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CUCURBITURILS. This review article describes the properties and the main applications of the glicol[n]urils. These compounds

are cavitands made of n glycolurilic units arranged in circles, giving rise to extremely symmetric toroidal molecules. The

cucurbit[n]urils create this way variable-sized hydrophobic cavities and the glycolurilic carbonyles delimit two portals on these

cavities, slightly narrower than their internal radii. Their structure, physical and chemical properties favor the formation of inclusion

compounds, and turn them into important building blocks for supramolecular chemistry and nanotechnology.
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INTRODUCAO

As cucurbiturilas foram sintetizadas pela primeira vez por
Behrend e colaboradores' em 1905, como resultado da condensagéo
da uréia e do glioxal, formando glicolurila e andlogos poliméricos
na presenga de formaldeido. A tecnologia da época nido permitiu
uma caracterizac@o inequivoca e a estrutura peculiar destes
polimeros s6 foi elucidada pelo grupo de Mock, 80 anos mais tar-
de?. Pela primeira vez demonstrou-se que os cucurbitandos, outra
designac@o desta familia de compostos (abreviados também por
CBln]), eram estruturas ciclicas toroidais, compostas por 6 unida-
des de glicolurila, ligadas por grupos -CH,- em suas aminas de
simetria D, (Figura 1).

A nomenclatura oficial deste composto € complexa* e a sua
forma de abdbora deu origem a seu nome, de cucurbita em latim
(* segundo a IUPAC, o nome da cucurbit[6]urila ou CB[6] seria:
dodecaidro-1H, 4H, 14H, 17H-2, 16:3, 15-dimetano-5H, 6H, 7H,
8H, 9H, 10H, 11H, 12H, 13H, 18H, 19H, 20H, 21H, 22H, 23H,
24H, 25H, 26H-2, 3-4a, 5a, 6a, 7a, 8a, 9a, 10a, 11a, 12a, 13a, 15,
16, 17a, 18a, 19a, 20a, 21a, 22a, 23a, 24a, 2 - 3 - S5a, 26a -
tetracosaazabispentaleno[1",6"°:5",6",7" Jcicloocta[ 1", 2", 3":3',
4'Ipentaleno(1',6":5,6,7)cicloocta(1,2,3-gh:1',2',3'-g’h’)cicloocta(1,
2, 3-cd:5, 6, 7-c’d’)dipentaleno-1, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 17, 19, 21,
23, 25-dodecona).

Esta estrutura, além de ser simétrica, possui uma cavidade cen-
tral hidrofébica relativamente grande, que € capaz de acomodar es-
pécies variadas para a formacdo de compostos de inclusdo, também
chamados de caviplexos, como o fazem outras familias de cavitandos
como as ciclodextrinas ou calixarenos. Na cucurbit[6]urila, existem
12 carbonilas orientadas para fora das cavidades, 6 de cada lado,
formando assim dois portais para as cavidades, e conferindo a molé-
cula um cardter basico de Lewis. Os métodos mais modernos de
andlise constataram que ndo eram formados apenas anéis de 6 mem-
bros nas sinteses de cucurbiturilas, mas que outros andlogos ciclicos
com 5 a 11 unidades glicolurilicas também eram formados durante
as sinteses. Os recentes avangos em quimica orgénica sintética per-
mitiram a elaboragiio de novas rotas, resultando em rendimentos di-
ferenciados na produgdo destes homdlogos. O maior controle sobre
a distribui¢do dos produtos sintese tornou vidvel a sintese de CB[7]
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e CB[8], por ex., ainda que em pequenas quantidades, fato que ex-
pandiu as possibilidades na quimica das cucurbiturilas®.

Por terem uma estrutura em forma de barril, serem simétricos
além de possuirem cavidades hidrofébicas, os cucurbitandos consti-
tuem um importante e versétil bloco de montagem para estruturas
supramoleculares. Muitos exemplos de utilizagdo dos cucurbitandos
e derivados em supramoléculas podem ser encontrados na literatura,
na forma de rotaxanos e pseudo-rotaxanos, chaveadores moleculares,
carreadores de farmacos, modificadores de colunas cromatogrificas,
“rolamentos moleculares”, complexos de inclusdo, compostos de
coordenacio e adutos e outras estruturas que t€m sido obtidas em
diversos grupos de pesquisa do mundo, com enfoque em quimica
supramolecular e nanotecnologia.

O objetivo deste artigo foi apresentar de forma sucinta, e pela
primeira vez em portugués, as principais caracteristicas desta familia
de compostos que vem ganhando cada vez mais espaco na literatura, e
que tem mostrado uma quimica tdo rica e versdtil quanto a das
ciclodextrinas ou calixarenos. Comecaremos enfocando a sintese e as
principais caracteristicas dos cucurbitandos, descrevendo em seguida
seu comportamento frente a quimica de compostos de inclusdo. Pros-
seguiremos descrevendo as principais aplicacdes e dreas de estudo
que envolvem os cucurbitandos, e encerraremos com algumas consi-
deracdes e as novas perspectivas para esta classe de compostos.

SINTESE E PROPRIEDADES FISICO-QUIMICAS

Os procedimentos de sintese de cucurbiturilas sdo bastante sim-
ples, consistindo basicamente na reagdo de glicolurila com
formaldeido em meio édcido® (Figura la e b). As primeiras sinteses
de cucurbitandos deram origem exclusivamente a macrociclicos
hexaméricos, e s recentemente foi possivel sintetizar em quantida-
des representativas e isolar seus andlogos superiores e inferiores. E
possivel alterar a distribui¢do dos produtos, ou seja a concentragdo
relativa de CB[n], controlando alguns parametros de sintese, como
por ex., a pressdo e a natureza do 4cido empregado, como verificado
por Kim e outros®*’. A sintese em autoclave, por exemplo, aumenta
muito o rendimento em CB[8], enquanto que a sintese a pressio
atmosférica, utilizando HCI ou H,SO, dé origem a CB[6], principal-
mente. Sinteses em gel aumentam muito o rendimento em CB[7]*.
Kim e Day observaram assim a formagido de macrociclicos maiores
com n podendo chegar a 11, e compostos do tipo CB[5]@CB[10]
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em outras condi¢Oes de sintese®. Isto leva a crer que exista até um
mecanismo do tipo template na formagdo dos cavitandos maiores,
que dificilmente manteriam uma estrutura circular perfeita devido a
tensdo angular das ligagdes das pontes metilénicas®. O CB[10] foi
isolado pela primeira vez por Isaacs e seu grupo'® em 2005, pois s6
era encontrado até entdo na forma que mencionamos acima®. O
CBJ[11], por sua vez, aparece apenas em diminutas quantidades como
subproduto de sintese e sua existéncia é comprovada por técnicas
espectroscopicas. O CB[9], até onde ¢ de nosso conhecimento, ain-
da ndo foi isolado e descrito na literatura.

