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Resumo
Neste trabalho analisou-se a natureza física das interações não-covalentes envolvi-

das em sistemas de reconhecimento aniônico. Utilizou-se como compostos modelo

complexos substrato-receptor de heterocalixarenos, heterocalixarenos perfluorados e

calixarenos organometálicos interagindo com ânions com uma ampla gama de geo-

metrias e cargas. A interação foi analisada através de métodos de estrutura eletrônica

molecular, como os orbitais moleculares de Kohn-Sham (KS-MO) em conjunto com

a análise da decomposição da energia (EDA), orbitais naturais de ligação (NBO) e

índice de interações não-covalentes (NCI), empregando-se DFT relativístico e com

correção da dispersão. Observou-se que interações eletrostáticas são dominantes em

heterocalixarenos com pontes de oxigênio, enquanto que interações orbitais prevalecem

em compostos com pontes de nitrogênio e enxofre. Dados calculados sugerem que a

interação substrato-receptor pode ser intensificada através da introdução de grupos

retiradores de elétrons nos arenos e nas triazinas dos receptores, além da coordenação

desses anéis aromáticos com metais de transição. A afinidade aniônica é resultado de

um elevado potencial eletrostático nas cavidades dos heterocalixarenos. As análises

indicam que a interação substrato-receptor mais estável em sistemas de calix[4]arenos

organometálicos ocorre em complexos de rutênio, seguido de complexos de molibdênio

e tecnécio. Além disso, o encaixe estérico do substrato na cavidade do receptor é

um fator seletivo e crucial para o reconhecimento aniônico. Os metais carregados

coordenados nos calixarenos proporcionam uma maior estabilização eletrostática da

interação ao tornar as cavidades dos receptores mais ácidas. Interações dispersivas

em todos os sistemas são bastante consideráveis.

Palavras-chaves: Calixarenos. Interações não-covalentes. DFT. EDA. KS-MO. NCI.

NBO.



Abstract
We have analyzed the physical nature of the non-covalent interactions involved in anion

recognition systems. Our model compounds comprised heterocalixarenes, perfluori-

nated heteroxalixarenes and metalated calix[4]arene hosts interacting with anion guests

with a wide range of geometries and net charges. The bonding situation was investi-

gated employing molecular electronic structure methods, such as Kohn-Sham molecular

orbital (KS-MO) theory in conjunction with a canonical energy decomposition analysis

(EDA), Natural Bond Orbitals (NBO) and Non-Covalent Index (NCI) at the relativistic

dispersion-corrected DFT level of theory. Electrostatic interactions appear to be domi-

nant for heterocalixarenes with oxygen bridges whereas orbital interactions prevail in

the case of nitrogen and sulfur bridges. Computed data evinces that the host-guest

interaction can be enhanced through the introduction of strongly electron-withdrawing

groups at the arene and triazine units in the host molecule as well as by coordination of

a metal complex to the arene and triazine rings. The enhanced anion affinity is caused

by increasing the electrostatic potential in the heterocalixarene cavities. Our analyses re-

veal that the most stable host-guest bonding for organometallic calix[4]arenes occurs in

ruthenium complexed hosts, followed by technetium and molybdenum metalated macro-

cyclic receptors. Furthermore, the guest’s steric fit in the host scaffold was found to be

selective and crucial criterion to the anion recognition. The coordinated charged metals

provide a larger electrostatic stabilization to anion recognition, shifting calix[4]arenes

cavity towards an electron deficient acidic character. Dispersion interactions in all cases

non-negligible.

Keywords: Calixarenes. Non-covalent interactions. DFT. EDA. KS-MO. NCI. NBO.
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Organização da Tese

O desenvolvimento de compostos moleculares com capacidades aprimoradas para

reconhecimento aniônico tem se tornado um importante campo da química supra-

molecular. Esse considerável interesse está diretamente relacionado com a enorme

variedade de processos químicos, biológicos e ambientais em que ânions possuem

um papel essencial. Apesar do enorme progresso nesse campo, o reconhecimento de

ânions ainda é um grande desafio do ponto de vista teórico e experimental. Uma impor-

tante estratégia para aprimorar o reconhecimento aniônico é realizar a modelagem e

o ajuste fino das interações não-covalentes em complexos do tipo substrato-receptor.

Como potenciais receptores de ânions, os calixarenos possuem uma grande vantagem,

devido a versatilidade de suas estruturas. Dessa forma, neste trabalho buscou-se eluci-

dar a natureza das interações não-covalentes em sistemas do tipo substrato-receptor

entre calixarenos e ânions.

Para descrever esse assunto e os resultados obtidos, essa tese foi dividida em

três partes principais. Na Parte I são revisados conceitos de química supramolecular,

interações não-covalentes, e realizado uma introdução sobre calixarenos e seu poten-

cial para aplicação como receptor de espécies aniônicas. Nessa primeira parte também

é abordada a problemática envolvida com o reconhecimento aniônico e os objetivos

desse trabalho.

Na Parte II são apresentadas as técnicas de análise da estrutura eletrônica mo-

lecular utilizadas como ferramentas para elucidação da natureza física das interações

substrato-receptor. Dentre as técnicas utilizadas, destaca-se a análise da decomposição

da energia, da qual a interação é decomposta em termos energéticos com significados

químicos intuitivos (repulsão de Pauli, interações eletrostáticas, orbitais e de dispersão)

que são extremamente úteis para modelagem de novos sistemas moleculares capazes

de reconhecer ânions. Ao final dessa segunda parte detalhes técnicos dos cálculos

realizados, incluindo os níveis de teoria utilizados, softwares e procedimentos adotados

são apresentados.

Por fim, na Parte III, encontram-se os resultados obtidos neste estudo. Essa

parte está dividida em três capítulos distintos. Os resultados presentes no primeiro capí-

tulo referem-se ao estudo do efeito dos heteroátomos das pontes de heterocalixarenos

e sua influência nas interações não-covalentes com ânions de diferentes geometrias e

cargas. No segundo capítulo, foi investigado diferentes modificações nas estruturas dos

heterocalixarenos visando o ajuste fino da acidez-π das cavidades dessas macromolé-

culas. Os resultados do terceiro capítulo descrevem o estudo da coordenação de metais

com natureza e cargas distintas nas faces aromáticas de calixarenos e a capacidade
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dessas estruturas em reconhecer diferentes ânions. Ao final da terceira parte, como

considerações finais, são apresentadas as principais constatações e conclusões desse

trabalho, seguido da lista de publicações realizadas. Materiais suplementares aos da-

dos apresentados nessa parte são dispostos nos apêndices. Coordenadas Cartesianas

de todos os compostos discutidos nessa tese podem ser encontradas como material

suplementar dos trabalhos publicados, devidamente referenciados em cada capítulo.



Parte I

Apresentação
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Portanto, a compreensão das interações substrato-receptor pode viabilizar a engenharia

de dispositivos e máquinas moleculares,8 processos e materiais auto-organizados e

automontados.9

1.2 Interações Não-Covalentes

As interações não-covalentes compreendem um enorme conjunto de efeitos atrativos e

repulsivos. Para se racionalizar esses efeitos é conveniente classificar as interações de

acordo com sua origem física, simplificando a interpretação do fenômeno. Desta forma,

as interações intermoleculares mais comuns em complexos do tipo substrato-receptor

são interações multipolo-multipolo, ligações de hidrogênio,10–12
π-π,13,14 C-H· · · π,15

cátion-π,16,17 e ânion-π.18–21

As ligações de hidrogênio possuem um enorme efeito nas propriedades mole-

culares. Em sistemas biológicos, as ligações de hidrogênio possuem um papel funda-

mental na dupla-hélice do DNA, em que grupos doadores e aceitadores de ligações de

hidrogênio são os responsáveis pela união dos pares de bases.7,22,23 A IUPAC define

ligação de hidrogênio como uma “interação atrativa entre um átomo de hidrogênio de

uma molécula, ou fragmento molecular D–H, em que D é mais eletronegativo que H, e

um átomo ou um grupo de átomos na mesma molécula, ou em outra molécula, em que

há evidências de formação da ligação”.24

Embora ligações de hidrogênio possam ser encontradas em um contínuo de

força de interação, é bastante útil classificá-las em três classes distintas: fortes, modera-

das e fracas. Os critérios convencionais para caracterização das ligações de hidrogênio

estão relacionados com parâmetros geométricos, modos vibracionais e energias de

interação do grupo D–H· · ·A.25 Em geral, a formação da ligação de hidrogênio é acom-

panhada por um enfraquecimento da ligação D–H, com um concomitante decréscimo

da frequência vibracional deste grupo.11 Além disso, a direcionalidade da interação tam-

bém é relevante, em que ângulos do grupo D–H–A próximos da linearidade resultam

em ligações de hidrogênio mais efetivas que ângulos menores.11 Deste modo, segundo

a classificação proposta por Jeffrey,25 ligações de hidrogênio fortes são majoritaria-

mente covalentes, com comprimentos de ligação H· · ·A entre 1,2–1,5 Å, energia de

interação de 15–40 kcal mol–1, e ângulos entre 170–180◦.25 Por outro lado, ligações

de hidrogênio moderadas são predominantemente eletrostáticas, com ligações H· · ·A

de 1,5–2,2 Å, energias de 4–15 kcal mol–1 e ângulos maiores de 130◦.25 Por último,

ligações de hidrogênio fracas são dominadas por efeitos de dispersão, os comprimentos

de ligação H· · ·A são maiores que 2,2 Å e sua interação é menor que 4 kcal mol–1.25

Interações envolvendo anéis aromáticos, chamadas de interações π-π, são

bastante relevantes em complexos supramoleculares,26 estabilizando estruturas de

moléculas simples, como dímeros de benzeno, até estruturas macromoleculares.27,28
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é sabido que sistemas contendo ligações de hidrogênio são altamente cooperativos: a

força cumulativa das redes de ligações de hidrogênio é maior que a soma das forças

das ligações de hidrogênio individuais.42 De maneira análoga, observações similares

concluíram que as interações do tipo empilhamento π–π e íon-π também são altamente

cooperativas.40

1.3 Receptores Aniônicos

Espécies aniônicas, em especial ânions inorgânicos simples, possuem um papel fun-

damental em uma ampla variedade de processos químicos, biológicos e ambientais.

Dentre eles, pode-se mencionar:2

• Cloreto (Cl–) é o maior componente dos oceanos e o ânion dominante no fluído

biológico extracelular;

• Nitrato (NO–
3) e sulfato (SO2–

4 ) são os maiores componentes da chuva ácida e dos

materiais particulados em rodovias;

• Bicarbonato (HCO–
3) é o principal componente do sistema tampão regulador do

pH no corpo humano;

• Carbonato (CO2–
3 ), fosfato (PO3–

4 ) e silicatos (SiO3–
3 /SiO4–

4 ) são os ânions em

maior quantidade em em ossos e em materiais biomineralizados;

• Fosfato (PO3–
4 ) e nitrato (NO–

3) são fontes biodisponíveis de fósforo e nitrogênio,

portanto, globalmente utilizados como fertilizantes na agricultura. Quando utiliza-

dos em excesso, são relacionados com o processo de eutrofização de sistemas

aquáticos;

• Aproximadamente 75% dos substratos e cofatores de enzimas são ânions, muito

comumente resíduos de fosfato (ATP ou ADP), ou mesmo fosfato inorgânico;

• Perclorato (ClO–
4) foi um agente extensivamente utilizado como explosivo e prope-

lente de foguetes, altamente solúvel e tóxico, sendo absorvido e acumulado em

vegetais e, também, muito comum como contra-íon de sais inorgânicos;

• Tecnécio-99, na forma de 99TcO–
4 é um emissor de radiação beta com tempo de

meia-vida de 213 mil anos, é subproduto do ciclo de fissão nuclear, altamente

solúvel e pode lixiviar das instalações de armazenamento de resíduos nucleares;

• Arsenato (AsO–
4) é um ânion de ocorrência natural e um problemático agente

contaminante em países como Bangladesh.

Embora a relevância prática da química de ânions seja bastante definida, o

estudo de seus receptores ainda é uma ciência bastante recente, em especial devido

às características específicas dessas espécies, como tamanho de seus raios iônicos,

dependência com o pH, polarizabilidade e número de coordenação.43 No entanto,

duas estratégias principais são bastante difundidas para o planejamento de receptores

de espécies aniônicas: a primeira delas consiste na adição de grupos doadores de
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pode-se fazer menção ao composto tert-butil-calix[4]areno (Fig. 4), em que 4 unidades

fenólicas estão conectadas através de pontes metilênicas.

Calix[n]arenos (n=4-8) podem ser sintetizados a partir do p-tert-butil fenol:51

• Condensação do fenol com formaldeído usando NaOH, seguido de dissolução

em éter difenílico, em refluxo por ∼2 h, produzindo tert-butil-calix[4]areno;

• Aquecendo a solução do fenol com formaldeído usando KOH, seguido de dissolu-

ção em xileno, em aquecimento por ∼4 h, produzindo tert-butil-calix[6]areno;

• Aquecendo a solução do fenol com xileno, paraformaldeído e NaOH, produzindo

tert-butil-calix[8]areno;

Além disso, esses compostos podem ser facilmente convertidos em uma grande

variedade de derivados através da alquilação ou introdução de outros grupos funci-

onais nos átomos de oxigênio da cavidade inferior.51 A reação catalisada com AlCl3
para a remoção do grupo tert-butila (Fig. 4) também possibilitou a inclusão de vários

substituintes, através de uma grande quantidade de diferentes métodos desenvolvidos

com esse propósito.51,52

Embora as pontes em posição orto possibilitem uma grande variedade de

conformações, calixarenos derivados de fenóis adotam a forma de cone, devido à

enorme estabilização oriunda das ligações de hidrogênio intramoleculares entre os

grupos OH, que agem de maneira cooperativa.53 Por outro lado, quando se substitui os

átomos de hidrogênio por grupos alquila, a ausência de ligações de hidrogênio intra-

molecular faz com que a forma cone não necessariamente seja a mais estabilizada.53

Portanto, para esses calixarenos, outras conformações devem ser consideradas. Essas

conformações possíveis foram caracterizadas como cone, cone parcial, 1,2-alternado e

1,3-alternado (Fig. 5).53 Esse isomerismo é dependente do solvente utilizado, sendo

que à temperatura ambiente, todos os isômeros podem estar presentes em equilíbrio

dinâmico.2 Por exemplo, experimentalmente observou-se que, numa solução 10:1 v/v

de clorofórmio/acetonitrila, a -50 ◦C, o calix[4]areno apresentado na Fig. 6 encontra-se

em uma mistura de 69:31 dos confôrmeros cone parcial e cone, respectivamente.2

Esses compostos possuem estruturas extremamente versáteis em que, depen-

dendo dos substituintes utilizados, ou natureza dos anéis aromáticos ou das pontes, são

potenciais receptores para cátions e ânions, bem como podem atuar como miméticos de

enzimas.2 Por exemplo, além de suas inúmeras aplicações em catálise,48 calix[4]arenos

já foram reportados como indicadores seletivos de CN – em meios aquosos,54 e es-

tudados como possíveis agentes removedores de arsênio.55 Um exemplo bastante

claro de sua versatilidade ocorre na interação com os cátions Li+, Na+, K+, Ag+ e

RCH2NH+
3, Fig. 6.2 Neste caso, além do efeito conformacional, observa-se que a adição

de MClO4 (M=Li+, Na+) resulta na interação desses íons com os átomos de oxigênio

da cavidade inferior, enquanto que interações do tipo cátion-π com a cavidade superior

são observadas com a adição de sais de K+, Ag+ e RCH2NH+
3.2
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1.4.2 Calixarenos Desidroxilados

Após a atribuição da elevada estabilidade da forma cone para as ligações de hidrogênio

intramoleculares entre os grupos OH da cavidade inferior, houve um interesse em

desenvolver calixarenos sem a presença desses grupos. Assim, vários compostos

chamados de calixarenos desidroxilados foram reportados, substituindo o(s) grupos

OH por átomos de hidrogênio (-H),60 grupos amino (-NH2),61 tiolatos (-SH) e seus deri-

vados (-SR).62 Nestes trabalhos, constatou-se que a interconversão entre os diferentes

confôrmeros (Fig. 5) sem a presença de ligações de hidrogênio torna-se bastante

efetiva. Além disso, em especial para os compostos com os grupos OH substituídos

por H, observou-se a formação de uma nova conformação, chamada de conformação

cadeira,63 em que dois grupos aromáticos encontram-se em um plano e os outros dois

anéis encontram-se perpendiculares a estes, porém em direções opostas,53 podendo

ser considerada um caso especial da conformação cone parcial.

