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RESUMO

Dissertacdo de Mestrado
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[2]-[N,N,N ,N -tetraalquilsuccinamidal-rotaxa—[1,
7,14,20-tetraaza-2,6,15,19-tetraoxo-3,5,9,12,16,18,
22,25-tetrabenzocicloexacosano]: Sintese e Estrutura

AUTORA: LETICIA VALVASSORI RODRIGUES
ORIENTADOR: MARCOS ANTONIO PINTO MARTINS
CO-ORIENTADORA: Dra. LILIAN BURIOL

Santa Maria, 26 de julho de 2013.

Este trabalho apresenta a sintese planejada de cinco novos [2]rotaxanos
com filamentos lineares derivados da succinamida
[R'R®NC(O)CH.CH2C(O)NR'R?, onde R' = R? = Pr, i-Pr, Bu, i-Bu e R' = CHxCy
e R? = CHzPh]. A sintese dos compostos foi realizada através de uma reagéo
cinco componentes utilizando o método clipping. Diversos estudos foram
realizados com esses compostos, como: dissociacdo dos subcomponentes
moleculares (deslipping), estruturais, de dindmica molecular utilizando RMN de
'H em solugdo e das interagdes inter/intramolecular utilizando superficie de
Hirshfeld. Através dos resultados foi possivel verificar que a reagdo de
deslipping foi altamente eficiente quando utilizado irradiagdo de micro-ondas,
sendo um 6timo modelo para a sintese de macrociclos. Além disso, foi possivel
calcular a energia da barreira rotacional do macrociclo ao redor do filamento
linear para os [2]rotaxanos em questdo. Com a utilizacao da superficie de
Hirshfeld foi possivel demonstrar todas as interagGes intra e intermoleculares
para os [2]rotaxanos.

Palavras-chave: [2]rotaxanos, deslipping, interagdes nao-covalentes.
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ABSTRACT

Master Dissertation
Graduate Program in Chemistry
Federal University of Santa Maria

[2]-[N,N,N ,N -tetraalquilsuccinamidal-rotaxa—[1,
7,14,20-tetraaza-2,6,15,19-tetraoxo-3,5,9,12,16,18,
22,25-tetrabenzocicloexacosano]: Synthesis and Structure

AUTHOR: LETICIA VALVASSORI RODRIGUES
ADVISOR: MARCOS ANTONIO PINTO MARTINS
CO- ADVISOR: Dra. LILIAN BURIOL

Santa Maria, July, 26™ 2013.

This work presents the synthesis of five new planned [2]rotaxanes whith
thread derivates succinamide [R'R?NC(O)CH>CH,C(O)NR'R?, where R' = R? =
Pr, i-Pr, Bu, i-Bu e R' = CH,Cy e R? = CH,Ph]. The compounds were obtained
by a five-component clipping reaction. Several studies have been conducted
with these compounds such as: deslipping reactions, structural analysis,
molecular dynamics by using solution 'H NMR spectroscopy and intra and
intermolecular interactions using Hirshfeld surface. From these results, it was
observed that the deslipping reaction was highly effective when microwave
irradiation was employed and the reaction has shown to be an efficient model
for the synthesis of macrocycles. Moreover, it was possible to calculate the
rotational energy barrier of the macrocycle around the thread of [2]rotaxanes. In
addition, when the Hirshfeld surface was used, it was possible to demonstrate
all of the non-covalent interactions between the submolecular components as

well as the intermolecular interactions of [2]rotaxane.

Keywords: [2]rotaxanes, deslipping reaction, non-covalent interactions.
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INTRODUGAO E OBJETIVOS

Rotaxanos sdo moléculas mecanicamente entrelagcadas, as quais sao
constituidas por dois ou mais subcomponentes moleculares interligados por
ligagbes mecéanicas (Figura 1). Os subcomponentes moleculares sé&o
constituidos por uma molécula na forma de um haltere (chamada de filamento
linear), a qual é composta por um ou mais sitios de interacdo e por
macrociclo(s), os quais devem estar associados por meio de interacdes nao
covalentes. O nome rotaxano deriva do latim onde rota significa roda e axis
eixo, em analogia ao macrociclo e ao filamento linear, respectivamente [1].
Esses compostos podem desempenhar papéis relevantes principalmente em
processos biotecnoldgicos e ja sdo empregados no desenvolvimento de novos

dispositivos eletrénicos [2].

Figura 1. Exemplo de um [2]rotaxano.

