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RESUMO

Rotameros de [2]rotaxanos: estudo do efeito do macrociclo sobre o eixo

molecular

AUTORA: Tainara Orlando
ORIENTADOR: Marcos Antonio Pinto Martins

Este trabalho apresenta a sintese de trés novos eixos moleculares e trés novos
[2]rotaxanos, 0s quais possuem grupos volumosos assimétricos, 0 que permite a
obtencéo de rotameros. A sintese dos [2]rotaxanos foi realizada através da reacao de
clipping, onde se obteveram rendimentos entre 22-58%. Os rotameros formados foram
quantificados em solucgédo, através da espectroscopia de RMN de *H, e por calculos
tedricos, com a obtencédo da energia livre de Gibbs pela otimizacéo das estruturas. O
gue pode ser observado, é que a existéncia do macrociclo em torno do eixo molecular
causa mudancas na propor¢ao dos rotameros. Estas mudancas podem ser explicadas
pelas diferentes interacBes intramoleculares existentes na molécula entrelacada.
Estudos topoldgicos e energéticos forneceram informagfes sobre a area de contato,
energia das interacdes e caminhos de interacdo intramoleculares e intermoleculares.
Experimentos de obtencédo da energia de barreira rotacional nos [2]rotaxanos foram
realizados, exibindo valores distintos para cada rotamero de [2]rotaxanos estudados.
Os valores de populagéo conformacional e barreira rotacional dos [2]rotaxanos foram
correlacionados com os caminhos de interagao intramoleculares, mostrando que, para
0s [2]rotaxanos sintetizados neste trabalho, as interagoes do tipo CH:--11 contribuem
significativamente para o aumeto da energia de estabilizagéo e a barreira rotacional.
Ainda, mecanismos de cristalizacdo foram propostos para os eixos moleculares e

[2]rotaxanos deste trabalho.

Palavras-chave: [2]rotaxanos, rotameros, populacdo conformacional, energia

de estabilizacao.



ABSTRACT

Rotamers of [2]rotaxanes: study of macrocycle effect on the thread

AUTHOR: Tainara Orlando
ADVISOR: Marcos Antonio Pinto Martins

This work presents the synthesis of three new threads and three new [2]rotaxanes
models that have asymmetric stopprs, which allows rotamers to be obtained. The
synthesis of the [2]rotaxanes was performed by clipping reaction, where yields were
obtained between 22-58%. The rotamers formed were quantified in solution (by *H
NMR spectroscopy) and by theoretical calculations, with the Gibbs free energy was
obteined by the optimization of the structures. What can be observed is that the
existence of the macrocycle around the thread causes changes in the ratio of rotamers.
These changes can be explained by the different intramolecular interactions in the
mechanically interlocked molecular. Topological and energetic approach provides
information on the contact surface area, interactions energy and paths of interaction
intramolecular and intermolecular. Experiments to obtain rotational barrier energy in
[2]rotaxanes were carried showing different values for each rotamer of [2]rotaxanes
studied. The conformational population and the pirouetting barrier of [2]rotaxanes were
correlated with the intramolecular interaction paths, showing that for the [2]rotaxanes
synthesized in this work the CH---1 type interactions contribute significantly to the
estabilization energy and pirouetting barrier. Furthermore, crystallization mechanisms

were proposed for the threads and [2]rotaxanes of this work.

Keywords: [2]rotaxanes, rotamers, conformational population, stabilization energy.
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1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

Rotaxanos fazem parte de uma classe de compostos denominados Moléculas
Mecanicamente Entrelacadas (MIMs do inglés, Mechanically Interlocked Molecules),
as quais sdo formadas por mais de um subcomponente molecular, que estéo
conectados como consequéncia de sua topologia. Essas moléculas mecanicamente
entrelacadas ndo podem ser separadas sem quebra ou distor¢cdo significativa de
suas ligagdes covalentes (FIORAVANTI, 2012). A palavra "Rotaxano” vem do Latim,
sendo derivada das palavras “Roda" e "Eix0” e descreve um composto que consiste
de uma espécie linear, que possui grupos volumosos nas pontas (eixo molecular) e
de uma espécie ciclica (macrociclo) (XUE et al., 2015), as quais estédo ligadas em
conjunto por uma ligagcdo mecanica. A Figura 1 mostra como é a estrutura molecular

de um [2]rotaxano.

Figura 1 - Representacdo da molécula de [2]rotaxano.

Eixo molecular .
Macrociclo
(thread) /

Grupos volumosos

(stoppers)

A sintese dos [2]rotaxanos pode ser realizada por diversas maneiras distintas,
sendo elas capping, clipping, snhapping, slipping e active metal template
(FIORAVANTI, 2012; XUE et al., 2015).

Estas moléculas podem ser consideradas maquinas moleculares, por exibirem
movimentos, que simplesmente imitam funcées que ocorrem a nivel macroscopico.
Dentre esses movimentos 0os mais importantes s&o: (i) movimento de rotacao
(BERNA; ALAJARIN; MARTINEZ-ESPIN, JUAN S_; et al., 2012), onde o macrociclo
gira em torno do eixo molecular e (ii) movimento de translagéo (LANE et al., 1997) que

consiste na translagéo do macrociclo sobre o eixo molecular.
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Dentre esses movimentos, 0 que € mais amplamente estudado na literatura é
o0 movimento de pirouetting, através da obtencdo da barreira de energia rotacional.
Esses estudos sdo possiveis atraves de experimentos de dindmica molecular pelo
método de coalescéncia (BERNA; ALAJARIN; MARTINEZ-ESPIN, JUAN S.; et al.,
2012). Acredita-se que este experimento da informacfes da forca da interacéo
intramolecular entre macrociclo e eixo molecular.

Moléculas que possuem rotagdo restrita em uma Unica ligacdo levam a estados
distintos de conformacédo e sdo chamadas rotameros. Rotaxanos que possuem
rotameros sao pouco explorados na literatura. Alguns trabalhos examinam um modelo
de estrutura de rotaxano, com anéis assimétricos que levam a rotameros distintos
(SEVICK; WILLIAMS, 2014), outros sintetizaram [2]rotaxanos que tém rotacdo na
ligagdo amida do eixo molecular (CLEGG et al., 1999; BERNA; ALAJARIN; MARIN-
RODRIGUEZ; et al., 2012; MARTINEZ-CUEZVA et al., 2016). No entanto, esses
trabalhos pouco estudam os rotameros nos [2]rotaxanos, esquecendo de identificar
0s rotdmeros nos eixos moleculares. Sendo assim, ndo dao a devida atencdo as
relacdes entre rotdmeros nos eixos moleculares e na molécula mecanicamente
interligada.

A populacdo conformacional também se torna importante na analise de
rotdmeros. Esta pode ser obtida, aliando os dados experimentais adquiridos pelos
experimentos de difracao de raios X com calculos de mecanica quantica, com os quais
€ possivel realizar a otimizacdo nas conformacdes possiveis, simulando os rotameros
esperados. Assim, é possivel obter o valor da energia livre de Gibbs e, a partir deste,
calcular a populacdo conformacional através de uma adaptacdo da equacdo de
Arrhenius (ANSLYN; DOUGHERTY, 2006).

Com distintos rotdmeros formados, € de grande importdncia entender as
diferentes interacfes intramoleculares que estdo ocorrendo, entre macrociclo e eixo
molecular, para que aconteca essa diferenca entre as proporcdes de conférmeros de
uma mesma molécula. Entender, também, qual a influéncia do macrociclo sobre o eixo
molecular e como este vai interferir na proporcao de conférmeros. Este tipo de estudo
ainda nao foi relatado para rotaxanos na literatura, o que mostra a grande importancia
deste trabalho na constru¢édo do conhecimento sobre interacdes intermoleculares e
intramoleculares.

Por fim, € apresentada uma abordagem supramolecular utilizando ferramentas

que nos fornecam a area de contato, energia de interacdo e caminhos de interagédo
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intermolecular, de forma que esses dados possibilitam compreender como as
moléculas se arranjam no espaco tridimensional cristalino. Com isso, é possivel
propor mecanismos de cristalizacdo, tanto para os eixos moleculares, quanto para os
[2]rotaxanos.

Pesquisadores do NUQUIMHE vém trabalhando nos ultimos anos com estudos
supramoleculares, como superficie de contato, energia de interacdes e caminhos de
interagBes de moléculas organicas (MARTINS et al., 2014, 2015, 2016). Este grupo
também trabalha, ha alguns anos, na sintese de [2]rotaxanos, que sdo modelos
interessantes para estes estudos supramoleculares e também estudos de dinamica
de solucdo (BERNA; ALAJARIN; MARTINEZ-ESPIN, JUAN S; et al., 2012;
MARTINEZ-CUEZVA et al., 2015).

Neste contexto, o objetivo principal deste trabalho é: entender como o
macrociclo ird influenciar na populacdo conformacional do eixo molecular, quando a
molécula mecanicamente entrelacada for formada.

Para alcancar o objetivo principal, algumas etapas sdo necessarias e estas
podem ser descritas como o0s objetivos especificos:

(i) Sintetizar novas moléculas de eixos moleculares e [2]rotaxanos, que possuem
rotameros, com: R'= Bu e R?= Ph; R'= Bu e R?=2-furilmetil; R'= 5-metilisoxazol-3-il e

R?= 2-furilmetil (Esquema 1).

(0]
H
Cl
CIM * R2 VR
(0]
i
R1
0 F|<2 3
1 11
R\N)WN\W
R? o}

i EtSN, CH20|2
ii: cloreto de isoftaloila, p-xililenodiamina, EtzN, CHCI,

Esquema 1 - Reacao de obtencédo dos eixos moleculares e [2]rotaxanos.

(if) Atribuir a proporgdo dos conférmeros em solucéo, utilizando a espectroscopia
de RMN de *H e 3C e a populacdo conformacional, obtida através da energia livre de
Gibbs, das estruturas de cada rotamero otimizadas através de célculos de mecanica

guantica.
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(i) Verificar as interacdes intramoleculares existentes entre os subcomponentes
moleculares dos [2]rotaxanos através de dados topologicos e energéticos, com a
utilizacao da estrutura cristalina obtida por difracao de raios X e por experimentos de
variacéo de temperatura em espectroscopia de RMN de 'H. Ainda, estudar a barreira
rotacional para cada rotamero dos [2]rotaxanos em solucéao.

(iv)Propor mecanismos de cristalizacdo para os eixos moleculares e [2]rotaxanos

com base nas energias das intera¢des intermoleculares e superficies de contato.
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2. REVISAO DA LITERATURA

Esta revisao da literatura tem como objetivo abordar os temas principais desta
dissertacédo, para uma melhor contextualizagéo dos estudos propostos. Desta forma,
serdo apresentadas discussfes sobre moléculas de [2]rotaxanos; estudos de

dindmica de solucéo; populacédo conformacional; e quimica supramolecular.

2.1. ROTAXANOS

Rotaxanos fazem parte de uma classe de moléculas, chamadas de MIMs.
Nesta classe de compostos encontram-se 0s rotaxanos, pseudorotaxanos, catenanos,
anéis de Borromean e os ndés moleculares (AMABILINO; STODDART, 1995;
FIORAVANTI, 2012). Essas estruturas sao verdadeiras moléculas, e ndo espécies
supramoleculares, uma vez que as ligacfes covalentes precisam ser quebradas ou
ocorrer uma significativa distorcdo nas ligacdes quimicas, para separar seus
componentes (FIORAVANTI, 2012).

[2]Rotaxanos sdo formados por uma espécie em forma de halter e uma em
forma ciclo, conectadas por uma ligacdo mecanica, onde os grupamentos ligados nas
extremidades do eixo devem ser grandes o suficiente, para que o macrociclo néo
escape e nao ocorra a dissociacdo dos subcomponentes moleculares (FIORAVANTI,
2012).

Rotaxanos tém sua importancia na formacao de moléculas com caracteristicas
estruturais de encapsulados exclusivos. Os rotaxanos tém encontrado aplicacdes na
modificacao de propriedades fisicas e quimicas de moléculas hospedeiras (KO et al.,
2008), na protecao de substratos tais, como corantes de ataque quimico e agregacao
(GASSENSMITH et al., 2009), e na sintese estereocontrolada (MARTINEZ-CUEZVA
et al., 2016).

2.1.1. Sintese de [2]rotaxanos

A sintese de rotaxanos foi desenvolvida por Harrison e Harrison (HARRISON;
HARRISON, 1967), que obtiveram os primeiros [2]rotaxanos através de um método,
onde a formacdo de pseudorotaxanos e rotaxanos € baseada em um processo

puramente estatistico, sem qualquer for¢a atrativa aparente entre as espécies lineares
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e as moléculas ciclicas. Hoje em dia existem varios modos de se obter a molécula
mecanicamente entrelacada, (HANNI; LEIGH, 2010; XUE et al., 2015) conforme
esquematizados na Figura 2. Dentre eles se destacam:

() O método de capping, que envolve a rea¢do de grupos volumosos com
as extremidades do eixo molecular, que esta na forma de um pseudorotaxano, para
dar o rotaxano correspondente (REUTER et al., 1999).

(i) O método de clipping, em que a estrutura interligada é obtida pela
formacao do macrociclo em torno do eixo molecular ja formado (MARTINEZ-CUEZVA
et al., 2015).

(i) O método active metal template, em que o metal desempenha um papel
duplo na recolha e posicionamento dos ligantes, bem como na catalise de formacao
de ligacdes covalentes, que captura as partes do eixo molecular e o macrociclo
(BEVES et al., 2011).

Figura 2 - Métodos mais comuns para a sintese de rotaxanos, adaptado a referéncia
(HANNI; LEIGH, 2010).

Capping _6 —— -e~ .. \fe‘\/
Clipping | 9/)? \/"G‘V' A \;e»u

Active metal

template o\‘ \;«’0" — e \,_0.' T \J_G.‘

Um foco maior pode ser dado para os [2]rotaxanos do tipo Leigh (JOHNSTON
et al., 1996), os quais possuem macrociclo de tetralactano, que € um bom doador de
ligacdo de hidrogénio e estacdo succinamida, que € uma boa aceptora de ligacéo de
hidrogénio. Para a obtencéo destes modelos, € utilizado o método de sintese clipping,
o qual se da por uma reacdo de cinco componentes assistida por ligacdo de
hidrogénio, que da origem ao [2]rotaxano (JOHNSTON et al., 1996), como mostrado

no Esquema 2.
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Esquema 2 - Representacdo esquematica da formacéo do [2]rotaxano pelo método
de clipping.

Os rotaxanos podem ser considerados como maquinas moleculares, por
apresentarem movimentos, que imitam o de objetos macroscopicos. O conceito de
maquinas moleculares foi definido por Kay e col. (KAY et al., 2007), como sendo “um
subconjunto definido de dispositivos moleculares nos quais alguns estimulos
desencadeiam o movimento mecanico controlado, de grande amplitude ou direcional
de um componente em relacdo a outro o que resulta em uma rede de tarefas

executadas”.

2.2. [2JROTAXANOS COMO MAQUINAS MOLECULARES — MOVIMENTO
ROTACIONAL

Dois tipos de movimentos moleculares séo os mais relatados: o movimento de
translacéo, que € o deslocamento do anel ao longo do eixo e 0 movimento de rotacéao,
gue é a rotacdo do anel em torno do eixo (Figura 3). Assim, os rotaxanos sao bons
protétipos para a construgcdo de ambos os dispositivos moleculares rotativos e de
deslocamento (XUE et al., 2015).
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Figura 3 - Exemplo de movimentos que 0s rotaxanos possuem.
Rotacao

Translacao

Dentre os movimentos dos rotaxanos, o movimento de rotacdo se destaca.
Assim, nesta parte da dissertacdo, sera tratado o movimento de rotacdo presente em
rotaxanos. Contudo, é necessario que seja entendido como ocorre e como é detectado
este movimento.

Os rotaxanos que possuem macrociclo de amidas benzilicas, podem adotar a
conformacao cadeira no macrociclo, como mostrado na Figura 4 com tracejado o
vermelho. Neste macrociclo em conformacdo de cadeira irdo existir hidrogénios
pseudoaxiais e pseudoequatoriais do grupo CH: (Figura 4) (BERMUDEZ et al., 2000).

Figura 4 - Representagdo da conformagdo cadeira adotada em macrociclos
amidabenzilicos.

Pseudoaxial
H Pseudoequatorial

Esta co-conformacéo do macrociclo faz com que ocorram trocas dinamicas do
tipo cadeira-cadeira, ou seja, uma rotacdo de 180° do macrociclo sobre o eixo
molecular. Deste modo, ocorre a troca de ambiente quimico dos hidrogénios
metilénicos, quando existe a rotacdo do macrociclo. Quando no espectro de RMN de
'H for possivel observar apenas um sinal para os hidrogénios metilénicos, indica um

movimento dinadmico rapido na escala de tempo de RMN que ocorre na molécula, o
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gue significa que o macrociclo esta girando em torno do eixo molecular. No entanto, o
arrefecimento da amostra pode levar a resolucao dos hidrogénios metilénicos em dois
ambientes magneticamente distintos nao interconvertidos, jA& que ocorrerd um
movimento dindmico lento na escala de tempo de RMN. A variagdo no deslocamento
quimico ird depender do ambiente quimico em que o atomo esta (BOVEY et al., 1988).
Se nenhuma outra ressonancia de prétons é dividida nesta barreira de energia, indica
gque o movimento, sendo congelado, impede apenas uma interconversao de
ambientes dos hidrogénios metilénicos do macrociclo ndo equivalentes. O Unico
processo que satisfaz esta falta de alteragcdes em outros sinais nos espectros de RMN
com variacao de temperatura € o movimento de rotacdo do macrociclo (BERMUDEZ
et al., 2000; BERNA; ALAJARIN; MARTINEZ-ESPIN, JUAN S; et al., 2012).

2.2.1. Experimento de coalescéncia

Para rotaxanos que possuem o movimento de rotacdo, existe uma energia
necessaria para que este movimento ocorra, pois € preciso romper as interacdes
intramoleculares entre macrociclo e eixo linear. Esta energia é dada pela barreira de
energia rotacional (AG%), ou seja, a variacdo da energia de Gibbs entre o rotaxano
estatico, sem movimento, e o rotaxano comecando o giro. A Figura 5 mostra a barreira

de energia rotacional em [2]rotaxanos.

Figura 5 - Representacdo da barreira de energia rotacional em [2]rotaxanos.

v

Coordenadado movimento de rotacdo

Uma forma de encontrar a energia da barreira rotacional é fazendo uso do

experimento de coalescéncia, que traz como informacdo a constante de
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interconversao (kc), pela qual é possivel calcular a barreira de energia rotacional (AG¥)
(SUTHERLAND, 1972).

Este experimento se originou para estudar amidas, que por apresentar, na
ligagdo C-N um carater de dupla ligacdo, podem impedir a livre rotacdo, sendo
observados sinais distintos para 0s grupos syn e anti a carbonila em temperaturas
baixas. Com o aumento da temperatura foi possivel observar que o giro da ligacéo
aumentava e os sinais distintos desapareciam, dando lugar a um novo sinal com
deslocamento quimico mediano a eles. O aparecimento deste novo sinal se deve ao
fato de que, com o giro rapido da ligacdo amida, o ambiente quimico se torna igual
para ambos o0s grupamentos (GUTOWSKY; HOLM, 1956). A partir destes
experimentos foi possivel obter a constante de interconverséo.

Um modo para se obter esta constante de velocidade de interconverséo (kc),
gue é a taxa que resulta na coalescéncia dos sinais A e B em um unico, é pelo método
de separacédo dos picos (GUTOWSKY; HOLM, 1956). Através de experimentos de
RMN de 1H, encontra-se a separacdo maxima dos sinais (Av) a baixas temperaturas
e também a temperatura de coalescéncia (T¢), na qual ocorre o aparecimento do novo
pico. Esta constante de velocidade de interconversdo pode ser expressa pela eq. 1 e
€ dada na temperatura de coalescéncia. Além disto, este método é limitado a troca
entre dois sitios igualmente populados, em um sistema desacoplado ou a um sistema
AB em que os nucleos trocam mutuamente entre os ambientes A e B (GUTOWSKY;
HOLM, 1956; SUTHERLAND, 1972).

. = TAv )
‘T2
J&, para sinais que apresentam acoplamento Jas, existe uma outra forma de se
encontrar a constante de velocidade de interconverséo, levando em consideracéo a
maxima separacao dos picos (Av) e a constante de acoplamento, (OKI et al., 1963;

KURLAND et al., 1964) conforme descrito pela eq. 2.

- m /sz + 635 )
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Com a obtencao da constante de velocidade de interconversao (kc) é possivel
obter o valor da barreira de energia livre AG*, fazendo-se uso da equacgédo de Eyring
(eq. 3), onde kg é a constante de Boltzmann (1,38 x 10> J-K1), h a constante de
Planck (6,62x10°4J-s), R a constante universal dos gases (8,31 J-mol'l-K1) e Tca
temperatura de coalescéncia, obtida nos espectros de RMN de 'H a temperaturas
variaveis (SUTHERLAND, 1972).

k.h

AGF = —RT,.1
M sTe

3)

2.3. ROTAXANOS COMO ROTAMEROS

Segundo a IUPAC, moléculas que possuem rotacdo restrita em uma Unica
ligacdo e levam a estados distintos de conformacéo sdo chamados rotameros. Deste
modo, moléculas que possuem grupamentos distintos ligados ao nitrogénio de uma
amida podem ser chamadas de rotameros. Rotaxanos com eixo molecular de diamida
e que possuem dois grupos distintos ligados a cada nitrogénio da amida podem ser
classificados como rotameros. A Figura 6 mostra como ocorre a formacdo destes

rotameros.

Figura 6 - Rotdmeros de [2]rotaxanos.

Estes rotameros podem ser distinguidos pelas espectroscopias de RMN de *H
e 13C, onde o ambiente quimico de cada conformero sera diferente.

Rotameros de rotaxanos tém sido pouco relatados na literatura. Sevick e
Williams (SEVICK; WILLIAMS, 2014) examinam um modelo de estrutura de rotaxano,
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com trés anéis assimétricos, que levam a distintos rotameros. Jose Berna e col.
(MARTINEZ-CUEZVA et al., 2016) sintetizaram [2]rotaxanos, que tém rotacdo sobre
ligagdo amida, muito semelhantes aos sintetizados neste trabalho. No entanto, estes
trabalhos néo identificam conférmeros.

Um estudo realizado comumente para conférmeros é o célculo da populacao
conformacional, que pode mostrar a quantidade existente de cada espécie em uma

dada situagéao.

2.3.1. Calculo da populacdo conformacional

Quando se compara a energia interna de uma molécula com outra, como um
meio de entender a diferenca conformacional, sempre é examinada a relacdo de
estabilidade entre dois ou mais estados. A mudanca na energia livre de Gibbs entre
dois estados quimicos diferentes (compostos ou conformacgdes), é que determina a
posicao do equilibrio entre esses estados (ANSLYN; DOUGHERTY, 2006).

Assim, conhecendo-se a energia livre de Gibbs (G) de cada conférmero, pode-
se determinar a propor¢céao de cada um na mistura através da constante de equilibrio
Keg. A €Q. 4 apresenta a relacdo entre a constante de equilibrio e a mudanca de
energia livre para qualquer processo quimico. Keq também fornece a razdo do
equilibrio entre espécies A e B, onde AG representa a diferenca de energia livre de
Gibbs entre duas conformacBes A e B, R a constante dos gases ideais e T a
temperatura (ANSLYN; DOUGHERTY, 2006).

[A] -
Keq = 1 = e(“AG/RD) 4)

[B]

Neste trabalho, foi calculada a populacdo conformacional em relacdo a trés
compostos. Para isso fez-se a comparacao do primeiro conférmero (mais estavel) com
os outros dois. Deste modo, utilizou-se a eq. 4 para comparar a C1 com C2 tendo como
AG1 = G2 — G1, e ha comparacdo da C1 com Cs tendo como AG2 = Gz — G1. Como [C1]
+ [C2] + [C3] = 1. Logo deduz-se a proporgao de Ci pela eq. 5 (FRANCO, 2008).

1
[Ci] = 1 + e(-AG1/RT) 4 o(-AG2/RT) ©)
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2.4. QUIMICA SUPRAMOLECULAR

O conceito de “Quimica supramolecular” foi definido (LEHN, 1988) por Jean-
Marie Lehn como sendo a “Quimica das montagens moleculares e da ligagao
intermolecular”, ou seja, “a quimica além da molécula”. Um exemplo no campo que
diz respeito a quimica supramolecular é a interacdo de dois componentes, um
hospedeiro e um hospede, que interagem um com 0 outro de uma maneira nao
covalente, como por exemplo, por interacdes intermoleculares (Figura 7). O
hospedeiro € uma molécula grande ou agregado, tal como uma enzima ou composto
ciclico sintético possuindo um buraco central ou cavidade consideravel (STEED et al.,
2012).

Figura 7 - Representacdo de uma interacdo supramolecular.

T+ 0 - feo"

Molécula Molécula

hospedeira hospede Complexo

supramolecular

A medida que as moléculas sdo construidas conectando atomos por ligacoes
covalentes, os compostos supramoleculares sdo construidos ligando moléculas com
forcas intermoleculares (DESIRAJU, 2000). Deste modo, na quimica supramolecular,
as moléculas interagem umas com as outras através de forcas ndo covalentes (por
exemplo, ligacdes de hidrogénio).

Uma abordagem do nivel molecular para entender os fenbmenos que dao
origem a quimica supramolecular encontra aplicacdo em uma vasta gama de
fendbmenos (STEED et al., 2012) e é agora um importante campo interdisciplinar, que
incorpora a experiéncia de quimicos organicos sintéticos, quimicos inorganicos,
cristalografos, tedricos, fisicos e bidlogos, que se esforcam para desenvolver novas

moléculas e materiais com propriedades e aplicacdes unicas (VARSHEY et al., 1996).
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2.4.1. Interacdes intermoleculares

As interagOes intermoleculares sao aquelas que possibilitam a associacdo de
duas entidades quimicas. Compostos supramoleculares séo formados por interagées
nao covalentes. As interacdes ndo covalentes incluem uma ampla gama de forcas
atrativas e repulsivas, onde as mais comuns sdo: interacdes eletrostaticas (interacdes
ion-ion, ion-dipolo e dipolo-dipolo), liga¢cdes coordenativas (metal-ligante), ligacdes de
hidrogénio, halogénio, empilhamento r---11, e for¢cas de van der Waals (VARSHEY et
al., 1996).

Dentre estas interacfes, uma das que mais se destacam em compostos
organicos é a ligacao de hidrogénio, que é definida, segundo a IUPAC, como uma
associacdo entre um atomo eletronegativo e um atomo de hidrogénio ligado a um
segundo atomo relativamente eletronegativo, onde ambos os atomos eletronegativos
sdo normalmente da primeira linha da Tabela Periddica, isto €, N, O ou F. As ligacdes
de hidrogénio podem ser intermoleculares ou intramoleculares. No caso dos
[2]rotaxanos apresentados neste trabalho (Esquema 1, p. 21), esta é uma das
interacbes mais importantes, pois é ela que vai governar a formacdo da molécula
entrelacada.

Estas interacdes intermoleculares discutidas acima sédo as que possibilitardo a
formacao da associacdo de moléculas no estado sélido. A partir dos dados obtidos
das estruturas no estado sélido, € possivel realizar estudos supramoleculares,
referentes a energia de interacéo, superficie de contato e caminhos de interacdo entre

as moléculas.