1.4.3 Heterocalixarenos

Heterocalixarenos se diferem dos calixarenos convencionais, pois, ao invés de pos-

suirem seus anéis conectados por pontes metilênicas, são conectados através de

heteroátomos como, por exemplo, nitrogênio (N(H)), oxigênio (O) e enxofre (S). Essa

classe de compostos tem emergido na química supramolecular muito recentemente.64

Devido à natureza intrínseca dos heteroátomos, os heterocalixarenos podem adotar

diferentes configurações eletrônicas e graus de conjugação com os anéis aromáti-

cos vizinhos, exibindo propriedades estruturais únicas e versáteis propriedades de

reconhecimento quando comparados com calixarenos convencionais.64

A primeira síntese de heterocalixarenos foi reportada ainda na década de

1960,65 porém, devido especialmente ao desafio sintético daquela época, até 1997 não

houve muita atenção para essa classe de compostos.64 No entanto, após a preparação

de tiacalix[4]arenos (unidades aromáticas conectadas por pontes de S) por Miyano e

colaboradores,66 houve um grande interesse no estudo de novas rotas eficientes para

a síntese de heterocalixarenos contendo pontes de nitrogênio (N(H))67,68 e de oxigênio

(O).67,69 Dos heterocalixarenos contendo pontes de oxigênio, compostos derivados de

aneis 1,3,5-triazina, assim como o composto tetraoxacalix[2]areno[2]triazina (Fig. 8(a))

chama bastante atenção devido às potencialidades de sua estrutura.70

O composto tetraoxacalix[2]areno[2]triazina foi recentemente estudado por

Wang e Wang70 como potencial receptor de espécies aniônicas. Neste estudo foram

observadas interações do tipo ânion-π com ânions de diferentes geometrias como,

por exemplo, com BF–
4 (tetraédrico), NO–

3 (trigonal - plana), PF–
6 (octaédrico) e NCS–

(linear) (Figs. 9 e 10).70 Os autores demonstraram a presença de interações ânion-π

em solução através de titulações espectrofotométricas, em fase gasosa através de
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a remoção seletiva de íons de efluentes,72 aplicações biológicas e médicas, com a

preparação de canais iônicos sintéticos,73 poros74 e membranas,75 além desses com-

postos serem potenciais catalisadores.56 O uso de sistemas aromáticos com diferente

acidez π como receptores e transportadores de ânions possui a importante vantagem

de possibilitar fortes interações com uma ampla variedade de ânions de diferentes

geometrias, formas e tamanhos.
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2 Objetivos

2.1 Objetivo Principal

O objetivo geral desta tese é investigar a magnitude e a natureza física das interações

não-covalentes entre calixarenos e espécies aniônicas através de métodos da estrutura

eletrônica molecular, propondo modificações estruturais nos receptores que resultem

no maior reconhecimento aniônico.

2.2 Objetivos Específicos

I. Verificar a influência, na interação substrato-receptor, das diferentes geometrias e

cargas formais dos ânions em suas interações com heterocalixarenos;

II. Avaliar como a modificação química das pontes (através da substituição dos

heteroátomos - O, N(H) e S) afetam as geometrias dos receptores e suas conco-

mitantes interações com espécies aniônicas;

III. Examinar o efeito da perfluoração dos heterocalixarenos na natureza da interação

substrato-receptor;

IV. Estimar a influência da inclusão de grupos retiradores e doadores de elétrons nas

interações com as espécies aniônicas;

V. Analisar como a coordenação de metais de transição afeta a acidez π dos recep-

tores;

VI. Investigar a influência da quantidade e carga dos metais de transição coordena-

dos nas faces dos calix[4]arenos afetam a magnitude natureza das interações

substrato-receptor com espécies aniônicas.



Parte II

Fundamentação Teórica
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3 Análise da Estrutura Eletrônica

Possuindo as geometrias de equilíbrio devidamente caracterizados como geometrias

de mínimo na superfície de energia potencial, é possível realizar uma série de análises

posteriores visando obter propriedades químicas destas estruturas eletrônicas. Na

química supramolecular, e em especial em complexos do tipo substrato-receptor, foco

deste trabalho, a modelagem e compreensão da natureza física em que as moléculas

envolvidas interagem é muito importante.

A parte eletrostática dessas interações pode ser descrita pelas propriedades

relacionadas à distribuição de carga, como é o caso do potencial eletrostático molecular,

MEP.76,77 Por outro lado, efeitos de estabilização orbital, que fornecem o caráter

covalente das interações, são descritos através da análise dos orbitais naturais de

ligação, NBO.78–80 A caracterização das interações de dispersão pode ser feita através

da análise da densidade e suas derivadas, pela técnica do índice de interações não-

covalentes, NCI.81,82

As análises de MEP, NBO e NCI, apesar de possuírem um formalismo bastante

sólido, são bastante úteis em uma descrição qualitativa do fenômeno envolvido. Para

uma representação mais rigorosa e quantitativa da natureza da interação, considera-se

a análise da decomposição da energia (EDA)83,84 a técnica mais indicada. Essa análise

é bastante poderosa, pois fornece o caráter e a magnitude da interação. A técnica

de EDA decompõe a interação total em termos que possuem um significado físico

bastante útil para a descrição do fenômeno estudado. Para finalizar, essas técnicas se

complementam, e quando utilizadas em conjunto, fornecem com bastante clareza a

real situação da interação de determinado sistema.

3.1 Propriedades Eletrostáticas

Formalmente todas as propriedades moleculares são determinadas pela distribuição

de carga de um sistema.76 Porém, algumas propriedades estão relacionadas de forma

direta a esta distribuição e outras de maneira indireta. Das propriedades que depen-

dem diretamente da distribuição de carga pela molécula, pode-se citar o potencial

eletrostático e os momentos de dipolo, quadrupolo, etc.

3.1.1 Expansão de Multipolos

O potencial eletrostático tem se mostrado uma técnica muito útil para estudar proprie-

dades de átomos e moléculas.77 No entanto, solução das integrais de Coulomb para
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obtenção da interação eletrostática em sistemas que não sejam muito simétricos é uma

tarefa bastante árdua de se resolver computacionalmente.85 Portanto, torna-se bastante

conveniente aproximar o potencial Coulômbico em uma série de potências.85 Qualquer

distribuição de carga ρ(r) pode ser descrita por uma expansão multipolar em um de-

terminado número de termos.86 Essa expansão do potencial pode ser representada

como87

V = Vcarga + Vdipolo + Vquadrupolo + Voctupolo + . . . (3.1)

em que os coeficientes obtidos nesta expansão são chamados de momentos de

multipolo da distribuição de carga. O termo de ordem zero da expansão é chamado

de momento de monopolo; o termo de primeira ordem é chamado de momento de

dipolo; os termos de terceira e quarta ordem definidos como momentos de quadrupolo

e octupolo; etc.88 Esse esquema de expansão possibilita uma interpretação quantitativa

e qualitativa da distribuição de carga na molécula.89

Nesta expansão, o momento de monopolo é a diferença entre a soma das car-

gas nucleares e o número total de elétrons do sistema, ou seja, é a carga molecular.76

Analogamente, pode-se dizer que o momento de dipolo mensura o grau em que as

cargas positivas e negativas são diferentemente distribuídas pela estrutura do sistema,

e, portanto indica a polaridade molecular.76 O momento de quadrupolo, por sua vez,

descreve a distribuição eletrônica de quatro momentos de monopolos ou de dois mo-

mentos de dipolos na estrutura do sistema. Da mesma forma, o momento de octupolo

descreve a distribuição de oito momentos de monopolo, quatro momentos de dipolo

ou de dois momentos de quadrupolo. Os momentos de multipolo de uma determinada

distribuição de carga geralmente dependem da escolha da origem do sistema, com

exceção do momento de monopolo, o qual sempre será independente da origem.85

Desta maneira, para sistemas que não possuem uma elevada simetria, comumente

utiliza-se como a origem o centro de massa do sistema.

Os momentos de multipolo são bastante úteis, pois a uma distância longa

da molécula, a distribuição eletrônica pode ser bem representada pela expansão de

multipolo truncada em uma determinada ordem.76 Assim, é possível descrever as

interações intermoleculares como interações do tipo multipolo-multipolo (por exemplo

carga-carga; carga-dipolo; dipolo-dipolo, etc), o que é mais simples de se avaliar

computacionalmente.76

3.1.2 Potencial Eletrostático Molecular, MEP

Um formalismo bastante conveniente para avaliar o potencial de uma molécula repre-

sentada por uma expansão de multipolo é através dos mapas de potencial eletrostático

molecular, MEP. Neste esquema, se computa quantitativamente o quanto uma carga

de prova, geralmente positiva, é atraída ou repelida por certas regiões da molécula,
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assumindo que não há polarização da molécula em resposta à carga de prova.76 Os

MEPs podem ser obtidos de maneira exata para qualquer posição r por

VMEP(r) =
núcleos
∑

k

Zk
`r – Rk`

–
∫

ρ(r′)
`r – r′`

dr′ (3.2)

em que Zk é a carga do núcleo k localizado em um ponto Rk, e VMEP(r) representa o

potencial líquido em qualquer ponto r. O primeiro e o segundo termo do lado esquerdo

da Eq. 3.2 correspondem, respectivamente, às contribuições nucleares e eletrônicas

para o potencial. Esses termos possuem sinais opostos, e, consequentemente, efeitos

opostos.77

Os MEPs são particularmente úteis quando visualizados em superfícies ou

regiões do espaço, pois fornecem a informação do potencial local.76 Tipicamente se

descreve cada região destas superfícies através de um esquema de cores para cada

tipo de resposta sofrida à carga de prova. É convencionado que os potenciais mais

negativos sejam representados pela cor vermelha, enquanto que os potenciais mais

positivos de azul.76 Por interpolação linear, as demais cores do espectro representam

os potenciais intermediários.76 Geralmente realiza-se a visualização dos MEPs sobre

a superfície de van der Waals ou sobre a superfície da densidade eletrônica com um

corte específico.76

A distinção de regiões de potencial negativo e positivo é muito informativo na

previsão de reatividade química.76 Por exemplo, MEPs podem sugerir regiões susce-

tíveis a ataques nucleofílicos ou eletrofílicos.77 Além disso, em sistemas receptores

de ânions, regiões de potencial positivo indicam sítios de coordenação favoráveis a

espécies aniônicas. Vale enfatizar que os MEPs são uma observável física real, e,

portanto, quando comparados às cargas atômicas, que são necessariamente definidas

de maneira arbitrária, os MEPs fornecem uma imagem mais confiável do real fenômeno

que se pretende descrever.77

3.2 Orbitais Naturais de Ligação, NBO

O método dos Orbitais Naturais de Ligação (NBO) transforma os orbitais moleculares

canônicos (MOs) em uma série de orbitais localizados, que remetem ao modelo de

compartilhamento eletrônico de Lewis.78 O ponto-chave deste método é a imposição

da localização dos orbitais, os quais devem necessariamente estar localizados entre

regiões de um ou dois centros, além de possuir uma ocupação próxima de 2 elétrons.79

Justamente devido a essas propriedades da ocupação próxima de 2 e elevada loca-

lização, os NBOs são associados ao clássico esquema de diagrama de estrutura de

Lewis.90
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Os NBOs são obtidos após uma sequência de transformações unitárias reali-

zadas sobre os orbitais atômicos (AOs), que são transformados em orbitais atômicos

naturais (NAOs), e orbitais naturais híbridos (NHOs).78 Uma propriedade importante re-

mete ao fato que, realizando transformações unitárias nos NBOs, obtêm-se novamente

os MOs descritos pela Ψi.
78 De forma geral, essa série de transformações unitárias,

partindo dos AOs até a obtenção dos MOs é descrita como79

AOs→ NAOs→ NHOs→ NBOs→ NLMOs→ MOs

Esses conjuntos de orbitais naturais são completos e ortonormais, e, portanto, assim

como os MOs, capazes de descrever qualquer propriedade relacionada a função de

onda Ψi.
91 A propriedade matemática dos NBOs possui suas raízes na teoria geral dos

orbitais naturais,78 conceito cunhado por Löwdin para os melhores orbitais possíveis

para descrição da função de onda do sistema.80

Comparando com os AOs, pode-se dizer que os NAOs são orbitais que descre-

vem o comportamento efetivo das funções de onda atômicas no ambiente molecular.78

Porém, os NAOs possuem a vantagem de descrever os nós radiais, ausentes nos

orbitais atômicos convencionais, além de possuírem uma forma espacial muito próxima

daquela apresentada pelos orbitais hidrogeniônicos.78 Os NHOs, por outro lado, utiliza-

dos de base para construção dos NBOs, são altamente relacionados com o conceito

clássico de hibridização de Pauling, porém numericamente otimizados para resultar na

melhor descrição possível da densidade eletrônica.90

3.2.1 Propriedades dos NBOs

Os NBOs localizados em um centro descrevem orbitais de caroço e de pares eletrônicos

“isolados”, enquanto que NBOs localizados em dois centros descrevem orbitais de

ligação.91 Quando os NBOs possuem uma ocupação elevada (próxima de 2), classifica-

se como NBOs do tipo-Lewis.79 Esses NBOs representam quase toda densidade

eletrônica do sistema na forma de uma estrutura de Lewis natural.79 Portanto, os

NBOs do tipo-Lewis descrevem orbitais ligantes.79 Para esse conjunto de NBOs ligante,

existe um conjunto correspondente de NBOs anti-ligante, necessários para a descrição

completa dos MOs ocupados.79 Esses NBOs correspondentes possuem uma ocupação

residual (não nula), e são chamados de NBOs do tipo não-Lewis, já que podem ser

interpretados como a quantificação dos efeitos de ressonância não contabilizados pela

estrutura de Lewis ideal.79

Uma das grandes vantagens dos NBOs em relação aos MOs, são sua transfe-

ribilidade.90–92 Diferentemente dos MOs canônicos, em que suas formas geralmente

variam significativamente mesmo em sistemas bastante similares, os NBOs possuem

orbitais equivalentes.78 Dessa forma, e considerando que os NBOs são facilmente

distinguíveis, é possível realizar uma comparação direta entre NBOs de compostos
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diferentes, se tornando uma ferramenta bastante útil na avaliação de tendências em

séries distintas de compostos.78

3.2.2 Interações Doador-Aceitador

Cada NBO pode ser definido em termos de dois NHOs centrados em átomos diferentes,

ponderados por coeficientes que representam a polarização desses orbitais, variando

de totalmente covalente (coeficientes com valores próximos), à um limite iônico (um

dos coeficientes muito maior que o outro).79

Sabe-se que para cada NBO do tipo ligante, φi (ocupação ≈ 2), existe um

NBO correspondente anti-ligante, φ∗j , o qual possui uma ocupação residual bastante

pequena.79 Com base nessa propriedade, é possível realizar uma análise bastante

relevante, que leva em consideração as interações entre NBOs ligantes e anti-ligantes

que estão associadas a uma transferência de carga.90 Dentro do formalismo NBO,

essas interações afetam diretamente as energias dos MOs canônicos, e podem ser

quantificadas para estimar a estabilização devido a efeitos de ressonância.91 A estabi-

lização energética nessas interações doador-aceitador, φi → φ∗j , pode ser estimada

pela teoria da perturbação de segunda ordem, formalmente,90

∆E(2)
i→j∗

= –qi

〈

φi`K̂S`φ∗j

〉2

ε∗j – εi
(3.3)

em que qi representa a ocupação do NBO doador, K̂S denota o operador de Kohn-Sham,

e εi e ε∗j representam a energia dos NBOs φi e φ∗j correspondentes.

