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RESUMO

A Quimica Supramolecular, definida como a “quimica para além da molécula”, ¢ um
campo interdisciplinar que abrange tanto aspectos quimicos, como fisicos e biologicos.
Esta area relativamente jovem da quimica estd intimamente relacionada com o
estabelecimento de ligagdes ndo covalentes na formacdo de complexos hospede-

hospedeiro especificos € com o reconhecimento molecular.

Desde que Pedersen reportou a sintese de uma nova classe de compostos denominados
éteres coroa em 1967 bem como as suas propriedades de complexacao de catides, estes
compostos heterociclicos tém suscitado uma aten¢ao profunda e permanente gragas as

suas invulgares e poderosas propriedades de ligacdes ndo covalentes.

Os éteres coroa classicos sdo poliéteres macrociclicos que contém 3 a 20 atomos de
oxigénio, separados entre si por dois ou mais d&tomos de carbono. Estes compostos que
foram, desde logo, considerados de enorme interesse na quimica, comecaram a ser
explorados por outras areas, em grande parte devido a sua capacidade de formarem
complexos estaveis com espécies carregadas ou neutras. Mais recentemente, € com base

nesta mesma propriedade, surgiram algumas aplicacdes biomédicas de compostos que

contém éteres coroa, em particular no campo farmacoldgico e na imagiologia.

Assim, o presente trabalho tem como objectivo a realizagdo de uma pequena revisao
bibliografica relativa aos fundamentos tedricos e a importdncia da Quimica
Supramolecular, dando especial énfase aos éteres coroa como espécie hospedeira.
Posteriormente, analisaram-se as caracteristicas gerais destes macrociclos, tendo-se

dedicado o ultimo capitulo as potenciais aplicacdes destes compostos na area da saude.



ABSTRACT

Supramolecular Chemistry, defined as ‘“chemistry beyond the molecule”, is an
interdisciplinary field that covers not only chemical aspects but also physical and
biological ones. This relatively young area of chemistry is closely related to the
establishment of noncovalent interactions with specific host-guest complexes and to

molecular recognition.

Since Pedersen reported the synthesis of a new class of compounds called crown ethers
in 1967, as well as their cation complexation properties, these heterocyclic compounds
have attracted constant attention thanks to their unusual and powerful noncovalent

interaction properties.

The classic crown ethers are macrocyclic polyethers that contain between 3 and 20
oxygen atoms, separated from each other by two or more carbon atoms. These
compounds, which were immediately considered to be of great interest to chemistry,
were also explored by other areas, mainly as a result of their capacity to form stable
complexes with charged or neutral species. More recently, and based upon this same
property, several biomedical applications with crown ether compounds have appeared,

particularly in the pharmacological field and in medical imaging.

The aim of this study is therefore to give a short bibliographical review of the
theoretical bases and importance of Supramolecular Chemistry, focusing on crown
ethers as host species. The general characteristics of these macrocycles are then
analysed and the last chapter is devoted to the potential applications of these compounds

in the area of health.
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CAPITULO1I

Quimica Supramolecular

1.1. Generalidades e perspectiva historica

A Quimica Supramolecular define-se muitas vezes como a quimica para além da
molécula, o que constitui uma expressao bastante vaga e misteriosa. (Lehn, J. M., 1988)
Os objectos da Quimica Supramolecular s3ao entidades supramoleculares,
supermoléculas que possuem caracteristicas tdo definidas como as proprias moléculas.

(Lehn, J. M., 1996)

Segundo Lehn (Lehn, J. M., 1988; Lehn, J. M., 1996; Atwood J. L., Steed J. W., 2004;
Lehn, J. M., 2002) que inventou o termo, uma supermolécula ¢ uma entidade complexa
e organizada que ¢ criada a partir da associagdo de duas ou mais espécies quimicas
mantidas em conjunto por forgas intermoleculares ndo covalentes, podendo-se fazer a
seguinte analogia: as supermoléculas sao para as moléculas e as forcas intermoleculares
0 que as moléculas sdo para os atomos e as ligacdes covalentes. As estruturas
supermoleculares sdo o resultado de interacgdes aditivas e também cooperativas, nas
quais se incluem ligagdes de hidrogénio, interacgdes electrostaticas, forgas de Van der

Waals, etc.

A quimica molecular tem desenvolvido uma ampla gama de procedimentos muito
poderosos para criar moléculas e materiais cada vez mais sofisticados a partir de atomos

unidos por ligacdes covalentes. Para além da quimica molecular, a Quimica
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Supramolecular tem por objectivo construir sistemas quimicos funcionais, de elevada
complexidade a partir de componentes que se mantém agregados por forcas

intermoleculares (Lehn, J. M., 2002), como se demonstra na figura 1.1.

A ligacdo selectiva de um substrato especifico ao seu receptor conduz a formacao de
uma determinada supermolécula e envolve um processo de reconhecimento molecular.
As fungdes basicas das espécies supramoleculares sao o reconhecimento molecular, a

transformagao e o transporte. (Lehn, J. M., 1996)

Um receptor com grupos reactivos apropriados, para além dos sitios de ligacdo, capaz
de complexar o substrato, reagir com ele e libertar o produto ¢ um reagente ou
catalisador supramolecular. Se o receptor ¢ lipofilico, pode actuar como transportador

do substrato a ele ligado através de uma membrana. (Lehn, J. M., 1988)

Para além destas, as espécies supramoleculares podem ter fungdes mais complexas,
resultantes do envolvimento de varias subunidades de um correceptor politopico. As
moléculas funcionais podem conduzir ao desenvolvimento de dispositivos moleculares
e supramoleculares, como se representa na figura 1.1. Linhas recentes de investigagao
dedicam-se aos autoprocessos (auto-formacgao, auto-organizagao, réplica) e a concepgao

de sistemas supramoleculares programados. (Lehn, J. M., 1996)

Ao longo dos anos, foram desenvolvidos inimeros receptores moleculares capazes de
ligarem selectivamente substratos especificos por via de interac¢des ndo covalentes.
Esses receptores efectuam o reconhecimento molecular que assenta na informagao
molecular armazenada nas espécies com que interagem. Os processos de transporte
selectivo e a catalise supramolecular podem ser efectuados por receptores

adequadamente funcionalizados. (Lehn, J. M., 2007)
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QUIMICA

Molecular Supramolecular

auto-formagdo
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D SUPERMOLECULA < - transformagio  »——»| _ Molecularese
ligagtes Supramoleculares
intermoleculares I —
- transferéncia
Substrato
componentes

Figura 1.1. Esquema demonstrativo dos estagios da quimica molecular a supramolecular. (Lehn,

J. M., 1988)

O controlo proporcionado pelos processos de reconhecimento possibilita o
desenvolvimento de dispositivos moleculares e supramoleculares funcionais, definidos
como sistemas estruturalmente organizados e funcionalmente integrados, construidos a
partir de componentes moleculares devidamente concebidos, que executam uma dada
accdo (por exemplo, fotoactiva, electroactiva, ionoactiva, etc.) e dotados das
caracteristicas estruturais necessarias para se associarem numa arquitectura

supramolecular organizada. (Lehn, J. M., 2007)

A Quimica Supramolecular pode ser dividida em duas categorias:

1. Supermoléculas, espécies discretas oligomoleculares, bem definidas, que
resultam da associacdo intermolecular de alguns componentes (um receptor € o seu

substrato com base no reconhecimento molecular);

2. Associagdes supramoleculares, entidades polimoleculares que resultam da
associagdo espontanea de um grande e indefinido nimero de componentes para formar
uma fase especifica, dotada de uma organiza¢ao microscopica definida e caracteristicas

macroscopicas que dependem da sua natureza. Dispde-se assim de uma visao integrada
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das associagdes moleculares, desde a mais pequena, o dimero, até a maior, a fase

organizada, e das suas respectivas manipulacdes. (Lehn, J. M., 1996)

1.2. Reconhecimento e Quimica Supramolecular

O reconhecimento molecular pode ser considerado, de varias formas, como o género
fundamental da Quimica Supramolecular, j& que esta se baseia no reconhecimento de
moléculas, na forma de as influenciar e de exprimir fungdes especificas, devido a
interac¢des moleculares. De facto, o reconhecimento molecular constitui a base da
Quimica Supramolecular, uma vez que a constru¢do de qualquer supermolécula envolve
combina¢do molecular selectiva. A importancia do reconhecimento molecular comegou
por se revelar em meados do século XIX — bastante antes de se definir o conceito de
supermoléculas. Pasteur (Atwood, J. L., Steed, J. W., 2004), por exemplo, no decurso de
observagdes microscopicas, verificou que se formavam cristais de acido tartarico de
dois tipos, que eram imagens reflectidas um do outro e descobriu que bolores e

leveduras reconhecem e utilizam apenas um destes tipos.

E frequente referir-se que na origem do "reconhecimento molecular" esteve o principio
da "chave e fechadura", sugerido por Emil Fischer em 1894. (Mazali, 1. O., 2004) Este
conceito propunha que o mecanismo pelo qual uma enzima reconhece e interage com

um substrato pode assemelhar-se a um sistema de chave e fechadura.

