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ROTAXANOS - INTERACOES INTERCOMPONENTES E MOVIMENTOS MOLECULARES
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ROTAXANES - INTERCOMPONENT INTERACTIONS AND MOLECULAR MOVEMENTS. Rotaxanes are currently one of
the most promising objects of study in the field of artificial molecular machines. A rotaxane molecule is composed by two or more
molecular components that are connected by a mechanical bond. 51 years ago, the first synthesis of this type of molecules was

performed, since then, there has been a great effort in obtaining new models to study its molecular movements and application as

molecular machines. Here, we present an overview of intercomponent interactions in rotaxanes and how these interactions affect
the major movements presented by this class of molecules. For this, different approaches to assess these interactions are discussed,

both in solution and solid state.
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INTRODUCAO

A sintese de moléculas através da formacdo de ligagdes
covalentes € a maneira mais utilizada para obter novos modelos.
No entanto, desde a década de 60, a formagdo de moléculas
consistindo em componentes conectados entre si, sem estarem ligados
covalentemente, € relatada.'”® Esses compostos formam a classe de
moléculas mecanicamente entrelagadas, do inglés, Mechanically
Interlocked Molecules (MIMs).?

Meétodos de sintese desta nova classe de compostos foi uma
descoberta de grande relevancia, ja que esses compostos nao sio
encontrados na natureza, tornando assim a quimica, e a prépria ideia
de existéncia dessas moléculas, ainda mais inovadora. Embora na
época, a dimensdo da sua utilidade ndo poderia ser imaginada, hoje
sabe-se da sua variedade de aplicacdes.*”

As MIMs possuem a caracteristica intrinseca da liga¢do
mecénica,'™!* ou seja, os componentes destas moléculas estdo unidos
por consequéncia de suas topologias, sendo que para ocorrer a
dissociacdo € necessdrio o rompimento ou distorcdo significativa de
ligacdes covalentes dos componentes.'! Nesse contexto, € encontrado
um tipo de MIM: o rotaxano.

Os rotaxanos sdo constituidos basicamente de um componente
linear com grupos volumosos nas extremidades (conhecido como eixo
molecular) e um macrociclo, podendo conter mais de uma unidade
de cada componente.'>"® Os grupos volumosos nas extremidades
possuem a funcdo de impedir a saida do macrociclo'?! e o local
onde estd localizado o macrociclo no eixo molecular é conhecido
como estagdo (Figura 1).%
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Figura 1. Representacdo genérica de uma molécula de [2 Jrotaxano
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Etimologicamente, a palavra rotaxano deriva de palavras do latim
e possuem relag@o direta com sua estrutura molecular — onde rota
significa roda e axis denota o eixo.”?> Na nomenclatura dos rotaxanos
(de acordo com as recomendagdes da [UPAC (2012)),? o prefixo entre
colchetes “[X]” indica o nimero de componentes interconectados
na molécula.”® Nesse sentido, na Figura 1 estd apresentado um
[2]rotaxano, em que hd um eixo molecular € um macrociclo,
resultando em um total de 2 componentes.

Alguns rotaxanos podem desencadear movimentos mecanicos
controlados através de estimulos quimicos ou fisicos, mimetizando
assim maquindrios do cotidiano, dessa forma, sendo classificadas como
maquinas moleculares.””-”® A maior parte das maquinas e motores mo-
leculares artificiais projetados ultimamente é baseada em rotaxanos.”!
Assim, os tipos de interacdes intercomponentes presentes, ou seja,
entre o eixo molecular e o macrociclo, estdo diretamente relaciona-
das a esses movimentos, 3335 afetando como eles sdo exercidos.*’
Consequentemente, entender como os movimentos sao afetados e como
podem ser controlados e executados torna-se relevante.

Compreender as interacdes intercomponentes presentes
nessas moléculas, em solucdo e no estado sélido, tém importancia
principalmente no planejamento e design de novos rotaxanos. Seja,
permitindo um projeto sintético mais eficiente para novos modelos,
ou ainda, possibilitando pré-estabelecer o controle e magnitude de
movimentos, para o uso de rotaxanos como maquinas moleculares.***
Para a aquisi¢do de informacdes sobre as interacdes, um conjunto
de ferramentas e experimentos podem ser utilizados, tais como
espectroscopia de Ressonincia Magnética Nuclear (RMN),333:3940
espectroscopia no infravermelho,*? espectroscopia no ultravioleta*
e cdlculos de mecénica quantica,** os quais podem ser aliados a
dados obtidos por experimentos de difracdo de raios X de monocristal
(SC-XRD).!846

Os estudos relacionados as moléculas de rotaxanos vém crescendo
desde a virada do milénio, envolvendo tépicos que permeiam desde a
sintese dessas estruturas até suas aplicagdes.*® A importancia do tema
foi destacado em 2016, quando a Academia Real Sueca de Ciéncias
concedeu o prémio Nobel de Quimica a trés cientistas: Jean-Pierre
Sauvage, James F. Stoddart e Bernard L. Feringa, pelo “design e
sintese de maquinas moleculares”.!*!?

