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RESUMO

A mecanoestéreoquimica ja é uma realidade no desenvolvimento de novas tecnologias,
como novos sistemas de armazenamento de energia elétrica, baterias organicas recarre-
gaveis que empregam espécies organicas com atividade redox em conjunto com metais
mais abundantes, como sédio ou magnésio. Também estd presente na producao de novos
conjuntos semicondutores termicamente robustos, com propriedades ajustaveis. A partir
também dos papéis dos anions em processos industriais e bioldgicos, fez com que estudo da
propriedade de reconhecimento de anions proveniente de MIMs se tornasse de grande in-
teresse da comunidade cientifica para o desenvolvimento de sistemas com reconhecimento
anionico seletivos. Portanto, esta proposta de pesquisa sugere estudar, a luz de meto-
dologias vindas da quimica computacional e conceitos de quimica tedrica, a propriedade
de reconhecimento de anions em trés espécies, as quais serao estudadas utilizando-se da
aplicagao de trés anions. Os resultados obtidos se mostraram satisfatérios de acordo com
os conceitos esperados vindos da quimica tedrica, apresentando que a interacao o—hole
vinda de uma ligacdo de halogénio é mais favorecida que uma ligagdo de Hidrogénio,
quando interagindo com anions. Os resultados mostram que a contribuic¢ao principal para
a energia de interagao das ligacoes para as estruturas estudadas deixam de ser majoritaria-
mente dispersivas e se tornam majoritariamente eletrostaticas no momento em que ocorre
a adicao dos anions. Por fim, os resultados também apresentaram quais sao os principais
contribuintes para a estabilizagdo das espécies como um todo. Portanto, pode-se dizer
que os resultados apresentados mostram um melhor entendimento que servira como base
para pesquisas futuras mais aprofundadas de moléculas mecanicamente interligadas e sua
propriedade de reconhecimento de anions.

Palavras-chave: EDA, MIMs, mecanoestéreoquimica, quimica computacional, reconhe-
cimento anionico



1 Introducao

A ideia de se incorporar ligacoes mecanicas em sistemas poliméricos ja data de mais
de cinco décadas, mas a obtencao desses sistemas s6 ocorreu de forma efetiva nos ultimos
20 anos. Apesar de a obtencao de Moléculas Mecanicamente Interligadas(Mechanically
Interlocked Molecules, MIMs) ocorrer de maneira aleatéria, trés estratégias sintéticas ao
longo do tempo se mostraram de grande destaque (i) formacao espontanea das MIMs du-
rante a preparacao da estrutura macromolecular, (ii) acoplamento de MIMs ja preparadas
em polimeros, oligdbmeros ou dendrimeros via ligagoes covalentes e (iii) incorporagao de
ligagoes mecanicas em sistemas poliméricos, oligoméricos ou dendriticos ja existentes.

A mecanoestéreoquimica ja é uma realidade no desenvolvimento de novas tecnolo-
gias, como novos sistemas de armazenamento de energia elétrica, como baterias organicas
recarregaveis que empregam espécies organicas com atividade redox em conjunto com me-
tais mais abundantes, como sédio ou magnésio. Eles também estao presentes em novos
dispositivos organicos fotovoltaicos, construidos com compostos macrociclicos organicos
contendo porgoes redox ativas e que podem se montar em nanofios estaveis, produzindo
conjuntos semicondutores termicamente robustos, com propriedades ajustaveis. A qui-
mica das MIMs mescla uma diversidade de subdreas como a quimica supramolecular, a
mecano-estereoquimica e a topologia quimica. Por exemplo, catenanos e rotaxanos sao
exemplos tipicos de moléculas mecanicamente interligadas, e que sdo mantidas por Li-
gagoes Mecénicas (Mechanical Bounds, MB), a qual é selada por ligacoes covalentes que
impedem a dissociacao das partes. No entanto, nem todas as MIMs sao mantidas por
ligacoes mecanicas, como o caso dos pseudorotaxanos, que nao possuem grupos volumo-
sos nas terminagoes do eixo para prevenir a dissociacao das partes componentes, e por
isso sao classificados como estruturas supramoleculares. Em suma um rotaxano é uma
molécula cineticamente estavel, e quando formada, seus componentes nunca se dissociam.
Por outro lado um pseudorotaxano é cineticamente labil, sendo que seus componentes
separam-se livremente. A partir disso, o aumento na pesquisa pelo estudo da propriedade
de interagao de MIMs com espécies carregadas (dentre essas interagoes, a propriedade
de reconhecimento de dnions) impulsiona o desenvolvimento de dispositivos e materiais
nanotecnologicos sofisticados, e responsivos.

O presente trabalho busca realizar uma andlise computacional de alguns rotaxanos
apresentados ao longo do projeto (Rotaxanos de Goldup, e Nathan-Kilah, e o pseudorota-
xano de Nathan-Kilah) com o objetivo de obter informagoes importantes para o entendi-
mento do como a propriedade de reconhecimento de anions das moléculas mecanicamente
interligadas funciona, assim como entender o quanto a MB presente nos rotaxanos estu-

dados, contribui para a estabilizacao da interacao do rotaxano com os anion aplicados.



2 Revisao da Literatura

A palavra ligacao se estende além da intui¢ao quimica ou fisica, bem como dos modelos
que descrevem interacoes atrativas entre atomos ou moléculas, como nas ligacoes ionicas,
covalentes, doador-receptor, ou ainda as nao-covalentes. A palavra ligagdo é comumente
encontrada nos dicionarios como "aquilo que liga ou restringe'. De fato, o termo ligagao
nao ¢ exclusivo da quimica, mas também aparece com frequéncia em outros campos do
conhecimento como economia, biologia, ciéncias sociais, antropologia e muitos outros.!

Quando Linus Pauling publicou o The Nature of the Chemical Bond em 1939, 2 que
reportava os avancos conquistados sobre a natureza das ligagoes quimicas nas décadas de
1920 e de 1930, as ligagoes quimicas eram simplesmente classificadas como (i) i6nicas, (ii)
covalentes e (iii) metdlicas; classificacdo esta valida até os dias atuais. No entanto, cerca
de vinte anos mais tarde surgia um novo tipo de ligagao que, de certo modo, contrariava
esse paradigma, era a chamada ligacdo mecénica (Mechanical Bounds, MB).

Uma ligagao mecéanica define a conexao entre dois ou mais "objetos", que sdo mantidos
unidos pela a¢do do que sao chamadas de forcas mecénicas, resultantes do entrelacamento
desses objetos no espago. Moléculas também podem se manter unidas por essas mesmas
forgas, levando as chamadas moléculas mecanicamente interligadas/entrelacadas (Mecha-
nically Interlocked Molecules, MIMS).B} Enquanto ligacoes quimicas sao compartilhadas
entre dtomos, as ligagdoes mecanicas sao compartilhadas entre entidades moleculares. Duas
moléculas quaisquer que estabelecem entre si uma ligagdo mecéanica sao denominadas me-
canomoléculas. Uma MB é definida como uma ligacdo nao quimica, guiada por forcas
repulsivas e atrativas em equilibrio nas quais realizam o impedimento de que ocorra a
intersecao de ligacbes quimicas, assim como impedem que ocorra a dissociacao de seus
componentes . A preparacao de muitos materiais avancados, com propriedades desejadas
e ajustaveis, envolve a presenca de ligacbes mecanicas. !

A vida como a conhecemos estd repleta de ligagdes mecanicas (Figura 1), o que mos-
tra, portanto, que a natureza ja lidava com ligagoes mecanicas bem antes dos humanos
entrarem em cena. O mais fascinante é que isto ocorre tanto na escala macroscopica, como
as arvores que se entrelacam, ou passaros quando constroem suas casas, mas também na
escala micro e nano, presentes até mesmo no DNA, sendo assim, estruturas intermediarias
nos processos biolégicos de recombinagao e replicacdo e que sao mediados por enzimas
(Figura 2).



Figuras 1 e 2: Galhos ligados de por ligacoes mecanicas no qual dao suporte a estrutura
do ninho de péassaros provendo assim um local seguro para ovos racharem; A figura
cristalografica da A-exonuclease, representando o como a estrutura circunda o DNA

enquanto é realizado o processo de hidrolise. !

Catenanos, rotaxanos, nés moleculares e anéis borromeanos sao exemplos de MIMs e
tém atraido a atencao da comunidade cientifica devido as suas topologias peculiares, que

permitem que suas componentes apresentem movimentos intramoleculares controlaveis. !

