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COMPLEXAÇÃO MOLECULAR POR RECEPTORES SINTÉTICOS

MOLECULAR COMPLEXATION BY SYNTHETIC RECEPTORS

Márcio Lazzarotto*

RESUMO

A complexação molecular por receptores sintéticos, tais como ciclodextrinas, 
calixarenos e éteres de coroa, foi revisada com foco na inclusão de íons orgânicos 
e metálicos.
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ABSTRACT

Molecular complexation by synthetic receptors like cyclodextrines, calixarenes 
and crown ethers has been revised with a special focus in the inclusion of organic 
and metal ions.

Keywords: Supramolecular chemistry. Calixarenes. Complexation.

Introdução

Existe hoje à disposição uma grande quantida-
de de informação a respeito de estruturas de molécu-
las orgânicas e inorgânicas, e diversas metodologias 
sintéticas têm sido desenvolvidas para a obtenção 
de novas moléculas orgânicas e inorgânicas, a partir 
da construção de ligações covalentes. Na formação 
destas ligações estão envolvidas energias entre 200 
a 800 kJ.mol-1, porém metodologias para a formação 
de ligações não-covalentes são pouco conhecidas e 
pouco exploradas na síntese de agregados molecula-
res e apenas recentemente têm sido exploradas para 
a obtenção de estruturas organizadas.

Estas energias são da ordem de 12-20 
kJ.mol-1 para as ligações de hidrogênio e da ordem 
de 5 kJ.mol-1 para interações dipolares (STEED; 
ATWOOD, 2000). A dificuldade para a síntese de 
complexos supramoleculares é consequência das 
baixas energias envolvidas, da ordem de grandeza 
similar às energias de movimentos translacionais e 
de rotação das ligações. Assim, mudanças confor-

macionais podem levar à perda das interações entre 
as espécies químicas. Um exemplo está abaixo, em 
que o número de conformações do receptor acíclico, 
originárias da rotação em torno das ligações C-C, é 
bem maior do que o número de conformações para 
o receptor cíclico (HANCOCK, 1992). No comple-
xo formado, o número de conformações possíveis é 
reduzido; logo existe uma perda maior na entropia 
para o receptor acíclico (valor de DS negativo) em 
comparação com o receptor cíclico. Este ganho de 
energia pelo efeito entrópico na complexação tor-
na o complexo molecular com o receptor acíclico 
menos estável. Este efeito é conhecido como efeito 
macrociclo.
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Esquema 1 - receptores cíclicos e acíclicos para metais  
( M = Ni2+, Co2+)

Entretanto, a soma de diversas destas intera-
ções leva a estruturas bem definidas, como as es-
trutura de dupla-hélice do ADN (SEEMAN, 1997), 
ligado ao acúmulo e transmissão de informação, 
as enzimas, que juntam o reconhecimento molecu-
lar com a função catalítica e os canais iônicos, que 
desempenham o papel de transporte de massa e a 
formação de agregados moleculares, com uma es-
trutura definida. 

Figura 1 -  padrões de ligação de hidrogênio definido por Watson e Crick no ADN (ligações de hi-
drogênio representadas por linhas pontilhadas), adaptado de Biochemisty, Lehningher, 5 ed.

No exemplo abaixo (Figura 2), o agregado 
molecular é constituído por interações entre as nu-
vens p de um sistema do tipo hidroquinona-diéter 
1 com um macrociclo tetrapiridínio 24+ e mantido 
por ligações de hidrogênio entre os grupos ácido  
carboxílicos (FYFE; STODDART, 1997). 
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Moléculas sintéticas que apresentem uma re-
lação entre estrutura e propriedades auto-organiza-
cionais estão sendo desenhadas e sintetizadas por 
pesquisadores com o objetivo de imitar estruturas 
encontradas em sistemas biológicos, porém com 
uma complexidade menor do que as moléculas na-
turais. A vantagem é que suas propriedades podem 
ser programadas conforme a possibilidade tecnoló-
gica requerida.

As aplicações tecnológicas de agregados mo-
leculares transpõem os campos tradicionais da quí-
mica e se estendem à medicina, engenharia de ali-
mentos, energias alternativas, entre outros. Alguns 
exemplos são os fármacos inteligentes, capazes de 
passar pelo estômago sem serem destruídos pelas 
enzimas e pelo suco gástrico (SCHAFFAZICK et 
al., 2003), ou o uso de reagentes para MRI (magne-
tic resonance imaging) (AIME et al., 1998), capazes 
de estabilizar estados fotoquímicos excitados de sais 
de terras raras, a “língua eletrônica”, desenvolvida 
pela EMBRAPA, que simula as papilas gustativas, 
com receptores para as moléculas correspondentes 
aos sabores ou o uso de nanotubos de carbono para 
armazenar hidrogênio para pilhas de combustível 
(EBBESEN, 1998).