As moléculas que efectuam o reconhecimento designam-se por moléculas hospedeiro
(ou receptor) e as particulas que sdo reconhecidas sdo denominadas por héspedes (ou
substratos). Deste modo, a quimica do reconhecimento molecular ¢ também conhecida
por quimica héspede/hospedeiro. O hospedeiro ¢ uma molécula ou ido organicos; o
hospede pode ser uma espécie neutra organica, inorganica ou biologica, um catido ou

um anido. (Kyba, E. P.et al., 1977; Sousa, C., 2001)

Muito antes de se dar inicio ao campo da Quimica Supramolecular, havia uma area de
investigacdo conhecida por quimica do reconhecimento molecular ou quimica

hospede/hospedeiro, na qual se propunha que varias moléculas hospedeiras mostrassem
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reconhecimento molecular. Uma outra 4rea de investigacdo incidiu na quimica dos
agrupamentos e associagdoes moleculares. Combinando todas estas quimicas, Jean-Marie
Lehn (Lehn, J. M., 1988; Atwood J. L., Steed, J. W., 2004; Lehn, J. M., 2002) sugeriu
um dominio de investigagdo unificado que denominou Quimica Supramolecular: a
quimica dos sistemas moleculares para além das moléculas individuais. Por conseguinte,
as origens da Quimica Supramolecular estdo intimamente ligadas as da quimica do
reconhecimento, que investiga como ¢ que as moléculas hospedeiro reconhecem os

hoéspedes e como € que estas se associam.

Tendo em mente o conceito da "chave e fechadura", ¢ facil perceber que o
reconhecimento implica uma complementaridade geométrica (a nivel de forma e
tamanho) e de interac¢do entre o receptor € o substrato, tendo assim por base um
principio da complementaridade dupla, que envolve tanto as caracteristicas energéticas
como as geométricas. (Lehn, J. M., 1988; Lehn, J. M., 1996) O reconhecimento de
espécies quimicas passa pela complementaridade electronica a nivel do local de
complexacdo, de forma a permitir que entre o receptor ¢ o hospede se estabelegam
interac¢des do tipo carga/dipolo ou dipolo/dipolo, ligagdes de hidrogénio ou de Van der
Waals, etc. Para além de grandes areas de contacto entre hospede e hospedeiro, deverao
ainda existir multiplos locais de interac¢dao, uma vez que as ligagdes ndo covalentes sao

mais fracas do que as covalentes. (Sousa, C., 2001)

Em 1967, Pedersen (Pedersen, C. J., 1967) observou que os éteres coroa tinham
capacidade de fazer reconhecimento molecular, sendo as primeiras moléculas artificiais

a fazé-lo.

1.3. Interaccoes e reconhecimento molecular

A definicdo de reconhecimento molecular ¢ um processo que envolve a ligagdo e a
seleccdo de substrato(s) por uma dada molécula receptora, bem como, possivelmente
uma fungdo especifica. Isto implica um padrdo de interac¢des intermoleculares muito
bem definido do ponto de vista estrutural. A ligagao do substrato ao receptor forma uma

supermolécula caracterizada pela sua estabilidade termodindmica e cinética e pela sua
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selectividade, ou seja, pela quantidade de energia e de informagdo que sdo trazidas para
a operacao. Assim, o reconhecimento molecular ¢ uma questdo de armazenagem e
leitura da informagao ao nivel supramolecular. A informagao pode ser armazenada na
arquitectura do hdspede, nos seus sitios de ligacdo (natureza, numero, arranjo) € na

camada do substrato que rodeia a ligagdo ao hospedeiro. (Lehn, J. M., 1988)

A quimica dos receptores, a quimica das moléculas artificiais receptoras, pode ser
considerada uma quimica de coordenagdo generalizada, que ndo se limita a ides de
metais de transi¢do, mas se prolonga a todos os tipos de substratos: i6nicos ou neutros
de natureza organica, inorganica ou biologica. Para se obter um reconhecimento elevado,
¢ desejavel que o receptor e substrato tenham uma area de contacto grande, sendo o que
ocorre quando o receptor ¢ capaz de se enrolar a volta do seu hdospede, de modo a criar
numerosas interac¢des de ligagdes ndo covalente e a detectar a sua dimensdo, forma e
arquitectura molecular. E o caso de moléculas receptoras que contém cavidades
intramoleculares nas quais o substrato se pode encaixar. As estruturas macropoliciclicas
cumprem os requisitos para a concep¢ao de receptores artificiais: sdo grandes (macro),
pelo que podem conter cavidades e fendas de dimensdo e forma adequadas; possuem
inimeras ramificacdes, pontes e ligagdes (policiclos) que permitem construir uma
determinada arquitectura dotada das caracteristicas dindmicas pretendidas; possibilitam

o arranjo de grupos estruturais, sitios de ligacao e fungdes reactivas. (Lehn, J.M., 1988)

O balango entre rigidez e flexibilidade assume particular importancia para as
propriedades dinamicas do receptor e do substrato. Apesar de ser possivel obter um
elevado reconhecimento com receptores rigidamente organizados, os processos de troca,
regulagdo, cooperatividade e alosteria exigem uma flexibilidade incorporada para que
possam adaptar-se e responder a variagdes. A flexibilidade ¢ de grande importancia nas
interacgcdes biologicas substrato — receptor, em que a adaptagdo ¢ frequentemente
necessaria para que ocorra regulagdo. Estas dindmicas sdo mais dificeis de controlar do
que a mera rigidez e as recentes evolugdes registadas nos métodos de concepgao
molecular, permitindo explorar tanto as caracteristicas estruturais como dinamicas,

podem dar um contributo significativo. Assim sendo, a concepgao de receptores abrange
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quer as caracteristicas estaticas, quer as dinamicas de estruturas macropoliciclicas.

(Lehn, J. M., 1988)

1.4. Hospede/Hospedeiro-Receptor/Substrato

A quimica héspede-hospedeiro e os compostos hospede-hospedeiro podem ser vistos
como casos particulares da quimica supramolecular e das supramoléculas,
respectivamente. Na figura. 1.2 (a) representa-se a sintese de uma molécula hospedeira

e a formacao de uma supramolécula.

Os hospedeiros sdo geralmente definidos como moléculas (organicas) que contém sitios
de ligacdo convergentes e os hospedes sdo definidos como moléculas ou ides que
contém sitios de ligacao convergentes. Os termos receptor e substrato, com origem em
sistemas e modelos biologicos, sdo sinonimos de hospedeiro e hospede, respectivamente,

em sistemas supramoleculares artificiais.

Os hospedeiros sao geralmente convergentes na construg¢ao dos sitios de ligagdo, ou seja,
podem formar associacdes moleculares do tipo endo- ou exoreceptor, como se

representa na figura 1.2 (b).

Em particular, quando o hospedeiro ou receptor disponibiliza um espago oco, ou
qualquer outra cavidade ndo definida, resulta um composto de inclusdo. (Atwood, J. L.,

Steed, J. W., 2004)



CAPITULO I

Quimica Supramolecular

-

/ ] = '.'."*-\;I
Formagiode A Inter-reaccio s
ligagio covalented ~ intermalequlact pmm—
Compostodeindusdo
hospedeiro-hospedet
(&)
‘::I .-'I S -, Y : l"‘._ W\ f I_.f
Z 3 Substrato {hdspede) / f-l———_—("‘ N\
Endoreceptor{hos pedein) Complexodeinclusio-
sndarscentar
s
; e 00 | e . —
\.H- < | x_::\‘i
.J"} Pl -
th _ ; S
| ,H" Substrato{hospede)|] /’)
l—r"-' -
Endoreceptor{hos pedeiro) Complexo-deindusio-

SXOIECERIA

Figura 1.2. Esquema global de eventos supramoleculares: (a) sintese de hospedeiro quimico e

formagdo de uma supramolécula [compostos de inclusdo hospede-hospedeiro]; (b) quimica de

receptor — substrato (hospede-hospedeiro) endo- e exosupramolecular. (Atwood, J. L., Steed, J.

W., 2004)

1.5. Estimulos externos e capacidade de reconhecimento

O controlo da capacidade de reconhecimento de um éter coroa através de um estimulo

externo permite a concep¢do de novos tipos de sistemas reactivos. Este tipo de

mecanismo controlado por estimulos encontra-se correntemente em intimeros sistemas

biologicos. (Lehn, J. M., 1996; Toma, H. E., 1991)
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A possibilidade de controlar o reconhecimento por via de estimulos fisicos como a luz e
a electricidade ¢ muito mais 1til, pois estes estimulos ndo contaminam a solucdo. A
figura 1.3 mostra um sistema de reconhecimento fotomolecular. Este hospedeiro possui
um elemento azobenzeno fotossensivel no seu centro, com éteres coroa de ambos os
lados. A irradiacdo da luz UV e visivel induz uma mudancga entre as formas cis e trans
da molécula. Esta mudanca fotoinduzida na conformacao do azobenzeno conduz a uma
alteracdo drastica nas orientacdes relativas dos dois éteres coroa. Um sitio de ligacao do
tipo sanduiche so se forma quando a metade azobenzeno se encontra na forma cis. Este
tipo de mudanca fotoinduzida, como representado na figura 1.4, é particularmente

importante no transporte idnico ao nivel das membranas. (Shinkai, S. et al., 1981)

~~
(_O O N=N @[
-
- ”Qﬁ” R
Trans 0
0 D_)

cis -

Figura 1.3. Alterag¢do da conformacao trans / cis fotoinduzida. (Shinkai, S. et al., 1981)

Sistemas em que o reconhecimento molecular induz a emissao de sinais fisicos como a
luz foram também desenvolvidos. (Valeur, B., 2000) E possivel conceber sistemas de
deteccdo muito uteis tendo por base a Quimica Supramolecular. Os receptores
moleculares que contém grupos fotossensiveis podem apresentar modificagdes das suas
propriedades fotofisicas apds ligagdo de substratos, alterando as suas caracteristicas de
absorcao (por exemplo, geracdo de cor) ou emissdo de luz, permitindo a detec¢do destes
ultimos por medidas espectroscopicas. Constituem dispositivos moleculares para a
geragdo de sinais Opticos selectivos ao substrato e para a leitura dptica de processos de

reconhecimento. Estes sensores fotoquimicos possibilitam o desenvolvimento de
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métodos analiticos sensiveis para a deteccdo de substratos especificos. (Lehn, J. M.,

