), fenol, cloreto de aluminio e tolueno anidro. O sistema foi
mantido sob agitacdo e atmosfera de nitrogénio a temperatura ambiente,

durante uma hora (Esquema 14).

AlCl3
+ —_—
tolueno, ta.,1h
Hb
OH

Esquema 14: Reacao de obtencao do calix[4]areno (1b).

o
W

Hb
(0]

Ha H OH OH HO

la

O espectro no IV do composto (1b), apresenta uma banda de absorcéo
correspondente ao grupo hidroxila observada em 3152 cm™®, que é
caracteristica de fendis que realizam ligacbes de hidrogénio intramoleculares
(Figura 34, p. 82). Ainda analisando o espectro da Figura 34 (p. 82), podemos
observar que a reacdo para a retirada do grupo tert-butila foi realizada com
sucesso, pois as bandas referentes a deformacéo angular de CHz em torno de
1380 cm™ n&o estéo presentes. Como esperado, a substancia (1a, material de
partida), apresenta um dupleto correspondente a deformac&o angular de CHj3

em 1361 cm™ e 1391 cm™ (Figura 8, p. 20), que n&o esta presente no espectro
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do composto (1b). Desse modo, € possivel confirmar a perda do grupo tert-

butila.

100+

90

@
i

o
?

Transmitancia (%)

2
T
1463

1447

501

749

T u T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Namero de ondas (cm™)

Figura 34: Espectro no IV (reflectancia) do calix[4]areno (1b).

No espectro de RMN de 'H de (1b), o sinal correspondente aos
hidrogénios das hidroxilas foi observado em 6 10,20 (Figura 35, p. 83). Esse
deslocamento quimico indica uma diminui¢cdo na intensidade das ligacdes de
hidrogénio intramoleculares, visto que para o material de partida (1a) o sinal
para os hidrogénios das hidroxilas esta presente em 4 10,34 (Figura 10, p. 22).
Para o calix[4]areno (1b) a barreira energética (14,9 kcal/mol) para o
movimento de interconversdo de uma conformacdo cone em sua imagem
especular € menor quando comparado com a do material de partida (1a) (15,7
kal/mol)®. Essa diminuicdo na barreira energética explica o enfraquecimento
das ligacbes de hidrogénio intramoleculares e é consequéncia da perda do
grupo tert-butila.

Os sinais de RMN de 'H para os atomos de hidrogénios dos grupos
metilénicos do composto (1b) foram observados em & 3,55 e 4,25 na forma de

dois simpletos largos integrados para quatro hidrogénios cada. No espectro de
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RMN de 'H do material de partida (1a), os sinais para os hidrogénios
metilénicos foram observados na forma de dois dupletos largos (Figura 10,
p.22). Essa diferenca nos dois espectros novamente é devido ao decréscimo
da barreira energética para o movimento de interconversdo. Em outras
palavras, a maior flexibilidade da substancia (1b) faz com que os sinais dos
hidrogénios metilénicos tenham uma menor resolugdo no espectro de RMN de
'H sendo observados na forma de simpletos largos.

Os sinais de RMN de *H para os atomos de hidrogénio arométicos & 7,05
(8H, d, %J= 7,5 Hz, H-3) e 6,73 (4H, t, *J= 7,5 Hz, H-4) sdo os esperados para

um anel aromatico 1,2,6-trisubstituido®’ e simétrico.

fon

OH OH OH HO
1b

H-3

H-4 Ho

Ha

T T T T T
7.1 7.0 6.9 6.8 6.7
f1 (ppm)
H-b H-a

P

4247
o
o]

385{% o
=
o |
o | N
~
. N
°

T T T T T T T T T T T T T T
11.0 105 100 95 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

1 iopm) >
Figura 35: Espectro de RMN de H (300,069 MHz; CDCls; d¢cheis 7,27; 25 °C)
do calix[4]areno (1b).

No espectro de RMN de *3C de (1b), estdo presentes apenas cinco
sinais (Figura 37, p. 85), enquanto que o espectro de RMN de **C do material

de partida (1a) apresenta sete sinais (Figura 11, p. 23). Essa observacéo

8 A numeracdo utilizada para definir o padrdo de substituicdo do anel
aromatico daqui para frente esta de acordo com a empregada para as
atribuicbes nos espectros de RMN de *H e *3C.
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confirma a perda do grupo tert-butila. O sinal correspondente aos carbonos
metilénicos (ArCH,Ar) foi observado em ¢ 31,7.

Nota-se ainda no espectro de RMN de **C da Figura 37 (p. 85), os
sinais dos carbonos aromaticos: 122,2 (C-4), 128,4 (C-2), 128,9 (C-3) e 148,7
(C-1). E importante ressaltar, que ocorreu uma blindagem significativa no sinal
do C-4, quando comparado com o mesmo sinal (6 144,6) no espectro de RMN
de *C da substancia (1a) (Figura 11, p. 23). Com a perda do grupo tert-butil a
flexibilidade da molécula aumenta, como consequéncia ocorre uma mudanca
no efeito anisotropico que um anel aromatico exerce sobre o outro. Além disso,
de acordo com as estruturas de ressonancia para o calix[4]areno (Figura 36),
nota-se que a estrutura 3, sem o grupo tert-butila contribui mais para o hibrido

de ressonancia.

;:‘V@V%{ ‘_'\;V,ng_}gy,yn{
<, H

+0— TO—,
3

|

¥ T %

>

*OH + 0O~

Figura 36: Estruturas de ressonancia para o calix[4]areno (1b).
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Figura 37: Espectro de RMN de **C (75,459 MHz; CDCls; 8cpciz 77,00; 25 °C)
do calix[4]areno (1b).

9.1.3. acido p-sulfénico calix[4]areno (1c)
A sintese do acido p-sulfénico calix[4]areno (1c) foi realizada a partir do
calix[4]areno (1b), na presenca de acido sulfurico concentrado e aquecimento

(Esquema 15).

SOzH
HOsS SO3H SO3H
4 4
S S
Q | H2S04 conc. |
-—_———
2 ~ 80°C, 4 h 1
Hb | 1 | !
1o OH OH  OH HO OH  OH  op HO
1b 1c

Esquema 15: Reacgédo de obtencédo do acido p-sulfénico calix[4]areno (1c).

O espectro no IV do composto (1c), apresenta uma banda de absorcéo
correspondente as hidroxilas do anel fenélico observada em 3182 cm™, que é
caracteristica de fendis que realizam ligacbes de hidrogénio intramoleculares
(Figura 38, p. 86). Essa banda de absorgéo esta mais alargada e presente em
um maior nimero de onda se comparada com a mesma banda (3152 cm™) do

espectro do material de partida calix[4]areno (Figura 34, p. 82). Como relatado
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na literatura, esta diferenca se deve a mudancas de conformacdo do
calix[4]areno, que por sua vez, influenciam o tipo e a intensidade das ligagbes
de hidrogénio®.

Ainda a respeito do espectro de IV da Figura 38, podemos observar
uma banda de absorcdo em 1147 cm™ correspondente ao estiramento da

ligacdo S-O%.

66.8-
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Figura 38: Espectro no IV (reflectancia) do acido p-sulfénico calix[4]areno (1c).

No espectro de RMN de 'H de (1c), o sinal para os &tomos de
hidrogénio aromaticos & 7,42 (8H, s, H-3) € o esperado para o produto, que
contém um anel aromatico 1,2,4,6-tetrasubstituido e simétrico (Figura 39, p.
87). Nota-se ainda no espectro da Figura 39 (p. 87), um sinal que é diagndstico
para a caracterizacdo do produto, um simpleto em & 3,90 (8H, ArCHAr). Para a
substancia (1c) observa-se um simpleto largo a temperatura ambiente
correspondente aos hidrogénios metilénicos, devido a maior flexibilidade dessa
molécula. Desse modo, os hidrogénios metilénicos ndo sao heterotdpicos,

diferentemente dos mesmos hidrogénios do material de partida que sé&o

observados como dois sinais (Figura 35, p. 83).
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Como o solvente utilizado para a obtencdo do espectro de RMN de *H
de (1c) foi &gua deuterada (D-0), os hidrogénios ligados aos oxigénios (OH e
SO3H) sofreram troca quimica e foram substituidos por deutério ndo sendo

observados no espectro (Figura 39).

SOszH
HOsS SOsH SOsH
4
S
H-3 |
= ~
| 1
OH OH OH HO
1c
ArCH2Ar
¥ 'z
@ S
©

~
T T T T T T T T T T T T T T T
9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5
f1 (ppm)

Figura 39: Espectro de RMN de *H (300,069 MHz; D,O; dupo 4,67; 25 °C) do

acido p-sulfénico calix[4]areno (1c).

No espectro de RMN de *C de (i1c), o sinal correspondente aos
carbonos metilénicos (ArCH-Ar) foi observado em 6 30,8 (Figura 40, p. 88).