Esse tipo de diagrama doador-aceitador descreve a estabilização energética

causada pela sobreposição de NBOs ocupados e virtuais.78 Como exemplos específicos

desse tipo de estabilização, é possível citar a formação de ligações químicas (orbital

sA no átomo A ocupado interagindo com o orbital s∗B anti-ligante do átomo B);78

conjugações poliatômicas (orbital ligante πAB dos átomos A=B interagindo com orbitais

anti-ligantes π∗CD dos átomos C=D, em uma molécula do tipo A=B–C=D);78 e interações

supramoleculares (orbital ocupado nB de um par isolado na molécula B com um orbital

anti-ligante σ∗AH do hidreto HA, em uma interação do tipo B· · ·HA).78

3.2.3 Análise da População Natural, NPA

O método de NBO também fornece uma análise muito útil para descrição das cargas

atômicas, utilizando como base a análise de população natural, NPA. Pelo método de

NPA,78 a população orbital, q(A)
i , é definida em função dos NAO por

q(A)
i =

〈

θ
(A)
i

�
�
�
�

Γ
(1)��

�
�

θ
(A)
i

〉

(3.4)



Capítulo 3. Análise da Estrutura Eletrônica 42

em que Γ
(1) é o operador de densidade reduzida de primeira ordem e θ

(A)
i são os

orbitais NAOs. Com base nos valores da população natural, a carga é calculada pela

diferença com o número atômico ZA do átomo A,

q(A) = ZA –
∑

i

q(A)
i (3.5)

As cargas NPA são bastante robustas e possuem estabilidade numérica com

respeito à extensão das funções de base.78 Além disso, as cargas NPA satisfazem

o princípio da exclusão de Pauli (0 ≤ q(A)
i ≤ 2) e da adição de carga (

∑

i,A q(A)
i = N),

assegurando a consistência na descrição da transferência de carga entre átomos.78

3.3 Índice de interações não-covalentes, NCI

Em 2009, Johnson e colaboradores81 propuseram um método para mapear e analisar

interações não-covalentes baseado na densidade eletrônica e de suas derivadas. Esse

método, nomeado como NCI, foi mais tarde implementado e seu código disponibilizado

na forma de um software chamado de NCIPLOT.82 Por ser uma técnica relativamente

recente, recomenda-se ao leitor os trabalhos originais do NCI, utilizados na sequência

como base para descrição dos fundamentos.81,82

Essencialmente, o método realiza uma análise da densidade eletrônica ρ, e

do gradiente da densidade reduzida, s. O gradiente da densidade reduzida é uma

quantidade fundamental (adimensional), utilizada em DFT para descrever o desvio da

idealidade da densidade de uma distribuição homogênea de elétrons. matematicamente,

s é descrito por

s =
1

2(3π2)1/3

`∇ρ`

ρ4/3
(3.6)

Em uma interação fraca, seja ela inter- ou intramolecular, existe uma mudança crucial

no valor de s entre os fragmentos interagentes, levando ao aparecimento de pontos

críticos de interação entre eles. Em volta destes pontos críticos, ∇ρ e ρ serão próximos

de zero, e a função s tende a divergir. No entanto, exatamente sobre os pontos críticos,

o valor de ∇ρ tende a zero, e, portanto, s também se aproxima de zero. Desta forma,

as regiões contendo interações não-covalentes podem ser classificadas como regiões

de baixa densidade (ρ ≈ 0) e baixo gradiente da densidade reduzida (s ≈ 0).

No entanto, além das interações não-covalentes, outros tipos de interações

também aparecem nessa região de ρ e s próximos de zero. É o caso das ligações

de hidrogênio (HB) e repulsões estéricas. Uma maneira de diferenciar esses tipos de

interação consiste na análise da contribuição do Laplaciano ao longo dos eixos de maior

variação. Basicamente se decompõe ∇2ρ em seus auto-valores λk: λ1, λ2 e λ3. Nas

moléculas, o auto-valor λ3 varia ao longo das direções internucleares, enquanto que

os auto-valores λ1 e λ2 reportam a variação da densidade em um plano normal à λ3.
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sobre essa técnica, os três trabalhos que foram utilizados de base para a preparação

dessa Seção,83,84,94 em especial o trabalho de revisão de Bickelhaupt e Baerends,83

que discute esses fundamentos em conjunto com o estudo de caso para sistemas de

interesse químico.

Nesta metodologia, considera-se a interação instantânea (∆Eint) entre dois

fragmentos, A e B, para a formação do composto AB,

∆Eint = EAB – (EA + EB) (3.7)

em que EAB é a energia eletrônica de AB e EA e EB são as energias dos fragmentos A

e B, respectivamente. Esses fragmentos podem ser átomos, sub-unidades moleculares,

moléculas ou sistemas mais complexos. Esse tipo de divisão é bastante natural e

intuitiva em diversas áreas da química: por exemplo, separar metais de ligantes em

complexos de metais de transição; moléculas de solvente de moléculas de soluto; e,

também, moléculas doadoras de moléculas aceitadoras em complexos supramolecula-

res.

A interação pode ser descrita através de três etapas principais. (i) A primeira

etapa consiste em aproximar os fragmentos, a princípio infinitamente separados, para

as posições que eles adotam na molécula final, resultando na sobreposição das densi-

dades eletrônicas dos fragmentos, ρA +ρB. A diferença energética que acompanha essa

etapa é simplesmente devido à estabilização (ou, mais raramente, desestabilização) da

energia eletrostática clássica (∆Velstat) resultante das distribuições de carga dos frag-

mentos. (ii) Como a função de onda obtida na primeira etapa possui o inconveniente de

não obedecer o princípio da exclusão de Pauli, na segunda etapa do método, aplica-se

um operador de antissimetrização e se renormaliza a função de onda. Denota-se a fun-

ção de onda obtida por esse procedimento por Ψ0. A mudança energética relacionada a

essa etapa (∆EPauli) possui um caráter repulsivo, e está relacionada a efeitos de repul-

são estérica causada por pares de elétrons em orbitais ocupados. (iii) A terceira etapa

do método consiste em permitir a relaxação do sistema para o estado de energia final,

correspondente à função de onda Ψ. Essa relaxação resulta em uma mistura de orbitais

virtuais e ocupados, e, portanto, denomina-se essa estabilização de interação orbital

(∆Eoi). As três etapas envolvidas no método de EDA são representadas pictoricamente

pela Fig. 12.

Desta forma, ∆Eint pode ser escrita como a soma das três etapas acima

mencionadas. Quando se utiliza um funcional DFT que possua correção da dispersão,

como é o caso dos funcionais DFT-D, um quarto termo pode ser adicionado, ∆Edisp,

formalmente:

∆Eint = ∆EPauli + ∆Velstat + ∆Eoi + ∆Edisp (3.8)

A técnica de EDA possui a relevante propriedade de estar diretamente relacionada à
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os fragmentos como:

∆Velstat =
∑

α∈A

∑

β∈B

ZαZβ

Rαβ

–
∫

∑

α∈A

ZαρB(r)
`Rα – r`

dr –
∫

∑

β∈B

ZβρA(r)

`Rβ – r`
dr

+
∫ ∫

ρA(r1)ρB(r2)
r12

dr1dr2

(3.10)

em que o primeiro e o último termo representam a repulsão eletrostática (desestabi-

lizante) entre os núcleos e entre as densidades de carga dos diferentes fragmentos,

respectivamente, e o segundo e terceiro termo representam a atração eletrostática

(estabilizante) entre os núcleos de um fragmento e a densidade de carga do outro

fragmento. Como duas densidades de carga possuem uma repulsão menor que duas

cargas pontuais, quando os fragmentos se aproximam e as densidades ρA e ρB come-

çam a se sobrepor, o último termo possui uma contribuição menor que os demais. Por

exemplo, considerando dois átomos neutros se aproximando com suas densidades de

carga esféricas e congeladas, o termo ∆Velstat será atrativo até uma distância bastante

pequena, se tornando repulsivo apenas para R → 0 devido a repulsão internuclear

(primeiro termo da Eq. 3.10).

Nesta primeira etapa, a função de onda total do sistema é dada pelo produto

das funções de onda dos fragmentos interagentes. Esse produto, no entanto, viola

o princípio da exclusão de Pauli. De acordo com esse princípio, que é resultado do

requerimento da antissimetria das funções de onda fermiônicas, não é permitido aos

elétrons de mesmo spin ocuparem a mesma região do espaço. Esse inconveniente é

resolvido na segunda etapa do método, através da inclusão explícita de um operador de

antissimetrização (Â) e renormalizando a função de onda resultante (fator multiplicativo

N). Dessa forma, a função Ψ0 (com energia correspondente E0), é descrita por

Ψ0 = NÂ{ΨAΨB} (3.11)

E0 =
〈

Ψ0`Ĥ`Ψ0
〉

(3.12)

e leva em consideração tanto a interação Coulômbica clássica entre as distribuições de

carga não perturbadas dos fragmentos A e B, quanto um termo repulsivo que se origina

devido ao princípio da exclusão de Pauli. Consequentemente, assim como Ψ0 difere do

simples produto das funções de onda dos fragmentos, a densidade ρ0 correspondente

a Ψ0, também difere de uma simples sobreposição das densidades ρA e ρB.

Fisicamente, a imposição dos operadores Â e N faz com que haja uma depleção

eletrônica na região de sobreposição das funções de onda dos fragmentos, reduzindo

a densidade de probabilidade na região de interação. Essa redução da densidade entre

os fragmentos interagentes a priori pode soar contra-intuitivo, porém, esse fenômeno
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deve ser visto como a manifestação direta do princípio da exclusão de Pauli. Deve-se,

também, deixar claro que esse rearranjo de carga é o oposto da interferência construtiva

das funções de ondas relacionadas com a formação da ligação, como será descrito

na próxima etapa (Seção 3.4.2). Para finalizar, é necessário enfatizar que, como o

princípio da exclusão de Pauli leva em consideração apenas elétrons de mesmo spin,

de uma maneira geral, o termo ∆EPauli representa a repulsão de pares de elétrons

entre os fragmentos interagentes.

Para compreender o fenômeno associado a essas etapas, é necessário des-

membrar a energia resultante em suas contribuições fundamentais: cinética e potencial.

A energia associada com a mudança de EA e EB para E0 pode ser escrita como a

soma de ∆Velstat (definido pela Eq. 3.10) e um segundo termo, de natureza repulsiva,

∆EPauli, que agrupa os efeitos da antissimetrização e renormalização da função de

onda:

∆E0 = ∆Velstat + ∆EPauli (3.13)

Desta forma, expressando a energia correspondente a função de onda como a soma

das energias cinética (valor esperado do operador de energia cinética, T̂) e potencial

(valor esperado do operador Coulômbico, V̂), ∆E0 pode ser descrito como

∆E0 = ∆V0 + ∆T0

= ∆Velstat + ∆VPauli + ∆T0
(3.14)

Por comparação direta à Eq. 3.13, nota-se que ∆EPauli foi desmembrado em uma parte

potencial, ∆VPauli, e outra cinética, ∆T0.

O termo ∆VPauli está relacionado com a mudança da energia potencial devido

à mudança da densidade de carga de ρA + ρB para ρ0, e leva em consideração o fluxo

de carga para fora da região de interação, acumulado entre os núcleos dos fragmentos

interagentes. O potencial na região de sobreposição das densidades é menor (menos

negativo) do que próximo aos núcleos de cada fragmento, pois os poços de potencial

Coulômbico são muito mais pronunciados ao redor dos núcleos. Portanto, o fluxo de

densidade eletrônica da região de interação para regiões próximas aos núcleos resulta

em um considerável abaixamento da energia potencial. Inclusive é curioso observar que

∆VPauli é mais estabilizante que ∆Velstat. De maneira análoga, a volta da densidade

eletrônica para regiões de interação (como ocorre na relaxação da função de onda,

descrita na última etapa do EDA), é um processo não favorável (desestabilizante) do

ponto de vista da energia potencial.

Por outro lado, o termo cinético ∆T0 é altamente desestabilizante. Portanto,

o caráter repulsivo do termo ∆EPauli deve-se a um aumento da energia cinética do

sistema. Esse aumento da energia cinética é resultado direto da imposição do princípio

da exclusão de Pauli, que resulta no aparecimento de um plano nodal na região de

interação. Esse nó de energia cinética faz com que haja um acúmulo da densidade
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definida como a diferença entre a energia da segunda e terceira etapa do método:

∆Eoi = E[ρ] – E[ρ0] (3.16)

O termo ∆Eoi dessa forma leva em consideração efeitos de transferência de

carga (interações do tipo doador-aceitador entre orbitais ocupados de um dos fragmen-

tos e orbitais virtuais do outro), efeitos de polarização (mistura de orbitais ocupados

e virtuais em um dos fragmentos devido a simples presença do outro fragmento), e

formação de ligação através do emparelhamento eletrônico,84 conforme representado

nos diagramas de MO na Fig. 13.