Figura 1. Esquema de sintese (em cima, a= Mock e Behrend'?, b= Kim’) e

representagoes das Cucurbit[5, 6 e 8]urilas, vistas de cima

Como € de se esperar, quanto maior o nimero de unidades
glicolurilicas, maior € o tamanho da cavidade e dos opérculos dos
cavitandos, sendo que todos mantém a mesma altura, de 9,1 A.O
tamanho dos opérculos é aproximadamente 2 A menor que o dia-
metro das cavidades internas, portanto representam a principal bar-
reira estérica para a formacdo de compostos de inclusido
(caviplexos). A Tabela 1 apresenta as dimensdes dos principais
CB|[n] e algumas de suas propriedades fisicas. Os dados de difracio
de raios-X atestam dimensdes ligeiramente menores que as obti-
das por alguns métodos de cdlculo de mecanica molecular, além da
presenca de moléculas de dgua nas cucurbiturilas no estado sélido
presas por ligacdes de hidrogénio. Estas aguas sdo bastante ldbeis
na presenga de outras moléculas coordenantes.

A baixa solubilidade e a inércia quimica sdo dois fatores bem
caracteristicos dos cucurbitandos. Pequenas variacdes de solubili-
dade podem ser observadas entre as estruturas andlogas. Os CB[6]
e CBI[8] sdo essencialmente insoliveis em dgua, enquanto que seus
andlogos impares inferiores (n=5 e 7) sdo pouco soldveis. Em
solventes organicos uma relagdo similar ¢ observada e torna bas-
tante trabalhosa a separacgio dos andlogos. A basicidade destes com-
postos € bastante baixa sendo verificados pKa’s do 4cido conjuga-
do do CB[6] da ordem de 3, sendo desconhecida para os outros
cucurbitandos. Uma das estratégias para contornar o problema de
solubilidade € a utilizagdo de meios salinos ou 4cidos para aumen-
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tar a solubilidade destes compostos pela formagdo de complexos
com dcidos duros ou, ainda, pela protonagdo das carbonilas dos
opérculos destas estruturas'?>. A utilizagdo de sais de amonio tam-
bém facilita sua solubilizacdo (Tabela 1). A estabilidade térmica
destas moléculas, como € de se esperar de estruturas regulares como
estas, ¢ bastante alta, sendo que os cucurbitandos decompdem-se
acima de 400 °C".

Mapas de potencial eletrostdtico revelam que os cucurbitandos
possuem uma elevada densidade eletronica em seus opérculos, ex-
plicando por sua afinidade por cdtions, e ndo moléculas neutras ou
anidnicas como € o caso das ciclodextrinas'. A cavidade dos
cucurbitandos, totalmente hidrofdbica, favorece a inclusio de com-
postos apolares ou pouco polares.

A inércia quimica dos cucurbitandos limitou as possibilidades
em termos da formacdo de estruturas supramoleculares tendo
cucurbiturilas como blocos de construg@o até o fim dos anos 90.
Kim e seus colaboradores assim como Isaacs, Day, Stoddart, Wu e
outros autores obtiveram recentemente cucurbiturilas modificadas,
tanto partindo de glicolurilas funcionalizadas como de macrociclicos
ja formados*”'%%". A reacdo de CB[6], por exemplo com K_S O,, dd
origem a 12 grupos OH radiais nos carbonos tercidrios em meio
aquoso®?, enquanto que a utilizagdo de dimetil glicolurila como
mondmero precursor dd origem a decametil-CB[5]*'. Este ¢ o ponto
de partida para a fixagdo de muitos outros radicais organicos, como
por exemplo, aminas, ti6is, grupos aromaticos, ou fosfinas. A partir
daf € possivel formar uma variedade de materiais moleculares quase
que infinita, aproveitando a estrutura peculiar das cucurbiturilas.

Os cucurbitandos ndo funcionalizados sdo todos sélidos incolo-
res e absorvem luz intensamente abaixo de 200 nm, no que se acre-
dita serem transi¢des m—m* nas carbonilas. Esta banda, no entanto,
costuma deslocar-se para maiores comprimentos de onda quando
ligada a metais, passando a constar em torno de 200 nm*-°. A
espectroscopia de RMN ¢ a mais empregada na caracterizagdo des-
tes compostos, que sdo solubilizados em misturas de 4cidos e dgua
deuterados. Por serem altamente simétricos seus espectros sdo bas-
tante simples®"*2. Nos espectros de 'H sdo observados para o CB[6]
somente 3 sinais, indicativos de uma estrutura nio aromadtica alta-
mente simétrica. (8 M5 (90% HCOOH/D,O-freq. desc.) 5,75 (s,
metinos de glicolurila), 4,43 e 5,972 Os espectros de C sédo igual-
mente simples, contando com 3 sinais também em &= 55,3; 74,2 e
160 (D,O/CF,CO,D/D,SO,-125 MHz)*. O espectro infravermelho
destes compostos € bastante complicado, sendo mais marcantes duas
bandas localizadas em 1720 e 1470 cm™ correspondendo, respecti-
vamente, aos modos de estiramento C=0 e C-N.

