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RESUMO

Com o avanco no estudo das ligacdes e interacOes quimicas, surgiram as ligacdes mecanicas.
Posteriormente, uma nova classe de moléculas com topologias distintas emergiu: as moléculas
mecanicamente interligadas. A medida que essas moléculas se tornaram objeto de estudo,
caracteristicas e comportamentos dessa nova classe molecular comecaram a ser descobertas.
Diante disso, nasceu a necessidade de um detalhado entendimento dessas moléculas, suas
caracteristicas e, a busca por um design racional de novas estruturas. Sendo assim, o presente
trabalho investigou essas caracteristicas em moléculas propostas, as quais sao oriundas de
uma estrutura modelo, e, demonstrou-se como a insercao de grupos com diferentes proprie-
dades podem modificar eletronicamente e estruturalmente essas moléculas, bem como, a sua
capacidade de captar haletos.

Palavras-chave: Ligacdes Mecanicas. Moléculas Mecanicamente Interligadas (MMIs). Design
Racional.



ABSTRACT

As the study of chemical bonds and interactions has progressed, mechanical bonds have emerged
as a subsequent development. As a result, a new class of molecules with distinct topologies has
emerged: mechanically interlocked molecules (MIMs). As these molecules were studied, the
properties and behaviors of this new class of molecules began to unfold. Consequently, the need
for a comprehensive understanding of these molecules and the pursuit of rational design of new
structures arose. Thus, the present study delves into these properties and behaviors in proposal
molecules, that derives from a model structure, and demonstrates how the incorporation of
groups with different properties can modify them electronically and structurally. Furthermore, it
not only elucidates these modifications, but also illustrates how they affect the halide trapping
of the structure.

Keywords: Mechanical Bonds. Mechanically Interlocked Molecules (MIMs). Rational Design.
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1 INTRODUCAO

A busca pelo entendimento das ligacSes quimicas tem sido uma constante no cenério
cientifico (KUTZELNIGG, 1973; GERRATT et al, 1997; HIBERTY; SHAIK, 2007), sendo
aprofundada ao longo das décadas por renomados pesquisadores como Gilbert Lewis (LEWIS,
1916), Linus Pauling (PAULING, 1939) e Robert Mulliken (MULLIKEN, Robert S., 1967, 1978).
O desenvolvimento desse conhecimento culminou ndo apenas na compreensdo do compartilha-
mento de elétrons e na formacao de ligaces quimicas, mas também na revelacao de fenémenos
intrigantes, como as ligacdes de hidrogénio (MOORE; WINMILL, 1912), ligacSes triplas e
ligacdes quadruplas (ROBERTSON; WOODWARD, 1938; COTTON, F. A.; HARRIS, 1965)
e, as emergentes ligacdes mecanicas (WASSERMAN, 1960; BRUNS; STODDART, J. Fraser,
2016).

No contexto das ligacdes mecanicas (LMs), por muito tempo sua relevancia foi ques-
tionada no universo quimico, entretanto, estudos recentes demonstram que essas ligacGes
ocupam um espaco significativo (SCHILL; ZOLLENKOPF, 1969; DIETRICH-BUCHECKER,;
SAUVAGE, 1989), dando origem a uma nova classe de moléculas conhecidas como Moléculas
Mecanicamente Interligadas (MMIs). Essas MMIs apresentam topologias moleculares distintas,
despertando questionamentos sobre suas aplicacdes e comportamentos Unicos. Neste cenario,
destaca-se o interesse crescente no reconhecimento de anions, especialmente devido ao papel

crucial desempenhado por essas espécies em sistemas bioldgicos.

No entanto, a complexidade intrinseca dos anions, como a dependéncia do pH e a
alta solvatacdo em solventes polares, imp&e desafios significativos. Diante dessa problematica,
propoe-se, neste trabalho, o desenvolvimento racional de novas MMIls, utilizando métodos
computacionais, com énfase no reconhecimento de anions da familia 7A (F~, CI7, Br™ e I7).
Essa abordagem elucidou n3o sé caracteristicas estruturais e eletronicas das MMIs aqui pro-
postas (o que pode ser facilmente transposto para outros sistemas mecanicamente interligados
que sejam analogos), como também, trouxe a compreensdo sobre a ocorréncia da captacdo de

haletos (F~, CI7, Br™ e |7) e como isso pode ser modulado pelas estruturas propostas.

Dessa forma, o presente estudo explorou as nuances das ligacGes mecanicas, investi-
gou as caracteristicas das MMIs baseadas em uma estrutura modelo, demonstrou diferentes
aspectos dessa estrutura quando distintos grupos sdo substituidos em posicoes diversas do
macrociclo e, prop8s novas estruturas mecanicamente interligadas que possam ser aplicadas

ao reconhecimento de haletos.
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2 REVISAO DA LITERATURA

A ligacdo quimica sempre foi um tépico presente dentro do universo cientifico, com
discussdes de assuntos como: a natureza fisica da ligacdo quimica (RUEDENBERG, 1962;
MULLIKEN, Robert S, 1978; PHILLIPS, 1970), o mecanismo de ligacdo quimica (KUTZEL-
NIGG, 1973) e teorias que expliquem a ligacdo quimica, como a Teoria da Ligacdo de Valéncia
(GERRATT et al.,, 1997; HIBERTY; SHAIK, 2007) e a Teoria do Orbital Molecular (MULLI-
KEN, Robert S., 1967; HALL, 1991). Ao longo das décadas de estudo, muitas contribuicdes
notaveis foram feitas nessa area da quimica, destacando-se os trabalhos de Gilbert Lewis, sobre
o compartilhamento de um par de elétrons por dois dtomos (LEWIS, 1916); Linus Pauling,
acerca da natureza fisica da ligacdo quimica (PAULING, 1939) e; Robert Mulliken, sobre os
orbitais atémicos e moleculares (MULLIKEN, Robert S., 1967).

Com a evolucdo e compreensdo desses assuntos, surgiram descobertas e peculiarida-
des. Alguns exemplos s3o: ligacdao de hidrogénio, uma interacdao quimica majoritariamente
eletrostatica, onde, o hidrogénio fica com uma densidade de carga positiva (por estar ligado
covalentemente a um atomo altamente eletronegativo) de tal forma que pode interagir com
algum par de elétron presente no sistema (MOORE; WINMILL, 1912; PIMENTEL; MCCLEL-
LAN, 1971); ligacGes triplas e quadruplas, onde a sobreposicdo de orbitais ligantes vai além de
1 orbital o e 1 orbital 1 (01171), chegando a 0115 e, 01101, respectivamente (ROBERTSON;
WOODWARD, 1938; FEILCHENFELD, 1959; BALABAN, 1960; COTTON, F. A.; HARRIS,
1965; COTTON, F Albert; MURILLO; WALTON, 2005); e claro, ligacdes mecanicas, um tipo
de arranjo no espaco onde duas (ou mais) espécies moleculares ficam juntas de tal forma que
ndo podem ser separadas sem a quebra de alguma ligacdo covalente (WASSERMAN, 1960;
BRUNS; STODDART, J. Fraser, 2016).

A partir do surgimento das ligacdes mecanicas (LMs), novas estruturas com topolo-
gias distintas comecaram a ser descobertas, um exemplo disso sdo os rotaxanos (Figura 1).
Rotaxanos apresentam 2 componentes na sua estrutura, macrociclo e eixo; o primeiro é re-
presentado na Figura 1 como o anel de cor verde, ja o segundo é representado na Figura 1
pela molécula de cor azul. Assim, essas estruturas tornaram-se alvo de estudo, pois, de um
lado tinha-se a curiosidade e o fascinio por essas estruturas, e de outro lado a necessidade de
entender a influéncia das LMs nas conformacdes de catenanos e rotaxanos, suas propriedades
fisico-quimicas e potenciais aplicacdes (SLUYSMANS; STODDART, J. Fraser, 2019; BRUNS;
STODDART, J. Fraser, 2016). Essas estruturas, logo em sequéncia, foram denominadas de

moléculas mecanicamente interligadas (MMls).
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Figura 1 — Representacao molecular 3D da estrutura de um rotaxano.