Nota-se ainda no espectro de RMN de **C da Figura 40 (p. 88), os
sinais dos carbonos arométicos: 8 126,7 (C-2), 128,3 (C-3), 135,8 (C-4) e 151,7
(C-1). E digno de nota que para a substancia (1¢) o grupo sulfonico (SOsH) se
encontra diretamente ligado ao C-4, por se tratar de um grupo retirador de
elétrons é esperado que ocorra um deslocamento do sinal do C-4 para
frequéncias mais altas. Este fato foi observado no espectro de RMN de *3C da
substancia (1c), ou seja, ocorreu uma desblindagem do sinal do C-4, quando
comparado com o mesmo sinal (5§ 122,2) no espectro de RMN de *C da

substéancia (1b) (Figura 37, p. 85).
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Figura 40: Espectro de RMN de **C (75,459 MHz; D,O; 25 °C) do &cido p-
sulfénico calix[4]areno (1c).

9.1.4. p-sulfonato de sédio calix[4]areno (1d)

A sintese do p-sulfonato de sédio calix[4]areno (1d) foi realizada a partir
do acido p-sulfénico calix[4]areno (1c) e adicdo de uma solucéo de bicarbonato

de sddio (Esquema 16).

1d

Esquema 16: Reacdo de obtencao do p-sulfonato de sodio calix[4]areno (1d).

O espectro no IV do composto (1d), apresenta uma banda de absorcéo
correspondente ao grupo hidroxila observada em 3433 cm™®, que é
caracteristica de fendis que realizam ligacbes de hidrogénio intramoleculares
(Figura 41, p. 89). Portanto, a substancia (1d) adota uma conformacao na qual

a formacéao de ligacdes de hidrogénio intramoleculares ndo é favorecida ou
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muito pouco intensa. Isso ocorre, provavelmente devido a repulsdo entre os

grupos (SO3Na) na coroa superior do p-sulfonato de sodio calix[4]areno (1d).

1004
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Figura 41: Espectro no IV (reflectancia) do p-sulfonato de sodio calix[4]areno
(1d).

No espectro de RMN de 'H de (1d), o sinal para os &tomos de
hidrogénio aroméaticos & 7,45 (8H, s, H-3) € o esperado para o produto, que
contém um anel aromatico 1,2,4,6-tetrasubstituido e simétrico (Figura 42, p.
90). Os sinais para os atomos de hidrogénios dos grupos metilénicos do
composto (1c) foram observados em 4 3,88 como um simpleto largo integrado
para oito hidrogénios.

Como o solvente utilizado para a obtencdo do espectro de RMN de *H
foi &gua deuterada (D,0), os hidrogénios ligados aos oxigénios (OH) sofreram
troca quimica e foram substituidos por deutério ndo sendo observados no

espectro (Figura 42, p. 90).
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H-3

L
¥ =

Figura 42: Espectro de RMN de 'H (3f(1)(g,m())69 MHz; D,0O; dupo 4,67; 25 °C) do p-
sulfonato de sédio calix[4]areno (1d).

No espectro de RMN de 'C de (1d), o sinal correspondente aos
carbonos metilénicos (ArCH,Ar) foi observado em ¢ 32,0 (Figura 43, p. 91).

Nota-se ainda no espectro de RMN de **C da Figura 43 (p. 91), os
sinais dos carbonos arométicos: 6 126,1 (C-2), 130,7 (C-3), 133,7 (C-4) e 155,9
(C-1). O sinal para o C-4 esta mais blindado se comparado com o mesmo sinal
para o material de partida (6 135,8). Uma vez que, ao trocarmos o hidrogénio
do grupo sulfénico por um atomo de sodio, a carga parcial positiva sobre o

atomo de enxofre diminui.
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Figura 43: Espectro de RMN de *C (75,459 MHz; D,O; 25 °C) do p-sulfonato
de sédio calix[4]areno (1d).

Devido a similaridade entre as substancias (la-d) discutidas
anteriormente, e 0s compostos que serdo descritos a seguir (8a-d), optamos
por destacar apenas algumas informacdes consideradas relevantes para a
caracterizacdo das substancias (8a-d). Os espectros no infravermelho e de
RMN de 'H e de 'C obtidos para as substanicias (8a-d) encontram-se nos
anexos (p. 129). Os dados espectroscopicos obtidos estdo descritos na parte

experimental (p. 115).

9.1.5. p-tert-butilcalix[6]areno (8a)

A sintese do p-tert-butilcalix[6]areno (8a), foi realizada sob aquecimento,
utilizando-se p-tert-butilfenol, solucdo de formaldeido e meio basico conforme

apresentado no Esquema 17 (p. 92).
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o

i) KOH, 110-130 °C, 2 h
+ HCHO

Y

ii) xileno, refluxo, 3 h

OH

Esquema 17: Reacao de obtencao do p-tert-butilcalix[6]areno (8a).

No espectro de RMN de 'H da substancia (8a), um sinal que é
diagnostico para a caracterizacdo do produto € o simpleto largo em & 3,90
(12H, ArCH.Ar) (Figura 44, p. 93). O espectro de RMN de 'H da substancia
(8a) apresenta apenas um simpleto largo a temperatura ambiente
correspondente aos hidrogénios metilénicos, devido a maior flexibilidade dessa
molécula. A barreira de energia para a interconversao conformacional do p-tert-
butilcalix[6]areno (8a) € de 13,1 kcal/mol enquanto que para o p-tert-
butilcalix[4]areno (1a) é de 15,7 kcal/mol°. Portanto, os hidrogénios do grupo
CH2 nado sao heterotdpicos como foi observado para a substancia (1a) (Figura

10, p. 22).

92



e

]

14.85=

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
11.5 10.5 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 00 -1.0 2.0
f1 (ppm)

Figura 44: Espectro de RMN de H (300,069 MHz; CHClIs; 8cheiz 7,27; 25 °C)
do p-tert-butilcalix[6]areno (8a).
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9.2. Caracterizacao dos complexos de incluséao

9.2.1. Complexo entre o p-sulfonato de sédio calix[4]areno (1d)
ealSzZ (11)

Iniciamos a caracterizagdo por avaliar a variacdo nos deslocamentos
quimicos dos hidrogénios da ISZ pura e na presenca do hospedeiro (1d). Os
resultados encontram-se sumarizados na Tabela 5 (p. 94) e mostram que, 0s
hidrogénios da 1SZ sofreram variacbes nos deslocamentos quimicos. Portanto
podemos inferir que houve alteracdo nas caracteristicas espectrais da 1SZ
devido a redistribuicdo da densidade eletronica. Em outras palavras, isso
significa que as moléculas de ISZ se encontram em ambiente quimico
diferente. Esse resultado € um indicio das interacbes entre a ISZ e o p-
sulfonato de sédio calix[4]areno (1d). Podemos observar na Tabela 5 (p. 94),
que os hidrogénios H-5,9 foram o0s que sofreram maior variagdo de
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deslocamento quimico, o que nos fornece os primeiros indicios de que estes
hidrogénios se encontram inseridos na cavidade do p-sulfonato de sodio

calix[4]areno (1d).

Tabela 5: Valores de deslocamento quimico de RMN de 'H das substancias
(11) e (1d) puras e do complexo (1d:11) e as diferencas de deslocamento
quimico (AS = Sjivre - 6complexada)

NHz Na0us SO3Na SosNa SO3Na
[0) NH
X
S (I
L |
N OH OH oH HO
Isoniazida (11) p-sulfonato de sédio calix{4]areno (1d)
Substancias puras (1d:11) (1d:11)
Hidrogénios ) ) AS=8 -
livre complexada

(11) H-5,9 7,59 7,51 0,08
(11) H-6,8 8,57 8,41 0,06

(1d) H-3 7,48 7,38 0,10
(1d) CH; 3,85 3,84 0,01

Hg \ Hs
a) H | N/ H
(€53}
H6,8 H[ﬂ J
H3 ::2
Ho \ Hs . @
| =
* (2‘1) " (1d) CH,
b)
H-6,8 "9

T T T T T T T T T T T T T
9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.0 5.5 5.0 45 4.0 3.5 3.0 2.5
1 (ppm)

Figura 45: Espectro de RMN de *H (300,069 MHz; D,O; 8upo 4,67; 25 °C) a)
ISZ (11) pura e b) (1d:11).
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Para a caracterizagdo de um complexo do tipo héspede-hospedeiro uma
etapa fundamental € a determinacdo da estequiometria do complexo. Para
tanto, foi realizada a titulacdo do complexo por RMN de 'H empregando o
método de job®. Tratando os dados de RMN de 'H e plotando o gréafico de
variacdo da razdo molar versus variacao de deslocamento quimico multiplicado
pela razdo molar (Figura 46) podemos observar que o ponto mMAaximo

corresponde a estequeometria de 1:1 para o complexo (1d:11).