COMPOSTOS DE INCLUSAO COM CUCURBITANDOS

Existem essencialmente quatro fatores que governam a formagio
de compostos de inclusdo com cucurbiturilas. O primeiro sdo as
interagdes solvofébicas, uma vez que o interior das cavidades ¢
hidrofébico e procura acomodar espécies com segmentos compativeis
com esta natureza. O segundo sdo as intera¢des do tipo fon-dipolo que
sdo responsaveis, por exemplo, pela formagdo de complexos entre

Tabela 1. Dimensdes de alguns cucurbitandos®!! e algumas propriedades fisicas dos cucurbitandos!!1314197

CBI[n] (0] [0} Volume T dec./°C Solub. em Solub. em M.M./
Opérculo/A Interno/A A3 (ref. 197) acidos/mM H,0/mM g mol!
CBI[5] 2,4 4,4 82 >420 60 (HC1 3M) 20-30 830
CBJ6] 3.9 5,8 164 425 61 (HCO,H/H,0 1:1) 0,018 996
CBI[7] 5.4 7,3 279 370 700 (HCI 3M) 20-30 1163
CBI8] 6,9 8,8 479 >420 1,5 (HC1 3M) <0,01 1329
CBJ[10] ~10 ~12 870 - - - 1661
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cations e as carbonilas glicolurilicas. O terceiro sdo 6bviamente as
ligacdes de hidrogénio, responsaveis pela formagdo de adutos pelos
opérculos dos cavitandos®3. Outro fator, que determina a seletividade
por tamanho, sdo as dimensdes dos portais dos cucurbitandos. Desta
forma, os cucurbitandos sdo capazes de formar compostos de inclu-
sdo, complexos e adutos com uma enorme variedade de espécies qui-
micas¥*. Podemos citar entre elas as aminas'>'**3  compostos aro-
maticos**#!, heterociclicos**, viologénios**, poliaminas, peptidios
e aminoacidos™*, dlcodis™*, surfatantes™>, tiGis, gases como CO,,
0,, Kr, N, e Xe*'**%%, metais, complexos e muitas outras, como
corantes % e farmacos®®* (Tabela 2). Em termos de constantes de
formagdo médias de caviplexos de CB[6] com um grande nimero de
compostos, como dlcodis por exemplo, sdo geralmente uma ordem de
grandeza superiores as obtidas com o-ciclodextrinas, mostrando que
também exibem uma grande afinidade por moléculas neutras, além de
maior seletividade por conta dos fatores mencionados anteriormente.
Este comportamento também ¢é observado na formagio de complexos
com metais alcalinos e alcalino-terrosos quando comparada com o
éter 18-coroa-6 como apresentaremos mais adiante. A adi¢do de 4ci-

Tabela 2. Constantes de formagao relativas de caviplexos de CB[6]
com diversos hdspedes'>3*36-3363 ¢ de complexos metdlicos de CB[6]
e varios fons*'#
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Tabela 2. continuagio

Hoéspede K, . (rel®)
Substituintes aromaticos
¢-NH, 0,8
p-MeCH,CH,NH, 1,0%
(2-C,H,S)CH,NH, 710
Diversos

Bu'(CH,),NH, <0,1
Me(CH,),NHMe 340
Me(CH,),N(Me), 2.3
NH,(CH,) ,OH 3,6
N,(CH,),NH, 1,2
MeO(CH,),NH, 5.4
NH,(CH,),S(CH,),NH, 1300
NH,(CH,),NH(CH,),NH, 4200
NH,(CH,),NH(CH,),NH(CH,),NH, 40000

TCstes relativas ao p-MeC H,CH,NH, T
18valor médio aproximado, ref. 140,141 *ref. 146 p. 290!

Cition r/A CBI6] 18-crown-6
Na* 1,02 3,69 0,8
K+ 1,38 3,96 2,03
Rb* 1,49 441 1,56
Cs* 1,7 4,82 0,99
Ca* 1,0 4,57 0,48
NH,* 1,7 3,97 1,23
H+ 1,38 3,02 1,28
Ln* 0,86-1,03 ~3m 1,32-8,75%

Hoéspede K,,...(rel®)
NH, 0,25
Substituintes n-alquilicos
MeNH, 0,25
EtNH, 0,3
Me(CH,),NH, 37,6
Me(CH,),NH, 307
Me(CH,),NH, 74
Me(CH,),NH, 7,0
Me(CH,),NH, 0,3
Me,CHCH,NH, 67
Me,CH(CH,),NH, 109
Me,CH(CH,),NH, 13
EtCH(Me)CH,NH, 6,0
EtCH(Me)(CH,),NH, 3,5
Substituintes cicloalquilicos
Ciclo-(CH,),CHCH,NH, 45
Ciclo-(CH,),CHCH,NH, 1130
Ciclo-(CH,),CHCH,NH, 1040
Ciclo-(CH,),CHNH, 1,2
Ciclo-(CH,),CHNH, 9,2
Tioéteres
MeS(CH,),NH, 52
EtS(CH,),NH, 105
Ciclo-(CH,S)CHCH,NH, 1810
Alcanodiaminas

NH,(CH,)),NH, 2,8
NH,(CH,) ,NH, 480
NH,(CH,),NH, 7600
NH,(CH,) ,NH, 8600
NH,(CH,),NH, 135
NH,(CH,),NH, 28
NH,(CH,),NH, 1,5
NH,(CH,),,NH, 0,3

dos para solubiliza-los cria mecanismos competitivos entre a forma-
¢do de caviplexos e adutos e a protonagio das carbonilas, e os dados
referentes a formacdo destes compostos podem variar segundo 0 meio
em que ocorre.