Figura 3 - nanotubos multicamada purificados

A complexação molecular se dá pelo conta-
to entre as superfícies moleculares, por isso os re-
ceptores moleculares apresentam superfícies côn-
cavas ou cavidades (HARTLEY et al. 2000), para 
interagir com os grupos das moléculas hóspede. O 
processo de complexação é favorecido por entalpia 
(formação de interações que diminuem a energia) e 
desfavorecido por entropia (formação de uma espé-
cie molecular a partir de duas e perda de modos de 
liberdade após a complexação). Os exemplos mais 
importantes são as ciclodextrinas, os calixarenos e 
os éteres de coroa. A complexação molecular tem 

Figura 2 - formação de agregados a partir de moléculas orgânicas 

Aumento da complexidade molecular
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dado origem a estudos como receptores moleculares 
seletivos, em alguns casos com aplicações em catá-
lise molecular (FEITERS et al., 2000).

As ciclodextrinas ocorrem naturalmente e 
apresentam vantagens, como a sua disponibilidade e 
biocompatibilidade, contudo apresentam dificulda-
des para funcionalização, devido ao grande núme-
ro de grupos –OH, sendo que alguns são primários 
(C-6) e outros secundários (C-2 e C-3) ( GATTUSO 
et al., 1998). As ciclodextrinas são oligosacarídios 
cíclicos que consistem de unidades de a-1,4-gli-
copiranose ligadas. Os membros mais importantes 
desta classe consistem de 6 (a-CD), 7 (b-CD) ou 8 
(g-CD). O arranjo cíclico dos sacarídios produz uma 
cavidade hidrofóbica, cujo diâmetro interno é de 4,9 
Å para a a-ciclodextrina, 6,2 Å para a b-ciclodextri-
na e 7,9 Å para a g-ciclodextrina (HEDGES, 1998). 
As ciclodextrinas são normalmente representadas 
como um cone truncado. Os grupos OH primários 
estão na parte mais estreita do cone, enquanto que 
os grupos secundários estão na parte mais larga.

Esquema 2 - estrutura de ciclodextrinas 

As propriedades de inclusão de ciclodextrinas 
podem atuar na catálise ou na inibição da aminólise 
de alcanoatos de para-nitrofenila, em que os parâ-
metros de tamanho da cavidade da ciclodextrina e 
comprimento da cadeia são importantes na defini-
ção do comportamento (GADOSY et al., 2000). A 
catálise é observada quando a amina e o éster estão 
incluídos simultaneamente na cavidade, conforme o 
esquema 2 acima.

Calixarenos são obtidos a partir da condensa-
ção de fenóis para-substituídos com formaldeído e, 
de acordo com a base utilizada e a temperatura, po-
dem ser obtidos majoritariamente calixarenos com 
4, 6 ou 8 unidades fenólicas, conforme o esquema 
3. Uma vantagem dos calixarenos é que podem ser 
modificados na parte fenólica e na parte aromática, 
conforme metodologias de síntese descritas (LA-
ZZAROTTO et al., 1995).

Esquema 3 - síntese de calixarenos

Um dos exemplos de complexação que temos 
estudado são as interações de calixarenos com íons 
amônio. A adição de aminas leva a transferência 
protônica do calixareno para a amina, seguida da in-
clusão do cátion amônio formado. Enquanto que a 
magnitude da complexação do calix[4]areno com as 
aminas depende apenas do pKa da amina (NACHTI-
GALL et al., 2002) (na verdade, o pKa do ácido con-
jugado amônio), a complexação de calix[6]areno 
depende também de fatores estéreos, relacionados 
com o espaço ocupado pelos grupos próximos ao 
átomo de nitrogênio NACHTIGALL et al., 2004). 
Estes efeitos afetam a magnitude da complexação 
que é maior para aminas primárias como a hexila-
mina do que para aminas secundárias como a pipe-
ridina. 

Da mesma forma, a descomplexação também 
ocorre a energias menores em aminas secundárias 
do que aminas primárias (LAZZAROTTO et al., 
2005). As estruturas de raio-X (Figura 4) do com-
plexo do p-terc-butilcalix[6]areno diânion com o 
hexilamônio e dietilamônio mostram estes efeitos.
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A inclusão do íon amônio afeta as proprie-
dades ácido-base dos calixarenos. Por exemplo, 
titulações realizadas recentemente com p-terc-bu-
tilcalix[6]areno com hidróxido de tetrametilamônio 
e tetrabutilamônio mostraram grande diferença no 
comportamento, em que a segunda desprotonação 
do calixareno com tetrametilamônio se dá logo 
após a primeira e com o tetrabutilamônio, a des-
protonação somente ocorre em estequiometrias de  

hidróxido/ calixareno mais altas. Esta é uma evi-
dência da complexação do tetrametilamônio, que 
neutraliza o monoânion formado por inclusão e fa-
cilita a segunda desprotonação. A conformação do 
sal com tetrametilamônio é conhecida como sendo 
1,2,3 alternado com a formação de dois semi-cáli-
xes, em que se acomodam duas moléculas do cátion 
trimetilamônio.