A8, [1d)([1d]+[11])(10°)ppm

0 T T T T T T T
02 03 0.4 05 0.6 07 038
(dy(d]+11])

Figura 46: Grafico da titulacéo através do método de Job®® para o complexo p-
sulfonato de sédio calix[4]areno:I1SZ (1d:11).

Prosseguindo com a caracterizacdo do complexo, realizamos
experimentos de ROESY 1D para mapearmos as interacdes intermoleculares e
diagnosticarmos quais atomos de hidrogénio da ISZ estdo proximos dos
atomos de hidrogénio de (1d) no espaco.

Optamos por irradiar seletivamente os hidrogénios H-6,8 de (11), uma
vez que o sinal dos hidrogénios H-5,9 de (11) encontram-se muito proximos ao
sinal dos hidrogénios H-3 de (1d), o que impossibilita a irradiagdo seletiva do
mesmo. Analisando o espectro de ROESY 1D (Figura 47, p. 96) pode-se
verificar qgue ndo foram observados incrementos de rOe com os hidrogénios H-

3 e CH, de (1d) quando o sinal dos hidrogénios H-6,8 de (11) foram irradiados
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seletivamente. Apesar de ndo observamos incrementos de rOe entre (11) e
(1d) pode-se observar incrementos de rOe entre H-5,9 e H-6,8 quando o sinal
dos hidrogénios H-6,8 foram irradiados seletivamente. Esta constatacdo ja era
esperada devido a proximidade no espaco destes hidrogénios e por se tratar de

incrementos de rOe intramoleculares que sdo mais féaceis de serem

observados.
=
&
_H3 )
rile e
O, NH
Ho X Hs - HDO
| +
=
He' N He
(11)
&
H-5,9
a)
H-6,8 CH, _
&=
b) ‘
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T r
] T 6 5 4

[ppm]

Figura 47: a) Espectro de RMN de 'H (400 MHz; D,O; 8upo 4,67, 25 °C) do
complexo de 40 mmol/L do p-sulfonato de sodio calix[4]areno e 20 mmol/L da
isoniazida; b) Experimento de ROESY 1D irradiando seletivamente H-6,8 de
(11).

Como ndo foi possivel obter informacbes sobre as interacdes
intermoleculares com a formacdo do complexo entre (1d:11) por meio de
experimentos de ROESY 1D, optamos por usar outra técnica na caracterizagao
desse complexo. Para tanto optamos por realizar experimentos de Calorimetria

Diferencial de Varredura (DSC). Neste sentido, avaliamos o complexo

isoniazida (11) e p-sulfonato de sédio calix[4]areno (1d) por DSC.
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Novas evidéncias da ocorréncia da complexagédo podem ser observadas
pelas curvas de analise térmica comparativa entre as substancias puras (ISZ e
1d), o complexo (1d:1SZ) e misturas fisicas da ISZ com o hospedeiro (1d)
(Figura 48, p. 98).

Na curva de DSC obtida para a ISZ apenas um evento endotérmico foi
observado com temperatura de transicdo entre 171-178 °C, que corresponde
ao ponto de fusdo da 1SZ®® (Figura 48, p. 98). A curva de DSC obtida para a
substancia (1d) mostra um pico endotérmico largo entre 25-100 °C,
correspondente a perda de moléculas de agua inseridas na cavidade de (1d)®
(Figura 48, p. 98). Em geral a indicag&o da formacéo de complexos de incluséo
do tipo hdspede-hospedeiro € verificada pela auséncia do pico de transicdo
endotérmico caracteristico da molécula héspede®. De fato, na Figura 48 (p.
98), pode-se notar que a curva de DSC do complexo (1d:11) apresenta um pico
endotérmico alargado entre 25-100 °C, além disso podemos verificar que o pico
de transicdo da ISZ ndo esta presente. Tais resultados indicam a perda da
estrutura cristalina da I1SZ, devido a complexacdo com (1d). Ainda de acordo
com a Figura 48 (p. 98), podemos observar que a curva de DSC
correspondente a mistura fisica entre (1d/11), apresenta um pico endotérmico
entre 171-178 °C, devido a presenca de cristais da 1SZ que ndo sofreram
alteracbes em suas propriedades, indicando assim que nao ocorreu a
complexacdo. De posse dessas informagfes sugerimos a inclusdo de (11) na

cavidade de (1d).

8 Freire, F. D.; Aragdo C. F. S.; Moura, T. F. A. L.; Raffin, F. N. J Therm Anal
Calorim 2009, 97, 333.
¥ Liu, C.; Luo, F.; Bi, Y.; Liao, W.; Zhang, H. J. Mol. Struct. 2008, 888, 313.
© Lin, S. Y.; Kao, Y. H. Int. J. Pharm. 1989, 56, 249.
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a) isoniazida (11)\/XA

p-sulfonato de sédio calix[4]areno (1d)

Endotérmico
z

Mistura fisica (1d/11)

Complexo (1d:11)

d)

T T T T T T T
50 100 150 200 250
Temperatura (°C)

Figura 48: Curvas de DSC das amostras: a) I1SZ; b) 1d; c) mistura fisica
(1d:11) e d) complexo (1d/11).

Apesar de ndo observarmos nenhum incremento de rOe entre (11) e
(1d), observamos variacdo de deslocamento quimico dos hidrogénios da
isoniazida, sendo evidente a interacdo de (11) com (1d). Baseados nos dados
de deslocamento quimico e titulagdo por RMN de 'H descritos anteriormente

podemos propor a topologia do complexo (11:1d) conforme Figura 49.

R R
N
NH
R R R R | :
) o N
H-3 H3
E— . \
= |
CH, CH,
oo D oD ~
N
HO OH HO OH (1)
OH OH
R=SO;3Na, (1d) R=SO3Na, (1d)

Figura 49: Topologia proposta para o complexo (1d:11) baseados nos dados
de deslocamento quimico e titulacao.
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9.2.2. Complexo entre o p-sulfonato de sdédio calix[6]areno (8d)

ealSZ (11)

Os resultados sumarizados na Tabela 6 mostram que, os hidrogénios da
ISZ sofreram variacbes nos deslocamentos quimicos. Essa observacdo nos
fornece os primeiros indicios de que houve interacéo entre os compostos (8d) e
(11). Podemos observar que os hidrogénios H-5,9 foram os que sofreram maior
variacdo de deslocamento quimico, o que nos indica uma maior interacado dos

mesmos com a cavidade do p-sulfonato de sédio calix[4]areno (8d).

Tabela 6: Valores de deslocamento quimico de RMN de 'H das substancias
(11) e (8d) puras e do complexo (8d:11) e as diferengas de deslocamento

quimico (A3 = Sjivre - Scomplexada)

NH2

(@) NH
Ho Hs
[
/
Hg N He

Isoniazida (11) p-sulfonato de sédio calix[6]areno (8d)
Substanicias puras (8d:11) (8d:11)
Hidrogénios ) ) AS=38 -9
livre complexada
(11) H-5,9 7,59 7,50 0,09
(11) H-6,8 8,57 8,50 0,07
(8d) H-3 7,38 7,37 0,01
(8d) CH, 3,86 3,85 0,01
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Hg | BN Hs
H-5,9 =
a) H-6,8 4 Hg N He

O, NH
H-3
Hg Hs
® :
—
Hg N He
(11)
b)
H-6,8 H-5,9

T T T T T T T T T T T T T
9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0

fl(%gm)
Figura 50: Espectro de RMN de *H (300,069 MHz; D,O; 8upo 4,67; 25 °C) a)
substancia (11) pura e b) (8d:11).

Ap6s realizarmos a titulacdo por RMN de H (método de Job)®,

observamos que o complexo predominante € o de estequiometria 1:1 para

(8d:11) (Figura 51).

22 4

AS_, [81/([8A1+[111)(10*)ppm

8 T T T T T T T
0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8

(8d)/([8d]+[11])

Figura 51: Gréfico da titulacdo através do método de Job® para o complexo p-
sulfonato de sodio calix[6]areno:isoniazida (8d:11).
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Prosseguindo com a caracterizagdo do complexo (8d:11), realizamos
experimentos de ROESY 1D para mapearmos as interacdes intermoleculares
entre (8d) e (11) buscando diagnosticar quais os a&tomos de hidrogénio que
estao proximos no espaco.

Optamos por irradiar seletivamente os hidrogénios H-6,8 de (11), uma
vez que o sinal dos hidrogénios H-5,9 de (11) encontra-se muito proOXimo ao
sinal dos hidrogénios H-3 de (8d) o que impossibilita a irradiacao seletiva dos
mesmos. Analisando o espectro de ROESY 1D pode-se verificar que nédo foram
observados incrementos de rOe com os hidrogénios H-3 e CH, de (8d) quando

os hidrogénios H-6,8 de (11) foram irradiados seletivamente (Figura 52).