A dimensio desse campo de pesquisa estd refletida no nimero de
trabalhos publicados e no indice h durante o periodo do inicio dos anos
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2000 a junho de 2020 (Figura 2). O termo “rotaxane*” foi usado como
parimetro de pesquisa no banco de dados Web of Science (Principal
Colec¢do), resultando em um total de 3562 publicacdes e um indice h
de 159. O Brasil apresenta um singelo niimero de publicacdes na drea,
mas sua contribui¢do vem crescendo, como € possivel perceber nos
ntimeros dos ultimos 5 anos (Figura 2).
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Figura 2. Niimero de artigos publicados durante janeiro de 2000 — junho de
2020 incluindo o termo “rotaxane™®”; na parte superior do grdfico, os circulos
indicam a contribui¢do brasileira em cada ano

Neste contexto, o objetivo desta revisdo € apresentar de maneira
concisa um panorama das principais interagdes intercomponentes
presentes em moléculas de [2]rotaxanos. O presente review ndo tem
o intuito de pontuar todos os artigos que tratam sobre interacdes
intercomponentes. Mas sim, busca destacar os principais conceitos
envolvidos na constru¢do do conhecimento sobre essas interagdes nos
dltimos 50 anos. Serdo descritos os principais tipos de interacdes,
como avalid-las em solucdo e no estado sélido, destacando a
contribuicdo da pesquisa brasileira na drea, e a correlacio entre as
interacdes e os movimentos executados pelos rotaxanos.

INTERACOES INTERCOMPONENTES E MOVIMENTOS

Por decorréncia da proximidade espacial dos componentes
moleculares, diferentes interacdes intercomponentes poderdo
existir.>**” As interagdes emergem como consequéncia do
entrelacamento entre os componentes e estdo diretamente relacionadas
com os movimentos executados por essas moléculas.!®3*% Tsso
porque, para que um componente se movimente em relagdo ao outro,
€ necessdrio que interagdes intercomponentes sejam rompidas e,
consequentemente, novas interagdes sejam formadas.

Tipos de interacdes presentes em [2]rotaxanos

Vamos iniciar recordando como surgiu o interesse em modelar
as interagdes nessas moléculas e, para isso, precisamos relembrar um
pouco do surgimento das moléculas de rotaxano.

O termo rotaxano foi introduzido por Gottfried Schill e Hubertus
Zollenkopf no ano de 1967.% Logo apds, em 1969, eles demonstraram
a sintese de uma molécula de [2]rotaxano em que 0os componentes
estavam previamente interligados por ligagdes covalentes, e que,
subsequentemente essas ligacdes eram quebradas, deixando somente
a ligacdo mecanica entre os componentes.?

Ao mesmo tempo, em 1967, Harrison & Harrison por meio do
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método de uma abordagem estatistica demonstraram a formagao de
rotaxanos,*” em que a organizac¢do das moléculas ocorria de maneira
aleatdria, sem qualquer forga atrativa entre as espécies moleculares.
Esse experimento foi repetido cerca de 70 vezes pelos autores, re-
sultando em uma média de 6% de rendimento.*** Desde entdo, os
rotaxanos vém sendo obtidos com maior praticidade e versatilidade,
sendo o planejamento e uso das intera¢des que ocorrem entre 0s com-
ponentes, uma das causas desse avango no planejamento sintético.'”-*
Assim, atualmente é comum observar interagdes sendo utilizadas
como femplate na sintese e no entrelacamento dessas estruturas.

E importante ressaltar que, as interagdes intercomponentes
presentes nas moléculas de rotaxano, ndo sao apenas aquelas que
foram (ou serdo) utilizadas como template para a sintese, mas sim,
todas as possiveis interagdes que ocorrem entre 0os componentes de
uma molécula de rotaxano durante e depois da sintese, até mesmo as
interacdes ditas como fracas ou dispersivas.’>** Além das interagdes
entre a estacdo do eixo molecular e o macrociclo, podem ser
verificadas interagdes com os grupos volumosos nas extremidades
e outras por¢des do eixo molecular, acarretando em uma maior
estabilidade da molécula e interferindo diretamente nos movimentos
exercidos.* Nesse sentido, a participacdo de todas essas interagdes
(Figura 3) na estabiliza¢@o da estrutura devem ser consideradas
quando € buscado compreender o movimento de tais moléculas.
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cee+<+ Interagdes

Figura 3. Representagdo das interagoes possiveis entre eixo molecular e
macrociclo

Entre as principais interagdes intercomponentes presentes em
rotaxanos, podemos citar as ligagdes de hidrogénio,'>*** coordenacio
de fons metélicos,>*3 empilhamento 7t---1,>*7 intera¢des de fons,>®°
intera¢des hidrofébicas® e de halogénio.®> Algumas dessas interagdes
intercomponentes podem ser observadas na Figura 4.