Pode-se observar na Figura 2 que relaciona constantes de forma-
¢do relativas de caviplexos de CB[6] com héspedes do tipo amina e
diamina de cadeias alquilicas simples, que o tamanho da cadeia exerce
um papel fundamental com relacdo a sua afinidade por cucurbitandos.
Neste exemplo observa-se que as maiores constantes de formacao
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Figura 2. Constantes de formagdo relativas de CB[6] com aminas e diaminas
alifdticas. Meio dcido; adaptado das refs. 36-38 e 64
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de caviplexos com sais de aminas simples sdo obtidas para cadeias
entre 3 e 5 carbonos. Isto € compreensivel quando se pensa em ter-
mos de interacdes solvofdbicas, uma vez que quanto maior o tama-
nho da cadeia hidrofébica, mais forte serd sua interagdo com a cavi-
dade dos macrociclicos. Em contrapartida, quando estas cadeias sido
grandes demais, parte delas aproxima-se dos oxigénios carbonilicos
do segundo opérculo, podendo até chegar a atravessar completamente
o cavitando, tornando o processo energéticamente desfavordvel. No
caso das diaminas, um comportamento muito similar € observado,
mas desta vez se constata uma maior afinidade por diaminas com
cadeias de 5 e 6 carbonos, para as quais sdo verificadas altissimas
constantes de formacdo. Este fato também € compreensivel, uma
vez que estas correspondem ao tamanho ideal para a formacio de
complexos duplos com os fons de amdnio, um em cada opérculo,
mantendo ainda o segmento alquilico na por¢do hidrofébica do
macrociclico. Cadeias maiores e menores encontram dificuldade para
preencher a cavidade e satisfazer os requisitos das interagdes
solvofébicas e fon-dipolo®. As evidéncia experimentais atestam que
¢ possivel incluir cadeias ramificadas pequenas (com grupos metila,
por ex.) e até mesmo anéis de cinco membros no interior de CB[6].
Cadeias ramificadas e anéis maiores sdo proibitivas (um anel
benzénico tem 600 pm de raio de van der Waals)*%. Um fator muito
importante para a formagdo de cavitandos com sais de amonio € o
alinhamento do fon com os oxigénios carbonilicos, uma vez que
desta maneira passam a realizar ligacdes de hidrogénio com os oxi-
génios carbonilicos. Isto significa que € necessdrio no minimo um
grupo -CH,- separando o fon de amdnio do restante destes grupos
mais volumosos (Tabela 2).

A mesma légica € seguida pelos andlogos de maior e menor
didmetro, sendo preponderante agora o fator estérico na formacio
de caviplexos. Os CB[7 e 8] sdo capazes, no entanto, de incluir em
suas estruturas anéis aromaticos, viologénios, derivados do naftaleno
entre outros, possibilitando a formacdo de sistemas mais comple-
x0s, como por exemplo, a inclusdo de fluoréforos grandes, como se
vera adiante. Muitos autores exploram também a possibilidade de
inclusdo de mais de um hdspede, formando por exemplo complexos
de transferéncia de carga no interior dos macrociclicos e explorando
as variacOes espectrais que ocorrem na formag@o competitiva destes
complexos com mais de um hdspede®. Os opérculos das
cucurbiturilas menores, como a CB[5] e a decametil-CB[5], possu-
em tamanhos compativeis com o tamanho dos fons NH,* e Cs* para
o CBI[6]. Estes fons acabam, portanto, preenchendo toda a drea dos
opérculos, atuando como “tampas da abdbora™’, que podem ser re-
movidas em meio bdsico. Assim sendo, é possivel inserir espécies
dentro das cavidades e lacrd-las posteriormente. Este procedimento
de encapsulac@o e abertura destas cdpsulas € interessante para o de-
senvolvimento de sistemas de libera¢do controlada de farmacos e
gases e ndo somente sistemas de liberagdo sustentada®.

As cucurbiturilas maiores (n>6) também tém sido estudadas como
potenciais carreadoras de farmacos e drogas; Kim demonstrou que
complexos de Pt como a oxaliplatina tornam-se mais estdveis frente
a reatividade com guanina e L-metionina, que diminuem a eficicia
da droga. Testes in vitro, todavia, demonstram que sua eficacia
antitumoral também € reduzida com a encapsulacdo®. Melhores re-
sultados foram obtidos com derivados das cisplatina em CB[7] por
Collins e seu grupo®. Buschmann realizou alguns testes na forma-
¢do de compostos de inclusdo com alguns aminodcidos e dipeptideos
com CB[6], obteve constantes de formacao da ordem de 3 (log K) e
verificou que a glicina ndo forma tais compostos™®.

Aspectos dinamicos da formacio de caviplexos

Os cucurbitandos podem, em geral, acomodar moléculas peque-
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nas de solvente em seu interior, como € o caso do THF, freqiientemente
incluido em reagdes neste meio. Geralmente estas trocas entre o inte-
rior das cavidades e o meio externo sio bastante lentas, isto quando se
as compara a escala de tempo das medidas de RMN, freqiientemente
utilizadas nos estudos de formagdo de caviplexos. Existem basica-
mente dois mecanismos plausiveis para a formacdo de compostos de
inclusdo quando se adiciona um hdspede ao sistema contendo o
macrociclico e solvente ou contendo o macrociclico e outro hdspede
com menor afinidade. Pode-se imaginar que a substitui¢do do solvente
ou de outra molécula qualquer pelo novo héspede ocorra somente apds
a saida do solvente ou de um hdpsede anterior, caracterizando assim
um mecanismo dissociativo, ou ainda que ocorra um mecanismo de
substituicdo em uma unica etapa, onde um héspede acaba deslocando
outro, em um mecanismo associativo. Estes mecanismos tém conse-
qiiéncias diretas na cinética destas rea¢des de inclusdo, uma vez que
um mecanismo associativo deveria se traduzir por um aumeto de velo-
cidade proporcional ao aumento da concentragdo do novo hdspede, o
que € caracteristico de uma reagéio de segunda ordem, o que ndo ocor-
reria em mecanismos dissociativos. O que se observa na pratica, po-
rém, nao € consistente com mecanismos associativos. Na troca de
Me,CHCH,CH,NH," incluso em CB[6] por (2-C,H,0)CH,NH,* por
ex., observa-se uma constante cinética de pseudo-primeira ordem de
0,37.10° s™'. Um aumento de 10 vezes da concentragdo do novo hds-
pede diminui esta constante, que chega a 0,24.10° s, como observou
Mock e seu grupo®. Este fendmeno ocorre com muitas outras molé-
culas hdspedes, levando a crer que o mecanismo de inclusdo € essen-
cialmente dissociativo, sendo a saida do héspede original a etapa
limitante do processo de troca de hdspede.