HDO

CH,

a) He N Ho

b M Jk -

H-5,9

b)

A -

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
] T B 5 4 [ppm]

Figura 52: a) Espectro de RMN de *H (400 MHz; D,O; 8upo 4,67, 25 °C) da
mistura de 40 mmol/L do p-sulfonato de sodio calix[6]areno e 20 mmol/L da
isoniazida; b) Experimento de ROESY 1D irradiando seletivamente H-6,8 de
(11).
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Apesar de nao obtermos resultados que confirmem as interacdes
intermoleculares entre (8d) e (11) observamos interagdes entre os hidrogénios
H-6,8 e H-5,9 0 que era esperado devido a proximidade dos mesmos.

Para verificarmos a obtencdo do complexo de inclusédo optamos
novamente pela técnica de DSC. Analisando a curva de DSC para o complexo
(8d:11), podemos observar evidéncias das interagbes entre (8d) e (11). De
acordo com a curva obtida para o complexo (8d:11) podemos observar a
presenca de pico endotérmico alargado entre 25-100 °C, além disso podemos
verificar a auséncia do pico de transicdao da I1SZ (Figura 53). Portanto,
podemos inferir que ocorreu a perda da estrutura cristalina do farmaco, devido
a complexacdo. Ainda de acordo com a Figura 53, podemos observar que a
curva de DSC correspondente a mistura fisica entre (8d/11), apresenta um pico
endotérmico entre 171-178 °C, devido a presenca de cristais da ISZ que n&do
sofreram alteracbes em suas propriedades, indicando assim que ndo ocorreu a
complexacdo. De posse dessas informagfes sugerimos a inclusdo de (11) na

cavidade de (8d).

a) isoniazida (11) \//x

b) W
p-sulfonato de sédio calix[6]areno (8d)

) W

Mistura fisica (8d/11)

T T T T T T T T
50 100 150 200 250
Temperatura (°C)

Endotérmico

Figura 53: Curvas de DSC das amostras: a) I1SZ; b) 8d; c) mistura fisica
(8d/11); d) complexo de incluséao (8d:11).
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Embora ndo tenhamos verificado nenhum incremento de rOe entre 0s
hidrogénios H-6,8 de (11) e H-3/CH; de (8d), através dos dados de variacdo de
deslocamento quimico e estequiometria propomos a topologia para o complexo

(8d:11) apresentada abaixo (Figura 54).

pu)

Py
O
A
I

N

—_— W \
e —
[—CH, ‘
<> ~
N
HO OH ()

HO OH
R=SO3Na, (8d) R=SO;Na, (8d)

Figura 54: Topologia proposta para o complexo (8d:11) baseados nos dados
de deslocamento quimico e titulacao.

9.2.3. Complexo entre a Me-B-CD (9) e a ISZ (11)

Os resultados sumarizados na Tabela 7 (p. 104) mostram que, 0s
hidrogénios H-6,8 da ISZ sofreram maior variacdo de deslocamento quimico, o

qgue nos indica uma maior interagdo dos mesmos com a cavidade da Me-3-CD

9).
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Tabela 7: Valores de deslocamento quimico de RMN de 'H das substancias
(11) e (9) puras e do complexo (9:11) e as diferencas de deslocamento quimico

(A8 = Jjivre - 6complexada)

NH.

| 2
(0] NH
(@]
Ho Hs +
D
ﬁ
Hg N He

1) Me-B-CD (9)
Substéanicias puras (9:11) (9:11)
Hidrogénios ) ) AS=8 -
livre complexada
(11) H-5,9 de 11 7,59 7,60 0,01
(11) H-6,8 de 11 8,57 8,54 0,03
(9) H-3de 9 3,85 3,76 0,09
(9) H-5de 9 3,80 3,72 0,08

a)

O

Hg

|

T T T T T T T T T T T T T T T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5
f1 (ppm)

Figura 55: Espectro de RMN de *H (300,069 MHz; D,O; 8upo 4,67; 25 °C) a)
substéancia (11) pura e b) (9:11).
Por meio da titulacdo por RMN de H (método de Job)®°, observamos

que a estequeometria do complexo (9:11) € de 1:1 (Figura 56, p. 105).
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1

AS , [91/(191+[11])(10”°)ppm

0,0 [ ]

0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8

[O1/(e1+[11])

Figura 56: Gréafico da titulacéo através do método de Job®® para o complexo
metil-B-ciclodextrina:isoniazida (9:11).

Para mapearmos as interacdes intermoleculares optamos por realizar
experimentos de ROESY 1D, irradiando os hidrogénios H-5,9 e H-6,8 de (11).
Podemos observar que ao irradiarmos os H-59 de (11) verificamos
incrementos de rOe para os hidrogénios de H-3 e H-5 da Me-B-CD (Figura 57,

p. 106).
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Figura 57: a) Espectro de RMN de 'H (400 MHz; D,O; 8upo 4,67, 25 °C) da
mistura de 40 mmol/L da Me-B-CD e 20 mmol/L da isoniazida; b) Experimento
de ROESY 1D irradiando seletivamente H-5,9 de (11).

Com os dados de deslocamento quimico, estequiometria e incrementos

de rOe podemos propor a topologia do complexo (9:11) conforme indicado a

seguir (Figura 58).

I

Ha

Ha Ha
4 + \
Hy Hy ‘
/
H4COH,C ¢} NH CH,OCH, N
‘ H3COH,C CH,OCH,4
NH,

Figura 58: Topologia proposta para o complexo (9:11) baseados nos dados de
deslocamento quimico, titulagéo e incrementos de rOe.

Foram realizados também experimentos de DSC para o complexo
(9:11). Por meio dos quais, foi possivel observar que as CDs ndo apresentam

ponto de fusdo bem definido, mas sim uma transi¢cdo que esta relacionada com
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a perda de moléculas de agua que estavam inseridas na cavidade, para a Me-

B-CD observa-se um pico endotérmico largo de 25 a 75 °C%. Na Figura 59,

pode-se observar na curva de DSC para o complexo (9:11), um pico

endotérmico alargado entre 25 e 75 °C e a auséncia do pico de transicdo da

ISZ, indicando assim perda da estrutura cristalina da 1SZ, devido a formacao do

complexo de incluséo.

Ainda de acordo com a Figura 59, podemos observar que a curva de

DSC correspondente a mistura fisica entre (9/11), apresenta um pico

endotérmico entre 171-178 °C, devido a presenca de cristais do farmaco que

nao sofreram alteracbes em suas propriedades, indicando assim que nao

ocorreu a formacéo do complexo.

Endotérmico

b)
0 \\»—/_/ﬂ%
Mistura fisica (9:11)

d)

Complexo (9:11)

T v T v T v T v T
50 100 150 200 250
Temperatura (°C)

Figura 59: Curvas de DSC das amostras: a) ISZ; b) Me-B-CD; c) mistura fisica
(9/11); d) complexo de incluséo (9:11).

%1 Charoenchaitrakool, M.; Dehghani, F.; Foster, N. R. Int. J. Pharm. 2002, 239,

103.
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9.2.4. Complexo entre a Hp-B-CD (10) e a ISZ (11)

Os resultados sumarizados na Tabela 8 mostram que os hidrogénios da
H-5,9 de (11) sofreram maior variacdo no deslocamentos quimicos. Esse
resultado € um indicio da formagdo do complexo, portanto podemos sugerir a

interacéo de (11) com a cavidade da Hp-3-CD (10).

Tabela 8: Valores de deslocamento quimico de RMN de 'H das substancias
(11) e (10) puras e do complexo (10:11) e as diferencas de deslocamento
qu’miCO (AS = Olivre - Scomplexada)

OH

NH, |
| H OCH,CHCH,4
(@] NH 7 8 9
Y T :
g N
Hg N Hg
1) Hp-B-CD (10) 7
Substanica puras (10:11) (10:11)
Hidrogénios S S AS=8 -8
livre complexada
(11) H-5,9 de 11 7,59 7,62 0,03
(11) H-6,8 de 11 8,57 8,58 0,01
(10) H-3 de 10 3,92 3,91 0,01
(10) H-5 de 10 3,77 3,76 0,01
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Figura 60: Espectro de RMN de *H (300,069 MHz; D,O; 8upo 4,67; 25 °C) a)
substancia (11) pura e b) (10:11).

Por meio da titulagcdo por RMN de *H (método de Job)®®, verificamos que

a estequeometria do complexo (10:11) é de 1:1 (Figura 61).

1:1
14 4 -
12 - /
€ i L]
S
2
$> 10
o
= |}
= 84
x
S}
= 64 "
15)
uo§ 41
B
n
24
T T T T T T T T T T T T T
0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8

[(101/([101+[11])

Figura 61: Gréfico da titulagcdo através do método de Job®® para o complexo
Hp-B-ciclodextrina:isoniazida (10:11).