1996)

membrana externa

interna

Figura 1.4. Transferéncia ionica assistida. (Shinkai, S. et al., 1981)
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Os ¢éteres coroa sdo compostos macrociclicos constituidos por anéis organicos,
normalmente com mais de 12 atomos no ciclo, que contém oxigénio, azoto, enxofre ou
outros heteroatomos. Estes heteroatomos alternam com pontes de carbono, que podem
ser unidades etilénicas (-CH,CH,-) ou podem fazer parte de estruturas mais complexas.
A principal propriedade dos éteres coroa que suscita o interesse dos investigadores ha
décadas ¢ a sua capacidade para complexar varios ides. Inicialmente, os estudos
incidiram sobre 10es de metais alcalinos como o so6dio e o potassio, mas o 130 amoénio, o
130 diazonio, os metais de transicdo e até mesmo espécies neutras foram complexadas

por estes macrociclos versateis. (Atwood, J. L., Steed, J. W., 2004)

2.1. Descoberta dos compostos coroa

A descoberta dos éteres coroa em 1967 levaram Charles Pedersen, um quimico que
trabalhava na empresa American du Pont de Nemours, cuja fotografia se apresenta na
figura 2.1, a partilhar o Prémio Nobel da Quimica em 1987. (Atwood, J. L., Steed, J.
W., 2009)

11
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Figura 2.1. Charles Pedersen, Prémio Nobel da Quimica em 1987. (Atwood, J. L., Steed, J. W.,
2009)

No entanto, a sintese do seu primeiro éter coroa, o dibenzo 18-coroa-6, foi acidental. Ao
tentar levar a cabo a sintese do linear diol, que ele esperava que pudesse actuar como
um ligando para o ido vanadilo, Pedersen realizou a reac¢do que se mostra na figura 2.2.
O material de partida foi o derivado do catecol (1,2—di-hidroxibenzeno), em que um dos
grupos hidroxilo esta protegido por um anel tetra-hidropirano (THP) para impedir a sua
reaccdo. Sem que Pedersen soubesse, o seu material de partida estava ligeiramente
contaminado por algum catecol livre. O produto resultante foi uma mistura do composto
desejado juntamente com uma pequena quantidade de dibenzo 18-coroa-6, formado
com um rendimento de apenas 0,4%. E de facto um tributo as capacidades de Pedersen
que ele tenha sido capaz de isolar e caracterizar esta pequena quantidade deste

subproduto. (Atwood, J. L., Steed, J. W., 2009)

O interesse de Pedersen foi despertado pelas qualidades de solubilidade do dibenzo 18-
coroa-6 e pelo seu elevado grau de cristalinidade (sugerindo que seria um composto
molecular € ndo um polimero). O composto dissolvia-se moderadamente no metanol,
mas a sua solubilidade aumentava significativamente com a adi¢do de sais de metal
alcalino. Pedersen rapidamente sintetizou o composto com muito maior rendimento. Ele
constatou que ele dissolvia sais inorganicos como o KMnQO,4 em solventes organicos tais
como o benzeno, que lhe davam uma coloragdo roxa (recebendo por isso o nome de
“benzeno roxo”). Pedersen tomou também consciéncia da capacidade dos éteres coroa

para dissolverem os proprios metais alcalinos e darem origem a solugdes azuis
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interessantes daquilo que agora se conhece como sais alcalietos e electretos. (Atwood, J.

L., Steed, J. W., 2009)

Na continuagdo dos seus estudos, Pederson concluiu que o ido potéssio “se encaixava”
no centro da molécula, como se mostra na figura 2.3, o que na altura era uma afirmacao
cheia de imaginagdo e auddcia. Mas rapidamente os desenvolvimentos cientificos
viriam a provar que ele estava totalmente certo. Este resultado inicial levou rapidamente
a sintese de uma familia de espécies relacionadas, como as representadas na figura 2.4,
que Pedersen denominou “éteres coroa” devido ao facto do complexo capsular entre 18-

coroa-6 ¢ K" fazer lembrar uma coroa. (Atwood, J. L., Steed, J. W., 2009)

1. NaOH / Bu"OH 2_-OH HO =

Olrj cl ;I e A Ij- . .
‘/\:[ el 2mne Z~o 0N
ErE o)

@DH (\D/\w
: ouliieq

Figura 2.2. Sintese acidental do primeiro éter coroa, o dibenzo 18-coroa-6. (Atwood, J. L.,

Steed, J. W., 2009)

A partir do trabalho inicial de Pedersen, os éteres coroa tornaram-se muito populares na
quimica de complexagdo de catides. A sua capacidade de ligacdo versatil e a sua quase
infinita maleabilidade sintética levou a uma enorme variedade de coroas derivadas e
funcionalizadas, assim como de coroas analogas com selectividade diferenciada para

uma enorme variedade de espécies hospede. (Atwood, J. L., Steed, J. W., 2009)
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Figura 2.3. Diagrama de preenchimento do espago do complexo entre 18-coroa-6 e K.

(Atwood, J. L., Steed, J. W., 2009)

Pedersen preparou mais de 60 compostos para determinar o tamanho do ciclo ¢ a
disposicdo constitucional Optima dos diferentes atomos nos macrociclos face a
complexagdo selectiva de um elevado niimero de catides. Estes compostos possuiam
entre cinco e 10 atomos de oxigénio, cada um separado dos vizinhos por dois carbonos
ponte. A publicacao do seu trabalho em 1967 marcou o inicio da quimica dos éteres

coroa e compostos analogos. (Burgos, J. M., 2004)

Na figura 2.4 apresentam-se alguns exemplos dos macrociclos sintetizados.

e .
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Figura 2.4. Exemplos de éteres coroa classicos. (Burgos, J. M., 2004)
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2.2. Caracteristicas estruturais dos éteres coroas

Os éteres coroas sao um grupo de poliéteres macrociclicos em que os atomos de
oxigénio etéreos estao separados, geralmente, por um grupo etilénico (-CH,CH;-). Um
exemplo tipico de wum éter coroa ¢ o 2,3,11,12-dibenzo-1,4,7,10,13,16-
hexaoxacicloctadodeca-2,11-dieno, designado como dibenzo-18-coroa-6. O anel
benzénico pode ser substituido ou trocado por residuos de naftaleno ou ainda reduzido a
derivados de ciclo-hexilo com o intuito de obter coroas semelhantes. Estes ligandos,
devido a sua forma natural, possuem buracos no centro que acomodam ides metalicos
de tamanhos adequados. Obtém-se complexos geralmente estdveis com metais
alcalinos, nos quais se formam ligagdes entre o metal e os &tomos de oxigénio da coroa.
A restante parte organica da molécula contrai-se e adquire uma forma semelhante a uma

coroa, resultando assim o nome “éteres coroa”. (Pederson, C. J. et al., 2001)

Conhecem-se hoje milhares de macrociclos diferentes que se podem englobar na
descricdo geral de “éter coroa”. Todavia, ¢ impossivel definir as caracteristicas
estruturais deste tipo de composto para além da presenga de um anel macrociclico, no
qual os heteroatomos estao separados por uma unidade de 2 ou mais dtomos que contém
carbono. O oxigénio ¢ provavelmente o heterodtomo predominante nos macrociclos
destinados a ligar metais alcalinos. E frequente encontrar azoto incorporado nestas
estruturas, podendo este elemento predominar se o objectivo for estabelecer ligagdes a
metais de transicao. A unidade com dois carbonos que separa heteroatomos pode fazer
parte de um sistema aromatico (por exemplo, benzeno, naftaleno, piridina). No caso de
um componente heteroaromatico, como o furano ou a piridina, a unidade aromadtica
pode contribuir com um heterodtomo para o conjunto dador. Em éteres coroa alifaticos,
a preferéncia para as unidades de oxietileno (-OCH,CH,;.) resulta de consideragdes
quimicas e praticas, uma vez que ¢ facil e barato obter unidades de -OCH,CH,;-
repetidas por polimerizagdo de 6xido de etileno (oxirano). O uso da unidade de
oxietileno significa também que cada terceiro atomo ¢ um dador, pelo que o interior da
cavidade do macrociclo é rico em electrdes. E possivel obter uma concentragdo mais
elevada de atomos dadores se forem usadas cadeias de oximetileno (-OCH,-), mas a
ligagdo acetal (-OCH,0-) ¢ instavel do ponto de vista hidrolitico. Se forem usadas

unidades de oxipropileno (-OCH,CH,CH,-) para a constru¢ao do macrociclo, obtém-se
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menos atomos dadores para um macroanel da mesma dimensdo. (Atwood, J. L., Steed,

J. W., 2004)

2.3. Nomenclatura de éteres coroa

Como ja foi referido anteriormente, devido ao aspecto dos seus modelos moleculares e
ao facto de estes macrociclos “coroarem” catides, Pedersen sugeriu que a familia se
denominasse “éteres coroa”, tendo dado o nome 18-coroa-6 ao (CH,CH,O)s. De acordo
com a nomenclatura [UPAC, este macrociclo constituido por seis unidades oxietileno
[(CH,CH;0)¢] denomina-se 1,4,7,10,13,16-hexaoxaciclooctadecano. (Atwood J. L.,
Steed J. W., 2004) Pedersen, apercebendo-se da dificuldade que iria representar a
nomenclatura [UPAC no momento de nomear os éteres coroa, introduziu um nome que
incluia apenas o tamanho do ciclo e o nimero de heteroatomos, em que o primeiro
numero faz referéncia ao numero total de 4&tomos do ciclo € o segundo ao nimero de
heteroatomos, como se exemplifica na figura 2.5. Os andlogos (CH,CH;O); e
(CH,CH,0)s foram entdo denominados 12-coroa-4 e 15-coroa-5, respectivamente.