Figura 4 - estruturas obtidas por difração de raio-X para os sais de p-terc-butilcalix[6]areno diânion 
com hexilamônio e dietilamônio, respectivamente.

Esquema 4 - equilíbrios de associação entre ânions de p-terc-butilcalix[6]areno e tetrametilamônio.

Os calixarenos são facilmente funcionaliza-
dos com diversos grupos capazes de 

interagir com metais ou moléculas neutras.As 
características destes grupos serão determinantes na 
seletividade molecular. Entre estas características 
estão : 

1)  o tamanho da cavidade é um fator impor-
tante, como no caso da complexação de metais, em 
que derivados de calix[4]arenos complexam seleti-
vamente o íon Na+ derivados de calix[6]arenos com-
plexam seletivamente o íon Cs+;

2)  a presença de elétrons não-ligantes (pares 
de elétrons isolados), que permitem a interação com 
metais, mediada pelo caráter duro-mole do grupo. 
No exemplo abaixo o ligante 1, com oxigênio (ca-
ráter eletrostática ou “base dura”) complexa seleti-
vamente o íon sódio (ácido duro) e o ligante 2, com 
enxofre (caráter covalente ou “base mole”) comple-
xa seletivamente o íon prata (ácido mole);
3)  a formação de ligações de hidrogênio com 
geometria adequada; um exemplo é o caso de ami-
das de calixarenos, que variam a seletividade de 
acordo com o grupo ligado diretamente ao ane; se 
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o C=O se liga ao anel, ocorre a complexação de 
cátions amônio (LIEN et al., 1996), e, se o grupo 

N-H se liga ao anel, carboxilatos são complexados  
(LAZZAROTTO et al., 2001).

Esquema 5 - calixarenos amido com C=O ligado e N ligado ao anel

A compreensão das forças em ação tem permi-
tido o uso destes derivados para imitar efeitos bioló-
gicos, como o transporte iônico (DE MENDOZA et 
al, 1998), a interação de calixarenos-depsipeptídios, 
conforme a figura 5, com a superfície de enzimas, 
resultando na sua inativação pelo impedimento do 
acesso do substrato ao sítio ativo (PECZUH; HA-
MILTON, 2000).

Figura 5 - estrutura proposta para o complexo citocromo-
anticorpo

Os éteres-coroa possuem uma estrutura cícli-
ca com átomos de oxigênio (oxa-coroa), nitrogênio 
(aza-coroa) ou enxofre (tia-coroa), com tamanhos 
diversos. Novamente aqui, a relação entre o diâ-
metro da cavidade e o raio iônico do metal é de-
terminante na seletividade da complexação metal, 
conforme a figura 6, que demonstra a seletividade 
do éter [18]coroa-6 para potássio. O conceito duro-
-mole para ácidos e bases aqui também é importante 
para a seletividade na complexação metálica. Éteres 
coroa apenas com oxigênio na estrutura complexam 
íons de metais alcalinos, enquanto que éteres com 
enxofre complexam Ag+ e Hg2+ (IZATT et al., 1978).

Figura 6 - macrocíclicos e gráfico de seletividade na  
extração.
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Hexa-aza-coroa protonados, como aquele do 
esquema abaixo, ligam nucleosídios como ATP, 
ADP e AMP, inclusive aumentam a velocidade de 
hidrólise do ATP ( BAZZICALUPI et al., 1999). In-
terações adicionais entre os anéis acridina e o anel 
de adenina aumentam a constante de complexação 
(FENNIRI et al., 1997).

Esquema 6 - aza-coroa com anéis de acridina para compl-
exação de nucleotídios

O uso de éteres coroa na catálise é bastante 
conhecido e largamente aplicado em reações orgâ-
nicas. Um dos exemplos é a oxidação de moléculas 
orgânicas apolares por KMnO4 em benzeno, reali-
zada em sistema bifásico. O éter-coroa complexa o 
íon potássio e transporta para o benzeno, levando 
consigo o íon permanganato que é o reagente oxi-
dante (SAM; SIMMONS, 1972). Este tipo de proce-
dimento é conhecido como catálise de transferência 
de fase. Algumas reações usando esta metodologia 
estão descritas no esquema abaixo: 

Esquema 7 - oxidação usando KMnO4 e éteres-coroa.

Conclusões

A complexação molecular tem se caracteriza-
do pela riqueza de possibilidades de investigação, 
envolvendo distintos campos do conhecimento, tais 
como a química, através da síntese de receptores e 
complexação metais e moléculas orgânicas, deter-
minação de fatores termodinâmicos; também na fí-
sica, na resolução de estruturas cristalinas e estudos 
de propriedades elétricas, magnéticas e fotofísicas; 
e na bioquímica, para a compreensão de receptores 
moleculares e canais iônicos.
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