Para mapearmos as interagdes intermoleculares decidimos realizar
experimentos de ROESY 1D, irradiando os hidrogénios H-5,9 e H-6,8 de (11).
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Podemos observar que ao

irradiarmos os H-5,9 de (11) verificamos

incrementos de rOe para os hidrogénios de H-3 e H-5 da Hp-B-CD (Figura 62).

a)

H-6,8 de 11

A

Hp-B-CD (10)

H-5,9 de 11

N HDO

H-9

b)

/-1-6,8 de 11

ﬁ

2 [ppm]

Figura 62: a) Espectro de RMN de *H (400 MHz; D,O; 8upo 4,67, 25 °C) da
mistura de 40 mmol/L da Hp-B-CD e 20 mmol/L da isoniazida; b) Experimento
de ROESY 1D irradiando seletivamente H-5,9 de (11).

Com os dados de deslocamento quimico, estequiometria e incrementos

de rOe podemos propor a topologia do complexo (9:11) conforme indicado a

seguir (Figura 63).

H3zCHOHCH,COH,C

NH>

NH CH;OCH>CHOHCH3

H3CHOHCH,COH,C

CH,OCH,CHOHCH3

Figura 63: Topologia proposta para o complexo (10:11) baseados nos dados

de deslocamento quimico, titulacdo e incrementos de rOe.
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Assim como para os demais complexos estudados até o momento,
foram também realizadas medidas de DSC. Na curva de DSC da Hp-B-CD
observa-se um pico endotérmico largo de 25 a 90 °C*, que esta relacionado
com a perda de moléculas de agua que encontram-se inseridas na cavidade
(Figura 64, p. 112). De acordo com as curvas de DSC encontradas para o
complexo (10:11), evidéncias da ocorréncia de inclusdo podem ser observadas.
Nota-se que a curva de DSC do complexo (10:11), apresenta um pico
endotérmico alargado entre 25-90 °C, além disso podemos verificar a auséncia
do pico de transicdo da ISZ (Figura 64, p. 112). Portanto, podemos inferir que
ocorreu a perda da estrutura cristalina do farmaco, devido a complexacao.
Ainda de acordo com a Figura 64 (p. 112), podemos observar que a curva de
DSC correspondente a mistura fisica entre (10/11), apresenta um pico
endotérmico entre 171-178 °C, devido a presenca de cristais do farmaco que
nao sofreram alteracbes em suas propriedades, indicando assim que nao

ocorreu a formacéo do complexo.

92 Spulber, M.; Pinteala, M.; Harbagiu, V.; Simionescu, B. C. J. Incl. Phenom.
Macrocycl. Chem. 2008, 61, 41.
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Figura 64: Curvas de DSC das amostras: a) 1ISZ; b) Hp-B-CD; c) mistura fisica
(10/11); d) complexo de incluséo (10:11).

9.3. Avaliacao da atividade antibacterial in vitro da ISZ, de seus
complexos de inclusdo e misturas fisicas frente ao M.

tuberculosis

A atividade antibacterial dos complexos e misturas fisicas (1d:11, 8d:11,
9:11 e 10:11) e os compostos (1d, 8d, Me-B-CD e Hp-B-CD) e (2a-d) (Capitulo
1), foram avaliadas contra o M.tuberculosis H3;Rv ATCC n° 27294 utilizando
um método colorimétrico. Para a realizacdo dos testes é utilizado o indicador
Alamar Blue® de fluorescencia/colorimétrico com a propriedade redox. A forma
oxidada é azul (n&o fluorescente/ célula ndo viavel) e a forma reduzida é résea

(fluorescente/célula viavel)*.

% Ribeiro, M. O.; Gomes, M. S.: Senna S. G.; Rosseti, M. L. R.: Fonseca, L. S.

J. Bras. Pneumol. 2004, 30, 455.
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De acordo com os dados sumarizados na Tabela 9, podemos observar
gue os melhores resultados foram obtidos para os complexos (1d:11) e (9:11)
que apresentaram uma CMI de 1,7 nmol/mL. Esse resultado é comparavel ao
obtido para a ISZ pura que apresenta uma CMI de 1,5 nmol/mL. O M.
tuberculosis mostrou-se resistente a todos os complexos e misturas fisicas
guando concentracdes menores que a CMI da ISZ foram testadas. No entanto,
podemos notar que na tentativa de caculo de CMI as concentracfes testadas
para todos os complexos e misturas fisicas, foram consideravelmente inferiores
a CMl da ISZ.

Os resultados sumarizados na Tabela 10 (p. 114), mostram que o M.

tuberculosis é resitente a todos os compostos testados (1d, 8d, Me-B-CD e Hp-

B-CD) e (2a-d) (Capitulo 1).

Tabela 9: Atividade in vitro dos complexos e misturas fisicas frente ao M.

tuberculosis Hz7Rv ATCC n° 27294 (suceptivel a rifampicina)

Concentracdes**
Amostra
6,5 nmol/mL 3,0 nmol/mL 1,7 nmol/mL |1,2 nmol/mL
(1d/11)* Sen Sen Sen Res
(1d:11) Sen Sen Sen Res
(8d/11)* Sen Sen Res Res
(8d:11) Sen Sen Sen Res
(9/12)* Sen Sen Sen Res
(9:112) Sen Sen Sen Res
(10/11)* Sen Sen Res Res
(10:11) Sen Sen Sen Res
Sen- Sensivel / Res- Resistente
Controles:

Controle interno: 7H9, cepa padrdo e Rifampicina — 1,0 pg/mL
Controle do crescimento: 7H9 e cepa padréo

* Mistura fisica.

** As concentracdes correspondem ao niamero de mols da isoniazida presente
nos complexos e misturas fisicas.

CMI soniazida = 0,2 ug / mL (1,5 nmol/mL)

113



Tabela 10: Atividade in vitro dos compostos (1d, 8d, Me-B-CD e Hp-B-CD) e
(2a-d) (Capitulo 1) frente ao M. tuberculosis Hz7Rv ATCC n° 27294 (suceptivel

a rifampicina)

Controle interno: 7H9, cepa padréo e Rifampicina — 1,0 pg/mL
Controle do crescimento: 7H9 e cepa padréao

Amostra Concentragdes*

6,5 nmol/mL 3,0 nmol/mL 1,7 nmol/mL |1,2 nmol/mL
1d Res Res Res Res
8d Res Res Res Res

Me-B-CD Res Res Res Res
Hp-B-CD Res Res Res Res
2a Res Res Res Res
2b Res Res Res Res
2C Res Res Res Res
2d Res Res Res Res
Sen- Sensivel / Res- Resistente
Controles:

* As concentracdes correspondem ao numero de mols da isoniazida presente

nos complexos e misturas fisicas.
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10. Conclusao

Foram sintetizados trés derivados do p-tert-butilcalix[4]areno (1b-1d) e
trés derivados do p-tert-butilcalix[6]areno (8b-d).

Foi realizada a caracterizacdo por RMN de 'H e DSC dos respectivos
complexos entre a isoniazida e os hospedeiros (1d, 8d, Me-B-CD e Hp-B-CD).
Estes complexos, os hospedeiros e as misturas fisicas foram submetidos a
avalicdo contra o M. tuberculosis. Observamos que os complexos (1d:11) e
(9:11) apresentaram as melhores atividades in vitro frente o M. tuberculosis
com uma CMI de 1,7 nmol/mL. Esse resultado se equivale ao obtido para a ISZ
pura que apresenta uma CMI de 1,5 nmol/mL. J& as substancias (1d, 8d, Me-B-
CD e Hp-B-CD) néo foram ativas contra o M. tuberculosis.

Célculos computacionais estdo sendo realizados para auxiliar a
caracterizagdo dos complexos (1d:11, 8d:11, Me-B-CD:11 e Hp-B-CD:11) o que

nos permite planejar novos sistemas hospedeiros.

11. Parte experimental

11.1. Instrumentacéo e condi¢cdes

Espectroscopia no infravermelho

Todos os espectros no infravermelho foram realizados em espectrémetro

FT-IR Varian 660 equipado com GladiATR (Departamento de Quimica — UFV).

Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN)

Os experimentos unidimensionais de RMN foram realizados em
espectrometro Varian Mercury 300 MHz (Bo=7 T), operando a 300,069 MHz

para 'H e 75,459 MHz para *C. O Espectrometro Varian Mercury 300 MHz
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(Bo=7 T), € equipado com sondas de 5 mm para deteccao inversa e estacdes
de trabalho Sun para processamento de espectros.

Todos os espectros unidimensionais de RMN foram adquiridos a 25,0 +
0,1 °C. Os experimentos unidimensionais foram adquiridos utilizando
“softwares” padrao Varian sob condigbes tipicas, como seguem O programa

VNMR do equipamento (Varian, Inc.).