(Figura 3)

Catenane Rotaxane

Figura 3: Representagoes graficas de um catenano (esquerda) e um rotaxano (a direita),

que compreende as duas principais classes de mecanomoléculas. !

Os rotaxanos sao moléculas mecanicamente interligadas e contém um ou mais macro-

ciclos encadeados através de uma molécula linear (eixo). Os macrociclos sdo presos ao
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longo da unidade linear pela conjugacao de rolhas maiores que o macrociclo. Um rota-
xano assemelha-se a forma de um haltere com um anel preso entre as duas extremidades.
Existe também estruturas bem semelhantes aos rotaxanos nas quais sao chamadas de
pseudorotaxanos. Aos quais, ao contrario dos rotaxanos, ndo possuem grupos volumosos
( "stoppers") nas extremidades da unidade do haltere (eixo), dificultando a associagao e
dissociacéo de o macrociclo reversivel® .

Outro tipo de molécula mecanicamente interligada formada a partir de complexos host-
guest sao os catenanos. Catenanos consistem em dois ou mais macrociclos mecanicamente
interligados, que s6 podem ser quebrados pela clivagem de ligacoes covalentes. A estrutura
de um catenano pode ser descrita como um pseudorotaxano de “anel fechado” em que as
duas extremidades do eixo sdo unidas para formar um loop®.

A quimica das MIMs mescla uma diversidade de subareas como a quimica supramo-
lecular (Figura 4), como por exemplo rotaxanos e catenanos nos quais sdo mantidos por
MB, a qual é selada por ligacoes covalentes que impedem a dissociacao de suas partes.
Nem todas as MIMs, necessariamente, possuem ligacdes mecanicas, isso se da devido ao
fato de que moléculas nas quais nao possuem componentes distinguiveis sdo capazes, tam-
bém, de realizar o "entrelacamento'de suas componentes, tais quais os nés moleculares.?
Outro campo de pesquisa envolvido com MIMs é a topologia quimica no qual lida com
aspectos da estrutura nos quais devem se manter inalterados durante qualquer processo
continuo de deformagao. A topologia quimica se relaciona com as mecanomoléculas, uma
vez que a representacao espacial de determinadas moléculas, como os ndés moleculares e
alguns catenanos, nao pode ser feita em um tnico plano sem que haja pontos de passagem,
de modo que a estrutura pode ser distorcida até determinada extensao, que nao promova

a clivagem, assim como mantenha sua topologia inalterada.

SUPRAMOLECULAR
[CHEMISTRY

R
S

Micelles, Vescicles, CHEMICAL TOPOLOGY

Membranes

MECHANOSTEREOCHEMISTRY

o ‘C) O &5

Pseudo-
rotaxanes  Rotaxanes Catenanes Knots

Helices
Supermolecules Mechanomolecules Molecules

Meéhinically Interlocked

Complexes
Molecules (MIMs)

Figura 4: Diagrama de Venn que ilustra como diferentes tipos de espécies moleculares se
encaixam nos campos de interseccao da quimica supramolecular, mecanostereoquimica e

topologia quimica

Seria possivel afirmar que a ligagdo mecanica é um tipo de ligacao quimica? A resposta
é sim e ndo. Sim, pois MIMs satisfazem as defini¢bes de Pauling para a ligacao quimica,

ou seja as ligacoes mecanicas podem ser identificadas em moléculas e também sofrem de
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penalidades entropicas. Nao, pois ligacoes mecanicas podem existir entre varios tipos de
objetos, inclusive entidades moleculares, mas nao entre atomos e, diferente das ligacoes
quimicas, nao ha entalpia de ligacoes mecanicas, pois o ganho e a perda entalpica estao
associados as ligagoes covalentes, coordenativas, ou nao covalentes entre atomos que sao
ganhos ou perdidos com a formacao ou quebra das ligagoes mecanicas. Portanto uma
ligacdo mecAnica é muito mais que uma ligacio quimica. E possivel generalizar que o
conceito de ligagdo mecéanica vai além da quimica e uma MB é uma situacao em que a

separacao fisica de dois objetos é obstruida pelo emaranhado que estes formam no espaco.

2.1 MMIs Aplicadas no Reconhecimento e Deteccao de Espécies

Carregadas

E bem estabelecido na literatura que as MIMs possuem grande amplitude de movi-
mentos, devido a suas topologias e esses movimentos respondem a diferentes estimulos
externos como, pH, temperatura, pressao, presenca de ions, potenciais redox, e natureza
do solvente. O estimulo externo faz com que as interagdes nao covalentes entre os compo-
nentes das MIMs sejam interrompidas e formadas reversivelmente, levando a movimentos
mecénicos. 4!

As propriedades dinamicas de catenanos e rotaxanos tém levado a busca por novos

6 que facilitam a obtencdo de

sistemas e desenvolvido estratégias modelo de sintese !
MIMs contendo cavidades tridimensionais decoradas com grupos doador/aceptor de elé-
trons, necessarios para a interacao seletiva de hospedes especificos. Muitas MIMs tém se
mostrado ser melhores hospedeiros moleculares exibindo uma seletividade notavelmente
melhorada em comparacao com sistemas analogos nao interligados. A incorporacao de
grupos fotoativos ou com propriedades redox em tais hospedeiros MIMs resulta em siste-
mas sensores com capacidades de deteccio ptica ou eletroquimica do héspede.l®” Além
disso, o reconhecimento bem-sucedido fornece um meio de controle para as posicoes re-
lativas de componentes intertravados (co-conformagao) podendo até mesmo servir como

"alavancas"moleculares.®)

2.2 O Reconhecimento de Anions

Os 4nions apresentam papéis cruciais em processos ambientais, industriais e bioldgicos. 910!

Desenvolver sistemas que apresentem interacoes seletivas com anions é um enorme desafio
cientifico devido as propriedades intrinsecas dos anions como energia de hidratacgao, de-
pendéncia do pH, densidades de carga e geometrias variadas. A quimica supramolecular
sempre se destacou no desenvolvimento de sistema reconhecedores e sequestradores de
anions.[”1% No entanto, a busca pela aumento na seletividade levou, na tltima década, ao

desenvolvimento de MIMs para o reconhecimento de anions, bem como para aplica¢oes
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como sensores &7, A vasta maioria dos MIMs preparados utilizando do modelo anio-
nico, emprega o ion cloreto. Os anions ligam-se as MIMs geralmente através de ligagoes
de hidrogénio, ou via liga¢oes de halogénio. O uso do modelo aniénico nao é exclusivo
para a sintese de MIMs capazes de reconhecer anions, mas também de sistemas com ou-

tras propriedades. Por exemplo, Goldup e colaboradores M

prepararam um rotaxano
fluorescente, o qual contém um grupo ureia ligado a uma naftalimida na parte axial e
uma bipiridina na por¢ao macrociclica (Figura 5). As fortes ligagoes de hidrogénio intra-
moleculares entre os grupos ureia e bipiridina impedem a interagdo e o reconhecimento
anionico. No entanto, a protonagao da porcao bipiridinica causa uma translagdo do ma-
crociclo facilitando a ligacdo de &nions ao grupo ureia. As constantes de associagdo de
anions com a espécie protonada segue a seguinte ordem Cl~> Br=> MsO~> HSO; >
TsO~ > I~ , que reflete a capacidade de aceitacdao de ligacao de hidrogénio dos anions.
Além disso, a presenca do grupo naftalimida permite que a interacdo com os anions seja
acompanhada por uma resposta de fluorescéncia [,

Atomos halogénios presentes em moléculas sdo considerados como centros ricos em
elétrons devido & sua alta eletronegatividade e atuam como sitios nucleéfilos ). No
entanto, a densidade eletronica dos halogénios ¢ anisotropica quando estes se encontram
ligados covalentemente a outros atomos. Neste caso, existe uma regiao de maior densidade
de elétrons, onde o potencial eletrostatico é negativo em quase todos os casos, o que forma
uma faixa ortogonal & ligacao covalente e uma regido de menor densidade de elétrons (o
o-hole) onde o potencial é frequentemente positivo, tornando entao o halogénio capaz de
interagir com outros sitios ricos em elétrons. Desse modo, uma ligagdo de halogénio (XB)

é definida como a interagao envolvendo uma regiao eletrofilica associada a um atomo

de halogénio em uma dada molécula e uma regiao nucleofilica em outra, ou a mesma
9,12]

estrutura molecular (Figura 6).!