(Lin, O. W., Neto, X. B., 1998)

,-*’D D“‘k
‘H?\ D/"
O

Nome sistematico: 1,4,7,10,13,16-hexaoxaciclooctadecano

Nome comum: 18-coroa-6

Figura 2.5. Exemplo de aplicacdo da nomenclatura a um éter coroa (nome sistematico € nome

comum). (Lin, O. W., Neto, X. B., 1998)
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O nome dibenzo-18-coroa-6 indica que existem dois anéis benzénicos e 18 4tomos que
constituem o anel em forma de coroa, dos quais 6 sdo atomos de oxigénio. Por
conseguinte, sendo n o tamanho do anel e m o numero de dtomos de oxigénio etéreos, o
éter coroa ¢ abreviado da seguinte forma: n-C-m. Actualmente ja se conhecem éteres
coroa com 3 a 20 atomos de oxigénio etéreo. Os exemplos incluem 14-C-4, 15-C-5, 30-
C-10, etc. Na figura 2.6 estdo representados exemplos de éteres coroa, designados pelos

seus nomes comuns. (Atwood, J. L., Steed, J. W., 2004)

12-coroa-4  15_corpa-5 18-corca-6 24-coroa-8
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Figura 2.6. Eteres coroa representativos e respectivas designacdes comuns. (Atwood, J. L.,

Steed, J. W., 2004)

Pelo facto dos nomes sistematicos serem tao problematicos, opta-se, nesta dissertacao,

por designar as estruturas por um nome comum, combinando com uma imagem.

Desde a descoberta dos éteres coroa, nao diminuiram os esforgos no sentido de

sintetizar espécies com coroa com varias distribui¢des, nimero e tipo de heteroatomos
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dadores, como azoto ou enxofre, como se resume de seguida. (Weber, E., Vogtle, F.,

1981)

a) Ligandos de éter de arilo com anel reforgado, como os apresentados na figura

2.7, em que a basicidade e a capacidade dadora de dtomos de oxigénio estdo reduzidas.
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Figura 2.7. Refor¢o do esqueleto de 18-coroa-6 por benzo condensagdo. (Weber, E., Vogtle, F.,

1981)

b) Dimensdo varidvel do anel, como se exemplifica na figura 2.8, sendo possivel

qualquer nimero de membros do anel e de d&tomos de oxigénio.
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SO P S

r~oe

(-ﬂ ? ﬂ-} Il.r"\nﬁn"_-'ﬂ f-.jl

o @” °

o o) 0 A0
L‘_‘_/I:I“.“.J1 s 'l.___,.-'o\__;ﬂ"\.--"r

Figura 2.8. Eteres coroa com anéis de diferentes dimensdes. (Weber, E., Vogtle, F., 1981)
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¢) Disposi¢ao geométrica de &tomos dadores no anel, representada na figura 2.9, em que

os atomos de oxigénio podem estar separados (a-b) ou aglutinados (c-e).

ﬁ a
oC e O O
L i/ﬁ

ChY €9

e
. uo@(}@

L/t o/ E_J

c d e

CHy

Figura 2.9. Disposicao diferente de atomos de oxigénio no anel do éter coroa. (Weber, E.,

Vogtle, F., 1981)

d) Enxofre como sitio dador alternativo, como se mostra nos compostos da figura 2.10,

sendo possiveis todas as combingdes de sequéncias -O,S-, para a formagao de tiocoroas.

SoNNae SN an
C 2C D @r‘ I:n C DC O
L..,u Lv-sa..) Lo s/ s/

Figura 2.10. Compostos coroa com enxofre. (Weber, E., Vogtle, F., 1981)

e) Azoto como sitio dador, como se representa nas aza-coroa da figura 2.11, sendo a
incorporagdo de qualquer nimero de atomos de N no anel, em qualquer posigdo,

possivel.
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Figura 2.11. Compostos coroa com grupos amino. (Weber, E., Vogtle, F., 1981)

f) Compostos coroa mistos de O, N, S, P, como os representados na figura 2.12,
obtendo-se ligandos com propriedades especiais quando se introduz azoto e também
enxofre em diferentes sitios no composto de origem (a-d), sendo ainda possivel

incorporar atomos de fésforo na estrutura ciclica (e).

H (‘""-"A‘; (o
t/‘“"“‘ﬁ H HH NH
!K.-D‘-.j Ln"u"? L 5u5

a b C

gﬁ‘ n’ﬁ‘l u“’?‘iﬂ
Eﬂ 5] @:u ’ ﬂ:lg
e Lo/
d e

Figura 2.12. Compostos coroa contendo azoto, enxofre e fosforo. (Weber, E., Vogtle, F., 1981)
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g) Compostos coroa heteroaromaticos, como os que se apresentam na figura 2.13, um
outro conceito de coroa estimulado pela quimica de ciclofanos levou a incorporagao de
nucleos heteroaromaticos no anel do éter coroa, pelo que o atomo dador do heterociclo
(furano, piridina, tiofeno) se situa na posicdo etano o que da origem a uma

estereoquimica dadora Optima.
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Figura 2.13. Compostos coroa com componentes heteroaromaticos no anel. (Weber, E., Vogtle,

F., 1981)

h) Sitios dadores incorporados em grupos funcionais, como os que a figura 2.14 mostra,
combinando este conceito o refor¢o do ligando (por exemplo, ligacdo amida) com areas
de coordenagdo altamente polarizdveis e selectivas conferidas por unidades éster- (a),

tioéster- (b), amida- (c), uretano- (d) e tioureia (e).

1) Compostos coroa com sitios multiplos ({n}coronandos), representados na figura 2.15:
conjuntos de éteres coroa e anéis coronandos (“multiciclos”) ligados linearmente (a, c),
angularmente (b), radialmente (d) ou esfericamente (e) que podem actuar
cooperativamente. S3o possiveis combinagdes de compostos coroa que diferem em

tamanho (a) e/ou caracteristicas dadoras (c).
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Figura 2.15. Compostos coroa com sitios multiplos. (Weber, E., Vogtle, F., 1981)
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2.4. Sintese de compostos coroa

Em geral, na sintese de compostos coroa empregam-se reacgdes de Williamson ou
outras de condensacdo semelhantes. Em principio, qualquer reac¢do que dé lugar a
formagao destas ligagcdes em periodos moderados de tempo e elevado rendimento ¢

valida.

Pedersen descreveu um total de seis métodos diferentes de sintese de éteres coroa no seu
trabalho original. Actualmente continuam-se a usar estes procedimentos, representados
na figura 2.16, como base das preparagdes de éteres coroa modernas. A maior parte dos
novos éteres coroa sdo preparados pelos métodos (a) ou (b). Todos os métodos
evidenciados na figura 2.16 sdo sinteses de éteres pelo método de Williamson. De facto,
o dibenzo 18- coroa-6 pode ser preparado com rendimentos muito maiores (cerca de 80
por cento de rendimento, versus 45 por cento) através do método (b). Adicionalmente, o
catecol que ndo reagiu pode causar problemas na separacao dos produtos de cicloadi¢do
[1+1] e [2+2] em (c). O método que se mostra no esquema (d) foi usado por Pedersen
apenas para a preparacdo do dibenzo-26-coroa-4. O método (e) (ciclizagao
intramolecular) ndo ¢ um método particularmente vidvel em termos gerais devido a
indisponibilidade dos materiais de partida e aos fracos rendimentos. Por exemplo, o 18-
coroa-6 pode ser preparado por este método com um rendimento de 1,8%, muito
embora se tenham obtido excelentes rendimentos para ciclizagcdes do oligoetilenoglicol
[HO(CH,CH,0),H] através de adigdes lentas de cloreto de p-toluenosulfonilo a uma
suspensao de hidroxido de metal alcalino, o qual actua como base. Em geral, aumentar o
uso da funcao tosilato (p-toluenossulfonato, MeCsH4SO;’, Ts") como grupo labil em vez
de cloreto tem geralmente conduzido a rendimentos cada vez melhores. (Atwood, J. L.,

Steed, J. W, 2009)
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Figura 2.16. Esquemas de sintese de éteres coroa. (Atwood, J. L., Steed, J. W, 2009)

O método (f) ¢ uma redugdo catalitica para produzir anéis de ciclo-hexilo saturados a
partir dos arenos correspondentes. No caso do dibenzo 18-coroa-6 isto pode, em
principio, resultar em até cinco isémeros de diciclo-hexilo-18-coroa-6, dos quais apenas

os primeiros quatro foram isolados. (Atwood, J. L., Steed, J. W, 2009)

Frequentemente, a sintese dos compostos coroa evolui de uma forma
surpreendentemente suave para dar elevadas quantidades de produtos mesmo sem

aplicar o principio da dilui¢do elevada.
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Uma catalise catidnica, tal como representada na figura 2.17, ¢ considerada como sendo
a for¢a motriz subjacente a esta sintese. Este tipo de ciclizagdo denomina-se efeifo

template. (Weber, E., Vogtle, F., 1981)

Tos O 0 0 OTes [A 0/\']
N KOH [u oj
Hounuouﬂu @ g
ot 1
KOH
I-*E’
u;rﬂ, -Tos

Figura 2.17. Sintese de composto coroa 18-coroa-6 (1); o efeito template. (Weber, E., Vogtle,
F., 1981)

Hé duas nogdes implicitas na ideia de um “efeito template”. A primeira ¢ que as duas
extremidades reactivas do precursor da coroa sdo levadas a aproximar-se uma da outra
pelo que pode ser considerado equivalente a um fendémeno de complexacao. Estudos
demonstram que a presenca de um catido “organizador” ¢ benéfica, pois promove um

aumento da estabilidade do composto formado.