RMN de H

Os espectros de RMN de *H foram adquiridos com pulsos de 45° (largura
2,5-4,0 ps), largura de varredura de 4,5 kHz (numero de pontos 16 K), tempos
de aquisicdo (at) e espera de reciclagem (d1) de 3,64 e 2,0 s, respectivamente.
Foram acumuladas cerca de 32-128 transientes e a resolucdo digital do
espectro de 0,25 Hz/ponto. Os deslocamentos quimicos foram registrados em
ppm, tomando-se como padrées de referéncia interna o tetrametilsilano 0,3%
(TMS, 0,00 ppm), o sinal HDO (4,67 ppm) ou o sinal do cloroférmio (7,27 ppm).
Os sinais obtidos foram caracterizados como: s = simpleto, sl = simpleto largo,
d = dupleto, dl = dupleto largo, t = tripleto, g = quarteto, m = mutipleto. As

constantes de acoplamento (J) foram citadas em Hz.

RMN de ¥C

Os espectros de RMN de *C foram adquiridos com pulsos de 45°
(largura:4-6 us), empregando desacoplamento em faixa larga (sequéncia de
WALTZ), sob uma janela de 18 kHz, com um numero de 64 K pontos (tempo de
aquisicao: 0,87 s) e tempo de espera para reciclagem (d1) de 1,2 s. Nestes
experimentos foram acumulados 3000-5000 scans, com resolucéo digital de

1,0 Hz/ponto. Os deslocamentos quimicos foram registrados em & (ppm),
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tornando-se como padrbes de referéncia interna o tetrametilsilano (TMS, 0,00

ppm) ou CDCl3 (77,00).

Experimentos de rOe (efeito nuclear Overhauser)

A sequéncia de pulso utilizada € ROESY 1D disponivel no Brucker 400
MHz.

Os espectros foram obtidos com tempos de aquisi¢ao (at)= 3,0 s; largura
de varredura (sw) = 4 kHz; numero de transientes (nt) = 512 e alargamento de

linha (Ib) = 3,0 Hz.

11.1.2. Preparo das amostras

11.1.2.1. Solventes e reagentes

Os reagentes e solventes utilizados foram produtos analiticamente puros
e/ou indicados pelos fabricantes, para uso em sintese organica. Sempre que
necessario os reagentes e solventes foram submetidos aos métodos gerais de
purificacdo, descritos na literatura*®. A isoniazida, Hp-B-CD, Me-B-CD e os
solventes deuterados (CDCI3; 99,80% e D,O 99,75%) foram adquiridas junto a

Sigma-Aldrich.

11.1.2.2. Preparo das amostras para estudos de RMN de 'H

Os complexos entre a ISZ e seus carreadores (1d, 8d, Me-B-CD e Hp-B-
CD) foram preparados solubilizando-se quantidades equimolares do
hospedeiro e do héspede (10 mmol L™?, cada) em 0,6 mL de D,O e mantidos

em contato por um periodo de 48 h antes da realizacdo dos experimentos.
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11.1.2.3. Preparo das amostras para estudos de RMN de 'H

(ROESY)

As amostras dos complexos para espectroscopia de RMN de H
(ROESY) foram preparadas em solucées contendo 40 mmol L™ do hospedeiro

e 20 mmol L™ do hospede em 0,6 mL de 4gua deuterada (D,0).

11.1.2.4. Preparo dos complexos de inclusédo e misturas fisicas
para teste biologico

Os complexos de inclusdo entre a ISZ e os carreadores (1d, 8d, Me-B-
CD e Hp-B-CD ) foram preparados utilizando-se o método de co-solubilizagéo,
conforme metodologia descrita na literatura®. Desse modo, foram preparadas
solucdes de farmaco e hospedeiros em agua, na razao molar 1:1, mantidas sob
agitacdo por 48 h, em temperatura ambiente. Apds esta etapa 0s complexos
foram liofilizados e armazenados em dessecador para posterior utilizacao.

As misturas fisicas foram preparadas adicionando-se ISZ e os
respectivos carreadores em grau, de modo que a razdo molar obtida fosse de
1:1. Posteriormente as substancias foram misturadas manualmente com a

ajuda de um pistilo.

11.1.3. Experimentos de titulacdo (método de Job)

As solucdes a serem tituladas foram preparadas a partir de solugdes
estoque dos hospedeiros e dos hospedes, diluindo-as através da variacéo
continua das concentracdes das espécies, de tal forma que a soma das

concentracdes das mesmas se mantivesse constante ([hospedeiro] + [hdspede]

% de Jesus, M. B.: Pinto, L. M. A.; Fraceto, L. F.: Lino, A. C. S.; Takahata, Y.:
de Paula, E. J. Pharmac. Biomed. Anal. 2006, 41, 1428.
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=10 mmol L. Foram empregadas solucdes nas razdes de [12:3]; [10,5:4,5];

[9:6]; [7,5:7,5]; [6:9]; [4,5:10,5] e [3:12].

11.1.4. Medidas de DSC

As amostras analisadas foram: 1SZ, 1d, 8d, Hp-B-CD, Me-B-CD,
misturas fisicas (calixarenos:ISZ e ciclodextrinas:ISZ, razdo molar 1:1) e 0s
complexos de incluséo, preparados em agua e previamente liofilizados (razdo
molar 1:1), conforme descrito na se¢do 11.1.2.4. (p. 118). Os termogramas
foram obtidos no equipamento DSC-60 da Shimadzu (pertencente a
Universidade Federal de Juiz de Fora) utilizando um fluxo de nitrogénio de 10
mL/mim com variacdo de temperatura de 10 °C/min, em uma faixa de 0-250 °C.
Aproximadamente 4 mg de cada amostra foram colocadas em recipientes
(panelas) de aluminio e selados. Para calibragdo do equipamento foi utilizado

indio como referéncia.

11.2. Descrigcdo dos compostos sintetizados

11.2.1 p-tert-butilcalix[4]areno (1a)

A sintese do p-tert-butilcalix[4]lareno (1la) e o0s seus dados

espectroscopicos foram apresentados na sec¢éo 6.2.1. (p. 49).
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11.2.2. calix[4]areno (1b)

4
f
~ ~
Hb | 1
HO
L. OH  OH oy

1b

Para um baldo bitubulado de 250 mL sob atmosfera de nitrogénio, foram
transferidos o p-tert-butilcalix[4]areno (5,897 g; 9,10 mmol), fenol (4,00 g; 42,5
mmol) e tolueno (60 mL). Agitou-se a mistura resultante a temperatura
ambiente por cinco minutos. Em seguida, adicionou-se cloreto de aluminio
(11,0 g; 82,4 mmol) e submeteu-se o sistema a agitagdo por uma hora a
temperatura ambiente. Apds a adicdo de cloreto de aluminio a solucao
resultante tornou-se vermelho intenso.

Decorrido esse periodo, a reacao foi interrompida pela adicdo de 200 mL
de solucdo aquosa de HCI (0,2 mol L™). A fase organica foi separada em funil
de separacdo e em seguida adicionou-se Na,SO, para a remocdo da agua
residual. Apos filtracdo, concentrou-se a fase organica sob pressao reduzida,
obtendo-se um sélido de coloracdo amarelada que foi lavado com 150 mL de
metanol. O material foi recristalizado em uma mistura de metanol-cloroférmio®.
Esse procedimento levou a obtencdo de 3,12 g (7,36 mmol) de um sdlido

branco com 81 % de rendimento.

DADOS ESPECTROSCOPICOS:

IV (cm™) v max: 3152, 3092, 2935, 1593, 1463, 1447, 1410, 1369, 1238, 1191,

1146, 1074, 1030, 774, 749.

% Gutsche, C. D.: Lin, L. Tetrahedron 1986, 42, 1633.
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RMN de 'H (300,069 MHz; CDCls; &rws 0,00): & (integracdo, multiplicidade,
constante de acoplamento, atribui¢éo); 3,55 (4H, sl, H-a); 4,25 (4H, sl, H-b);
6,73 (4H, t, 3J=7,5 Hz, H-4); 7,05 (8H, d, 2J=7,5 Hz, H-3); 10,20 (4H, s, OH).

RMN de **C (75,459 MHz; CDCls; 8cpeiz 77,00): & (atribuicdo); 31,7 (ArCHAr);

122,2 (C-4); 128,4 (C-2): 128,9 (C-3); 148,7 (C-1).

11.2.3. 4cido p-sulfénico calix[4]areno (1c)

SO3H
HOsS SOsH SO3H
4
\
= ~
OH

OH

1c

Para um baldo de 100 mL, foram transferidos o calix[4]areno (3,00 g;
7,07 mmol) e 30 mL de &cido sulfrico concentrado (98%). A mistura reacional
permaneceu sob agitacdo magnética a uma temperatura de 80 °C. A solugéo
resultante apds a adicdo de &cido sulfarico tornou-se marrom escuro.