Dependendo da natureza da interagido formada entre os
componentes dos rotaxanos, pode haver a presenca de um ou miltiplos
sitios de interacdo entre os componentes. Como ja mencionado, alguns
destes sitios podem estabilizar e auxiliar na formacdo da ligacdo
mecanica.®*% Um dos exemplos sdo os rotaxanos do tipo Leigh (Figura
4 (a)), em que o macrociclo possui grupos doadores de ligacido de
hidrogénio (NH) e eixos moleculares que possuem 4tomos aceptores
de ligagdes de hidrogénio (e.g., grupos carbonila).>**4¢ Assim, ligacGes
de hidrogénio, como interacdes N—H--O e C-H---O, serdo formadas
direcionando a formacdo da molécula entrelagada, porém, as ligagdes de
hidrogénio ndo serdo as tinicas a existirem apds a formagao do rotaxano,
existirdo também diversas outras interagdes entre o eixo molecular e o
macrociclo.** Sendo assim, o somatério dessas interagdes € cooperativo,
auxiliando na estabilizagdo da estrutura do rotaxano.?**

Movimentos realizados por rotaxanos

O movimento de um rotaxano € dado pela caracteristica
intrinseca da ligacdo mecanica. Essas moléculas tém a capacidade
de sofrer movimentos controlados de um componente em relacio
ao outro. Na literatura, sdo reportados movimentos como: rotacional
(pirouetting),>*3* translacional (shuttling),>*> pendular (rocking)'*® e
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Figura 4. Representagdo das interagdes presentes entre os componentes dos rotaxanos mais recorrentes na literatura. (a) Ligagoes de hidrogénio [reproduzido
e adaptado com a permissdo de Salbego & Martins et al., Eur. J. Org. Chem. 2019, 3464-3471. Copyright (2019) Wiley Online Library]; (b) modelo com
metal-ativo [reproduzido com a permissdo de Lim & Beer, Eur. J. Org. Chem. 2019, 3433-3441. Copyright (2019) Wiley Online Library]; (¢) modelo contendo
fon [reproduzido e adaptado com a permissdo de Chiu, Chem. Eur. J. 2014, 20, 4563-4567. Copyright (2014) Wiley Online Library]; (d) empilhamento w1t
[reproduzido com a permissdo de Guldi & Delius et al., J. Am. Chem. Soc. 2018, 140, 41, 13413-13420. Copyright (2018) American Chemical Society]

a respira¢do do macrociclo (breathing), representados na Figura 5.
Assim, os rotaxanos sao protétipos apropriados para a construgdo de
miltiplos dispositivos moleculares, rotativos e/ou de deslocamento.**?

Dentre os diversos movimentos efetuados pelos rotaxanos, na
literatura sdo estudados principalmente dois movimentos. Onde
o macrociclo se locomove translacionalmente e gira em relacio
ao eixo molecular, ou seja, 0 movimento de translagdo e rotagdo,
respectivamente. 8326669

No movimento rotacional (Figura 5 (a)), o macrociclo possui
uma rotacdo relativa ao eixo molecular. Hd vdrias possibilidades
de interferir na taxa de rota¢do de um macrociclo, como: variando
a temperatura,'”™ variando a intensidade de campo elétrico,”" com
0 uso de luz mudando assim o comprimento de onda,” ou usando a
propria liberdade estrutural da molécula, alterando o meio em que estd
inserido (e.g., solvente).” A frequéncia de rotagdo de um macrociclo
ao redor de um eixo molecular depende fortemente das intera¢des

(a) Rotagao

(b) Translacao

(c) Pendular

(d) Respiracdo

Figura 5. Representagdo de alguns dos movimentos que podem ser executados por moléculas de [2Jrotaxanos
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intercomponentes e de interagdes com o meio que a molécula estd
presente.”

J4 no movimento de translag@o (Figura 5 (b)) a molécula deve
possuir mais de um sitio de interagdo entre os componentes, i.e.,
mais de uma esta¢do,?? como demonstrado na Figura 5 (b) (estacoes
representadas nas cores amarelo e vermelho do eixo molecular).
Stoddart e colaboradores reportaram a primeira molécula com duas
estacdes em 1991 e desde entdo, outros exemplos surgiram usando
associagdes similares.?>”

O movimento de translacdo apresenta diversos fatores que podem
interferir no comportamento das moléculas, assim o controle desse
movimento € desafiador como também promissor.’*’* Dentre esses
fatores podemos citar: o comprimento do eixo molecular,”’¢ o
ndmero de estagdes,’®”” a distincia entre as estacdes,”® a rapidez de
deslocamento,’ a natureza das interagdes, entre outros.”’