Figura 5: Rotaxano preparado por Goldup e colaboradores; 1 - Estrutura do Rotaxano;

2 - Eixo separado do macrociclo !
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Hydrogen bond D ______ A
HB

Halogen bond
XB

A = HB/XB Acceptor (O,N,S,T, etc.)
X = 1,Br, ¢l (Halogen bond strengths : 1> Br > Cl)
D = HB/xB Donor (C, N, X, 0, etc.)

Figura 6: Representagao esquemética de ligagoes de hidrogénio (XB) e das ligagoes de
halogénio (XB). (12

As ligacoes de halogénio também tem sido exploradas como uma alternativa para au-
mentar a seletividade de MIMs no reconhecimento aniénico. Beer mostra que o aumento
no numero de doadores de ligagoes de halogénio leva a um aumento na magnitude des-

8. A incorporacido de mais grupos doadores

sas interacoes e na seletividade de anions!
de ligagdo de halogénio em MIMs tem levado a significativas modificagdes nas forcas de
ligacao que estabelecem com anions, mas nao necessariamente se consegue melhoria na
seletividade. MIMs contendo simultaneamente tanto grupos doadores de ligacoes de ha-
logénio como de hidrogénio tém apresentado um carater curioso no reconhecimento tanto
de cations de metais de transicao como de anions. Da mesma maneira que a presenca de
atomos halogénios elétron-deficientes podem atuar como doadores de ligagoes de halogé-
nio (XB), atomos de calcogénios também tém sido empregados como doadores de ligagao
de calcogénio (ChB) para o reconhecimento de &nions, e nesses casos, o reconhecimento
fica dependente da natureza do calcogénio empregado.

As propriedades tnicas das cavidades das moléculas mecanicamente interligadas tém
se mostrado extremamente relevantes para a construcao de receptores e sensores para
cations e anions. Os crescente aumento de estratégias sintéticas tém levado a preparacao
de sistemas mais seletivos e versateis. A inclusao de grupos quirais nas cavidades de
MIMs comecou recentemente a ser explorada %% para o reconhecimento enantioseletivo,
desempenhando um papel crucial em catalise assimétrica. MIMs demonstram ter uma

futuro excepcional para o desenvolvimento de dispositivos moleculares sofisticados.

2.3 A natureza da ligacao de halogénio

De acordo com Brinck, Murray e P. Politzer '), foi notado que, em halogénios ligados
covalentemente, seu potencial eletrostatico é anisotrépico, possuindo regides positivas na

ponta de X (X = Cl, Br, I). Essa regiao positiva foi posteriormente denominada como

16]

o-hole [ correspondendo a um méximo do potencial eletrostatico mapeado em uma
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superficie (Vg mqz). Portanto, as ligacoes de halogénio foram descritas como uma interacao
nao covalente acionada eletrostaticamente entre o o-hole positivo e um nucleéfilo.

As caracteristicas do potencial eletrostatico conseguem explicar elegantemente as prin-
cipais caracteristicas e preferéncias direcionais das interagoes com atomos de halogénio:
interagoes "side-on” sdo observadas com eletréfilos, enquanto interagoes frontais, cor-
respondendo a ligagoes de halogénio com nucleéfilos, possuem angulos R — X — B de
aproximadamente 180°. Na verdade, as ligacdes de halogénio e ligacdes de hidrogénio
sao consideradas interagdes moleculares ortogonais, uma vez que sao geometricamente
perpendiculares e energeticamente independentes quando compartilham um aceptor co-

[12]

mum . Deve-se salientar que, uma vez que os o-holes se originam da polarizacao da

carga eletronica em direcao a ligacao covalente RX, se X for menos polarizavel e muito
eletro-atrativo, o o-hole pode ser neutralizado ou até mesmo ausente 16,

As ligagoes de halogénio sao normalmente incluidas no dominio das interagées nao
covalentes e suas caracteristicas genéricas sao amplamente explicadas pela interagao ele-
trostatica entre uma regiao de densidade eletronica empobrecida na ponta de um halogénio
ligado covalentemente, que é, como mencionado anteriormente, designado como o-hole 6!
e um sitio negativo.

O potencial eletrostatico que os elétrons e nucleos produzem em qualquer ponto r é

dado por:

p(r'dr)
[ — |

Vi) =Y - 0

Nesta equagao, Z4 é a carga do ntcleo A localizado em Ry e p(r') é a densidade eletro-
nica da molécula. Em doadores de ligagoes de halogénio, quando os extremos de superficie
potencial eletrostatico sao avaliados, o covalentemente ligado atomo de halogénio possui

16l Este o-hole é bem ilustrado na Figura

um maximo, Vj e, correspondente ao o-hole [
7 onde o potencial eletrostitico do bromopentafluorobenzeno (CgF5Br), mapeado pelo
contorno da densidade eletronica obtida no nivel de teoria B3LYP/6-311G**, é represen-
tado. Como mencionado anteriormente, as interagdes o-hole surgem da polarizacao da
carga eletronica em direcao a ligacao covalente RX. Nesse caso, a presenca dos atomos
de flior aumenta essa polarizagao, esgotando a densidade eletronica do bromo, formando

assim uma ponta positiva no d&tomo de halogénio (regido azul). ['7]
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9 .
cece
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T e R—x A B
R—X g
Figura 7: Sobre a natureza das ligagoes de halogénio: a) potencial eletrostatico do
bromopentafluorobenzeno (CsFsBr) mapeado pelo contorno da densidade eletronica.; b)
Interagao doador-receptor do Natural Bond Orbital (NBO); ¢) diagrama de interagao
orbital simplificado para uma ligacdo de halogénio R-X-B (R, X, B = F, Cl, Br e I).18

Um importante argumento de apoio para a natureza eletrostatica da ligacao de halo-
génio ¢ a correlacao observada das energias de interagao calculadas com os valores Vj a0
dos doadores de ligacdo de halogénio ['®19. Além disso, a polarizacdo também estd en-
volvida, pois é uma parte intrinseca da interacao eletrostatica, o o—hole positivo e o
aceitador negativo induzem rearranjo mutuo de densidade eletronica, o rearranjo obvi-

20]

amente dependendo de suas polarizabilidades 2%, Este modelo baseado principalmente

em eletrostatica e polarizacao, embora a dispersao também possa desempenhar um papel

especialmente em ligacoes de halogénio 2!

, explica as caracteristicas gerais de ligagoes de
halogénio, como os angulos de ligacao R—X B de aproximadamente 180° e a possibilidade
de uma interagao lateral com um eletroéfilo.

Deve ser mencionado que Politzer, Murray e Clark 1?2 apontaram que o potencial
eletrostatico em torno de uma molécula é um observavel, uma propriedade fisica real
que pode ser determinada por técnicas de difragdo enquanto os orbitais sdo construcoes
matematicas usadas para obter a funcdo de onda do sistema e sua densidade. Em sua
interpretacdo, nao ha distincio fisica real entre transferéncia de carga e polarizacaol??23;
a sobreposicao entre o orbital ¢* vindo de C'"”"X com B corresponde a polarizacao de
B em direcao ao o-hole de X. Polarizacao e transferéncia de carga doador-aceitador sao
equivalentes para interagoes fracas, como liga¢oes de halogénio, mas a polarizagdo é uma
observacao fisica, enquanto a transferéncia de carga é uma construcdo matemética.??

O conceito da interacdo o-hole, de fato, proporcionou uma racionalizacao elegante
quanto ao comportamento dos atomos de halogénio como eletréfilos. No entanto, exis-

tem exemplos documentados de complexos ligados a halogénios cujos caracteristicas nao

podem ser explicadas com base exclusivamente apenas através da interacao o-hole 2425,

e o perfil da natureza do X—B esteve o centro de um acalorado debate pela quimica

25— [34]

computacional | Transferéncia de carga, eletrostatica, dispersao, e interagoes de
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polarizacao, assim como componentes repulsivos resultantes do principio de exclusao de
Pauli foram todos invocados para cooperar na determinacgdo da forga e direcionalidade
de X—B . Diferentes métodos tedricos foram sugeridos para a decomposicao da energia
de ligacao em diferentes componentes e quantificar suas contribui¢cdes. No entanto, nao
ha um consenso sobre esta abordagem. Por outro lado, P. Politzer e T. Clark afirmam
que apenas a energia de ligacao total é uma observavel fisica enquanto os varios com-
ponentes propostos tém apenas um significado conceitual, cujos quais, ndo sao definidos

exclusivamente e nao sio independentes uns dos outros.!'?