2.4.2. Cluster Supramolecular

O cluster supramolecular é considerado a menor por¢édo de uma rede cristalina,
que representa o0 todo, ou seja, todas as informacdes necessarias para 0
entendimento das interacbes intermoleculares no sistema cristalino, incluindo
informacdes energéticas e topoldgicas. Para a obtencado do cluster supramolecular é
considerada a primeira esfera de coordenacdo em torno de uma molécula elegida
como a central, chamada de M1. Ao se obter a primeira esfera de coordenacéo chega-
se também o Numero de Coordenacdo Molecular (MCN). Kitaigorodskii em 1974
(KITAIGORODSKY, 1974) propb6s o conceito MCN para a primeira esfera de
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coordenacao, como sendo o numero de moléculas que tém pelo menos um contato
com uma determinada molécula, o que é conseguido aplicando o principio de
compactacao de cristais organicos. Para isso é utilizado o método do poliedro Voronoi-
Dirichlet (VDP) (BLATOV, V. A.; SHEVCHENKO, A. P.; PROSERPIO et al., 2014).
Além disso, para a determinacao de um cluster supramolecular e, consequentemente,
sua MCN, é importante lembrar que: (i) a auto-organizacédo de moléculas em um cristal
inclui fatores eletrostaticos e topologicos; (i) a primeira esfera de coordenagcdo em
torno de M1 é formada por todas as moléculas que tocam M1, considerando o conjunto
de interacfes de todas as moléculas proximas a esta molécula; (iii) uma abordagem
sistémica € necessaria em relacéo ao todo e uma abordagem linear é necesséria para
entender as partes; (iv) um cristal possui automontagem supramolecular, ou seja, um
sistema complexo (MARTINS et al.,, 2014). A Figura 8 mostra como este cluster

supramolecular é obtido.

Figura 8 - Representacao da formacao do cluster supramolecular de NCM= 14.

Moléculas ) Moléculas
inferiores Moléculas superiores -
laterais Representacdo do cluster completo
2.4.2.1. Superficie de contato

A superficie de contato entre M1:--MN é obtida através do Poliedro de Voronoi—
Dirichlet. Para a obtencédo da superficie de contato entre moléculas, pode-se utilizar o
programa ToposPro (BLATOV, V. A.; SHEVCHENKO, A. P.; PROSERPIO et al., 2014)
com o intuito de se obter a area de contato entre as moléculas.

A superficie de cada molécula é determinada da seguinte maneira. Para cada
atomo nao equivalente A, é construido seu poliedro Voronoi-Dirichlet (VDP), e
somente 0s atomos X, que séo vizinhos diretos de A, sdo considerados nas etapas
subsequentes. Para cada tipo de &tomo sdo determinados dois raios: o raio de Slater,
rs (6 uma constante predeterminada nos parametros ToposPro), e o raio médio do

dominio esférico (Rsd, 0 raio de uma esfera do volume VDP, calculado sobre todos os
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atomos de uma determinada estrutura). O primeiro raio (rs) caracteriza o tamanho do
atomo aceito na quimica de cristais; e o Ultimo (Rsd) estima o tamanho real de um
dado atomo dependendo dos &tomos na estrutura particular. Deste modo, os contatos
gue ndo séo assumidos como sendo ligacdo de valéncia tém sua classificagcdo como
ligacdes de hidrogénio, ligacbes de halogénio ou interacdes de van der Waals, de
acordo com critérios geomeétricos adicionais. Sendo assim, a superficie de contato do
VPD de duas moléculas vizinhas é considerada a sua superficie de interacdo
(BLATOV; PROSERPIO, 2016). A Figura 9 exemplifica como € obtida a superficie de

contato entre duas moléculas vizinhas.

Figura 9 - Exemplificacdo da superficie de contato gerara a partir do VDP.

A superficie de contato total de um cluster é obtida, somando-se todas as
superficies de contato entre a molécula M1 e todas as moléculas MN do cluster, como
descrito pela eq. 6.

Cetuster = Z(CMlmMN) (6)
n
2.4.2.2. Energia de interacao

Depois de estabelecida a superficie de contato para um cluster supramolecular,
0 proximo passo € ter em mé&os a energia de interagdo entre M1 e suas moléculas
vizinhas. De acordo com a proposta feita por Martins e col. (MARTINS et al., 2014), o
cristal é formado quando moléculas em solugdo se agregam em torno de uma
molécula central e tal processo ocorre em harmonia com as forgas responsaveis pela

estabilidade cristalina. Deste modo, o conceito de estabilidade cristalina passa,
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necessariamente, pela determinacdo da quantidade de energia para M1 e cada
molécula MN, a partir da primeira esfera de coordenacéo do cluster.

A maneira de conseguir a energia de estabilizacdo do dimero € através da
diferenca de energia do dimeros M1---MN com a soma da energia da molécula M1

com a molécula MN isoladamente em kcal-mol, como mostrado na eq. 7.

Gmi-.mn = Em1..mn — (EMI + EMN) (7)

Onde Gwmi--mn € a energia de interagdo entre duas moléculas, Evi-vn € a
energia total das duas moléculas M1 e MN interagindo e Em1 € Emn € a energia de
cada molécula do dimero livre, ou seja, sem nenhuma interacdo com as moléculas
vizinhas.

E possivel também obter a energia total do cluster em kcal-mol?, a partir do
somatorio de todas as energias de interacdo entre os dimeros, como mostrado na eq.
8.

Geruster = Z(GML--MN) (8)
n

Os calculos utilizados para a obtencdo das energias sao calculos de mecéanica
guantica, como por exemplo célculos DFT, os quais utilizam a estrutura resultante da
difracdo de raios X, de modo que ndo ocorra a otimizacdo da estrutura, apenas 0s

calculos para obtencdo das energias.

2.4.2.3. Dados de superficie de contato e de energia normalizados

Uma forma de visualizacdo da contribuicdo topolégica e energética de cada
dimero para a estabilizacédo do cluster supramolecular, é através da normalizacao dos
dados. A normalizacdo considera que cada molécula poderia contribuir com partes
iguais de superficie de contato e energia. Porém, como a maioria das moléculas néo
e esférica e ndo apresenta esse comportamento, a normalizacdo € um método que
facilita a comparacao de contribuigdes topologicas e energéticas de dimeros, mesmo
entre clusters diferentes (MARTINS et al., 2014).

Os dados normalizados de superficie de contato (NCwmi--mn) € energia
(NGwm1--vn) s@o obtidos através das equacgbes 9 e 10, respectivamente. Onde o
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namero de coordenacdo molecular € multiplicado pela fracdo do dimero em relacao
ao todo (MARTINS et al., 2014).

CM1-..
NCpy..mn = NCM x —2ME (9)
Ccluster
NGpmy..Mmny = NCM X — (20)
Gcluster
24.2.4. Caminhos de interacdo (QTAIM)

De posse das energias de interacdes intermoleculares, pode-se focar no estudo
dos caminhos de interacdo presentes em cada sistema de moléculas. Para isso é
utilizada a Teoria Quantica dos &tomos em Moléculas QTAIM (do inglés, Quantum
Theory of Atoms in Molecules) (KEITH, 2014), que € uma abordagem para analisar
diferentes interagdes intra e intermoleculares (BADER, 1994).

A QTAIM nos fornece a densidade eletrénica (o) no ponto critico de interacéo
(BCP), a qual é correlacionada a energia do dimero, para obter a energia de cada
interacdo formada. Desta forma utiliza-se a eq. 11.

Ga = Grotal X PINT (11)
2PINT

Onde Gia é a energia da interacdo em kcal-mol?, G € a energia total do
dimero em kcal-mol?, o pint € a densidade no ponto critico e Y pint € a soma de todas
as densidades dos pontos criticos do dimero.

A Figura 10 mostra um exemplo de caminhos de interacdo entre moléculas.
Nela, pode-se observar que os pontos em verde entre os caminhos de interacdo séo
os BCPs.
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Figura 10 - Caminhos de interagcédo entre um dimero de moléculas obtidos a partir da
QTAIM.

2.4.2.5. Mecanismo de cristalizac&o

De posse dos dados energéticos e topoldgicos, é possivel propor mecanismo
de cristalizacdo para os compostos. O processo de cristalizacdo pode ser visto de
forma gradual, onde os nucleos, ao se formarem, seguem uma ordem de hierarquia
de energia. Deste modo, ocorre primeiramente a formacéao das interagcdes mais fortes
e apods ocorre a formacao de interagdes mais fracas nos sitios restantes (MARTINS et
al., 2015).
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3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DE RESULTADOS

3.1. NUMERAGCAO E NOMENCLATURA DOS COMPOSTOS

A nomenclatura de todos os compostos utilizados e sintetizados neste trabalho
esta descrita na Tabela 1. Os compostos de 14 a 15 merecem uma atencao especial
para sua nomenclatura, a qual segue as regras da IUPAC e foi baseada no artigo
elaborado por Vohlidal e col. (VOHLIDAL et al., 2012), que descreve a nomenclatura
de rotaxanos. Assim, o sistema de nomenclatura dos rotaxanos inclui quatro partes:
() inicialmente é informado o nimero de subcomponentes que formam a molécula,
sendo o mesmo indicado como prefixo, entre colchetes; (ii) seguido pelo nome do
componente do eixo molecular, o qual também é colocado entre colchetes; (iii) ap6s
€ colocada a palavra rotaxa como conectividade entre os nomes do eixo molecular e
do macrociclo e (iv) por fim, o nome do componente ciclico também descrito entre
colchetes. A Figura 11 mostra de forma esquematica a nomenclatura de rotaxanos.
Vale ressaltar que, para a nomenclatura do macrociclo, é utilizada a nomenclatura

usual, pois a maioria dos artigos da literatura seguem essa forma.

Figura 11 - Esquema geral para nomenclatura dos compostos 14-16.

[X]-[nome do eixo molecular]-rotaxa-[nome da molécula ciclica]

Onde: X = numero de subcomponentes que formam a molécula.
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Composto Estrutura quimica Nomenclatura
1 ~—~_NH2 Butilamina
O\
| / N - _ye
2 3-Amino-5-metilisoxazol
NH,
3 @O Benzaldeido
o)
4 2% Furaldeido
5 H N-Buti I
N~ -Butilbenzilamina
7 H : : I
6 o \ P~ N-(2-furilmetil)butilamina
A
7 o \/\§/ N-(2-furilmetil)-5-metil-3-i i
\ (2-furilmetil)-5-metil-3-isoxazolamina
N-g
O
I . .
8 CI)K/ﬁ(C Dicloreto de Succinoila
0
.
9 NN N~

N,N-bisbenzil-N,N-bisbutilsuccinamida

10 /\/\NJK/\WN\/\/

N,N™-bis(2-furilmetil)-N,N"-
bisbutilsuccinamida

N %
\

N,N™-bis(2-furilmetil)-N,N*-bis(5-
metilisoxazol-3-il) succinamida

12 me

Cloreto de isoftaloila




43

Tabela 1 - Nomenclatura dos compostos. (Continuacéo)

Composto Estrutura quimica Nomenclatura

H,N
13 2 nNHZ p-Xililenodiamina

NH HN
>K© [2]-[ N,N>-bisbenzil-N,N*-bisbutilsuccinamida]—
/ﬁ/(_\l\/ rotaxa—{1,7,14,20-tetraaza-2,6,15,19-tetraoxo-
"o
N N
o@/éo

14 /\/ N
3,5,9,12,16,18,22,25-
SRS

tetrabenzocicloexacosano]

[2]-] N,N*-bis(2-furilmetil)-N,N*-
bisbutilsuccinamida]-rotaxa—[1,7,14,20-

15 tetraaza-2,6,15,19-tetraoxo-
3,5,9,12,16,18,22,25-

tetrabenzocicloexacosano]

[2]- N,N™bis(2-furilmetil)-N,N’-bis(5-

16 metilisoxazol-3-il) succinamida]—rotaxa—

[1,7,14,20-tetraaza-2,6,15,19-tetraoxo-
3,5,9,12,16,18,22,25-
tetrabenzocicloexacosano]

3.2. SINTESE DE [2]JROTAXANOS

Neste trabalho, o foco principal é o estudo de rotameros de eixos moleculares
e de [2]rotaxanos. Deste modo, para as moléculas de [2]rotaxanos, manteve-se a
estrutura interna (estagdo succinamida) e a molécula ciclica (macrociclo de
tetralactano), variando-se os grupos volumosos, R'= Bu; 5-metilisoxazol-3-il e R?=
benzil; 2-furiimetil. Sabe-se que a estacdo succinamida € uma boa aceptora de
ligacBes de hidrogénio e assim, juntamente com o macrociclo tetralactano, que é um

bom doador de ligacao de hidrogénio, tem-se formacao de [2]rotaxanos com a escolha
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dos grupos volumosos apropriados (FIORAVANTI, 2012). A Figura 12 mostra os

rotaxanos propostos neste trabalho.

Figura 12 - Rotaxanos propostos neste trabalho.

Composto R? R?
14 Bu benzil
15 Bu 2-furilmetil
16 5-metilisoxazol-3-il 2-furilmetil

A sintese destes modelos moleculares se deu em trés etapas reacionais: a
primeira trata-se da obten¢do dos grupos volumosos, sendo, neste trabalho, aminas
secundarias assimétricas; a segunda etapa é a obtencao dos eixos moleculares, que
sdo diamidas; e a terceira etapa é a formacao dos [2]rotaxanos. As etapas de sintese,
bem como rendimento e confirmacdo da obtencdo dos produtos estdo descritas a

seqguir.

3.2.1. Preparagao das aminas secundarias

A sintese das aminas secundarias 5, 6 e 7 foi feita através de uma reacgéo de
aminacao redutiva, adaptada da literatura (WANG; XU, 2010; MO; XU, 2014). A
reacao se deu com a adicdo de 1 equivalente de aldeido (3 ou 4) e 1,2 equivalentes
da amina (1 ou 2) em metanol, deixado agitar por 6-24h e posterior adicdo de boro-

hidreto de sédio, deixado por mais 1h sob agitacdo, conforme o Esquema 3. Mais
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detalhes do procedimento experimental e purificacdo estdo citados na parte

experimental desta dissertacao.

1 2
R1_NH2 + R2:O NaBH4 7-25h= R\N/R
1-2 3-4 5.7

R'= Bu R2= benzil: R'= Bu R?= 2-furilmetil: R'= 5-metilisoxazol-3-il R?= 2-furilmetil

Esquema 3 - Esquema reacional para a obtencdo das aminas secundarias utilizadas
COMoO grupos volumosos.

Estes produtos foram obtidos com rendimentos entre 49 e 88%, conforme
descritos na Tabela 2 e foram identificados por espectroscopia de RMN de 'H e 13C,
conforme descrito na Tabela 3. Os produtos também foram caracterizados por
espectrometria de massas e e também, foram determinados os pontos de fusdo dos
compostos (Tabela 4). Os espectros de RMN de H, 13C e os espectros de massas

encontram-se nos Anexos 1 e 2.

Tabela 2 - Rendimentos obtidos na sintese das aminas secundarias.

Composto R! R? Tempo reacional Rendimento (%)?
S Bu benzil 7h 88%
6 Bu 2-furilmetil 8 h 88%
7 5-metilisoxazol-3-il 2-furilmetil 25 h 49%

8 Rendimento do produto isolado.
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Tabela 3 - Dados de RMN de 1H e 13C das aminas sintetizados.

5 6 7
e e ¢ e d
Comp. f©d\/H ¢ 1/ ¢ H ¢ e f(jc\/“ b <
C e' \/\/ 0 a d e
b bl dv N\O
Atomo RMN 'H, 5, RMN RMN 'H, o, RMN RMN 'H, o, RMN
JHH (Hz)  2C,5 JHH(Hz)  3C,5 JHH(Hz)  3C,5
f 724 (m, 1H)  126,9 7,35(m, 1H) 1417 7,34 (s, 1H) 1421
e 7,31 (sl 2H) 1281 6,30 (dd, 3J=1,85  110,1 6,31 (s, 1H) 110,4
3J= 2,67, 1H)
d 7,32 (sl, 2H) 128,4 6,16 (d, 3J=2,67, 106,7 6,25 (d, 3J=2,62, 107,4
1H) 1H)
c -b 140,5 -b 154,1 -b 152,1
b 3,78 (s, 2H) 54,1 3,77 (s, 2H) 46,3 4,34 (s, 2H) 41,0
a 1,61 (sl, 1H) -c 1,66 (sl, 1H) -c 4,01 (sl, 1H) _c
b' 2,63 (t, 3J=7,35, 49,2 2,60 (t, 3J=7,36, 2H) 48,9 -b 164.,4
3H)
¢ 1,50 (qui, 3J= 7,35, 32,2 1,48 (qui, ®J= 7,36, 32,1 5,52 (s, 1H) 93,2
2H) 2H)
d 1,35 (sex, 3J= 7,35, 20,5 1,34 (sex, 3J= 7,36, 20,4 b 1689
2H) 2H)
e' 0,91 (t, 3J=7,35, 14,0 0,90 (t, 3J=7,36, 3H) 14,0 2,27 (s, 3H) 12,5
3H)

20s espectros de RMN de 'H e 13C foram registrados em um Espectrometro BRUKER AVANCE Il (600 MHz para
'H e 150 MHz para '3C).Os espectro foram registrados em CDCls como solvente para todos os compostos. °
Atomos néo hidrogenados. ¢ Atomo de Nitrogénio.

Tabela 4 - Dados de espectrometria® de massas e pontos de fusdo® para os compostos
5-7.

Formula molecular /

Comp. PM (g/mol) GCMS P.F. (°C)
° Ny .
7 Cgl'ilg!\igoz 179,2 60-62

20s dados de espectrometria de massas por CG-EI-MSP Valores determinados em um aparelho de ponto de fuséo
Microquimica MQAPF-302. ¢ Compostos apresentaram-se na forma de 6leo.

3.2.2. Obtencéo dos eixos moleculares

Apbs a obtencdo das aminas secundarias, a segunda etapa de sintese se da
pela adicdo de 1,2 equivalentes da amina 5-7 com um equivalente de dicloreto de
succinoila 8 em CH2Cl2 como solvente, conforme metodologia ja descrita na literatura
(DARVESH et al., 2006) (Esquema 4). Mais detalhes reacionais e métodos de
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purificacdo estdo descritos na parte experimental deste trabalho. Os produtos foram

obtidos com rendimentos entre 32 e 99%, conforme descritos na Tabela 5.

0]

|
RL R CH.,Cl,, Et:N, 6-24 h _ Res )K/\WN\
5-

atm N, 25°C R o
o) ’ 1
8 7 9-11

R'= Bu R?= benzil; R'= Bu R2= 2-furilmetil R'= 5-metilisoxazol-3-il R?= 2-furilmetil

Esquema 4 - Reacao de obtecao dos eixos moleculares.

Tabela 5 - Rendimentos dos eixos moleculares sintetizados.

Composto R? R? Tempo reacional Reng;)r;\f nto
9 Bu benzil 7h 99
10 Bu 2-furilmetil 8h 74
11 S-metilisoxazol-3- 5 g riimetil 25 h 32

il
aRendimento do produto isolado.

3.2.2.1. Confirmacéo da obtencéo dos eixos moleculares

Com a utilizacdo de aminas ndo simétricas, foi possivel observar a formacgéao
de rotdmeros nos eixos moleculares (Figura 13). Para a confirmacdo destes foi
necessaria uma anélise mais detalhada dos espectros de RMN em solugdo. Para tal,
fez-se uso de técnicas de RMN como H, 3C, 'H-'H COSY, H-13C HSQC e H-13C
HMBC. A nomenclatura dos eixos moleculares seguiu-se da seguinte forma: o
composto que apresenta isomeria Z,Z foi chamado de composto A, sendo assim, o
composto B é o que se apresenta na forma Z,E, e o composto C é o E,E.

Para o conhecimento de como foi realizada a assinalacdo dos sinais, serao
utilizados os espectros do composto 9 como exemplo (Figura 13). Os sinais dos outros

compostos (10 e 11) seguem a mesma metodologia utilizada para o composto 9.
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Figura 13 - Conférmeros observados em solucéo para o composto 9.

9A (Z,2) 9B (ZE) 9C (E,E)

A identificacdo dos conformeros iniciou pela analise do espectro de RMN de
'H, onde é possivel observar, na regido entre 3-5 ppm, os sinais de hidrogénios
vizinhos a heterodtomos. Deste modo assinalou-se os sinais dos hidrogénios ¢ como
sendo simpletos com & entre 4,5 — 4,7 ppm. Nesta regidao, observam-se quatro sinais,
dois com intensidades semelhantes e outros dois com intensidades distintas. Logo,
conclui-se que os dois sinais de mesma intensidade séo atribuidos ao B (E,Z), pois
possuem ambientes diferentes e mesma proporgao.

Utilizando o experimento de correlacdo H-'H ROESY, chega-se aos
hidrogénios que estdo préximos no espaco. Desta forma, com a utilizacdo deste
experimento, foi possivel distinguir os conférmeros de cada eixo molecular, onde se
observou o acoplamento dos hidrogénios Ha com os hidrogénios Hc e Hc'. Para o
caso do composto 9, quando observa-se 0 acoplemento de Ha com Hc, o grupamento
estd em posicdo E e quando se observa o acoplamento Ha com Hc’, o grupamento
estd em posicéo Z. A Figura 14 apresenta uma aproximacao do espectro 2D ROESY

do composto 9 e mostra como essa atribuicdo dos sinais foi realizada.
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Figura 14 - Expanséao do espectro de correlagdo *H-'H ROESY do composto 9.
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A partir do conhecimento da resolucao dos sinais dos hidrogénios Ha, Hc e Hc',
utilizou-se da técnica de correlagdo bidimensional *H-'H COSY para encontrar 0s
hidrogénios que acoplam diretamente. De posse do espectro de hidrogénio resolvido,
o proximo passo foi atribuir os sinais dos carbonos, com a técnica de correlagdo *H-
13C HSQC, observando-se os sinais dos carbonos diretamente ligados a hidrogénios.
Por fim, para solucionar os carbonos quaternarios, utilizou-se a técnica de correlagéo
1H-13C HMBC, que nos mostra a correlacdo entre 'H-13C em acoplamentos 2J e 3J
tornando possivel atribuir o espectro como um todo.

Vale ressaltar que, em algumas regides onde a sobreposicao de sinais é
intensa, ndo foi possivel atribuir inequivocadamente todos o0s sinais. A regido que mais
ocorre esta sobreposicdo €é a regido dos nucleos arométicos. Os dados
espectroscopicos de RMN de 'H e 3C destes produtos com seus respectivos
conférmeros estdo descritos nas Tabelas 6, 7 e 8, sendo que 0s espectros se

encontram no Anexo 1.



Tabela 6 - Dados?de RMN de tH e 13C do eixo molecular 9.
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A(Z2.2) B (Z.E) C(EE)
w010 05 g g
9 NMN LA NMN/C\‘Ve\f' \/\/NMN/C\"'/e\f
0o /Hc' g o) ckﬁ(ejf 0 cld % ¢
5
e' ¢} g
;

Propor_ 33% 51% 16%

RMN "H, 8, RMN RMN "H, 5, RMN RMN "H, 8, RMN

JHH(Hz)  ©C,d JHH (Hz) °C, 8 JHH (Hz) °C, 8

g 7,32-7,36 (m, 2H) 126,3- 7,32-7,36 (m, 2H) 126,3- 7,32-7,36 (m, 2H) 126,3-

128,8 128,8 128,8

f 7,17-7,30 (m, 2H)  126,3- 7,17-7,30 (m, 2H) 126,3- 7,17-7,30 (m, 2H) 126,3-

128,8 128,8 128,8

e 7,17-7,30 (m, 2H)  126,3- 7,17-7,30 (m, 2H) 126,3-  7,17-7,30 (m, 2H) 126,3-

128,8 128,8 128,8

d -b 137,8 -b 137,1; -b 137,1
137,8

c 4,63 (s, 4H) 48,6 4,50 (s, 2H); 4,64 (s, 48,4; 4,62 (s, 4H) 51,1
2H) 51,1

b -b 172,2 -b 172,1; -b 172,4
172,4

a 2,86 (s, 4H) 28,4 2,79 (sl, 4H) 28,3; 2,71 (s, 4H) 28,6
28,7

c' 3,25-3,30 (m, 4H) 47,0 3,25-3,30 (m, 2H); 46,3; 3,34-3,39 (m, 4H) 46,2
3,34-3,39 (m, 2H) 47,0

d 1,48-1,60 (m, 4H) 29,7 1,48-1,60 (m, 4H) 29,7; 1,48-1,60 (m, 4H) 30,5
30,5

e 1,26-1,32 (m, 4H) 20,1 1,26-1,32 (m, 4H) 20,1; 1,26-1,32 (m, 4H) 20,2
20,2

f 0,87-0,92 (m, 6H) 13,8 0,87-0,92 (m, 6H) 13,8; 0,87-0,92 (m, 6H) 13,9
13,9

2(0s espectros de RMN de 'H e 13C foram registrados em um Espectrometro BRUKER AVANCE |1l (600 MHz para
1,H e 150 MHz para 3C). Os espectros foram registrados em CDCls como solvente para todos os compostos. °
Atomos néo hidrogenados.
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Tabela 7 - Dados2de RMN de tH e 13C do eixo molecular 10.