No caso de héspedes duplamente carregados, como € o caso dos
sais duplos de amonio, o processo de saida envolve a travessia de um
cation amonio por um ambiente apolar, o que contribui grandemente
para a barreira energética do processo. A desprotonag¢ao do fon amonio
facilitaria muito a saida deste héspede. Assim sendo, seria de se
esperar uma dependéncia da velocidade da reacdo com o pH, o que
ndo € verificado experimentalmente. O pH € importante, no entanto,
para a formagdo de caviplexos pois cria cdtions, mas ndo se pode
afirmar que a desprotonagdo deste tipo de molécula ndo € necessdria
a sua saida™'. Também € de se esperar que héspedes mais volumo-
sos levem mais tempo para deixar a cavidade dos CBs, jutificando o
fendmeno pelo estreitamento da cavidade nos opérculos, e isto €
verificado experimentalmente.

ALGUMAS APLICACOES DAS CUCURBITURILAS
Catalise em cucurbitandos

Por causa de suas propriedades de matriz de intercalagdo, a
cavidade dos cucurbitandos serve também como suporte para di-
versas reagOes organicas, como direcionadora de reagdes topota-
ticas”. Em outras palavras, os CBs s@o catalisadores eficientes para
uma série de reacdes organicas como Mock e seu grupo demons-
traram em 1983, quando comegaram a estudar a formacao de triazois
dentro destas cavidades’’®. Partindo de uma azida e de um alcino,
ambos contendo grupos amonio terminais, viabilizaram a forma-
¢do de caviplexos terndrios, colocando frente a frente os grupos
insaturados propiciando, assim, a formacgdo de anéis triazélicos,
que t&ém menor afinidade com a cavidade que os reagentes em ar-
ranjo terndrio (Figura 3). Constatou-se também um aumento da
velocidade desta reagdo de cerca de 5,5.10% vezes, sendo que a
saida do heterociclico € a etapa limitante da reacdo. Este tipo de
comportamento € tipico de enzimas, uma vez que exibem uma
menor afinidade com os produtos em relagdo aos reagentes da rea-
¢d0 que catalisam, e que a saida dos mesmos libera seus sitios
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prostéticos para que a reagdo prossiga. Os cucurbitandos sdo ambi-
entes ideais quando se pensa em alta regiosseletividade. Poucas
reagdes tém sido investigadas na literatura utilizando este tipo de
receptor sintético desde os anos 80, mas certamente hd muito o
que ser descoberto ainda neste campo’.

a)

Figura 3. Esquema de formagdo de triazois dentro das cavidades da CB[6].
Adaptado da ref. 73

Rotaxanos, pseudo-rotaxanos, rolamentos e chaveadores
moleculares

Utilizando poliaminas lineares ¢ possivel criar rotaxanos bi- e
poliestaveis, isto €, moléculas que podem adotar duas ou mais con-
figuracoes espaciais. Mock™ e seu grupo mostraram, pela primeira
vez em 1990, que era possivel sintetizar compostos deste tipo, ca-
pazes de interconverter-se em uma forma ou outra, simplesmente
alterando o pH do meio. Utilizando triaminas lineares e assimétricas
(Figura 4) € possivel protonar os grupos amina seletivamente, con-
tando com as diferencas de pK_ existentes entres os diferentes fons
de amonio da molécula. Por conta de sua afinidade por cations e
das dimensdes ideais da triamina, o cucurbitando no qual ela estd
inserida desloca-se de um grupo para o outro, reversivelmente. Este
€ um chaveador molecular bastante simples, mas que deu origem a
diversos outros, como os chaveadores contendo fluoréforos, que
permitem a leitura de seus estados 16gicos, que podem ser reverti-
dos por controle de pH ou ag@o da temperatura. Estes sdo chama-
dos de “molecular shuttles” que sdo como vagdes moleculares per-
correndo um trilho, no caso o eixo do hdspede™ .

pH>6,7 | |PH<6,7 =

« I (C

Figura 4. Funcionamento de um chaveador molecular biestdvel a partir de
um pseudo-rotaxano assimétrico. Adaptado da ref. 75

Os rotaxanos s3o compostos que oferecem analogia a sistemas
mecanicos constituidos por um ou mais anéis capazes de percor-
rer, por translacdo, um eixo linear em determinadas condigdes do
meio em que se encontram. Compostos deste tipo também sdo
importantes para o planejamento de nanomdquinas mecénicas e
sdo um dos principais interesses da quimica supramolecular atual.
E possivel sintetizar, gracas 2 estrutura peculiar dos cucurbitandos,
uma grande série de rotaxanos, com moléculas lineares cujas di-
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mensdes ultrapassem a profundidade destes cavitandos (9,1 A-Fi-
gura 5a). Inicialmente tratam-se de pseudo-rotaxanos’ (Figura 5b),
pois ndo existe nenhum grupo volumoso o suficiente nas pontas
desta molécula linear que a impega de sair de dentro da cavidade
(caso contrario, nem sequer seria formado). Apds a formagdo des-
tes pseudo-rotaxanos € possivel ligar tais grupos, criando travas
nestes eixos, tornando estdveis estas estruturas supramoleculares
(Figuras 5S¢, d). A maioria dos métodos de sintese sdo essencial-
mente variantes deste®8!,

Figura 5. Representagdo esquemdtica do procedimento de sintese de pseudo-
rotaxanos (b e c) e rotaxanos (d) com cucurbitandos