Outros movimentos mostrados na Figura 5 sdo menos explorados,
pois sdo movimentos oriundos da jun¢d@o dos movimentos de rotacao
e translagdo.* No caso do movimento pendular (Figura 5 (c)), o
macrociclo possui uma unidade dipolar passivel de um movimento
de oscilacdo. Quando aplicado um campo elétrico externo ao sistema,
por exemplo, o movimento pendular pode ser desacelerado ou
interrompido devido a intera¢@o do dipolo com o campo externo.%

Ha a possibilidade também da respiracdo do macrociclo, em que
movimentos correlatos a contragéo e/ou expansdo do macrociclo sdo
partes desse processo mais global. Nesse movimento, ocorre uma
mudanca estocdstica da cavidade do macrociclo devido a vibragdo das
ligagdes ou rotacdo diédrica, que leva a modificag¢@o nas interacdes
intercomponentes e possibilita outros processos dindmicos.*

Fazendo um paralelo com o nivel macroscépico, as maquinas
que utilizamos dependem do movimento controlado de multiplos
componentes para realizar tarefas especificas.!®”® Dessa forma,
buscando chegar em uma situaciio na qual as maquinas moleculares
sintéticas sejam Uuteis no nosso cotidiano tanto quanto as maquinas
macroscépicas, os esfor¢os estdo concentrados na direcio de estabe-
lecer métodos para controlar o posicionamento e 0 movimento dos
componentes moleculares.”#

Uma vez que as mdquinas operam em ciclos repetidos, um
requisito importante para as mdquinas moleculares € que as

Oy ?
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mudangas ocorridas ou reagdes quimicas realizadas no sistema
sejam reversiveis.”” Sendo assim, alguns processos quimicos ou
fisicos que atendem a esse requisito, foram reportados, como:
reacOes dcido/base,”” isomerizagoes,'**! métodos de oxidagdo/
reducdo,**? equilibrios de complexagdo/descomplexagio,®®3 reacdes
que envolvem a formagio e quebra de interagdes de hidrogénio,'3>!4!
reagdes fotoquimicas,'*** eletroquimicas*% e termoquimicas.'*?

Interacdes intercomponentes em solucao

Experimentos de RMN em solugdo®> podem ser empregados
para estudar os movimentos realizados por rotaxanos. Isso porque
atomos que possuem diferentes ambientes quimicos terdo diferentes
deslocamentos quimicos. Como o ambiente quimico de um nicleo
observado € modificado simultineo ao movimento ocorrido, movi-
mentos de rotagdo e translagdo em moléculas de rotaxanos podem ser
monitorados.*” Isso fornecerd informacdes para elucidar como esses
movimentos ocorrem, como podem ser modificados e controlados.

Rotaxanos que, por exemplo, possuem macrociclos de tetralac-
tama, geralmente adotam a co-conformagdo cadeira, similar a um
ciclohexano.”"% Nessa co-conformagio pode ser verificada a presenga
de hidrogénios em posi¢des pseudoaxiais e pseudoequatoriais (Figura
6, hidrogénios E e E’). Com isso, € possivel aferir o movimento
rotacional utilizando experimentos de RMN de 'H em solugdo. E
possivel observar esse fendmeno em uma das moléculas sintetizadas
e caracterizada por nosso grupo de pesquisa®® (Figura 6).

Ao ser verificado apenas um sinal (Figura 6, 313 K, temperatura
de coalescéncia) para esses dois hidrogénios (E e E’) € indicativo de
um movimento dinamico rotacional rdpido na escala de tempo do
RMN. Entretanto, quando resfriada a amostra, pode ser constatada
a resolucdo de dois sinais diferentes, ou seja, € possivel verificar os
hidrogénios em dois ambientes magneticamente distintos, o que indica
que estd ocorrendo um movimento mais lento na escala temporal do
RMN (Figura 6, 298 K). Assim, € possivel acompanhar o movimento
de rotacdo de um rotaxano.?>87:90-2

Nesse sentido, 0 RMN se tornou o método mais aplicado na
observagdo e monitoramento de movimentos intercomponentes com
mudanga de conformacéo, na qual a energia livre de ativagdo, na
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Figura 6. Representagdo da co-conformagdo cadeira adotada por um [2]rotaxano contendo um macrociclo de tetralactama e o fendmeno de coalescéncia

para os hidrogénios E e E’, pseudoaxial e pseudoequatorial, respectivamente. Os espectros de RMN de 'H foram obtidos em diferentes temperaturas e estdo
expandidos na faixa de 3.5 a 6.1 ppm (400 MHz, CDCl;) [reproduzido e adaptado de Rodrigues, L. V.* CC BY-NC-ND 4.0 License (2013)]
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temperatura de coalescéncia, comumente € encontrada na faixa entre 6
425 kcal mol”!, para [2]rotaxanos com macrociclos de tetralactama.’!