Fonte: (WIKIPEDIA, 2023)

Através do desenvolvimento dos estudos com as MMIs, o entendimento sobre suas
caracteristicas foi aprofundado ao ponto de permitir uma melhor compreensdo de seus com-
portamentos (WASSERMAN, 1960; DIETRICH-BUCHECKER; SAUVAGE, 1989), respostas a
estimulos externos (tais como input quimico) (ZHOU; HAN; CHEN, C.-F., 2020; LIU; CHEN,
K.; REDSHAW, 2023) e aplicacdes (SLUYSMANS; STODDART, J. Fraser, 2019; IKEDA,
STODDART, James Fraser, 2008). Diante dessa pletora de trabalhos publicados na literatura,
observa-se dois motivos que fomentaram o desenvolvimento de novas MMIs ao longo dos
altimos anos, sendo esses: alta liberdade conformacional, produzindo grande amplitude de
movimento (SCHILL; ZOLLENKOPF, 1969; WASSERMAN, 1960; DIETRICH-BUCHECKER;
SAUVAGE, 1989), e, aplicacdes distintas, tais como, catélise (BAGGI; LOEB, 2016; MITRA
et al., 2017), switches e motores moleculares (FERINGA, 2017) e reconhecimento de espécies
em meio biolégico (LIM et al., 2018).

Atualmente é bem estabelecido que essas estruturas apresentam uma grande liberdade
de movimento. Devido a sua distinta topologia, esses movimentos podem responder a diferentes
estimulos externos como pH, temperatura, pressdo, potencial redox e solventes (ZHOU; HAN;
CHEN, C.-F., 2020; EVANS, Nicholas H; SERPELL, Christopher J; BEER, Paul D, 2011a;
BRUNS; STODDART, J. Fraser, 2016). Como exemplo, Leigh e colaboradores sintetizaram
o rotaxano exposto na Figura 2, os autores mostraram a movimentacao do macrociclo, em
relacdo ao eixo da estrutura, em diferentes valores de pH; em meio acido, o macrociclo
reside preferencialmente na parte esquerda do eixo, onde interage com as succinimidas ali
presentes, porém, em meio basico, o macrociclo move-se para o lado oposto para participar de
fortes interacGes de hidrogénio com o oxianion fendlico (KEAVENEY; LEIGH, 2004). Outro

exemplo, mas, de diferente input quimico, sdo os rotaxanos descritos no extenso e atual review



Capitulo 2. Revisdo da Literatura 16

de Schroder e Schalley (SCHRODER; SCHALLEY, 2019), onde foram reportados rotaxanos
eletroquimicamente comutaveis; nessas MMlIs, tem-se a movimentacao do macrociclo através

da oxidacdo/reducdo do sistema, conforme é exemplificado na Figura 3.

Figura 2 — Movimentacao longitudinal do macrociclo em relacdo ao eixo baseado no pH do
meio.

P I anaase ot

CF,COOH |[various base (OH", tBuO", DBU, etc)
(0]

NH

[PLasaasaes x

—

\/

Fonte: (KEAVENEY; LEIGH, 2004)
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Figura 3 — Movimentacao do macrociclo para outra porcao do eixo a partir de estimulo ele-
troquimico.

Fonte: (SCHRODER; SCHALLEY, 2019)

Takata, Abe et al. reportaram em 2012 outro caso de movimentacdao do macrociclo
em rela¢do ao eixo da MMI (Figura 4), porém, através de um estimulo térmico. Os autores
conduziram uma reacao de decomposicdo térmica para estimular o movimento do macrociclo
em relacdo ao eixo (Figura 4). A movimentagdo foi possivel pelo uso do tricloroacetato
(CI3CCO, ™) como contra-ion, pois, quando aquecido acima de 70° C, a descarboxilagdo do
Cl3CCO,™ extraiu um préton da dibenzilaménia presente no eixo, dessa forma, forcando a

movimentacdo do macrociclo (ABE et al., 2012).
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R6100H Cl;CCO,

(O o (o]

@ A (>70 °C)

Cco,
CHCl,
Cl,CCO,H

Fonte: (ABE et al., 2012)

Figura 4 — Movimento gerado na MMI devido a reacdo de decomposicao térmica do meio.

A consequéncia direta do desenvolvimento das MMIs é a miriade de aplicacGes que

se encontra atualmente, podendo citar aqui aplicacdes em catalise (MARTINEZ-CUEZVA

et al., 2020; SAURA-SANMARTIN et al., 2023), meio biolégico (KREUZER; COZZARELLI,

1980; RIEBE; NIEMEYER, 2021) e reconhecimento de espécies carregadas (BAK et al., 2020;
PEREIRA ORENHA et al., 2023). Como um retrato dessa versatilidade, s3o elencados aqui

alguns exemplos de aplicacoes com MMIs que permeiam distintas aplicacoes.

Hoekman e seu grupo reportaram a sintese de um rotaxano e aplicacio como ligante

quiral numa reacao de adicdo enantioseletiva de Michael catalisada por niquel; conforme

Figura 5. Na Figura 6, é possivel observar que a presenca da MMI (ligante 1) produziu um

excesso enantiomérico (seletividade) muito maior quando comparado com seu analogo n3o

mecanicamente interligado (ligante 2), porém, com claro aumento de tempo (HOEKMAN

et al., 2015).
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Figura 5 — Representacao 2D do rotaxano preparado e caracterizado por Hoekman e seu grupo.

=
X

(O~

Fonte: (HOEKMAN et al., 2015)

Figura 6 — Esquema da adicdo de Michael enantioseletiva entre um dietil malotano e um
trans-B-nitroestireno catalisada pela MMI, a qual foi sintetizada por Hoekman e

seu grupo.

X N0
Ligante X (10 mol %)
+ NiBrs (4,5 mol %) CO;Et NO3
PhMe, rt, 27 d.
o 0
/U\/U\ -
OEt EtQ
Ligante 1 Ligante 2
>98% conv., 86% e.e. >98% conv., 36% e.e.
t=27d t=2d

Fonte: (HOEKMAN et al., 2015)

Beer, Evans e Berpell, em 2011, sintetizaram e caracterizaram um rotaxano em que o
macrociclo contém um meta-xilenodiamida Figura 8. Em seguida, essa estrutura foi estudada
para a captacdo de espécies anibnicas em solucdo com solvente (1:1 CD5Cl:CD;0D), testando-
se os anions: ClI~, Br™, H2PO4_ e OAc™, os resultados sdo expostos na Tabela 1. Pode-se
perceber pelos valores de constante de associacdo (K) presentes na Tabela 1 que, hd uma
seletividade para os ions cloreto e brometo pois, conforme explicado pelos autores, ambos
os fons apresentam um tamanho ideal para entrar na cavidade mecanicamente interligada

do rotaxano e interagir com os hidrogénios das aminas do macrociclo e do eixo, diferente
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dos oxianions, os quais ficam retidos na periferia da MMI (EVANS, Nicholas H.; SERPELL,
Christopher J.; BEER, Paul D., 2011b).

Figura 7 — Representacdo 3D do rotaxano contendo um meta-xilenodiamida no macrociclo,
onde, todos os hidrogénios da estrutura foram omitidos por facilidade de visualiza-
¢ao.

Fonte: (EVANS, Nicholas H.; SERPELL, Christopher J.; BEER, Paul D., 2011b)

Tabela 1 — Valores reportados por Beer e seu grupo da constante de associacdo (K) para o
rotaxano e os anions analisados.