Segundo Wolters e Bickelhaupt,99 é difícil, se não impossível, fazer uma distin-

ção rigorosa entre polarização e transferência de carga. Como visto, ambas polarização

e transferência de carga aparecem como uma mistura de orbitais ocupados e virtuais.99

Porém, na polarização, a mistura orbital está localizada no mesmo fragmento, enquanto

que no caso da transferência de carga, a mistura acontece em orbitais de fragmentos

diferentes.99 À medida que a função de base aumenta, a distinção física entre as bases

dos fragmentos torna-se essencialmente arbitrária, e, portanto, esses efeitos devem ser

evidenciados através análises adicionais da densidade eletrônica (por exemplo, análise

de carga, deformação da densidade, etc).99

Por fim, caso um funcional com correção da dispersão seja utilizado para o

cálculo de EDA, assim como os métodos propostos por Grimme (DFT-D),100–102 irá

surgir um novo termo energético, ∆Edisp, deixando os demais termos (∆EPauli, ∆Velstat

e ∆Eoi) inalterados em relação à um cálculo realizado sem a correção da dispersão.103

O termo ∆Edisp é calculado através da diferença das correções da dispersão,

∆Edisp = Edisp,AB –
(

Edisp,A + Edisp,B
)

(3.17)

em que Edisp,AB é a correção da dispersão para o composto AB, e Edisp,A e Edisp,B são

as correções da dispersão para os fragmentos interagentes A e B.
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4 Metodologia Computacional

Todas as geometrias foram otimizadas sem imposição de restrições no nível de teoria

DFT-D, utilizando o funcional de troca-correlação de Becke[88]104 e Perdew[86],105

em conjunto com a correção da dispersão de Grimme [D3]100–102 com funções de

amortecimento de Becke-Johnson,106,107 BP86-D3(BJ). Esses cálculos foram realiza-

dos utilizando um conjunto de funções de base de Slater com qualidade triplo-ζ, que

inclui funções difusas e de polarização (TZ2P).108 Efeitos relativísticos foram levados

em consideração através do uso do hamiltoniano escalar ZORA.109–111 As estruturas

foram verificados como mínimos na PES pela ausência de valores negativos na matriz

Hessiana, através do cálculo analítico das frequências vibracionais.112–114

O fenômeno físico da interação substrato-receptor entre os ânions e os calixa-

renos foi investigado através da teoria Kohn-Sham de orbitais moleculares (KS-MO)

com sua análise da decomposição da energia (EDA) associada (Seção 3.4),83,115,116

com BP86-D3(BJ)/TZ2P-ZORA como nível de teoria. A contribuição íon-dipolo sobre

os termos eletrostáticos de maior ordem também foram calculados.96–98

As otimizações geométricas, frequências vibracionais, KS-MO/EDA e análise

de carga de Hishfeld117,118 foram realizadas na versão de 2016 do software SCM

Amsterdam Density Functional, ADF(2016).119–121 Mapas de potencial eletrostático

molecular (MEP) (Seção 3.1.2) foram realizados utilizando o mesmo nível de teoria das

otimizações geométrica.

Dando suporte às análises de KS-MO/EDA, para os sistemas hóspede-hos-

pedeiros reportados no Capítulo 5 (página 53), foi realizada a análise dos orbitais

naturais de ligação, NBO (v.5.9), Seção 3.2),78,79,92 implementada no software de cál-

culos GAMESS-US v.2013(R1),122 utilizando o funcional DFT BP86 em conjunto com

as funções de base Gaussianas de Ahlrichs,123,124 de qualidade triplo-ζ, Def2-TZVP.

Além das energias de estabilização de segunda ordem (Seção 3.2.2), também foram

utilizadas as cargas derivadas da análise de população natural (NPA, Seção 3.2.3).78

A análise do índice de interações não-covalentes (NCI, Seção 3.3)81 também foi em-

pregada aos sistemas do Capítulo 5, calculado pelo software NCIPLOT,82 com uma

função de onda obtida no software ORCA v3.0.3125 com BP86-D3/Def2-TZVP como

nível de teoria.

Como suporte às análises de KS-MO/EDA dos sistemas substrato-receptor

dos Capítulos 6 e 7 (páginas 68 e 80), a análise de cargas derivadas da análise de

população natural (NPA, Seção 3.2.3)78 foram obtidas no software ADF(2016), com

BP86-D3(BJ)/TZ2P como nível de teoria.

As imagens das estruturas moleculares foram criadas no software Chimera
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(v.1.13.1),126 imagens de estruturas 2D na versão acadêmica do software ACD/Chem-

Sketch (v.12.01),127 de orbitais moleculares e dos MEPs no software SCM ADF-GUI

(Graphical User Interface, v.2016),121 imagens de NCI no software Visual Molecular

Dynamics (VMD, v.1.9.3),128 e as de NBO no software Chemcraft (v.1.8).129 Os grá-

ficos foram gerados no software Calc, disponível na suíte LibreOffice (v.6.1.2).130 As

demais imagens, incluindo os diagramas de orbitais moleculares, foram criadas no

software Keynote (v.9.0.1).131 Esse documento foi redigido utilizando o editor LATEX

compilado com a classe ABNTEX2,132 que se baseia integralmente na norma ABNT

NBR 14724:2011.

Os cálculos dos sistemas substrato-receptor (otimização de geometrias, frequên-

cias vibracionais, KS-MO/EDA e MEPs) apresentados nesta tese foram realizados no

cluster Tarsus, localizado no Núcleo de Pesquisas em Ciências Exatas e Tecnológicas,

Universidade de Franca. Os cálculos de NBO utilizando o pacote GAMESS-US foram re-

alizados no cluster Júpiter do Grupo de Estrutura Eletrônica Molecular da Universidade

Federal de Santa Catarina. Cálculos de NCI foram realizados em um microcomputador

pessoal.
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5 Reconhecimento Aniônico por

Heterocalixarenos

Os resultados presentes neste capítulo apareceram previamente em:133

“How the Electron-Deficient Cavity of Heterocalixarenes Recognizes

Anions: Insights from Computation”
Physical Chemistry Chemical Physics, 2017, 19, 24696–24705.

5.1 Motivação

Recentemente, Wang e Wang70 prepararam sistemas substrato-receptor baseados em

macrociclos contendo anéis de 1,3,5-triazina, com pontes de oxigênio e nitrogênio.64,134

Foi observado que o composto bis-cloro-tetraoxacalix[2]areno[2]triazina (1), Fig. 14,

interage com BF–
4, NO–

3, PF–
6 e NCS–.70 Desta forma, utilizando o composto 1 como

composto modelo de referência, o papel da modificação química dos heteroátomos das

pontes (N(H), O e S) na estrutura eletrônica da cavidade, bem como a natureza e mag-

nitude das interações presentes nesses compostos foram cuidadosamente estudadas.

Modificações sistemáticas na estrutura de 1 foram realizadas visando clarificar pontos

em aberto sobre o potencial papel dos heteroátomos das pontes nas interações, bem

como a presença dos átomos de cloro como substituintes em 1. Por essa razão, átomos

de cloro foram substituídos por hidrogênio em 2, e as pontes de oxigênio modificadas

por nitrogênio e enxofre em 3 e 4 (Fig. 14). Essas quatro variantes dos heterocalixare-

nos 1-4 foram deixadas interagir com espécies aniônicas de diferentes geometrias e

cargas, como os haletos esféricos Cl–, Br– e I–; o ânion linear NCS–; ânions BF–
4, HSO–

4,

H2PO–
4 e SO2–

4 , em que o átomo central se encontra em um ambiente tetraédrico; NO–
3

e CH3CO–
2 com os átomos de nitrogênio e de carbono em um ambiente trigonal; e o

ânion octaédrico PF–
6. A natureza e a magnitude das interações nesses complexos

substrato-receptor foram analisadas através de métodos de estrutura eletrônica molecu-

lar, particularmente com a análise da decomposição da energia (EDA),83,115,116 orbitais

naturais de ligação (NBO)78,79,92 e índice de interações não-covalentes (NCI)81,82

como ferramentas principais.
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experimentais para os complexos 1·NO–
3, 1·BF–

4, 1·PF–
6 e 1·NCS– (Fig. A1, Apêndice A),

estão em grande concordância, revelando que o nível de teoria escolhido é adequado

para reproduzir as estruturas e propriedades eletrônicas dessa classe de complexos.

Por exemplo, os valores calculados e experimentais (em parênteses) para as distâncias

entre os átomos de flúor e o centroide dos anéis triazínicos em 1·BF–
4 são 3,014 Å

(2,855 Å) e 3,333 Å (3,106 Å). Dados adicionais são reportados no Apêndice A.

As estruturas obtidas revelam que a natureza dos ânions e dos heterocalixare-

nos afeta a interação, levando a diferentes tipos de interações não-covalentes, como

ânion-π e HB, que pode ser observada através dos parâmetros geométricos mostrados

nas Figs. 16-19. A presença de ligações de hidrogênio (HBs) do tipo C-H· · ·A– entre os

ânions e os grupos C-H dos grupos arenos são evidenciadas pelos parâmetros:

• Comprimentos de ligação H(5)· · ·A – e H(7)· · ·A – (parâmetros geométricos (k) e

(p), Figs. 16-19);

• Arranjo linear entre os grupos doadores e aceitadores da HB (D-H-A, Tabela A1);

• Alongamento dos comprimentos de ligação C-H (∆d(C-H)), seguido por um deslo-

camento para o vermelho das frequências vibracionais do grupo C-H (∆ν(C-H)),

Fig. A2, Tabela A3.

Dependendo da magnitude desses parâmetros, as HBs podem ser classificadas em

fortes, moderadas e fracas.10–12,25 Para os complexos substrato-receptor estudados,

não se obteve evidencias geométricas que indicassem a presença de HBs fortes. No

entanto, tanto HBs moderadas e fracas são presentes nos sistemas estudados, e são

dependentes da natureza do substrato e do receptor. Em complexos de PF–
6 (1·PF–

6
–4·PF–

6), 3·NCS–, 4·Cl–, 4·Br–, 4·I–, 4·NCS–, 4·BF–
4 e 4·HSO–

4 somente HBs fracas

foram observadas, enquanto que nos demais complexos, os parâmetros geométricos

também sugerem a presença de HBs moderadas.

Nos complexos que apresentam HBs moderadas, os menores valores de (k)

e (p) foram 1,805 Å (2·SO2–
4 ) e 1,910 Å (1·CH3CO–

2) (Figs. 16-19), enquanto que

os ângulos C-H· · ·A– variaram de 146,0◦ (1·NO–
3) a 170,4◦ (3·CH3CO–

2) (Tabela A1).

Por outro lado, em complexos com HBs fracas, as distâncias (k) e (p) são maiores,

e os C-H· · ·A– menores que os reportados para HBs moderadas. Dando suporte a

essa classificação, as HBs moderadas são relacionadas aos maiores alongamento

das ligações C-H e aos deslocamento para o vermelho mais consideráveis para as

frequências de vibração do grupo C-H (Tabela A3, página 118). As análises de NCI,

NBO e EDA (Seção 5.4, página 62) estão em total concordância com essa classificação,

indicando que, além das interações ânion-π, HBs também são cruciais na interação

substrato-receptor entre os heterocalixarenos e as espécies aniônicas.

A presença de átomos de hidrogênio nos substratos aniônicos leva ao apareci-

mento de HBs fracas com as unidades triazínicas. De fato, distâncias bastante curtas

entre os átomos de hidrogênio dos ânions e os átomos de nitrogênio N(1) ou N(3) dos
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anéis triazínicos são observadas, conforme apontado pelas distâncias (q) e (s) nos

complexos com HSO–
4 e H2PO–

4 (Figs. 16-19). Duas excessões foram observadas nos

complexos 3·HSO–
4 e 4·HSO–

4, em que os átomos de hidrogênio estão interagindo com

os átomos N(2) e C(2), respectivamente, especialmente devido à maior cavidade do

heterocalixareno formado por pontes de nitrogênio e enxofre, impedindo uma interação

com os átomos N(1) e N(3), conforme observado nos complexos de 1 e 2. Esses

resultados indicam que os ânions, mesmo possuindo uma carga formal negativa, atuam

como doadores fracos de ligação de hidrogênio, resultando em uma interação extra

com os diferentes receptores que resulta em uma estabilização adicional da interação

total, conforme apontado pela análise de EDA (Seção 5.4).

A carga formal do substrato demonstra-se um fator determinante na força de

interação com os diferentes receptores estudados. Por exemplo, o ânion sulfato (com

carga -2) foi o substrato que apresentou as menores distâncias com os heterocalixa-

renos. Em 1·SO2–
4 , o ânion se liga covalentemente com o carbono do anel triazínico,

conforme pode ser visto pelo comprimento de ligação O-C de 1,417 Å ((x) na Fig. 16)

e elevada estabilização energética orbital (∆Eoi = –342,8 kcal mol–1), conforme indi-

cado pela análise de EDA (Tabela 1, Seção 5.4). Nos complexos 2·SO2–
4 e 4·SO2–

4 , a

orientação do ânion muda de três pontos para quatro pontos, em que todos os átomos

de oxigênio estão fortemente interagindo com as cavidades (Figs. 17 e 19), apresen-

tando pequenas distâncias substrato-receptor. Essa mudança de orientação causa uma

distorção considerável da estrutura dos heterocalixarenos, conforme revelado pelos

valores elevados das energias de preparação, ∆Eprep (91,8; 18,6 e 26,7 kcal mol–1

para os compostos 1·SO2–
4 , 2·SO2–

4 e 4·SO2–
4 , respectivamente, Tabela 1).

Em relação às estruturas de mínimo dos complexos substrato-receptor entre

os diferentes ânions e heterocalixarenos estudados, os resultados revelam que não

somente a acidez-π dos anéis triazínicos, mas a presença de HBs e a natureza dos

heteroátomos presentes nas pontes possuem um papel essencial no reconhecimento

aniônico. Dependendo do heteroátomo da ponte, as unidades triazínicas de 1-4 podem

ficar mais próximas ou distantes umas das outras, aumentando ou reduzindo as intera-

ções não-covalentes entre os ânions e heterocalixarenos. Em especial, compostos com

pontes de nitrogênio levam as estruturas dos calixarenos a se tornarem bastante planas,

o que resulta em anéis triazínicos mais distantes e com uma menor acidez-π devido

à ressonância dos pares eletrônicos não-ligante dos átomos de N. Esses parâmetros

estruturais estão em total concordância com as técnicas de NCI, EDA e NBO, conforme

descrito na Seção 5.4.
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5.4 Análise da Interação

5.4.1 Análise de NCI

A análise de NCI ajuda a clarificar os padrões geométricos descritos na seção anterior.

Superfícies de NCI para sistemas selecionados são apresentadas na Fig. 20. Regiões

de interações de vdW estabilizantes são observadas entre os ânions e os anéis triazíni-

cos, conforme representado pelas grandes superfícies em verde (Fig. 20), indicando a

presença de interações não-covalentes de natureza dispersiva. Especificamente para

os complexos de heterocalixarenos com pontes de enxofre, 4, forças atrativas de Lon-

don também são encontradas entre as espécies aniônicas e os átomos de S (Fig. 20),

indicando que a presença desse heteroátomo nas pontes dos heterocalixarenos resulta

em um aumento das interações não-covalentes, especialmente quando o ânion PF–
6

está envolvido como substrato. Esses dados também estão em total acordo com a

energia de estabilização da dispersão, ∆Edisp (Tabela 1), que apresentou o valor mais

estabilizante para o complexo 4·PF–
6.

A análise de NCI também possibilita a distinção entre HBs fracas e moderadas.

HBs fracas são controladas por dispersão (superfícies em verde no NCI), enquanto

que HBs moderadas são representadas por superfícies em azul (Fig. 20). A presença

dessas superfícies suportam a classificação das ligações de hidrogênios em moderadas

e fracas, conforme havia sido indicado pelos parâmetros geométricos.

5.4.2 Análise de EDA

A análise da decomposição da energia (EDA) foi realizada considerando os substratos

(ânions) e os receptores (1-4) como fragmentos interagentes, ambos de camada

fechada. Os resultados de EDA revelam a presença de interações estabilizantes (∆Eint)

em todos os complexos estudados (Tabela 1). Quando complexos do mesmo substrato

são considerados (por exemplo, complexos com Cl–), a tendência da ∆Eint segue a

ordem 1<2<4<3, indicando que tanto a substituição dos átomos de cloro nos anéis

triazínicos, quanto a modificação dos heteroátomos das pontes causam mudanças

consideráveis na magnitude de interação entre os substratos e os receptores. Ao

comparar complexos 1 com 2, um decréscimo substancial na contribuição eletrostática

(∆Velstat) é observado, oriunda da maior acidez dos anéis de 1, assim como havia

sido sugerido pelos MEPs (Fig 15). Além disso, a substituição de átomos de cloro por

hidrogênio faz com que os átomos de nitrogênio triazínicos N(1-6) se tornem levemente

menos negativos, enquanto que os átomos de carbono C(1-3) e C(10-12) ficam menos

positivos.