A mudanca estrutural no eixo molecular da molécula de rotaxano
interfere diretamente na energia livre de ativa¢ao'®?*3 e a natureza das
interagdes entre os componentes reflete nos movimentos.® Estudos
que utilizaram uma variacdo dos grupos volumosos®** ou no didmetro
do macrociclo,”* demonstraram que as intera¢des entre 0 macroci-
clo e os grupos volumosos mudam significativamente a energia de
ativac@o dos movimentos. Nosso grupo de pesquisa demonstrou que
inclusive conformeros de [2]rotaxanos sdo influenciados pela mudan-
¢a estrutural mudando as interagdes entre 0s componentes e conse-
quentemente a energia de ativacéio do movimento.** Adicionalmente,
experimentos com variaciio de temperatura também sao realizados
para andlise dos tipos de interagdes envolvidas.'s

Analisando espectros de uma molécula de [2]rotaxano contendo
macrociclo de tetralactama (Figura 7), percebemos mudangas no
deslocamento quimico de certos hidrogénios (C, D, a, e’5, € €’ na
Figura 7), com experimento de variacdo da temperatura. As principais
interagdes percebidas em solugdo sdo as ligacdes de hidrogénio entre
o macrociclo e a estagdo, e interacdes C—H:--1 entre o macrociclo e
0 grupo volumoso.

A desblindagem dos hidrogénios C e D € caracteristico de
quando o dtomo de hidrogénio esta participando de uma ligagdo de
hidrogénio (e.g., NH:--O), isso porque os dtomos mais eletronegativos
estdo atraindo a densidade eletrdnica para si, deixando o hidrogénio
mais suscetivel a sentir o efeito do campo magnético exercido pelo
RMN** (Figura 7). Quando a interagdo é rompida, com o aumento
da temperatura, o hidrogénio volta a ser blindado e, no espectro de
RMN, é movido para deslocamentos quimicos menores.”! A formacao
de uma interagdo C—H- -1t € caracterizada pela blindagem do sinal do
hidrogénio que participa desta interacio. Isso ocorre devido ao efeito
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anisotrépico exercido pelos anéis benzilicos presentes no macrociclo,
blindando os hidrogénios quando estdo espacialmente dentro do cone
de blindagem anisotrépico.”> O rompimento da interagdo C-H---t
com o aumento de temperatura € caracterizado pela desblindagem
dos hidrogénios e’g, € €’g5, como observado na Figura 7.

Além do movimento de rotacdo, experimentos de RMN podem
ser utilizados para observar outros movimentos caracteristicos,” como
o de translagdo, ou seja, a capacidade de locomocio do macrociclo
ao longo do eixo molecular.

Esse movimento, em particular, foi primeiramente observado
por L. Anelli, N. Spencer e J. F. Stoddart em 1991,”7 ao utilizarem
uma molécula de [2]rotaxano com um eixo molecular contendo
duas estacdes. Os autores puderam rastrear em qual das estacdes
permanecia o macrociclo, por meio de experimentos de RMN
de 'H com variagdo de temperatura.”’ Nesse trabalho, os autores
declararam, em traducdo livre: “Agora existe a oportunidade de
explorar o movimento molecular [translacional] inserindo estacoes
diferentes ao longo do eixo molecular [...] de tal maneira que
essas diferentes estagdes possam ser alcangadas seletivamente por
meios quimicos, eletroquimicos ou fotoquimicos [...]. Na medida
em que for possivel controlar o movimento de um componente
molecular em relagdo ao outro em um [2][rotaxano, a tecnologia
para a construgdo de “mdquinas moleculares” emergird.”*" E, de
fato, os primeiros exemplos de rotaxanos que contém mais de uma
estacdo, que respondem a estimulos externos, foram descritos nos
anos seguintes.”*1%

Para que um rotaxano funcione no transporte molecular é
necessario mais de uma estacdo no eixo molecular, sendo uma
de maior afinidade energética (maior estabilidade), em que o
macrociclo tende a ficar posicionado e outra de menor afinidade
(menor estabilidade).?**¢1°1192 Por meio de algum estimulo externo

Ligacdo de Hidrogénio
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Figura 7. Espectros de RMN de 'H em diferentes temperaturas, de conformeros de um [2 Jrotaxano contendo macrociclo de tetralactama, reportado por Or-
lando et al. (2018) [reproduzido e adaptado com a permissdo de Martins et al., Eur. J. Org. Chem. 2018, 4978-4990. Copyright (2018) Wiley Online Library]
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(Estimulo 1, Figura 8), o macrociclo pode mudar de estagdo e se
mover ao longo do eixo molecular, permanecendo posicionado no
estado de menor afinidade, mas ainda na menor energia potencial
depois do estimulo. O sistema pode ser restaurado ao estado original
por meio de outro estimulo (Estimulo 2, Figura 8), e se esse processo
puder ser controlado e sistematizado, teremos assim uma maquina
molecular.'®