2.4 Aprimoramento do reconhecimento de anions vindo da liga-
cao de Halogénio

A infinidade dos receptores de anions sintéticos aciclicos e macrociclicos carregados
positivamente e neutros relatados até o momento utilizam quase exclusivamente interacoes
eletrostaticas, de ligagao de hidrogénio, acido-base de Lewis e dnion-7 para sua eficacia
de operacio em meios de solventes aquosos e organicos polares. 83

Devido a isso, Nathan L. Kilhan e colaboradores ) exploram a modelagem de &nions
na construcao de estruturas moleculares hospedeiras de anions interligadas tridimensio-
nais que exibem um alto grau de seletividade para o modelo aniénico. Em um avanco
significativo para destacar a importancia do potencial de ligagdo de halogénio em quimica
supramolecular de anions, ¢ demonstrado o primeiro uso de ligacao de halogénio em fase
condensada (liquida) para controlar e facilitar a montagem com o molde aniénico de um
estrutura.

Em resumo, ¢ demonstrada a utilidade do grupo 5-iodo-1,2,3-triazélio de ligagao de
halogénio para a formacao modelada por adnion haleto de conjuntos interpenetrados e a
sintese do modelo aniénico modelada por anion brometo da primeira ligacao de halogénio
interligada sistema hospedeiro. O 5-iodo-1,2,3-triazol foi preparado a partir de 1-terc-
butil-4-(iodoetinil)benzeno e 1-n-octilazida usando um procedimento modificado com o
catalisador cobre(I)-tris[(1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-metilamina (TBTA) B¢, Em se-
guida, a metilagao subsequente da espécie 1 com tetrafluoroborato de trimetiloxénio re-

sultou na formacao da espécie 2. BF; em alto rendimento (Figura 8)

t-Bu
t-Bu t-Bu
| ‘ i ; ii
I | tMe
| 74 /!\I 7 ”N
N /N—N ) —N _
n-Oct n-Oct BF4

n-OctNg 1 2.BF,
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Figura 8: Sintese do 5-lodo-1,2,3-triazolium Tetrafluoroborate; Reagentes, condigoes e
rendimentos: (i) 5% Cul, 5% TBTA, THF, RT, N, 87%; (ii) BFy, CHyCly, RT, No,
94%. 18]

A troca anibnica em solugoes de diclorometano de 2 - BF; com solucoes de cloreto
de amonio, brometo e iodeto em excesso fornecem os sais haletos correspondentes em
rendimento quantitativo. Foram obtidos Cristais da espécie 2, da Figura 8, utilizando de
Cl=, Br~ e I~ (2CI, 2Br, e 2I) adequados para andlise de cristalografia de raios-X, e a
significativa ligacao de halogénio foi observada em todos os trés sais.

Ap6s estudos de montagem de pseudorotaxanos com modelo anidnico de ligacao de
halogénio com 2.X (X = Cl, Br, I, BF}), perturbagoes significativas nos espectros H RMN
de 3 foram observadas apds a adicao de cada um dos sais de haletos de 2. Deslocamen-
tos de campo para protons de isoftalamidas e os prétons amida, foram observados com
deslocamento simultdneo de campo ascendente e divisao dos prétons de hidroquinona. 3!

A divisao e o deslocamento para cima dos prétons da hidroquinona é diagndstico
de formacao de pseudorotaxano, pois corresponde ao interacao do heterociclo triazélio

deficiente em elétrons com o contrapartes de hidroquinona ricas em elétrons (Figura 9).

t-Bu
e f g h i j
SR SNk
N-Me NH O o o
@ <} o~ B
a
N-N t-Bu c o
) )
NH O o o
4 \__/
3
2.Cl

Figura 9: Modelo de anion de haleto de ligacao de halogénio Formacao de

Pseudorotaxano 39!

As constantes de associagdo do pseudo rotaxano (Ka) foram calculadas a partir de
monitoramento das ressonancias da isoftalamida interior, e ressonancias da hidroquinona

superior, indicando que tanto o anion haleto quanto o iodotriazélio sao simultaneamente
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ligados pelo macrociclo (Tabela 1). Note que as constantes de associacdo ao aplicar
a ligacao de halogénio, sao muito maiores do que o analogo utilizando de liga¢oes de

hidrogénio (valores entre paréntesis)

t-Bu

z N‘tMe
-N
n-Oct’ X
4X
ion pair Ky (M71)2
2-Cl 538(17)
2+Br 1188(93)
2.1 392(24)
2-BF, 29(19)
4-Cl 490(38)
4-Br 610(31)
4-1 232(8)

Tabela 1 : Constantes de Associagao, Ka, para a formagao de Pseudorotaxano entre sais
de triazélio e macrociclo 3 em C'DCl3 a 293 K

As investigagoes das ligagdo a anions revelaram que o iodo através da doacado de
ligagoes haldgenas pelo eixo de iodotriazoélio significativamente melhora as propriedades
de reconhecimento de anions do rotaxano em comparagao com o analogo de ligacao de
hidrogénio, proporcionando seletividade incomum para iodeto.’!

Isso foi feito depois que foi estabelecido que os sais de haleto de iodotriazol sao capazes
de formar conjuntos interpenetrados com o modelo anidnico. A sintese de um rotaxano

de ligacao de halogénio foi, portanto, realizada (Figura 10).
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Figura 10: Sintese do Rotaxano 7 - Br [3%)

Ap6s uma analise do Espectro H RMN de 7 - Br foi possivel notar mudangas signi-
ficativas no campo superior e divisao dos protons da hidroquinona, isto sendo devido a
interacao do heterociclo de iodotriazélio deficiente em elétrons do eixo com as contrapartes
do macrociclo hidroquinona. %"

A partir de uma analise da figura 11, foi possivel ver que a estrutura inequivocamente
confirma a natureza interligada do sistema e o papel vital desempenhado pela modelagem
de anions ligados a halogénio em sua montagem. O anion brometo é coordenado tanto
pelo d4tomo de iodo triazolio quanto pelos atomos H dos grupos amida. A ligacao de
halogénio é alongada ligeiramente em relacao ao sal de brometo de iodotriazélio 2 - Br,
um efeito devido a ligacao de hidrogénio competitiva com o dnion brometo. Esta formagao
é ainda mais estabilizada uma vez que a estabilizagdo da interacao m-m recebe assisténcia
vindos da carga e ligacao de hidrogénio secundaria entre o grupo metil triazolio e a cadeia

de poliéter do macrociclo.?”)
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Figura 11: Imagem cristalografica da estrutura do rotaxano 7.Br. Os Hidrogénios nao
acidos e componentes desordenados oriundos de residuos menores foram omitidos para

maior clareza 3%,

Como ¢é possivel ver através da Tabela 2, o Brometo e lodeto estao fortemente ligados
com a espécie 7 apresentando valores aos quais dao maior preferéncia para a ligagao com

o Todeto.? Esta preferéncia pelo Iodeto pode ser atribuida & acessibilidade do local de
ligacdo (cavidade entre o eixo e o macrociclo) a dnions maiores. 3936

anion Ka (M™1)@

Cl- 457(4)
Br~ 1251(10)
I~ 2228(171)

Tabela 2: Constantes de associacao, Ka, para a interacao de anions com o Rotaxano 7
(figura 10)
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3 Objetivos

3.1

Objetivos Gerais

A luz dos métodos de estrutura eletronica molecular pretende-se realizar uma anélise

computacional dos rotaxanos apresentados nas das figuras 5, 9, e 10, nomeando o Rota-

xano de Nathan-Kilah como espécie 1, o Pseudorotaxano como espécie 2, e o rotaxano

de Goldup como espécie 3, e realizar comparacoes de suas propriedades no quesito de

sua utilizagao como reconhecedores de anions, uma vez que se trata de um rotaxano e

pseudorotaxano aos quais possuem a propriedade de reconhecimento de anions (espécie

1 vinda da Figura 10 e espécie 2 vinda da Figura 9), e um rotaxano no qual, ao ser

sintetizado, ndo apresenta a propriedade de reconhecimento &nionico (no caso, da espécie
3 vinda da figura 5).

3.2

1.