A(Z.2) B (Z,E) C (E.E)

Comp. /\H Q @} ? ¢ N ¢ g e .
10 P @NMN ST o NMN/C\"/G\f' g MN/\/\
O

Propor_ 32% 52% 16%

RMN 'H, 5, RMN RMN "H, 3, RMN RMN ™H, 3, RMN

JHH (Hz) **C, 5 JHH (Hz) 13C,d JHH (Hz) 13C,d

g 7,32(s,2H) 1419 7,32 (s, 1H); 7,35 141,9; 7,35 (s, 2H) 142,4
(s, 1H) 142,4

f 6,29-6,30 (m, 2H)  110,4  6,29-6,30 (m, 1H); 110,4  6,31-6,32 (m, 2H) 110,4

6,31-6,32 (m, 1H)

e 6,22-6,23(m, 2H)  108,2 6,22-6,23(m, 2H) 107,8; 6,22-6,23(m, 2H) 107,8
108,2

d -b 1514 -b 150,7; -b 150,7
151,4

c 4,56 (s, 4H) 41,8 4,51 (s, 2H); 4,56 41,8; 4,51 (s, 4H) 28,7
(s, 2H) 448

b -b 1722 -b 171,9; -b 171,9
172,1

a 2,73-2,75 (m, 4H) 28,3  2,73-2,75 (m, 2H); 28,4;  2,85-2,87 (M, 4H) 28,7
2,85-2,87 (m, 2H) 28,6

c 3,31-3,33(m, 4H) 47,3 3,31-3,33(m, 2H); 46,1;  3,35-3,37 (M, 4H) 46,1
3,35-3,37 (m, 2H) 47,3

d 1,44-1,49 (m, 4H) 29,6  1,44-1,49 (m, 2H); 29,6;  1,51-1,56 (m, 4H) 30,5
1,51-1,56 (m, 2H) 30,5

e' 1,24-1,33 (m, 4H) 20,1 1,24-1,33 (m, 4H) 20,1;  1,24-1,33 (m, 4H) 20,2
20,2

f 0,92 (t, 23 = 7,38, 13,8 0,89 (t, 23 = 7,38, 13,8; 0,89 (t, 23 = 7,38, 13,9

6H) 3H); 0,92 (t, 21 = 13,9 6H)
7,38, 3H)

20s espectros de RMN de *H e 13C foram registrados em um Espectréometro BRUKER AVANCE Il (600 MHz para
1,H e 150 MHz para 3C). Os espectros foram registrados em CDCls como solvente para todos os compostos. °
Atomos néo hidrogenados.
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Tabela 8 - Dados?de RMN de 'H e 13C do eixo molecular 11.
A (Z,2) B (Z,E) C (E,E)

4 Q vai /9 / Q
Comp - i f< g i o " o
. I o c . e 4
11 /N\ NMNC \N/ o’N\ N 5 b N/\d©f = NMN%
o ) / a . f
g 0 a Cq 8 = (o) 2L 0 fo) ¢ o /
e /e

// f N‘ /) c'i' 9 N\o/ d. ¢
© g f £

Propor_ 20% 49% 31%

RMN "'H, o, RMN RMN 'H, 5, RMN RMN 'H, 9, RMN

JHH (Hz)  C.3 JHH (H)  C,S JHH (H7)  “C.5

g 7,38 (s, 2H) 142,3  7,35(s, 1H); 7,38 (s, 142,3 7,35 (s, 2H) 142,3

1H)

f 6,30-6,34 (m, 2H) 1105 6,30-6,34 (m, 2H) 110,4; 6,30-6,34 (m, 2H) 110,4
1105

e 6,43 (S, 2H) 109,12 6,30 (s, 1H); 6,38 (s, 108,9; 6,26 (s, 2H) 108,8
1H) 109,0

d -b 149,3 -b 149,3; -b 149,7
149,7

c 5,20 (s, 4H) 43,4 4,91 (s, 2H); 43,4, 4,87 (s, 4H) 44,0
5,14 (s, 2H) 44,0

b -b 171,8 -b 171,5; -b 1715
1716

a 3,20 (s, 4H) 29,5 2,80 (sl, 2H); 29,5; 2,74 (s, 4H) 29,7
3,15 (sl, 2H) 29,7

c' -b 160,1 -b 160,1; -b 161,6
161,7

d' 6,77 (s, 2H) 99,6 6,07 (s, 1H) 6,72 (s, 98,4; 6,02 (s, 2H) 98,4
1H) 99,61

e' -b 169,7 -b 169,6; -b 1716
1716

f 2,38 (s, 6H) 12,75 2,37 (s, 3H); 12,8; 2,45 (s, 6H) 13,0
2,45 (s, 3H) 13,0

2(0s espectros de RMN de 'H e 13C foram registrados em um Espectrometro BRUKER AVANCE |1l (600 MHz para
1,H e 150 MHz para 3C). Os espectros foram registrados em CDCls como solvente para todos os compostos. °
Atomos néo hidrogenados.

Outras analises para a confirmacdo da obtencdo dos produtos foram
realizadas, como a espectroscopia de massas de alta resolucéo, utilizando o aparelho
de HPLC/MICROTOF ESI-MS insercdo direta em modo eletrospray positivo. A
espectroscopia de infravermelho, onde foi possivel observar estiramentos C=0
caracteristicos de amidas em torno de 1660 cm, entre outros sinais caracteristicos
de cada composto, que podem ser visualizados na Tabela 9. Os espectros de massa

de alta encontram-se no Anexo 2 e 0s espectros de infravermelho no Anexo 3.
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Tabela 9 - Dados de espectrometria? de massas, e infravermelho® para os compostos
9,10 e 11.

Formula molecular/
Massa exata

Comp. Massa exata obtida (g/mol) IV vmax/d (cm?)
calculada (g/mol) g

C26H37N202 / (C-Har) 3028; (C-H)sp?® 2872;

O M+ HJ" 409,2850 409,2873 (C=0) 1644
C22H33N204 / (C-Har) 3109; (C-H)sp?® 2953; (C—

10 [M + H]*: 389,2435 389,2435 H)sp2 2870; (C=0) 1637
C22H23N406 / (C-Har) 3121; (C-H)sp® 2945;

11 M+ H]* 4391612, 439,1615 (C=0) 1681

2Dados de espectrometria de massas obtidos por ESI-MS.P Os espectros de infravermelho foram feitos um
equipamento Bruker Tensor-27 Sample Compartment RT- DLa-TGS, na forma de filmes usando discos de KBr
como suporte.

A estabilidade térmica dos eixos moleculares foi avaliada, através de analises
de TGA, onde percebe-se que o0s eixos moleculares possuem uma boa estabilidade
témica, tendo em vista que suas decomposicdes se ddo acima de 240 °C (Tabela 10).
Os eventos térmicas também foram avaliados através de DSC. O ponto de fuséo e a
entalpia de fusdo podem ser vizualisado na Tabela 10 (mais detalhes encontram-se

no Anexo 4).

Tabela 10 - Dados de pontos de fuséo?, entalpia de fusdo? temperatura de
decomposicdor para os compostos 9, 10 e 11.

Comp. T¢(°C) AH¢(kcal-mol?) Tmax. decomposicao(°C)
9 49 9,31 305
10 67 12,22 241
11 122 13,33 296

2 Valores obtidos por DSC.? Valores obtidos por TGA.

3.2.3. Obtencéao dos [2]rotaxanos

Assim que obtidos os eixos moleculares, a préxima etapa é a sintese do
[2]rotaxano, que se deu atravées da reacdo multicomponente, do tipo cinco
componentes, utilizando o método clipping (MARTINEZ-CUEZVA et al., 2015). Para
isso, foi utilizado um meio reacional extremamente diluido, com CHCIs como solvente.
Na solucéo de cloroformio foi adicionado 1 mmol de eixo molecular juntamente com
16 mmol de EtsN, que ficaram sob agitacdo enquanto eram adicionados lentamente

por seringas distintas 8 mmol de cloreto de isoftaloila em CHCIz e 8 mmol de 4-
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Xililenodiamina diluidos em CHCls. A reacao decorreu em atmosfera de N2 durante 16
horas a temperatura ambiente, como mostrado no Esquema 5. Mais detalhes da parte
reacional estdo descritos na parte experimental desta dissertacdo. Os rendimentos
dos produtos isolados apresentaram-se entre 22 e 58%, e estdo indicados na Tabela
11.

|
R2, N.
NM R2
R? o)
9-11
Et;N, CHCI,, atm de N,
+ 16 h, 25 °C
0 0
cl c + HN
NH,
12 13

14-16
R'= Bu R2= benzil: R'= Bu R%= 2-furilmetil :R'= 5-metilisoxazol-3-il R?= 2-furilmetil

Esquema 5 - Reacao de obtencédo dos [2]rotaxanos deste trabalho.

Tabela 11 - Rendimentos dos [2]rotaxanos sintetizados.

Composto R? R? Rendimento (%)?2
14 Bu benzil 32
15 Bu 2-furilmetil 58
16 5-metilisoxazol-3-il 2-furilmetil 22

a@Rendimento do produto isolado

3.2.3.1. Confirmacéo da obtencéo dos [2]rotaxanos

Para uma melhor visualizagéo, a nomenclatura dos atomos dos [2]rotaxanos foi
realizada utilizando letras mailusculas para os sinais do macrociclo e letras minasculas
para os sinais do eixo molecular. A confirmacao da obtencao dos [2]rotaxanos se deu
através da andlise de RMN de 'H, onde observa-se uma blindagem dos hidrogénios
Ha da estacdo succinamida (Ad = 1,8 ppm). Tal blindagem ocorre por influéncia de

blindagem diamagnética das fenilas do macrociclo, que se encontram em torno destes
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hidrogénios. Os hidrogénios c e ¢’, assim como os outros hidrogénios dos filamentos,
também sofrem influéncia do macrociclo que os rodeia. Outros sinais caracteristicos
da formacdo da molécula entrelacada sé&o os sinais do macrociclo, sendo que 0s
hidrogénios metilénicos E/E’ aparecem como forma de sinais abaulados entre 3 e 5,8
ppm. Isso se deve a rotacao lenta do macrociclo em relacdo ao eixo molecular. Tais

afirmacdes podem ser vistas na Figura 15, pela comparacdo dos espectros dos
compostos 9 (eixo molecular) e 14 ([2]rotaxano) como exemplo.

Figura 15 - Sinais caracteristicos de *H RMN da formacéo do [2]rotaxano.

T T T T T T
6.0 5.5 5.0

Assim como nos eixos moleculares, nos [2]rotaxanos também foi observada a

formacao de rotdmeros. Para a demonstragcédo da atribuigcdo dos sinais, foi utilizado o
composto 14 como exemplo, sabendo que o assinalamento das ressonancias dos
compostos 15 e 16 seguiram de forma analoga.

A atribuicdo dos sinais dos conférmeros se deu de forma analoga dos eixos
moleculares, porém os primeiros sinais a serem identificados foram os hidrogénios

metilénicos ¢ e ¢. Os sinais foram distintos através do efeito de blindagem



56

diamagnética exercida pelo anel aromatico 1,3-diamida do macrociclo, onde o0s
hidrogénios Hc e Hc', que estdo com & menores (mais blindados), estdo sofrendo o
efeito de blindagem do anel aromatico. Assim, sabe-se que os hidrogénios mais
blindados estdo anti & carbonila do eixo molecular. A Figura 16 mostra o efeito de
blindagem das fenilas 1,3-diamida do macrociclo sobre os hidrogénios metilénicos c e
¢’ do eixo molecular. A partir do conhecimento dos conférmeros presentes, atribuiu-se
a nomenclatura, onde os conférmeros A, B e C apresentam configuragdes Z,Z, Z,E e
E,E, respectivamente. Esta nomenclatura se estendeu para os compostos 15 e 16,
sendo que para o composto 16 nao foi possivel observar o conférmero Z,Z em

solucéo.

Figura 16 - Distingéo dos sinais c e ¢’ de cada conférmero dos rotameros do composto
14.

B (E,2) C (EE)

cA

cB cB

“, IINc’B

| lbﬂl"mk

46 45 44 43 42 41 4.0 3.9 3.8 37 36 35 3.4 3.3 3.2 3.1 3.0 29 28 27 26
f1 (ppm)

A partir do conhecimento destes sinais, utilizou-se a técnica bidimensional 1H-
'H COSY para atribuir as ressonancias dos hidrogénios que acoplam diretamente.
Apds a atribuicdo dos sinais dos hidrogénios, com a técnica de correlagdo H-3C

HSQC, foi possivel se determinarem os sinais dos carbonos diretamente ligados a
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esses hidrogénios. Por fim, para solucionar as ressonancias dos carbonos
quaternarios, utilizou-se a técnica de correlagdo 'H-3C HMBC, que mostra a
correlagdo entre *H-3C em acoplamentos 2J e 3J. Neste momento, atribuiram-se todos
0s sinais do eixo molecular.

De posse dos sinais do eixo molecular atribuidos, utilizou-se todas a
ferramentas anteriores, juntamente com as integrais e as multiplicidades dos sinais,
para atribuir os sinais do macrociclo, tornando possivel solucionar o espectro como
um todo. A proporgao dos conformeros mostrou-se fixa, mesmo com a variagao de
temperatura (neste trabalho, de -30 a 40 °C), sendo que esta encontra-se nas Tabelas
12, 13 e 14, juntamente com os dados espectroscépicos de RMN de *H e 13C, ao

passo que 0s espectros se encontram no Anexo 1.
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Tabela 12 - Dados? de RMN de H e 13C do [2]rotaxano 14.

A (Z2,2) B (Z,E) C (E,E)
A A A
B B B
) q1 ;)\/@/o o/ o
on. G g oN SN

N f W H e g
Comp. E\ o »2? o F BJ}Q
. %w SRR
e X e O:%
H H ©/ H H ©/ NH HN

N N
e i i
Propor. 42% 46% 12%
Atomo RMN 'H, 5, RMN 13C, RMN "H, 5, RMN 3C, RMN 'H, 5, RMN 13C,
JHH (Hz) 5 JHH (Hz) 5 JHH (Hz) 5
a 1,08 (s, 4H) 28,0 0,99-1,02 (m, 2H); 27,9, 28,5 1,02 (s, 4H) 28,2
1,05-1,08 (m, 2H)
b -b 172,9 -b 17271740 -b 173,7
c 4,39 (s, 4H) 50,3 4,06 (s, 2H); 4,31 50,3; 51,6 4,00 (s, 4H) 51,4
(s, 2H)
d -b 136,9 -b1354:136,8 -b 135,2
e 7,00-7,34 (m, 127,9- 7,00-7,34 (m, 2H)  127,9-129,1 7,00-7,34 (m, 127,9-
2H) 129,1 2H) 129,1
f 7,00-7,34 (m, 127,9- 7,00-7,34 (m, 2H)  127,9-129,1 7,00-7,34 (m, 127,9-
2H) 129,1 2H) 129,1
g 6,73(d,3J = 12555 6,71 (d3J=7,63, 125,4; 7,00-7,34 (m, 127,9-
7,57, 2H) 1H); 7,00-7,34 (m,  127,9-129,1 2H) 129,1
1H)
¢ 2,85-2,88 (m, 48,6 2,80-2,83 (m, 2H); 48,5 3,36-3,38 (m, 48,3
4H) 3,46-3,49 (m, 2H) 4H)
d 1,17-1,26 (m, 30,3 1,13-1,18 (m, 2H); 30,2; 30,3 1,47-1,52 (m, 30,1
4H) 1,57-1,52 (m, 2H) 4H)
e 0,52- 0,57 (m, 19,7 0,46-0,52 (m, 2H); 19,6; 20,3 1,12-1,30 (m, 20,2
4H) 1,32- 1,38 (m, 2H) 4H)
f 0,57-0,59 (m 13,6  0,57-0,59 (m 3H); 13,6; 13,9 0,88 (t,3J = 13,8
6H) 0,95 (t, 3J = 7,35, 7,35, 6H)
3H)
A 7,63-7,66 (m, 1296  7,63-7,66 (m, 2H) 129,5 7,60 (t, 33 = 129,3
2H) 7,76)
B 8,36 (dd 4J = 132,4 8,35 (dd, 4J = 132,3 8,29 (dd, 4J = 132,2
1,43,3)=7,87, 1,17,3)=7,84, 1,36, 3] = 7,75,
4H) 4H) 4H)
C 8,76 (s, 2H) 122,1 8,66 (sl, 2H) 122,4 8,51 (s, 2H) 122,6
D 7,53 (t, 33 = -¢ 7,48 (sl, 4H) -¢ 7,43 (t, 3 = -¢
7,53, 4H) 7,44, 4H)
E 4,41 (sl, 8H) 43,0 4,41 (sl, 8H) 43,1 4,41 (sl, 8H) 433
F 6,93 (s, 8H) 127,9- 6,93 (sl, 8H)  127,9-129,1 6,97 (s, 8H) 127,9-
129,1 129,1
gl -b 133,3 -b 133,3 -b 133,2
2 -b 138,6 -b 138,4 -b 138,3
C:Omac_ -b 165,1 -b 165,2 -b 165,3

20s espectros de RMN de *H e 13C foram registrados em um Espectrémetro BRUKER AVANCE Il (600 MHz para
1H e 150 MHz para 3C).Os espectro foram registrados em CDCls como solvente para todos os compostos. P
Atomos n&o hidrogenados. ¢ Atomo de Nitrogénio. ¢ Proporgéo de conférmeros obtida através da integral do sinas
do hidrogénio c.
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A(Z,2)

HOH &
Comp. EQ o X’Cldl 9
: \
15 2N\ L f
ST h

B (Z,E)

Propor. 59% 36% 5%
Atomo RMN 'H, 8, RMN RMN 'H, 8, RMN RMN ™H, 3, RMN
JHH (Hz) 13C, 5 JHH (Hz) 13C, 5 JHH (Hz) 13C, 5
a 1,04-1,07 (m, 4H) 27,9 1,04-1,07 (m, 4H) 28,0; 1,04-1,07 (m, 4H) 28,4
28,4
b -b 172,8 -b172.8; -b 173,3
173,4
c 4,43 (s, 4H) 41,9 4,41 (s, 2H); 3,92 (s, 41,9; 3,88 (s, 4H) 44,5
2H) 44,6
d -b 150,5 -b 150,4 -b 148,4
e 6,23 (d, 33 = 3,11, 109,4 6,20 (d, 33 = 3,11, 109,7; 5,70 (d, 3J = 3,18, 109,7
2H) 1H); 5,67 (d, 3J = 109,4 2H)
3,15, 1H)
f 6,38-6,40 (m, 2H) 110,9 6,38-6,40 (M, 1H); 110,6;  6,17-6,19 (m, 2H) 110,6
6,17-6,19 (m, 1H) 110,9
g 7,44 (d, 3 = 1,10, 1425 7,44 (d,33=1,18, 142,5;  7,25-7,26 (m, 2H) 143,0
2H) 1H); 7,26 (d, 33 = 143,0
1,35, 1H)
¢ 2,86-2,89 (M, 4H) 47,9 2,84-2,86 (m, 2H); 47,1;  3,33-3,36 (m, 4H) 46,9
3,38-3,40 (m, 2H) 48,0
d 1,14-1,21 (m, 4H) 30,1 1,46-1,53 (m, 2H); 29,8; 1,46-1,53 (m, 4H) 29,7
1,14-1,21 (m, 2H) 30,1
e 0,53-0,58 (m, 4H) 19,6 1,23-1,32(m, 2H); 19,6; 1,23-1,32(m, 4H) 20,1
0,53-0,58 (m, 2H) 20,1
f 0,6-0,62 (m, 6H) 13,6 0,89-0,94 (m, 3H); 13,6;  0,89-0,94 (m, 6H) 13,8
0,6-0,62 (m, 3H) 13,8
A 7,63-7,67 (m, 2H) 129,6 7,63-7,67 (m, 2H) 129,5  7,55-7,58 (m, 2H) 129,4
B 8,36(dd, 4J = 132,3  8,33(dd,“J=1,33,% 132,2 8,29 (dd, “J = 1,45, 132,1
1,41,31=1,77, = 7,77, 4H) 3] = 7,80, 4H)
4H)
C 8,77-8,78 (m, 2H) 122,2 8,77-8,78 (m, 2H) 122,5 8,74 (sl, 2H) 122,8
D 7,58-7,62 (m, 4H) -¢ 7,58-7,62 (m, 4H) - 7,58-7,62 (m, 4H) -c
E 3,63 (sl, 4H); 42,9 3,63 (sl, 4H); 43,2 3,63 (sl, 4H); 43,4
5,28 (sl, 4H) 5,28 (sl, 4H) 5,28 (sl, 4H)
F 6,95 (s, 8H) 128,8 6,98 (sl, 8H) 128,9 7,03 (s, 8H) 129,0
ql -b 133,3 -b 133,4 -b 133,4
q2 -b 138,7 -b 138,5 -b 138,4
C=Omac. -b 165,2 -b 165,4 -b 165,6

20s espectros de RMN de *H e 13C foram registrados em um Espectrdometro BRUKER AVANCE Il (600 MHz para
1’H e 150 MHz para 3C).Os espectro foram registrados em CDCls como solvente para todos 0s compostos. b
Atomos néo hidrogenados. ¢ Atomo de Nitrogénio. ¢ Proporcédo de conférmeros obtida através da integral do sinas

do hidrogénio c.
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Tabela 14 - Dados?de RMN de tH e 13C do eixo molecular 16.

B (Z,E) C(EE)

g
M
NS
Comp. °
16 NN,
0
o
7
Propor. 19% 81 %
Atomo RMN'H,5, RMN3C,d RMN'H,5, RMN13C,?d
JHH (Hz) JHH (Hz))
a 1,38 (sl, 2H); 1,55 (s, 2H) 30,1 1,31 (s, 4H) 30,1
b -b 172,7 -b 172,7
c 4,60 (s, 2H); 4,72 (s, 2H) 44,4 4,68 (s, 4H) 44.4
d -b 149,5 -b 149,5
e 6,19 (sl, 1H); 6,22 (sl, 1H) 110,2 6,16 (d, 3J = 2,95, 2H) 110,2
f 6,42 (sl, 2H) 1111 6,38 (sl, 2H) 1111
g 7,49 (s, 2H) 142,7 7,45 (s, 2H) 142,66
c -b 161,0 -b 161,0
d 5,96 (s, 2H) 98,7 5,87 (s, 2H) 98,7
e -b 172,7 -b 172,7
f 1,97 (s, 3H); 2,35 (s, 3H) 12,2 1,95 (s, 6H) 12,2
A 7,68 (t, 33 =7,74, 2H) 129,3 7,68 (t, 33 =7,74, 2H) 129,3
B 8,36 (sl, 4H) 132,0 8,31 (dd, 43 =1,25,3) = 7,74, 4H) 132,0
c 8,17 (s, 2H) 122,6 8,14 (s, 2H) 122,6
D 7,24-7,26 (m, 4H) -c 7,24-7,26 (m, 4H) -¢
E 4,49 (s, 4H) 43,5 4,40 (s, 4H) 43,5
F 7,00 (s, 8H) 129,2 6,97 (s, 8H) 129,2
gl -b 134,2 -b 134,2
g2 -b 137,9 -b 137,9
C:Omac_ -b 166,1 -b 166,1

2(0s espectros de RMN de 'H e 13C foram registrados em um Espectrometro BRUKER AVANCE |1l (600 MHz para
1H e 150 MHz para 3C).Os espectro foram registrados em CDCls como solvente para todos os compostos. P
Atomos néo hidrogenados. ¢ Atomo de Nitrogénio. ¢ Proporcéo de conférmeros obtida através da integral do sinas
do hidrogénio c.
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Dados de espectroscopia de massas de alta resolucédo, utilizando o aparelho
de HPLC/MICROTOF ESI-MS insercdo direta em modo eletrospray positivo, foram
coletados para os compostos de 14-16. As massas exatas obtidas para estes
compostos estdo descritas na Tabela 15, sendo que os espectros encontram-se no
Anexo 2. As anadlises de infravermelho também foram realizadas, nas quais se
observaram sinais de estiramentos C=0 caracteristicos de amidas na regiao de 1660
cmt, estiramentos da ligacdo N-H em torno de 3360 cm™, estiramentos da ligacdo
C=C na regido em torno de 1600 cm, estiramento da ligacdo CN em torno de 1230
cm?® e sinais de deformacéao da ligacdo NH em torno de 1540 cmL. Estes dados estdo

descritos na Tabela 15 e os espectros se encontam no Anexo 3 desta dissertacao.

Tabela 15 - Dados de espectrometria de massas? e infravermelho® para os compostos

14 - 16.
Comp. Formula molecular/ Massa Massa exata IV vmax/d (cm-)

exata calculada (g/mol) obtida [M + H]*
1667 (C=0); 3368 (N-H); 2931

14 M SSETESQIZ?ZQ 60 941,4958 (C—H)sp?; 1210 (CN); 1539 (NH);
S 1605 (C=C)
1664 (C=0); 3114 (N-H); 2872
15 M SS,:TFSIZG?ZQ 45 921,4534 (C—H)sp3; 1273 (CN); 1539 (NH);
S 1605 (C=C)
CorHetNeOe / 1655 (C=0); 3397 (N-H); 3121
16 ST LT8O 971,3739 (C—H)sp?; 1232 (CN); 1542 (NH);

[M+ H]*: 971,3723 1603 (C=C)

2 Dados de espectrometria de massas obtidos por ESI-MS.P Os espectros de infravermelho foram feitos um
equipamento Bruker Tensor-27 Sample Compartment RT- DLa-TGS, na forma de filmes usando discos de KBr
como suporte.

Uma peculiaridade dos [2]rotaxanos desta dissertacdo é que, através da
analise de TGA, foi possivel verificar que a decomposicao destes possui trés etapas.
Para todos, a primeira etapa de decomposi¢do dos [2]rotaxanos se da em torno de
330 °C, sendo isso uma vantagem, pois ndo degrada facilmente. Como a analise foi
obtida a partir dos cristais usados para difracéo de raios X, o composto 16 apresentou
quatro etapas de decomposi¢éo, sendo que a primeira (123 °C) é a saida da agua do
cristal. A Tabela 16 traz as temperaturas de maxima decomposicéo, sendo que mais
detalhes estdo no Anexo 4.

Foi realizada também, analise de calorimetria exploratoria diferencial, a fim de
se obterem o ponto de fuséo, entalpia de fusdo, temperatura e entalpia de outros

eventos térmicos. Os dados de temperatura e entalpia de fusdo estdo descritos na
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Tabela 16. Mais uma vez, para o composto 16, pode ser observada a presenca da
agua no cristal, mostrando um evento endotérmino na faixa de 100 °C. O composto
14 apresentou uma cristalizacdo em 166 °C com entalpia de cristalizacdo de 1,75
kcal-moll. Para os compostos 14 — 16, nenhum apresentou eventos térmicos no

segundoe terceiro ciclos.

Tabela 16 - Dados de pontos de fuséo?, entalpia de fusdo? temperatura de
decomposicdor para os compostos 14, 15 e 16.

Comp. Ti (°C) AHs (kcal-mol?) T méx. decomposicao (°C)
14 305 17,49 354 /449702
15 306 15,84 327 /448675
16 321 1,37 123 /3441 435/ 756

2 Valores obtidos por DSC.? Valores obtidos por TGA.

Como pode ser observado, as moléculas de rotaxano possuem maior
temperatura de fusdo e de decomposicdo, podendo assim, ser utilizado o
encapsulamento das moléculas de eixo molecular para que estas tenham uma melhor

estabilidade térmica.

3.3. ESTRUTURAS MOLECULARES A PARTIR DE DIFRACAO DE RAIOS X

Primeiramente foram obtidos os cristais dos compostos 9, 10, 11, 14, 15 e 16
através da técnica de evaporacao lenta, sendo que, para os compostos 10, 14, 15 e
16 utilizou-se uma solucdo de CHCI3:EtOH 1:1, para o composto 9 uma solucdo de
CHCls:hexano 1:1 e para o composto 11 a solugéo utilizada foi uma mistura de
hexano:acetato de etila 1:1. Estes cristais se formaram em torno de quinze dias ap6és
a dissolucéo, sendo que, para os [2]rotaxanos, ja foi observada a formacéao de cristais
ainda em solucdo. A Figura 17 apresenta as fotos obtidas no microscépio destes

compostos.
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Figura 17 - Fotos dos cristais medidos com aproximacédo de 100 vezes.

Obtidos os cristais, a proxima etapa foi a andlise de difracdo de raios X, a qual

nos fornece a estrutura molecular. A Tabela 17 apresenta os dados dos cristais.

Tabela 17 - Dados dos cristais para os compostos 9-11 e 14-16.

Composto Sistema Grupo S'olve.nte Ela Mor‘folo.gia

cristalino espacial cristalizacdo cristalina
9 Monoclinico P21/n CHCls: Hex Bloco
10 Monoclinico P21/n CHCls: EtOH Bloco
11 Monoclinico C2/c Hex.: ac. de etila Agulha
14 Monoclinico P21/n CHCls: EtOH Bloco
15 Triclinico P1 CHClz: EtOH Bloco
16 Monoclinico P2:/n CHCls: EtOH Bloco

O composto 9 cristalizou em uma conformacgéo E,E e os compostos 10 e 11

cristalizaram na conformacao Z,Z, ressaltando que, em solucéo, era possivel observar

a formacéao de trés conférmeros para cada composto.