A sintese dos rotaxanos esté relacionada ao entendimento do conceito
de Self-Assembly with Postmodification (auto-montagem com pés modifica¢ao).
Esse conceito envolve a formacédo de Self-Assembly reversiveis e posterior
fechamento da estrutura por ligacées covalentes chamado de Post-Assembly o
qual é um processo irreversivel [3]. Dois métodos de sintese sdo mais
conhecidos para a obtencdo dos rotaxanos: (i) clipping - formacao do
macrociclo ao redor do filamento linear e (i) threading-capping - formacao
inicial de um pseudorotaxano e posterior conexao de grupos volumosos nas

extremidades do filamento linear [4].



Os [2]rotaxanos podem ser alvos de diversos estudos e dentre eles,
pode-se destacar o processo de deslipping. Nesse processo ocorre a clivagem
das interagdes nao covalentes, que une os dois componentes submoleculares,
de forma que se obtem o filamento linear e o macrociclo independentes sem o
rompimento de ligagées covalentes [5]. Esse mecanismo de deslipping pode
ser um importante método para a obtencao de diversos macrociclos.

Além disso, esses modelos de compostos podem apresentar dois tipos
de movimentos submoleculares, que o0s caracterizam como maquinas
moleculares. Os movimentos estdo baseados na capacidade que o macrociclo
tem de se locomover ao longo do filamento linear (movimento de translacao) ou
na capacidade que o macrociclo tem de girar ao redor do filamento linear
(movimento de rotacao). Neste sentido, as interagdes intramoleculares podem
estar relacionadas a esses movimentos. Assim, recentemente Berna e col.
realizaram o estudo de [2]rotaxanos sintetizados através do método clipping
assistida por ligagdes de hidrogénio e constataram que o movimento de
rotacdo pode estar relacionado as interacdes intramoleculares do tipo CHeeetr,
além, é claro, das ligacdes de hidrogénio apresentadas por estes compostos.
Assim, essa pesquisa demonstrou um grande avangco na relacdo entre a
estrutura no estado sélido e no estado liquido [6]. E relevante mencionar que as
interagGes intramoleculares do tipo CHee*11 nunca antes haviam sido relatadas
na literatura para esta classe de [2]rotaxanos, sendo necessario maiores
estudos com outros modelos de [2]rotaxanos, que possam vir a apresentar
esse tipo de interagéo.

Por outro lado, as interagdes intermoleculares em moléculas
mecanicamente entrelacadas, para esse modelo de [2]rotaxanos, apresentam
uma lacuna na literatura, onde, até o momento, nada foi descrito sobre esse
assunto. Esses estudos sdo extremamente importantes por proporcionar uma

maior aplicacao de [2]rotaxanos no desenvolvimento de novos materiais [2].

Recentemente, os pesquisadores do NUQUIMHE tém iniciado a
implementacdo dessa nova e promissora area de quimica, que trata das
moléculas mecanicamente entrelacadas. Nesse sentido, este trabalho pretende
contribuir de maneira fundamental para a evolugdo desta pesquisa com a

sintese planejada de novos modelos de [2]rotaxanos. Os [2]rotaxanos



planejados podem ser utilizados de maneira eficiente para o processo de
deslipping, além de serem 6timos modelos para novos estudos moleculares e
supramoleculares. Assim, considerando o contexto citado anteriormente, esta

dissertagao tem como objetivos:

(i) Sintetizar novos [2]rotaxanos, utilizando o método clipping assistida por
ligacdes de hidrogénio, constituidos por diferentes cadeias alquilicas (R' = R? =
Pr, Pr, Bu, Bu) ou diferentes grupos nas extremidades do filamento linear
(R" = CHxCy e R? = CHzPh), conforme mostrado na Figura 2.

R' = R2 = Pr; j-Pr; Bu; i-Bu
R' = CH,Cy; R? = CH,Ph

. W,

Figura 2. Exemplos de [2]rotaxanos sintetizados nesta dissertagao.

(i) Verificar a ocorréncia da separacdo dos subcomponentes moleculares
(deslipping), macrociclo e filamento linear, utilizando algum tipo de energia,
como aquecimento em banho de 6leo ou irradiacao de micro-ondas.

(iii) Verificar a ocorréncia de interagcGes intramoleculares do tipo CHees1r nos
[2]rotaxanos possuindo cadeias alifaticas lineares ou ramificadas, utilizando
técnicas como RMN de 'H e difracao de raios-X.

(iv) Analisar a interacdo intramolecular preferencial para o [2]rotaxano que
apresenta diferentes grupos no filamento linear utilizando técnicas como RMN
de "H e difragc&o de raios-X.

(v) Estudar a dinamica molecular dos [2]rotaxanos, empregando RMN de 'H

em solucdo, a fim de caracterizar o movimento submolecular de rotagdo das



espécies e verificar a barreira rotacional dos diferentes [2]rotaxanos
sintetizados.