Objetivos Especificos

Avaliar a estabilidade relativa das MIMs propostas 1, 2, 3, e quantificar a magni-

tude de suas interagoes com diferentes anions(Cl~, Br—, I7);

. Elucidar se ha efeitos de cooperatividade das ligagoes mecanicas no processo de re-

conhecimento.;

. Avaliar os principais contribuidores para a estabilizacao vinda dessas espécies;

. Avaliar efeitos de cooperatividade entre ligagoes de halogénio quando estas estiverem

presentes nas porgoes constituintes das MIMs
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4 Metodologia

Primeiramente, serao realizadas otimizagoes de geometria das componentes separadas
dos rotaxanos selecionados, separando, portanto, os eixos dos macrociclos, para depois
re- alizar uma otimizacao das componentes juntas, resultando em espécies viaveis para as
andlises nas quais serao realizadas. Essas otimizagoes de geometria, serdo feitas a partir
da metodologia de GFN2-xTB utilizando de fun¢des Gaussianas provenientes do pacote
ORCA. Apés isso, serao realizados calculos para investigar a natureza fisica das interagoes
nos sistemas host-guest através da teoria dos orbitais moleculares de Kohn-Sham (KS-MO)
em conjunto com a andlise de decomposicao de energia canénica (EDA)B® proveniente
de funcgoes de Slater vindas da utilizacao do pacote ADF. Serao também realizados, apos
a aplicacdo da técnica de EDAM2 célculos de singlepoint energy através do uso do fun-

cional BP86/* junto da correcio de dispersao D3-BJ*44:49)

utilizando também da func¢ao
base do tipo TZP, de qualidade triplo-( relativisticamente otimizadas, em conjunc¢ao do
Hamiltoniano ZORA, para poder ser obtidos os valores das energias de preparagao do
EDA, mas assim também para analises das estruturas utilizando de reacoes isodésmicas

para a obtencao dos maiores contribuintes de estabilidade das espécies estudadas.

4.1 Otimizagao de Geometrias (GFN2-xTB)

A metodologia GFN2-xTB, que é um método semiempirico baseado em tight-binding
amplamente parametrizado para levar em consideracao eletrostatica e efeitos de troca e de
correlacao. O uso do GFN2-xTB se mostra muito util por se tratar de uma metodologia
livre de correcoes especificas para ligagdes de halogénio e hidrogénio. Além de também
utilizar da correcao auto-consistente de dispersao D4 como uma parte inerente de sua me-
todologia, permitindo de maneira eficiente a incorporacao de efeitos de eletronica pairwise
na dispersao de energia. Uma vez também que os sistemas estudados nao apresentam a
presenca de metais, a utilizacdo do GFN2-xTB se mostra viavel tanto por um ponto de
vista computacionalmente econémico, quanto a acuracia de seus resultados obtidos.*7

A energia total utilizada em GFN2-xTB ¢é obtida a partir da equacao (2)

Eqrno-arB = Erep + Eaisp + Epur + Erpsyixce + Eaps + Eaxc + Grermi (2)

Onde, E,., se trata da energia de repulsao, G fermi, se tratando da contribuicao en-
tréopica da energia eletronica livre em uma temperatura eletronica finita, Fgyr sendo a
energia de Hiickel estendida, na qual é crucial para descrever ligacdes covalentes, e os
termos Fresirxco, Fags, € Eaxc representando, respectivamente, os termos de energia
eletrostatica isotropica e correlacao de troca, interacoes anisotropicas eletrostaticas, e
energia de correlagao de troca anisotropica. Sendo estes responsaveis pelo tratamento de

metais de transicdo sem que ocorra a diminuicao de sua precisao na analise de elementos
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dos grupos principais, melhorar a interacdo nao covalente entre atomos "menos' coor-
denados, e "capturar’" mudancas na energia atémica de correlacao de troca, sendo estas
resultados de distribuicées de densidade anisotrépicas (polarizacio).l7

E por fim, o termo Ey;,, vinda da equagao (2), se trata do termo de dispersao de energia
no qual utiliza de uma metodologia equivalente a variante auto-consistente do método de

correcio de dispersao de London D4 levando em consideracio as cargas atomicas. 7]

4.2 Anélise de Decomposicdo de Energia (EDA)

A andlise de EDA, na qual é possivel ter maior clareza a partir do esquema abaixo
(Figura 11), se trata da formagao da utilizagdo de fragmentos A e B para que ocorra a
formacao de A—B, primeiramente, ocorre a distor¢ao das fungoes de onda dos fragmentos
interagentes isolados A e B as estruturas que devem adquirir para que seja estabelecida
a interagao, estd energia necessaria para que ocorra a deformacao ¢ denominada como
energia de prepara¢ao (AEp;ep), seguido de uma aproximacao dos fragmentos distorcidos
cujas densidades de carga se mantém inalteradas, e essa interagao eletrostatica é estimada
através do potencial eletrostatico (AVgsiat) € no produto da fun¢ao de onda do fragmento
A com o fragmento B (¥ 4V ). Uma vez que esse produto nao é antissimétrico, é neces-
sario que ocorra uma normalizacao do produto de fungoes de onde A e B, junto com a
aplicagao de um operador de antissimetrizagao no qual gera um estado de fun¢do de onda
intermedidrio (¥°), cuja a diferenga de energia entre Ey,y, ¢ Fyo é denominada como
energia de repulsao de Pauli (AFEpqy;). Por fim, esse estado intermedidrio da funcao de
onda normalizada, é relaxado indo para seu estado final de energia. Essa diferenca de
energia entre o estado de energia AB final, e o estado de energia intermediario, é deno-
minado como energia de interacao orbital (E,;), resultando assim na func¢ao de onda final
Uup E possivel notar que ha um termo extra na expressao, sendo este o termo de dis-
persdo. Este termo representado por AFEy;, se dd devido a interacao de forcas atrativas
vindas dos dipolos induzidos das espécies nas quais estao interagindo para a formacao da

ligacao. 140
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Figura 11: Esquema representando todas as etapas da técnica de EDA.

Através do esquema apresentado acima, é possivel obter, portanto que a energia total
de interacao (AFE;,) entre os fragmentos é, portanto, decomposta na contribuigoes de
componentes com significincia fisica como: repulsdo de Pauli (AFEp..;), eletrostéatica
(AVystat), interagoes orbitais (AE,;), e dispersao (AEys,),

AE12‘7115 = AEﬁPowli + A‘/elstat + AEwoi + AEwdisp. (3)

Nele, como visto anteriormente, o termo AV, estima a contribuicao eletrostatica
classica na interacao entre os fragmentos, o termo AFEpy,; descreve as interacoes repul-
sivas entre os elétrons de mesmo spin dos orbitais moleculares ocupados dos fragmentos
interagentes e AFE,; corresponde a estabilizacao orbital das interacoes entre orbitais mole-
culares ocupados de um fragmento com os vazios de outro, além dos efeitos de polarizacao
em cada um dos fragmentos interagentes. O termo AEy;, corresponde a corregao de dis-
persao empirica para os efeitos de dispersao de longa distancia. A importancia dos EDA
reside no fato da sua correspondéncia com a energia de dissociacdo de ligacdo (BDE),

uma observavel fisica 3940,

—BDE = AEy + AE,, (4)

4.3 Reacgoes Isodésmicas

O termo "isodésmico" foi introduzido por Hehre, Ditchfield, Radom e Poplel*!l | sendo
este termo definido como um processo quimico hipotético onde o ntimero de ligacoes, em
ambos os lados da reac¢do, permanece sendo o mesmo, porém com mudangas ocorrendo
podendo ocorrer nos reagentes e produtos da reacao.

Para ilustrar o conceito com um exemplo, considere a reacao de metilcetona com

metano
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CH3;—CH—C=0 + 2 CH; 28 H,C—CH; + HyC=CH, + H,C=0 (5)
1 2 3 4 5

Note que o nimero de ligacdes tanto nos reagentes quanto nos produtos, se mantém
o mesmo possuindo em ambos os lados: 1 ligacao simples C—C, 1 ligacao dupla C-C, 12
ligacoes simples C—H, e 1 ligacao dupla C—0O. Devido ao niimero de liga¢gdes se manter
igual em ambos os lados da reagao, é possivel encontrar o resultado vindo da energia do

processo (E,) a partir do seguinte célculo

E, = (Es+ E4 + E5) — (Ey + Es) (6)

Veja que para determinar a energia da reagao, é necessario apenas realizar uma subtragao
vinda da soma da energia dos produtos, pela soma da energia dos reagentes. Com isso,
as reacoes isodésmicas se provam muito tteis pelo fato de que os calculos envolvendo esse
tipo de reagao podem ser realizados, obtendo-se resultados precisos, de maneiras bem

simples e com baixo custo.[*!]
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5 Resultados e Discussao

5.1 Geometrias Moleculares

As geometrias, tanto das espécies estudadas nao contendo anions, quanto das espécies
estudadas contendo anions, otimizadas convergiram para o nivel minimo de energia, vali-
dando assim o seu uso para as andlises, e sao apresentados em suas regioes de destaque
na Figura 12. As geometrias obtidas foram comparadas com os dados cristalograficos, das
espécies disponiveis, vindos do banco de dados cristalograficos da Universidade de Cam-
bridge (CCDC), apresentando resultados satisfatérios com baixo erro relativo percentual
(tabela 3 e tabela 4).