Considerando os [2]rotaxanos, para todos compostos 14-16, observou-se a

formacdo do composto com o grupamento mais volumoso syn ao oxigénio do

grupamento amida do eixo molecular. Neste caso, a ordem de isbmeros foi Z,Z, Z,Z e

E,E para os compostos 14, 15 e 16, respectivamente.
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Em relacdo ao empacotamento cristalino, 0 composto 14 apresentou meia
molécula na unidade assimétrica, com sistema cristalino monoclinico e grupo espacial
P21/n. O composto 15 também apresentou meia molécula na unidade assimétrica,
mas com sistema cristalino triclinico e grupo espacial espacial P 1. Ja para o composto
16 foi obtido o cristal com meia molécula de [2]rotaxano e uma molécula de agua na
unidade assimétrica, com sistema cristalino monoclinico e grupo espacial P21/n. A
Figura 18 mostra os ORTEPs das estruturas obtidas, sendo que os dados

cristalograficos de cada composto estdo no Anexo 5 desta dissertagao.

Figura 18 - ORTEP das estruturas 10, 11, 14, 15 e 16 com vibracao térmica de 50%
de probabilidade.
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3.4. ESTUDO ENERGETICO E TOPOLOGICO INTRAMOLECULAR DOS
[2]JROTAXANOS

Os [2]rotaxanos sintetizados neste trabalho foram submetidos a estudos
topoldgicos e energéticos intramoleculares, tanto em solucdo, como no estado solido.
Para tal foram utilizadas técnicas de RMN de 'H em solucdo de CDClIz, difracéo de

raios X de monocristal e de calculos tedricos.
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3.4.1. Arranjo tridimensional estado solido

Para podermos comparar 0s arranjos espaciais dos compostos sintetizados
neste trabalho primeiramente foi utilizado o RMS, que € uma ferramenta do programa
Mercury® (MACRAE et al., 2008). Para este estudo, utilizou-se as estruturas obtidas a
partir de dados de difracdo de raios X. O que se verificou de inicio, foi a parte das
moléculas que ndo modificava em relacdo as outras, ou seja, permanecia rigida.

A partir de uma comparacao de RMS entre moléculas, chegou-se a conclusédo
de que a parte ideal para a obtencéo do valor de RMS seria a estacdo succinamida
(bloco N-(CO)-CH2-CH2-(CO)-N), a qual ndo muda nas moléculas. Ja para
vizualizagdo das diferencas, seriam 0s quatro carbonos da estagcdo succinamida
(bloco C-CH2-CH2-C), os atomos ideais para a sobreposi¢cdo, como mostrado na
Figura 19. A Tabela 18 traz as comparacfes de todos os eixos moleculares entre si,
onde pode-se observar que ocorrem grandes mudancas no arranjo espacial dos eixos

moleculares.

Figura 19 - Atomos escolhidos para a obtencédo do RMS.

Atomos (em azul) usados para
representacao das diferencas entre
moléculas

Atomos (em vermelho) udados para a
obtencdo do RMS
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Tabela 18 - Comparacao geométrica dos eixos lineares.

Compostos RMSP Sobreposicao®
s SE(
~ Ve 1
_,A,/ ' KA
\ ST~
9e10 0,352 /\\jx./‘é:\/
\/‘A;N, /—“ \
N

10 e 11 0,0785 . /\’/t;lA
s ol

‘}.\i/\ > o,
S

2 Cores para 0os compostos: 9 (verde claro) 10 (laranja) 11 (magenta) ® RMS obtido com os bloco N-(CO)-CH2-CHaz-
(CO)-N. ¢ Figura obtida com sobreposigao do bloco C-CH2-CH2-C.

Para melhor entender as diferencas espaciais, uma comparacdo dos angulos
diedros € uma boa alternativa. A Figura 20 apresenta a nomenclatura dos atomos
usados para a obtencéo dos angulos diedros, sendo que estao representados apenas
0s eixos moleculares, porém a nomenclatura dos atomos se estendeu para as
respectivas moléculas de [2]rotaxanos. A Tabela 19 traz os angulos torsionais em

relacdo ao eixo molecular (9-11) e para as moléculas de [2]rotaxanos (14-16).

Figura 20 - Angulos e nomenclatura usada para a obtengéo dos angulos diedros.
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Os angulos escolhidos foram como 81 a ligacdo Cb’-Ca’-Ca-Cb para mostrar a
parte que permanece inalterada em todas as moléculas, como 62 a ligacdo Ca-Ch-N-
Cc e como 63 a ligagdo Ca-Cb-N-Cc’ para mostrar a conformacdo dos grupos

volumosos.

Tabela 19 - Angulos torsionais nos eixos moleculares.

Composto 81(°)2 82(°)P 8s(°)°
9 180,0(1) 3,8(2) 179,9(1)
10 180,0(7) -174,4(8) 3,1(1)
11 180,0(2) -0,8(4) 178,3(2)
14 180,0(2) 178,4(2) -5,4(3)
15 180,0(2) -178,4(2) 1,6(3)
16 180,0(1) -177,3(1) -0,9(2)

29,(Cb’-Ca’-Ca-Cb) P 85(Ca-Cb-N-Cc) ¢ 83(Ca-Cb-N-Cc).

Percebe-se que o 61 € igual para todos, reforcando a ideia de que a porcao
escolhida para sobreposi¢cdo ndo muda para todos 0s compostos.

Comecando a discussao comparando os eixos moleculares livres, percebe-se
que a mudanga maior ocorre quando passamos a observar os angulos 82 e 83. Quando
se comparam 0S grupamentos que sao iguais em cada composto, observam-se
mudangcas significativas. Se considerarmos os grupos benzil e 2-furilmetil como sendo
semelhantes, percebe-se que ocorre uma inversdo nos angulos de uma molécula para
outra, sendo que 0 mesmo ocorre com o0 grupamento butila e 5-metilisoxazol-3-il.

Passando para a comparacdo da molécula de eixo molecular livre com a
molécula encapsulada, notam-se grandes diferencas, principalmente para a
comparacao dos compostos 9 e 14 e os compostos 11 e 16. A Tabela 20 mostra o
RMS (obtido com os mesmos &atomos anteriores) e a sobreposicdo dos eixos

moleculares livres e encapsulados para uma melhor visualizacao.
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Tabela 20 - Comparacdo geométrica dos eixos lineares com os [2]rotaxanos.

Compostos RMSP Sobreposigao®

9e 14 0,102 % >
.;’,?f; i - /2'4

10e 15 0,0367

11 e 16 0,0221

2 Cores para os compostos: 9 (verde claro) 10 (laranja) 11 (magenta) 14 (rosa claro) 15 (verde) 16 (azul claro) ®
RMS obtido com os bloco N-(CO)-CH2-CH2-(CO)-N. ¢ Figura obtida com sobreposi¢&o do bloco C-CH2.CH2-C.

Os indices de RMS baixos mostram que a parte central da estacdo ndo mudou
significativamente para todas as comparacdes. Porém, percebe-se que a parte do
grupamento volumoso sofre alteracdes em extensdes diferentes para cada par de
compostos.

Comparando-se os compostos 9 e 14, as diferencas podem ser percebidas
facilmente: o angulo 62, que no eixo molecular é de 3,8°, torna-se 178,4°; o angulo 63
passa de 179,9° para -5,4° (Tabela 19). Este fato se repete na comparacao entre 0s
compostos 11 e 16: o angulo 82, que no eixo molecular é de -0,8°, torna-se -177,3°; 0
angulo 83 passa de 178,3° para -0,9° (Tabela 19). Ou seja, para os dois casos, 0S
grupamentos exibem uma conformacao no eixo molecular livre e no rotaxano uma
conformacéao inversa.

Na comparacao entre os compostos 10 e 15, percebem-se menores diferencas
nos angulos. 62 que no eixo molecular € de -174,4°, torna-se -178,4° no [2]rotaxano,
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e 0 angulo 063 passa de 3,1° para 1,62° (Tabela 19). Assim, 0s grupamentos
permanecem na mesma conformacdo, porém sofrem pequenas perturbacdes nos

angulos.

3.4.2. Andlise conformacional

Uma maneira de se obter a estabilidade relativa de conférmeros é conhecer sua
populacdo conformacional. Para a obtencdo desta, foram utilizados dois métodos
distintos. O primeiro € a obtencdo da porcentagem em solucdo, através de
espectroscopia de RMN de H. Para isto, foi utilizada a razdo da integral de sinais
conhecidos, sem interferéncia de outros sinais. A Tabela 21 mostra a quantificacédo de
conférmeros, tanto dos eixos moleculares, como dos [2]rotaxanos. Vale ressaltar que,
mesmo com a variacado de temperatura entre -30 a 40°C, a propor¢ao de conférmeros
se mostrou constante, entretanto, para o composto 11, € observada a coalescéncia
dos sinais com o0 aumento da temperatura.

O segundo método é realizado através da obtencdo da energia livre de Gibbs
(G) de cada isdmero. Para isso, € utilizada a estrutura obtida através da difracao de
raios X, a qual é submetida a uma otimizacdo dos conférmeros possiveis. Assim, sdo
utilizadas as coordenadas atbmicas obtidas através da difracdo de raios X de
monocristal para cada um dos compostos, com a finalidade de minimizar o tempo de
calculo. Foram simulados os possiveis rotameros para 0os compostos 14-16 e a
geometria dos mesmos foi otimizada levando em consideracdo o efeito do solvente
(CHCIs) utilizando inicialmente um método semi-empirico AM1 para otimizacédo das
geometrias, pois este € um método de menor custo computacional, e posteriormente
a energia livre de Gibbs (G) de cada isdmero é conseguida por meio de calculos de
DFT(wB97XD/cc-pVDZ). De posse das energias livre de Gibbs é possivel calcular a
guantidade de cada conférmero através da eq. 5, que se encontra na parte de revisdo
tedrica desta dissertacdo, onde o resultado obtido é multiplicado por 100 para ter-se
o dado em porcentagem (item 2.3.1) (ANSLYN; DOUGHERTY, 2006). Ainda no
estado solido, conhecemos a conformacdo das moléculas que cristalizaram. Os

resultados obtidos encontram-se na Tabela 21.
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Tabela 21 - Porcentagem de conférmeros dos compostos 9-11 e 14-16 em solucéo e
em estado gasoso.

Conférmeros em solugédo?® | Conférmeros por célculos teéricos® .
Estado solido¢

(Z2,2) (E,2) (E,E) (Z,2) (E,2) (E,E)

9 9| 33% 51% 16% 39% 55% 6% (E,E)

g 10| 32% 52% 16% 48% 43% 9% (Z2,2)

© 11| 20% 49% 31% 98% 2% -d (Z,2)

§ 14| 42% 46% 12% 97% -d 3% (Z2,2)

S 15| 59% 36% 5% 76% 24% -d (Z,2)

S 16 - 19% 81% 1% -d 99% (E,E)

a Dados obtidos através de RMN de tH P Dados obtidos por célculos de mecénica quantica ¢ Dados obtidos através
de difrac&o de raios X. ¢ Quantidades inferiores a 0,2%.

Para todos os compostos, os dados teoricos sdo consistentes com os dados
experimentais, uma vez que 0s compostos em grande quantidade em solucao,
também sdo aqueles que possuem maior energia de estabilizacdo. Uma atencéo
especial é dada ao composto 14, que apresenta propor¢cdes de rotameros Z,Z e Z,E
semelhantes através dos dados experimentais. Essas variacbes entre os dados
experimeais e teoricos, podem estar relacionadas ao fato de que os calculos teoricos
nao refletem completamente o ambiente supramolecular em solugdo, sendo que
apenas a presenca de solvente é levada em consideracao.

Em relacdo aos rotameros obtidos no estados sélido, a conformacdo adotada
nos eixos moleculares sera influenciada principalmente pelo ambiente
supramolecular, ou seja, pelas intera¢des intermoleculares. Ja para os [2]rotaxanos,
como o0 eixo molecular se encontra encapsulado no macrociclo, as interacoes
intermoleculares irdo influenciar de maneira menos significativa do que as interacdes
intramoleculares. Por isso, nos [2]rotaxanos, 0 rotdmero mais estavel (obtido por

calculos tedricos) € o que predominara no estado sélido.

3.4.3. Interacdes intramoleculares e superficie de contato nos [2]rotaxanos

As interag@es intramoleculares tém uma grande importancia nos [2]rotaxanos,
ja que elas governam as suas formacdes. Para um melhor entendimento destas
interacdes, é necessario um estudo mais aprofundado. Uma maneira é através do

estudo topoldgico, que nos da informacgdes sobre superficie de contato. Para isso, séo
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utilizados os programas Mercury® (MACRAE et al., 2008) e ToposPro® (BLATOV, V.
A.; SHEVCHENKO, A. P.; PROSERPIO et al., 2014), que trabalham com o poliedro
de Voronoi-Dirichlet, para solucionar as areas de contato (BLATOV; PROSERPIO,
2016). Esta metodologia pode fornecer informacdes sobre a superficie de contato
entre macrociclo e eixo linear. Esse dado é importante pois, sabendo da area de
contanto, pode-se ter uma nocao de quanto interagem essas moléculas, ou seja, qual
a superficie disponivel para que ocorram interacdes. A Figura 21 mostra a superficie
de contato entre macrociclo e eixo molecular dos rotaxanos obtidos neste trabalho.
Uma informacao importante também sdo as energias das interacdes pois, a
partir dela, sabe-se 0 quanto é estavel um conjunto de moléculas, ou seja, quanto uma
molécula estabiliza a outra. Esta energia de interacdo € obtida a partir de calculos de
mecanica quantica. Neste trabalho calculos DFT (do inglés, Density Functional Theory
- Teoria dos Funcionais da Densidade Eletrénica) utilizando a base wB97XD/cc-pVDZ
(FRISCH et al., 2010). A energia de interacdo entre macrociclo e eixo molecular é
obtida através da eq. 12, subtraindo-se o somatério da energia do eixo molecular e

macrociclo individualmente da energia do [2]rotaxano.

= Lyrotaxano — (Emac. + Eeixo) (12)

Gmac~~~eixo

Para os [2]rotaxanos obtidos neste trabalho, as energias de estabilizacdo e as
areas de contato entre o eixo molecular e a molécula ciclica estdo apresentadas na
Tabela 22.

Figura 21 - Representacédo da superficie de contato para as moléculas de [2]rotaxanos
através do programa ToposPro.
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Tabela 22 - Energia de estabilizacdo e area de contato intramolecular para os
compostos 14, 15 e 16.

Composto 14 15 16
Gmac--eixo (kcal'mol?) -50,61 -58,30 -51,40
Cmac---eixo (Az) 180,7 202,41 179,80

Pode-se observar que as energias de estabilizacdo sédo préximas para o0s
compostos 14 e 16 e diminuem em torno de 7 kcal-mol! e 20 A2 para o 15. Estas
diferencas podem ser explicadas pela existéncia de grupamentos volumosos
diferentes, o que causa mudancas nas interacdes que ocorrem em cada molécula.
Também é possivel observar que o aumento da area de contato pode ser uma das
causas do aumento da energia de estabilizacdo, possibilitando maior nimero de
interacodes.

Através da utilizacdo da QTAIM (do inglés quantum theory of atoms in
molecules) (KEITH, 2014), é possivel obter os caminhos de interacdo atomo—atomo.
Com o célculo de distribuicdo de energia através da densidade no ponto critico (p) de
cada interacao(Gia), foi viavel obter a contribuicdo de cada interacdo (MARTINS et al.,
2016; ZOU et al., 2017). A Tabela 23 apresenta todas as interacfes intramoleculares
presentes nos compostos 14, 15 e 16, separadas por natureza da interacdo e
organizadas em ordem de energia de estabilizacao decrescente. O que se observa, €
gue existem varios tipos de interacdes para os compostos em estudo, das quais

diferem bastante em energia e distribuicéo.



Tabela 23 - Dados de QTAIM dos compostos 14, 15 e 16.
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14 15 16
Interacéo p Gia Interacéo p Gia Interacéo p Gia
Lig. de Hidrogénio trifurcada Lig. de Hidrogénio trifurcada Lig. de Hidrogénio trifurcada
CH---O 0,012966 -5,37 NH:--O 0,015064 -4,74| NH---O 0,010893 -4,47
CH---O 0,012966 -5,37 NH---O 0,015063 -4,74| NH---O 0,010893 -4,47
NH---O 0,011706 -4,85 NH:--O 0,012538 -3,95| CH---O 0,010806 -4,43
NH---O 0,011706 -4,85 NH---O 0,012536 -3,95| CH---O 0,010806 -4,43
NH---O 0,010845 -4,49 CH---O 0,010931 -3,44| NH---O 0,009965 -4,09
NH---O 0,010845 -4,49 CH---O 0,010929 -3,44| NH---O 0,009962 -4,09
CH---m 0,004226 -1,75 CH--1 0,006957 -2,19| CH---m 0,005557 -2,28
CH---m 0,004226 -1,75 CH---1 0,006955 -2,19| CH---m 0,005557 -2,28
CH---m 0,003783 -1,57 CH--1 0,006841 -2,15| CH---m 0,005142 -2,11
CH---m 0,003783 -1,57 CH---1 0,006839 -2,15| CH---m 0,005142 -2,11
CH---m 0,003704 -1,53 CH--1 0,004327 -1,36| CH---m 0,003904 -1,60
CH---m 0,003703 -1,53 CH---1 0,004327 -1,36| CH---m 0,003904 -1,60
CH---m 0,002489 -1,03 CH--1 0,003665 -1,15| CH---m 0,003127 -1,28
CH---m 0,002489 -1,03 CH---1 0,003664 -1,15| CH---m 0,003127 -1,28
CH---m 0,001512 -0,63 CH--1 0,003244 -1,02
CH---m 0,001512 -0,63 CH---1 0,003244 -1,02
CH---m 0,001067 -0,44 CH--1 0,002993 -0,94
CH---m 0,001067 -0,44 CH---1 0,002993 -0,94
CH--1 0,002866 -0,90
CH---1 0,002865 -0,90
CH--1 0,002030 -0,64
CH---1 0,002030 -0,64
CH--1 0,001937 -0,61
CH---1 0,001937 -0,61
CH--1 0,001911 -0,60
CH---1 0,001911 -0,60
H---H H---H H---H
H---H 0,002197 -0,91 H---H 0,004466 -1,41 H---H 0,002190 -0,90
H---H 0,002197 -0,91 H---H 0,004465 -1,41 H---H 0,002190 -0,90
H---H 0,004308 -1,36 T
H---H 0,004307 -1,36 T 0,005380 -2,21
H---H 0,003666 -1,15 T 0,00538 -2,21
H---H 0,003666 -1,15 T 0,003026 -1,24
Outras H---H 0,001172 -0,37 T 0,003026 -1,24
- hole---m  0,004062 -1,68 H---H 0,001172 -0,37
- hole---m  0,004063 -1,68 Outras Outras
CH---N 0,002505 -1,04 | m- hole::-m  0,004250 -1,34| CH---O 0,002644 -1,09
CH---N 0,002505 -1,04 | m- hole:--m  0,004250 -1,34| CH---O 0,002644 -1,09

a Gia = Energia da interacdo em kcal-mol™.
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Um fato observado, € que a interacdo intramolecular mais importante é a
ligacdo de hidrogénio trifurcada entre eixo molecular e a molécula ciclica. Esta
interacdo ocorre onde o0 oxigénio do grupamento amida da molécula central (eixo
molecular) atua como aceptor de ligacéo de hidrogénio de modo que dois hidrogénios
(N-H) do grupo amida e um hidrogénio (C-H) do anel aromatico da 1,3-diamida do
macrociclo atuam como doadores de ligacdo de hidrogénio. A Figura 22 mostra como
se encontra esta ligacdo. Com duas interagdes desta natureza em cada molécula, elas
séo responsaveis por cerca da metade da energia de estabilizacdo entre macrociclo
e eixo molecular, sendo que sdo estas que regem a formacdo da molécula

entrelacada, fazendo assim, a molécula ciclica se formar em torno do eixo molecular.

Figura 22 - Ligacdo de hidrogénio trifurcada.
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hidrogénio trifurcada

Além destas ligagBes de hidrogénio trifurcadas, existem outras, que séo tdo
importantes quanto. Para um melhor entendimento, serao discutidas separadamente,
para cada composto, as diferentes interacdes presentes. As Figuras 23, 24 e 25
apresentam os caminhos de interacdo entre macrociclo e eixo molecular, omitindo as

interacBes entre macrociclo-macrociclo e eixo molecular-eixo molecular.
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Figura 23 - Caminhos de interacdo intramolecular do composto 14.

Analisando os caminhos de interacdo do composto 14 (Figura 23), pode-se
observar que, além das ligaces hidrogénio trifurcadas, existem outras interacdes
como CH:---m, H---H e m-hole:--mm. O grupamento butila do grupamento volumoso
colabora com interagées do tipo CH:--11, onde doa o hidrogénio para interagir com os
anéis aromaticos do macrociclo. Cada grupamento benzila do grupo volumoso faz
duas interagdes, uma CH:--1r, participando com o0 anel aromético juntamente com o
hidrogénio da 1,4-diamina e uma ligacdo H---H com o CH2 do macrociclo. Cada
nitrogénio dos grupamentos volumosos faz uma interagcdo 1r-hole:--11 com o anel
aromatico da 1,4- diamina. Ja a parte interna do eixo molecular, a estacao succinica
participa com quatro interagées do tipo CH---m com e duas ligacdes CH:--N com o
macrociclo.

Percebe-se que, depois da ligacao de hidrogénio trifurcada (que possui 58,2%
da energia de estabilizacdo), a segunda interacdo que mais contribui para a
estabilizacdo da molécula entrelagada é a interagao do tipo CH:---11, que contabiliza
27,5% da energia de estabilizacdo. Este fato pode ser explicado pela molécula conter
sitios, que possibilitam as interagbes desta natureza, ou seja, anéis aromaticos e
hidrogénios C-H. Depois destas, vém: as intera¢des do tipo 11- hole---1r contribuindo
com 6,7%; interagdes CH---N, com 4,10%; e as intera¢des do tipo H---H, com 3,6%

da energia de estabilizacdo, podendo ser consideradas intera¢des fracas.
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Figura 24 - Caminhos de interacdo intramolecular do composto 15.

Quando comparados os compostos 15 e 14 (Figuras 23 e 24), observa-se que,
para o grupamento butila, mudam bastante as interagbes. Em 15 predominam
interacbes do tipo CH---m e H---H, de uma forma que existem oito caminhos de
interacdo em cada grupo butila. Destes, cinco caminhos sao do tipo CH-- 11, onde
realiza interacfes com os anéis aromaticos do macrociclo, e trés interacdes do tipo
H---H, que interagem com hidrogénios da 1,4-diamina. Para 0s grupamentos 2-
furilmetil, existem duas interagdes, uma do tipo CH---11, que o anel furano realiza com
o hidrogénio da 1,4-diamina, bem como uma interacao do tipo H---H com o hidrogénio
metilénico do macrociclo. A estacdo succinamida participa com duas interacdes Tr-
hole---1T, onde os nitrogénios interagem com os anéis 1,3-diamida e quatro interacfes
do tipo CH---1m com os anéis aromaticos do macrociclo.

Esta molécula apresentou maior area de contato e também mais caminhos de
interacdo, sendo predominantes as do tipo CH---m, com vinte caminhos, sendo
responsaveis por 39,7% da energia de estabilizacdo. Este valor € bastante elevado,
tendo em mente que a contribuicdo das ligacdes de hidrogénio trifurcadas é de 41,6%.
Este € um dado bastante importante, o que mostra que existem muitos sitios
disponiveis para este tipo de interacdo e que, mesmo sendo interacdes mais fracas,
se somadas exercem um grande papel na estabilizacdo e conformacao da molécula.
As outras interacfes sao as H---H com 14,7% e as m-hole---11 com 4,6% da energia

de estabilizacao.
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Figura 25 - Caminhos de interacdo intramolecular do composto 16.

O composto 16 (Figura 25) possui um grupo 5-metilisoxazol-3-il, ao invés de
um grupo butila, como havia nos compostos anteriores. Este grupamento possui trés
interacbes diferentes, o que pode ser explicado pela sua forma, ou seja, um
heterociclo com uma ramificagcdo metila. Cada anel de isoxazol faz duas interacdes
T---11, uma com o anel 1,4 diamina e uma com o anel 1,3-diamida. Cada metila faz
uma interagdo CH---1m com o anel 1,3-diamida e uma CH---O com um dos oxigénios
do macrociclo. Cada anel de furano faz duas interagdes, uma CH:---1m com o anel 1,4-
diamina e uma H---H e com o CH2 do macrociclo. A estagédo succinamida faz quatro
interagdes CH---1m com os anéis 1,4-diamina do macrociclo.

Desta forma, para o composto 16, a maior contribui¢éo € a de duas ligacdes de
hidrogénio trifurcadas com 50,5% da energia de estabilizacdo. Depois desta, seguem
as interagdes do tipo CH---m com 28,3% da energia de estabilizagdo. As outras
interacOes contribuem com menores parcelas. Séo elas, -1 (com 13,42%), CH---O
(com 4,2%) e interacdes H---H (com 3,5%). Para este composto, percebe-se que as
energias estdo distribuidas em mais tipos de intera¢cdes do que nos outros.

Para uma comparacao entre a contribuicdo dos tipos de interacdo em cada
[2]rotaxano, um grafico foi montado para uma visualizacao geral (Figura 26). Nele é
possivel observar que, para todos 0s casos, a interacao que mais contribui € a ligagcéao

de hidrogénio trifurcada seguida pelas interagbes CH---1r. A interacédo H---H esta
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presente em todos os compostos, existindo ainda outros tipos de interacdes que

contribuem menos para a energia de estabilizacao.

Figura 26 - Contribuicdo energética de cada tipo de interacdo para os compostos 14-
16.
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3.4.4. Barreira energética do movimento de rotacdo dos [2]rotaxanos

O experimento de coalescéncia tem como objetivo caracterizar qual é a energia
de ativacao da rotacdo entre o eixo molecular e 0 macrociclo. Para isso, usa-se 0
experimento de RMN de 'H em temperatura varidvel, sendo observadas as
ressonancias dos hidrogénios E e E’, que, a baixas temperaturas, encontram-se em
deslocamentos distintos, mas, com 0 aumento da temperatura esses sinais
coalescem, dando lugar a um novo sinal com 6 médio. A temperatura em que esse
novo sinal aparece € chamada de temperatura de coalescéncia.