Decorrido um periodo de quatro horas, retirou-se uma aliquota que foi
submetida a um teste de solubilidade em &agua, como essa foi totalmente
soluvel a reacédo foi considerada completa.

Apos o término da reacdo, filtrou-se a mistura reacional sob pressao
reduzida em um funil G4. Em seguida, o sélido obtido foi solubilizado em uma
quantidade minima de metanol e reprecipitado pela a adicdo de 150 mL de
acetato de etila. O precipitado foi separado e mantido sob vacuo por varios
dias®®. Esse procedimento levou a obtencdo de 4,71 g (6,33 mmol) do &cido p-

sulfénico calix[4]areno (89 % de rendimento).

% Scharff, J.; Mahjoubi, M. New. J. Chem. 1991, 15, 883.
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DADOS ESPECTROSCOPICOS:

IV (cm™) v max: 3182, 2952, 1705, 1445, 1147, 1117, 1031, 785, 623, 550.
RMN de 'H (300,069 MHz; D,O; 8upo 4,67 ): 8 (integracdo, multiplicidade,
atribuicdo); 3,88 (8H, sl, ArCHAr); 7,42 (8H, sl, H-3).

RMN de *C (75,459 MHz; D,0): & (atribuicdo); 30,8 (ArCHAr); 126,7 (C-2);

128,3 (C-3); 135,8 (C-4); 151,9 (C-1).

11.2.4. p-sulfonato de sédio calix[4]areno (1d)

SO3Na
NaOsS SO3Na SO3Na
4
\
= ~
OH

OH

1d

Para um béquer de 100 mL, foi transferido o &cido p-sulfénico
calix[4]areno (4,712 g; 5,20 mmol) que foi solubilizado em uma quantidade
minima de 4gua destilada. Em seguida, ajustou-se o pH para aproximadamente
7, com uma solucdo de bicarbonato de sédio. A mistura reacional foi mantida
sob agitacdo magnética até que o pH se mantivesse constante. Decorrido esse
periodo, evaporou-se a agua até quase secura. Posteriormente, precipitou-se o
produto de interesse pela adicdo de 50 mL de metanol. A mistura resultante foi
filtrada e o sélido obtido foi solubilizado em uma quantidade minima de agua, e
0 protudo reprecipitado pela adicdo de 50 mL de metanol, esse procedimento
foi repetido por mais duas vezes®’. Ao final, obteve-se 4,532 g (5,45 mmol) do

p-sulfonato de sédio calix[4]areno com 86 % de rendimento.

9 Shinkai, S.; Mori, S.: Tsubaki, T. Tetrahedron Letters 1984, 25, 5315.
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DADOS ESPECTROSCOPICOS:

IV (cm™) v max: 3433, 2929, 2361, 1632, 1592, 1440, 1169, 1119, 1040, 893,
734, 654, 619, 557.

RMN de 'H (300,069 MHz; D.O; 8upo 4,67 ):8 (integracdo, multiplicidade,
atribuicdo); 3,88 (8H, sl, ArCHAr); 7,45 (8H, sl, H-3).

RMN de *C (75,459 MHz; D,0): & (atribuicdo); 32,0 (ArCHAr); 126,1 (C-2);

130,7 (C-3); 133,7 (C-4); 155,9 (C-1).

11.2.5. p-tert-butilcalix[6]areno (8a)

Para um baldo bitubulado, foram transferidos o p-tert-butilfenol (3,00 g;
20 mmol), formaldeido (solugcdo 40%, 4,1 mL) e hidréxido de potéassio (0,45 g;
8,03 mmol). A mistura reacional foi submetida a aquecimento (110-130 °C) e
agitacdo mecanica, e apés 15 min um fluxo de nitrogénio foi acoplado ao
sistema. Com o progresso da reacdo, a solucdo originalmente transparente
tornou-se amarelo limao luminoso e, com a remocdo da agua, a mistura
reacional adquiriu uma consisténcia espessa ("goma’) na cor amarela dourada.
Durante este periodo um pouco de espuma foi observado, e a mistura reacional
se expandiu antes de regredir ao volume original. Ap6s um periodo de
aproximadamente duas horas adicionou-se 200 mL de xileno para solubilizar
completamente a massa semi-solida que havia sido formada. Em seguida,

submeteu-se o sistema a refluxo, depois de 30 minutos um precipitado
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comegou a se formar, e a cor da mistura reacional mudou de amarela para
laranja. O refluxo foi mantido por um total de trés horas e em seguida deixou-se
a mistura reacional atingir & temperatura ambiente. Posteriormente, filtrou-se
em um funil de Buchner e o precipitado foi lavado com xileno a frio. O material
foi pulverizado, transferido para um erlenmeyer, dissolvido em 100 mL de
cloroférmio e tratado com 25 mL de &cido cloridrico (1 mol L™) sob agitacéo
(10-15 min). Logo apos esse periodo, transferiu-se a mistura para um funil de
separacdo. A fase organica foi separada e a fase aquosa extraida com
cloroférmio (3 x 25 mL). Os extratos organicos foram combinados e na fase
organica resultante adicionou-se Na,SO,4 para remocao da agua residual. Apés
fitracdo, a fase organica foi concentrada sob aquecimento até
aproximadamente 60 mL. Em seguida, adicionou-se 60 mL de acetona quente
a solucéo resultante fervente. Posteriormente, a mistura atingiu a temperatura
ambiente e foi submetida a uma filtracdo simples®. Esse procedimento levou &
obtencdo de 2,4 g (2,5 mmol) do p-tert-butilcalix[6]areno com 50% de

rendimento.

DADOS ESPECTROSCOPICOS:

v (Cm'l) v max. 3141, 3050, 2953, 1712, 1605, 1479, 1392, 1361, 1291, 1248
1200, 1117, 868, 720.

RMN de 'H (300,069 MHz; CDCls; 8mus 0,00) & (integracdo, multiplicidade,
constante de acoplamento, atribuicdo); 1,27 (54H, s, H-6); 3,90 (12H, sl,
ArCH,Ar); 7,16 (12H, s, H-3); 10,54 (6H, s, OH).

RMN de *C (75,459 MHz; CDCls; 8cpeiz 77,00): & (atribuicdo); 31,5 (C-6); 33,0

(ArCH,Ar): 34,0 (C-5); 126,2 (C-3); 127,0 (C-2); 144,3 (C-4); 147,3 (C-1).
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O composto (8b) foi preparado utilizando-se o procedimento
experimental descrito para a sintese do composto (1b). A estrutura da

substancia (8b) € confirmada pelos dados experimentais descritos a seguir.

11.2.6. calix[6]areno (8b)

| N | N :
(A A AL
! oH OH '
OH OH
OH OH

8b

Caracteristica: sdlido branco.

Rendimento: 75% (01,18 g; 1,85 mmol) a partir de 42,47 mmol do p-tert-
butilcalix[6]areno (p.123), 14,8 mmol de fenol e 20,2 mmol de cloreto de
aluminio.

DADOS ESPECTROSCOPICOS:

IV (cm™) v max: 3140, 3091, 3033, 2953, 1612, 1590, 1460, 1389, 1259, 1246,
1203, 1080, 960, 750.

RMN de 'H (300,069 MHz; CDCls; &rws 0,00): & (integracdo, multiplicidade,
constante de acoplamento, atribuic&o); 3,93 (12H, sl, ArCH.Ar); 6,85 (6H, t, J =
7,6 Hz, H-4), 7,17 (12H, d, J = 7,6 Hz, H-3); 10,41 (6H, s, OH).

RMN de *3C (75,459 MHz; CDCls; dcpeis 77,00): & (atribuicéio); 32,2 (ArCH,AT);

121,8 (C-4); 127,4 (C-2); 129,4 (C-3); 149,6 (C-1).

O composto (8c) foi preparado utilizando-se o0 procedimento
experimental descrito para a sintese do composto (1c). A estrutura da

substéancia (8c) é confirmada pelos dados experimentais descritos a seguir.
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11.2.7. 4cido p-sulfénico calix[6]areno (8c)

Caracteristica: soélido branco.
Rendimento: 74% (1,30 g; 1,16 mmol) a partir de 1,57 mmol do calix[6]areno

(p.125).

DADOS ESPECTROSCOPICOS:

IV (cm™) v max: 3225, 1695, 1593, 1443, 1103, 1024, 995, 883.

RMN de 'H (300,069 MHz; D,O; dupo 4,67): & (integracdo, multiplicidade,
constante de acoplamento, atribuicdo); 3,83 (12H, s, ArCH»Ar), 7,34 (12H, s,
H-3).

RMN de *C (75,459 MHz; D,0): § (integracdo); 30,8 (CH.); 126,4 (C-2); 128,0

(C-3); 135,3 (C-4); 153,2 (C-1).

O composto (8d) foi preparado utilizando-se 0 procedimento
experimental descrito para a sintese do composto (1d). A estrutura da

substancia (8d) é confirmada pelos dados experimentais descritos a seguir.