A substituição das pontes de oxigênio (em 1 e 2) por pontes de enxofre (em 4)

reduz a contribuição da ∆Velstat para a estabilização total, e aumenta a contribuição da
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Tabela 1 – Análise da decomposição da energia (kcal mol–1) para os complexos 1·Cl––
4·PF–

6, em que os ânions e os heterocalixarenos foram considerados como
fragmentos interagentes.

∆Eint ∆Eprep ∆EPauli ∆Velstat i-d(%) ∆Eoi ∆Edisp
1·Cl– -36,6 3,2 30,3 -32,3 (-48%) 85 -27,8 (-42%) -6,8 (-10%)
1·Br– -32,5 2,6 32,0 -31,1 (-48%) 84 -25,1 (-39%) -8,3 (-13%)
1·I– -28,4 1,8 31,2 -28,6 (-48%) 83 -20,4 (-34%) -10,5 (-18%)
1·NCS– -30,3 1,9 29,5 -28,6 (-48%) 71 -19,4 (-32%) -11,8 (-20%)
1·NO–

3 -31,7 1,2 29,5 -30,2 (-49%) 65 -21,5 (-35%) -9,5 (-16%)
1·CH3CO–

2 -40,1 4,8 37,7 -38,4 (-49%) 55 -30,0 (-39%) -9,3 (-12%)
1·BF–

4 -25,6 1,5 19,9 -22,2 (-49%) 70 -16,0 (-35%) -7,4 (-16%)
1·HSO–

4 -30,1 1,9 27,7 -27,0 (-47%) 58 -18,4 (-32%) -12,5 (-22%)
1·H2PO–

4 -37,4 3,2 33,7 -34,3 (-48%) 51 -22,8 (-32%) -14,1 (-20%)
1·SO2–

4 -181,9 91,8 434,0 -260,7 (-42%) 37 -342,8 (-56%) -12,4 (-2%)
1·PF–

6 -22,7 1,1 17,6 -18,0 (-45%) 64 -12,4 (-31%) -10,0 (-25%)

2·Cl– -32,5 3,3 28,9 -28,5 (-46%) 84 -26,3 (-43%) -6,6 (-11%)
2·Br– -28,8 2,7 29,6 -27,2 (-47%) 83 -23,1 (-40%) -8,1 (-14%)
2·I– -25,2 1,9 29,3 -25,5 (-47%) 81 -18,9 (-35%) -10,1 (-19%)
2·NCS– -26,0 1,8 27,5 -24,1 (-45%) 68 -18,4 (-34%) -11,1 (-21%)
2·NO–

3 -27,1 1,0 27,2 -25,4 (-47%) 66 -19,8 (-36%) -9,1 (-17%)
2·CH3CO–

2 -36,3 8,8 38,8 -36,1 (-48%) 52 -29,8 (-40%) -9,3 (-12%)
2·BF–

4 -21,9 1,3 18,6 -18,6 (-46%) 67 -14,7 (-36%) -7,1 (-18%)
2·HSO–

4 -26,0 1,4 25,7 -23,0 (-45%) 56 -16,9 (-33%) -11,8 (-23%)
2·H2PO–

4 -34,2 3,6 35,7 -32,8 (-47%) 45 -23,4 (-34%) -13,7 (-20%)
2·SO2–

4 -84,6 18,6 74,7 -66,4 (-42%) 67 -77,2 (-49%) -15,7 (-10%)
2·PF–

6 -19,5 0,8 16,2 -15,0 (-42%) 60 -11,2 (-32%) -9,5 (-27%)

3·Cl– -21,4 3,1 24,7 -15,4 (-33%) 73 -24,6 (-53%) -6,2 (-13%)
3·Br– -18,6 2,7 25,4 -15,0 (-34%) 71 -21,3 (-49%) -7,6 (-17%)
3·I– -15,9 2,1 24,2 -14,0 (-35%) 69 -16,7 (-42%) -9,4 (-23%)
3·NCS– -23,8 10,5 24,3 -19,2 (-40%) 71 -19,5 (-41%) -9,3 (-19%)
3·NO–

3 -17,4 2,5 23,7 -13,4 (-33%) 36 -19,1 (-47%) -8,5 (-21%)
3·CH3CO–

2 -22,9 3,5 30,2 -18,4 (-35%) 35 -24,6 (-46%) -10,2 (-19%)
3·BF–

4 -12,9 1,9 16,1 -8,4 (-29%) 32 -13,6 (-47%) -7,0 (-24%)
3·HSO–

4 -14,3 1,1 22,0 -10,6 (-29%) 19 -13,9 (-38%) -11,7 (-32%)
3·H2PO–

4 -26,7 8,8 32,2 -23,5 (-40%) 30 -21,9 (-37%) -13,5 (-23%)
3·SO2–

4 -59,5 8,1 61,3 -40,3 (-33%) 51 -66,2 (-55%) -14,3 (-12%)
3·PF–

6 -10,9 1,4 14,3 -6,0 (-24%) 18 -10,2 (-41%) -9,1 (-36%)

4·Cl– -24,2 2,2 23,8 -13,9 (-29%) 69 -25,3 (-53%) -8,8 (-18%)
4·Br– -22,9 1,2 28,5 -17,5 (-34%) 68 -23,0 (-45%) -10,9 (-21%)
4·I– -22,6 0,8 32,5 -21,7 (-39%) 68 -19,6 (-36%) -13,9 (-25%)
4·NCS– -22,9 1,5 26,5 -18,0 (-37%) 59 -17,2 (-35%) -14,2 (-29%)
4·NO–

3 -22,0 1,6 24,2 -16,3 (-35%) 41 -19,1 (-41%) -10,8 (-23%)
4·CH3CO–

2 -27,4 3,6 30,1 -20,2 (-35%) 39 -24,7 (-43%) -12,5 (-22%)
4·BF–

4 -15,4 1,2 14,5 -9,0 (-30%) 46 -12,7 (-43%) -8,1 (-27%)
4·HSO–

4 -20,6 1,7 22,9 -14,4 (-33%) 41 -15,2 (-35%) -13,9 (-32%)
4·H2PO–

4 -29,4 3,8 32,0 -24,3 (-40%) 39 -20,9 (-34%) -16,3 (-27%)
4·SO2–

4 -85,1 26,7 85,7 -63,9 (-37%) 61 -88,6 (-52%) -18,2 (-11%)
4·PF–

6 -16,0 0,6 20,5 -9,4 (-26%) 16 -11,8 (-32%) -15,4 (-42%)

Fonte: Próprio autor, publicado previamente133 e reproduzido com permissão da PCCP
Owner Societies – Royal Society of Chemistry (Copyright 2017).
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espécies aniônicas. Em complexos do heterocalixareno com pontes de nitrogênio (3)

os quatro grupos -N(H)- injetam carga nas unidades triazínicas, também reduzindo

as cargas atômicas dos átomos de carbono C(10-12). Esse fato, em conjunto com as

distâncias substrato-receptor levemente maiores, fazem ∆Velstat em complexos de 3

menos estabilizantes que em 1, 2 e 4.

Em resumo, resultados de EDA mostram que a interação eletrostática (∆Velstat)

possui um papel fundamental em complexos de heterocalixarenos com pontes de

oxigênio (1 e 2), contribuindo para 46-48% da energia de interação total, ∆Eint. Por outro

lado, o termo de estabilização orbital (∆Eoi) possui uma contribuição mais relevante em

complexos de heterocalixarenos com pontes de nitrogênio e enxofre, 3 e 4 (43-46%),

particularmente devido à elevada polarizabilidade dos átomos de S e N.

A distribuição de carga dos ânions influencia a energia de interação total (∆Eint)

de maneira bastante considerável. Sistemas com carga formal –1 apresentaram valores

de ∆Eint variando de –10,9 (3·PF–
6) a –40,1 kcal mol–1 (1·CH3CO–

2). Por outro lado,

para complexos com SO2–
4 como substrato, os valores para ∆Eint foram –59,5 (3·SO2–

4 ),

–84,6 (2·SO2–
4 ), –85,1 (4·SO2–

4 ) e –181,9 kcal mol–1 (1·SO2–
4 ), que, embora estejam

associados a elevados valores de ∆Eprep, exibiram as maiores valores de energia

de dissociação da ligação, BDE: 51,4; 66,0; 58,3 e 90,1 kcal mol–1, respectivamente.

Diferentes tentativas em otimizar a estrutura do complexo 1·SO2–
4 convergiram para a

mesma estrutura final, reportada na Fig. 16, na qual o ânion se liga covalentemente ao

carbono C(10) da unidade triazínica. Esse átomo de carbono possui uma carga muito

mais positiva (+0,664 e) quando comparado com os demais átomos de carbono das

unidades arênicas, que possuem pequenas cargas positivas, ou mesmo cargas negati-

vas, variando entre 0,274 e e –0,261 e. O caráter covalente da ligação é confirmado

pela elevada estabilização orbital (∆Eoi), que confere um termo ∆Eint também bastante

estabilizante. Essa interação está relacionada com uma elevada transferência de carga

do ânion para o heterocalixareno (0,704 e), conforme indicado pela análise de carga

de Hirshfeld (Tabela A4).

Os resultados da análise íon-dipolo sobre termos eletrostáticos de maior ordem

indicam que a contribuição da carga do íon nos substratos haletos é o principal fator

contribuinte para a estabilização eletrostática, ∆Velstat (Tabela 1). Essa contribuição

decresce na série Cl– >Br– > I–, e também nos heterocalixarenos 1>2>3>4. A presença

de HBs moderadas decresce a contribuição i-d para ∆Velstat, já que essas interações

estão relacionadas com interações eletrostáticas e orbitais do tipo doador-aceitador

entre os substratos e receptores. O menor valor da contribuição i-d foi verificado para

os complexos 3·PF–
6 e 4·PF–

6, em que apenas 18% e 16% da ∆Velstat total é oriunda da

carga do substrato, respectivamente, sendo o restante relacionado com as contribuições

de maior termo, como dipolo-dipolo, dipolo-quadrupolo etc.
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5.4.3 Análise de NBO

As interações do tipo doador-aceitador (i→ j∗) entre NBOs ajudam a compreender a na-

tureza das interações orbitais, ∆Eoi (Seção 3.2, página 39). As energias de estabilização

de segunda ordem, ∆E(2)
i→j∗

, indicam que nos sistemas estudados as duas interações

orbitais que mais contribuem para a estabilização dos complexos substrato-receptor

são:

• A–(lp)→C-H(σ∗), representando a contribuição orbital das ligações de hidrogênio

entre os ânions e os heterocalixarenos: doação de um par de elétron não-ligante

do ânion para orbitais σ∗ anti-ligantes das ligações C-H dos grupos arenos;

• A–(lp)→C-N(π∗), representando a contribuição orbital das interações ânion-π:

doação de um par de elétron não-ligante do ânion para orbitais π∗ anti-ligantes

das ligações C-N dos anéis triazínicos;

Doações eletrônicas expressivas dos heterocalixarenos para os ânions não

foram observadas. Essas interações entre NBOs, juntamente com suas ∆E(2)
i→j∗

cor-

respondentes para o complexo 1·Cl– são apresentados na Fig. 21. No primeiro caso

(Fig. 21(a)-(c)) é possível observar a interação orbital do tipo doador-aceitador relacio-

nada a formação da ligação de hidrogênio Cl–(lp)→C-H(σ∗), que contribui individual-

mente com 8,78 kcal mol–1 para a estabilização orbital desse sistema. Na Fig. 21(d)-(f)

também é possível observar uma estabilização orbital de 0,20 kcal mol–1 na intera-

ção Cl–(lp)→C-N(π∗), relacionada com a parte orbital das interações ânion-π. Outras

interações NBOs do tipo doador-aceitador contribuindo com as interações orbitais

das ligações de hidrogênio e ânion-π no complexo 1·Cl–, quando somadas, resultam

em uma estabilização energética de 27,37 e 0,60 kcal mol–1, respectivamente. Fica

evidente para esse sistema que a estabilização orbital proveniente das ligações de

hidrogênio são muito mais favoráveis que as interações ânion-π.

5.5 Considerações Finais

A afinidade dos heterocalixarenos do tipo calix[2]areno[2]triazina por diferentes ânions

depende fortemente, dentre vários fatores, da natureza dos heteroátomos presente

nas pontes. Os resultados reportados neste trabalho podem servir para aprimorar a

afinidade de heterocalixarenos por ânions.

A análise de ligação revelou que as interações substrato-receptor dependem

fortemente de ligações de hidrogênio, interações ânion-π e de dispersão. A análise de

EDA demonstra que as interações eletrostáticas (aproximadamente 47% da ligação

total) dominam em sistemas com pontes de oxigênio (complexos de 1 e 2), enquanto

que interações orbitais (aproximadamente 45%) são mais importantes em sistemas

com pontes de nitrogênio e enxofre (complexos de 3 e 4). Interações de dispersão
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6 Modulando a Interação em He-

terocalixarenos

Os resultados presentes neste capítulo apareceram previamente em:136

“Tuning Heterocalixarenes to Improve Their Anion Recognition: A

Computational Approach”
The Journal of Physical Chemistry A, 2018, 122 (12), 3328–3336.

6.1 Motivação

Anéis aromáticos fluorados, como hexafluorobenzeno, interagem favoravelmente com

espécies aniônicas devido seus elevados valores de momento de quadrupolo.18,19

Desta forma, supõe-se que heterocalixarenos fluorados, assim como em 5, reportados

por Yang e colaboradores (Fig. 8(b), página 32)71 também podem interagir de maneira

mais favorável com espécies aniônicas quando comparado com heterocalixarenos de

Wang e colaboradores,70 assim como em 1 (Fig. 8(a)), Seção 1.4.3 (página 31).

A magnitude das interações não-covalentes envolvendo o reconhecimento do

ânion cloreto no composto 1 foi modelada através da substituição sistemática dos

átomos de hidrogênio nas posições X e Y das unidades aromáticas por átomos de flúor,

resultando nos receptores 5, 6 e 7 (Figura 22). Também realizou-se a substituição dos

átomos de flúor por grupos retiradores de elétrons (EWG). Optou-se pelos grupos ciano

(CN), receptor 8, devido seu elevado caráter retirador, como estratégia para estudar o

efeito dos diferentes EWG na estrutura eletrônica dos heterocalixarenos.

No Capítulo 5 (página 53) foi demonstrado que a interação dos sistemas

substrato-receptor com ânions é mais efetiva em compostos contendo pontes de

oxigênio, quando comparado com heterocalixarenos análogos com pontes de enxofre e

nitrogênio.133 Além disso, também constatou-se que a presença de átomos de cloro nas

posições R (1, 5–8, Fig. 22) contribui para um aumento da magnitude da energia total

de interação.133 Portanto, a influência desses grupos na acidez π dos anéis triazínicos

foi investigada através da inserção de EWG, NO2 (9), e grupos doadores de elétrons

(EDG), NH2 (10) na posição R (Fig. 22).

A coordenação com metais de transição nas faces aromáticas dos calixare-

nos torna suas cavidades bastante ácidas e possibilita sua interação com espécies

aniônicas.58 Assim, as unidades aromáticas dos compostos 9 e 10 foram coordenadas

com [Cr(CO)3]0 para verificar o efeito da complexação com metais de transição na
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elétrons π, levando a uma estabilização da energia eletrônica total para o composto

10a na forma torcida.