Para os [2]rotaxanos deste trabalho, foram realizados os experimentos de
coalescéncia entre as temperaturas de -30°C a 45°C. Para cada composto, foram
encontradas temperaturas de coalescéncia diferentes para cada conférmero, e
também diferentes energias de ativacdo. Estas temperaturas foram obtidas
realizando-se experimentos em intervalos de 5 e 10 °C e intervalos de 1 °C préximo a
coalescéncia. A Figura 27 exemplifica como 0s sinais se comportam com 0 aumento
de temperatura, tendo sido para isso utilizados os espectros do composto 14 como

exemplo.
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Figura 27 - Expansdo do espectro RMN de 'H do composto 14 em variadas
temperaturas.
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Apos a obtencdo das temperaturas de coalescéncia de cada composto, o
préximo passo é encontrar a constante de interconversao (kc) através da eq. 1 para o
composto 16, ja que ndo possivel observar acoplamento na temperatura minima
chegada, e a eq. 2 para os compostos 14 e 15, dos quais foi possivel obter a constante
de acoplamento (J). A partir da constante de interconversao, pode-se obter a energia
de ativacdo da barreira rotacional (AG*) pela utilizacdo da equacéo de Eyring (eg. 3),
que € mostrada na parte de revisao da literatura deste trabalho. A Tabela 24 apresenta
as temperaturas de coalescéncia, as constantes de interconversao, bem como a
barreira de energia rotacional entre o eixo molecular e o0 macrociclo. Vale ressaltar
gue, para 0s compostos assimétricos, foi observada a mesma barreira energética para

os hidrogénios distintos, o que ja era de se esperar.
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Tabela 24 - Constantes de interconversdo e barreiras de energia rotacional dos
compostos 14 -16.

Comp.  S(H1) &(H2)  Av(H2) 2] ke(s))  Te(K) (kcal.mﬁﬁi
14 A 531 377 92586 1386 205684 289 12,51
14 B 547 374 103800 1343 230594 303 13,08
14 C 520 334 1170,36 1374 259996 315 13,54
15 A 533 354 107400 13,05 238591 323 13,96
15 B 539 372 100200 1357 222597 285 12,29
15 C 533 380 91800 13,84 203938 262 11,28
16 B 506 3,76 780,00 b 173272 201 12,70
16 C 475 3,93 492,00 b 109295 291 12,97

a ® = deslocamento quimico dos dois hidrogénios metilénicos; Av (Hz) = separa¢cdo méaxima (em Hz)
entre os sinais dos prétons metilénicos; kc (s1) = constante de velocidade da interconversao; Tc (K) =
temperatura de coalescéncia; AG* (kcal-moll) = barreira de energia livre. ® N&o foi observado
constante de acoplamento nas tempertaturas estudadas.

A partir da obtencéo da AG*, observou-se que houveram variagdes de energia
entre os compostos 14-16, e também entre seus conférmeros. Essas variacdes de
energia podem ser atribuidas as diferentes interagfes intramoleculares presentes nos
[2]rotaxanos.

Analisando-se o primeiro caso do composto 14, percebe-se que existe uma
diferenca de barreira de interconversdo de aproximadamente 0,5 kcal-mol? entre os
rotameros 14A e 14B e 0,5 kcal-mol? entre os rotameros 14B e 14C. Estes resultados
sugerem que, para este composto, a interacdo entre a butila do eixo molecular e o
macrociclo € mais facil de ser rompida do que a interacdo entre a fenila do eixo
molecular e a molécula ciclica. Isso pode ser visto pela andlise dos caminhos de
interacdo entre o eixo molecular e 0 macrociclo, que mostram que existem apenas
trés interacdes da butila com o macrociclo, que somadas fornecem uma energia de
interacéo de -3,19 kcal-mol2.

Para o composto 15, o conférmero 15A apresenta a maior energia de barreira
rotacional, quando comparado com os conférmeros 15B e 15C, participando também
com interacOes da butila com o macrociclo. Esta energia maior pode ser explicada
pelo fato de que, analisando os caminhos de interagéo e suas energias, percebe-se
gue sao formadas oito interagcdes da butila com o macrociclo, que somadas resultam
em uma energia de interacdo de -10,53 kcal-mol?, consideravelmente maior do que

para o composto 14A. Estas interacdes sdo mais dificeis de romper, do que as
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interacOes entre o 2-furilmetil e o macrociclo. Isto € confirmado pela diminuicdo da
energia da barreira rotacional para os compostos 15B e 15C.

Ja para o composto 16, cujo espectro de RMN de 'H indicou dois conférmeros
apenas, de modo que foi observado que o conférmero 16C necessita de
aproximadamente 0,3 kcal-mol? a mais que o conférmero 16B para que ocorra a
rotacdo. Ao analisar os caminhos de interacdo, sabe-se que o composto 16C faz
interagcdes do grupo 5-metilisoxazol-3-il com o macrociclo com energia de -5,8
kcal-mol?, sendo que, novamente, o grupo 2-furiimetil tem menor energia de interagéo
com o macrociclo.

Outros trabalhos ja foram discutidos na literatura sobre este tema. A Tabela 25
traz as energias de barreira rotacional encontradas por autores em estudos com
grupamentos volumosos semelhantes aos apresentados neste trabalho. O que se
percebe, sdo que grupos passiveis de formar interacdes CH---11 mais fortes e em

maior nimero Sa0 0s que apresentam maiores energias de barreira rotacional.

Tabela 25 - Energias de barreira rotacional ja relatadas na literatura.

R AGta Referéncia

(BERNA; ALAJARIN; MARTINEZ-
CHaCy 14,71 ESPIN, JUAN S. et al., 2012)

(BERNA; ALAJARIN; MARTINEZ-
CHzPh 12,49 ESPIN, JUAN S et al., 2012)
Bu 13,80 (RODRIGUES, 2013)
isoBU 13,41 (RODRIGUES, 2013)
E:ZHZZSV’ CHzPh 14,34 (RODRIGUES, 2013)
fEHg:y’ CHzPh 13,01 (RODRIGUES, 2013)
fEHé():y’ CHzPh 12,36 (RODRIGUES, 2013)

a AG* = kcal-mol™.

Apbs esta andlise dos dados obtidos sobre a energia de ativacao, podem-se
inferir que, as principais causas destas distin¢gfes, tanto entre as moléculas como
entre os conférmeros de cada molécula, sdo as intera¢des intramoleculares, entre 0s

subcomponentes dos [2]rotaxanos.



82

3.4.5. Dindamica em solucao — giro da ligacdo amida

Amidas possuem carater parcial de duplas ligacdes, o que faz com que,
dependendo dos grupamentos ligados a elas, existam isbmeros conformacionais.
Estes conformeros podem ser discrimados pela espectroscopia de RMN. Com o
aumento da temperatura, o giro em torno da ligagdo C-N do grupo amida torna-se
mais rapido, fazendo com que os conférmeros se interconvertam rapidamente, a ponto
de que na analise de RMN seja possivel observar apenas um sinal com deslocamento
quimico médio (BERNA; ALAJARIN; MARIN-RODRIGUEZ; et al., 2012).

Neste trabalho, tanto os eixos moleculares como os [2]rotaxanos possuem
isdmeros conformacionais. Em experimentos de variacdo de temperatura, observou-
se apenas, para os compostos 11 e 16, a coalescéncia dos sinais dos conférmeros do
grupamento amida, na faixa de temperatura estudada. Como pode ser visto na Figura
28, a medida que se aumenta a temperatura dos experimentos de RMN de !H, os
sinais dos conférmeros isolados somem e aparecem apenas sinais com deslocamento

quimico médio em relagéo aos conforméros iniciais.

Figura 28 - Espectro de RMN de H a temperaturas variaveis para os compostos 11 e
16.
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Sabendo que as ligagdes intramoleculares se rompem, pois, como foi discutido
no item 3.4.5, com o aumento da temperatura o0 macrociclo gira em torno do eixo
molecular. O macrociclo em torno do eixo molecular retarda o giro do grupamento
amida. Possiveis explicacdes séo o fato de que o macrociclo impde um impedimento

estérico e também que as interagcdes entre macrociclo e 0s grupamentos se rompem,
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mas acabam sempre interagindo de forma fraca, assim dificultando o giro do
grupamento amida. Neste caso observou-se uma mudanca de mais de 10°C na
temperatura de coalescéncia do grupamento amida, tendo em vista que a temperatura
em que ocorre o giro da amida no eixo molecular € menor que 25 °C e no [2]rotaxano

€ maior que 35 °C.

3.4.6. InteracOes intramoleculares no estado liquido

Os [2]rotaxanos sintetizados neste trabalho apresentam interagoes
intramoleculares, que podem ser evidenciadas ainda em solugdo. Uma maneira de
conseguir identificar essas interacfes € pelo experimento de RMN de hidrogénio em
temperaturas variaveis. Com o0 aumento da temperatura, pode-se observar o
rompimento de interagdes intramoleculares, pois ocorre o giro do macrociclo em torno
do eixo molecular.

O primeiro composto a ser analisado foi 14, que apresenta interagdes do tipo
CH:---mr, H---H, -hole---11 e ligagdes de hidrogénio. Algumas destas interagdes podem
ser vistas ja em solucéo, e as mais interessantes serdo discutidas a seguir.

A Figura 29 mostra os espectros do composto 14 com temperaturas de -30 °C
a 40°C na regiao entre 7,3-9,0 ppm. Analisando esta regido do espectro, observam-
se as blindagens dos hidrogénios (HC) e (HD), o que caracteriza o rompimento da
ligacdo de hidrogénio trifurcada existente entre o eixo molecular e o macrociclo. Esta
blindagem pode ser observada pelo fato de que, quando um hidrogénio esta
participando de uma ligacdo de hidrogénio, os atomos mais eletronegativos estédo
atraindo a densidade eletronica para si, deixando o hidrogénio menos blindado e mais
suscetivel a sentir o efeito do campo magnético. Quando esta interacdo se rompe, 0
hidrogénio volta a blindar e vai para deslocamentos quimicos menores.

Uma peculiaridade é observada para os hidrogénios (HC) do composto
assimétrico (E,Z). A baixas temperaturas sao observados dois sinais distintos, porém,
com o aumento da temperatura, eles acabam coalescendo pois, com o giro rapido do

macrociclo, ndo existem mais ambientes quimicos diferentes para cada um.
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Figura 29 - Espectro de RMN de 'H para o composto 14 variando a temperatura na
regiao entre 7,3-9,0 ppm.
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A Figura 30 traz uma expansao do espectro do composto 14 em parte da regiao
dos hidrogénios alquilicos. Em deslocamentos quimicos menores, pode-se observar
que os hidrogénios (He’a) e (He’s) sofrerem uma desblindagem com o aumento da
temperatura, o que indica que estdo rompendo as interagdes do tipo CH- -1 com o
anel 1,3-diamida do macrociclo. Isto pode ser explicado porque, quando a interacéo
acontece, o hidrogénio do grupo butila fica dentro do cone de blindagem diamagnética
do anel, deste modo, quando a interacédo € rompida, com o aumento da temperatra,
ele sai deste campo de blindagem e desloca para regifes de mais alto deslocamento
quimico. O mesmo fato ndo é observado para os outros hidrogénios (Hec) e (Hes), por
estarem em conformacdo diferente, ndo estdo dentro do cone de blindagem
diamagnético de nenhuma das fenilas do macrociclo.

Os hidrogénios (Hf) praticamente ndo sofrem mudancas no deslocamento
quimico, o que indica que ndo participam das interacbes intramoleculares. Os
hidrogénios (Ha) que ficam dentro da regido do cone de blindagem diamagnético dos
anéis 1,4-diamina sofrem o mesmo efeito descrito para os hidrogénios (He’a) e (He's),

ou seja, com o aumento da temperatura sofrem uma desblindagem rompendo

interagdes do tipo CH:---11 e ligagbes de hidrogénio.
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Figura 30 - Aproximacdo do espectro de RMN de H para o composto 14 na regido
de 0,2-1,2 ppm.
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Passando para a analise do composto 15, ele apresenta interacées do tipo
CH:---mr, H---H, 1r-hole---11 e ligagdes de hidrogénios, que podem ser vistas como
caminhos de interacdes discutidos no item 3.4.3. Destes, alguns podem ser vistos ja
em solucdo, observando-se a variacdo no deslocamento quimico causada pelo
rompimento destas interagdes. Assim, algumas intera¢cdes do tipo CH---11 (entre a
butila e 0 anel 1,3-diamida e entre os CHz da estag&do succinamida com os anéis 1,4-
diamina) e a ligacao de hidrogénio trifurcada observadas para o composto 14 também
foram evidenciadas no composto 15.

Uma variagdo do deslocamento quimico desta molécula também € o dos
hidrogénios (Hes) e (Hec). Estes estdo em uma conformagéo anti a carbonila, na qual
esses hidrogénios encontram-se possiveis de fazer interagcbes com o anel aromatico

da 1,3-diamida. Os sinais sofrem uma desblindagem com o aumento da temperatura,
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sugerindo assim a existéncia de interacdes que fazem com que eles fiquem dentro do
cone de blindagem diamagnética do anel de 1,3-diamida. Estas interacOes
possivelmente serdo do tipo CH---m. A Figura 31 apresenta a variagcdo do

deslocamento quimico dos hidrogénios (Hes) e (Hec) do composto 15.

Figura 31 - Espectro de RMN de 'H para o composto 15 variando a temperatura na
regiao entre 5,3-5,9 ppm.
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Por fim, sabe-se que o composto 16 possui interacdes do tipo CH---m1, H---H e
- além de ligacBes de hidrogénios. Verificando as variacdes de deslocamento
quimico, identifica-se o rompimento da ligacdo de hidrogénio trifurcada, do mesmo
modo que ocorre com 0S compostos anteriores.

Uma variacdo de deslocamento quimico que ocorre neste composto é do
hidrogénio (Hd’), que, com o aumento da temperatura € blindado. Esta interagdo nao
€ de carater intramolecular, mas sim intermolecular, onde, pela estrutura obtida por
difracdo de raios X, percebe-se uma possivel interacdo deste hidrogénio com o
oxigénio da agua, formando assim uma ligacdo de hidrogénio. Deste modo o
hidrogénio fica desblindado e, com o aumento da temperatura esta interacdo é

rompida, fazendo com que o sinal se desloque para deslocamentos quimicos



87

menores. A Figura 32 traz a regido onde ocorre esta variacdo do deslocamento do

sinal do hidrogénio (Hd’).

Figura 32 - Espectro de RMN de 'H para o composto 16 variando a temperatura na
regiao entre 5,8-6,7 ppm.
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A partir destas observacfes, pode-se concluir que, mesmo em solucao, é
possivel predizer algumas interacdes intramoleculares, que ocorrem nestas
moléculas. Neste caso, conseguimos observar interacdes em solu¢cdo que foram

também caracterizadas pelo método da QTAIM.

3.5. ESTUDO SUPRAMOLECULAR

3.5.1. Cluster supramolecular, superficie de contato e energia de interacéo

O estudo supramolecular visa entender as interacdes intermoleculares, ou seja,
interacdes entre as moléculas. Para este estudo, utiliza-se a estrutura obtida a partir
de difracdo de raios X, a qual € submetida a estudos pelo uso de algumas ferramentas,
como o programa Mercury® (MACRAE et al., 2008), o programa ToposPro® (BLATOV,
V. A.; SHEVCHENKO, A. P.; PROSERPIO et al., 2014) e calculos de mecéanica
quantica como DFT(FRISCH et al., 2010) e QTAIM (KEITH, 2014).

Para se obter o cluster molecular, escolhe-se uma molécula como M1, que sera

a molécula central e fard contato com as demais (MARTINS et al., 2014). A partir do
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programa ToposPro®, escolhe-se todas as moléculas que possuem superficie de
contato com a M1, e estas recebem nomenclarura de MN (Figura 33). A partir do
cluster supramolecular, obtém-se as areas de contato em A2 para cada dimero
(M1+MN) através do programa ToposPro®. Os cédigos de simetria (que se encontram
nos anexos desta dissertacdo) e a obtencao dos dimeros e monémeros sao feitos com

a utilizacdo do programa Mercury®.

Figura 33 - Representacdo esquematica do cluster supramolecular.

Depois da obtencéo da area de contato de cada dimero, o proximo passo € a
obtencao da energia de interacdo para cada dimero. Para isso, fez-se uso de célculos
de DFT (wB97XD/cc-pVDZ), onde é calculada a energia de cada monémero e dos
dimeros. A energia de interacdo € obtida através da eq. 7 (MARTINS et al., 2014).

A seguir sdo apresentadas as Figuras 34, 35 e 36 que mostram os clusters
moleculares para os compostos 9 a 11, ou seja, como as moléculas estdo distribuidas
no espaco do cristal. Na sequéncia de cada representacao do cluster, se encontram
as Tabelas 26, 27 e 28 de cada composto, respectivamente. As Tabelas 26, 27 e 28
trazem as superficies de contato, as energias de interacdo entre a M1 com cada
molécula MN do cluster. Além destes dados, constam também as superficies de
contato normalizadas, as energias de interacdo normalizadas e a soma dos dados
normalizados. A normalizacgéo foi realizada em relacdo ao NCM de cada cluster.



Figura 34 - Cluster supramolecular para o composto 9.
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Tabela 26 - Superficie de contato, energia de interacdo e dos dados normalizados
para os dimeros do cluster supramolecular do composto 9.

Dimero (OIVIRNYVING Gmi1.--MNP NCwm1---MN NGwm1.--MN NCwmz1--mn + NGm1.--mN
M1---M2 94,71 -23,36 2,65 3,56 6,21
M1---M3 94,71 -23,36 2,65 3,56 6,21
M1.--M4 48,69 -7,42 1,36 1,13 2,49
M1---M5 48,69 -7,42 1,36 1,13 2,49
M1---M6 25,93 -5,11 0,73 0,78 1,50
M1.--M7 25,93 -5,11 0,73 0,78 1,50
M1---M8 27,02 -4,46 0,76 0,68 1,43
M1---M9 27,02 -4,45 0,76 0,68 1,43
M1---M10 27,02 -4,44 0,76 0,68 1,43
M1---M11 27,02 -4,44 0,76 0,68 1,43
M1---M12 24,99 -3,16 0,70 0,48 1,18
M1---M13 24,99 -3,16 0,70 0,48 1,18
M1---M14 24,99 -3,15 0,70 0,48 1,18
M1---M15 24,99 -3,15 0,70 0,48 1,18
M1---M16 12,37 -1,47 0,35 0,22 0,57
M1.--M17 12,37 -1,47 0,35 0,22 0,57

Total 571,44 -105,14 16,00 16,00 32,00

2 Cumu...mn = area de contato em Az, ® Gwi..wn = energia da interag&o em kcal-mol-™.



Figura 35 - Cluster supramolecular para o composto 10.
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Tabela 27 - Superficie de contato, energia de interacdo e dos dados normalizados
para os dimeros do cluster supramolecular do composto 10.

Dimero Cwm1.-.mn2 Gm1.--MN° NCwm1---MN NGwm1.--mN NCwmz1--mn + NGm1.--mN
M1---M2 60,51 -14,77 2,01 2,87 4,88
M1---M3 60,51 -14,77 2,01 2,87 4,88
M1---M4 29,43 -6,90 0,98 1,34 2,32
M1---M5 29,43 -6,90 0,98 1,34 2,32
M1---M6 36,32 -5,92 1,21 1,15 2,36
M1---M7 36,32 -5,92 1,21 1,15 2,36
M1---M8 36,32 -5,86 1,21 1,14 2,34
M1---M9 36,32 -5,86 1,21 1,14 2,34
M1---M10 38,82 -4,81 1,29 0,93 2,22
M1---M11 38,82 -4,81 1,29 0,93 2,22
M1---M12 38,82 -4,75 1,29 0,92 2,21
M1---M13 38,82 -4,75 1,29 0,92 2,21
M1.--M14 13,74 -1,59 0,46 0,31 0,77
M1---M15 13,74 -1,59 0,46 0,31 0,77
M1---M16 13,74 -1,53 0,46 0,30 0,75
M1.--M17 13,74 -1,53 0,46 0,30 0,75
M1---M18 3,40 -0,25 0,11 0,05 0,16
M1---M19 3,40 -0,23 0,11 0,05 0,16

Total 542,20 -92,75 18,00 18,00 36,00

2 Cumu...mn = &rea de contato em Az, ® Gyi..wn = energia da interagdo em kcal-mol™.



Figura 36 - Cluster supramolecular para o0 composto 11.
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Tabela 28 - Superficie de contato, energia de interacdo e dos dados normalizados
para os dimeros do cluster supramolecular do composto 11.

Dimero Cwm1.-mn2 Gm1.--MNP NCwm1---MN NGwm1.-- MmN NCwm1--mN + NGm1.--mN
M1.--M2 117,07 -26,63 4,40 5,28 9,68
M1---M3 117,07 -26,63 4,40 5,28 9,68
M1.--M4 24,37 -4,48 0,91 0,89 1,80
M1---M5 24,37 -4,48 0,91 0,89 1,80
M1---M6 22,31 -3,81 0,84 0,76 1,59
M1.--M7 22,31 -3,81 0,84 0,76 1,59
M1---M8 22,31 -3,81 0,84 0,76 1,59
M1---M9 22,31 -3,81 0,84 0,76 1,59
M1---M10 25,00 -3,74 0,94 0,74 1,68
M1---M11 25,00 -3,74 0,94 0,74 1,68
M1---M12 20,84 -2,92 0,78 0,58 1,36
M1---M13 20,84 -2,92 0,78 0,58 1,36
M1---M14 11,11 -1,76 0,42 0,35 0,77
M1---M15 11,11 -1,76 0,42 0,35 0,77
M1---M16 11,11 -1,76 0,42 0,35 0,77
M1---M17 11,11 -1,76 0,42 0,35 0,77
M1---M18 6,11 -0,75 0,23 0,15 0,38
M1---M19 6,11 -0,75 0,23 0,15 0,38
M1---M20 6,11 -0,75 0,23 0,15 0,38
M1---M21 6,11 -0,75 0,23 0,15 0,38

Total 532,68 -100,81 20,00 20,00 40,00

2 Cumu...mn = &rea de contato em Az,  Gyi..wn = energia da interag&o em kcal-mol™.
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Pode-se notar que ocorrem grandes mudangas no empacotamento com a
mudanca do grupo volumoso de cada molécula. Além disso, 0 numero de
coordenacao molecular muda também. Para o composto 9, o NCM € de 16 moléculas;
para o composto 10 o NCM é 18; e para o composto 11 o NCM é de 20 moléculas
com contato com a M1. Este fato € interessante pois, pequenas mudancas na
molécula causam grandes mudancas no empacotamento cristalino. Para todos os
compostos, os dimeros se apresentam em pares, 0 que € uma consequéncia do
arranjo espacial adotado pelas moléculas no estado sélido.

Para o composto 9 os primeiros dimeros sdo os que fazem o empilhamento das
moléculas com 94,71 A2 de superficies de contato e -23,36 kcal-mol* de energia de
estabilizacdo. O segundo par de dimeros possui praticamente a metade da area de
contato do primeiro e um terco da energia de interacdo. ApoOs estes, 0s préximos
dimeros possuem menores areas de contato e energias. O cluster completo possui a
maior energia de estabilizacdo de -105,14 kcal-mol2.

O composto 10 € o que apresenta menores superficies de contato e energias
de estabilizacdo para os primeiros dimeros, com 60,51 A2 e -14,77 kcal-molt. O
segundo par de dimeros mais estavel, possui, aproximadamente, a metade da area
do primeiro e também da energia com 29,43 A2 e -6,90 kcal-mol. Depois destes,
aparecem gquatro pares de dimeros com area e energia semelhantes, que ainda séo
consideraveis. Apds estas existem outros pares de dimeros com menores energias e
areas de contato. O cluster completo € o que possui menor energia com -92,75
kcal-mol™.

O composto 11 é o que apresenta maiores superficies de contato e energias
de estabilizag&o para os primeiros dimeros, com 117,07 A2 e -26,63 kcal-mol. Para
o segundo par de dimeros, a area de contato e a energia de interagdo diminuem
drasticamente, ficando com menos de um quarto da area de contato e menos de um
quinto da energia de contato, quando comparado com o primeiro par de dimeros.
Estes ficam com area e energia de 24,37 A2 e -4,48 kcal-mol™. Ap6s aparecem outros
quatro pares de dimeros com energias e areas semelhantes aos segundos, seguidos
por outros dimeros de menores areas e energias. Este composto possui energia total
do cluster de -100,81 kcal-mol.

O que se observa é que, para todos os compostos, 0s primeiros dimeros sao

0s que detém a maior parte da area de contato e energia de estabilizacdo. Os
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préximos dimeros possuem a metade ou menos da area de contato e energia de
estabilizacdo, quando comparados com os primeiros pares de dimeros.

A Figura 37 exibe graficos de comparacao, dos valores de area de contato e
energia de interacdo normalizados, para os eixos lineares. Os dimeros estdo

organizados em ordem decrescente de energia de estabilizacao.

Figura 37 - Distribuicdo dos dados normalizados de area e energia para 0s compostos
9-11.
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Com os graficos apresentados na Figura 37, € possivel obervar os dimeros em
gue a energia domina e em quais a topologia se sobressai. Um fato é que, para 0s
eixos moleculares deste trabalho, os primeiros dimeros sdo dominados pela energia.

Apbs obter os dados energéticos e topoldgicos dos eixos moleculares, as
préximas a serem analisadas sdo as moléculas de [2]rotaxano. As Figuras 38, 39 e
40, mostram o cluster supramolecular formado os compostos 14, 15 e 16,
respectivamente. O composto 16, por apresentar um cluster supramolecular mais
complexo (apresentando moléculas de agua), foi dividido em camadas para uma
melhor visualizagdo. As Tabelas 29, 30 e 31 apresentam os dados topoldgicos e

energéticos para os compostos 14, 15 e 16.



Figura 38 - Cluster supramolecular para o0 composto 14.
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Tabela 29 - Superficie de contato, energia de interacdo e dos dados normalizados
para os dimeros do cluster supramolecular do composto 14.

Dimero Cwm1.-.mn2 Gm1.--MN° NCwm1---MN NGwm1.--mN NCwmz1--mn + NGm1.--mN
M1---M2 96,56 -21,84 1,63 1,96 3,59
M1---M3 96,56 -21,84 1,63 1,96 3,59
M1:---M4 96,56 -21,77 1,63 1,95 3,58
M1---M5 96,56 -21,77 1,63 1,95 3,58
M1---M6 96,64 -12,02 1,63 1,08 2,71
M1---M7 96,64 -12,02 1,63 1,08 2,71
M1---M8 40,94 -11,01 0,69 0,99 1,68
M1---M9 40,94 -10,91 0,69 0,98 1,67
M1---M10 39,86 -4,55 0,67 0,41 1,08
M1---M11 39,86 -4,02 0,67 0,36 1,03
M1---M12 21,89 -3,66 0,37 0,33 0,70
M1---M13 21,89 -3,66 0,37 0,33 0,70
M1---M14 21,89 -3,60 0,37 0,32 0,69
M1---M15 21,89 -3,60 0,37 0,32 0,69

Total 828,68 -156,27 14,00 14,00 28,00

2 Cwmu..mn = area de contato em A2, ® Gwi..mn = energia da interagdo em kcal-mol™.



Figura 39 - Cluster supramolecular para o composto 15.
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Tabela 30 - Superficie de contato, energia de interacdo e dos dados normalizados
para os dimeros do cluster supramolecular do composto 15.