A partir dos experimentos de RMN citados € possivel obter
dados para auxiliar na compreensdo de como os movimentos podem
ser controlados e como eles sdo originados. Tais experimentos,
fornecem uma medida das energias de estabilidade das interagdes
intercomponentes em cada estado, com o célculo das barreiras
energéticas.’>4

Interacdes intercomponentes também podem ser notadas
observando-se o padrdo espectroscépico dos componentes isolados
vs. a molécula de rotaxano. Megiatto et al. (2018) publicaram uma
sintese inovadora e altamente eficiente de rotaxanos a partir do
método active-metal-template, baseada em porfirinatos de Co(II)
como centro ativo.'” Como consequéncia dos grupos quimicos
presentes na estrutura final do rotaxano, uma ligagdo coordenada entre
o grupo carbonila no eixo molecular e o fon Co(Il) no macrociclo
foi demonstrada. Esse tipo de interacdo pode ser confirmada em
solugdo por experimentos de RMN de '*C e no estado sélido por
espectroscopia de infravermelho (FTIR-ATR). No caso do RMN de
13C, sdo comparados os espectros do eixo molecular, do macrociclo
e do rotaxano.*!*

Apesar de uma boa parcela das informagdes fundamentais sobre
os [2]rotaxanos ser proveniente de estudos em solucdo, também &
importante a utilizacdo de outros métodos para uma compreensao
ampla desses sistemas.>

Interacgdes intercomponentes no estado solido

Correlacionando aos estudos em solu¢do, as interagdes presentes
nas moléculas de rotaxanos também podem ser analisadas no estado
s6lido.?*3*4 H4 diversas maneiras de caracterizar interagdes no
estado sdlido, cada uma com diferentes particularidades, uma das
mais recorrentes € a utilizacio de dados de difracdo de raios X de
monocristal (SC-XRD, do inglés, Single Crystal X-Ray Diffraction).
A SC-XRD ¢ uma técnica analitica ndo destrutiva que fornece

T ojnws3
Estimulo 2
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informacdes detalhadas sobre a estrutura de substancias cristalinas,
incluindo as dimensdes unitdrias das celas, comprimentos e angulos
de ligagdes e detalhes sobre o empacotamento cristalino.!®

Com a adequada cristalizagio da molécula de rotaxano, € possivel
caracterizar o composto e identificar a sua estrutura, ja que os dados
provenientes de SC-XRD refletem de maneira integra como a molécula
se encontra no estado sélido. Através da estrutura € possivel constatar
as intera¢des intercomponentes e intramoleculares. Diversos estudos
utilizam angulos e distancias entre 4tomos e/ou componentes para
caracterizar interagdes,*>'1%1%7 além disso, outros dados e caracteristicas
das moléculas também sdo obtidos, como: didmetro do macrociclo,
tamanho do eixo molecular e dos grupos volumosos.*4¢

Uma investiga¢do mais detalhada € imprescindivel, uma vez que
a formacao e estabilidade de moléculas de rotaxanos dependem dos
tipos de interacdes que existem entre os componentes.> E observada
uma tendéncia na literatura de classificar as intera¢des utilizando uma
abordagem geométrica, utilizando distancias e angulos (entre dtomos
e/ou planos, por exemplo), entretanto, abordando tal metodologia,
o pesquisador pode negligenciar certas interagdes ao escolher quais
interacdes ele considera adequadas.**

O nosso grupo de pesquisa tem levado em consideragdo além dos
dados geométricos, as dreas de contato e a energia de estabilizacio
entre os componentes, para determinar a contribuicao das interagdes
envolvidas na estabilizacéio dessas moléculas.*® A partir de dados
obtidos pela SC-XRD, podemos observar que os componentes
adotam a melhor conformagdo com o propdsito de maximizar as
interacdes intercomponentes,* além de buscar a maior eficiéncia
do empacotamento cristalino, em que entram fatores topoldgicos,
buscando a melhor organiza¢ao molecular individual em relacio ao
todo, ou seja, a rede cristalina.'®

