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COMPLEXACAO MOLECULAR POR RECEPTORES SINTETICOS

MOLECULAR COMPLEXATION BY SYNTHETIC RECEPTORS

Marcio Lazzarotto”

RESUMO

A complexagdo molecular por receptores sintéticos, tais como ciclodextrinas,
calixarenos e éteres de coroa, foi revisada com foco na inclusao de ions orgénicos

e metalicos.
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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.

Introduciao

Existe hoje a disposi¢do uma grande quantida-
de de informagao a respeito de estruturas de molécu-
las orgénicas e inorganicas, e diversas metodologias
sintéticas tém sido desenvolvidas para a obtencao
de novas moléculas organicas e inorganicas, a partir
da construgdo de ligagdes covalentes. Na formagao
destas ligacdes estdo envolvidas energias entre 200
a 800 kJ.mol"!, porém metodologias para a formagao
de ligagdes nao-covalentes sao pouco conhecidas e
pouco exploradas na sintese de agregados molecula-
res € apenas recentemente tém sido exploradas para
a obtencdo de estruturas organizadas.

Estas energias sao da ordem de 12-20
kJ.mol" para as ligagdes de hidrogénio ¢ da ordem
de 5 kJ.mol'! para intera¢des dipolares (STEED;
ATWOOD, 2000). A dificuldade para a sintese de
complexos supramoleculares ¢ consequéncia das
baixas energias envolvidas, da ordem de grandeza
similar as energias de movimentos translacionais e
de rotacdo das ligacdes. Assim, mudangas confor-

macionais podem levar a perda das interacdes entre
as espécies quimicas. Um exemplo esta abaixo, em
que o numero de conformagdes do receptor aciclico,
originarias da rotacdo em torno das ligacdes C-C, ¢
bem maior do que o nimero de conformagdes para
o receptor ciclico (HANCOCK, 1992). No comple-
xo formado, o numero de conformagdes possiveis €
reduzido; logo existe uma perda maior na entropia
para o receptor aciclico (valor de AS negativo) em
comparagdo com o receptor ciclico. Este ganho de
energia pelo efeito entrépico na complexagdo tor-
na o complexo molecular com o receptor aciclico
menos estavel. Este efeito ¢ conhecido como efeito
macrociclo.
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Esquema 1 - receptores ciclicos e aciclicos para metais
(M =Ni*, Co*)
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Figura 1 -

Entretanto, a soma de diversas destas intera-
¢oes leva a estruturas bem definidas, como as es-
trutura de dupla-hélice do ADN (SEEMAN, 1997),
ligado ao acimulo e transmissdo de informacao,
as enzimas, que juntam o reconhecimento molecu-
lar com a fungao catalitica e os canais idnicos, que
desempenham o papel de transporte de massa e a
formagao de agregados moleculares, com uma es-
trutura definida.

padroes de liga¢ao de hidrogénio definido por Watson e Crick no ADN (ligagdes de hi-

drogénio representadas por linhas pontilhadas), adaptado de Biochemisty, Lehningher, 5 ed.

No exemplo abaixo (Figura 2), o agregado
molecular ¢ constituido por intera¢des entre as nu-
vens © de um sistema do tipo hidroquinona-diéter
1 com um macrociclo tetrapiridinio 2* e mantido
por ligagdes de hidrogénio entre os grupos acido
carboxilicos (FYFE; STODDART, 1997).
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Figura 2 - formacao de agregados a partir de moléculas organicas
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Aumento da complexidade molecular '

Moléculas sintéticas que apresentem uma re-
lagdo entre estrutura e propriedades auto-organiza-
cionais estdo sendo desenhadas e sintetizadas por
pesquisadores com o objetivo de imitar estruturas
encontradas em sistemas bioldgicos, porém com
uma complexidade menor do que as moléculas na-
turais. A vantagem € que suas propriedades podem
ser programadas conforme a possibilidade tecnold-
gica requerida.