E F

Figura 12: Regioes de destaque das Estruturas dos rotaxanos estudados (Contendo e nio
contendo dnions) optimizadas em seu estado minimo de energia de acordo com o nivel de
teoria utilizado: (A) Espécie 1 ndo contendo anion; (B) Espécie 1 contendo anion (C1~ , Br
, I7) ; (C) Espécie 2 ndo contendo anion; (D) Espécie 2 contendo dnion (C1~ , Br— , I7);
(E) Espécie 3 nao protonada, portanto, sem apresentar o reconhecimento de anions; (F)
Espécie 3 protonado contendo anion (CI1~ , Br— , I7).



Tabela 3: Comparacao dos valores da CCDC vs. valores obti-
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dos para distancias de ligagao dos rotaxanos estudados nao contendo a presenca de anions

CCDC (A

)|GFN2-xTB (A

)|Erro (%)

Rotaxano de Nathan-Kilah (espécie 1)

H(132)-H(98) - 2.46 -

H(98)-H(131) - 2.65 -

H(132)-H(131) - 5.10 -

Pseudorotaxano de Nathan-Kilah (espécie 2)

I-C(46) - 2.76 -

C(46)-N(3) - 1.35 -

C(46)-C(45) - 1.37 -

Rotaxano de Goldup (espécie 3)

H(8)-H(6) 2.18 2.01 7,80
N(100)-N(101) 2.79 2.79 0.03
N(100)-H(8) 2.87 2.70 5.92
N(100)-H(6) 2.45 2.32 5.31
N(101)-H(6) 2.59 2.30 11.0
N(101)-H(8) 2.32 2.04 12.0

Tabela 4: Comparacao dos valores vindos do CCDC vs. valores obtidos para distancias
de ligacao dos rotaxanos estudados contendo a presenca de anions

CCDC (A)|GFN2-xTB (A)

Erro (%)

Espécie 1 (C17)

H(132)-H(98) -
H(98)-H(131) -
H(132)-H(131) -
H(132)-Cl -
H(98)-Cl -
H(131)-Cl -
I-Cl -

2.13
2.07
3.37
2.33
2.48
2.26
2.79




CCDC (A)|GFN2-xTB (A)[Erro (%)
Br~
H(132)-H(98) 2.16 2.26 4.63
H(98)-H(131) 2.10 2.15 2.38
H(132)-H(131) 3.81 3.59 5.77
H(132)-Br 2.64 2.71 2.65
H(98)-Br 2.90 2,73 5.86
H(131)-Br 2.97 2.69 9.43
[-Br 3.14 2.85 9.24
I
H(132)-H(98) - 2.36 -
H(98)-H(131) - 2.26 -
H(132)-H(131) - 3.70 -
H(132)-1 - 2.75 -
H(98)-1 - 3.15 -
H(131)-1 - 2.77 -
I-1 - 3.11 -
Espécie 2 (C17)
I-Cl 2.95 2.79 5.42
[-C(46) 2.04 2.08 1.96
C(46)-N(3) 1.40 1.35 3.57
C(46)-C(45) 1.35 1.39 2.96
Br—
[-Br 3.09 2.87 7,12
C(46)-1 2.10 2.06 1.90
C(46)-N(3) 1.35 1.34 0.74
C(46)-C(45) 1.38 1.39 0.72
I
I-1 3.28 3.10 5.49
C(46)-1 2.09 2.06 1.44
C(46)-N(3) 1.36 1.34 1.47
C(46)-C(45) 1.42 1.39 2.11
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CCDC (A)|GFN2-xTB (A)|Erro (%)
Espécie 3 (C17)
H(15)-Cl - 2.43 -
H(3)-Cl - 2.08 -
H(52)-ClI - 2.09 -
H(125)-Cl - 2.53 -
C(56)-Cl - 3.61 :
Br—
H(15)-Br 2.90 2.70 6.90
H(3)-Br 2.52 2.43 3.57
H(52)-Br 2.54 2.38 6.30
H(125)-Br 3.03 2.81 7.26
C(56)-Br 3.93 3.93 0.0
7
H(15)-1 - 2.87 -
H(3)-1 : 2.63 -
H(52)-1 - 2.47 -
H(125)-1 - 2.99 -
C(56)-1 - 4.10 -
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Tabela 5: Comparagao dos valores da CCDC vs. valores obtidos para angulos de ligagao
dos rotaxanos estudados contendo a presenca de anions

CCDC (°)|GFN2-xTB (°)[Erro (%)
Espécie 1
C-I-Br | 165.1 176.6 6.9
C-1-ClI” - 176.3 -
C-I-T" 177.9
Espécie 2
C-I-Br | 177.8 176.9 0.5
C-I1-Cl" | 176.9 176.6 0.2
C-I-T" 179.2 177.4 1.0
Espécie 3
O=C-Br | 171.2 176.7 3.2
0=C-Cl"| 1728 177.9 2.7
0=C-1" - 174.9 -

E importante notar, a partir dos valores de porcentagens de erros relativos mostrados

nas tabelas, que existem diferencas entre as geometrias calculadas e as geometrias vindas
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das estruturas cristalograficas disponiveis dos compostos. Isto se da devido ao fato de que
as otimizagoes de geometria foram calculas no vacuo, ou seja, sem a interagao de solventes
ou pressao externa. Gerando assim uma pequena diferenca entre os valores obtidos. com
os valores de referéncia.

As informacgoes vindas da Tabela 3 e da Tabela 4, mostram que, primeiramente, a
presenca de anions resulta em uma mudancga tanto nas distdncias quanto nos angulos
de ligagao de forma geral. Como é possivel notar pelo rotaxano de Nathan-Kilah (espé-
cie 1), no qual apresenta os hidrogénios pertencentes a "parte superior’ do macrociclo
(representados como A e B da Figura 12 como H(132), H(98), e H(131)), nos quais se
"movimentam" para ficar direcionados ao anion presente na cavidade entre o eixo e o
macrociclo do rotaxano. Note que, os Hidrogénios deste rotaxano quando nao contendo
anion, 1 da Figura 12, apresentam distancias nas quais foram de 2.46 A, 2.65 A. e 5.10 A,
para 2.1 A, 2.07 A, e 3.37A no momento em que foi adicionado o anion C1™, e apresen-
tando um comportamento semelhante com a adi¢cao do Br~ e 1. Isso se da pelo fato de
que o hidrogénio, no qual esta ligado covalentemente com seus respectivos elementos de
carga parcial negativa (C, N, etc...), sofre uma interagao dipolo-dipolo vindo da atragao
com o anion, quando presente. Essas distancias vao diminuindo conforme a eletronegati-
vidade do anion aumenta (E possivel notar que o Cloreto, de eletronegatividade 3.16, é
o anion com menores distancias entre os hidrogénios, e que o lodeto, eletronegatividade
2.66, ¢ o anion com maiores distancias).

Veja também, utilizando dos valores apresentados na Tabela 5, que a presenca do anion
interagindo com os dtomos dos eixos, de todas as espécies (lodo, no caso das espécies 1 e
espécie 2, B e D, respectivamente), resulta em uma interagao tipica c—hole, apresentando
um angulo de ligacao alto de quase 180°, no qual apresenta um comportamento inversa-
mente proporcional conforme a eletronegatividade do anion vai aumentando. Esse maior
carater de maior linearidade vem devido ao efeito cumulativo para a melhor tendéncia de
que ocorra a formacao de uma interagdo o—hole como resultado de um aumento na ele-
tropositividade do 4tomo doador. Enquanto que para a espécie 3, F, note que os angulos
sao diretamente proporcionais, uma vez que se trata de um rotaxano no qual apresenta

ligacao de hidrogénio, quando interagindo com o anion, nao apresentando o efeito c—hole

5.2 EDA

Apos finalizadas as otimizagoes de geometria, resultando nas estruturas de minimo dos
sistemas estudados, foram realizados os calculos de EDA. Os calculos foram realizados
na estruturas estudadas nao contendo anions, seguido pelas estruturas contendo cada

um dos anions propostos na otimizagao de geometria (CI1~ |, Br~ | I7), e seguido da
realizacdo do EDA nas estruturas constituintes de todas as espécies estudadas (eixo e

macrociclo), trabalhadas separadamente com cada um dos anions. A particio do EDA
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envolvendo anions e rotaxanos em termos dos constituintes (macrociclo e porgao axial),
visam mensurar o quanto cada por¢ao do rotaxano contribui para a estabiliza¢ao do anion
em questao.