A partir daf € possivel criar estruturas maiores, como poli-
rotaxanos®>®* e polipseudorotaxanos® ou até catenanos, dependen-
do da natureza dos grupos bloqueadores terminais, do procedimento
de sintese e da natureza de seus eixos. Geralmente procede-se, com
o CB[6], a cicloadi¢des dipolares com grupos dinitrofenila e a for-
macgdo de amidas, entre outras, para criar grupo bloqueantes em
pseudo-rotaxanos. Alguns grupos bloqueadores sdo complexos
metdlicos, que sdo ligados aos eixos dos rotaxanos, quando estes
possuem pontos de coordenacio®™*. E possivel criar estruturas do
tipo colar de pérolas®*’, montando polirotaxanos a partir de
oligdbmeros de poliacrilamidas e poliestirenos, além de estruturas
tridimensionais como dendrimeros®***°. Pelo seu tamanho menor,
os CB[5] e CB[6] sdo os mais utilizados para este propdsito, uma
vez que os grupos bloqueadores podem ser menores do que seriam
com anéis mais largos sendo, portanto, mais facilmente sintetiza-
dos®. Os rotaxanos t€m encontrado um grande nimero de aplica-
¢des em potencial, podem agir como ancoras em ADN'®, media-
dores de reacdes enziméticas com o ADN'!, carreadores de genes'®,
nanomdquinas e diversas outras'®.

Em 2004, Geckeler e Constabel elaboraram uma metodologia
para a inclusdo de fulereno C,| dentro da cavidade de CB[7] com
rendimentos superiores a 70%. Este procedimento € realizado em
moinhos ultra-rdpidos, no estado s6lido'™!%. A molécula héspede
deste tipo de composto, assim como os caviplexos de Day
(CB[5]@CBJ10]), pode girar livremente no interior do hospedeiro
como se fosse um rolamento®, mostrando que ¢ possivel se obter
um sistema molecular andlogo a uma articulac@o femural. Este tipo
de mecanismo, e o do tipo dos rotaxanos, € muito importante quando
se pensa no desenvolvimento de maquinas moleculares, capazes
de realizar movimentos em determinadas condi¢des. Estruturas si-
milares, desta vez com o-carborano foram obtidas com CB[7] por
Blanch e colaboradores quando tentavam desenvolver uma
metodologia de sintese por template'®.
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Figura 6. Representacdo esquemdtica do C60@CB[7]: um rolamento
molecular. Adaptada da ref. 104

Processos de automontagem envolvendo cucurbiturilas

Nao € raro se encontrar processos de automontagem na litera-
tura das cucurbiturilas, uma vez que sdo facilitados por suas sime-
trias do tipo D ,, o que simplifica muito a sua organizacdo em
reticulos mono, bi e tridimensionais'”'®. Uma prova disto ¢ a ex-
tensa lista de adutos poliméricos obtidos por Fedin e seus colabo-
radores''*"'*. O que governa a formacdo destes reticulos em suma,
¢ a simetria das moléculas ponte ou dos hdspedes e os ambientes
de coordenac@o dos dcidos de Lewis na formagdo de complexos e
adutos.

Cucurbitandos foram recentemente imobilizados na superficie
de vesiculas por um processo de automontagem, por Kim e cola-
boradores, que demonstra a possibilidade de modificacdo nado
covalente da superficie das vesiculas utilizando andlogos de esper-
mina'"®. CB[6] e CB[5] foram utilizados também como ionéforos
em membranas de vesiculas pelo mesmo grupo e apresentaram
permeabilidade seletiva para H* e K*, formando assim estruturas
automontadas biomiméticas!'!¢!'8,

O grupo de Kim desenvolveu uma metodologia de modifica-
cdo de superficies de eletrodos utilizando pseudo-rotaxanos de
CB[6] com diamino butano funcionalizado com grupos 1,2-
ditiolanos terminais em uma de suas extremidades''*'®. Estes
pseudo-rotaxanos, devido a presenga de enxofre, conseguem
adsorver fortemente em superficies de ouro, formando monoca-
madas altamente organizadas, cobrindo praticamente toda a super-
ficie do metal. Estas monocamadas, por preencherem a totalidade
da superficie do eletrodo, sdo bloqueadoras de {ons evitando, por
exemplo, a reducdo e oxidag¢@o de sondas redox reversiveis gran-
des, como o [Fe(CN)6]3' em pH = 5. Um aumento do pH, no entan-
to, desprotona os fons amonio, tornando os cucurbitandos ldbeis e
desestabilizando os pseudo-rotaxanos imobilizados, que acabam
se desmontando. Ap6s a saida destas moléculas volumosas, parte
da superficie do eletrodo acaba sendo exposta, tornando possivel a
reagdo redox. Um tratamento posterior com dcido tidctico, com o
intuito de preencher as lacunas deixadas na monocamada, acaba
liquidando o processo eletroquimico, provando mais uma vez que
este ocorre nas regides intersticiais da monocamada. O processo
de montagem e desmontagem dos pseudo-rotaxanos imobilizados
¢é reversivel, o que pode ser comprovado por ressonancia de
plasmons de superficie e, conseqiientemente, também o € o con-
trole da reag@o eletroquimica. Desta forma, obtém-se uma peque-
na maquina molecular, capaz de bloquear e desbloquear mecanica-
mente o acesso de espécies a superficie de metais.

Compostos supramoleculares automontados para carreamento
de genes também t€m sido objeto de estudo do mesmo grupo, uti-
lizando CB[6], dendrimeros e ADN'®, Utilizando rotaxanos, Nolte
e seu grupo vém desenvolvendo helicatos e polirotaxanos ciclicos
usando piridinas terminais no eixo dos rotaxanos e metais de tran-
sicdo, como prata e platina, dando origem a uma série de estrutu-
ras automontadas complexas®.