A segunda noc¢do inerente ao efeito template ¢ que catides de diferentes dimensdes
favorecem a formacao de anéis de diferentes dimensdes. (Atwood, J. L., Steed, J. W.,

2004)

2.5. Complexacio

As primeiras e mais estudadas propriedades dos éteres coroa dizem respeito a sua
capacidade para complexarem catides. O exterior do macrociclo ¢ lipofilico e o interior,
constituido por heteroatomos, ¢ hidrofilico. De um ponto de vista estrutural, o 18-coroa-
6 pode ser comparado a um donut. Um catido com a dimensdo adequada pode encaixar

no “buraco” para dar origem a um complexo. A questdo da dimensdo adequada ¢
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complexa. Se o buraco do macroanel e o didmetro do catido forem idénticos, o catido
fica normalmente «encaixado» no anel. Se o anel for maior do que o catido, o anel pode
«encolher» de forma que os contactos entre o grupo dador e o ido sejam de
comprimento e geometria adequados. Se o catido for maior do que o anel, o catido pode
“empoleirar-se” no anel ou ficar “ensanduichado” entre dois anéis. Sao, igualmente,

possiveis outros arranjos geométricos.

Os catides organicos podem também ligar-se a éteres coroa. Em particular, os atomos de
oxigénio do macroanel podem funcionar como aceitadores de ligagcdes de hidrogénio.
Por exemplo, atomos de oxigénio alternados no 18-coroa-6 posicionam-se para
formarem trés ligagdes N—H---O com um ido aménio. O ido hidrénio H;O" possui
aproximadamente a mesma geometria do R—NH3" e forma um complexo semelhante.

(Atwood, J. L., Steed, J. W., 2004)

2.6. Factores que influenciam a complexacio

Compostos macrociclos sdo bem conhecidos pela sua relagdo entre o design molecular e
a selectividade na complexacao de ides. O design molecular permite o controlo das
propriedades de ligacdo, tais como a estabilidade e a selectividade do complexo.

(Ludwig, R., Dzung, N. T. K., 2002)

A estabilidade dos ductos resultantes da interac¢do entre o receptor e um hospede
depende grandemente da relagdo de tamanhos ido-cavidade, mas existem outros factores

a ter em conta, tais como: (Sousa, C., 2001)

- nimeros de 4tomos dadores no anel poliéter,

- coplanaridade e distribui¢do simétrica dos atomos dadores,

- basicidade dos atomos dadores,

- existéncia de impedimentos estéricos no anel poliéter,
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- tendéncia do ido para se associar com o solvente,

- carga do ido.

Como ja se referiu anteriormente, a relacdo de tamanhos «ido-cavidade» pode nao ser
determinante no processo de complexacdo de um ido por uma molécula receptora,
podendo ocorrer complexacdo de um ido maior que a cavidade e complexacdo de um

130 mais pequeno que a cavidade.

Um complexo ¢ tanto mais estavel, quanto maior o numero de dtomos dadores, desde
que estes se encontrem num mesmo plano (coplanares) e simetricamente distribuidos no
anel poliéter. Sempre que o niimero de valéncia do metal a complexar ndo ¢ satisfeito
pelos heteroatomos dadores do macrociclo, esta presente um contra-ido ou agua de
hidratacdo. Neste ultimo caso, o oxigénio da agua serve como dador, enquanto os
atomos de hidrogénio participam em pontes de hidrogénio com o anido. Assim, além do
numero de atomos dadores participantes, as entalpias e entropias de solvatacao do ido e

do ligando t€ém uma importancia decisiva no processo de complexacao.

Quanto maior o caracter basico dos atomos dadores, maior a estabilidade do complexo
formado, sendo de referir que esses atomos ligados a um anel aromatico sao menos
basicos do que se estivessem ligados apenas a atomos de carbono alifaticos. A
existéncia de efeitos estéricos no anel poliéter ou a forte associagdo do catido a
moléculas do solvente, pode condicionar também a formagdo de complexos entre o

macrociclo e o catido.

O balanco entre rigidez e flexibilidade de uma cavidade ¢ de particular importancia no
processo de complexagdo. Os receptores rigidos apresentam grande selectividade, uma
vez que s6 coordenam hospedes com os quais tenham compatibilidade de tamanho,
sendo os complexos resultantes dessa interaccdo de grande estabilidade. Por sua vez, os
receptores mais flexiveis sdo menos selectivos e os ductos resultantes do processo de
complexa¢do sdo menos estaveis, ja que parte da energia da ligacdo ¢ usada para

alterac¢des conformacionais do hospedeiro. (Sousa, C., 2001)
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Os efeitos alostéricos também podem ser de extrema importidncia no processo de
complexagdo, quando se esta na presenca de uma molécula detentora de mais do que um
local de coordenagdo. As primeiras observagdes de efeitos alostéricos tiveram origem
no campo da enzimologia, quando se verificou que a reactividade de uma enzima (local
activo) relativamente ao seu substrato poderia ser modificada devido a alteracdes
conformacionais originadas pela complexag¢do de uma espécie num local distante do

centro activo da enzima. (Sousa, C., 2001)

2.7. Eteres Lariat

Referem-se ainda neste capitulo os éteres Lariat, uma vez que estes tém aplicagdes

biomédicas importantes como as apresentadas no capitulo seguinte.

Os éteres Lariat sdo derivados dos éteres coroa nos quais foram introduzidos um ou
mais bragos laterais. A expressao “éter Lariat” foi atribuida em 1980, mas ja
anteriormente tinham sido preparados varios compostos macrociclicos que dispunham
de bragos laterais, como os representados na figura 2.18. (Atwood, J. L., Steed, J. W.,

2004)

Os éteres Lariat foram concebidos para incorporar um macroanel € um ou mais bragos
laterais ao éter coroa conferindo-lhe dessa forma uma maior selectividade. O brago
lateral flexivel foi concebido para aumentar a complexacdo permitindo posicionar um
grupo dador numa terceira dimensdo. Os macrociclos com bragos laterais apresentam
uma forma global parecida com uma corda enrolada, podendo o anel e o brago lateral

“amarrar” o catido, dai a designacdo de éter “Lariat”
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Figura 2.18. Exemplos de éteres Lariat com um e dois bragos. (Atwood, J. L., Steed, J. W.,
2004)

Se houver mais do que um braco, utiliza-se no nome a palavra latina para brago, ou seja,
bracchium. Os éteres Lariat com dois e trés bragos denominaram-se, respectivamente,
¢teres Lariat bibraquiais e tribraquiais. Estes nomes foram encurtados para BiBLEs e

TriBLEs. (Atwood, J. L., Steed, J. W., 2004)
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As macromoléculas apresentam grande interesse numa vasta area da ciéncia
nomeadamente na quimica, na bioquimica, na ciéncia dos materiais, na catalise, na
separa¢do, no transporte ¢ em processos de encapsulamento de farmacos. Apresentam
uma versatilidade excepcional na ligacao selectiva a uma variedade de ides metalicos e
a multiplas espécies organicas ionicas e neutras. As macromoléculas sdo actualmente
objecto de estudo e utilizacdo em inumeras aplicagdes para além do lugar que

tradicionalmente ocuparam na quimica inorganica.

O presente capitulo apresenta as aplicagdes dos macrociclos éteres coroa, com particular
destaque para o seu uso como agentes biomédicos, uma vez que estes compostos tém
potencial para virem a ser usados quer como farmacos convencionais, quer como
adjuvantes aos farmacos de uso corrente, constituindo deste modo um valioso auxiliar

terapéutico. (Marijeta, K. et al., 2008)

3.1. Eteres coroa como sistemas de modelos biologicos

Processos biologicos essenciais tais como reconhecimento, transporte através da
membrana, transdu¢do de sinal, biocatalise, armazenamento de informagao,
processamento e reprodugdo baseiam-se em interacgdes supramoleculares entre
componentes moleculares. Enzimas, virus, membranas e muitas outras estruturas

complexas com fungdes biologicamente relevantes constroem-se no essencial através de
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processos simples de auto-associagdo. Estes processos podem ser mimetizados em
pequenos derivados supramoleculares artificiais como os éteres coroa. O conhecimento
obtido pela investigagdo das interac¢des entre espécies de hospedeiros e hospedes que
se considera serem importantes em biologia, tais como ligagdes de hidrogénio,
empilhamento wr, interac¢des ido — dipolo, interac¢des dipolo - dipolo, fendmenos de
transferéncia de carga (interac¢des dador — aceitador de electrdes) e a influéncia do
solvente, constitui uma base fidedigna para a concepgao de estruturas quimicas que

funcionam em sistemas biologicos. (Marijeta, K. et al., 2008)

Na realidade, os éteres coroa tém sido usados como sistemas modelares para imitacao
de sistemas bioldgicos envolvendo enzimas, anticorpos, receptores, membranas,
transportadores e canais baseados no reconhecimento molecular. Por exemplo, o
transporte assistido por transportador através de membranas liquidas ¢ uma das
aplicacdes mais importantes da quimica supramolecular. Os sistemas biologicos
desenvolveram duas estratégias genéricas para o transporte selectivos de ides metalicos
através de membranas celulares: transportadores de ides (ionoforos) e canais de ides,

como se representa na figura 3.1. (Marijeta, K. et al., 2008)

Em geral, os canais de ides proteicos sdo excepcionalmente complexos e tém sido
objecto de estudo ha décadas devido as fungdes da maior importincia que
desempenham em varios processos celulares. Todavia, os seus mecanismos nao sao
ainda conhecidos em pormenor. Além disso, sdo dificeis de isolar na sua forma pura e
funcional e tém tendéncia para desnaturar facilmente. Assim, os canais sintéticos devem
constituir alternativas mais adequadas, ja& que mimetizam sistemas naturais. A partir do
primeiro canal i6nico sintético baseado em ciclodextrina anfifilica foram reportados
inimeros exemplos de canais sintéticos baseados estruturalmente em diferentes blocos

de construgao.