A coordenação com [Cr(CO)3]0 nas unidades triazínicas (complexos 9b·Cl–

e 10b·Cl–) move o íon Cl– para mais próximo de um desses aneis. O metal crômio

aumenta a acidez π natural de ambas as triazinas,46 estabilizando a interação com íons

de carga negativa e, portanto, aumentando a capacidade de reconhecimento aniônico

do receptor. Como consequência da coordenação, 9b·Cl– e 10b·Cl– apresentam a

menor distância entre o íon Cl– e o centroide da triazina, Cl––D(11) (3,334 e 3,518 Å,

respectivamente).

Por fim, a coordenação do tipo η6 com quatro unidades [Cr(CO)3]0 nos calixa-

renos receptores também deslocam o ânion próximo a uma das unidades triazínicas

nos complexos 9c·Cl– e 10c·Cl–, porém menos que nos análogos bimetálicos 9b·Cl– e

10b·Cl–. Isso se deve a presença de ligações de hidrogênio ainda mais fortes com o

grupo CH dos arenos, conforme indicado pelas distâncias Cl––X(1) e Cl––X(2), ainda

menores que nos complexos 9a·Cl– e 10a·Cl–.

Os mapas de potencial eletrostático molecular (MEPs) sobre a isosuperfície de

densidade eletrônica são apresentados na Fig. 26. Nos compostos 1, 6, 9 e 10, a região

localizada acima dos átomos de hidrogênio dos arenos apresentam um valor bastante

positivo para o potencial eletrostático, sugerindo que esses átomos são bastante

adequados para interagir com espécies aniônicas. Por outro lado, compostos 5, 7 e 8,

em que X=F e X=CN, uma região rica em elétrons, com potencial eletrostático próximo

de zero ou negativo (verde–vermelho), é observada, o que sugere uma capacidade

reduzida para interagir com ânions. Em contraste, ambos arenos nos compostos 5,

7 e 8 possuem um potencial eletrostático bastante positivo, em especial em 8, que

apresenta uma superfície de coloração azul sobre todos os grupos aromáticos.

A intrínseca acidez π dos anéis triazínicos140,141 é apresentada nos MEPs que

revelam regiões com potencial eletrostático positivo acima dos átomos de carbono

em todos os compostos (Fig. 26), indicando seu grande potencial para interagir com

espécies ricas em elétrons. Os MEPs também mostram que ambas triazinas se tornam

mais deficiente em elétrons através da adição de EWG na estrutura do macrociclo (em

ambos arenos e/ou na posição R dos anéis triazínicos), e também com a coordenação

com [Cr(CO)3]0.

Portanto, compostos com hidrogênio na posição X dos arenos estabelecem

ligações de hidrogênio com o substrato cloreto, enquanto que em sistemas com X=F

ou X=CN, ou quando R=EWG, a cavidade do heterocalixareno se torna mais ácida,

especialmente em regiões sobre os anéis triazínicos, indicando interações ânion-π mais

estabilizantes. O efeito da complexação com crômio (Figura 26) é evidenciada pelo

potencial eletrostático bastante positivo, especialmente nos compostos 9b, 9c, 10b e

10c.
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Tabela 2 – Análise da decomposição da energia (kcal mol–1) para os complexos 1·Cl–,
5·Cl––10c·Cl–, em que o ânion Cl – e os heterocalixarenos 1, 5–10c foram
considerados como fragmentos interagentes. Valores de ∆Eprep em parên-
teses indicam a deformação relativa à estrutura do calixareno depois da
coordenação com [Cr(CO)3]0 e reconhecimento do íon cloreto.

∆Eint ∆Eprep ∆EPauli ∆Velstat i–d% ∆Eoi ∆Edisp
1·Cl– -37,0 3,3 30,3 -32,7 (49%) 84 -27,8 (41%) -6,8 (10%)
5·Cl– -37,6 8,4 38,1 -39,4 (52%) 83 -27,0 (36%) -9,3 (12%)
6·Cl– -47,7 6,1 32,8 -43,7 (54%) 88 -29,9 (37%) -7,0 (9%)
7·Cl– -27,7 10,6 34,7 -28,1 (45%) 78 -25,2 (40%) -9,1 (15%)
8·Cl– -64,0 9,3 57,4 -65,7 (54%) 83 -44,7 (37%) -11,0 (9%)
9·Cl– -42,6 3,3 32,4 -39,0 (52%) 86 -29,3 (39%) -6,8 (9%)
9a·Cl– -54,3 2,9 (13,3) 32,2 -48,7 (56%) 89 -30,9 (36%) -6,9 (8%)
9b·Cl– -56,1 3,5 (6,4) 37,3 -51,3 (55%) 88 -34,9 (37%) -7,3 (8%)
9c·Cl– -64,3 2,5 (16,6) 37,7 -57,9 (57%) 89 -37,1 (36%) -7,1 (7%)
10·Cl– -28,9 4,7 26,9 -23,5 (42%) 81 -25,6 (46%) -6,7 (12%)
10a·Cl– -43,8 4,0 (9,6) 27,6 -36,2 (51%) 87 -28,5 (40%) -6,8 (10%)
10b·Cl– -49,6 7,2 (18,3) 43,9 -47,6 (51%) 84 -36,1 (39%) -9,8 (10%)
10c·Cl– -54,6 2,4 (13,2) 35,1 -47,2 (53%) 87 -35,7 (40%) -6,8 (8%)

Fonte: Próprio autor, publicado previamente136 e reproduzido com permissão da Ameri-
can Chemical Society (Copyright 2018).

Como a magnitude das interações orbitais (∆Eoi) nesses complexos são bastante

similares, -27,0 e -27,8 kcal mol–1 em 5·Cl– e 1·Cl–, respectivamente, o elevado valor

de ∆EPauli para 5·Cl– é relacionado com os átomos de flúor, ricos em elétrons e mais

volumosos que átomos de hidrogênio.

O papel da contribuição eletrostática na ∆Eint oriunda dos átomos de flúor pode

ser compreendida com os complexos 6·Cl–, 7·Cl– e 8·Cl–. A inclusão de três átomos

de flúor nas posições Y contribui indutivamente para o aumento da acidez π em ambos

arenos, resultando em um sistema capaz de interagir mais favoravelmente com ânions.

Como exemplo, o sistema substrato-receptor 7·Cl–, em que X=F e Y=H, apresenta

o menor valor de ∆Eint dentre os sistemas estudados, em contraste com 6·Cl–, em

que X=H e Y=F, o qual apresenta uma energia de interação aproximadamente 20 kcal

mol–1 mais estabilizante. Portanto, a formação de ligações de hidrogênio nos sistemas

substrato-receptor é um importante componente para a estabilização da interação total,

enquanto que a presença de grupos retiradores de elétrons nos arenos contribuem

para aumentar a acidez do sistema π da cavidade, em concordância com os potenciais

eletrostáticos mais positivos apresentados na Fig. 26.

Para confirmar essa hipótese, foi proposto o sistema 8, em que todos os áto-

mos de flúor do composto 5 foram substituídos por grupos CN, que possuem um forte

caráter retirador de elétrons. Embora o termo de repulsão de Pauli (∆EPauli) foi o mais

desestabilizante dentre os sistemas estudados, 57,4 kcal mol–1, uma grande estabiliza-
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moleculares similares foram observados nos compostos 7·Cl– e 8·Cl– (orbitais π∗

do grupo CN). Em contraste, em 6·Cl–, o orbital HOMO-2 descreve uma ligação de

hidrogênio, através da interação entre os orbitais 3p do íon Cl– com os orbitais virtuais

σ∗ do grupo C-H. Orbitais similares são observados também nos complexos 1·Cl–, 9·Cl–

e 10·Cl–. Em síntese, no primeiro caso (em 5·Cl–, 7·Cl– e 8·Cl–), a análise KS-MO

exemplifica interações do tipo doador-aceitador, enquanto que no segundo caso (6·Cl–

1·Cl–, 9·Cl– e 10·Cl–), ligações de hidrogênio, que, embora de natureza física bastante

distintas, contribuem com a mesma magnitude de estabilização para o termo ∆Eoi.

Comparando 9·Cl– e 10·Cl– com 1·Cl–, é possível observar o efeito resultante

da substituição dos átomos de cloro nas posições R por grupos retirador (NO2) e

doador de elétrons (NH2). No caso R=NO2 (9·Cl–), a energia de interação se torna

mais estabilizante (-42,6 kcal mol–1) que em 1·Cl– (-37,0 kcal mol–1). Essa maior estabi-

lização é oriunda principalmente de uma maior magnitude das interações eletrostáticas.

Justamente devido a ∆Velstat possuir uma magnitude menor em 10·Cl– (R=NH2), ∆Eint

também é menos estabilizada. Os demais termos energéticos estabilizantes, ∆Eoi e

∆Edisp, apresentam apenas pequenas variações nesses complexos substrato-receptor.

O fato da inclusão de EWG aumentar a interação entre o substrato-receptor devido a

uma maior contribuição ∆Velstat, ao passo que EDG decresce a magnitude de ∆Eint

está totalmente em concordância com os mapas de potencial eletrostático molecular

apresentado na Fig. 26.

A coordenação de crômio nos complexos 9·Cl– e 10·Cl–, resultando nos com-

plexos 9a·Cl––10c·Cl–, substancialmente aumenta a magnitude da ∆Eint. Até mesmo a

inclusão de duas unidades de [Cr(CO)3]0 deixa a interação total em 10a·Cl– e 10b·Cl–

mais estabilizante que em 1·Cl–, indicando que o efeito da coordenação do metal

supera o forte efeito doador de elétrons do grupo NH2 presente na posição R. Além

disso, a cooperatividade de EWG (NO2) e da coordenação com [Cr(CO)3]0 deixa a

∆Eint ainda mais estabilizante. Nesse sentido, a complexação com crômio em am-

bas triazinas (complexos b, 9b·Cl– e 10b·Cl–) resulta em uma ∆Eint levemente mais

estabilizante que em compostos com [Cr(CO)3]0 coordenados nos arenos (9a·Cl– e

10a·Cl–). A diferença da energia eletrônica entre os isômeros 9a·Cl– –9b·Cl– e 10a·Cl–

–10b·Cl– também indica que os complexos b são mais estáveis em 37,2 e 39,0 kcal

mol–1, respectivamente.

Observa-se que complexos contendo [Cr(CO)3]0 coordenado aos quatro grupos

aromáticos (9c·Cl– e 10c·Cl–), apresentaram as interações mais estabilizantes, -64,3

e -54,6 kcal mol–1, respectivamente. As estabilizações orbitais nesses casos também

são bastante elevadas (-37,1 e -35,7 kcal mol–1 em 9c·Cl– e 10c·Cl–), o que resulta

em um termo ∆EPauli bastante repulsivo (37,7 e 35,1 kcal mol–1, respectivamente).

A elevada energia de interação nos complexos com [Cr(CO)3]0, quando compa-

rados com os sistemas sem metais, é novamente resultado da elevada estabilização do
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termo eletrostático, ∆Velstat. Como demonstrado pelas cargas NPA (Tabela A6), os gru-

pos [Cr(CO)3]0 aceitam carga da estrutura do heterocalixareno, criando um momento

de dipolo que aumenta a interação eletrostática entre o substrato e o receptor. Essa

reorganização de carga acontece nos complexos 9b·Cl–, 9c·Cl– e 10a·Cl––10c·Cl–.

Curiosamente, as cargas NPA também sugerem que para o complexo 9a·Cl–, o grupo

[Cr(CO)3]0 adquire uma carga parcial positiva, e induz uma reorganização de carga

eletrônica na estrutura do heterocalixareno, deixando as triazinas ainda mais ácidas.

A contribuição ∆Velstat para a energia total da interação aumenta consideravelmente

quando se aumenta a quantidade de crômio coordenado, de duas para quatro unidades,

e é mais efetiva quando o metal está coordenado nas unidades triazínicas (regiões

em azul nos MEPs, Fig. 26). Embora a magnitude das interações orbitais também são

intensificadas nos complexos contendo crômio coordenado, as mudanças da contribui-

ção para ∆Eint são bastante sutis. A análise de cargas de Hirshfeld (Tabela A7, página

121), indica que a transferência de carga é virtualmente a mesma nos complexos 9·Cl–,

10·Cl– e seus análogos coordenados com [Cr(CO)3]0.

A importância da contribuição íon-dipolo sobre termos eletrostáticos de maior

ordem (i-d), como dipolo-dipolo, dipolo-quadrupolo, etc, no termo ∆Velstat foi decom-

posto conforme sugerido por Ponce-Vargas e Muñoz-Castro.96–98 Como apresentado

na Tabela 2 (página 75), em todos os complexos substrato-receptor, a contribuição i-d

varia de 78% (7·Cl–) a 89% (9c·Cl–) da interação eletrostática total. Esses valores de

i-d bastante elevados indicam uma grande importância da carga negativa do substrato

Cl– para a estabilização do complexo substrato-receptor, que pode ser compreendida

como uma maior seletividade aniônica desses receptores quando comparado com

substratos neutros ou catiônicos.

6.4 Considerações Finais

A afinidade dos heterocalixarenos por ânions pode ser aumentada através da introdução

de grupos retiradores de elétrons e da coordenação de metais de transição em posições

particulares dos arenos e das unidades triazínicas na estrutura dos receptores.

As análises revelaram que receptores contendo átomos de hidrogênio nos

arenos estabelecem ligações de hidrogênio com os substratos, enquanto que a pre-

sença de átomos como F ou CN como substituintes, bem como grupos retiradores

de elétrons nas triazinas, levam a interações ânion-π mais fortes. Da mesma maneira,

a coordenação com [Cr(CO)3]0 nas faces dos anéis aromáticos também leva a um

aumento da interação dos receptores com ânions.

A análise da interação indicou que grupos retiradores de elétrons aumentam a

afinidade dos heterocalixarenos por ânions devido a um aumento na acidez π de suas

cavidades. Além da elevada atração eletrostática, esses complexos são estabilizados
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através de interações orbitais do tipo doador-aceitador envolvendo os orbitais atômi-

cos 3p do Cl– e orbitais π∗ deslocalizados entre toda estrutura do heterocalixareno.

Em sistemas estabilizados por ligações de hidrogênio, também verifica-se interações

doador-aceitador entre orbitais 3p do Cl– e orbitais σ∗ do grupo C–H. Por outro lado,

em calixarenos perfluorados, nota-se uma interação entre os orbitais 3p do Cl– e os

orbitais π∗ da ligação C-F.
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7 Reconhecimento Aniônico por

Calixarenos Organometálicos

Os resultados presentes neste capítulo apareceram previamente em:142

“Anion Recognition by Organometallic Calixarenos: Analysis from

Relativistic DFT Calculations”
Organometallics, 2018, 37, 2167–2176.

7.1 Motivação

Steed e colaboradores38 reportaram em 1995 a síntese e caracterização de uma

série de complexos macrocíclicos bi- e tetra-metalados solúveis em meio aquoso,

baseados em calix[4]arenos e seus derivados (Fig. 7).38,58 O complexo tetrametálico é

originado através da coordenação das quatro unidades aromáticas do macrociclo com

o fragmento (η6-areno)Ru2+, o que leva a uma concomitante perda de dois prótons

fenólicos, resultando em um complexo com carga formal 6+ (Fig. 7(b), página 30).