As aplicacdes tecnoldgicas de agregados mo-
leculares transpdem os campos tradicionais da qui-
mica e se estendem a medicina, engenharia de ali-
mentos, energias alternativas, entre outros. Alguns
exemplos sdo os farmacos inteligentes, capazes de
passar pelo estobmago sem serem destruidos pelas
enzimas e pelo suco gastrico (SCHAFFAZICK et
al., 2003), ou o uso de reagentes para MRI (magne-
tic resonance imaging) (AIME et al., 1998), capazes
de estabilizar estados fotoquimicos excitados de sais
de terras raras, a “lingua eletronica”, desenvolvida
pela EMBRAPA, que simula as papilas gustativas,
com receptores para as moléculas correspondentes
aos sabores ou 0 uso de nanotubos de carbono para
armazenar hidrogénio para pilhas de combustivel
(EBBESEN, 1998).

Figura 3 - nanotubos multicamada purificados

A complexacdo molecular se da pelo conta-
to entre as superficies moleculares, por isso os re-
ceptores moleculares apresentam superficies con-
cavas ou cavidades (HARTLEY et al. 2000), para
interagir com os grupos das moléculas hospede. O
processo de complexacao ¢ favorecido por entalpia
(formacao de interagdes que diminuem a energia) €
desfavorecido por entropia (formagao de uma espé-
cie molecular a partir de duas e perda de modos de
liberdade apds a complexacao). Os exemplos mais
importantes sdo as ciclodextrinas, os calixarenos e
os éteres de coroa. A complexagdo molecular tem
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dado origem a estudos como receptores moleculares
seletivos, em alguns casos com aplicagdes em cata-
lise molecular (FEITERS et al., 2000).

As ciclodextrinas ocorrem naturalmente e
apresentam vantagens, como a sua disponibilidade e
biocompatibilidade, contudo apresentam dificulda-
des para funcionalizagdo, devido ao grande nume-
ro de grupos —OH, sendo que alguns sdo primarios
(C-6) e outros secundarios (C-2 ¢ C-3) ( GATTUSO
et al., 1998). As ciclodextrinas sdo oligosacaridios
ciclicos 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
(y-CD). O arranjo ciclico dos sacaridios produz uma
cavidade hidrofobica, cujo didmetro interno ¢ de 4,9
A para a a-ciclodextrina, 6,2 A para a B-ciclodextri-
nae 7,9 A para a y-ciclodextrina (HEDGES, 1998).
As ciclodextrinas sdo normalmente representadas
como um cone truncado. Os grupos OH primarios
estdo na parte mais estreita do cone, enquanto que
os grupos secundarios estdo na parte mais larga.

Esquema 2 - estrutura de ciclodextrinas
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As propriedades de inclusdo de ciclodextrinas
podem atuar na catélise ou na inibi¢ao da amindlise
de alcanoatos de para-nitrofenila, em que os para-
metros de tamanho da cavidade da ciclodextrina e
comprimento da cadeia sdo importantes na defini-
cdo do comportamento (GADOSY et al., 2000). A
catalise ¢ observada quando a amina e o éster estdo
incluidos simultaneamente na cavidade, conforme o
esquema 2 acima.

Calixarenos sao obtidos a partir da condensa-
cao de fendis para-substituidos com formaldeido e,
de acordo com a base utilizada e a temperatura, po-
dem ser obtidos majoritariamente calixarenos com
4, 6 ou 8 unidades fendlicas, conforme o esquema
3. Uma vantagem dos calixarenos ¢ que podem ser
modificados na parte fendlica e na parte aromatica,
conforme metodologias de sintese descritas (LA-
ZZAROTTO et al., 1995).

Esquema 3 - sintese de calixarenos

R= alquia ou arla
+ HCHO

n=4a8

n
CH OH

Um dos exemplos de complexacao que temos
estudado sdo as interagdes de calixarenos com ions
amonio. A adicdo de aminas leva a transferéncia
protonica do calixareno para a amina, seguida da in-
clusdo do cation amonio formado. Enquanto que a
magnitude da complexagdo do calix[4]areno com as
aminas depende apenas do pK, da amina (NACHTI-
GALL etal., 2002) (na verdade, o pK_ do 4cido con-
jugado amonio), a complexacdo de calix[6]areno
depende também de fatores estéreos, relacionados
com o espago ocupado pelos grupos proximos ao
atomo de nitrogénio NACHTIGALL et al., 2004).
Estes efeitos afetam a magnitude da complexacao
que ¢ maior para aminas primarias como a hexila-
mina do que para aminas secunddrias como a pipe-
ridina.