Devido as propriedades dos éteres coroa, estes foram, logo apds a sua descoberta,
considerados blocos de construgdo essenciais para canais que podem funcionar em
bicamadas. Por exemplo, os éteres coroa destinavam-se a servir quer como grupos
principais no sentido anfifilico, quer como portas de entrada para ides, pelas quais a

coroa impde selectividade no processo de transporte idnico. (Marijeta, K. et al., 2008)
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Figura 3.1. Representacdo esquematica do transporte de ides mediado por iondforo e canal
ionico através de uma membrana celular. Um iondforo liga um ido num dos lados de uma
bicamada lipidica, onde a concentragdo é elevada e liberta-o do outro lado, onde a concentragdo
¢ baixa. Os canais idnicos sdo proteinas que atravessam membranas e que medeiam
directamente o fluxo i6nico transmembranar, funcionando como vias que encaminham os ides

até aos seus gradientes transmembranares. (Marijeta, K. et al., 2008)

Os modelos sintéticos de canal i6nico incluem, entre outras coisas, os nano tubos
peptidicos descritos por Ghadiri e colaboradores e os éteres coroa com ligagdes
peptidicas descritos pelo grupo de investigagdo de Voyer. O conceito geral ¢ usar
estruturas peptidicas w-helicoidais como uma espécie de andaime para suportar uma
cadeia de compostos éteres coroa, como representado na figura 3.2. Quando a estrutura
peptidica adopta uma conformacao c.-helicoidal, os anéis coroa alinham-se para formar
um poro polar suficientemente longo para permitir a passagem de ides através de uma

bicamada lipidica membranar. (Marijeta, K. et al., 2008)
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Figura 3.2. Exemplificagdo de canais idnicos sintéticos baseados em éteres coroa: a) nano

estruturas de péptidos com coroas; b) canal benzilo, hidrofilo; c) tetramacrociclo hidrofilo.

(Marijeta, K. et al., 2008)

3.2. Actividade biologica

3.2.1. Actividade antimicrobiana

Os ion6foros naturais podem funcionar como metabolitos de microrganismos pois tém a

faculdade de interromperem o fluxo de ides tanto a entrada como a saida das células,

dissipando os gradientes i6nicos celulares e provocando stress fisioldgico e osmotico.
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As bactérias (nomeadamente as Gram positivas) sdo muito sensiveis a este efeito. Pelo
facto dos poliéteres ciclicos discriminarem os diferentes ides, podem funcionar como
compostos sintéticos que apresentam funcdes similares as dos seus homologos
biologicos. Na realidade, descobriu-se que os éteres coroa sdo tOxicos em sistemas
celulares procaridticos e eucarioticos, mostrando assim potencial para funcionarem
como agentes farmacologicos. Verificou-se que certos ion6foros possuem actividade
antiparasitaria; assim, desenvolveram-se algumas tentativas no sentido de preparar
compostos coroa eficientes como potenciais farmacos antimalaricos ou anticoccideos.
Entre outros, Brown e Foubister sintetizaram compostos coroa com dimensoes de anéis
de 14 a 30 4tomos que exibiam actividade anticoccideo in vitro contra Eimeria tenella,
mas, infelizmente, nenhuma actividade in vivo. Na figura 3.3 apresentam-se alguns

desses exemplos. (Marijeta, K. et al., 2008; Ljerka, T. B. et al, 2009)
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Figura 3.3. Exemplos de diversos potenciais agentes antimicrobianos baseados em éteres coroa:
a) éteres lariat com substitutos alquilo; b) ligandos éteres coroa funcionalizados com bases de
Schiff; ¢) varios compostos dibenzo-18-coroa-6 e dibenzo-24-coroa-8 com substitutos acilo.

(Marijeta, K. et al., 2008)
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O mecanismo proposto por varios autores para a toxicidade depende da capacidade
destes compostos para transportarem ides e, muito provavelmente, pela sua inser¢do e
integragdo nas bicamadas membranares promovendo o transporte dos catides para os

transportadores. (Marijeta, K. et al., 2008; Ljerka, T. B. et al, 2009)

3.2.2. Actividade bioldgica em células de mamiferos

Imediatamente depois da descoberta dos éteres coroa, observaram-se os seus efeitos
toxicos em organismos superiores devido a interromperem a homeostase de importantes
catides fisiologicos. Estudos levados a cabo ha mais de 20 anos mostraram a toxicidade
de diferentes ionoforos cationicos, incluindo éteres coroa, em ratinhos, ratos e caes. A
administracio de 18-coroa-6 evidenciou efeitos tdxicos neurocomportamentais,
nomeadamente, movimentos trémulos, salivacdo e paralisia das patas posteriores. Os
estudos de toxicidade oral aguda de 12-coroa-4, 15-coroa-5, 18-coroa-6 e 21-coroa-7
mostraram igualmente os efeitos neuroldgicos e comportamentais em ratos, ratinhos e
coelhos (tremuras, agressividade, contrac¢des musculares), para além de irritagcdes
oculares e cutaneas, assim como atrofia testicular. De referir que a letalidade relativa
dos poliéteres ciclicos aumenta quer com a dimensdo do anel, quer com a
hidrofilicidade. E ainda de notar que estes efeitos sdo de natureza farmacolégica
reversivel e que a concentracdo letal (LD50) de véarios éteres coroa em ratinhos ¢

sensivelmente igual a da aspirina. (Marijeta, K. et al., 2008)

Potencial antitumoral

Embora os efeitos citotoxicos em relagdo as células tumorais tenham sido reconhecidos
logo de inicio, ndo se continuou qualquer estudo da potencial actividade antitumoral
destes compostos. Contudo, foram concebidos éteres coroa funcionalizados, para
interagirem como alquilantes e/ou quebrarem o ADN no sentido de influenciar a
actividade antitumoral. Neste tipo de compostos destaca-se a fun¢ao de intercalacdo do
ADN, com a ajuda de ides metalicos. Assim, a capacidade de ligacdo ao ADN de tais
compostos parece ser regulada pela complexacdo de ides metélicos, ja que a

complexagdo metalica deve conduzir a uma mudanga na carga electronica disponivel,
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bem como a uma alteracdo da conformacao global nos ligandos. Efectuaram-se estudos
de ligagdo e intercalagdo de ADN com varios compostos coroa dotados de diferentes
bracos laterais, como os representados na figura 3.4. A acridina e a antraquinona
apresentaram, na realidade, melhorias na ligacdo ao ADN na presenca de certos ides
metalicos devido a propriedade catidonica conferida pela coordenagdo do éter coroa para
os 10es metalicos. Estes estudos revelaram que a subunidade acridina se liga ao ADN,
enquanto a coroa liga catides que interagem com a “espinha dorsal” de fosfato,

estabilizando assim o complexo. (Marijeta, K. et al., 2008)
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Figura 3.4. Eteres coroa sintetizados para interagirem com ADN: a subunidade a) antraquinona
ou b) acridina intercalam-se com o ADN, enquanto a coroa liga catides que interagem com o

“esqueleto” de fosfato. (Marijeta, K. et al., 2008)

Eteres coroa lariat com bragos propargilico-sulfona e éteres coroa
bis(propargilico)sulfona, como os representados na figura 3.5 a, foram preparados
associando a sua capacidade de reconhecer catides metalicos alcalinos especificos com
a ruptura de ADN. Estes compostos foram testados contra linhas celulares cancerigenas
no National Cancer Institute (US National Institutes of Health) para avaliar a sua
capacidade de inibi¢ao do crescimento em cultura, em fungao do aumento da quantidade
de ides de metais alcalinos em células tumorais. Muitos deles exibiram actividades de

ruptura do ADN e citotoxicidade mais pronunciadas dos que analogos sem éteres coroa.

Foram também preparados agentes alquilantes de ADN baseados em platina e contendo
metades de éteres coroa, testando-se estes compostos quanto ao seu potencial de
actividade antitumoral. O efeito antitumoral dos compostos de platina ¢ descrito como
uma reaccdo entre o centro de platina e os sitios nucleofilos do ADN; no caso da

cisplatina foram sintetizados importantes derivados de éteres coroa, como o0s
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apresentados na figura 3.5 b) e ¢). A actividade antitumoral destes derivados foi testada
em varios modelos de tumores e, apesar de apresentarem maior capacidade de ligacdo
ao ADN, de uma forma geral, a sua actividade revelou-se igual a de compostos de

cisplatina sem éter coroa. No entanto, a sua toxicidade in vivo € praticamente nula.