Outra vertente dos materiais automontados explora a formacdo

Quim. Nova

Ox. Red. Ox. Red. Ox. Red.
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Figura 7. Formacgdo de filmes automontados com pseudo-rotaxanos na
superficie de eletrodos de ouro. Adaptada da ref. 119

de complexos de transferéncia de carga entre doadores e aceptores
de elétrons. Uma série de sistemas envolvendo este tipo de interagao
foi desenvolvido por Lee e Kim'?'. Em um dos primeiros trabalhos
envolvendo estes complexos foi explorada a formacao de comple-
x0s de TC intramoleculares dentro de uma s6 cavidade de CB([8],
como mostra a Figura 8. Apesar de um tanto dificil de se conceber,
foi comprovada a estrutura de um caviplexo contendo ambas espé-
cies (D e A), formando um complexos de TC e dobrando a cadeia
da diade* original. A utilizacdo de um aceptor (A2) com afinida-
des maiores pelo doador (D) € capaz de desmembrar esta estrutura,
formando um outro par D-A2, sempre dentro do cavitando. Tem-se
aqui um outro tipo de sistema que pode apresentar diversas confor-
magdes, e ambas sdo detectdveis, uma vez que os espectros de ab-
sor¢do dos dois complexos de TC (D-A e D-A2) sdo distintos. Eis
outro tipo de chaveamento molecular®-66:108.117.122.123

OMe
O.
— — OMe

Figura 8. Formacgdo de complexos de transferéncia de carga dentro de CB[8].
Adaptado da ref. 66

Processos fotoquimicos confinados

As cavidades dos cucurbitandos oferecem a oportunidade de se
estudar reacdes fotoquimicas e as propriedades fotofisicas de
fluoréforos em meio confinado. A polaridade das cavidades em que
se encontram os héspedes e a rigidez rotacional e vibracional, que
lhes ¢ imposta na inclusdo, geram microambientes bem particulares
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para o estudo de estados excitados'*. O que se observa de maneira
geral, para uma grande série de hdspedes fotoativos, sdo aumentos
de rendimentos quanticos e de tempos de vida dos estados excita-
dos. A inclusdo de anilinonaftaleno-sulfonatos em CB[6], por exem-
plo, intensifica a sua fluorescéncia em até 5 vezes'**'*. Mudangas
similares sdo observadas para moléculas como a rodamina 6G,
rodamina 123, tetrametilrodamina, violeta de cresila, fluoresceina,
cumarina 102, pirronina B, pirronina Y, derivados de cianinas 3 e 5,
IR140 e IR14 em meio aquoso incluidos em CB[7]'”. Este fato é
facilmente compreensivel, uma vez que a rigidez dos caviplexos di-
minui a eficiéncia dos mecanismos de desativagdo vibracionais, além
de dificultar o acesso aos cromdforos envolvidos nas transigdes de
moléculas supressoras, como solventes ou oxigénio. Nos casos em
que os cromdforos sdo passiveis de fotodegradacdo, a inclusdo lhes
garante uma estabilidade fora do comum, pelo mesmo motivo men-
cionado anteriormente!'?”'?, Outro mecanismo importante que alte-
ra as propriedades espectroscdpicas dos hdspedes € a alta densidade
eletrOnica das carbonilas, que € capaz de perturbar toda a estrutura
eletronica do croméforo, principalmente se o héspede € incluido
apenas parcialmente no cucurbitando. Este tipo de estudo ja tem
sido realizado com outros hospedeiros de inclusdo, como as
ciclodextrinas ou ainda os calixarenos'®'*!, mas por serem melho-
res hospedeiros que as ciclodextrinas e calixarenos e por apresenta-
rem cavidades mais regulares que as destes compostos, obtém-se
melhoras mais significativas com os cucurbitandos. Muitos traba-
lhos ilustram estes fatores, como € o caso da curcumina € as 1 e 2-
anilinonaftaleno-6-sulfonatos em CBn estudadas por Wagner e cola-
boradores'*?, além de outros fluoréforos®>126:13013313 tilizando esta
propriedade, Nau er al. conseguiram aumentar significativamente a
estabilidade do 2,3-diazabiciclo[2.2.2]oct-2-eno (DBO) frente a
supressores externos, para aplicagdes em biofluoroensaios? 124133135,

Por poder acomodar mais de um hdspede, como mostrado an-
teriormente, ndo € raro observar a formagdo de complexos de trans-
feréncia de carga dentro das cavidades, agregados por empilhamento
wos108.122 Vrios autores mostraram em diversas situacdes que a in-
ser¢cdo de mais de um héspede € possivel’'* e constitui uma boa
oportunidade de se estudar reagdes fotoquimicas bimoleculares em
microambiente, o que restringe os modos rotacionais dos fluoréforos
grandes'®. A inclusdo de mais de uma molécula nestas condi¢des &
muito proveitosa para algumas reacdes fotoquimicas que se tor-
nam estereosseletivas e sdo aceleradas, como € o caso da fotoreagio
[2+2] do diidrocloreto de (E)-diaminoestilbeno dentro de CB[8],
estudada por Kim e seu grupo'*'¥” e do dcido trans-cinimico, estu-
dado por Ramamurthy et al.'s.

A sintese de macrociclicos andlogos ao CB[6] contendo gru-
pos ftalidrazida em suas paredes confere a estes novos hospedeiros
propriedades fotofisicas interessantes, uma vez que estes passam a
emitir luz e que esta emissdo pode ser alterada pela presenga de
hdspedes, o que € tipico de sistemas semiéforos.

Alguns fluoréforos apresentam atividade eletroquimica sendo
passiveis de oxidagdo ou redugio, alterando todo o seu comporta-
mento fotoffsico, como € o caso por exemplo dos viologénios. Kaifer
demonstraram que € possivel incluir metil viologénios e
dimetil diazapirénios em CB[7], mantendo suas propriedades
eletroquimicas*’'*’.