Célculos de mecanica quantica e estudos tedricos computacionais
sdo muitas vezes empregados para verificar as energias envolvidas na
estabilizacdo das moléculas e nos movimentos moleculares. Baseados
principalmente na Teoria do Funcional de Densidade (de sigla em
inglés, DFT — Density Functional Theory)'” os estudos tedricos
cobrem uma vasta gama, que incluem a dindmica, modelagem e
simulagdes moleculares.3*3%467L110-113° Ag energias de estabilizagio
entre os componentes do rotaxano, podem ser obtidas utilizando
estruturas cristalinas medidas por SC-XRD através de cdlculos DFT,
utilizando a Equacdo 1. Na equacio 1, Gy,..,..s, refere-se a energia de
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Figura 8. Representagdo energética da dindmica do movimento de translag¢do em relagdo a estimulos externos
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estabilizac@o entre o macrociclo (Mcy) e eixo molecular (Thr), G,
denota a energia de estabilizac@o obtida para a molécula de rotaxano,
e Gy, € Gy, refere-se as energias de estabilizagdo dos componentes
separados.*

Gueytir = Gro = (Gyey + Gy,) (1)

Além disso, a identificagdo de cada interacdo intercomponente
pode ser obtida utilizando a Teoria Quantica dos Atomos nas
Moléculas, do inglés, Quantum Theory of Atoms In Molecules
(QTAIM).!'+115° A QTAIM € uma teoria bastante ttil para estudar
a estrutura eletronicas das moléculas, e dentre suas diversas
aplicabilidades, ela € empregada para estudar caminhos de interacdes
entre dtomos.""® Nos rotaxanos, a QTAIM pode indicar caminhos de
interagdes entre os dtomos dos componentes ou das moléculas.-354¢
A QTAIM fornece uma descri¢cdo quantica do comportamento
e localizacdo dos dtomos em uma ligacdo quimica, além disso,
providencia a densidade de elétrons, conhecida como p, de cada
ponto critico da ligacdo (de sigla em inglés, BCP — Bond Critical
Point), ou seja, o minimo da densidade de elétrons no caminho da
ligagdo (ou interagdo).!!>116

Uma vez obtidos ambos os dados, energia de estabilizagio entre
os componentes e p de cada intera¢@o intercomponente, 0s autores
utilizaram a andlise G,,''""'*! para esse tipo de sistema.** A andlise G,
fornece a energia de interacdo dtomo---atomo, distribuindo a energia
de estabilizagdo Gy.,.p, entre cada caminho de interagdo, de acordo
com a Equagéo 2.>* Em que p € o valor de densidade eletronica de
cada interacio e Zp ¢ o somatério da densidade eletronica de todos
os caminhos de interacio presentes entre os componentes do rotaxano
(Mcy:--Thr).

Geomeétrico

\\\1,/-\7 ~
"

/S

-~

’

~

77

N,
Sy

(a)

Quim. Nova

p
G,=G X| = 2
Al Mecy---Thr (Z P j ( )

Salbego e colaboradores* investigaram a classificac@o e a quan-
tificacdo adequada de ligagdes de hidrogénio intercomponentes pre-
sentes no estado sélido de [2]rotaxanos portadores do macrociclo de
tetralactama, utilizando 14 estruturas cristalinas com diferentes eixos
moleculares.** A principal discussdo se baseou em interpretacdes ante-
cipadas sobre as ligacoes de hidrogénio principais nesses modelos, fre-
quentemente classificada de ligagdo de hidrogénio bifurcada, por causa
da presenca de interagdes ditas “classicas” (N—H---O) e informacdes
sobre interagdes ditas “fracas” (C—H---O) eram geralmente omitidas
ou negligenciadas. Entretanto, foi indicado que as ambas interagdes
podem possuir energia de estabilizagdo similar e até mesmo as ditas
“fracas” podem ter energias de estabiliza¢do superiores as “classicas”.**

Nesse trabalho, os autores demonstraram outras abordagens utili-
zadas para avaliar as intera¢des intercomponentes em uma molécula
de [2]rotaxano, neste caso, especialmente o conjunto de ligacdes
de hidrogénio entre o macrociclo e eixo molecular (Figura 9). A
molécula utilizada como exemplo, foi relatada por Bernd e cola-
boradores (2012),> com ela como modelo, sdo demonstradas as
distancias e angulos referentes a abordagem geométrica (Figura 9
(a)); os caminhos de interac¢do entre os dtomos gerados a partir do
célculo utilizando QTAIM (Figura 9 (b)); a drea de contato (em A?)
entre os componentes, que € obtida através do Poliedro de Voronoi-
Dirichlet,'”* do inglés Voronoi-Dirichlet Polyhedra (VDP) usando o
software ToposPro'? (Figura 9 (c)). Além de demonstrar a comple-
mentariedade entre as moléculas através da superficie de Potencial
Eletrostatico Molecular,'?* do inglés Molecular Electrostatic Potential
(MEP) (Figura 9 (d-f)).

Area de Contato

Figura 9. (a) Pardmetro geométrico (distancia d&tomo-atomo);* (b) caminhos de interagdo (QTAIM); (c) area de contato do VDP; MEPs do (d) rotaxano e (e)
e (f) componentes (vermelho e azul com -0.07 e 0.07 a.u., respectivamente) [reproduzido e adaptado com a permissdo de Martins et al., Eur. J. Org. Chem.