Anion K(M™)

ClI~ 810
Br~ 1070
H,PO,~ 645
OAc™ 285

Fonte: (EVANS, Nicholas H.; SERPELL, Christopher J.; BEER, Paul D., 2011b)

Recentemente, em 2020, Chiu e colaboradores sintetizaram uma estrutura contendo um
carbeno N-heterociclico (NHC) e mostraram que a mesma é estabilizada, em solucdo, por mais
de uma semana, isso quando na forma de um rotaxano. O motivo disso é a estabilizacdo dos
elétrons do carbeno nas densidades de carga positiva dos hidrogénios presentes no macrociclo
(HSUEH et al., 2020a). No mesmo ano, os autores usaram a MMI ja produzida e reportaram a
sintese de um complexo de cobre(l) baseado nesse rotaxano, conforme (Figura 8). O complexo
obtido apresentou entdo atividade catalitica seletiva em reacao de cicloadicdo azida-alcino
(CuAAC), os mesmos atuaram como catalisadores estericamente sensiveis na emparelhac3o de
azidas com alcinos (HSUEH et al., 2020b).
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Figura 8 — Rotaxano que demonstrou atividade cataliticas nas reacdes CuAAC, sintetizado por
Chiu et al.

Fonte: (HSUEH et al., 2020a, 2020b)

2.1 MMIs Aplicadas ao Reconhecimento de Anions

A possibilidade de usar MMIs em reconhecimento molecular ainda é algo relativamente
novo. Isso é surpreendente, pois ja foi mostrado na literatura cientifica (LANGTON; BEER,
Paul D, 2014; SPENCE; BEER, Paul D, 2013; CABALLERO; ZAPATA; BEER, Paul D, 2013)
que as MMIs podem ser muito efetivas no reconhecimento molecular, incluindo seletividade
aprimorada e afinidades de ligacdo, quando comparadas com seus analogos n3o interligados

mecanicamente.

Existe uma necessidade de poder controlar e prever as topologias e comportamentos
dessas estruturas mecanincamente interligadas, visto que esse seria o passo crucial para o
desenvolvimento de novas maquinas moleculares (MMs) que possam ser empregadas como
blocos de construcdo (LANGTON; BEER, Paul D, 2014). Um exemplo do exposto é o rotaxano
sintetizado por Ono et al em 2013, presente na Figura 9 (HARA et al., 2013). Inicialmente
mostrou-se que o mesmo poderia iniciar uma das vias de apoptose em células de cancer de
célon. Apds estudos e testes, em 2014, o mesmo rotaxano mostrou acdo frente as células de
leucemia linfoblastica (KIMURA et al., 2014), e ent3o, em 2016, comprovou-se que 0 mesmo

rotaxano poderia estar ligado a muitas outras linhas do tratamento de cancer (FUJITA et al.,
2016).
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Figura 9 — Estrutura tridimensional do rotaxano com extensa acdo antitumoral reportado por
Ono e colaboradores.

Fonte: (HARA et al., 2013; KIMURA et al., 2014; FUJITA et al., 2016)

Sabe-se atualmente que uma parte significativa das MMs sdo baseadas em MMIs (JE-
ONG; PARK; KWON, 2020; PEREIRA ORENHA et al., 2023). Além disso, conforme exposto
anteriormente, também é conhecido que as MMIs s3o ativadas por estimulos como pH, oxida-
cdo/reducdo, solvente e muitos outros (ZHOU; HAN; CHEN, C.-F., 2020; EVANS, Nicholas H;
SERPELL, Christopher J; BEER, Paul D, 2011a; BRUNS; STODDART, J. Fraser, 2016).
Desse modo, é légico argumentar que, uma consequéncia desses fatores, é a busca por novas
estruturas de MMIs que sejam modificadas de tal forma que, em determinadas situacdes,
possam apresentar comportamentos melhorados e controlaveis, tais como o reconhecimento

de espécies negativas (anions).

N3o é estranho pensar em MMIs quando o contexto é reconhecimento idnico, afirma-se
isso devido as suas caracteristicas estruturais e quimicas, as quais sdo oriundas de sua arqui-
tetura molecular particular (PEREIRA ORENHA et al., 2023). MMlIs tornaram-se potenciais
receptores para reconhecimento idnico, uma vez que essas moléculas apresentam uma cavidade
contendo interacdes nao covalentes potencialmente mais favoraveis do que seus analogos n3o
interligados (SAMBROOK et al., 2004; LANGTON; BEER, Paul D, 2014; EVANS, Nicholas H;
SERPELL, Christopher J; BEER, Paul D, 2011a; CIRULLI et al., 2018; DOCKER et al., 2022).

Na literatura recente pode-se encontrar diversos exemplos da aplicacdo de MMIs para

o reconhecimento catidnico, sendo essa uma area, de certa forma, bem estabelecida (ZHU;
CARROLL; SWAGER, 1996; HIRATANI et al., 2004; NAKATANI; FURUSHO; YASHIMA,
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2010). Por outro lado, devido a certas dificuldades encontradas, o uso de MMls para o re-
conhecimento anionico é pouco comum na literatura cientifica. O desenvolvimento de MMls
capazes de reconhecer anions seletivamente é um desafio atual da mecanoestereoquimica.
Dessa forma, por meio da compreensdo da natureza fisica das interacoes receptor-substrato,

um desenvolvimento racional dos sitios de ligacao para o reconhecimento anionico em MMls é
necessario (LANGTON; BEER, Paul D, 2014; LANKSHEAR; BEER, Paul D, 2007).

O desafio em desenvolver sistemas que apresentem interacdes seletivas com anions é
devido as propriedades intrinsecas dos anions, tais como: menor densidade de carga quando
comparados com cations isoeletrénicos (quando inseridos no mesmo raio de corte), sio de-
pendentes do pH, n3o exibem efeitos do campo ligante expressivos e, tem alta energia de
hidratacdo (LANGTON; BEER, Paul D, 2014). Por mais que esse desafio exista e tenha sido
sempre presente durante o desenvolvimento da mecanoestereoquimica, vale citar que a quimica
supramolecular sempre se destacou no desenvolvimento de sistemas reconhecedores de dnions
(BUSSCHAERT et al., 2015; MOLINA; ZAPATA; CABALLERO, 2017), porém, a busca pelo

aumento de seletividade dessas novas espécies engrandeceu um desafio ja existente.

Tendo ja sido destacado anteriormente um notério exemplo da literatura onde os au-
tores foram capazes de sintetizar, caracterizar e provar o reconhecimento anionico de uma
MMI (Figura 8 e Tabela 1) (EVANS, Nicholas H.; SERPELL, Christopher J.; BEER, Paul D.,
2011b), elenca-se aqui um tltimo exemplo bem sucedido do desenvolvimento de sistemas meca-
nicamente interligadas aplicados ao reconhecimento de anions. Nathan Kilah e colaboradores,
em 2010, sintetizaram o pseudorotaxano exposto na Figura 10 e decidiram testa-lo para o
reconhecimento de dnions, com foco especial em haletos como CI™, Br™ e I™; foi calculado a
constante de associacdo (K;) do pseudorotaxano com diferentes espécies anibnicas, conforme
reportado na Tabela 2, e, conforme os resultados expostos, é claro que houve o reconhecimento
das espécies, mas, n3o apenas isso, demonstrou-se também seletividade para o anion Br™
(KILAH et al., 2010).
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Figura 10 — Estrutura 2D do pseudorotaxano sintetizado por Nathan Kilah e grupo. Na imagem,
demonstra-se como ocorre a captacdo dos haletos pela estrutura.