As tabelas com os resultados obtidos dos EDA’s aplicados nos rotaxanos completos

segue abaixo (Tabela 6)

Tabela 6: Anélise de Decomposi¢ao de Energia (Kcal/mol), dando destaque para a
contribuigao dos valores estabilizadores de energia (Valores entre paréntesis; 100% =
AVvElsmt + AEoi + AEdisp)

AFEin AVEistat AEpqu; AE,; AFEg;sp
1
Sem Anion 746 43.7(274%) 847 -32.2(202%) -83.5(52.4%)
cl- 11203 -134.1(66.6%)  80.9  -58.2(28.9%) - 8.9(4.5%)
Br 1107 -131.9(66.6%)  87.4  -54.8(27.6%)  -11.4(5.8%)
I S107.5 -124.5(66.4%)  79.8  -49.7(26.5%)  -13.2(7.0%)
2
Sem Anion 449 28.0(28.6%) 529  -19.5 (19.9%) -50.3 (52.0%)
cl- 1145 -125.8(66.7%) 742 -55.0(29.2%)  -7.8(4.2%)
Br~ -106.6  -124.1(66.8%) 79.1 -52.0(28.0%) -9.5(5.1%)
I~ 209.9  -117.8(66.7%) 768  -47.1(26.6%) -11.8(6.7%)
3
Sem Anion 593 434 (33.0%) 722 -26.9 (20.5%) -61.2 (46.5%)
Sem anion protonado  -65.1  -56.3(37.8%) 92.2 -33.7(21.4%)  -67.3(40.8%)
cl- 1031 -108.9(67.8%) 574  -44.1(27.5%)  -T.5(4.7%)
Br- 955 -91.1(69.8%) 351  -31.5(24.1%)  -8.0(6.1%)
I~ 89.1  -89.0 (69,3%) 394  -20.2(22.7%)  -10.3(8%)

A partir dos valores mostrados na tabela 5, é possivel ver que, no momento em que o
rotaxano nao tem a presenca de nenhum anion em sua cavidade entre o eixo e o macrociclo,
a contribuicao principal para a interacao, sao as forcas de dispersao ocorrendo entre o Eixo
e o Macrociclo. Indicando que a ligagao mecanica, nesses casos, ¢ estabilizada por efeitos
dispersivos, e a omissao dos mesmos poderia resultar em interagoes desestabilizadoras,
sendo um resultado espurio. Isso se da devido a dois motivos, o primeiro sendo pelo
fato de que as espécies estudadas apresentam, seja no eixo ou no macrociclo, estruturas
aromaticas, favorecendo interagoes do tipo 'pairwise' dispersivas, uma vez que forgas
dispersivas sao a principal forga estabilizadora de anéis aroméaticos. O segundo motivo
sendo devido a uma alta diferenca de energia entre a energia do tltimo orbital molecular
ocupado e o primeiro orbital virtual pertencentes as porgoes constituintes do rotaxano, ao
eixo (nomeado como Fragmento 1) e ao macrociclo (nomeado como Fragmento 2). Essa
alta diferenga de energia, resulta em uma interac¢ao orbital prejudicada (note pelo baixo
valor vindo dos resultados da energia de interagao orbital (E,;), fazendo assim com que
a forca de dispersao seja a principal forca motriz para a interagao dos dois fragmentos.
Ao visualizar o diagrama de orbital molecular de cada uma das espécies estudadas, foi

possivel ver a grande diferenca de energia na qual esses orbitais possuiam, justificando
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também a energia majoritariamente dispersiva.
Os valores encontrados, indicando assim a alta diferenca de energia dos orbitais em

unidade Hartree (convertido para a unidade eV) sdo encontrados na tabela 7

Tabela 7: Energias em eV dos orbitais ocupados e virtuais vindos dos fragmentos 1 e 2

das espécies estudadas utilizando-se do pacote ADF, analisados pelo EDA.
Orbital ocupado (eV) Orbital virtual (eV)

1
Fragmento 1 -707.5 -
Fragmento 2 - -408.2
2
Fragmento 1 - -680.3
Fragmento 2 -517.0 -
3 (nao protonado)
Fragmento 1 - -598.7
Fragmento 2 -217.7 -
3(protonado)
Fragmento 1 -462.6 -
Fragmento 2 - -680.3

E possivel ver também, utilizando ndo sé com os resultados apresentados na tabela
6, mas também com os resultados apresentados nas otimizagoes de geometria (Tabelas
3, 4, e 5), que ao adicionar o anion, ocorre a neutralizagdo da carga positiva vinda do
eixo (no caso do rotaxano e pseudorotaxano de Nathan-Kilah), e do macrociclo (no caso
do rotaxano de goldup), proporcionando valores mais estabilizados de maior interagao,
uma vez que com a presenca dos anions ocorre uma diminuicao das distancias em relacao
ao anion, principalmente de Hidrogénios préoximos presentes no macrociclo (Figura 12)
Essa melhor interacao, segue uma ordem crescente conforme a eletronegatividade do
anion aumenta. A interacao na qual antes, com a auséncia do anion, era majoritariamente
dispersiva, se torna majoritariamente eletrostatica em todos os casos. Veja que os valores
apresentados de AE;,; para as espécies 1 e 2 sao maiores que os valores para a espécie 3.
Isso se da, uma vez que a espécie 1 e 2 apresentam ligacao de halogénio, proporcionando
assim a interagao o—hole, resultando em valores mais estabilizados de interagao com os
anions aplicados.
As energias de preparagao vindas do EDA foram calculadas separadamente utilizando
de primeiramente, a energia necesséaria para que o eixo e o macrociclo, separados, se juntem

e formem o rotaxano (Eb e a energia necessaria para que o rotaxano se distorga

rep)?
para que possa receber o dnion em sua cavidade entre o eixo e o macrociclo (

_ 2
Erotax - EPrep)'
e do macrociclo otimizados de maneira isolada (sem interagdio um com o outro), e o0s

* *
termos Eeixo € Emacrocialo

otimizados sofrendo intera¢des quando formam o rotaxano, os resultados obtidos sao vistos
abaixo (Tabela 8)

k
rotax

Os termos Egizo € Enacrociclo, T€presentam as energia obtidas do eixo

representam as energias obtidas dos constituintes isolados, porém
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EC’iIO E;izo E;i*zo EW“lC’?"OCiClO E:nacrociclo E::acTaciclo ETOmT E:OLGW E}J"ili EZP?'SP
1
Sem Anion -25593.3 -25591.8 +1.5 -11499.4 -11491.5 +7.9 - - +9.4 -
Ccl~- - - - - - - -37158.5 -37144.5 - 13.9
Br— - - - - - - -37158.5 -37142.1 - 13.4
I - - - - - - -37158.5 -37148.8 - 9,7
2
Sem Anion -7552.0 -7547.7 +4.3 -12990.9 -12984.29 +6.6 - - +10.9 -
Cl- - - - - - - -20582.5 -20576.9 - 5.6
Br— - - - - - - -20583.6 -20576.9 - 6.8
I~ - - - - - - -20583.7 -20576.9 - 6.9
3 protonado
Sem Anion -12843.3 -12837.2 +6.1 -10076.9 -10073.3 +3.6 - - +9.7 -
Cl~ - - - - - - -22977.3 -22973.9 - 3.3
Br _ ] ] - ; - -22077.3 -22976.2 - 1.1
I~ - - - - - - -22977.3 -22975.3 - -1.0
Tabela 8: Resultados obtidos das Energias de Preparacao vindas do EDA (Kcal/mol);
:z?;:o = :iaro - EEiIO ) :r:(acrociclo = :;mcrociclo - Emacrociclo ) Elgrep = E:iﬂ;:o + :;:acrociclo'

Também foi feita a andlise quanto a contribuicao do eixo e do macrociclo para a
estabilizagdo no rotaxano contendo o anion num geral. O raciocinio utilizado para a
obtengao dessas contribuigoes (observavel pelos esquemas de reagoes A, B, C, e a Figura
13) veio a partir da utilizagdo de reagoes Isodésmicas hipotéticas nas quais a partir da
obtencao dos respectivos AEn sera possivel chegar em conclusoes de maior estabilidade.
Onde a primeira reacao hipotética apresenta a contribuicao para a estabilizacao da espécie
como um todo, do Macrociclo junto ao anion, a segunda reagao mostra a contribuicao
da estabilizacao vinda do eixo junto ao anion, e a terceira reacao mostra a contribuicao
da estabilizagao vinda da ligagdo mecanica entre o eixo e o macrociclo junto ao anion.
(Figura 13)

Uma vez que essas reacoes realizam a separacao das componentes do rotaxano em um
estado mais estabilizado (quando estao interagindo juntos na formagao da espécie em si),
para um estado menos estabilizado (quando as constituintes sao separadas), é de se esperar
que os valores nos quais serao obtidos de energia para que as reagoes hipotéticas ocorra,
sejam todos positivos. Portanto, a indicacao do maior contribuinte para a estabilizacao

da espécie como um todo, ird ser o menor valor positivo apresentado.
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Figura 13: Reagoes isodésmicas hipotéticas propostas.