Os autores também reportaram um calixareno bimetálico formado pela coordenação

de dois fragmentos de Ru(II) em faces opostas da cavidade macrocíclica, levando a

perda de um próton fenólico e, portanto, resultando em um complexo com carga formal

3+ (Fig. 7(a)).38,58 As espécies foram isoladas e caracterizadas como sal de BF–
4 e

[H(CF3CO2)4]– para o complexo bimetálico, enquanto o complexo tetrametálico foi

obtido como sais de BF–
4, CF3SO–

3, HSO–
4+SO2–

4 e PF–
6.38,58

Essas espécies, esquematicamente apresentadas na Fig. 7 (Seção 1.4.1, 30),

são solúveis em água e estáveis ao ar, possuindo uma cavidade hidrofóbica, sugerida

como bastante adequada para incorporar espécies aniônicas através de interações

não-covalentes.38,58 A análise de cristalografia de raios X confirmou essa capacidade

receptora desses complexos ao serem caracterizados reconhecendo BF–
4, SO2–

4 e I – .58

Além disso, titulação por RMN de 1H em meio aquoso demonstrou que esses compostos

também são capazes de reconhecer halogênios, em que as constantes de associação

(100–550 L mol–1), decresceram na ordem Cl – < Br –
< I – .58 Além de complexos

tetrametálicos de Ru(II), compostos de ródio e irídio também foram obtidos através

da complexação direta, confirmando a rica versatilidade sintética dos calixarenos e

indicando a viabilidade da incorporação de diferentes fragmentos metálicos nas faces

das unidades aromáticas.38,58

Desta forma, visando obter mais informações sobre a natureza física das
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interações não covalentes envolvidas em sistemas substrato-receptor baseados nos

compostos reportados por Steed e colaboradores,38 empregou-se receptores como

modelo, os complexos bi- e tetra-metálicos 11–18 (Fig. 28). Como guia deste estudo,

as estruturas 11–18 são classificas em quatro modelos de coordenação diferentes:

11, 12–14, 15 e 16–18. Esses receptores são uma versão simplificada dos sistemas

reportados por Steed,38 em que os grupos p-cimeno foram substituídos por benzenos,

visando a economia computacional. Além disso, as posições espaciais dos contra-íons

BF–
4 foram selecionadas da estrutura original de raios X58 para manter a carga total dos

receptores sempre neutra.

Nos complexos substrato-receptor 11–18 (Fig. 28), as estruturas 11 e 13 são

diretamente conectadas com os calixarenos organometálicos caracterizados expe-

rimentalmente,38,58 em contraste com as demais estruturas (12, 14–18), que foram

incluídas visando avaliar e compreender os seguintes aspectos do reconhecimento

aniônico: (i) influência da carga do metal; (ii) quantidade de metais coordenados nos

receptores; (iii) efeitos de protonação/desprotonação dos grupos fenólicos da cavidade

inferior.

Os metais escolhidos para serem coordenados nas faces dos receptores foram:

Ru(II) (11–14), Mo(0) (15) e Tc(I) (16–18). No composto 11, quatro fragmentos (η6-

areno)Ru2+ coordenam os grupos areno do receptor, enquanto nas estruturas 12–14,

esse número é reduzido para duas unidades (η6-areno)Ru2+. A carga dos metais

coordenados na estrutura do macrociclo pode levar a interações não-covalentes com

diferentes natureza e magnitude, fornecendo informações sobre o efeito da carga 2+

dos átomos de Ru(II). Para isso, foram empregados análogos isoeletrônicos de Ru(II):

Mo(0) e Tc(I). A escolha por esses metais é baseado em suas estruturas eletrônicas d6

de camada fechada.

Além disso, também avaliou-se o efeito da perda sucessiva dos prótons fenóli-

cos, variando em 12–14 e 16–18. Essas duas séries de compostos variam na natureza

do metal e em sua quantidade: duas unidades contendo Ru(II) em 12–14 e quatro uni-

dades contendo Tc(I) em 16–18. O composto 15 é coordenado com átomos de Mo(0), e,

portanto não há necessidade de contra-íons para neutralizar a carga do receptor. Além

do mais, todos os grupos fenolatos foram mantidos protonados, pois a desprotonação

levaria esse receptor a possuir uma carga formal negativa, removendo sua capacidade

de interação com substratos aniônicos. Desta forma, buscou-se investigar os diferentes

aspectos das interações não-covalentes em complexos substrato-receptor, visando

reconhecimento de ânions em sistemas coordenados com metais de transição, vari-

ando sua quantidade e carga. Sugere-se que o estudo dessas modificações possam

contribuir para o planejamento de receptores aniônicos mais versáteis.
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aos íons metálicos da rede cristalina,58 e três BF–
4 foram introduzidos ao lado oposto

do receptor, balanceando a distribuição de carga positiva/negativa. Seguindo o mesmo

procedimento, dois contra-íons opostos foram removidos para gerar as estruturas 12

e 16. Além disso, foi removido três moléculas de BF–
4 nos receptores 13 e 17; quatro

contra-íons em 14 e 18 e todas moléculas de BF–
4 em 15. As estruturas otimizadas

dos receptores 11–18 são apresentadas na Fig. 28. Alguns parâmetros geométricos

selecionados encontram-se nas Tabelas A8 e A9 (página 123).

Contrastando com o calixareno sem metal, o complexo tetra-metálico possui

uma elevada acidez em seus anéis aromáticos, e espontaneamente perde dois prótons

fenólicos, exatamente como modelado em 11.58 Como complexos bi-metálicos também

foram investigados. propôs-se os receptores 12–14 em que duas unidades aromáticas

são coordenadas com (η6-areno)Ru2+. Experimentalmente, através de dados de RMN

de 1H e cristalográficos, as espécies bi-metálicas foram reportadas na ausência de

um próton fenólico, exatamente como modelado em 13.58 Para destacar esse efeito

da desprotonação nos calixarenos organometálicos, propôs-se os receptores 12–14,

variando o número de prótons nos grupos fenólicos da cavidade inferior. No composto

12, todos os grupos fenólicos estão protonados, formando uma rede de ligação de

hidrogênio intramolecular entre os quatro grupos O-H. Similarmente, em 13 e 14, um e

dois prótons foram removidos, respectivamente. Deve-se reiterar que a carga total dos

receptores sempre foi mantida neutra através de contra-íons BF–
4 em suas estruturas.

Complexos de Ir(II) e Rh(II) foram experimentalmente obtidos de maneira

análoga aos complexos de Ru(II).58 Assim, neste trabalho, propôs-se complexos análo-

gos coordenados com Mo(0) e Tc(I). Espera-se que as diferentes cargas dos metais

coordenados na estrutura do macrociclo possam resultar em diferentes interações não-

covalentes. Além da vantagem de lidar com espécies isoeletrônicas, suas estruturas

eletrônicas d6 de camada fechada são computacionalmente menos custosas quando

comparadas com espécies de camada aberta. Esses complexos com metais em di-

ferentes estados de oxidação fornecem informação sobre os efeitos eletrostáticos da

carga 2+ dos grupos (η6-areno)Ru2+ nos receptores 11–14. Nesse sentido, estudou-se

o receptor neutro com Mo(0) (15) e complexos de Tc(I) (16–18). Devido a carga neutra

dos fragmentos metálicos no composto 15 e a ausência de contra-íons, todos os grupos

fenólicos estão protonados. Em contraste, o composto 16, em que todos os grupos

fenólicos estão protonados, quatro BF–
4 estão presente na estrutura do receptor, devido

aos íons metálicos carregados. Analogamente, o mesmo procedimento foi aplicado aos

complexos 17 e 18, em que um e dois prótons foram removidos, respectivamente, e a

carga total mantida neutra através da adição de moléculas de BF–
4 como contra-íons.

Os mapas de potencial eletrostático molecular (MEPs) dos receptores 11–18

(Fig. 29) demonstram que todas modificações estruturais possuem uma influência

substancial na densidade eletrônica da cavidade, refletindo em sua acidez π. A inclusão
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desprotonados, como pode ser observado nos MEPs dos compostos 12–14 e 16–18.

O efeito da desprotonação na acidez da cavidade está relacionado com a capacidade

do metal em aceitar a densidade eletrônica para estabilizar a carga formal negativa

oriunda dos átomos de oxigênio desprotonados. Portanto, receptores desprotonados

apresentam um caráter menos ácido que seus análogos protonados. Pode-se acompa-

nhar essa tendência observando uma maior acidez em receptores com quatro grupos

fenólicos protonados, 12 e 16, quando comparados aos seus análogos desprotonados,

13–14 e 17–18, respectivamente (Fig 29).

7.3 Complexos Substrato-Receptor

Steed e colaboradores58 reportaram uma série de estudos de titulações por RMN de
1H visando obter o grau de afinidade entre os substratos e receptores em solução. Eles

relataram a interação de Cl – , Br – , I – e NO–
3 com os receptores bi- e tetra-metálicos de

Ru(II).38,58 Neste capítulo, analisou-se a interação de BF–
4 como substrato dos recepto-

res 11–18, e os haletos Cl – , Br – e I – como substratos do receptor 11. O íon nitrato foi

desconsiderado pois experimentalmente reportou-se que, em solução aquosa, sua co-

ordenação ocorre entre dois centros metálicos no lado externo a cavidade.58 A escolha

por BF–
4 como substrato-modelo baseou-se nos dados cristalográficos disponíveis.58

As estruturas de mínimo para os complexos substrato-receptor 11·Cl––18·BF–
4 são

apresentadas na Fig. 30. Parâmetros geométricos selecionados para esses compostos

podem ser encontrados nas Tabelas A8 e A9 (página 122).

As concordâncias dos parâmetros geométricos entre a estrutura calculada

11·BF–
4 e a estrutura de raios X do composto [Ru(η6-p-cimeno)4(η6:η6:η6:η6-calix[4]-

areno-2H)]·(BF4)6 (Fig. A6, página 114) sugere que o nível de teoria utilizado (ZORA-

BP86-D3/TZ2P) é adequado para estudar essa classe de complexos substrato-recep-

tor.58 Valores selecionados de comprimentos e ângulos de ligação são reportados na

Tabela A8 (página 122).

As estruturas de mínimo mostram que os haletos ficam inseridos profunda-

mente no centro da cavidade dos calixarenos. Similarmente, o substrato BF–
4 apresenta

um átomo de flúor direcionado no centro do macrociclo, enquanto que os três átomos

de flúor restante encontram-se levemente acima da cavidade superior, apontando em

direção aos átomos de hidrogênio dos arenos. A forma com que os ânions se encaixam

na cavidade do receptor 11, junto com as distâncias pequenas substrato-receptor,

indicam que nesses sistemas ocorre uma interação bastante estabilizante. Assim como

indicado por Steed e colaboradores,38 a cavidade dos calixarenos exibe um tamanho

excelente complementar a ânions pequenos, permitindo que substratos sejam incluídos

profundamente dentro da cavidade. A distância entre o ânion e o centroide da cavidade

inferior, representado pela distância i-X (Tabela A8), ilustra essa inserção na cavidade
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Tabela 3 – Análise da decomposição da energia (kcal mol–1) para complexos substrato-
receptor 11·X – (X – = Cl – , Br – e I – ) e 11·BF–

4–18·BF–
4, considerando os

ânions e os calixarenos organometálicos como fragmentos interagentes.

∆Eint ∆Eprep ∆EPauli ∆Velstat i-d(%) ∆Eoi ∆Edisp

11·Cl– -77,5 6,1 45,2 -68,5 (56%) 89 -40,3 (33%) -14,1 (11%)
11·Br– -78,0 12,0 54,9 -78,4 (59%) 87 -37,0 (28%) -17,5 (13%)
11·I– -73,8 11,3 61,3 -81,6 (60%) 86 -31,3 (23%) -22,2 (16%)
11·BF–

4 -67,0 11,9 29,5 -56,0 (58%) 82 -25,1 (26%) -15,4 (16%)
12·BF–

4 -57,0 3,9 34,5 -51,8 (57%) 75 -24,2 (26%) -15,5 (17%)
13·BF–

4 -45,8 1,9 28,4 -38,8 (52%) 75 -22,2 (30%) -13,2 (18%)
14·BF–

4 -27,8 2,8 29,9 -21,6 (37%) 53 -22,5 (39%) -13,6 (24%)
15·BF–

4 -15,0 1,4 22,2 -1,0 (3%) - -22,4 (60%) -13,8 (37%)
16·BF–

4 -50,0 3,0 31,5 -40,7 (50%) 71 -25,1 (31%) -15,7 (19%)
17·BF–

4 -39,1 2,9 24,4 -26,8 (42%) 67 -22,7 (36%) -14,0 (22%)
18·BF–

4 -28,0 1,8 20,0 -13,7 (29%) 48 -21,0 (44%) -13,3 (28%)

Fonte: Próprio autor, publicado previamente142 e reproduzido com permissão da Ameri-
can Chemical Society (Copyright 2018).

dos calixarenos. Por exemplo, as distância X-i variaram entre 2,365 (12·BF–
4) e 2,981 Å

(11·I–).

7.4 Análise da Interação

Visando a obtenção da natureza e magnitude das interações substrato-receptor, analisou-

se todos os sistemas através da análise de orbitais moleculares de Kohn-Sham (KS-MO)

acoplada com a análise da decomposição da energia (EDA),83,115,116 considerando os

substratos carregados negativamente (Cl–, Br–, I– e BF–
4) e os receptores com carga

neutra (11–18) como fragmentos interagentes.

As interações mais estáveis foram observadas em complexos de Ru(II), 11·Cl––

11·BF–
4 e 12·BF–

4–18·BF–
4, seguido de complexos de Tc(I) (16·BF–

4–18·BF–
4) e, menos

favoravelmente em complexos de Mo(0) (15·BF–
4), Tabela 3. O maior valor de ∆Eint é

obtido para o complexo 11·Br–, seguido do complexo 11·Cl– e 11·I–. Todas as energias

de interação para os haletos são mais estabilizantes que no substrato BF–
4. Essa

tendência observada está relacionada com o encaixe estérico do ânion na cavidade,

ou seja, a melhor interação ocorre quando o ânion é pequeno suficiente para se inserir

profundamente na cavidade e interagir com o sistema π ácido do receptor. Observa-se

uma distorção elevada na estrutura do calixareno após a interação com o ânion Br–.

Essa distorção geométrica do receptor, no caso do composto 11·Br–, é seguida de uma

grande energia de preparação (∆Eprep), resultando em um menor valor de BDE quando
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comparado com o complexo 11·Cl–. Portanto, em contraste com a elevada energia de

estabilização verificada em 11·Br–, a energia necessária para o receptor aceitar um

ânion maior dentro da cavidade, como o brometo, leva a cavidade a ser mais seletiva a

ânions cloreto. Além do mais, o ânion cloreto é inserido mais profundamente dentro

da cavidade que os ânions brometo e iodeto (parâmetro X-i, Tabela A8). O valor da

repulsão de Pauli, ∆EPauli, também aumenta de acordo com o raio iônico nos haletos,

45,2; 54,9 e 61,3 kcal mol–1 em 11·Cl–, 11·Br– e 11·I–, respectivamente.

A série decrescente na BDE (Cl– > Br– > I–) está de acordo com a tendência

experimental reportada para as constantes de associação.58 Como ilustração, valores

de ∆Eint para 11·Cl–, 11·Br–, 11·I– e 11·BF–
4 são -77,5; -78,0; -73,8 e 67,0 kcal mol–1.

Como o valor da ∆Eprep é 6,1; 12,0; 11,3 e 11,9 kcal mol–1, a BDE é calculada como

sendo 71,4; 66,0; 62,5 e 55,1 kcal mol–1, respectivamente.