NH O0—\ 2=0" ©
t-Bu @ I‘Q/_\AIN-Me ‘>

Fonte: (KILAH et al., 2010)

Tabela 2 — Constantes de associacdo (K;) obtidas apds captacdo dos anions. Onde, PR repre-
senta o pseudorotaxano.

fon Par Ka(M™12
PR-.-CI~ 538(17)
PR--Br~  1188(93)
PRI~ 392(14)
PR--BF,~  29(19)

9 Erros nos parénteses.
Fonte: (KILAH et al., 2010)
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3 OBIJETIVOS

3.1 Objetivos Gerais

A luz de métodos in silico, que serdo apresentados a seguir, foi realizado o design racional
de novas moléculas mecanicamente interligadas que contém um carbeno N-heterociclico (NHC)
ligado a um centro metalico de cobre(l). O objetivo é ndo apenas entender melhor os efeitos
estruturais e eletronicos dessas estruturas, bem como, como esses efeitos podem afetar a

captacdo anionica realizada pelas estruturas.

3.2 Objetivos Especificos

a) Realizar o design computacional de novas estruturas mecanicamente interligadas

contendo um NHC ligado ao cobre(l).

b) Avaliar quali- e quantitativamente os efeitos eletrénicos causados nas estruturas,
as quais foram geradas a partir da adicdo de grupos nas posicdes Py e P, do
macrociclo. Sendo, Pl = NO,, NH,, CN, CH2CH3, e, P2 = NH, e NO,.

c) Compreender a captacido de haletos (F~, CI™, Br™, I7) pelas estruturas.

d) Elucidar caracteristicas eletrnicas e conformacionais das novas estruturas geradas,

isso antes e apds a captacdo dos haletos.
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4 METODOLOGIA

Todas as estruturas aqui estudadas e reportadas foram baseadas no rotaxano sinteti-
zado por Chiu e colaboradores (HSUEH et al., 2020a, 2020b). A estrutura modelo foi gerada
apés extrair os dados cristalograficos obtidos pelos autores e, trocar os t-butil, presentes em
ambas as extremidades do eixo, por metil. Inicialmente, essa estrutura modelo foi otimizada
utilizando o modelo GFN2-xTB (BANNWARTH; EHLERT; GRIMME, 2019), sendo a primeira
otimizacdo geométrica restrita aos hidrogénios — com o intuito de eliminar as incertezas
cristalograficas presentes — e a segunda da molécula inteira, sem qualquer tipo de restricdo
de simetria. Ent3o partiu-se para o uso do DFT (Density Functional Theory) e a estrutura
modelo, previamente otimizada pelo modelo GFN2-xTB (BANNWARTH; EHLERT; GRIMME,
2019), foi entdo otimizada com o funcional GGA BP86 (BECKE, 1988; PERDEW, 1986),
conjuntos de funcSes de base de qualidade triplo-zeta com polarizacdo def2-TZVP(-f) (WEI-
GEND; AHLRICHS, 2005), correcdes de dispersdo de Grimme do tipo "D4"(CALDEWEYHER;
BANNWARTH; GRIMME, 2017; CALDEWEYHER et al., 2019) e aproximacdes de resolucdo
de identidade do tipo "RIJCOSX"(NEESE, 2003; NEESE et al., 2009). Todos esses calculos
foram feitos exatamente como implementados no software ORCA v.5.0.3 (NEESE et al., 2020;
NEESE, 2022).

Confirmado que a geometria obtida com o DFT correspondia a um minimo energético
na superficie de energia potencial, atestando isso através da auséncia de frequéncias vibracionais
imagindrias, entdo, gerou-se as estruturas alvo de estudo desse trabalho através da insercao de
grupos com distintas caracteristicas nas posicdes P; e P, do macrociclo (Figura 11). Essas no-
vas estruturas geradas (Figura 13) foram otimizadas com o modelo DFT citado anteriormente,
BP86-D4/def2-TZVP(-f) + RIJCOSX (BECKE, 1988; PERDEW, 1986; BANNWARTH; EH-
LERT; GRIMME, 2019; CALDEWEYHER; BANNWARTH; GRIMME, 2017; CALDEWEYHER
et al., 2019; NEESE, 2003; NEESE et al., 2009); como todas as estruturas compreendem um
rotaxano com substituicdes, entdo, as mesmas foram nomeadas da seguinte forma: R(Pl,Pz),

ou seja, considerando suas substituicGes e a posicdo referente a mesma.

Os macrociclos gerados a partir das subsituicdo nas posicées P; e P, foram entdo
isolados do eixo e foi otimizado suas geometrias, isso com o mesmo modelo DFT empregado
nas otimizagcGes geométricas anteriormente, ou seja, BP86-D4/def2-TZVP(-f) + RIJCOSX
(BECKE, 1988; PERDEW, 1986; BANNWARTH; EHLERT; GRIMME, 2019; CALDEWEYHER,;
BANNWARTH; GRIMME, 2017; CALDEWEYHER et al., 2019; NEESE, 2003; NEESE et al.,
2009). Esses calculos de otimizagdo geométrica também foram realizados sem qualquer tipo
de restricdo de simetria no software ORCA v.5.0.3 (NEESE et al., 2020; NEESE, 2022).
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Figura 11 — Representacdo 2D da estrutura modelo que foi foco do trabalho. Sendo P; = H,

P, P, Py P

A

Fonte: O autor.

Para entender as variagdes geométricas de R(H,H) a R(NO,,NO,), foi utilizado o
célculo do desvio médio quadratico das posicdes atémicas (RMSD), conforme Equacdo (1),
sendo que para o calculo do mesmo considerou-se somente o cobre(l), o carbeno ligado dire-
tamente ao mesmo e, os nitrogénios Nl e N2 interagindo com o centro metélico; o motivo
da escolha desses dtomos é porque os mesmos representam a conexdo macrociclo/eixo da
MMI. Também, foi avaliado o comprimento das ligagdes Cu—N;, Cu-N,, Cu=N3, Cu-C e o
angulo de ligacdo N;-Cu-N,, quando possivel, esses dados foram comparados com os dados

cristalograficos obtidos por Chiu e grupo.

Tentando entender detalhadamente as mudancas causadas no macrociclo com a in-
troducao dos diferentes grupos, bem como, os efeitos que essas mudancas podem causar na
conexdo macrociclo/eixo e na captacdo dos haletos, foi calculado e plotado o indice de intera-
¢Bes ndo covalentes (NCI), e, o indice de bifurcagdo caroco-valéncia (CVB), sendo métodos

de analise qualitativa e quantitativa, respectivamente.

Para o célculo do NCI foram gerados os arquivos com as respectivas funcdes de onda
das estruturas R(H,H)-R(NO,,NO,) através do programa Molden2AIM (ZOU, 2015) e,
realizou-se a andlise no software NCIPlot (CONTRERAS—GARCIIA et al., 2011; LAPLAZA

et al., 2021). O NCI é matematicamente descrito pela Equacdo (2) abaixo, onde, tem-se a
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correlacdo da densidade eletronica (p) e do gradiente reduzido da mesma (s), gerando assim
resultados em 2 e 3 dimensdes. Em 2D temos o grafico das duas propriedades fisicas correlatas
(p vs s), no 3D, uma representacido visual da densidade eletronica no sistema molecular em

questao.

1 |Vp(r)
)= a1 pi (2)

Quanto ao CVB, tanto a geracdo dos arquivos com as respectivas funcdes de onda,
quanto as andlises das estruturas R(H,H)- R(Et,H) foram feitas utilizando o Multiwfn (LU;
CHEN, F., 2012). O CVB é baseado na funcdo de localizacdo de elétron (ELF), o qual é
matematicamente descrito pela Equacdo (3), o mesmo é a probabilidade de encontrar um
elétron na regido vizinha de um elétron de referéncia ja localizado em um determinado ponto
e com o mesmo spin (SAVIN et al., 1997; FUENTEALBA; CHAMORRO; SANTOS, 2007).
Assim, é possivel separar as camadas (K, L, M, etc.) onde se localizam os elétrons em regides
do caroco e regides da valéncia, as quais correspondem diretamente ao caroco e valéncia dos

atomos, respectivamente.