Foi recentemente reportada a sintese de uma nova classe de agentes alquilantes
derivados das mostardas nitrogenadas como sendo potencialmente mais eficazes. Sao
compostos tri-, tetra- ¢ hexaazamacrociclicos (como o representado na figura 3.5 d)
altamente eficientes, que contém dois ou mais sitios com potencial alquilante para
estabelecer ligacdes covalente entre duas cadeias de ADN, permitindo assim o
desenvolvimento de estratégias alternativas para a formacao de pro-farmacos. (Marijeta,

K. et al., 2008)

Figura 3.5. Compostos éteres coroa concebidos para modificar covalentemente e quebrar o
ADN: a) éter coroa bis(propargilico)sulfona b) complexo bipiridil platina c) 18-coroa-6-

tetracarboxibis-diaminoplatina(Il) d) mostardas hexaazamacrociclicas. (Marijeta, K. et al., 2008)
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Os estudos de investigacdo sobre as relagdes estrutura-propriedade de véarios tipos de
derivados de aziridina alquilantes do ADN continuam a ser realizados de forma a
responder ao desafio de sintetizar este tipo de compostos com uma actividade

terapéutica optima. (Brandt, K. et al., 2001)

Os derivados aziridinio de ciclofosfazenas sdo de particular interesse, por exemplo,
N3;P3Azg, em que Az constitui uma unidade ciclica de etilenimina -N(CH,CH;),, sendo
conhecida como agente anti-tumoral poderoso. Nao obstante, uma das grandes
desvantagens destes compostos, como muitos outros citostaticos contendo aziridinio, ¢ a
sua toxicidade altamente cumulativa na medula dssea e outros efeitos secundarios nao
desejados que resultam da sua reac¢do indiscriminada com outros nucledfilos celulares.
Uma grande parte da investigagdo tem sido realizada com vista a superar tais
inconvenientes ¢ a melhorar a eficicia terapéutica das ciclofosfazenas de aziridinio,
incorporando varios co-substituintes no esqueleto de ciclofosfazenas. Algumas
correlagdes tém sido descritas pelo grupo liderado por Labarre. Este grupo tem vindo a
tentar melhorar a selectividade, através da introdug¢do de moléculas derivadas de
poliaminas biogénicas que atacam as células tumorais ¢ por Van de Grampel e seus
colaboradores, os quais demonstraram que a actividade citostatica ¢ quase directamente
proporcional ao poder doador de electrdes dos substituintes R do grupo aziridinio

representado na figura 3.6. (Brandt, K. et al., 2001)

Os co-substituintes oxi € amino aromaticos alteram favoravelmente as propriedades
citostaticas das ciclofosfazenas de aziridinio por via de interacgdes electronicas intra-

moleculares entre os substituintes, conferindo aos grupos aziridinio

ot
5 ~,CHaz
R— N:T
CH;

Figura 3.6. Estrutura quimica do aziridinio. (Brandt, K. et al., 2001)
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a capacidade de interaccdo com o ADN e as propriedades citostaticas deste tipo de
farmacos. Com base no diagndstico preliminar in vitro, a ciclofosfazena de tetraquis-
aziridinio com um substituinte espiro derivado de o-fenilenodiamina foi considerado o
mais promissor nesta série. A determinacdo da estrutura molecular por raios X
evidenciou a existéncia de dimeros estaveis ligados por hidrogénio, com ligagdes NH-N
inter-moleculares presentes entre os grupos aziridinio e os co-substituintes de o-fenileno
das moléculas pares. No entanto, a grande desvantagem destes novos citostaticos esta
associada a sua baixa solubilidade em dgua e a sua elevada toxicidade. Ao procurar
outras possibilidades para melhorar as propriedades terapéuticas dos farmacos com
ciclofosfazenas de aziridinio, introduziram-se grupos aziridinio na coroa com

ciclotrifosfazenas, como se mostra na figura 3.7. (Brandt, K. et al., 2001)
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Figura 3.7. Esquema de introdugdo dos grupos aziridinio. (Brandt, K. et al., 2001)

A substitui¢ao nucleofilica de 1 com aziridina resulta em elevadas quantidades de

formacao do respectivo derivado coroa PNP substituido por tetra-aziridinio 2.

A presenca de uma unidade éter coroa poliéter em estrita proximidade com a unidade
aziridinio resultou numa maior solubilidade em 4gua do composto 2 relativamente ao
composto anteriormente relatado (ciclofosfazenas de tetraquis-aziridinio com co-
substituintes aromaticos), sendo a hidrossolubilidade determinante na actividade anti-

neoplésica.
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A afinidade do macrociclo PNP para formar complexos hdspede-hospedeiro de tamanho
apropriado com catides sddio, igualmente confirmados no caso do composto 2, oferece
uma perspectiva promissora para a aplicacao deste como farmaco citostatico soluvel em
soro fisiologico (solucao aquosa de NaCl), que poderia ser facilmente administrado a

doentes por via intravenosa ou intravascular. (Brandt, K. et al., 2001)

Os éteres coroa constituem um grupo promissor de compostos para futuras geragdes de
farmacos anticancerigenos que possam vir complementar a quimioterapia actual, como

se pode ver na figura 3.8. (Marijeta, K. et al., 2008)
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Figura 3.8. Sobreposi¢do de varias areas referentes a aplicagdo de compostos éteres coroa na

terapia antitumoral. Eteres coroa ndo funcionalizados e canais de base coroa podem ser usados
em tratamentos antitumorais, induzindo a interrupgdo do transporte de potassio (ou o de outros
catioes) e/ou a inibicdo da sintese de proteinas, ao passo que complexos coroa funcionalizados
que interagem com o ADN podem induzir danos neste Ultimo. Demonstrou-se que a
combinagdo de compostos coroa com quimioterapia convencional induz a quimiossensibilizagdo
em células resistentes a multiplos farmacos e acentua a apoptose em células tumorais. Os
surfactantes a base de éteres coroa podem ser veiculos eficientes para a administragdo

controlada de farmacos. (Marijeta, K. et al., 2008)
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3.3. Agentes de contraste em Ressonincia Magnética

Os agentes de contraste da ressonancia magnética t€m sido produzidos como complexos
altamente estdveis que se podem administrar aos pacientes em doses relativamente
elevadas (concentracdo de ca. de 1 mmol na circulagdo sanguinea) para melhorar o
contraste entre tecidos doentes ou evidenciar alteragdes metabodlicas ¢ diminuindo os
efeitos secundarios para o paciente. Este facto revelou-se um éxito clinico chave na
aplicacdo da quimica macrociclica a medicina. Os complexos metalicos que formam
ligandos com proteinas tém assumido um interesse cada vez maior como sondas de
diagnodstico e farmacos terapéuticos. Estes podem ligar-se por via de interac¢des de
coordenacdo ou interacgdes mais fracas entre os ligandos e a proteina. A titulo de
exemplo, Caravan e colaboradores produziram varios complexos de gadolinio(III),
como os apresentados na figura 3.9, que se ligam a albumina do soro humano para
possibilitar o contraste em imagens de ressonincia magnética, permitindo o estudo da
circulagdo sanguinea. (Mewis, R. E., Archibald, S. J., 2010; Aime, S., Caravan, P.,
2009)
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Figura 3.9. Formulas estruturais de alguns agentes de contraste usados em RM. (Aime, S.,

Caravan, P., 2009)

O patenteado agente de contraste éter perflior-15-coroa-5, representado na figura 3.10,
permite a obtencao de imagens de ressonancia magnética de alta resolucao para tecidos
profundos e, em particular, para estruturas cérebro-espinhais. (Scheweighardt, et al,

1993)
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As vantagens do uso de compostos com flior para o diagndstico médico sdo a utilizacao
de baixa concentragdo de agente de contraste nos tecidos moles, a alta sensibilidade do

sinal e permitir o uso da aparelhagem j4 existente nos laboratorios de diagndstico.

Contudo, nem todos os compostos fluorados tém as mesmas potencialidades que o éter
perfluor-15-coroa-5. Por exemplo, o éter perflior-12-coroa-4 ¢ demasiado volatil para

ser usado na corrente sanguinea. (Scheweighardt, et al, 1993)
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Figura 3.10. Férmula estrutural do éter perfltor -15-coroa-5. (Scheweighardt, et al, 1993)

Estes sdao alguns exemplos de compostos derivados de éteres coroa promissores no
diagnostico médico, um dos campos onde a ciéncia mais investe, pois diminui o

desenvolvimento de patologias para situagdes consideradas de dificil resolucao.
3.4. Sensores

O estudo das propriedades electroquimicas de sistemas supramoleculares € o seu uso
como sensores ¢ uma area que se reveste de grande interesse. (Beer, P. D. et al., 1999)
Pelo facto dos éteres coroa apresentarem estruturas moleculares particulares e
possuirem uma selectividade adequada para ides envolvidos em processos biologicos a
nivel de reconhecimento molecular, sdo sensores promissores na area da satde. I0es,
tais como, o sodio, o potassio, 0 magnésio e o calcio estdo envolvidos em processos
bioldgicos como transmissdo de impulsos nervosos, contrac¢do muscular, regulagao da
actividade celular, entre outros. Na medicina ¢ também importante controlar os niveis
de litio no soro, em pacientes sujeitos a tratamento de perturbagdo maniaco-depressiva,

e do potéssio, no caso de hipertensdo. Relativamente ao aluminio, a sua toxicidade ¢ de
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ha muito reconhecida e existe alguma controvérsia quanto a uma possivel implicagdo na
doenca de Alzheimer. Na oceanografia quimica demonstrou-se que alguns nutrientes
necessarios para a sobrevivéncia de microrganismos na agua do mar contém zinco,
ferro, manganés como cofactores enzimaticos. O merctrio, chumbo e cadmio sao

toxicos para os organismos, pelo que ¢ desejavel a sua detec¢ao precoce no ambiente.