11.2.8. p-sulfonato de sdédio calix[6]areno (8d)
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Caracteristica: sélido branco.
Rendimento: 86 % (1,25 g; 1,0 mmol) a partir de 1,16 mmol do acido p-

sulfénico calix[6]areno (p.126).

DADOS ESPECTROSCOPICOS:

IV (cm™) v max: 3406, 2360, 1632, 1587, 1468, 1435, 1161,1117, 1043, 887.
RMN de 'H (300,069 MHz; D-O; 8upo 4,67 ):8 (integracdo, multiplicidade,
atribuicdo); 3,87 (12H, s, ArCH,Ar), 7,40 (12H, s, H-3).

RMN de *3C (75,459 MHz; D,0): § (atribuicdo); 32,8 (ArCH,Ar); 125,9 (C-3);

129,2 (C-2); 132,2 (C-4); 158,1 (C-1).

11.3 Teste Bioldgico

O teste foi realizado em microplacas de 96 orificios, de fundo plano, com
tampa estéril (Costar, Corning). Foi utilizado o meio Middlebrook 7H9 Broth
(Difco), contendo glicerol e enriquecido com OADC a 10% e Bacto Casitone
(Difco). As amostras (ISZ, complexos e misturas fisicas) foram preparadas
como solucdo estoque na concentracdo de 73 umol/mL, em agua destilada
estéril e etilenoglicol (Difco), respectivamente. As concentracfes finais das
drogas testadas variaram de 1,2-6,5 nmol/mL.

A solucdo de uso do indicador foi preparada no dia do teste. A partir do
produto original Alamar Blue® (Fisher Scientifics), foi feita uma mistura com
uma solucédo de Tween 80 a 10% (Interlab) em &gua, na proporcdo volume a
volume. Na microplaca foi usado volume de 25 uL em cada orificio.

Os orificios da periferia de uma microplaca foram preenchidos com 200
ML de agua destilada estéril, para evitar a evaporagdao do meio na estufa.

Foram incluidos orificios para controle das drogas (complexos e misturas
127



fisicas) e do meio de cultura. Com excecédo dos orificios da periferia, os demais
receberam 100uL de meio liquido 7H9 e uma serie de diluicdo dos complexos e
misturas fisicas foram aplicadas diretamente na microplaca. A microplaca foi
selada com filme plastico e permaneceu incubada na estufa a 37 °C por cinco
dias. Decorrido esse periodo, 25 uL da solucédo do indicador foram adicionados
a microplaca e essa incubada por mais 24 horas. A cor azul foi interpretada
como auséncia de crescimento bacteriano e a cor rosa indicou a ocorréncia de
crescimento bacteriano.

A Concentracdo Minima Inibitéria (CMI) foi definida como a menor
concentracdo da droga capaz de inibir o crescimento bacteriano em 90%,

inibicdo essa que impediu a mudanca de cor do azul para o rosa.
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12. Anexos
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Figura 65: Espectro no IV (reflectancia) do 25,27-bis(3-bromopropoxi)-26,28-
diidroxi-p-tert-butilcalix[4]areno (2b).
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Figura 66: Espectro de RMN de H (300,069 MHz; CDCl,; 8,5 0,00; 25 °C)
25,27-bis(2-bromopropoxi)-26,28-diidroxi-p-tert-butilcalix[4]areno (2b).
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Figura 67: Espectro de RMN de Be (75,459 MHz; CDClIs; Scpeiz 77,00; 25 °C)
do 25,27-bis(3-bromopropoxi)-26,28-diidroxi-p-tert-butilcalix[4]areno (2b).
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Figura 68: Espectro no IV (reflectancia) do 25,27-bis(4-bromobutoxi)-26,28-
diidroxi-p-tert-butilcalix[4]areno (2c).
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Figura 69: Espectro de RMN de H (300,069 MHz; CDCl,; 8, 0,00; 25 °C)
25,27-bis(4-bromo butoxi)-26,28-diidroxi-p-tert-butilcalix[4]areno (2c).
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Figura 70: Espectro de RMN de **C (75,459 MHz; CDCls; 8cpciz 77,00; 25 °C)
do 25,27-bis(4-bromobutoxi)-26,28-diidroxi-p-tert-butilcalix[4]areno (2c¢).
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Figura 71: Espectro no IV (reflectancia) do 25,27-bis(6-bromoexoxi)-26,28-
diidroxi-p-tert-butilcalix[4]areno (2d).
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Figura 72: Espectro de RMN de 1H (300,069 MHz; CDClg; 8crcis 7,27; 25 °C)
25,27-bis(6-bromoexoxi)-26,28-diidroxi-p-tert-butilcalix[4]areno (2d).
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Figura 73: Espectro de RMN de Be (75,459 MHz; CDClIs; Scpeiz 77,00; 25 °C)
do 25,27-bis(6-bromoexoxi)-26,28-diidroxi-p-tert-butilcalix[4]areno (2d).
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Figura 74: Espectro no IV (reflectancia) do composto 25,27-bis[3-(S)-1-
feniletilamina)propoxi]-26,28-diidroxi-p-tert-butilcalix[4]areno (3b).
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Figura 75: Espectro de RMN de H (300,069 MHz; CDCly; 8y,ci3 7,27; 25 °C)
do 25,27-bis[3-(S)-1-feniletilamina)propoxi]-26,28-diidroxi-p-tert-
butilcalix[4]areno (3b).

17
18
a0 HN
23 VWH VH
22
24 21 c8
20 C-16
25
3b
T T T _7 C-15
134 132 130 128 126 S C-26 C-27
f1 (ppm)
C9cC1
c12 ¢22 c10
J c-17 c21 Lcrs 20
. \ X
. . . . . .

T T T T T T T T
155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40
f1 (ppm)

Figura 76: Espectro de RMN de B¢ (75,459 MHz; CDClIs; Scpeiz 77,00; 25 °C)
do 25,27-bis[3-(S)-1-feniletilamina)propoxi]-26,28-diidroxi-p-tert-

butilcalix[4]areno (3b).
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Figura 77: Espectro no IV (reflectancia) do  25,27-bis[4-(R)-1-
feniletilamina)butoxi]-26,28-diidroxi-p-tert-butilcalix[4]areno (3c).

100+
95+
©
©
o ©
@ @
0
-
90
<
S S
~— o o
© ® S
‘G 85 3
c
«©
=
&
c 80
@©
=
'_ bl
©
3
754 Q
<
) =
<
=)
I
70 <
=)
—
< —
@
<
—
T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de ondas (cm™)

Figura 78: Espectro no IV (reflectancia) do 25,27-bis[6-(R)-1-
feniletilamina)exoxi]-26,28-diidroxi-p-tert-butilcalix[4]areno (3d).
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Figura 79: Espectro de RMN de H (300,069 MHz; CDCl,; 8¢5 7,27; 25 °C)

do 25,27-bis[6-(R)-1-feniletilamina)exoxi]-26,28-diidroxi-p-tert-butilcalix[4]areno
(3d).
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Figura 80: Espectro de RMN de B¢ (75,459 MHz; CDClIs; Scpeiz 77,00; 25 °C)

do 25,27-bis[3-(R)-1-feniletilamina)exoxi]-26,28-diidroxi-p-tert-butilcalix[4]areno
(3d).
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Figura 81: Espectro no IV (reflectancia) do p-tert-butilcalix[6]areno (8a).
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Figura 82: Espectro de RMN de B¢ (75,459 MHz; CDClIs; Scpeiz 77,00; 25 °C)
do p-tert-butilcalix[6]areno (8a).
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Figura 83: Espectro no IV (reflectancia) do calix[6]areno (8b).
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Figura 84: Espectro de RMN de *H (300,069 MHz; CDCls; 8cheis 7,27; 25 °C)
do calix[6]areno (8b).
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Figura 85: Espectro de RMN de Be (75,459 MHz; CDClIs; Scpeiz 77,00; 25 °C)
do calix[6]areno (8b).
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Figura 86: Espectro no IV (reflectancia) do acido p-sulfénico calix[6]areno (8c).
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Figura 87: Espectro de RMN de *H (300,069 MHz; D,O; 8upo 4,67; 25 °C) do
acido p-sulfénico calix[6]areno (8c).
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Figura 88: Espectro de RMN de *3C (75,459 MHz; D,O; 25 °C) do &cido p-
sulfonico calix[6]areno (8c).
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Figura 89: Espectro no IV (reflectancia) do p-sulfonato de sédio calix[6]areno
(8d).
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Figura 90: Espectro de RMN de *H (300,069 MHz; D,O; 8upo 4,67; 25 °C) do p-
sulfonato de sodio calix[6]areno (8d).
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Figura 91: Espectro de RMN de *C (75,459 MHz; D,O; 25 °C) do p-sulfonato
de sodio calix[6]areno (8d).
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