O célculo para a obtengdo de AEn (de acordo com os valores 1, 2, e 3 vindos das
reagoes hipotéticas) foi feito utilizando de Egyq, Ey (energia total vindo do Macrociclo-
Anion, Eixo-Anion, e Rotaxano), e E, (energia total vindo do Eixo, Macrociclo, e Anion),

seguindo o seguinte raciocinio:

AE'n = (El + E2) - ETotal (7)

-

E importante destacar que os AF,, obtidos das reagoes hipotéticas apresentadas,
irao mostrar nao s6 a contribuicao do eixo e do macrociclos separados, quando estao
interagindo com os dnions, mas também irdo mostrar a contribuicao da ligagdo mecanica
para a estabilidade das espécies estudadas, os resultados apresentados sao vistos na tabela

abaixo (Tabela 9)
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Tabela 9: Valores na unidade de Kcal/mol apresentando os resultados vindos das reagoes
isodésmicas propostas.

Ey Ey Erotal AE;  AE; AFE3
Rotaxano de Nathan-Kilah
Cl~
(A) -11638.0 -25591.8 -37355.9 126.19 - -
(B) -25798.9 -11491.5 -37355.9 - 65.6 -
(©) -37158.4  -89.88  -37355.9 - - 107.6
Br—
(A) -11629.9 -25591.8 -37340.2 118.5 - -
(B) -25792.9 -11491.5 -37340.2 - 55.8 -
(®)) -37158.4  -86.48  -37340.2 - - 95.3
I—
(A) -11614.6 -25591.8 -37337.8 131.4 - -
(B) -25767.2 -11491.5 -37337.8 - 79.1 -
(®)) -37158.4  -81.36  -37337.8 - - 98.0
PseudoRotaxano de Nathan-Kilah
Cl~
(A) -13129.9  -7547.7 -20787.4 109.7 - -
(B) - T738.7 -12984.2 -20787.4 - 64.5 -
(®) -20576.9 -89.9 -20787.4 - - 120.6
Br—
(A) -13122.1  -7547.7 -20777.4 107.6 - -
(B) -7730.2  -12984.2 -20777.4 - 62.9 -
(®)) -20576.9 -86.5 -20777.4 - - 114.1
T—
(A) -13110.3  -7547.7 -20765.9 107.9 - -
(B) -7718.5  -12984.2 -20765.9 - 63.2 -
(©) -20576.9 -81.4 -20765.9 - - 107.7
Rotaxano de Goldup

Cl~
(A) -10228.4 -12837.2 -23172.4 106.8 - -
(B) -12978.7 -10073.3 -23172.4 - 120.4 -
(©) -22977.3 -89.9 -23172.4 - - 105.2
Br—
(A) -10219.2 -12837.2 -23163.5 107.1 - -
(B) -12970.4 -10073.3 -23163.5 - 119.8 -
(©) -22977.3 -86.5 -23163.5 - - 99.7
T—
(A -10211.1 -12837.2 -23151.4 1034 - -
(B) -12959.0 -10073.3 -23151.4 - 119.1 -
(©) -22977.3 -81,4 -23151.4 - - 87.75

A partir dos resultados apresentados na Tabela 9, é possivel ver que para o rotaxano e
pseudorotaxano de Nathan-kilah, o principal contribuinte para a estabilizacao do rotaxano
interagindo com o anion, é o fragmento no qual representa eixo-anion, isso se dd, uma
vez que o eixo, no qual contém uma carga positiva, interage diretamente com o anion de
carga positiva formando um rotaxano neutro. Note também, que a estabilidade vinda do
rotaxano de Nathan-Kilah apresenta melhores valores do que o pseudorotaxano, uma vez
que o rotaxano possui os "stoppers'nas pontas da sua porc¢ao axial (nos quais sao grupos
volumosos gerando impedimento estérico) servindo para evitar que o macrociclo se separe
do eixo, enquanto que o pseudorotaxano ainda contém essa possibilidade de separacao.

Para o rotaxano de Goldup, este apresentou resultados bem interessantes, pois eles
indicam que a estabilizacao do rotaxano interagindo com o anion, nao vem majoritari-

amente proveniente nem do eixo-anion, e nem do macrociclo-anion, mas sim da ligacao
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mecanica na qual é necessaria para que o rotaxano de Goldup seja formado. Isso se da,
pois o rotaxano de Goldup no momento em que um dos Nitrogénios, de sua porcao bi-
piridinica, é protonado, resulta no macrociclo rotacionando e se movimentando ao longo
do eixo, de maneira que o Hidrogénio vindo Nitrogénio protonado, realiza uma interacao
de Hidrogénio com um Nitrogénio vindo do grupo triazol presente em uma das pontas do
eixo. Com isso, apesar do rotaxano, com o anion adicionado, ser uma espécie de carga
neutra, essa interacao de hidrogénio formada, resulta numa interagdo muito mais forte e

estabilizadora vinda da ligacdo mecanica entre o eixo com o macrociclo.
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6 Conclusoes

Como observado, os resultados obtidos provenientes da aplicacao do EDA mostram
que as espécies estudadas apresentam, com a auséncia de anions , uma forte interacao
dispersiva proveniente tanto dos componentes aromaticos de sua estrutura (seja no eixo,
ou no macrociclo), gerando assim uma pior interagao de simetria e compensando através
de interacoes pairwise, e quanto ao comportamento a contribuicao dos fragmentos para a
formacao de seus orbitais moleculares, apresentando uma alta diferenca de energia vinda
do orbital ocupado majoritariamente contribuido por um fragmento, e o orbital virtual
majoritariamente contribuido pelo outro. Foi visto que essas interacoes dispersivas, com
a presenca dos anions na cavidade entre o eixo e o macrociclo, deixam de ser dispersivas,
e apresentam um cardter eletrostatico proveniente na interagdo dos rotaxanos de carga
positiva, interagindo com a carga negativa do anion, onde essa melhor interagao apresenta
um comportamento diretamente proporcional com a eletronegatividade do anion aplicado.
Esses resultados do EDA, sendo possiveis gracas a obtencao de resultados com baixos
percentuais de erro relativo em suas otimizagoes de geometria a partir da aplicacao do
método semiempirico GFN2-xTB, obtendo, assim, espécies em seus estados de menor
energia, ideais para analise, e apresentando uma melhor interagao no momento em que
ocorre a adi¢do dos adnions apresentando, desta maneira, o efeito c—hole. Além disso, foi
possivel obter um melhor entendimento, dentro das espécies estudadas, de quais sao os
principais contribuintes para uma melhor estabilizagao do sistema Rotaxano-anion como
um todo, apresentando melhores resultados para interacoes diretas do eixo, de carga
positiva (rotaxano e pseudorotaxano de Nathan-Kilah), interagindo com o &nion, e assim
como apresentando o como a interagao vinda das ligagoes mecéanicas do eixo-macrociclo
podem contruir para a estabiliza¢do (no caso do rotaxano de Goldup).

A partir desses resultados provenientes das metodologias computacionais aplicadas,
é possivel criar uma melhor base para um estudo aplicando analises computacionais em
outros tipos de MIM’s, como catenanos e nés moleculares, assim como na modificacao de
suas estruturas (através da adigdo de grupos doadores ou retiradores de elétrons) , mas
da mesma maneira que através da aplicacao de anions com cargas, tamanhos, e estruturas
diferentes (Como T'sO~, MsO~, HSO;, BF,, etc).
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