Da mesma forma, a descomplexagdo também
ocorre a energias menores em aminas secundarias
do que aminas primarias (LAZZAROTTO et al.,
2005). As estruturas de raio-X (Figura 4) do com-
plexo do p-terc-butilcalix[6]areno didnion com o
hexilamoénio e dietilamonio mostram estes efeitos.

Publ. UEPG Exact Earth Sci., Agr. Sci. Eng., Ponta Grossa, 17 (1): 9-16, jan/jun. 2011

Disponivel em <http://www.revistas2.uepg.br/index.php/exatas>



Complexagao molecular por receptores sintéticos 1 3

Figura 4 - estruturas obtidas por difracao de raio-X para os sais de p-terc-butilcalix[6]areno dianion
com hexilamonio e dietilamdnio, respectivamente.

A inclusdo do ion amoénio afeta as proprie-
dades 4cido-base dos calixarenos. Por exemplo,
titulacdes realizadas recentemente com p-ferc-bu-
tilcalix[6]areno com hidréxido de tetrametilamonio
e tetrabutilamOnio mostraram grande diferenca no
comportamento, em que a segunda desprotonagdo
do calixareno com tetrametilamonio se da logo
apos a primeira e com o tetrabutilamonio, a des-
protonac¢do somente ocorre em estequiometrias de

hidroxido/ calixareno mais altas. Esta ¢ uma evi-
déncia da complexacdo do tetrametilamonio, que
neutraliza 0 monoanion formado por inclusdo e fa-
cilita a segunda desprotonagdo. A conformagdo do
sal com tetrametilamonio ¢ conhecida como sendo
1,2,3 alternado com a formacdo de dois semi-cali-
xes, em que se acomodam duas moléculas do cation
trimetilamonio.

Esquema 4 - equilibrios de associac¢@o entre anions de p-ferc-butilcalix[6]areno ¢ tetrametilamonio.

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

interagir com metais ou moléculas neutras.As
caracteristicas destes grupos serdo determinantes na
seletividade molecular. Entre estas caracteristicas
estdo :

1) o tamanho da cavidade ¢ um fator impor-
tante, como no caso da complexacao de metais, em
que derivados de calix[4]arenos complexam seleti-
vamente o ion Na* derivados de calix[6]arenos com-
plexam seletivamente o ion Cs’;

t.Bu t-Bu

2) a presenca de elétrons nao-ligantes (pares
de elétrons isolados), que permitem a interagdo com
metais, mediada pelo carater duro-mole do grupo.
No exemplo abaixo o ligante 1, com oxigénio (ca-
rater eletrostatica ou “base dura”) complexa seleti-
vamente o ion sddio (4cido duro) e o ligante 2, com
enxofre (carater covalente ou “base mole”) comple-
xa seletivamente o ion prata (acido mole);

3) a formacdo de ligagdes de hidrogénio com
geometria adequada; um exemplo € 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=0 se liga ao anel, ocorre a complexagao de
cations amoénio (LIEN et al., 1996), e, se o grupo

Marcio Lazzarotto

N-H se liga ao anel, carboxilatos sdo complexados

(LAZZAROTTO et al., 2001).

Esquema 5 - calixarenos amido com C=0 ligado e N ligado ao anel

NPht
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A compreensao das forcas em agao tem permi-
tido o uso destes derivados para imitar efeitos biolo-
gicos, como o transporte i6nico (DE MENDOZA et
al, 1998), a interagdo de calixarenos-depsipeptidios,
conforme a figura 5, com a superficie de enzimas,
resultando na sua inativagdo pelo impedimento do
acesso do substrato ao sitio ativo (PECZUH; HA-
MILTON, 2000).

Figura 5 - estrutura proposta para o complexo citocromo-
anticorpo
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Os éteres-coroa possuem uma estrutura cicli-
ca com atomos de oxigénio (oxa-coroa), nitrogénio
(aza-coroa) ou enxofre (tia-coroa), com tamanhos
diversos. Novamente aqui, a relacdo entre o dia-
metro da cavidade e o raio i6nico do metal ¢ de-
terminante na seletividade da complexacdo metal,
conforme a figura 6, que demonstra a seletividade
do éter [18]coroa-6 para potassio. O conceito duro-
-mole para 4cidos e bases aqui também ¢ importante
para a seletividade na complexagio metalica. Eteres
coroa apenas com oxigénio na estrutura complexam
ions de metais alcalinos, enquanto que éteres com
enxofre complexam Ag" e Hg* (IZATT et al., 1978).