Dos inimeros métodos analiticos disponiveis para a deteccdo de catides, a fotometria de
chama, a espectrometria de absor¢do atomica, os eléctrodos sensiveis a ides, a andlise
por micro sonda electronica, a analise de activagdo de neutrdes, etc., sdo caros, exigem
muitas vezes amostras de grande dimensdo e ndo permitem uma monitoriza¢ao

continua. (Valeur, B., Leray, 1., 2000)

Uma alternativa a estas técnicas ¢ constituida pela producao de receptores moleculares
com actividade redox capazes de detectarem substratos carregados ou neutros e de
reportarem a sua presenga por meio de uma resposta electroquimica. (Beer, P. D. et al.,

1999)

O desenvolvimento e a aplicagdo de eléctrodos selectivos a ides reveste-se de grande
interesse para analises farmacéuticas porque estes sensores oferecem as vantagens de
serem de concepg¢do e funcionamento simples, selectividade razodvel, resposta rapida,
aplicabilidade a solugdes coloridas e turvas e possibilidade de interface com sistemas
automaticos e informaticos. Até a data, contudo, poucas aplicagdes clinicas de
eléctrodos sensiveis a substancias farmacéuticas foram publicadas e a aplicacao de tais
eléctrodos tem estado bastante limitada a determinacdo de farmacos especificos
contidos em comprimidos ou na medi¢do da taxa de dissolucdo do farmaco sob

condig¢des definidas. (Katsu, T. et al, 1999)

Hé numerosos exemplos na literatura de éteres coroa utilizados como sensores para uma
vasta gama de i0es inorganicos. As suas propriedades selectivas como receptores em
conjugacdo com a relativa facilidade de sintese fazem dos éteres coroa atraentes

ionoforos. (Gokel, G.W. et al., 2004)
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Na figura 3.11 encontram-se alguns éteres coroa desenvolvidos para o uso em

eléctrodos selectivos a ides. (Gokel, G.W. et al., 2004)
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Figura 3.11. Exemplos de éteres coroa usados como sensores. (Gokel, G.W. et al., 2004)

Alguns éteres coroa tém sido usados como sensores quimicos para a toxina marinha
saxitoxin marinha. A saxitoxin ¢ um bi-ido guanidinio que ¢ conhecido por ser
facilmente complexado por éteres coroa, como o representado na figura 3.12. A
incorporacdo de um grupo fluoroforo, permite a fluorescéncia do complexo éter coroa-

saxitoxin, facultando a sua detec¢ao por TEP. (Gokel, G.W. et al., 2004)
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Figura 3.12. Saxitoxin (a) e um sensor para saxitoxin (b). (Gokel, G.W. et al., 2004)
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O presente estudo teve como objectivo a realizacao de uma revisao bibliografica sobre a
quimica e as aplicagdes dos éteres coroa, iniciando-se este trabalho com uma breve

referéncia a Quimica Supramolecular.

Hé estudos que evidenciam o uso de éteres coroa como sistemas para mimetizar
processos biologicos baseados em reconhecimento molecular, uma vez que estes
macrociclicos se comportam de forma muito similar a dos ionoforos naturais e
apresentam uma versatilidade excepcional na ligagdo selectiva a uma variedade de ides,
tais como K", CI' e Ca®’, e a multiplas espécies orginicas ionicas e neutras. Esta
capacidade que estes compostos t€ém de fazer reconhecimento molecular e de mimetizar
o comportamento de algumas estruturas biologicas, potencia entdo a sua aplicagdo na

area biomédica.

Para além da utilizacao de éteres coroa como agentes de contraste em imagiologia, os
estudos até entdo efectuados sugerem que estes compostos podem ser potenciais
farmacos, nomeadamente como quimioterapicos, dando-se particular relevancia ao seu

uso como antineoplésicos.

Os estudos sobre as aplicagdes biomédicas destes macrociclicos realizados até ao
momento e que serviram de suporte bibliografico a esta dissertagdo constituem a base
para investigacdes mais detalhadas, quer sobre mecanismos biologicos, quer sobre
novas abordagens sintéticas incidindo em varia¢des de grupos substituintes susceptiveis

de aumentarem ou modificarem a actividade biologica dos €teres coroa.
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Em conclusdo, os éteres coroa constituem um grupo promissor e emergente de
compostos que, para além da sua enorme versatilidade e ampla utilizagcdo na quimica e
na industria, pode igualmente ocupar uma posi¢do firme nas ciéncias biomédicas.
Embora ainda haja muito trabalho a desenvolver, acredita-se que posteriores
investigacdes nesta direccdo devem ser levadas a cabo, uma vez que os éteres coroa
parecem induzir toxicidade de uma forma diferente das drogas antitumorais
convencionais, podendo ser usados como novos fdrmacos ou como complementos de

drogas correntes.

46



BIBLIOGRAFIA

Aime, S., Caravan, P. (2009). Biodistribution of gadolinium-based contrast agents,

including gadolinium deposition. J. Magn Reson Imaging, 30(6), pp. 1259-67.

Atwood, J.L., Steed, J.W., (2009). Encyclopedia of supramolecular chemistry.

second edition, vol. 1.

Beer, P. et al. (1999). Mechanisms of electrochemical recognition of cations,
anions and neutral guest species by redox-active receptor molecules.

Coordination Chemistry Reviews, 185-186, pp. 3-36 .

Bozic, L. T., et al. (2009). Sodium and potassium benzeneazophosphonate
complexes with crown ethers: Solid-state microwave synthesis, characterization and

biological activity. Polyhedron, 28 (16), pp. 3449-3458.

Brandt, K., ef al. (2001). AIDS-related lymphoma screen results and molecular
structure determination of a new crown ether bearing aziridinylcyclophosphazene,
potentially capable of ion-regulated DNA cleavage action. [Inorganica Chimica

Acta, 322, pp. 138-144.

Burgos, J.M. (2004). Compuestos Corona. [Em linha]. Disponivel em
<http://www?2.ubu.es/quim/quimorg/polimeros/divulgation/compuestos%20coroa.pdf.p

df. > [Consultado em 8/11/10 ].

Gokel, G.W. (2004). Crown Ethers. [In: Atwood J. L., Steed J. W. (Eds).
Encyclopedia of supramolecular chemistry, Vol. 1. Boca Raton, CRC Press, Taylor
& Francis, pp. 326-333.

Gokel, G.W. ef al.(2004). Crown Ethers: Sensores for lons and Molecular Scaffolds
for Materials and Biological Models. Chem. Rev., 104, pp. 2723-2750.

Katsu, T. ef al.(1999.) Mexiletine-sensitive membrane electrode for medical

47



BIBLIOGRAFIA

Application. Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis, 19 , pp. 585-593.
Kyba, E. P., et al.(1977). Host-guest complexation. 1. Concept and illustration.
J. Am. Chem. Soc., 99(8), pp. 2564-2571.

Lehn, J. M. (1988). Supramolecular Chemistry-Scope and Perspectives, Molecules,
Supermolecules, and Molecular Devices. Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 27, pp.89-
112.

Lehn, J. M. (1996). Quimica Supramolecular: Conceitos e Perspectivas. Lisboa,

ISP Press.

Lehn, J. M. (2002). Toward Complex matter: Supramolecular Chemistry and self-
organization. PNAS, 99 (8), pp. 4763-4768.

Lehn, J. M. (2007). From supramolecular chemistry towards constitutional dynamic

chemistry and adaptive chemistry. Chem. Soc. Rev., 36, pp. 151-160.

Lin, O. W., Neto X. B. (1998). Agentes complexantes: podante, coronante e

criptante classificacdo e nomenclatura. Quimica Nova, 21(5), pp. 630-634.

Ludwig, R., Dzung, N. T. K. (2002). Calixarene-Based Molecules for Cations
Recognition. Sensors, 2, pp. 397-416.

Marijeta, K., et al.(2008). Biomedical Potentials of Crown Ethers: Prospective
Antitumor Agents, ChemMedChem, 3 (10), pp. 1478-1479.

Mazali, 1. O. (2004). Aspectos da Evolucdo estrutural das Interaccdes Hospedeiro-
Convidado. Revista Cientifica do Imapes, pp 4-11.

Mewis, R. E., Archibald, S. J., et al (2010). Biomedical applications of
macrocyclic ligand complexes. Coordination Chemistry Reviews, 254 (15-16), pp.

1686-1712.

Pedersen, C.J. (1967). Cyclic polyethers and their complexes with metal salts. J.
Am. Chem. Soc. 89 (26), pp. 7017-7036.

48



BIBLIOGRAFIA

Pederson, C.J. et al.(2001). Crowns and Crypts: A fascinating group of multidentate

macrocyclic ligands. Journal of science education, 6 (6), pp.71-79.
Schweighardt, et al.(1993).United States Patent.

Shinkai, S., et al. (1981). Photoresponsive Crown Ethers 2. Photocontrol of Ion
Extraction and Ion Transport by a Bis(crown ether) with a Butterfly-like Motion.

J.Am.Chem.Soc., 103, pp. 111-115.

Sousa, C. (2001). Reconhecimento de Metais de Transi¢do e de Lantanideos por
complexos de metais de transi¢do com bases de Schiff funcionalizadas. Tese de

Doutoramento, Faculdade de Ciéncias da Faculdade do Porto.

Toma, H.E. (1991). Desenvolvimento de supermoléculas. Quimica Nova, 14 (3),

pp-189-195.

Valeur, B., Leray, 1. (2000). Design principles of fluorescent molecular sensors for

cation recognition. Coordination Chemistry Reviews, 205 (1), pp. 3-40.

Weber, E., Vogtle, F. (1981). Crown-type compounds: an introduction overview.

Topics in current chemistry, 98, pp.1-41.

Weber, E. (2004). Classification and Nomenclature of Supramolecular Compounds.
In: Atwood J. L., Steed J. W. (Eds). Encyclopedia of supramolecular chemistry,
Vol. 1. Boca Raton, CRC Press, Taylor & Francis, pp. 261-325.

48



	bibliografia.pdf
	Aime, S. ,  Caravan, P. (2009). Biodistribution of gadolinium-based contrast agents, including gadolinium deposition. J. Magn Reson Imaging, 30(6), pp. 1259-67.
	Kyba, E. P., et al.(1977). Host-guest complexation. 1. Concept and illustration.
	J. Am. Chem. Soc., 99(8), pp. 2564–2571.

	Schweighardt, et al.(1993).United States Patent.
	Shinkai, S., et al. (1981). Photoresponsive Crown Ethers 2. Photocontrol of Ion Extraction and Ion Transport by a Bis(crown ether) with a Butterfly-like Motion. J.Am.Chem.Soc., 103, pp. 111-115.
	Sousa, C. (2001). Reconhecimento de Metais de Transição e de Lantanídeos por complexos de metais de transição com bases de Schiff funcionalizadas. Tese de Doutoramento, Faculdade de Ciências da Faculdade do Porto.
	Toma, H.E. (1991). Desenvolvimento de supermoléculas. Química Nova, 14 (3), pp.189-195.