(vi) Verificar o ambiente supramolecular utilizando os dados de difratometria de
raios-X, obtidos a partir do monocristal para um modelo de [2]rotaxano com a
finalidade de apresentar os diferentes tipos de interacées intermoleculares
presentes na molécula.

(vii) Utilizar os dados da difratometria de raios-X de [2]rotaxanos, no programa
CrystalExplorer® (superficie de Hirshfeld), para demonstrar e quantificar as

interacdes intramoleculares e intermoleculares presentes nesses compostos.



REVISAO DA LITERATURA

Esta revisdo da literatura tem o designio de abordar as referéncias
bibliograficas que estao diretamente relacionadas a realizacao deste trabalho.
Para um melhor entendimento, esta revisao foi dividida nos seguintes itens: (i)
moléculas mecanicamente entrelagadas; (i) sintese de [2]rotaxanos; (iii)
processo de separacao dos subcomponentes (deslipping) dos [2]rotaxanos; (iv)

[2]rotaxanos como maquinas moleculares e (v) superficie de Hirshfeld.

1. Moléculas mecanicamente entrelacadas

Moléculas mecanicamente entrelacadas (mechanically interlocked
molecular - MIMs) sao constituidas por dois ou mais componentes
submoleculares que estdo conectados entre si através de interagcdes nao
covalentes. Nesse tipo de moléculas podem estar presentes todas as ligacdes
quimicas classicas, além das interacdes ndo covalentes que sdo essenciais
para a formacao das ligacbes mecanicas, as quais unem o0s componentes
submoleculares. Desta forma, de acordo com a literatura, ligacdo mecanica € o
tipo de ligacdo encontrada em moléculas mecanicamente entrelagadas que
impede a dissociacdo dos componentes submoleculares sem a clivagem de
uma ou mais ligagdes covalentes [2].

A construcdo desse tipo de compostos tem se apresentado como um
verdadeiro desafio para a quimica organica moderna. Entretanto, ja existem
diversos exemplos de moléculas mecanicamente entrelacadas, na literatura as
quais incluem os catenanos [2,7], os rotaxanos [2,7a-b], os ndés moleculares
[7b-c,8] e os anéis de Borromeu [7b,9] (Figura 3).



Figura 3. Exemplos de moléculas mecanicamente entrelagadas, em (a) [2]catenano,
(b) [2]rotaxano, (¢) n6s moleculares e (d) anéis de Borromeu. Figuras adaptadas das
referéncias [7e(a), 7a(b), 8b(c) e 9(d)].

E importante salientar que, entre a classe de moléculas mecanicamente
entrelacadas, as moléculas que tém maior destaque sdo os catenanos e 0s
rotaxanos. Os catenanos, cujo nome deriva do latim catena e significa cadeia,
sdo compostos por dois ou mais anéis mecanicamente entrelacados e
inseparaveis sem o rompimento de uma ligacao covalente, numa configuracao
que se assemelha aos elos de uma corrente (Figura 3a). Esses compostos
podem ser usados como interruptores moleculares, tendo em vista que os
anéis podem rodar um em relacdo ao outro e essa rotacdo pode ser detectada
e controlada [7€]. J& os rotaxanos cujo nome também deriva do latim, onde rota

significa roda e axis significa eixo, consistem em uma espécie linear



(comumente chamada de filamento linear ou thread) e uma espécie
macrociclica, ambas unidas por ligacdbes mecéanicas, onde os dois
componentes submoleculares sdo presos um ao outro, uma vez que as
extremidades do filamento linear (muitas vezes chamado de stoppers) devem
ser maiores que o diametro interno do macrociclo, a fim de impedir a
dissociagcao dos componentes submoleculares [2,7a-b] (Figura 3b).

O interesse na construcao desses modelos moleculares vai além do
desafio sintético para a producdo de arquiteturas moleculares antigamente
inviaveis de serem produzidas, utilizando-se apenas 0s conceitos da sintese
organica classica. Esses modelos moleculares podem originar propriedades
fisicas com elevado potencial em aplicacbes concretas como na construcao de
maquinas moleculares [1,7b,10], na utilizagdo desses modelos em dispositivos
eletrdnicos moleculares [1] e na utilizagdo dessas moléculas em sistemas de
nano particulas mecanizadas [1,10] e em sistemas de nano eletroquimica
[1,11].

Como citado anteriormente, existem varios exemplos de moléculas
mecanicamente entrelagadas, entretanto este trabalho aborda modelos de
[2]rotaxanos e, assim, esta revisdo da literatura sera limitada apenas a este tipo
de compostos.