Dimero Cwm1.--Mn2 Gmi1.--MNP NCwm1---MN NGwm1.--MN NCwmz1--mn + NGm1.--mN
M1---M2 67,05 -18,57 1,31 1,50 2,81
M1---M3 67,05 -18,57 1,31 1,50 2,81
M1---M4 80,44 -17,57 1,57 1,42 2,99
M1---M5 80,44 -17,57 1,57 1,42 2,99
M1---M6 71,43 -16,26 1,39 1,31 2,71
M1---M7 71,43 -16,26 1,39 1,31 2,71
M1---M8 46,55 -12,45 0,91 1,01 1,91
M1---M9 46,55 -12,45 0,91 1,01 1,91
M1---M10 61,87 -10,71 1,21 0,86 2,07
M1.---M11 61,87 -10,71 1,21 0,86 2,07
M1---M12 27,60 -8,40 0,54 0,68 1,22
M1---M13 27,60 -8,40 0,54 0,68 1,22
M1---M14 4,07 -2,72 0,08 0,22 0,30
M1---M15 4,07 -2,72 0,08 0,22 0,30

Total 718,02 -173,34 14,00 14,00 28,00

2 Cumu...mn = area de contato em Az, ® Gvi..wn = energia da interag&o em kcal-mol™.



Figura 40 - Cluster supramolecular para o0 composto 16.
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Tabela 31 - Superficie de contato, energia de interacdo e dos dados normalizados
para os dimeros do cluster supramolecular do composto 16.

Dimero Cwm1...mMn2 Gm1.-MNP NCwm1---MN NGwmi.-mMn  NCwmi...mn + NGmi.--MN
M1.--M2 96,41 -24,71 2,85 3,17 6,02
M1---M3 96,41 -24,71 2,85 3,17 6,02
M1.--M4 96,41 -24,55 2,85 3,15 6,00
M1.--M5 96,41 -24,55 2,85 3,15 6,00
M1---M6 61,43 -10,12 1,82 1,30 3,12
M1.--M7 61,43 -10,12 1,82 1,30 3,12
M1---M8 34,46 -6,07 1,02 0,78 1,80
M1---M9 34,46 -6,07 1,02 0,78 1,80
M1---M10 34,46 -5,91 1,02 0,76 1,78
M1---M11 34,46 -5,91 1,02 0,76 1,78
M1---M12 11,19 -4,80 0,33 0,62 0,95
M1---M13 11,19 -4,80 0,33 0,62 0,95
M1---M14 8,91 -4,76 0,26 0,61 0,87
M1---M15 8,91 -4,76 0,26 0,61 0,87
M1---M16 2,84 -3,93 0,08 0,50 0,59
M1-.-M17 2,84 -3,93 0,08 0,50 0,59
M1---M18 17,66 -3,89 0,52 0,50 1,02
M1---M19 17,66 -3,89 0,52 0,50 1,02
M1---M20 27,54 -3,75 0,81 0,48 1,30
M1---M21 27,54 -3,59 0,81 0,46 1,27
M1-.-M22 10,68 -1,23 0,32 0,16 0,47
M1---M23 10,68 -1,23 0,32 0,16 0,47
M1---M24 3,59 0,05 0,11 -0,01 0,10
M1---M25 3,59 0,05 0,11 -0,01 0,10

Total 811,16 -187,23 24,00 24,00 48,00

2 Cumu..mn = area de contato em Az, ® Gwi..vn = energia da interag&o em kcal-mol™.

O que se percebe é que os empacotamentos dos [2]rotaxanos permanecem

semelhantes, mesmo quando se olha para o cluster supramolecular da molécula 16,

gue possui agua. O NCM é 14 para os compostos 14 e 15, e 24 para o composto 16

sendo que a M1 é rodeada por 14 moléculas de [2]rotaxano e 10 moléculas de agua.

Uma primeira concluséo é de que as moléculas de 4gua, por serem pequenas, ndo

influenciam no nimero de moléculas de [2]rotaxano que rodeiam a M1.

Para todos os compostos 14-16 também se percebe que os dimeros aparecem

em pares. Nestes compostos as contribuicbes de area e energia estdo distribuidas

mais uniformemente do que nos eixos moleculares. Isto pode ser explicado pela forma

da molécula, a qual possui faces grandes nas trés dimenssdes.
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Os primeiros dimeros mais estaveis do composto 14 sdo dois pares de dimeros
com mesma area de contato de 96,56 A e energias muito préximas de 21,84 e 21,77
kcal-molt. O terceiro par de dimeros mais estavel possui area praticamente igual a
dos primeiros, porém a energia é de -12,02 kcal-mol*. Depois destes ainda tem mais
um par de dimeros que possui energia consideravel e a metade da area dos
anteriores, -11,01 e -10,91 kcal-mol™? e 40,94 A. Os demais dimeros possuem energia
e area menores. O cluster possui energia total de -156,27 kcal-mol™.

Para o composto 15, o primeiro par de dimeros mais estavel possui area de
67,05 A e energia de interacéo de -18,57 kcal-molt. O segundo par de dimeros possui
1 kcal-mol™ a menos e uma area maior, -17,57 kcal-mol! de energia e 80,44 A de
superficie de contato. O terceiro par de dimeros possui -16,26 kcal-mol* de energia e
71,43 A de area de contato. Estes trés primeiros pares de dimeros podem ser
considerados de energia e area semelhantes. Depois destes, ainda existem outros
dimeros de energias menores. O cluster supramolecular possui energia de -173,34
kcal-mol™.

Por fim, o composto 16 é o que apresenta o maior numero de dimeros, porém
0S mais estaveis s&o 0s quatro primeiros, que possuem area de contato de 96,41 A e
energia de interacdo de -24,71 e -24,55 kcal-mol. O terceiro par de dimeros possui
energia de -10,12 kcal-mol! e area de 61,43 A. Apds estes, os outros dimeros
possuem energia e area de contato menores. Um fato a se notar, é que o dimero mais
estavel, que é formado com uma molécula de &gua, possui energia de -4,80
kcal-mol! e area de 11,19 A, o que é maior que alguns dimeros formados com outras
moléculas de [2]rotaxano. O cluster supramolecular possui energia total de -187,23
kcal-mol™.

A Figura 41 mostra uma relacdo entre os valores de superficies de contato e

energias de interacdo normalizados para 0s [2]rotaxanos.
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Figura 41 - Distribuicdo dos dados normalizados de area e energia para 0S compostos
14 - 16.
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Depois de avaliar cada cluster supramolecular dos [2]rotaxanos, percebe-se
gue para os compostos 14 e 16, sao dois pares de dimeros que detém mais da metade
da superficie de contato e energia de estabilizacdo do cluster supramolecular. Ja para
o composto 15 as superficies de contato e energias de interacdo estdo melhor

distribuidas entre os dimeros.

3.5.2. Mecanismos de cristalizacdo e caminhos de interacao

De posse das energias de interacao e superficie de contato, podemos propor
mecanismos de cristalizacdo para moléculas. O mecaninsmo de cristalizacéo fornece
propostas de como ocorrem as interacao iniciais entre as primeiras moléculas para a
formacéo dos primeiros nucleos, e posteriormente formagéo do cristal.

Estes mecanismos sédo propostos com base na hierarquia de energias, onde 0s
dimeros de maior energia sdo os formados no primeiro estagio, e assim seguindo a
ordem de energia para 0s seguintes estagios. Uma consideracao, sédo os dimeros de

consequéncia, que sao moléculas que interagem com energias menores com a
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molécula central, porém, fazem parte de tal estagio devido interacbes com as
moléculas que fazem as interacdes mais energéticas.

Para os dimeros que governam os estagios de formacdo do cristal, foram
obtidos os caminhos de interacdo intermoleculares. A energia de cada caminho de
interacdo é conseguida do uso da QTAIM (KEITH, 2014), que possibilita relacado da
densidade do ponto critico (o) com a energia total do dimero (ZOU et al., 2017).

Para todos os eixos moleculares e [2]rotaxanos deste trabalho, é mostrada uma
proposta de mecanismo de cristalizagdo. Como foram utilizados dados de
difratometria de raios X de monocristal de cada composto, apenas o rotamero
cristalizado recebeu a proposta de mecanismo.

Nas propostas de mecanismos, foram utilizados os dados de energia de
estabilizacdo para a obtencao das hierarquias dos dimeros, onde a partir destas, 0s
estagios foram propostos. A porcentagem da contribuicdo energética e topologica
normalizadas € apresentada em cada estagio, a fim de salientar a quantificacdo das
contribuicdes de cada estagio. As moléculas representadas como M* sdo aquelas que
participam do estagio, porém nao fazem parte da primeira esfera de coordenacgéo, ou
seja, ndo fazem contanto com a M1.

Para os trés eixos moleculares sintetizados neste trabanho (9 — 11) a proposta
apresentada € a existencia de dois estagios, onde o primeiro é a formacao de fitas e
0 segundo € a interacao destas fitas formando a rede tridimenssional.

O primeiro mecanismo a ser discutiso é o do composto 9 (Figura 42). O primeiro
estagio ocorre entre as moléculas M1---M2 e M1---M3, a energia de interacdo com
cada molécula destes dimeros é de -23,36 kcal-mol! e a superficie de contato de
94,71 A2, Quando levarmos em consideracdo a contruicdo desta etapa (NG + NC =
6,21), temos que este estagio detém 38,81% dos valores topoldgicos e energéticos
do cluster. Estes dimeros sdo governado por interacdes do tipo CH---O, H---H ,
CH:---mr, e ---11, mostrados na Figura 49. O segundo estagio ird ocorrer entre dimeros

gue possuirem energias menores que 7,24 kcal-mol.
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Figura 42 - Proposta de mecanismo de cristalizacdo para o composto 9.

q 5 Estagio |

Ml -M2 =-23,36 kcal-mol*
M1..-M3 = -23,36 kcal-mol?

38,81 % neenc

M3

<
©
o
o

5 ‘

u{:ﬁklﬁi} L

w L‘(’L% wfm’ Estagio Il
brggashy <

. T Todos os dimeros
‘\j\; E ::\ % ji ‘\j\L ; :’: comM1:--MN < -7,42 kcal-mol*
I - : I

Para o composto 10 (Figura 43), o primeiro estagio é formado pelo
empilhamento de moléculas, onde participam os dimeros M1---M2 e M1---M3, a
energia de interagdo entre estes dimeros é de -14,77 kcal-mol! e a superficie de
contato de 60,51 A2. Quando levarmos em considerag&o a contruicio desta etapa (NG
+ NC = 4,88), temos que este estagio detém 27,11% dos valores topoldgicos e
energéticos do cluster. Estes dimeros sdo governado por ligacbes de hidrogénio,
interacdes CH---1m e H---H, divididas em doze caminhos de interagdo, mostrados na
figura 45. O segundo estagio ira ocorrer entre dimeros que possuirem energias

menores que -6,90 kcal-mol?, levando a formacéo da rede tridimensional.
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Figura 43 - Proposta de mecanismo de cristalizacdo para o composto 10.
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O composto 11 possui a mesma sequencia dos eixos moleculares ja dicutidos,
porém este é o que detém a maior contribuicdo no primeiro estagio, de 48,4% (NG +
NC = 4,88). Os dimeros do primeiro estagio, M1---M2 e M1---M3, apresentam energia
de interagdo de -26,63 kcal-mol! e a superficie de contato de 117,07 A2. Estes
dimeros sdo governado por ligagbes de hidrogénio, interagbes CH:---mm e Tr---TT,
divididas em quatorze caminhos de interacdo, mostrados na Figura 45. No segundo

estagio estdo envolvidos dimeros com energias menores que -4,48 kcal-mol2.
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Figura 44 - Proposta de mecanismo de cristalizacdo para o composto 11.
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Para as moléculas de [2]rotaxanos 0s mecanismos propostos apresentam dois
estagios, onde o primeiro sera a formacdo de fitas ou camadas, e 0 segundo a

formacao da rede cristalina tridimenssional.
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Figura 45 - Caminhos de interacdo intermoleculares nos dimeros responsaveis pelo
peimeiro estagio do mecanismo de cristalizacdo dos compostos 9 — 11.
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Na proposta de mecanismo para o composto 14 (Figura 46), o primeiro estagio
€ a formacdo de uma camada 2D. Essa camada € governada por quatro dimeros
principais, onde pode ocorrer a formacao de pequenas fitas em solugéo, que se unem
guase instantaneamente para a formacédo da camada. Com a interacao entre essas
pequenas fitas, no momento da unido destas, moléculas com menores energias sao
agregadas também, por estarem interagindo com as moléculas de maior energia. Os
dimeros formados por estas moléculas de menor energia, que se agregam como

decorréncia, séo os dimeros de consequéncia. No caso do mecanismo proposto para
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0 composto 14, existe a formacéo de dimeros de consequéncia no primeiro estagio,
sendo que este dimero contribuird para 0 mesmo.

Assim, a energia de estabilizacdo do primeiro estagio ser4 o somatdrio de seis
dimeros, contendo -109,22 kcal-mol! de energia de estabilizacdo e a superficie de
contato de 579,52 A2 ao total. A contribuicdo deste estagio é de 63,17% (NG + NC).
O segundo estagio € a interacdo entre as camadas, com dimeros de energias menores
que -12,02 kcal-mol? para a formacéo da rede tridimenssional. A associacéo entre as
primeiras moléculas ocorre, principalemente, por intera¢cdes do tipo CH---11, como

mostrado na Figura 49.

Figura 46 - Proposta de mecanismo de cristalizagdo para o composto 14.
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A Figura 47 mostra a proposta de mecanismo para o composto 15, onde o primeiro
estagio € a formacédo de fitas, que logo interagem entre si (no estagio Il), para a
formacéo da rede cristalina. A energia envolvida em cada dimero do primeiro estagio
é de -21,84 kcal-mol* e a superficie de contato de 67,05 A2. A contribuic&o do primeiro
estagio é de 20,07% (NG + NC) e ocorre, principalmente, por ligacdes de hidrogénio
(Figura 49). O segundo estagio € conduzido por dimeros com energias menores que
-17,57 kcal-mol-.
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Figura 47 - Proposta de mecanismo de cristalizacdo para o composto 15.
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A Figura 48 apresenta a proposta de mecanismo de critalizacdo para o
composto 16. Este composto apresentou uma proposta de mecanismo muito
semelhante ao composto 14. O primeiro estagio € a formacdo de camandas e o
segundo estagio € a interacdo destas camadas para a formacdo da rede
tridimenssional. O que se destaca neste mecanismo, € que no segundo estagio, no
momento em que as camadas interagem, moléculas de agua ficam aprisionadas,
participando da formacao final do cluster. A energia de estabilizacdo do primeiro
estagio serd o somatério de seis dimeros, contendo -106,38 kcal-mol* de energia de
estabilizaco e superficie de contato 391,32 A2 ao total. A contribuicio deste estagio
é de 52,54% (NG + NC), e ocorre, principalmente, por interacdes CH---11 e ligacdes
de hidrogénio. O segundo estagio € a interacdo entre as camadas, com energias de

dimeros menores que -10,12 kcal-mol? para a formacao da rede tridimenssional.
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Figura 48 - Proposta de mecanismo de cristalizacdo para o composto 16.
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Por fim, comparando as propostas de mecanismo aqui apresentados, percebe-
se gue, para os eixos moleculares, mecanismos semelhantes foram apresentados.
Para as moléculas de [2]rotaxanos, duas formas de mecanismos foram apresentadas,
sendo que, no primeiro estagio, pode ocorrer a formacéo de fitas ou camadas, para

gue, no segundo estagio, estas estruturas interajam formando a rede cristalina

tridimenssional.
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Figura 49 - Caminhos de interacdo intermoleculares nos dimeros responsaveis pelo

primeiro estdgio do mecanismo de cristalizacdo dos compostos 9 — 11.

M1.--M2 / M3
14 M1---M4 / M5
15| M1.--M2/M3
M1.--M2 /M
16 /M3

M1---M4 / M5




109

4. CONCLUSOES

Foram obtidos novos modelos de rotamers de eixos moleculares e [2]rotaxanos.
Através da espectrocopia de RMN de 'H e 3C foi possivel atribuir os sinais de todos
os conférmeros presentes em solucdo e também quantificar a propor¢céo destes. A
populacdo conformacional foi obtida por espectroscopia de RMN em solucéo e por
calculos de mecéanica quéantica. Os dados tedricos corroboraram com o0s obtidos
experimentalmente, sendo que para as moléculas de [2]rotaxanos o conférmero mais
estavel foi 0 mesmo, até mesmo do obtido através de cristalizacdo. Em relacédo a
mudanca conformacional, o eixo molecular 11 foi o mais influenciado pela presenca
do macrociclo, alterando drasticamente sua populacdo conformacional, seguido pelo
eixo molecular 10. O eixo molecular 9 praticamente ndo sofreu alteragdes nas suas
propor¢cdes conformacionais. A razdo da mudanca destas populacbes
conformacionais, quando o eixo molecular é encapsulado pelo macrociclo, pode ser
explicada pelas diferentes interacées de cada rotdmero com o macrociclo. As
interacdes intramoleculares foram obtidas e correlacionadas com os parametros
cinéticos do processo de rotacdo, mostrando que, para os compostos estudados, as
maiores barreiras sdo alcancadas nos compostos que permitem a formacao de mais
interagdes do tipo CH---r.

O NCM para os eixos moleculares mudou consideravelmente, mostrando que
pequenas mudancgas nos grupos volumosos podem causar uma grande mudanca no
cluster supramolecular. JA4 para os [2]rotaxanos o0 NCM considerando apenas
moléculas de rotaxanos ficou igual para os trés compostos estudados, mostrando que,
pequenas diferencas nos grupos volumosos, ou até a presenca de agua no cluster,
ndo sdo capazes de causar grandes mudancas no empacotamento cristalino dos
[2]rotaxanos estudados. As propostas de mecanismos de cristalizacdo mostraram
que, para os eixos moleculares ocorre a formagéo de fitas, que interagem entre Si
formando a estutura tridimessional e para os [2]rotaxanos o primeiro estagio pode ser
a formacéo de fitas ou camadas que, em um segundo momento, interagem formando

a estrutura cristalina.
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5. PERSPECTIVAS PARA CONTINUIDADE DO TRABALHO

A partir dos dados apresentados aqui, pode-se sugerir algumas continuidades para o
trabalho, como:

(1) Utilizando das estruturas otimizadas, obter os caminhos de interacdo de
todos os rotameros atavés da QTAIM.

(i) Sintese de novos modelos de rotdmeros de eixos moleculares e de
[2]rotaxanos, para a avaliagdo de outros efeitos que podem causar
mudanca na populacdo conformacional.

(i)  Realizar ensaios para a obtencdo de outros rotameros cristalizados ou até
mesmo polimorfos.

(iv) Buscar a sintese de complexos metélicos com as moléculas de

[2]rotaxanos, a fim de modificar as suas propriedades.
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6. PARTE EXPERIMENTAL

6.1. EQUIPAMENTOS

6.1.1. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN de 'H, 13C, 'H-1H COSY, H-13C HSQC, *H-13C HMBC e
'H-H ROESY foram registrados no Espectrometro BRUKER AVANCE 111 600 (600,13
MHz para 'H e 150,92 MHz para 3C), localizado no departamento de quimica da
Universidade Federal de Santa Maria. Os dados foram obtidos em tubos 5 mm,
temperaturas entre 243- 323K, concentragdo de 0,05M em cloroférmio deuterado
(CDCls) como solvente, utilizando tretrametilsilano (TMS) como referéncia interna.
Largura de pulso 11,70 ys para *H e 11,20 us para *3C; nimero de varreduras de 4 a
32 para'H e 32 a 4096 para 3C. Os parametros utilizados nos experimentos foram,
para experimentos de *H e 13C: nimero de pontos no dominio do tempo (TD) = 65536;
resolucéo do fid (FIDRES) = 0.366798 (*H) e 1.100393 (*3C); tamanho real do espectro
(Sl) = 65536 (*H) e 32768(*°C); janela espectral (swh) = 12019.230 Hz (*H) e
36057.691 Hz (*3C). Para *H-'H COSY: TD = f2 = 2048 e f1 = 128; FIDRES =2 =
6.165167 e f1 = 98.642677; Sl = f1 = f2 =1024; swh = f1 = f2 = 6313.131 Hz. Para *H-
13C HSQC: TD =2 = 4096 e f1 = 128; FIDRES = f2 = 3.082584 e f1 = 494.704468; SI
=1 =8192f2 =1024; swh = f1 = 6313.131 f2 = 31661.086 Hz. Para 'H-13C HMBC: TD
=2 = 8192 e f1 = 256; FIDRES = f2 = 1.541292 e f1 = 247.601364; S| = f1 = 16384
f2 =1024; swh =1 =6313.131 f2 = 31692.975 Hz. Para 'H-'H ROESY: TD =2 = 2048
e f1 = 256; FIDRES = f2 = 6.260016 e f1 = 50.080128; S| = f1 = f2 = 1024; swh =f1 =
f2 = 6410.256 Hz.

6.1.2. Cromatografia a Gas - CG/MS

As analises por cromatografia gasosa dos compostos 5, 6 e 7 foram efetuadas
em um cromatografo Agilent Technologie 6890 acoplado a um espectrémetro de
massas Agilent Technologie 5975B (EI/CI MSD), com injetor automatico Agilent
Technologie 7675B), localizado no departamento de quimica da Universidade Federal
de Santa Maria. Coluna DB-5MS - temperatura maxima de 325 °C - (30 m x 0,32 mm.

0,25 pm). Fluxo de gas Hélio de 1,5 mL/min, pressdo de 1,98 psi. Temperatura do
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injetor 250 °C; Seringa de 10uL, com injecao de 1uL; temperatura inicial do forna de
50 °C/min e ap0s aquecimento de 15 °C/min até 280 °C. Para a fragmentacédo dos

compostos foi utilizado 70 eV no espectrometro de massas.

6.1.3. Espectrometro de Massas- Andlise de Massa Exata — ESI-MS

As analises de massa exata dos compostos 9 — 11 , 14 - 16 foram efetuadas
em um espectrometro de massas HPLC/MICROTOF ESI-MS com insercao direta em
modo electrospray positivo), localizado no departamento de quimica da Universidade
Federal de Santa Maria.

6.1.4. Ponto de Fuséo

O ponto de fusdo do composto 7, foi determinado em um aparelho
Microquimica MQAPF-302), localizado no departamento de quimica da Universidade

Federal de Santa Maria.

6.1.5. Anédlise termogravimétrica (TGA)

A estabilidade térmica dos compostos foi determinada por um equipamento
TGA Q5000 (TA Intruments Inc., USA), localizado no departamento de quimica da
Universidade Federal de Santa Maria. A razdo de aquecimento utilizada foi de 5 °C
mint e atmosfera inerte de N2 (50 ml min?). O equipamento foi calibrado com
CaC204H20 (99.9%). A massa de amostra pesada foi de aproximadamente 1 mg. Os
dados foram tratados utilizando o Software TA Universal Analysis 2000, versao 4.5
(TA Intruments Inc., USA).

6.1.6. Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC)

As transicOes de fase foram estudadas por Calorimetria Exploratoria Diferencial
de Temperatura Modulada (do Inglés Modulated Temperature Differential Scanning
Calorimetry — MTDSC) em um equipamento DSC Q2000 (TA Instruments, USA),
equipado com acessoério de refrigeracdo RCS e como gas de purga N2 (50 mImin?).
O esquipamento se enconatra no departamento de quimica da Universidade Federal
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de Santa Maria. A razdo de aquecimento utilizada foi 5 °C min?, varrendo
temperaturas de -80 a 400°C. O instrumento foi inicialmente calibrado no modo DSC
padrdo, com indio (99,99%). As massas das panelas e tampas da referéncia e das
amostras pesaram cerca de 51 + 0,02 mg. As amostras foram fechadas em panelas
de aluminio com tampas. As massas das amostras foram pesadas em uma balanca
Sartorius (M500P) com uma precisdo de (+ 0,001 mg). Os dados foram tratados
utilizando o Software TA Universal Analysis 2000, versao 4.5 (TA Intruments Inc.,
USA).

6.1.7. Infravermelho

Os dados de espectroscopia no infravermelho dos compostos 9-11 e 14-15
foram obtidos em um equipamento Bruker Tensor-27 Sample Compartment RT- DLa-
TGS, que abrange uma janela espectral de 4000-400 cm, localizado no
departamento de quimica da Universidade Federal de Santa Maria. Os espectros de
infravermelho foram registrados, utilizando-se os compostos na forma de pastilha de
brometo de potassio. As atribuicdes das bandas mais caracteristicas dos compostos
estdo listadas apo6s a descricao individual de sua sintese, no capitulo 3, e todos os
espectros dos compostos sintetizados estdo apresentados em Anexo 3.

6.1.8. Difratometria de raios X

A coleta de dados para a analise estrutural cristalina e molecular dos
compostos 8, 9, 10, 11, 15 e 16 por difracdo de raios X em monocristal foi realizada
em um Difratdmetro Bruker D8 VENTURE com detector de Bruker Photon CMOS
(radiagdo de MoKa: A = 0.71073 A) (BRUKER, 2010) até uma resolucdo de
(sin®/M)max= 0.60 Al a temperatura de 100 K para os compostos 8 e 15 e a
temperatura de 293K para os compostos 9, 10 e 16. J4, para o composto 14, a analise
foi realizada em um Difratbmetro Bruker D8 QUEST, com detector de Bruker Photon
CMOS (radiagdo de CuKa: A = 1.54184 A) (BRUKER, 2010) até uma resolucdo de
(sinB/AN)max= 0.60 A1, & temperatura de 298 K. Ambos os difretdmetros estéo instalados

no Departamento de Quimica da UFSM.
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As estruturas foram resolvidas com SHELXS-2013 (SHELDRICK, 2008),
usando métodos diretos e refinado com SHELXL-201 (SHELDRICK, 2008) em F2 para
todas as reflexdes. Os atomos néo hidrogendides foram refinados usando parametros
de deslocamento anisotrépicos. As posicbes dos atomos de hidrogénio foram
calculadas para posicdes idealizadas.

Para a andlise e elaboracdo das representacdes graficas foi utilizado o
programa ORTEP3 (FARRUGIA, 1997), que mostra o arranjo espacial dos atomos e
suas respectivas dire¢des de vibragcdo térmica, mediante a construcdo de elipsoides,
qgue descrevem a probabilidade dos atomos se encontrarem numa dada regido média.
Para todos os compostos foram utilizadas elipsoides com vibracao térmica de 50% de

probabilidade.

6.1.9. Calculos de mecéanica quantica

Todos os célculos de mecéanica quéantica foram realizados com o auxilio do
pacote de programas GAUSSIANO9 (FRISCH et al., 2010). Calculos DFT para a
obtencéo das energias de estabilizacdo dos compostos foram realizados a partir das
estruturas obtidas pela difracao de raios X, em modo single point, com nivel de teoria
wB97XD/cc-pVDZ e reducédo do erro de sobreposi¢cdo do conjunto de bases (BSSE),
através do método counterpoise (BOYS; BERNARDI, 1970).

Em relacdo ao célculo para obter a populagcdo conformacional, as geometrias
moleculares foram otimizadas, a fim de se obterem minimos de energia potencial.
Para isso, foram realizados sucessivos scans dos angulos da ligacdo amida (O20-
C20-N21-C22) e para os grupos volumosos (C20-N21-C22-C23) e (C20-N21-C29-
C30). Estes scans foram realizados com método semiempirico AM1 variando-se o
angulo diedro em 36 passos de 10°. Apds, as estruturas que se encontravam em
minimos de energia potencial foram totalmente otimizadas no nivel de teoria
wB97XD/6-31G, e posteriormente reotimizadas no nivel de teoria wB97XD/cc-pVDZ,
economizando assim custo computacional. Foram realizados calculos de frequéncia
harmdénicas para comprovar que as estruturas realmente se encontravam em minimos

de energia potencial.
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6.2. REAGENTES E SOLVENTES UTILIZADOS

Os reagentes e os solventes utilizados para a sintese dos compostos desta
dissertacao foram de qualidade P.A., e/ou purificados segundo procedimentos usuais
de laboratério (ARMAREGO; PERRIN, 1997) ou ainda da qualidade HPLC.