2019, 3464—3471. Copyright (2019) Wiley Online Library]
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Nas superficies de MEPs, os dtomos de hidrogénio do macroci-
clo que participam da ligacdo de hidrogénio, na cor azul (potencial
positivo), interagem com o grupo aceptor no eixo molecular, na cor
vermelha (potencial negativo). Esta técnica mostra a complementa-
riedade das superficies, diferenciando-a das outras técnicas que sdo
mais pontuais. Com a MEP pode-se verificar que existe uma superficie
que mutualmente se complementa, ndo cada interagio exercendo seu
proprio papel sozinha, mas sim todas as interagdes cooperando para
aestabilizacdo entre as moléculas, ou seja, sdo “paredes” interagindo
e ndo interagdes isoladas (Figura 9 (d), (e) e (f)).

De maneira andloga, Orlando e colaboradores®® investigaram
as diferencas entre polimorfos de [2]rotaxanos em termos de
interacdes intercomponentes. Os autores relataram uma diferencga de
8,43 kcal mol! em energia de estabiliza¢do intercomponente entre
as duas formas relatadas, mostrando que uma forma € 14% mais
estavel que a outra, quando sdo correlacionados dados de energia
de estabilizagdo.®

Adicionalmente, os autores utilizaram da QTAIM para obter mais
informacdes sobre as interacdes intercomponentes.* Observando que
havia uma boa diferenga no niimero total de intera¢des intercompo-
nentes (22 vs. 36) e na contribui¢do da ligacio de hidrogénio trifurcada
(41 vs. 60%) em cada polimorfo.* De maneira geral, foi verificado que
no polimorfo que possuia a maior energia de estabilizacdo, a contribui-
¢do da ligagdo trifurcada era menor, pois a energia de estabilizag@o era
distribuida em um maior nimero de interagdes. J4 no polimorfo com
menor energia de estabilizacdo, a ligagdo trifurcada contribufa mais na
estabilizagio, somada a poucas outras interagdes entre o macrociclo e o
eixo molecular.®® Em estudos como esse, € possivel observar os efeitos
das intera¢Oes intercomponentes na geometria molecular.

CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Uma compreensio holistica das interacdes presentes em rotaxanos
¢ fundamental para futuros projetos que possuam essas estruturas
como elemento central. Dessa forma, esta revisdo demonstrou uma
abordagem concisa sobre as interacdes intercomponentes presentes
em moléculas de rotaxanos e como essas interagdes interveem nas
caracteristicas intrinsecas dessas moléculas, tais como 0s movimentos
por elas executados.

Embora tenhamos passado por avancos nos ultimos 50 anos,
desde o marco da primeira sintese, o campo de estudo das interagoes
e aplicag¢des dos rotaxanos ainda se encontra no inicio de seu
desenvolvimento. Na constante evolugdo da drea, observa-se um
deslocamento do foco de estudo dos trabalhos envolvendo interacdes
intercomponentes. Inicialmente, as intera¢des foram estudadas
com o intuito de se obter ou melhorar o modo de interconectar os
componentes para a sintese de moléculas de rotaxanos. A partir
disso, o foco deslocou-se para o entendimento dos movimentos e
aplicabilidade dessas moléculas.

Os estudos em soluc@o demonstram que as interagdes intercompo-
nentes agem similarmente a um “lubrificante” em uma méquina, faci-
litando, ou ndo, 0 movimento de um componente em relagio ao outro.
Esse fato € constatado quando, em solucdo, € observada a influéncia
das interacdes sobre as barreiras rotacionais, em que um conjunto de
interagdes mais energético faz com que os valores de energia de ativacao
do movimento aumentem, sendo o contrario verdadeiro.

No estado sélido cristalino, € possivel analisar a natureza das
interacdes por diferentes ferramentas, mas observa-se a necessidade
de uma visdo hermenéutica em relagdo aos dados obtidos. A
complementariedade das superficies dos componentes do rotaxano
e o conjunto de interacdes envolvidos, devem ser levados em
consideragdo em detrimento de uma visdo estreita de se observar
apenas interacdes isoladas e pontuais.
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Além disso, procedimentos e metodologias realizadas no Brasil
em relacdo ao avanco dessa darea foram destacados. A valiosa
experiéncia acumulada até o momento, deverd resultar na utilizacio
de maquinas moleculares para tarefas tteis em um futuro préximo.
Pesquisadores das mais diversas dreas, desde a biologia, quimica,
fisica, engenharia e ciéncia dos materiais, estdo buscando desenvolver
pesquisas com esse cardter. Nesse sentido, abordagens e discussoes
como as descritas nessa revisao, contribuem para a formacao da base
de conhecimentos necessarios para futuras aplicacdes dos rotaxanos
e no design de novos modelos.
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