2. Sintese de rotaxanos

Moléculas mecanicamente entrelagadas, tais como rotaxanos, sédo alvos
sintéticos particularmente intrigantes e mostram-se sinteticamente eficientes
através da combinagao da quimica supramolecular com a sintese tradicional. A
utilizacdo da quimica supramolecular se encontra além da quimica molecular e
visa a criacdo de sistemas quimicos altamente complexos, a partir de
componentes que interagem entre si através de interagdes ndo covalentes. E
importante mencionar que o conceito de quimica supramolecular foi introduzido
pelo quimico francés Jean-Marie Lehn em 1978 com o seguinte enunciado: “..
mais além da quimica molecular, baseada em ligagbes covalentes, esta o
campo da quimica supramolecular, a qual tem por objetivo controlar as
interagées intermoleculares”[12].



Neste sentido, a quimica supramolecular consiste na compreensao de
que sistemas podem se auto montar (Self-Assembly) de forma reversivel, e
esses sistemas, por sua vez, podem sofrer reacées de Postmodification, a fim
de formarem estruturas ligadas de forma irreversivel, como no caso dos
[2]rotaxanos [3].

Entretanto, muito distante desse contexto de quimica supramolecular,
mais precisamente na década de 60, Harrison e Harrison relataram a primeira
sintese de um rotaxano. Essa sintese se baseou na probabilidade estatistica
de que, se duas metades de uma molécula na forma de um haltere fossem
colocadas a reagir na presenca de um macrociclo, alguma pequena
porcentagem poderia se unir dentro do macrociclo e formar o que na época foi
chamado de hooplane, hoje em dia rotaxano (Esquema 1) [13].
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Atualmente existem diversas estratégias para a sintese planejada de
[2]rotaxanos, onde podemos destacar pelo menos dois métodos de sintese
mais comuns, que sao:

(i) Clipping: metodologia onde o filamento linear serve como molde para a
formacdo do macrociclo. O macrociclo € submetido a uma reacao de
fechamento do anel em torno do filamento ja contendo os grupamentos
volumosos terminais evitando a dissociacdo dos componentes submoleculares
(Figura 4a) [4Db].

(ii) Threading-capping: este método é realizado em duas etapas. Na primeira
etapa ocorre a formacdo de um complexo supramolecular entre o filamento
linear e o macrociclo, formando um intermediario chamado de pseudorotaxano.

Na segunda etapa o pseudorotaxano é convertido a um rotaxano por reacao



das extremidades do filamento linear com grupamentos volumosos, evitando

assim a dissociagdo dos componentes submoleculares (Figura 4b) [4b].

Figura 4. Exemplo ilustrativo dos dois métodos mais comuns para a sintese de
[2]rotaxanos, em (a) método clipping e em (b) threading-capping.

A construcao assistida por interacdes nao covalentes dos [2]rotaxanos
pode ser efetuada, utilizando como modelos: (i) metais de transigédo; (ii)
ligacbes de hidrogénios, através da utilizacdo de amidas, anions, ions de
aménia e éter de coroa; (iii) doadores 1T € aceptores T € (iv) efeito hidrofobico
[4b,14]. Como o objetivo central deste trabalho é a sintese de moléculas
mecanicamente entrelagadas utilizando ligacdes de hidrogénio (X-H---A, onde X
= doador de préton e A = aceitador de préton), com grupos amidas e através do
método clipping, esta revisao ira tratar somente sobre este assunto.

Nesse sentido, a utilizacdo de ligacbes de hidrogénio utilizando como
fragmento N-HeesO tem permitido sintetizar um grande numero de estruturas
mecanicamente entrelacadas [4b]. Os solventes geralmente utilizados para a
sintese desses compostos sdo solventes polares, como CH2Cl, e CHCl3, tendo

em vista que esses favorecem a formacao de ligacdes de hidrogénio entre o
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filamento linear e 0 macrociclo. O método de sintese mais comum € o clipping,
onde o macrociclo é gerado in situ a partir de uma diamina e um dicloreto de

acido na presenca do filamento linear, como apresentado no Esquema 2.

Esquema 2

Nas Figuras 5 e 6 estao representados exemplos de amidas e exemplos
de filamentos lineares, respectivamente, ambos mais utilizados para a
formacdo de [2]rotaxanos que contenham ligacdes de hidrogénio do tipo N-
H..-O através amidas como os compostos sintetizados neste trabalho [4b].
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Figura 5. Exemplos de fragmentos de macrociclos mais utilizados para a formagao de

rotaxanos através de ligacdes de hidrogénio do ti