1
TR G)

Bernard Silvi e colaboradores foram capazes de criar e definir o termo CVB a partir

n(r)

da racionalizacdo do mesmo para interacdes de hidrogénio; considerando um sistema DH---A,
o indice CVB pode ser entendido como a diferenca entre o valor de minimo local do caroco-
valéncia do atomo doador (D) e o valor de minimo local da bifurcacdo valéncia-valéncia entre
o atomo aceptor (A) e o doador (DH) (FUSTER, Franck; SILVI, Bernard, 2000; ALIKHANI,
FUSTER; SILVI, 2005). Aqui, o CVB é representado pela Equacdo (4), onde, é correlacionado
o valor de caroco-valéncia da ligacdo entre carbeno-cobre (CCu), e, o valor da bifurcacdo

valéncia-valéncia da interagdo cobre-nitrogénio (CCu-N,).

CVB(CCuNy) = nev(CCu) =Ny (CCu=Ny) (4)

Para entendimento da natureza fisica das interacdes macrociclo/eixo nas estruturas
R(H,H)-R(NO,,NO,), bem como, as interagdes nos sistemas com a presenca dos halogénios
(F~, CI7, Br™ e |7), serdo efetuados calculos de analise de decomposicdo energética (EDA)
(HOPFFGARTEN; FRENKING, 2011), conforme EquacZo (5). Neste esquema, a energia total
de interacdo (AE;j,;) entre os fragmentos é decomposta nas contribuicdes de componentes
com significancias fisicas, sendo elas: repulsdo de Pauli (AEp,,;); eletrostatica (AVijstar);
interacSes orbitais (AE,;), e dispersdo (AEg;sp). Ainda, para os sistemas com a presenca dos
halogénios, R(H,H), R(NH,,H) e R(NO,,H), serd calculado uma propriedade fisica obser-
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vavel, a energia de dissociacdo de ligacdo (BDE), conforme Equac¢do (6). Todos os calculos

referente ao EDA ser3o realizados conforme implementado no software ADF (ADF2013, 2012).

AEjy = AEPau/i +A\/e/stat +AE,; JrAEdisp (5)

O termo AV s €stima a contribuicdo eletrostatica quasi-classica nas interacdes entre
os fragmentos, o termo AEp,,,;; descreve as interacdes repulsivas entre os elétrons nos orbitais
moleculares ocupados dos fragmentos que interagem, o termo AE,; refere-se a estabilizacao
orbital das interacdes entre orbitais moleculares ocupados de um fragmento com os vazios de
outro, além dos efeitos de polarizagdo dos fragmentos interagentes; o termo AE g, corresponde
a correcdo de dispersdo empirica para os efeitos de dispersdo de longa distancia (HOPFFGAR-
TEN; FRENKING, 2011; FRENKING; BICKELHAUPT, 2014). Ressalta-se aqui que os célculos
de EDA serao realizados com o mesmo funcional empregado nas otimizacGes geométricas e
frequéncias vibracionais, ou seja, BP86-D4/def2-TZVP(-f) (BECKE, 1988; PERDEW, 1986;
CALDEWEYHER; BANNWARTH; GRIMME, 2017; CALDEWEYHER et al., 2019; WEIGEND;
AHLRICHS, 2005).

Finalmente, visando entender como as mudancas do macrociclo podem impactar e
alterar a captacdo dos haletos (F~, CI™, Br™ e ™), plotou-se o mapa de potencial eletrostatico
(MPE) dos sistemas estudados para a captagdo (R(H,H), R(NH,,H) e R(NO,,H)). Os
arquivos de densidade eletronica das estruturas R(H,H), R(NH,,H) e R(NO,,H) foram
gerados pelo software ORCA v.5.0.3 (NEESE et al., 2020; NEESE, 2022) e os arquivos das
respectivas superficies foram gerados a partir de um script fornecido por Marius Retegan
(RETEGAN, 2023).
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Figura 12 — Representagdo 2D das estruturas aqui propostas — R(Py,P5).
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Figura 13 — Representagdo 2D das estruturas aqui propostas — R(Py,P5).

(h) R(NH,,NH,) (i) R(NO,,NO,)

Fonte: O autor.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Andlise das Estruturas R(H,H)-R(NO,,NO,)

Através da otimizacdo geométrica de R(H,H) a R(NH,,NH,), no DFT, chegou-se aos
valores reportados na Tabela 3; os valores para a estrutura R(N02,N02) serdo aqui omitidos
em todas as andlises, visto que, a mesma ndo atingiu convergéncia geométrica satisfatéria
dentro do tempo esperado. O maior valor de RMSD aqui reportado é quando comparado
R(H,H) com os dados cristalogréficos obtido pelos autores, porém, os valores obtidos de
R(H,H) para os comprimentos de ligagdo Cu-N;, Cu-N, e Cu-C, bem como o valor para o
angulo N;-Cu-N,, apresentaram uma étima concordancia com os valores obtidos pelos autores.
Em contrapartida, o comprimento de ligacao Cu—N3 sofreu variacdo de 0,34 A, sendo essa
alteragdo oriunda do fato de que nos dados cristalograficos tinha-se a presenca de um PF¢™
contra-fon e, algumas moléculas residuais de solvente. Dessa forma, interagindo com o cobre(l)

e outras partes da estrutura, causando uma maior distorcdo no sistema.

Tabela 3 — Valores de RMSD, comprimento e angulo de ligacdo das estruturas R(H,H) a
R(NH,,NH,) apés otimizacdo geométrica com o DFT.

Estrutura RMSD (A) dcy-n1 (A) deu-nz (A) deynz (A) deu-c (A)  Nj-Cu-N, (°)
R(H,R) 016  2,13(2,14) 2,03(2,00) 4,15(4,49) 1,88(1,88) 80,73(81,16)
R(NH,,H) 0,12 2,16 2,04 4,26 1,89 79,74
R(NOZ,H) 0,14 2,12 2,05 4,22 1,89 80,03
R(CN,H) 0,11 2,17 2,02 4,31 1,88 79,97
R(Et,H) 0,12 2,20 1,99 4,32 1,88 81,33
R(H,NH,) 0,07 2,13 2,01 4,39 1,88 80,72
R(H,NO,) 0,07 2,08 2,07 4,20 1,88 80,36
R(NHz,NHz) 0,11 2,14 2,07 4,35 1,89 79,99

Dados cristalograficos en-

tre parénteses.

Para a posicdo P, os valores de RMSD das estruturas R(NH,,H)-R(Et,H), quando
comparadas com R(H,H), sdo muito parecidos, mostrando entdo que ha concordancia entre
as geometrias obtidas apds otimizacdo com o nivel de teoria do DFT. O mesmo vale para a
posicdo P,, onde R(H,NH,) e R(H,NO,) apresentam valores idénticos. O maior valor de
RMSD aqui reportado foi quando comparado R(NO,,H) com R(H,H), mostrando que os

grupos nitro causam uma considerada desestabilizacdo geométrica na estrutura.

O aumento no comprimento de ligacdo Cu—-N;, independente da natureza do grupo
adicionado ao macrociclo (doador ou sacador de densidade eletronica), sugere que o mesmo
ndo participa em nenhum tipo de interacdo com o cobre(l). Além disso, a baixissima variacdo
do comprimento das ligagdes Cu-N; e Cu-N,, bem como, a prevaléncia do comprimento de

ligagdo Cu—C podem indicar que os grupos, quando adicionados em P ou P,, ndo sejam
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capazes de alterar as interagGes ja existentes do centro metalico de cobre(l).