6.3. TECNICAS DE SINTESE

6.3.1. Sintese dos grupamentos volumosos (aminas secundarias)

Uma mistura de amina 1-2 (1,2 mmol), aldeido 3-4 (1 mmol) e CH3OH (3 mL)
foi deixada agitando sob atmosfera de N2 de 6 a 24 horas. Apés esta etapa adicionou-
se a mistura NaBHa4 (3mmol) e agitou-se por mais 1 hora. Apos o término da reacao,
adicionou-se agua (3 mL) e extraiu-se duas vezes com CH2Cl2.. Em seguida, a fase
organica foi seca com sulfato de sédio anidro (Na=SOa), filtrada e o solvente foi
evaporado sob pressédo reduzida com auxilio de um evaporador rotatério. Os produtos
foram purificados por coluna cromatogréfica, utilizando CHCI3/CH3OH (9:1). O tempo

reacional foi acompanhado por cromatografia de camada delgada.

6.3.2. Sintese das diamidas — eixos moleculares

Uma mistura da respectiva amina secundaria 5-7 (2,4 mmol), trietilamina (2,4
mmol) e CH2Cl2 (5mL) foi adicionada lentamente a um baldo contendo o cloreto
succinico (1 mmol) dissolvido em CH2Cl2 (5mL) sob banho de gelo. Apés o término da
adicdo, retirou-se o banho de gelo e a mistura foi agitada a temperatura de 25°C de
16 a 20 horas. Depois de completado o tempo reacional, a mistura resultante foi lavada
com agua destilada (2 x 5 mL) e solu¢do de HCI 1M (1 x 5mL). Em seguida, a fase
organica foi seca com sulfato de sédio anidro (Na=SOa), filtrada e o solvente foi
evaporado sob pressao reduzida com auxilio de um evaporador rotatorio. Os produtos
foram purificados por coluna cromatografica utilizando CHCIlz/Me2CO (99:1). O tempo

reacional foi acompanhado por cromatografia de camada delgada.
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6.3.3. Sintese dos [2]rotaxanos

A mistura do respectivo eixo molecular 9-11 (1 mmol), EtsN (16 mmol) e CHCls
(300 mL) foi adicionada a um balédo de trés bocas. Posteriormente foram preparadas
duas solugbes: 1) cloreto de isoftaloila 12 (8 mmol) em CHCIs (20 mL) 2) 4-
Xilenodiamina 13 (8 mmol) em CHCI3 (20 mL) e cada solucéo foi adicionada em uma
seringa de 20 mL. A reagéo foi realizada sob atmosfera de N2. A adi¢cdo das solugdes
foi realizada simultaneamente, utilizando um aparelho de adi¢cdo automatico em um
tempo de 4 h. Apés a adicdo, a mistura foi agitada a temperatura de 25°C durante 16
a 20 h. Completado o tempo reacional, o produto bruto foi filtrado sob celite. Depois,
a mistura resultante foi lavada com agua destilada (2 x 150mL), com solu¢do saturada
de NaHCOs (2 x 150mL) e com solucao saturada de NaCl (2 x 150mL). Em seguida,
a fase organica foi seca com sulfato de magnésio anidro (MgSQOa), filtrada e o solvente
foi evaporado sob presséo reduzida, com auxilio de um evaporador rotatério. Apés a
mistura foi lavada com Et20, para retirar a possivel sobra do material de partida (eixo
molecular). Finalmente o produto foi purificado por coluna cromatogréfica utilizando
CHCls/ Me2CO (99:1).
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ANEXO 1 - ESPECTROS DE RMN DE 'H E 13C
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Figura 50 - Espectro de RMN de 'H do composto N-Butilbenzilamina (5) em CDCls.
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Figura 51 - Espectro de RMN de **C do composto N-Butilbenzilamina (5) em CDCls.
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Figura 52 - Espectro de RMN de 'H do composto N-(2-furilmetil)butilamina (6) em
CDCls.

Qo
Lo
ooy
38 gy 79
fo)} o 0 = — @ PN e L el T — W0 O MW i
i angE  4e aaf DERBE  BRERE
Y e N e TS SV T S I‘”Iﬂ
{
L 2l L VW, MWL MW _JU U
7.40 7.35 7.30 6.35 6.30 6.25 6.20 6.15 6.10 2.65 2.60 2.551.55 1.50 145 1.40 1.35 1.30 0.95 0.90
f1 (ppm)
(d) e (qui)
6.16 d 1.48
1(2.67) f(ﬁc\/n ¢ e (7.36)
(dd) 07y a\'/\d'/ ® (sex) | (b)
6.30 b 2.60 134 | 090
3(1.85, 2.67) %(7.36) 3(7.36)| 3(7.36)
- F 1 b H == H
8 e
o 3
| S
b |
f, ed 2 acd
Q = 0 0 Mo e}
& ol [ o3
~ R4 | B5 &
! 9 l I
1!
.‘H‘ "LJ» A+ —/—LL—-J L
T T T T ST T
& &8 8 8 888 S]
o [N (o] [ — ey [ia}
v T v T v T v T T T T T T T T T T T T T r T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
L {ppm)
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Figura 54 - Espectro de RMN de 'H do composto N-(2-furilmetil)-5-metil-3-
isoxazolamina (7) em CDCls.
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J

bisbenzil-N,N

J

N,N

'H do composto

Espectro de RMN de

bisbutilsuccinamida (9) em CDCls.
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Figura 60 - Espectro de RMN heteronuclear HSQC (*H -13C) do composto N,N*-
bisbenzil-N,N-bisbutilsuccinamida (9) em CDCls.
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Figura 61 - Espectro de RMN Homonuclear ROESY (*H -'H) do composto N,N*-
bisbenzil-N, N’-bisbutilsuccinamida (9) em CDCls.
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bis(2-furilmetil)-N, N’

J

Figura 62 - Espectro de RMN de 'H do composto N,N

bisbutilsuccinamida (10) em CDCls.
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Figura 64 - Espectro de RMN de 3C do composto N,N-bis(2-furiimetil)-N,N*-
bisbutilsuccinamida (10) em CDCls.
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Figura 65- Espectro de RMN Homonuclear ROESY (*H -'H) do composto N,N*-bis(2-
furilmetil)-N, N-bisbutilsuccinamida (10) em CDCls.
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Figura 66 - Espectro de RMN de 'H do composto N,N™-bis(2-furiimetil)-N,N*-bis(5-
metilisoxazol-3-il) succinamida (11) em CDClsza -20°C.
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Figura 68 - Espectro de RMN de 3C do composto N,N™-bis(2-furilmetil)-N,N*-bis(5-
metilisoxazol-3-il) succinamida (11) em CDClIs a -20°C.
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bisbenzil-N,N

J

Espectro de RMN de 'H do composto [2]-[ N,N

bisbutilsuccinamida]-rotaxa—[1,7,14,20-tetraaza-2,6,15,19-tetraoxo-
3,5,9,12,16,18,22,25-tetrabenzocicloexacosano] (14) em CDCIs a 35°C.
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bisbenzil-N,N

J

7,14,20-tetraaza-2,6,15,19-tetraoxo-

rotaxa—[1
tetrabenzocicloexacosano] (14) em CDCls a 35°C.
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Figura 72 - Espectro de RMN de 3C do composto [2]-[ N,N

bisbutilsuccinamida]
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N,N-bisbenzil-N,N-bisbutilsuccinamida]-rotaxa—[1,7,14,20-tetraaza-

Figura 74 - Espectro bidimensional de correlacdo homonuclear HSQC (*H-*3C) do

composto[2]-[
2,6,15,19-tetraoxo-3,5,9,12,16,18,22,25-tetrabenzocicloexacosano] (14) em CDCls.
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J

bis(2-furilmetil)-N,N

,19-tetraoxo-

J

15

6

2

-tetraaza-

,14,20

7

[1

rotaxa—

18,22,25-tetrabenzocicloexacosano] (15) em CDCls a 35°C.

Figura 76 - Espectro de RMN de 3C do composto [2]-[ N,N

bisbutilsuccinamida]

3,5,9,12,16
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Figura 78 - Espectro de RMN de 1H do composto [2]-[ N,N’-bis(2-furilmetil)-N,N’-

bisbutilsuccinamida]-rotaxa—[1,7,14,20-tetraaza-2,6,15,19-tetraoxo-
3,5,9,12,16,18,22,25-tetrabenzocicloexacosano] (15) em CDCI3 a 35°C.
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Figura 80 - Expansdes do espectro de RMN de 'H do composto [2]-[ N,N-bis(2-
furilmetil)-N,N’-bis(5-metilisoxazol-3-il) succinamida]-rotaxa—[1,7,14,20-tetraaza-
2,6,15,19-tetraoxo-3,5,9,12,16,18,22,25-tetrabenzocicloexacosano] (16) em CDCls.
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Figura 81 - Espectro de RMN de 3C do composto [2]-[ N,N*-bis(2-furiimetil)-N,N’-
bis(5-metilisoxazol-3-il) succinamida]-rotaxa—[1,7,14,20-tetraaza-2,6,15,19-tetraoxo-
3,5,9,12,16,18,22,25-tetrabenzocicloexacosano] (16) em CDCls.

B A ¢
g A
N °
"
O—(e'
= ' N\
= aféwa
%cde
ot
N
) H H
N N
/b/éo
0 $% o000
Al oo &
Lcﬁvc‘c‘ﬂ{l{-\jL
BEBBER
O o oA Oy
0,00 ~1C> M oy
QI T 01O Y
O T MM MO
0 SmEded
i} NS Y o0
?E o & @
o b L
a0 o & 0V o
T o o kS & g Q Q
(RGN} & ) w0 5 mo o 2
ANT =5 ] o X 5 M.in o] e
o oo} 3 Eul [os]
N OO o n o & < & n
O — O o ol o ~ N/ o] &
v o < o — O 3 ) ¥
(R3] : o =8 R I
st Q@ | | — | R —
o \|L\ i | L i \‘/ | ! !
| | | |
| |
J l A l 1 JL J ] M l‘ JL |J JL J I
| e & —T T T T | S— T — ™ T T ™ T T T ” T -T T T e e s T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)




138

ANEXO 2 - ESPECTROS DE MASSAS
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Figura 82 - Espectro de massas (CG/MS) do composto N-Butilbenzilamina (5).
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Figura 83 - Espectro de massa s (CG/MS) do composto N-(2-furilmetil)butilamina (6).
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Figura 84 - Espectro de massa s (CG/MS) do compostoN-(2-furilmetil)-5-metil-3-
isoxazolamina (7).
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Figura 85 - Espectro de massas HRMS ESI-TOF do composto N,N*-bisbenzil-N,N-
bisbutilsuccinamida (9).
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Figura 86 - Espectro de massas HRMS ESI-TOF do compostoN,N’-bis(2-furilmetil)-
N,N’-bisbutilsuccinamida (10).
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Figura 87- Espectro de massas HRMS ESI-TOF do compostoN,N™-bis(2-furilmetil)-
N,N’-bis(5-metilisoxazol-3-il) succinamida (11).
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Figura 88 - Espectro de massas HRMS ESI-TOF do composto [2]-[N,N*-bisbenzil-
N,N’-bisbutilsuccinamida]-rotaxa—[1,7,14,20-tetraaza-2,6,15,19-tetraoxo-
3,5,9,12,16,18,22,25-tetrabenzocicloexacosano] (14).
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Figura 89 - Espectro de massas HRMS ESI-TOF do composto [2]-[N,N™-bis(22-
furilmetil)-N, N-bisbutilsuccinamida]-rotaxa—[1,7,14,20-tetraaza-2,6,15,19-tetraoxo-
3,5,9,12,16,18,22,25-tetrabenzocicloexacosano] (15).
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Figura 90 - Espectro de massas HRMS ESI-TOF do composto [2]-[N,N™-bis(2-

furilmetil)-N,N’-bis(5-metilisoxazol-3-il)

succinamida]-rotaxa—[1,7,14,20-tetraaza-

2,6,15,19-tetraoxo-3,5,9,12,16,18,22,25-tetrabenzocicloexacosano] (16).
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ANEXO 3 - ESPECTROS DE INFRAVERMELHO
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Figura 91 - Infravermelho do composto N,N*-bisbenzil-N,N-bisbutilsuccinamida (9).
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Figura 92 - Infravermelho do composto N,N*-bis(2-furilmetil)-N,N-bisbutilsuccinamida
(10).
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Infravermelho do composto N,N*-bis(2-furilmetil)-N,N*-bis(5-metilisoxazol-

Figura 93 -
3-il) succinamida (11).
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Figura 94 - Infravermelho do composto [2]-[N,N*-bisbenzil-N,N*-bisbutilsuccinamida]—
rotaxa—[1,7,14,20-tetraaza-2,6,15,19-tetraoxo-3,5,9,12,16,18,22,25-

tetrabenzocicloexacosano] (14).
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Figura 95 - Infravermelho do composto [2]-[N,N*-bis(2-furilmetil)-N,N*-
bisbutilsuccinamida]-rotaxa—[1,7,14,20-tetraaza-2,6,15,19-tetraoxo-
3,5,9,12,16,18,22,25-tetrabenzocicloexacosano] (15).
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Figura 96 - Infravermelho do composto [2]-[N,N’-bis(2-furiimetil)-N,N’-bis(5-
metilisoxazol-3-il) succinamida]-rotaxa—[1,7,14,20-tetraaza-2,6,15,19-tetraoxo-
3,5,9,12,16,18,22,25-tetrabenzocicloexacosano] (16).
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ANEXO 4 - DADOS TERMICOS TGA E DSC



148

Figura 97 — Curva TG do composto 9, obtida a 5 °C min** com atmosfera dinamica de
N2.
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Figura 98 — Curva TG do composto 10, obtida a 5 °C min't com atmosfera dinamica
de Noa.
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Figura 99 — Curva TG do composto 11, obtida a 5 °C mint com atmosfera dinamica
de Na2.
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Figura 100 — Curva TG do composto 14, obtida a 5 °C mint com atmosfera dinamica

de Noa.
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Figura 101 — Curva TG do composto 15, obtida a 5 °C mint com atmosfera dinamica

de Na2.
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Figura 102 - Curva TG do composto 16, obtida a 5 °C min! com atmosfera dinamica

de Noa.
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Figura 103 — Curva de DSC do
dindmica de No.

composto 9, obtida a 5 °C
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Figura 104 — Curva de DSC do composto 10, obtida a 5 °C mint com atmosfera

dinamica de Na.
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Figura 105 — Curva de DSC do composto 11, obtida a 5 °C mint com atmosfera

dinamica de Na.
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Figura 106 - Curva de DSC do composto 14, obtida a 5 °C min* com atmosfera
dindmica de No.
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Figura 107 — Curva de DSC do composto 15, obtida a 5 °C mint com atmosfera
dindmica de No.
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Figura 108 — Curva de DSC do composto 16, obtida a 5 °C min' com atmosfera
dindmica de No.
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ANEXO 5 — DADOS DE DIFRACAO DE RAIOS X



Tabela 32 - Dados cristalograficos e refinamento da estrutura do composto 8.

Composto 8

Numero no CCDC 1557934
Formula molecular C26H3sN202
Peso molecular 408.57
Temperatura 100(2) K
Comprimento de onda 0.71073 A

Sistema cristalino, grupo espacial
Dimensfes da cela unitéria

Volume

Z, Densidade calculada
Coeficiente de absorgéo

F(000)

Dimensdes do cristal

0 Regiao de varredura

indices de limitac&o

Reflexdes coletadas / independentes
Completeza do theta = 28.30
Correc¢éo de absorcao
Transmissédo max. e min.

Método de refinamento

Dados / restricbes / parametros

S (Goodness-of-fit on F?)

indices de discordancia finais
indices de discordancia finais (total)
Coeficiente de extingéo

A Pmax. € A Pmin

Monoclinico, P 21/n

a=5.1076(3) A alpha = 90 deg.
b=9.7234(5) A beta = 90.826(2) deg.
c =22.6896(13) A gamma = 90 deg.
1126.72(11) A3

2, 1.204 mg/m?3

0.076 mm?

444

0.188 x 0.156 x 0.107 mm

2.279 a 27.153 deg.

-6<=h<=6, -12<=k<=12, -29<=|<=26
14874 | 2483 [R(int) = 0.0374]

99.8 %

Multi-scan

0.7455 e 0.7002

Matriz completa de quadrados minimos em F2
2483/0/136

1.014

R1 = 0.0428, wR2 = 0.0987

R1 =0.0616, wR2 = 0.1072

Nenhum

0.291 e -0.196 e.A®

Figura 109 - Representacdo do ORTEP do composto 8.
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Tabela 33 - Dados cristalograficos e refinamento da estrutura do composto 9.

Composto 9

Numero no CCDC 1557935
Férmula molecular C11H16NO>
Peso molecular 194.25
Temperatura 293(2) K
Comprimento de onda 0.71073 A

Sistema cristalino, grupo espacial
Dimensfes da cela unitéria

Volume

Z, Densidade calculada
Coeficiente de absorcéo
F(000)

Dimensdes do cristal

0 Regiao de varredura

indices de limitac&o

Reflexdes coletadas /
independentes

Completeza do theta = 28.30
Correcéo de absorcao
Transmiss&o max. e min.
Método de refinamento

Dados / restric6es / parametros
S (Goodness-of-fit on F?)
indices de discordancia finais
indices de discordancia finais (total)
Coeficiente de extincéo

A Pmax. € A Pmin

Monoclinico, P21/n

a=9.063(5) A alpha =90.000(5) deg.
b =8.149(5) A beta = 90.691(5) deg.
¢ =14.680(5) A gamma = 90.000(5) deg.
1084.1(10) A3

4, 1.190 Mg/m?

0.082 mmt

420

0.25x0.22 x 0.15 mm

2.63 a 28.30 deg.

-12<=h<=12, -10<=k<=10, -19<=I<=16
25062 / 2678 [R(int) = 0.0227]

99.2 %

Multi-scan

0.9879 and 0.9799

Matriz completa de quadrados minimos em F2
2678 /0/ 127

1.027

R1 = 0.0354, wR2 = 0.0890

R1 =0.0397, wR2 = 0.0917

Nenhum

0.347 e-0.260 e.A®

Figura 110 - Representacdo do ORTEP do composto 9.

154



Tabela 34 - Dados cristalograficos e refinamento da estrutura do composto 10.

Composto 10

Numero no CCDC 1557936
Férmula molecular C22H22N406
Peso molecular 438.43
Temperatura 293(2) K
Comprimento de onda 0.71073 A

Sistema cristalino, grupo espacial
Dimensdes da cela unitaria

Volume

Z, Densidade calculada
Coeficiente de absorcéo

F(000)

Dimensdes do cristal

0 Regido de varredura

indices de limitacdo

Reflexdes coletadas /
independentes

Completeza do theta = 28.30
Correcéao de absorcao
Transmiss&do max. e min.
Método de refinamento

Dados / restricBes / parametros
S (Goodness-of-fit on F?)
indices de discordancia finais
indices de discordancia finais (total)
Coeficiente de extincéo

A Pmax. € A Pmin

Monoclinico, C 2/c

a=26.491(2) A alpha = 90 deg.

b = 4.4466(4) A beta = 114.373(5) deg.
¢ =19.534(2) A gamma = 90 deg.
2095.9(3) A3

4, 1.389 Mg/m?3

0.103 mm*

920

0.321 x 0.103 x 0.079 mm

2.214 a 27.132 deg.

-33<=h<=29, -5<=k<=5, -25<=|<=24
33599 / 2312 [R(int) = 0.0837]

99.9 %

Multi-scan

0.7455 and 0.6806

Matriz completa de quadrados minimos em F2
2312/01/145

1.094

R1 =0.0734, wR2 = 0.1877

R1 =0.1230, wR2 = 0.2128

Nenhum

0.492 e -0.277e.A3

Figura 111 - Representacdo do ORTEP do composto 10.
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Tabela 35 - Dados cristalograficos e refinamento da estrutura do composto 14.

156

Composto 14

Numero no CCDC 1557939
Férmula molecular CssHe4N6O6
Peso molecular 941.15
Temperatura 296(2) K
Comprimento de onda 1.54178 A

Sistema cristalino, grupo espacial
Dimensfes da cela unitéria

Volume

Z, Densidade calculada

Coeficiente de absorcéo

F(000)

Dimensdes do cristal

0 Regiao de varredura

indices de limitac&o

Reflexdes coletadas / independentes
Completeza do theta = 28.30
Correcéo de absorcao
Transmiss&do max. e min.

Método de refinamento

Dados / restric6es / parametros

S (Goodness-of-fit on F?)

indices de discordancia finais
indices de discordancia finais (total)
Coeficiente de extincéo

A Pmax. € A Pmin

Monoclinico, p21/c

a=13.3968(4) A alpha = 90 deg.

b =16.0509(5) A beta = 107.6610(10) deg.
c =12.5527(4) A gamma = 90 deg.
2572.00(14) A3

2,1.215 Mg/m?®

0.631 mm*

1004

0.30x0.22 x0.19 mm

4.43 a 72.06 deg.

-16<=h<=16, -19<=k<=19, -15<=I<=15
25884 / 4962 [R(int) = 0.0266]

98.0 %

Multi-scan

0.9484 e 0.8545

Matriz completa de quadrados minimos em F?
4962 /1/316

1.040

R1 =0.0657, wR2 = 0.1893

R1 =0.0803, wR2 = 0.2031

Nenhum

0.564 e -0.340 e. A3

Figura 112 - Representacédo do ORTEP do composto 14.




Tabela 36 - Dados cristalograficos erefinamento da estrutura do composto 15.

Composto 15

Numero no CCDC 1557940
Formula molecular Cs4 Heo N6 Os
Peso molecular 921.08
Temperatura 100(2) K
Comprimento de onda 0.71073 A

Sistema cristalino, grupo espacial
Dimensfes da cela unitéria

Volume

Z, Densidade calculada
Coeficiente de absorcéo
F(000)

Dimensdes do cristal

0 Regiao de varredura

indices de limitac&o

Reflexdes coletadas /
independentes

Completeza do theta = 28.30
Correcéo de absorcao
Transmiss&o max. e min.
Método de refinamento

Dados / restric6es / parametros
S (Goodness-of-fit on F?)
indices de discordancia finais
indices de discordancia finais (total)
Coeficiente de extincéo

A Pmax. € A Pmin

Triclinico, P -1

a=10.6943(6) A alpha = 84.605(2) deg.
b=11.1160(7) A beta = 69.688(2) deg.
c=11.3041(7) A gamma = 65.398(2) deg.
1143.83(12) A3

1, 1.337 Mg/m?

0.091 mmt

490

0.26 x0.19 x 0.15 mm

2.31 a 29.68 deg.

-14<=h<=14, -15<=k<=14, -15<=I<=15
28404 | 6334 [R(int) = 0.0437]

97.5%

Multi-scan

0.9865 e 0.9768

Matriz completa de quadrados minimos em F2
6334 /0/ 307

0.845

R1 =0.0689, wR2 = 0.1809

R1 = 0.1055, wR2 = 0.2080

Nenhum

1.376 and -0.489 e A3

Figura 113 - Representacdo do ORTEP do composto 15.
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Tabela 37 - Dados cristalograficos e refinamento da estrutura do composto 16.

Composto 16

Numero no CCDC 1557941
Formula molecular C27 H27 N4 Os
Peso molecular 503.53
Temperatura 293(2) K
Comprimento de onda 0.71073 A

Sistema cristalino, grupo espacial
Dimensfes da cela unitéria

Volume

Z, Densidade calculada
Coeficiente de absorcéo

F(000)

Dimensdes do cristal

0 Regiao de varredura

indices de limitac&o

Reflexdes coletadas /
independentes

Completeza do theta = 28.30
Correcéo de absorcao
Transmiss&o max. e min.
Método de refinamento

Dados / restric6es / parametros
S (Goodness-of-fit on F?)
indices de discordancia finais
indices de discordancia finais (total)
Coeficiente de extincéo

A Pmax. € A Pmin

Monoclinico, P 21/c

a=12.578(7) A alpha =90 deg.

b =13.262(8) A beta =109.99(3) deg.
c=15.627(9) A gamma = 90 deg.
2450(2) A3

4, 1.365 Mg/m?

0.098 mmt

1060

0.27 x0.18 x 0.12 mm

2.31 a 26.16 deg.

-15<=h<=15, -16<=k<=16, -19<=I<=19
54679 / 4853 [R(int) = 0.0397]

98.8 %

Multi-scan m

0.9883 € 0.9740

Matriz completa de quadrados minimos em F2
4853 /0/ 342

1.028

R1 =0.0443, wR2 = 0.1042

R1=0.0614, wR2 =0.1120

Nenhum

0.594 and -0.583 e. A

Figura 114 - Representacdo do ORTEP do composto 16.
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ANEXO 6 — DADOS DO CLUSTER SUPERAMOLECULAR
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Tabela 38 - Cddigos de simetria para as moléculas do cluster dos compostos 9-11.

Monbmero Composto 9 Composto 10 Composto 11
M1 X,Y,Z X,Y,Z X,Y,Z

M2 -1+x,y,z X,-1+y,z X,-1+y,z

M3 1+x,y,z X,1+y,z X,1+y,z

M4 X,1+y,z -1+x,1+y,z X,2-y,1/2+z
M5 X,-1+y,z 1+x,-1+y,z X,2-y,-1/2+z
M6 1+x,1+y,z -1/2+x,1.5-y,-1/2+z X,3-y,1/2+z
M7 -1+x,-1+y,2 -1/2+x,2.5-y,-1/2+z X,1-y,1/2+z
M8 1/2+x,1.5-y,-1/2+z 1/2+x,1.5-y,1/2+z X,1-y,-1/2+z
M9 1/2-x,-1/2+y,1/2-z 1/2+x,2.5-y,1/2+z X,3-Y,-1/2+z
M10 -1/2-x,-1/2+y,1.5-z 1/2+x,1.5-y,-1/2+z 1/2+x,-1/2+y,z
M11 -1/2+x,1.5-y,1/2+z 1/2+x,2.5-y,-1/2+z -1/2+x,1/2+y,z
M12 1.5+x,1.5-y,-1/2+z -1/2+x,2.5-y,1/2+2 1/2+x,-1.5+y,z
M13 1.5-x,-1/2+y,1/2-z -1/2+x,1.5-y,1/2+z -1/2+x,1.5+y,z
M14 -1.5-x,-1/2+y,1.5-z -1/2+x,3.5-y,-1/2+z 1/2+x,2.5-y,1/2+z
M15 -1.5+x,1.5-y,1/2+z -1/2+x,1/2-y,-1/2+z 1/2+x,1.5-y,1/2+z
M16 1+x,-1+y,z 1/2+x,3.5-y,1/2+z -1/2+x,2.5-y,-1/2+2
M17 -1+x,1+y,z 1/2+x,1/2-y,1/2+z -1/2+x,1.5-y,-1/2+2
M18 - X,-1+y,-1+z X,4-y,1/2+z
M19 - X, 1+y,1+z X,-y,1/2+z
M20 - - X,-Y,-1/2+z
M21 - - X, 4-y,-1/2+z
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Tabela 39 - Cddigos de simetria para as moléculas do cluster dos compostos 14-16.