Formacio de complexos metalicos e adutos inorganicos

A estrutura dos cucurbitandos lembra, de certa forma, a de um
éter coroa, ou melhor, a de dois éteres coroa sobrepostos, de forma
que ndo € de se surpreender que se comportem como bases duras
frente a coordenagio com fons metdlicos. Possuem uma grande afi-
nidade por metais alcalinos e alcalino-terrosos, assim como por
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lantanideos? 4113140143 Og fatores que governam a complexacdo das
CB|[n] com estes metais sdo principlamente estéricos, sendo obser-
vadas diferentes constantes globais de formacdo com cdtions de di-
ferentes raios. Os lantanideos, da mesma forma, possuem constan-
tes muito similares na formagéo de compostos do tipo [ML]™, o que
se explica pela semelhanga entre seus raios (Tabela 2). As reagdes de
complexagdo com CB[6] em solucdo aquosa envolvem fatalmente o
ligante protonado, pois caso contrdrio ndo seria solivel, e podem
depender do pH. Os prétons dificultam a formagdo de complexos,
mas mesmo assim € possivel realizar as reagdes de complexagdo em
solugdes acidas. Izatt, Buschmann e Zhang foram os pioneiros neste
estudo obtendo os primeiros dados referentes a formagdo de com-
plexos metélicos com cucurbitandos 140144145,

Os complexos de cucurbitandos com metais formam compos-
tos com estequiometrias varidveis, muitas vezes envolvendo molé-
culas de dgua e formando adutos freqiientemente poliméricos (Fi-
gura 9). Virovets, Gerasko e Fedin demonstraram por exemplo, que
o estroncio'** forma complexos do tipo [M,{(NO,)@L}]™, enquan-
to que o Rb* forma complexos poliméricos colunares'””'” do tipo
[Mz(m—OH)Z(HZO)ZL]Z* onde L=CBJ6], diferentemente dos outros
metais alcalinos que formam complexos do tipo [MZL]Z*, como € o
caso do Cs* com CB[8]%.

Figura 9. Representagdo estilizada de um aduto polimérico de CB[6] e
clorosseleneto de tungsténio, {[WjSe4Clj(HZO)6]2[PyHiC36H36N24012]}
Cl»18H,0

Fedin, Sokolov e outros autores tém estudado também a for-
magdo de materiais moleculares hibridos, formando policomplexos
e adutos do cavitando com diversos fons e moléculas contendo
metais, como por ex., sulfeto e seleneto de tungsténio'*, indio'” e
tungsténio*3! cloreto de uranila'®'>?, molibdatos!*14%15315 " Sm
', Tério (IV)'®, Zr (IV) e Hf (IV)'2, Cr (III) e Ni (I)!1015%163
entre outros!'!11416+16 - A majoria destes compostos com estruturas
mais complicadas t&ém sido obtidos por co-cristalizacio, permitin-
do assim a formacdo de adutos poliméricos e, freqlientemente os
trabalhos limitam-se a sintese e caracterizagdo cristalografica des-
tes compostos. Pouco tem sido feito no sentido de explorar as pro-
priedades fisico-quimicas destes complexos, explorando por
exemplo o seu potencial em catdlise ou elementos de sintese de
organometdlicos. Foram relados na literatura alguns complexos de
CBs com metais de transi¢do d, mas ainda assim de maneira muito
incipiente. Buschmann, Kim e Schollmeyer demonstraram a for-
magdo de complexos estdveis de CBs com lantanideos, alcalinos e
alcalino-terrosos?40107.140.4 LI 14E170171 jyntamente com Izatt, que
estudou a formagdo de complexos de decametil-CB[5] com chum-
bo e alcalinos'®. Outros complexos com Bi III'* e Cu II'” e com-
postos de inclusdo com ferrocenos e cobaltocenos'”?, metal-ciclen
e metal-ciclam'” além de outras espécies inorginicas também fo-
ram obtidos, mostrando que € possivel inserir e sintetizar comple-
xos dentro das cavidades dos cucurbitandos'™.

Os cucurbitandos em remediacio ambiental e em quimica
analitica

A habilidade de formarem compostos de inclusdo pouco soltveis,
torna os CB[n] bons candidatos a agentes seqiiestrantes de poluentes
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em efluentes, por exemplo. Krasher e colaboradores assim como
Taketsuji e seu grupo vém estudando recentemente a remocio de
corantes e metais perniciosos como fons cromato e dicromato, com-
postos aromdticos e corantes usuais da inddstria téxtil'”>!”°, Desenvol-
veram também um estudo sobre as condigdes ideais de tratamento,
verificando a influéncia de pardmetros como pH, presenca de
tensoativos e temperatura, na extragdo destes compostos. Feng e seu
grupo também desenvolveram uma metodologia de fixacdo de CBs
em resinas poliméricas para a confec¢do de colunas cromatograficas
com aplicacdes em quimica analitica®. Outras metodologias foram
desenvolvidas com fins analiticos e para a purificagdo de compostos,
dentre os quais os proprios cucurbitandos® 80181,

CONSIDERACOES FINAIS

As cucurbiturilas sdo moléculas com propriedades extrema-
mente Uteis em diversas dreas, como catélise, fotoquimica, sintese
orgnica e inorgdnica, materiais e quimica supramolecular, e sdo
ainda muito pouco estudadas. Esta familia de compostos oferece
uma quimica extremamente rica, como € o caso de outros cavitandos
como hemicarcerandos, ciclodextrinas e calixarenos entre outros,
e hd de desempenhar um papel cada vez maior na quimica de ma-
teriais moleculares automontados e de compostos supramoleculares,
como vem mostrando a literatura. Apesar de seus 100 anos, s6 ago-
ra estdo sendo investigados e o grande impulso na quimica dos
cucurbitandos foi dado recentemente, ha menos de 10, com a des-
coberta de andlogos, com tamanhos de anel maiores. A evolucdo
do nimero de publicacdes por ano sobre o tema deixa clara esta
tendéncia, passando de 1 em 1994 para 20 em 2000 e para mais de
70 em 2005, segundo o ISI.

Os paises que mais se destacam na investigagcdo destes com-
postos sdo a Coréia do Sul, China, Alemanha e Russia. No Brasil
temos investigado a quimica dos cucurbitandos em materiais
moleculares, filmes, complexos metdlicos e sistemas para libera-
¢do sustentada de moléculas bioativas, além de aplicagdes volta-
das para a eletroquimica e dispositivos moleculares. Muitos arti-
gos em idioma chinés e russo ndo puderam ser citados neste traba-
lho por estarem inacessiveis.
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