Posteriores calculos de NCI na respectiva coordenada (x,y,z) do centro metélico, para
todas as estruturas, confirmaram a suspeita. Conforme pode ser observado nas subfiguras
da Figura 14, as regides de densidade eletronica ao redor do cobre(l) sofreram pouquissima
alteracdo com a adicdo dos grupos nas distintas posicdes, P; e P,. As maiores alteracdes
sdo presentes nas estruturas R(Et,H) e R(H,NO,), onde, teve-se uma ligeira diminuicao
nas forca das interacGes repulsivas entre o cobre(l) e o nitrogénio N, e, consideravel diminui-

¢do nas interacGes atrativas de carater forte entre o cobre(l) e o nitrogénio N, respectivamente.

Figura 14 — Representacgdo 3D da densidade eletronica ao redor do centro metalico de cobre(l)
das estruturas R(H,H) a R(NH,,NH,), respetivamente.

4

(c) ’R(NOZ,H) (d) R(CN,H)
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Figura 14 — Representacdo 3D da densidade eletrdnica ao redor do centro metalico de cobre(l)
das estruturas R(H,H) a R(NO,,NO,), respetivamente.

L il

(e) R(Et,H) (f) R(H,NH,)

(g) R(H,NO,) (h) R(NH2,NH,)

Fonte: O autor.

A diminuicdo na forca das interacdes repulsivas de R(Et,H) pode ser observado pelo
quase desaparecimento do tordide vermelho entre os dtomos mencionados. Essa mudanca
é associada ao volume molecular e aos graus de liberdade de movimento que o ligante etil
apresenta, assim, causando uma maior deformacdo geométrica na estrutura e, por sua vez,
alterando a posicao da bacia topoldgica ali existente — um comportamento comum dentro de
analises topoldgicas. Ja a diminuicdo nas interacdes atrativas de carater forte entre o cobre(l)
e o nitrogénio Ny, causada na estrutura R(H,NO,), ¢ evidenciada pela auséncia de coloracao
azul no centro do tordide entre os &tomos mencionado. A causa dessa alteracao é o carater
retirador de densidade eletronica do grupo nitro, o que retira a concentracio de elétrons ali
existente e, desestabiliza a interacdo Cu-N;; essa alteracdo foi relativamente pronunciada

devido a proximidade do ligante ao nitrogénio N;.

Os gréficos de NCl gerados para as estruturas R(H,H)-R(NH,,NH,) podem ser visua-
lizados no Apéndice A, as estruturas n3o apresentaram uma variacdo significativa de interacGes

quando comparadas com R(H,H). Porém, quando analisados os graficos de NCI gerados para
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os macrociclos de forma isolada, é possivel reparar a presenca de novas interacoes. Os macro-
ciclos de R(NH,,H), R(NO,,H) e R(H,NH,) apresentaram novas interagdes atrativas do
tipo forte (regido azul do gréfico) em relacdo a R(H,H). Além disso, todos os macrociclos
apresentaram novas interacdes de carater fraco (regido verde do grafico) frente ao macrociclo
de R(H,H), conforme pode ser visualizado nas subfiguras da Figura 15.

Figura 15 — Grafico p vs s para os macrociclos das estruturas R(H,H) a R(NH,,NH,).
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Fonte: O autor.

Os macrociclos de R(NH,,H) e R(NO,,H) (Figura 15b, Figura 15c, respectivamente)
tiveram uma discreta presenca de novas interacGes atrativas do tipo forte em relacdo a R(H,H),
podendo ser atestado isso pelo leve aumento da porcdo verde (que segue para o lado esquerdo)
do grafico. Ja o macrociclo de R(NH,,NH,) demonstrou grande presenca das interacdes atra-
tivas do tipo forte, isso pode ser observado pela presenca de uma nova banda azul-esverdeada

na porcdo esquerda do grafico (Figura 15h).

Todas essas diferencas foram causadas por interacoes de hidrogénio; onde, em R(NH2,H)
essas interacdes acontecem entre os hidrogénios da amina presente em P; com os oxigénios da

por¢do do macrociclo que lembra um éter-coroa. J& para R(NO,,H), essas interagdes de hi-
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drogénio acontecem entre os oxigénios do grupo nitro com os hidrogénios ligados aos carbonos,
os quais, interligam a por¢do do macrociclo que lembra um éter-coroa. Para R(NH,,NH,),
essas interacdes acontecem em duas por¢des: a primeira sendo igual ao caso de R(NH,,H),
ou seja, entre os hidrogénios da amina com os oxigénios da porcdo éter-coroa do macrociclo;
a segunda oriunda dos proprios dtomos que estdo substituidos em P,, sendo ent3o entre os

nitrogénios de uma amina com os hidrogénios da amina vizinha (e vice-versa).

As novas interacoes fracas, conforme previamente mencionadas, sdo oriundas dos gru-
pos podendo movimentar/rotacionar e, se suficientemente pertos, interagir com outros dtomos
que estejam em torno da posicdo e do grupo substituido. E interessante notar que, para a
posicdo de substituicdo Py, a quantidade das novas interacdes presente é correlacionada ao
tamanho do grupo que esta sendo substituido em P . E observado essa correlacio quando visto
o crescimento da regido verde dos graficos expostos (Figura 15a até Figura 15¢) e, percebe-se
que o aumento segue a mesma ordem do crescimento de tamanho molecular dos grupos, sendo
essa: CH,CH3 > NO, ~ NH, > CN. Para a posicdao P, ndo foi possivel observar nenhum

tipo de correlacao.

Foram gerados os perfis de ELF para as estruturas R(H,H)-R(Et,H) e, os mesmos
encontram-se presente no Apéndice B. Os resultados para o célculo do CVB estdo expostos na
Tabela 4. E, a partir dos resultados da Tabela 4 e dos perfis de ELF presentes no Apéndice B,
é possivel reparar que a maior diferenca existente estd nos valores de valéncia do nitrogénio

N,, os valores para a regido do carbeno e do cobre(l) permanecem praticamente inalterados.

Tabela 4 — Valores de CVB obtidos para as estruturas onde fez-se a substituicdo em Py.

Estrutura NCu-N, 1C-Cu CVBCU—N2
R(H,H)  0,1065 0,1443  0,0377
R(NH,,H) 01035 0,1454  0,0419
R(N02,H) 0,1031 0,1452 0,0427
R(CN,H) 01042 0,1452  0,0400
R(Et,H)  0,1065 0,1479  0,0414

Fonte: O autor.

Devido ao fato do CVB ser principalmente usado como uma medida para a anélise e
classificacdo dos diferentes tipos de interacdo de hidrogénio (FUSTER, Franck; SILVI, Bernard,
2000; ALIKHANI; FUSTER; SILVI, 2005), nasce aqui ent3o um comparativo entre as interacdes
de hidrogénio e a conexdo macrociclo/eixo.

Todos os valores obtidos para as estruturas sao positivos, indicando que a intera-
¢d3o macrociclo/eixo tem uma forca semelhante as interacdes de hidrogénio de carater fraco
(ALIKHANI; FUSTER; SILVI, 2005; FUSTER, Franck; GRABOWSKI, 2011). Ainda, correlaci-

onando numericamente os valores aqui obtidos com os valores reportados por Silvi e colabora-
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dores em seus estudos, pode-se afirmar que a forca da interagdo macrociclo/eixo em R(H,H)
assemelha-se com as interacdes de hidrogénio fracas do tipo FH---CO, enquanto a forca das
interacdes macrociclo/eixo de R(NH,,H) a R(Et,H) assemelham-se com as interagdes de
hidrogénio fracas do tipo FH---SCO (FUSTER, Franck; SILVI, Bernard, 2000; ALIKHANI;
FUSTER; SILVI, 2005; FUSTER, Franck; GRABOWSKI, 2011). Ademais, os resultados do
CVB mostraram que a introducdo dos diferentes grupos na posicdo Py ndo é capaz de alterar

significativamente a forca da interagdo macrociclo/eixo, isso quando avaliado a inter¢do Cu—N,.