Figura 6 - macrociclicos e grafico de seletividade na
extracao.
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Hexa-aza-coroa protonados, como aquele do
esquema abaixo, ligam nucleosidios como ATP,
ADP e AMP, inclusive aumentam a velocidade de
hidrolise do ATP (BAZZICALUPI et al., 1999). In-
teracOes adicionais entre os anéis acridina e o anel
de adenina aumentam a constante de complexagao
(FENNIRI et al., 1997).

Esquema 6 - aza-coroa com anéis de acridina para compl-
exacdo de nucleotidios
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O uso de éteres coroa na catalise ¢ bastante
conhecido e largamente aplicado em reagdes orga-
nicas. Um dos exemplos ¢ a oxidagdo de moléculas
organicas apolares por KMnO, em benzeno, reali-
zada em sistema bifasico. O éter-coroa complexa o
ion potassio e transporta para o benzeno, levando
consigo o ion permanganato que € o reagente oXi-
dante (SAM; SIMMONS, 1972). Este tipo de proce-
dimento ¢ conhecido como catalise de transferéncia
de fase. Algumas reac¢des usando esta metodologia
estdo descritas no esquema abaixo:

Esquema 7 - oxidagdo usando KMnO, e éteres-coroa.

KMnO,

diciclohexil[18]coroab
—_—
benzeno
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HO ; OH
OH KMnO, O
[18]coroat
oH CH,CL, o

Conclusoes

A complexagdo molecular tem se caracteriza-
do pela riqueza de possibilidades de investigacao,
envolvendo distintos campos do conhecimento, tais
como a quimica, através da sintese de receptores e
complexa¢do metais e moléculas organicas, deter-
minacdo de fatores termodinamicos; também na fi-
sica, na resolugdo de estruturas cristalinas e estudos
de propriedades elétricas, magnéticas e fotofisicas;
e na bioquimica, para a compreensdo de receptores
moleculares e canais 10nicos.

Agradecimentos

CNPq, CAPES/SPU, INCT- Catalise.

Referéncias

HEDGES, A. R. Industrial applications of cyclodextrins.
Chem. Rev., v.98, p.2035-2044, 1998.

AIME, S.; BOTTA, M.; FASANO, M. E.; TERRENO, E.
Lanthanide (IIT) chelates for NMR biomedical applications.
Chem. Soc. Rev., v.27, p.19-29, 1998.

BAZZICALUPI, C.; BECONCINI, A.; BENCINI, A.;
FUSI, V.; GIORGI, C.; MASOTTI, A.; VALTANCOLI, B.
Phenanthroline-containing macrocycles as multifunctional
receptors for nucleotide anions. A thermodynamic and
NMR study. J. Chem. Soc. Perkin Trans., v.8, p.1675-
1682, 1999.

EBBESEN, T. W. Cones and tubes: geometry in the
chemistry of carbon. Ace. Chem. Res., v.31, p.558-566,
1998.

FEITERS, M. C.; ROWAN, A. E.; NOLTE, R. J. M. From
simple to supramolecular cytochrome P450 mimics. Chem.
Soc. Rev., v.29, p.375-384, 2000.

FENNIRI, H.; HOSSEINI, M. W.; LEHN, J. M. Molecular
recognition of NADP(H) and ATP by macrocyclic
polyamines bearing acridine groups Helv. Chim. Acta,
v.80, n.3, p.786-803 1997.

FYFE,M.C.T.; STODDART,J. F. Synthetic Supramolecular
Chemistry. Ace. Chem. Res. v.30, n.10, p.393-401, 1997.

GADOSY, T.A.; BOYD, M. J.; TEE, O. S. Catalysis of Ester
Aminolysis by Cyclodextrins. The Reaction of Alkylamines
with p-Nitrophenyl Alkanoates. J. Org. Chem, v.65,
p.6879-6889, 2000.

GATTUSO, G.; NEPOGODIEYV, S. A.; STODDART, J.
F. Synthetic cyclic oligosaccharides. Chem. Rev., v.98,
p-1919-1958, 1998.

