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Nos sistemas vivos, o0s enantiomeros de um farmaco exibem
frequentemente efeitos farmacologicos diferentes e antagonicos. Este facto tem
levado a industria farmacéutica a procura de métodos analiticos para
quantificacdo e separacdo de enantidmeros. Nas duas ultimas décadas surgiu
um numero significativo de fases estacionarias quirais para HPLC com
diferentes selectores quirais ligados quimicamente a um suporte solido de silica
gel.! Recentemente, os calixarenos tém atraido muita atencdo devido & sua
capacidade de formar complexos reversiveis com moléculas neutras ou
carregadas (e.g. moléculas organicas ou catides metélicos).” As Fases
Estacionarias Quirais (FEQ’s) a base de calixarenos podem ser obtidas por
introducdo de substituintes quirais nos bordos superior ou inferior, recorrendo a
reaccOes apropriadas, apesar de actualmente o interesse estar focado na
sintese de calix[4]arenos “inerentemente” quirais. Na literatura existe um
namero reduzido de FEQ’s para HPLC construidas a partir de calixarenos
quirais directamente imobilizados em silica. Usualmente, o calixareno € ligado
a silica através de um espacador alquilo (fases Caltrex®), sendo este tipo de
fases apropriadas apenas para a separacdo de pequenas moléculas
aromaticas (isémeros geométricos) e de esteréides com semelhante lipofilia.> A
imobilizacdo em silica do alcal6ide cinchona, previamente ligado no bordo
superior do calix[4]areno, produziu FEQ’s que separaram enantiomeros de
aminoacidos N-derivatizados.* Glennon et al. sintetizaram uma FEQ baseada
num derivado do calix[4]areno funcionalizado no bordo inferior com a L-(-)-
efedrina e ligado a silica pelo bordo superior. Esta fase separou unicamente os

enantiomeros de 1-feni|-2,2,2-trifluoroetano|.5
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No INETI, foram desenvolvidas FEQ’s, através da ligacdo do &acido
desidroabiético e do seu derivado dinitrado a silica, que proporcionam
separacdes dos enantidmeros de aminoécidos e do binaftol.®

Neste trabalho, sera descrita a estratégia utilizada na obtencdo de uma
FEQ, em que o receptor quiral natural, o acido desidroabiético, € introduzido no
bordo superior do calix[4]areno e subsequentemente este selector quiral hibrido
sera ligado a silica através do bordo inferior. Através desta metodologia os
grupos quirais ficam completamente livres para o0 reconhecimento
enantiosselectivo dos racematos. A capacidade dos calixarenos para acomodar
moléculas nas suas cavidades de tamanho diferente, associada a
discriminac&o quiral proporcionada por unidades de ligacdo quirais, torna estes
hospedeiros Uteis como selectores em FEQ’s para HPLC, que podem ser

utilizadas na separacédo de misturas racémicas de farmacos.
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