Os resultados de EDA para as estruturas R(H,H) até R(NH,,NH,) estdo todos ex-
pressos na Tabela 5; sendo que o esquema de separacao dos fragmentos foi feito considerando
macrociclo/eixo, ou seja, o respectivo macrociclo representa um fragmento e, o respectivo eixo
representa outro. Para as estruturas com substituicdo somente em P € possivel notar que
ha concordancia nos valores obtidos para grupos com o mesmo caréter (doador ou retirador
de densidade eletronica). J4 para as estruturas com substituicdo em P,, nota-se uma clara

diferenciacdo nos valores, principalmente na energia de interacdo (AE;,;).

Tabela 5 — Valores da anélise de decomposicdo energética (EDA) das estruturas R(H,H) a
R(NH,,NH,), todos os valores sdo expressos em kcal/mol.

Estrutura AEint AEPau/i A Velstat AEO,' AEdisp AEprep
R(H,H) -116,33 165,98 -147,40 -72,05 -62,86 10,92
R(NHz,H) -116,41 15298 -140,94 -71,08 -57,37 8,97
R(NOz,H) -110,63 165,46 -146,35 -70,23 -59,52 23,84
R(CN,H) -112,03 158,71 -141,06 -67,91 -61,77 4,14
R(Et,H) -114,89 169,93 -149,30 -74,89 -60,64 12,17

R(H,NH,) -125,88 176,02 -15599 -78,58 -67,33 10,73
R(H,NO,) -110,78 177,41 -14253 -74,98 -70,69 12,55
R(NH,,NH,) -121,14 158,14 -14736 -74,04 -57,87 9,97

Fonte: O autor.

Considerando as estruturas com substituicdo em P, é possivel observar que existe
um favorecimento da energia de interacdo (AE;,;) entre macrociclo e eixo quando sdo adicio-
nados grupos doadores de densidade eletrénica (R(NH,,H) e R(Et,H)), em contrapartida,
as maiores desestabilizacdes da energia de interacdo (AEj,;) sdo reportadas para adicdo de
grupos retiradores de densidade eletrénica (R(NO,,H) e R(CN,H)). Sendo assim, é possivel
acreditar que grupos doadores de densidade eletrénica estabilizem a conex3o macrociclo/eixo,
por estarem adicionando uma densidade eletrénica ao macrociclo que, por sua vez, favorece
as interagdes dos nitrogénios N; e N, com o cobre(l). Em contraste, grupos retiradores de
densidade eletronica desestabilizem a conexdo macrociclo/eixo, pois, estes deixam o macrociclo
com uma menor densidade eletrénica, assim, desestabilizando as interagdes dos nitrogénios N¢

e N, com o cobre(l).
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Ainda considerando as substituicées em Py, o maior valor reportado de AEp,,; é
oriundo da estrutura R(Et,H) e, estd associado ao fato que esse substituinte apresenta o
maior volume molecular e o maior grau de liberdade. Desse modo, o mesmo tem maior ampli-
tude de movimento e acaba por apresentar uma maior repulsdo para com a estrutura toda; o

volumoso perfil da banda esverdeada do grafico Figura 15e ilustra bem esse comportamento.

Por fim, a desestabilizacdo macrociclo/eixo, a qual ocorre com a adicdo de grupos
retiradores de densidade eletrdnica, pode ser observada pelo valor de AEpep obtido para
R(NO,,H), sendo esse o maior de todos. Isso mostra que a estrutura precisa de uma elevada
reorganizacdo geométrica, com alto custo energético, para conseguir atingir uma configuracdo
de geometria que seja considerada estével. O valor obtido para R(CN,H) n3o concorda com o
exposto, pois, além do substituinte ser um grupo pequeno — o que exige menor reorganizacao
geométrica — o mesmo também apresentou o menor valor de contribuicdo orbital (AE,;) de
todas as estruturas aqui reportadas, desse modo, ndo tendo uma interacao tao representativa

e explicando a discrepancia observada.

Agora, considerando as estruturas com substituicdo em P,, fica mais nitido a influéncia
que grupos doadores e retiradores de densidade eletronica exercem na conexdo macrociclo/eixo.
Pode-se atestar isso pela diferenca nos valores de AEjy+ € AV,sp5r das estruturas R(H,NH,)
e R(H,NO,) frente a R(H,H). Para R(H,NH,), tem-se uma estabilizagdo devido adi¢cdo de
densidade eletrnica ao macrociclo, o que melhora as interacdes dos nitrogénios N; e N, com
o centro metalico; para R(H,NOZ) é observado o comportamento oposto, tendo entdo uma
desestabilizacdo causada pela retirada da densidade eletronica do macrociclo, assim, dificul-

tando as interaces dos nitrogénios N; e N, com o cobre(l).

Além disso, os valores elevados e préximos obtidos para AEp,,,;i € AEprep das estruturas
R(H,NH,) e R(H,NO,) comprovam que a posicdo P, tem o potencial de ser muito mais
desestabilizadora do que Py, o que faz bastante sentido quando considerado a distancia que

essa posicdo apresenta da conexdo macrociclo/eixo.

Quanto a estrutura R(NH2,NH2), é possivel perceber uma tendéncia no valor de ener-
gia de interacdo (AEjn¢) quando é comparado a mesma com as outras estruturas que sdo subs-
tituidas com grupos doadores de densidade eletrénica (R(NH,,H), R(Et,H) e R(H,NH,)),
porém, dado a falta dos dados de sua analoga (R(NO,,NO,)), é extremamente dificil discutir,

comparar e concluir precisamente algo sobre.
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5.2 Anélise da Captacdo Anibnica pelas Estruturas

Durante todos os calculos aqui realizados com os haletos e suas respectivas estrutu-
ras, notou-se a aproximacdo dos haletos do centro metélico de cobre(l), porém, apenas em
alguns dos sistemas esses haletos aproximaram-se efetivamente, dando a ideia da criacao de
uma ligacdo Cu—X (onde X = F~, CI7, Br™ ou |I7). Esses sistemas, onde acredita-se que
houve interacdo direta do tipo Cu—X, sdo todos representados na Figura 16; sendo que, o com-

primento da ligacdo Cu—X é expressado, em Angstroms, na legenda de cada subfigura especifica.

Figura 16 — llustracao 3D dos sistemas onde aconteceu a captacao dos haletos na forma Cu—-X.
Os hidrogénios de todos os casos foram omitidos para facilitar visualizacdo e, o
esquema de cores utilizado é: C=bege; N=azul escuro; O=vermelho, F=ciano;
Cl=verde; Br=vermelho; |=roxo

(c) R(NHy,H)---Br~; dcy—g, = 2,55 A (d) R(NHy,H) -7 dcyy = 2,74 A
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(e) R(NOy,H)--17; dcyy = 2,74 A

Os comprimentos Cu—X aqui obtidos e reportados foram muito elevados, indicando
entdo que essas interacdes ndo sejam estabilizadoras. O menor valor para o comprimento de
interacdo Cu—X foi para R(H,H)---F~, sendo esse de 2,11 A: um valor 0,37 Amaior quando
comparado com os dados disponiveis na literatura (HUBER; HERZBERG, 1979; LOVAS, 2002;
LINSTROM, 1997). Ademais, é importante ressaltar que os valores para o comprimento de
interacdo Cu—X seguem o esperado, onde, tem-se um aumento da distancia de interacdo
quando o haleto é alterado de fluoreto (F™) até iodeto (I7); isso acontece pois o nimero de

elétrons, bem como o raio atdomico, esta gradativamente aumentando.