Publ. UEPG Ci. Exatas Terra, Ci. Agr. Eng., Ponta Grossa, 17 (1): 9-16-, jan/jun. 2011

Disponivel em <http.//www.revistas2.uepg.br/index.php/exatas>



16 Marcio Lazzarotto

HANCOCK, R. D. Chelate ring size and metal ion selection.
The basis of selectivity for metal ions in open-chain ligands
and macrocycles., J. Chem. Educ., v.69, n.8, p.615-621,
1992.

HARTLEY, J. H.; JAMES, T. D.; WARD, C. J. Synthetic
receptors. J. Chem. Soc., Perkin Trans., v.1, p.3155-3184,
2000.

IZATT, R. M.; TERRY, R. E.; HANSEN L. D.; AVONDET,
A. G.; BRADSHAW, J. S.; DALLEY, N. K.; JENSEN, T.
E.; CHRISTENSEN, J. J. Calorimetric titration study of
univalent and bivalent-metal ion derivatives of 9-Crown-3,
12-Crown-4, 15-Crown-5, 18-Crown-6, 24-Crown-8,
and with several oxathiapentadecanes in water or water-
methanol solvents at 25-degrees-C. Inorg. Chim. Acta,
v.30,n.1, p.1-8, 1978.

LIEN, L.; JAIKARAN, D. C. J.; ZHANG, Z.; WOOLLEY,
G. A. Photomodulated blocking of gramicidin ion channels,
J. Am. Chem. Soc., v.118, n.48, p.2222-12223, 1996.

LAZZAROTTO, M.; SANSONE, F.; BALDINI, L,;
CASNATI, A.; COZZINI, P; UNGARO, R. Synthesis and
properties of upper rim C-linked peptidocalix[4]arenas,
Eur. J. Org. Chem. v.3, p.595-602, 2001.

.; NACHTIGALL, F. F.; NOME, F. Calixarenos:
receptores para reconhecimento molecular. Quim. Nova,
v.18, n.5, p.444-451, 1995.

; ., SCHNITZLER, E.; CASTELLANO,
E. E. Thermo gravimetric analysis of supramolecular
complexes of p-tert-butylcalix[6]arene and ammonium
cations: crystal structure of diethylammonium complex.
Therm. Acta, v.429,n. 1, p.111-117, 2005.

MENDOZAJ. et. al, A synthetic cation-transporting calix[4]
arene derivative active in phospholipid bylayers, Angew.
Chem., Int. Ed., v.37, p. 1534-1537, 1998.

NACHTIGALL, F. F; LAZZAROTTO, M.; NOME,
F. Interaction of calix[4] arene and aliphatic amines: A
combined NMR, spectrophotometric and conductimetric
investigation. J. Braz. Chem. Soc., v.13, n.3, p.95-299,
2002.

NACHTIGALL,F.F.;LAZZAROTTO,M.; CASTELLANO,
E. E.; NOME, F. Endo-cavity complexes between calix[6]
arene dianions and aliphatic ammonium cations: Structure
of the hexylammonium complex by X-ray crystallography.
Supram. Chem., v.16, n.6, p.453-458, 2004.

PECZUH, M. W.; HAMILTON, A. D. Peptide and protein
recognition by Designed Molecules. Chem. Rev.,v.100,
p-2479-2494, 2000.

SAM, D. J.; SIMMONS, H. E. J. Am. Chem. Soc. v.94,
p.4024-4025, 1972.

SCHAFFAZICK, S. R.; GUTERRES, S. S.; FREITAS,
L. L.; POHLMANN, A. R. Caracterizagdo e estabilidade

fisico-quimica de sistemas poliméricos para administracao
de farmacos. Quim. Nova, v.6, n.5, p.726-37, 2003.

SEEMAN, N. A. DNA components for molecular
architecture. Acc. Chem. Res., v.30, p.357-363, 1997.

STEED, J. W.; ATWOOD, J. L. Supramolecular chemistry.
Chichester: John Wiley &Sons, 2000. 744p.

Publ. UEPG Exact Earth Sci., Agr. Sci. Eng., Ponta Grossa, 17 (1): 9-16, jan/jun. 2011

Disponivel em <http://www.revistas2.uepg.br/index.php/exatas>