Monémero Composto 14 Composto 15 Composto 16
M1 X,Y,Z X,Y,Z X,Y,Z

M2 X,1.5-y,-1/2+z 1+x,y,z 1-x,1/2+y,1.5-z
M3 X,1/2-y,-1/2+z -1+x,y,2 1-x,-1/2+y,1.5-z
M4 X,1/2-y,1/2+z x,y,-1+z 1-x,-1/2+y,1/2-z
M5 X,1.5-y,1/2+z x,y,1+z 1-x,1/2+y,1/2-z
M6 1+x,y,z 1+x,-1+y,z -1+x,y,2

M7 -1+x,y,z -14x,1+y,z 1+x,y,z

M8 X,Y,-1+z x,-1+y,2 1+x,1/2-y,1/2+z
M9 X,y,1+z x,1+y,z 14x,-1/2-y,1/2+z
M10 -14x,y,-1+2 -1+x,y,1+z -14x,-1/2-y,-1/2+z
M11 1+x,y,14z 1+x,y,-1+z -14x,1/2-y,-1/2+4z
M12 -14x,1.5-y,-1/2+z -14x,1+y,1+2 X,-1+y,z2
M13 -14x,1/2-y,-1/2+z 1+x,-1+y,-1+2 1-x,1-y,1-z°
M14 1+x,1/2-y,1/2+z x,-1+y,1+2 X,1/2-y,1/2+2?
M15 1+x,1.5-y,1/2+z x,1+y,-1+z 1-x,-1/2+y,1/2-72
M16 - - x,1+y,z

M17 - - X,-1+y,z
M18 - - X,Y,2°

M19 - - 1-x,-y,1-22
M20 - - -1+x,y,-1+z
M21 - - 1+x,y,1+4z
M22 - - 1-x,-1/2+y,1.5-22
M23 - - X,1/2-y,-1/2+2?
M24 . . -14x,1/2-y,-1/2+22
M25 - - 2-x,-1/2+y,1.5-22

3 Molécula de dgua
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ANEXO 7 - TABELAS QTAIM



Tabela 40 - Dados da QTAIM das interacdes intramoleculares para o composto 14.
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Atomos Interacéo p V2pp € Ellipticity K \ G BPL G h
H15C15 - C24 CH--m 0,001067 0,003378 0,400418 -0,000235 -0,000374 0,000609 7,874505 -0,44 0,000235
H15C15 - C24 CH--m 0,001067 0,003379 0,400413 -0,000235 -0,000374 0,000609 7,874517 -0,44 0,000235
H29aC29 - C9 CH--m 0,001512 0,005004 0,307058 -0,000320 -0,000610 0,000931 7,278379 -0,63 0,000321
H29aC29 - C9 CH--m 0,001512 0,005004 0,307301 -0,000320 -0,000610 0,000931 7,278826 -0,63 0,000321
H24 —H1b H---H 0,002197 0,009916 0,405897 -0,000738 -0,001002 0,001740 5,293582 -0,91 0,000738
H24 —H1b H---H 0,002197 0,009916 0,405895 -0,000738 -0,001002 0,001740 5,293582 -0,91 0,000738
H30aC30 - C14 CH---m 0,002489 0,007140 0,283006 -0,000401 -0,000984 0,001384 6,368481 -1,03 0,000400
H30aC30 - C14 CH--m 0,002489 0,007140 0,283039 -0,000401 -0,000984 0,001384 6,368502 -1,03 0,000400
N2 —H19bC19 CH---N 0,002505 0,009075 1,704380 -0,000550 -0,001169 0,001719 6,176143 -1,04 0,000550
N2 —H19bC19 CH---N 0,002505 0,009076 1,702685 -0,000550 -0,001169 0,001719 6,175964 -1,04 0,000550
C31H31b -C8 CH--m 0,003703 0,011432 1,302835 -0,000516 -0,001826 0,002342 6,046026 -1,53 0,000516
C31H31b -C8 CH--m 0,003704 0,011433 1,303256 -0,000516 -0,001826 0,002342 6,046053 -1,53 0,000516
C19H19a - C14 CH--m 0,003783 0,011903 1,995578 -0,000517 -0,001942 0,002459 6,084204 -1,57 0,000517
C19H19a - C14 CH--m 0,003783 0,011904 1,996117 -0,000517 -0,001942 0,002459 6,08434 -1,57 0,000517
N21 - C18 - hole--- 0,004062 0,012138 1,928663 -0,00065 -0,001735 0,002385 7,985492 -1,68 0,000650
N21 - C18 - hole--- 0,004063 0,012139 1,927788 -0,00065 -0,001735 0,002385 7,986601 -1,68 0,000650
C19H19b - C17 CH--m 0,004226 0,013371 0,398829 -0,000728 -0,001887 0,002615 5,798513 -1,75 0,000728
C19H19b - C17 CH:--1mr 0,004226 0,013373 0,398787 -0,000728 -0,001887 0,002615 5,798427 -1,75 0,000728
N2H2 - 020 NH:--O 0,010845 0,035546 0,048397 -0,000304 -0,008278 0,008582 4549736 -4,49 0,000304
N2H2 - 020 NH---O 0,010845 0,035546 0,048396 -0,000304 -0,008278 0,008582 4,549736 -4,49 0,000304
N11H11 - O20 NH---O 0,011706 0,038389 0,061336 -0,000309 -0,008979 0,009288 4,459992 -4,85 0,000309
N11H11 - O20 NH---O 0,011706 0,038389 0,061331 -0,000309 -0,008979 0,009288 4,459995 -4,85 0,000309
C9H9 - 020 CH---O 0,012966 0,042205 0,044446 -0,000452 -0,009647 0,010099 4,420439 -5,37 0,000452
C9H9 — 020 CH---O 0,012966 0,042204 0,044462 -0,000452 -0,009648 0,010099 4,420433 -5,37 0,000451
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Tabela 41 - Dados da QTAIM das interacdes intramoleculares para o composto 15.
Atomos Interacéo p V2pp € Ellipticity K Vv G BPL h Gia

N2H2 - 020 NH---O 0,015064  0,049070 0,048356  -0,000285  -0,011697 0,011982 4,263847 0,000285 -4,74
N2H2 - 020 NH---O 0,015063  0,049073 0,048386  -0,000286  -0,011697 0,011983 4,263859 0,000286 -4,74
N11H11 - 020 NH---O 0,012538 0,041636 0,042615 -0,000343 -0,009722 0,010066 4,402301 0,000344 -3,95
N11H11 - 020 NH---O 0,012536  0,041629 0,042590 -0,000343 -0,009721 0,010064 4,402405 0,000343 -3,95
C9H9 - 020 CH---O 0,010931  0,040958 0,071032  -0,000968  -0,008304 0,009272 4,571524 0,000968 -3,44
C9H9 - 020 CH---O 0,010929  0,040953 0,071074  -0,000968  -0,008303 0,009270 4,571621 0,000967 -3,44
C30H30a - C8 CH---1 0,006957  0,020807 0,772337  -0,000779  -0,003644 0,004423 5,350566 0,000779 -2,19
C30H30a - C8 CH---1 0,006955 0,020803 0,772558  -0,000779  -0,003643 0,004422 5,350840 0,000779 -2,19
C19H19b - C16 CH---1 0,006841  0,020564 3,067387 -0,000735 -0,003672 0,004406 6,161360 0,000734 -2,15
C19H19b - C16 CH---1 0,006839  0,020560 3,068207  -0,000734  -0,003671 0,004406 6,161672 0,000735 -2,15
C14H14 - H30bC30 CH---HC 0,004466  0,020327 2,395267  -0,001440 -0,002201 0,003642 5,308297 0,001441 -1,41
C14H14 - H30bC30 CH---HC 0,004465 0,020324 2,395587  -0,001440 -0,002201 0,003641  5,308599 0,00144 -141
C31H31c - C7 CH---1 0,004327  0,014445 0,178827  -0,000860 -0,001891 0,002751  5,829305 0,00086 -1,36
C31H31c - C7 CH---1 0,004327  0,014447 0,178898  -0,000860 -0,001891 0,002751  5,829368 0,00086 -1,36
C15H15 - H30bC30 CH---HC 0,004308 0,017375 3,372940 -0,001125 -0,002094 0,003219 5,615329 0,001125 -1,36
C15H15 - H30bC30 CH---HC 0,004307 0,017370 3,392394  -0,001125 -0,002093 0,003218 5,617798 0,001125 -1,36
N21 - C18 - hole:--1r 0,004250 0,011768 1,486691  -0,000448 -0,002046  0,002494 6,850193 0,000448 -1,34
N21 - C18 - hole---1r 0,004250 0,011769 1,488088 -0,000448 -0,002046  0,002494 6,850207 0,000448 -1,34
C14H14 - H31aC31 CH---HC 0,003666  0,015510 1,041107 -0,000945 -0,001987 0,002932 4,955621 0,000945 -1,15
C31H31a - H14C14 CH---HC 0,003666  0,015509 1,041911  -0,000945 -0,001987 0,002932 4,955861 0,000945 -1,15
C28H28b - C17 CH---1 0,003665 0,011361 0,515188 -0,000630  -0,001580 0,002210 6,306011 0,00063 -1,15
C28H28b - C17 CH---1 0,003664 0,011361 0,514057 -0,000630  -0,001580 0,002210 6,305475 0,00063 -1,15
ClH1b - C24 CH---1 0,003244  0,009968 0,899911 -0,000532  -0,001429 0,001961 6,445492 0,000532 -1,02
ClH1b - C24 CH---1 0,003244  0,009968 0,900056  -0,000532  -0,001429 0,001961 6,445747 0,000532 -1,02
C29H29a - C5 CH---1 0,002993  0,009118 0,706280 -0,000489 -0,001302 0,001791 7,216904 0,000489 -0,94
C29H29a - C5 CH---m 0,002993 0,009118 0,706547  -0,000489 -0,001301 0,001790 7,217540 0,000489 -0,94
C19H19a - C14 CH---m 0,002866  0,009380 0,318470  -0,000536  -0,001273 0,001809 6,371433 0,000536 -0,90
C19H19a - C14 CH---m 0,002865 0,009379 0,319230 -0,000536  -0,001272 0,001809 6,372067 0,000537 -0,90
C28H28b - C4 CH---m 0,002030 0,006958 0,122993  -0,000415 -0,000910 0,001325 6,462938 0,000415 -0,64
C28H28b - C4 CH---m 0,002030 0,006958 0,122964  -0,000415 -0,000910 0,001325 6,462953 0,000415 -0,64
C19H19a - C9 CH---m 0,001937 0,006117 1,291867 -0,000379 -0,000772 0,001150 6,550867 0,000378 -0,61
C19H19a - C9 CH---1 0,001937  0,006116 1,292148 -0,000379  -0,000772 0,001150 6,550939 0,000378 -0,61
C15H15- C25 CH---1 0,001911 0,005951 1,021269 -0,000343 -0,000803 0,001145 6,745725 0,000342 -0,60
C15H15- C25 CH---1 0,001911  0,005950 1,020954 -0,000343 -0,000803 0,001145 6,745770 0,000342 -0,60
C22H22a - H12aC12 CH---HC 0,001172  0,005220 0,227623  -0,000428 -0,000450 0,000877 5,804409 0,000427 -0,37
C22H22a - H12aC12 CH---HC 0,001172  0,005220 0,227602  -0,000428  -0,000450 0,000877  5,804401 0,000427 -0,37
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Tabela 42 - Dados da QTAIM das interagdes intramoleculares para 0 composto 16.
Atomos Interac&o p V2pp € Ellipticity K Vv G BPL h Gia

N2H2 - 020 NH---O 0,010893 0,034697 0,049887 -0,000203 -0,008268 0,008471 4,542544 0,000203 -4,47
N2H2 - 020 NH---O 0,010893 0,034696 0,049907 -0,000203 -0,008268 0,008471 4,542554 0,000203 -4,47
C9H9 - 020 CH---O 0,010806 0,035490 0,083177 -0,000467 -0,007938 0,008405 4,582072 0,000467 -4,43
C9H9 - 020 CH---O 0,010806 0,035490 0,083177 -0,000467 -0,007938 0,008405 4,582072 0,000467 -4,43
N11H11 - O20 NH---O 0,009965 0,035377 0,033687 -0,000509 -0,007826 0,008335 4,585152 0,000509 -4,09
N11H11 - 020 NH---O 0,009962 0,035373 0,033683 -0,000509 -0,007825 0,008334 4,585340 0,000509 -4,09
C19H19b - C17 CH---m 0,005557 0,016685 1,861361 -0,000629 -0,002913 0,003542 5,638282 0,000629 -2,28
C19H19b - C17 CH---m 0,005557 0,016686 1,861835 -0,000629 -0,002913 0,003542 5,638313 0,000629 -2,28
C4-032 Ip---1r 0,005380 0,017933 1,389698 -0,000670 -0,003143 0,003813 6,480477 0,00067 -2,21
C4-032 Ip---1r 0,00538 0,017933 1,389741 -0,000670 -0,003143 0,003813 6,480482 0,00067 -2,21
C19H19a - C14 CH---m 0,005142 0,016364 0,316005 -0,000846 -0,002400 0,003245 5,560237 0,000845 -2,11
C19H19a - C14 CH---m 0,005142 0,016364 0,316028 -0,000846 -0,002400 0,003245 5,560243 0,000845 -2,11
C15H15-C24 CH---m 0,003904 0,011244 0,267610 -0,000522 -0,001767 0,002289 5,801964 0,000522 -1,60
C15H15-C24 CH---m 0,003904 0,011244 0,267550 -0,000522 -0,001767 0,002289 5,801935 0,000522 -1,60
C31H31a - C5 CH---m 0,003127 0,010605 0,210653 -0,000680 -0,001291 0,001971 5,983216 0,00068 -1,28
C31H31a - C5 CH---m 0,003127 0,010605 0,210665 -0,000680 -0,001291 0,001971 5,983217 0,00068 -1,28
C29 - C17 T 0,003026 0,007523 1,592420 -0,000335 -0,001211 0,001546 7,172901 0,000335 -1,24
C29 - C17 T 0,003026 0,007523 1,592665 -0,000335 -0,001211 0,001546 7,172875 0,000335 -1,24
C31H31c - O3 CH---O 0,002644 0,012205 0,066124 -0,000796 -0,001460 0,002256 5,861329 0,000796 -1,09
C31H31c - 03 CH:--O 0,002644 0,012205 0,066146 -0,000796 -0,001460 0,002256 5,861330 0,000796 -1,09
C1H1b - H24C24 CH---HC 0,002190 0,009651 0,355758 -0,000737 -0,000939 0,001676 5,312407 0,000737 -0,90

C1H1b - H24C24 CH:--HC 0,002190 0,009650 0,355787 -0,000737 -0,000939 0,001676 5,312493 0,000737 -0,90




Tabela 43 - Dados da QTAIM das interacdes intermoleculares dos dimeros mais energéticos para o0 composto 9.
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Dimero  Atomos Interacdo p V’pb € Ellipticity K Vv G BPL h Gia
C13H13b - H12aC12 H---H 0,00343 0,01430 0,49337 -0,00091 -0,00176 0,00267 4,98289 0,00091 -1,25
C13H13b - H11bC11 H---H 0,00291 0,01234 0,65608 -0,00086 -0,00137 0,00223 5,59459 0,00086 -1,07
C1H1b - H11bC11 H---H 0,00466  0,02027 0,54422  -0,00130 -0,00247 0,00377 5,15177 0,00130 -1,71
C11H11la - H4bC4 H---H 0,00383 0,01539 0,24486  -0,00097 -0,00190 0,00288 5,01199 0,00097 -1,40
C4H4b - C10 CH--- 0,00464  0,01295 0,84873 -0,00054 -0,00215 0,00269 6,14083 0,00054 -1,70
C1C1b - H10C10 H---H 0,00348 0,01450 1,24662 -0,00103 -0,00156 0,00259 5,27776 0,00103 -1,27
C10H10- 02 CH-- 0,00956 0,03134 0,04134 -0,00049 -0,00687 0,00735 4,69179 0,00049 -3,50
02-02 O---0 0,00330 0,01365 4,41791  -0,00081 -0,00180 0,00260 6,76138 0,00081 -1,21
m%mg C10H10- 02 CH--- 0,00956 0,03134 0,04134  -0,00049 -0,00687 0,00735 4,69179 0,00049 -3,50
C1H1b - H11bC11 H---H 0,00348 0,01450 1,24664 -0,00103 -0,00156 0,00259 5,27775 0,00103 -1,27
C1H1b - H11bC11 H---H 0,00466  0,02027 0,54421 -0,00130 -0,00247 0,00377 5,15176 0,00130 -1,71
C4H4b - C10 CH--- 0,00464  0,01295 0,84885 -0,00054 -0,00215 0,00269 6,14099 0,00054 -1,70
C11H11a - H4bC4 H---H 0,00383  0,01539 0,24480 -0,00097 -0,00190 0,00288 5,01201 0,00097 -1,40
C13H13b - H11bC11 H---H 0,00291 0,01234 0,65626  -0,00086 -0,00137 0,00223 5,59478 0,00086 -1,07
C13H13b - H12aC12 H---H 0,00343  0,01430 0,49340 -0,00091 -0,00176 0,00267 4,98291 0,00091 -1,25
C5-C8 T 0,00223  0,00555 1,30824 -0,00021 -0,00096 0,00118 8,40701 0,00021 -0,82
C5-C8 T 0,00223  0,00555 1,30715 -0,00021 -0,00096 0,00118 8,40696 0,00021 -0,82




Tabela 44 - Dados da QTAIM das interacdes intermoleculares dos dimeros mais energéticos para o composto 10.
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Dimero Atomos Interacdo p V’pb € Ellipticity K Vv G BPL h Gia
C8HS8 - 02 CH---O 0,009232 0,032708  0,044521 -0,000744 -0,006689 0,007433 4,708570 0,000744 -2,73
C8H8 - 02 CH---O 0,009232 0,032709 0,044539 -0,000744 -0,006690 0,007433 4,708541 0,000743 -2,73
ClHla- 09 CH---O 0,005004 0,019620  0,166719 -0,000789 -0,003327 0,004116 5,840100 0,000789 -1,48
ClHla- 09 CH---O 0,005003 0,019618  0,166773 -0,000789 -0,003326 0,004115 5,284157 0,000789 -1,48
C10H10a - 09 CH---O 0,004228 0,016744  0,815168 -0,000717 -0,002753 0,003469 5,497330 0,000716 -1,25

M1-M2 C10H10a - O9 CH---O 0,004227 0,016741  0,816023 -0,000717 -0,002752 0,003469 5,497591 0,000717 -1,25

M1-M3 C12H12b-C7 CH---m 0,004086 0,011287  0,196052 -0,000511 -0,001800 0,002311 5,812528 0,000511 -1,21
C12H12b - C7 CH---m 0,004086 0,011288  0,196061 -0,000511 -0,001800 0,002311 5,812457 0,000511 -1,21
C10H10b - C10 CH---C 0,001402 0,005708 0,594993 -0,000424 -0,000580 0,001003 7,392203 0,000423 -0,41
C10H10b - C10 CH---C 0,001401 0,005707 0,596282 -0,000423 -0,000580 0,001003 7,391182 0,000423 -0,41
C10H10b - H1aC1 H---H 0,001063 0,004521 0,606546 -0,000377 -0,000377 0,000754 5,946618 0,000377 -0,31
C10H10b - H1aC1 H---H 0,001063 0,004521 0,606547 -0,000377 -0,000377 0,000754 5,946640 0,000377 -0,31

Tabela 45 - Dados da QTAIM das interacdes intermoleculares dos dimeros mais energéticos para o composto 11.

Dimero Atomos Interagdo p V’pb € Ellipticity K Vv G BPL h Gia
C15H15b-C13  CH---m 0,005689  0,017146 1,184049  -0,00064 -0,003006 0,003646 6,586963  0,00064 -2,38
C13-N11 LI 0,003969  0,011456 0,815603 -0,000481 -0,001902 0,002383  7,02696 0,000481 -1,66
Cl14-N3 C--N 0,003969 0,011456 0,815603 -0,000481 -0,001902 0,002383 7,02696 0,000481 -1,66
C4H4a - C10 CH--m 0,003019 0,011372 2,574299 -0,000696 -0,001451 0,002147 6,597943 0,000696 -1,26
C5-C7 LI 0,00462  0,010632 0,770175 -0,000352  -0,001955 0,002306 7,052776 0,000351 -1,93
C4H4b - 09 CH---m 0,006232  0,024206 0,111298  -0,00086 -0,004331 0,005191 5,109409  0,00086 -2,61

M1-M2 ClHla- 02 CH---O 0,004776  0,018569 0,626002 -0,000922 -0,002798 0,00372 5,49818 0,000922 -2,00

M1-M3 CilHla- 02 CH:--O 0,004776  0,018569 0,626002 -0,000922 -0,002798 0,00372 5,49818 0,000922 -2,00
C4H4b - 09 CH---m 0,004477  0,019352 1,110249  -0,000786 -0,003266  0,004052 5,404469 0,000786 -1,87
C14-N3 C-N 0,004852  0,012929 0,287095 -0,000359  -0,002514 0,002873 6,622213 0,000359 -2,03
C4H4a - C10 CH--m 0,003019 0,011372 2,574296 -0,000696 -0,001451 0,002147 6,597943 0,000696 -1,26
C13-N11 1T 0,003969 0,011456 0,815604 -0,000481 -0,001902 0,002383 7,026961 0,000481 -1,66
C15H15b - C13 CH--m 0,005689 0,017146 1,184049 -0,00064 -0,003006 0,003646 6,586963 0,00064 -2,38
C5-C7 LA 0,00462  0,010631 0,770159  -0,000352 -0,001955 0,002306 7,052754 0,000351 -1,93




Tabela 46 - Dados da QTAIM das interac¢des intermoleculares dos dimeros mais energéticos para o composto 14.
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Dimero Atomos Interac&o p V2pp € Ellipticity K \Y G BPL h G
Cl2H12a-C5 CH---1r 0,003957 0,013228  4,481675 -0,000599 -0,002109 0,002708 5,941945 0,000599 -2,09
C13-C8 17 0,004068 0,009609  5,369268 -0,000309 -0,001784 0,002093 7,444356 0,000309 -2,15
N11- C15 - hole---m  0,003592 0,010231  3,198750 -0,000344 -0,001869 0,002214 6,998675 0,000345 -1,90
C12 - H12b H---H 0,003518 0,014827  0,204656 -0,000876 -0,001954 0,002831 4,821880 0,000877 -1,86
M1-M2 " coopoop - H17C17  H---H 0,004950 0,021111  0,425942 -0,001289 -0,002700 0,003989 4,743246 0,001289 -2,62
m::m C24H24 - H18C18 H---H 0,001829 0,006812  0,242827 -0,000514 -0,000676 0,001189 6,308475 0,000513 -0,97
M1-M5 C22H22a-03 CH---O 0,005361 0,022267  0,102507 -0,000986 -0,003596 0,004581 5,208409 0,000985 -2,83
C22H22a - C25 CH:---mr 0,003790 0,012238  0,402490 -0,000741 -0,001578 0,002319 5,960942 0,000741 -2,00
C29H29b - C26 CH---mr 0,005454 0,015438  1,062485 -0,000588 -0,002684 0,003272 5,609434 0,000588 -2,88
C28H28 - C26 CH---mr 0,001328 0,004527  5,428440 -0,000322 -0,000487 0,000809 7,242566 0,000322 -0,70
C31H31la- C27 CH---1r 0,003465 0,010045  0,337490 -0,000556 -0,001399 0,001955 5,948965 0,000556 -1,83
Tabela 47 - Dados da QTAIM das intera¢cfes intermoleculares dos dimeros mais energéticos para o composto 15.
Dimero  Atomos Interagdo p Vepb & Ellipticity K Vv G BPL h Gia
C8H8 - 02 CH---O 0,012605 0,03922 0,057959 -0,000321 -0,009163 0,009484 4,440958 0,000321 -5,95
C16H14 - O2 CH---O 0,001082  0,005465 0,075062 -0,000458 -0,000449 0,000908 6,561921 0,000459 -0,51
C20H18 - 02 CH---O 0,001562 0,00715 0,76329 -0,000555 -0,000677 0,001232 6,340856 0,000555 -0,74
M1-M2 C9H9-H18C20  CH---HC 0,004419 0,017445 0,165992 -0,001007 -0,002347 0,003354 4,725583 0,001007 -2,08
M1-M3 C20H18 - O2 CH---O 0,00156  0,007143 0,767686  -0,000555 -0,000676 0,001231 6,341903 0,000555 -0,74
C16H14 - 02 CH---O 0,001083  0,005467 0,07521 -0,000459 -0,000449 0,000908 6,561616 0,000459 -0,51
C9H9 - H18C20  CH---HC 0,004415 0,017435 0,166132 -0,001007 -0,002344 0,003352 4,725957 0,001008 -2,08
C8H8 - 02 CH---O 0,012618 0,03927 0,057945 -0,000322 -0,009173  0,009495 4,43994 0,000322 -5,95
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Tabela 48 - Dados da QTAIM das interacdes intermoleculares dos dimeros mais energéticos para o composto 16.

Dimero  Atomos Interacdo p V’pb € Ellipticity K \% G BPL h Gia
C31H31b - C26 CH---m 0,002842 0,009489 0,485837 -0,000537 -0,001299 0,001835 6,552338 0,000536 -1,13
C31H31c - C23 CH---m 0,006171 0,019337 0,340304 -0,000849 -0,003136 0,003985 5,387576 0,000849 -2,45
C29H29 - C24 CH---m 0,004009 0,013412 0,314491 -0,000781 -0,00179 0,002572 5,762642 0,000782 -1,59
C24H24 - H18C18 H---H 0,002658 0,011624 0,730311 -0,000789 -0,001328 0,002117 5,212482 0,000789 -1,06
C24H24 - H17C17 H---H 0,003045 0,013538 0,838685 -0,00096 -0,001464 0,002424 5,136209 0,00096 -1,21
C22H22a - H17C17 H---H 0,003291 0,013651 0,09066 -0,000823 -0,001766 0,002589 4,835588 0,000823 -1,31
ML M2 C22H22a - 03 CH---O 0,006181 0,026104 0,295366 -0,001199 -0,004129 0,005327 5,207052 0,001198 -2,45
020 - C17 Ipair---1r 0,001945 0,007792 0,566344 -0,000536 -0,000877 0,001412 7,200972 0,000535 -0,77
N2 - C18 Ipair---1r 0,004885 0,013142 0,582758 -0,000494 -0,002297 0,002791 6,533585 0,000494 -1,94
C12H12a - 03 CH---O 0,004098 0,016327 1,013613 -0,000909 -0,002264 0,003173 5,846153 0,000909 -1,63
C1H1 - N11 CH--N 0,006197 0,022059 0,264523 -0,000881 -0,003752 0,004634 5,45472 0,000882 -2,46
C4-Ci4 T 0,005709 0,013974 0,660782 -0,000489 -0,002515 0,003004 7,277135 0,000489 -2,27
C7-C15 T 0,006827 0,017787 0,317794 -0,000752 -0,002942 0,003694 6,410826 0,000752 -2,71

C25H25 - 010 CH---O 0,004407 0,019482 0,091419 -0,001 -0,00287 0,00387 5,350789 0,001 -1,75