Para os sistemas onde n3o ocorreu intercdo direta do tipo Cu—-X (onde X = F~, CI7,
Br™ ou |I7) foi testado se a captacdo dos haletos poderia ocorrer por outra parte da estrutura
que n3o préximo do centro metélico de cobre(l). Em todos os casos comprovou-se que essa
captacdo ndo era possivel, criando entdo a ideia de que o responsavel pela captacao dos anions

seria o cobre(l), ou, a densidade de carga presente ao redor do mesmo.

Sendo assim, célculos de EDA de todos os sistemas aqui estudados foram realiza-
dos, sendo que, a divisdo dos fragmentos para o calculo foi baseada em estrutura (R(H,H),
R(NH,,H), R(NO,,H)) e haletos (F~, CI, Br™, 17). Os resultados estdo expressos na
Tabela 6. Denota-se aqui que o esquema de fragmentacdo é baseado em estrutura e haleto,
desse modo, tendo a estrutura como um fragmento e o respectivo haleto analisado como
outro fragmento, além disso, os resultados para R(NO,,H)--CI~ e R(NO,,H)---Br™ ndo
estdo presentes na tabela pois ambas as estruturas, na presenca dos haletos, ndo apresentaram
resultados de convergéncia geométrica e frequéncias vibracionais satisfatérios até o momento,

portanto, nao serdo discutidos e nem comparados.
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Tabela 6 — Valores da anélise de decomposicdo energética (EDA) das estruturas R(H,H),
R(NH,,H) e R(NO,,H) para os haletos estudados. Todos os valores expressos

em kcal /mol.
Estrutura AEin:  AEpyyi AVestar  AEoi AEdisp AEprep BDE
R(H,H)---F~ -118,96 84,68 -130,06 -69,56 -3,12 7,53 111,43
R(H,H)---CI~ -85,71 37,96 -81,51 -35,35 -6,82 1,94 83,77
R(H,H)---Br~ -81,03 35,82 -78,25 -30,40 -8,19 2,01 79,02
R(H,H)--I7 -77,45 35,28 -74,77 -27,65 -10,30 1,88 75,57

R(NH,,H)---F~  -109,02 70,74 -104,81 -72,13 -3,02 4,96 104,06
R(NH,,H)---CI~ -9589 8587 -121,64 -50,09 -10,03 878 87,11
R(NH,,H)---Br~ -91,06 8549 -120,01 -4393 -12,61 878 82,28

R(NH,,H)--I~  -89,04 8829 -11074 -4125 -1634 991 79,13
R(NO,,H)--F~ -118,62 7839 -11607 -77,84 -3,09 3144 87,18
R(NO,,H)--CI- - - - - - - -
R(NO,,H)--Br~ - - - - - - -
R(NO,,H)--I~ 9808 9409 -12043 -4586 -16,88 28,67 69,42

Fonte: O autor.

Todos as estruturas que conseguiram captar os haletos na forma de uma interacdo do
tipo Cu—X apresentaram altos valores para a contribuicdo eletrostatica, assim, inferindo que a
captacdo desses haletos acontece majoritariamente por fatores eletrostaticos. Também, quando
comparado R(NH,,H) com as duas outras estruturas, R(H,H) e R(NO,,H), percebe-se
que R(NH,,H) n3o tem uma energia de interacdo (AE;,;) tdo pronunciada com o anion
fluoreto. Essa diferenca esta relacionada ao fluoreto ter ficado preso na periferia da estrutura
por, possivelmente, interacoes de hidrogénio — n3o podendo confirmar essa suspeita sem

nenhum tipo de andlise feita.

A estrutura R(NO,,H) apresentou o maior valor de AEprep € AEp,,; quando com-
parado com as demais estruturas. Isso é oriundo da substituicdo com o grupo nitro alterar
drasticamente a disposicdo espacial macrociclo/eixo; tendo mudancas geométricas que fazem
os substituintes nitro ficarem direcionados (apontados) para a parte interna da estrutura, assim,

desestabilizando a estrutura e a interacdo com os haletos em questao.

Considerando o diferente carater dos substituintes que foram testados, e, sabendo
dos elevados valores para as contribuicBes eletrostaticas (A Vyjstat), foi feito entdo mapas de
potencial eletrostatico (MEPs) das estruturas R(H,H), R(NH,,H) e R(NO,,H), visando
compreender o efeito dos substituintes na captacao desses haletos. Os resultados dos MEPs

s3o expressos nas subsfiguras da Figura 17.
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Figura 17 — Mapas de Potencial Eletrostatico obtidos para as estruturas R(H,H), R(NH,,H)
e R(NO,,H). Onde, a coloracdo azul representa a densidade de carga positiva
(6T) e, a coloracdo vermelha representa a densidade de carga negativa (7).

(a) R(H,H) (b) R(NH,,H)

(c) R(NOy,H)

Fonte: O autor.

E notével a presenca de densidade de carga positiva na regido do centro metalico de
cobre(l), sendo que essa densidade de carga permaneceu praticamente inalterada com a adicdo
dos grupos com distinto caracter (doador vs retirador de densidade eletrénica). Essa prevalén-
cia da densidade de carga na regido do cobre(l) esta associada a distancia que a posicdo P

apresenta do cobre(l).
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6 CONCLUSOES

Através da introducdo dos diferentes grupos, em distintas posicdes da MMI, foi possivel
contribuir para o design racional de novas estruturas, entender as caracterisiticas intrinsecas

dessas estruturas, e, ainda, comparar as diferenc;as existentes.

Foi mostrado que grupos com carater doador de densidade eletrénica sdo capazes de
estabilizar a conexdo macrociclo/eixo, devido a estarem aumentando a densidade eletrénica
do macrociclo e estabilizando as intera¢des do centro metéalico de cobre(l) com os nitrogénios
N; e N,. Em contrapartida, foi atestado que grupos com carater retirador de densidade eletro-
nica sdo capzes de desestabilizar a conexdo macrociclo/eixo, sendo que essas desestabilizacdo
ocorre por estarmos deixando o macrociclo deficiente de densidade eletronica que, por sua vez,

enfraquece as interagcdes do cobre(l) com os nitrogénios N; e N,.

Atestou-se que as substituicdes em posicdo P,, quando comparadas com as substi-
tuicdes em posicdo Py, sdo muito mais importantes por apresentarem maior capacidade de
alterar a conexdo macrociclo/eixo. Tendo que essa capacidade de alteracdo é relacionada com
a distancia que ambas as posicBes apresentam da conexdo macrociclo/eixo, sendo a posicdo

P, a mais proxima.

Elucidou-se como a captacao de haletos ocorre nas estruturas propostas. Mostrando
que a captacdo dos haletos ocorre na regido do centro metélico de cobre(l) e, que essa cap-
tacdo ocorre majoritariamente por fatores de contribuicdo eletrostatica. Contudo, através do
mapeamento das regides das moléculas, constatou-se que a introducao dos grupos com dife-
rentes naturezas, quando feitos em posicdo Py, ndo é capaz de alterar o perfil eletrostatico

das estruturas.

Portanto, a luz de métodos in silico, entendeu-se os efeitos eletronicos e estruturais de
8 moléculas mecanicamente interligadas e, como esses efeitos afetam a captacdo dos haletos
aqui propostos. Sendo assim, elucidando n3o sé caracteristicas que possam melhorar a conexado
macrociclo/eixo da estrutura, bem como, caracteristicas que possam ser moduladas para o

reconhecimento e captacdo dos haletos (tal qual o aumento do perfil eletrostatico da estrutura).
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APENDICE A - RESULTADOS NCI R(H,H)

Figura 18 — Gréfico p vs s para as estruturas R(H,H)-R(NH,,NH,).
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APENDICE A. Resultados NCI R

Figura 18 — Gréfico p vs s para as estruturas R(H,H)-R(NH,,NH,).
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APENDICE B - RESULTADOS CVB R(H,H)

a R(Et,H)

Figura 19 — Curvas de ELF obtidas para as estruturas R(H,H) a R(Et,H)respectivamente.
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