Complexos substrato-receptor 11·Cl––11·BF–
4 são majoritariamente estabiliza-

dos por interações eletrostáticas entre os fragmentos, como indicado pelo elevado valor

do termo ∆Velstat. No caso dos haletos, aumentando o raio iônico do ânion reflete em

uma contribuição mais considerável de ∆Velstat para ∆Eint, além de interações dispersi-

vas (∆Edisp) mais estabilizantes. Essa elevada estabilização de natureza eletrostática

está de acordo com a natureza bastante ácida das unidades aromáticas do receptor

11, como apresentado nos MEPs (Fig. 29). Por exemplo, a ∆Velstat varia entre -68,5 e

-81,6 kcal mol–1 em 11·Cl– e 11·I–, contribuindo aproximadamente entre 56–60% para

estabilização da ∆Eint. A estabilização da ∆Edisp contribui com 11–16% para a energia

total de interação, variando de -14,1 a -22,2 kcal mol–1 em 11·Cl– e 11·I–.

Substratos menores como Cl– conferem mais estabilização através de intera-

ções orbitais. Incluído no termo ∆Eoi está presente interações doador-aceitador entre

os orbitais moleculares ocupados e virtuais dos fragmentos, bem como transferência

de carga e polarização da densidade eletrônica dos próprios fragmentos (Seção 3.4.2,

página 48). Como mencionado anteriormente, o substrato cloreto possui um melhor

encaixe na cavidade do receptor, o que resulta em interações orbitais mais efetivas.

Ao encaixar na cavidade dos receptores, os ânions maiores, como brometo e iodeto,

resultam em mais interações repulsivas entre os orbitais ocupados de ambos os frag-

mentos, como indicado pelo elevado termo energético de Pauli, ∆EPauli. Interações

orbitais contam com 23 a 33% para estabilização da interação total. Valores elevados

de ∆Eoi estão relacionados com uma maior transferência de carga, como indicado pela

análise de cargas de Hirshfeld (Tabela A7), que sugere uma transferência de 0,172;

0,130 e 0,105 e em 11·Cl–, 11·Br– e 11·I–.

O diagrama de interações orbitais para o complexo substrato-receptor 11·Cl–

(Fig. 31) exemplifica a origem da estabilização orbital indicada pelo termo ∆Eoi. Nesse

esquema, os orbitais 3p do cloreto interagem com os orbitais virtuais π∗ do calixa-

reno, deslocalizados sobre toda estrutura macrocíclica do receptor. Os LUMOs do
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receptor são formados pela combinação de orbitais 2p dos átomos de carbono do

calixareno e orbitais 4d do íon metálico (Fig. 31). O peso da contribuição dos orbitais

2p(carbono)/4d(Ru(II)) para o LUMO, LUMO+1 e LUMO+2 do receptor são 51/49%,

53/47% e 54/46%, respectivamente.

Como indicado na Fig. 31, os orbitais de fronteira do 11·Cl– são deslocali-

zados por toda estrutura do complexo substrato-receptor. Por exemplo, os HOMOs

do composto 11·Cl– são formados majoritariamente por orbitais 3p ocupados do íon

cloreto (91%, 89% e 88% dos orbitais do Cl – em HOMO-n, n=2,1,0, respectivamente),

enquanto que os LUMOs são majoritariamente orbitais virtuais do calixareno. A elevada

diferença energética entre os orbitais do substrato e do receptor confirmam a baixa

contribuição orbital no termo ∆Eoi da análise EDA. Essas interações em 11·Cl– refletem

em uma menor transferência de carga do substrato para o receptor, 0,172 e (análise de

cargas de Hirshfeld, Tabela A7). Valores menos estabilizantes de ∆Eoi e menores de

transferência de carga que no complexo 11·Cl– são observados em 11·Br–– 18·BF–
4.

A diferente natureza eletrônica das espécies metálicas afetam a magnitude da

interação substrato-receptor devido a uma maior contribuição ao componente ∆Velstat

da ligação. A carga neutra do metal em 15·BF–
4 resulta em um ∆Velstat levemente

estabilizante (-1,0 kcal mol–1) quando comparado com 11·BF–
4 (-56,0 kcal mol–1).

Valores intermediários de ∆Velstat são observados em 16·BF–
4–18·BF–

4 devido ao efeito

das unidades (η6-areno)Tc+ coordenadas ao calixareno.

A coordenação de metais carregados Tc(I) e Ru(II) resulta em cavidades

bastante ácidas (Fig. 29), especialmente devido a habilidade do metal em drenar carga

das unidades aromáticas (cargas NPA, Tabela A10). Em contraste, a carga zero dos

átomos de Mo(0) conferem uma densidade eletrônica adicional a cavidade (cargas

NPA, Tabela A10), substancialmente reduzindo a efetividade do receptor em interagir

com espécies aniônicas. Por exemplo, ∆Velstat é o maior componente da interação em

11·Cl––11·BF–
4, contribuindo com 50–60% da estabilização total. Em 16·BF–

4–18·BF–
4

a contribuição se reduz para 29–50%, enquanto que em 15·BF–
4, somente 3% da

estabilização da interação é contribuição da ∆Velstat.

Reduzindo o número de metais coordenados na estrutura do receptor também

reduz a contribuição ∆Velstat para a interação. Portanto, uma menor estabilização da

∆Eint é observada em 12·BF–
4–14·BF–

4 quando comparado com 11·BF–
4. A desproto-

nação dos grupos fenólicos, de 12·BF–
4 a 14·BF–

4, decresce o valor de ∆Velstat, como

resultado de uma elevada carga negativa distribuída pela estrutura do receptor. Além

disso, a magnitude do termo ∆Eoi não sofre variações consideráveis. O papel do metal

e seu caráter único para ∆Velstat é diretamente relacionado com sua capacidade retira-

dora de densidade eletrônica da cavidade do receptor. Portanto, quatro íons metálicos

de Ru(II) em 11 são capazes de remover mais densidade eletrônica quando comparado

a somente dois metais como em 12–14. Como exemplo, a estabilização orbital variou
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16·BF–
4–18·BF–

4, a contribuição i-d variou entre 48–71%.

Uma baixa contribuição i-d sugere uma menor especificidade para reconheci-

mento aniônico, embora a mensura seja limitada a sistemas em que ∆Velstat possui uma

estabilização expressiva para a energia de interação total. Curiosamente, em 15·BF–
4,

observou-se uma interação ∆Velstat maior para o substrato neutro CF4 (-8,5 kcal mol–1),

contrastando com ∆Velstat para o ânion BF–
4 (-1,0 kcal mol–1). Esses valores de ∆Velstat

sugerem que esse receptor não é adequado para reconhecer ânions através de intera-

ções eletrostáticas, embora ainda possua uma interação total estabilizante. Para dar

suporte a essa hipótese, foi realizada a análise da ∆Velstat para o sistema substrato-

receptor hipotético contendo um substrato catiônico, NF+
4. A energia eletrostática do

complexo 15·NF+
4 evidenciou um cenário ainda mais estabilizante: -17,5 kcal mol–1.

Isso pode ser racionalizado em termos do metal coordenante, Mo(0), em que, devido

sua carga neutra, não somente reduz a doação de carga calixareno→Mo(0), mas

também amplifica a retro-doação Mo0 →calixareno, e, como consequência, deixa a

cavidade do receptor com uma capacidade reduzida para reconhecimento aniônico,

enquanto que aumenta seu potencial para interagir com espécies neutras ou catiônicas.

O efeito da perda sucessiva dos prótons fenólicos na interação ânion-π pôde ser

compreendida com os complexos 12·BF–
4–14·BF–

4 e 16·BF–
4–18·BF–

4. As duas diferenças

entre os compostos 12·BF–
4/16·BF–

4, 13·BF–
4/17·BF–

4 e 14·BF–
4/18·BF–

4 são a natureza

e quantidade das espécies metálicas, ou seja, dois Ru(II) comparado com quatro

Tc(I), respectivamente. Como 2×(η6-areno)Ru2+ e 4×(η6-areno)Tc+ contribuem com a

mesma quantidade de carga positiva para a estrutura do calixareno, supõe-se que ao

comparar as duas séries de compostos 12·BF–
4–14·BF–

4 e 16·BF–
4–18·BF–

4 é possível

isolar a estabilização fornecida por cada tipo de íon metálico para o receptor.

A perda de um próton acontece em 13·BF–
4 e 17·BF–

4, seguido da perda do

segundo próton em 14·BF–
4 e 18·BF–

4, comparado com 12·BF–
4 e 16·BF–

4, em que os

quatro grupos fenólicos estão protonados. Além disso, o número de grupos desproto-

nados indicam a quantidade de contra-íons extras mantidos no sistema para deixar o

receptor com uma carga neutra. Portanto, quatro BF–
4 foram adicionados em 12·BF–

4
e 16·BF–

4; três BF–
4 em 13·BF–

4 e 17·BF–
4; e dois BF–

4 em 14·BF–
4 e 18·BF–

4. A ∆Eint em

ambos complexos de Ru(II) e Tc(I) decresce na medida que os grupos fenólicos são

desprotonados, já que a carga negativa gerada nos átomos de oxigênio é deslocalizada

por toda a cavidade, reduzindo sua acidez π. No entanto, comparando valores da

energia de interação em 12·BF–
4–14·BF–

4 e 16·BF–
4–17·BF–

4 (Tabela 3), fica nítido que

complexos de Ru(II) são melhores receptores para espécies aniônicas. Uma excessão é

observada para o par 14·BF–
4/18·BF–

4, em que uma ∆Eint levemente mais estabilizante é

observada para o complexo de Tc(I). Em termos práticos, os resultados obtidos indicam

que as interações ânion-π são mais efetivas em complexos coordenados com dois íons

metálicos de Ru(II) que em quatro íons Tc(I). O fato dos calixarenos coordenados com
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Ru(II) serem receptores mais efetivos para ânions está relacionado com a natureza

eletrostática da cavidade, que se torna mais ácida com a presença dos íons Ru(II).

Valores de ∆Eint para 12·BF–
4–14·BF–

4 (Tabela 3) variaram entre -57,0 e -27,8 kcal mol–1,

enquanto que nos compostos 16·BF–
4–18·BF–

4, a interação varia de -50,0 a -28,0 kcal

mol–1. A diferença de -0,2 kcal mol–1 entre 14·BF–
4 e 18·BF–

4 é consequência dos

diferentes valores de repulsão de Pauli, 29,9 e 20,0 kcal mol–1, respectivamente.

Em síntese, a situação mais estável foi verificada para os complexos em que os

receptores estavam coordenados com Ru(II), seguido de Tc+ e, menos favoravelmente

Mo0. Essa tendência está diretamente relacionada com a capacidade do metal em

aceitar densidade eletrônica da cavidade, bem como, a quantidade de metais coor-

denados ao macrociclo. Essas observações estão em concordância com a menor

interação observada para complexos substrato-receptor quando uma menor quantidade

de Ru(II) coordena as unidades aromáticas do receptor. A coordenação de metais na

estrutura do calixareno faz com que haja uma grande estabilização eletrostática entre

as cavidades e os ânions interagentes. A contribuição íon-dipolo para a estabilização

eletrostática indica que a inclusão de Ru(II) resulta no sistema mais específico para o

reconhecimento aniônico entre os sistemas estudados. Interações bastante estabilizan-

tes são dependentes da capacidade do substrato de ser inserido estericamente dentro

da cavidade, resultando em uma estabilização eletrostática mais efetiva. Interações

orbitais significantes também foram observadas envolvendo os HOMOs ocupados dos

substratos e os LUMOs dos receptores. A desprotonação dos grupos fenólicos da

cavidade inferior aumenta a densidade eletrônica da cavidade e reduz sua acidez π, e

é melhor administrada com a inclusão de dois íons Ru(II) em contraste com quatro íons

Tc(I).

7.5 Considerações Finais

As interações ânion-π nos complexos substrato-receptor obtidos com calixarenos or-

ganometálicos são aumentadas e podem ser eficientemente realçadas através da

escolha correta dos metais exo-coordenantes às unidades aromáticas dos receptores.

Observou-se uma preferência maior na interação com ânions menores.

A análise da interação demonstrou que o efeito de fortalecimento da afinidade

substrato-receptor é causado pela habilidade do metal coordenante em aceitar a

densidade eletrônica da cavidade, tornando-a mais ácida. A preferência por ânions

menores é resultado de um melhor encaixe estérico na cavidade dos calixarenos. Esse

melhor encaixe é resultado de uma inserção mais profunda do substrato e uma menor

deformação geométrica do receptor ao acomodar o ânion.

A contribuição eletrostática mais estabilizante entre o substrato e receptor foi

verificada nos complexos de Ru(II) e Tc(I). Interações orbitais fornecem uma estabiliza-
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ção adicional para a energia de interação total. Essas estabilizações são originadas de

interações doador-aceitador entre os HOMOs dos substratos e os orbitais do tipo π∗

do calixareno. Estabilizações por dispersão contribuem aproximadamente 13–22% da

energia total de interação.
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8 Conclusões Gerais

Os resultados apresentados no Capítulo 5 (página 53), indicaram que a afinidade entre

substratos e receptores depende da natureza das pontes dos heterocalixanos 1–4.

Nesses complexos, a interação ocorre através de ligações de hidrogênio caracterizadas

como fracas e moderadas, interações ânion-π e de dispersão. Ânions contendo átomos

de hidrogênio (como CH3CO–
2, HSO–

4 e H2PO–
4) também agem como doadores de

ligações de hidrogênio fracas. A análise da decomposição da energia indicou que intera-

ções eletrostáticas possuem um papel mais expressivo em receptores contendo pontes

de oxigênio, enquanto que interações orbitais são mais importantes em complexos

de heterocalixarenos com pontes de enxofre e nitrogênio. Interações dispersivas nos

complexos de 1–4 também são bastante consideráveis para descrição da interação.

No Capítulo 6 (página 68) observou-se que modificações estruturais nos hete-

rocalixarenos 5–10 modulam suas propriedades eletrônicas, em especial a acidez π da

cavidade desses receptores e, consequentemente, suas capacidades de reconheci-

mento aniônico. Heterocalixarenos contendo hidrogênios nas unidades aromáticas (1,

6, 9 e 10) interagem com o ânion cloreto através de ligações de hidrogênio, enquanto

que heterocalixarenos perfluorados (5 e 7) e com grupos CN (8) possuem interações

ânion-π mais expressivas com esse ânion. O aumento da interação eletrostática pode

ser obtido através da adição de grupos retiradores de elétrons e da complexação com

metais de transição.

Os dados apresentados Capítulo 7 (página 80) revelaram que as interações

ânion-π podem ser moduladas em sistemas substrato-receptor com calixarenos organo-

metálicos através da escolha dos metais coordenantes. A magnitude da interação nos

complexos de receptores 11–18 está relacionada com a habilidade do metal (Ru(II),

Tc(I) ou Mo(0)) em aceitar densidade de carga dos anéis aromáticos, levando a cavida-

des mais ou menos ácidas. Interações mais estabilizantes foram verificadas com ânions

menores (Cl– e Br–), sugerindo que o encaixe estérico, relacionado com a inserção

do substrato na cavidade, e uma menor deformação geométrica dos receptores são

fundamentais para o reconhecimento aniônico. Interações eletrostática são responsá-

veis pela estabilização da interação nesses complexos, e são maiores em compostos

coordenados com rutênio(II), seguido de complexos de tecnécio(I) e molibdênio(0).

Interações orbitais também contribuem para estabilização do complexo formado, e

são atribuídas a interações do tipo doador-aceitador entre o HOMO dos substratos e

orbitais do tipo π∗ dos calixarenos.

Os resultados destacados neste trabalho deverão contribuir para o planeja-

mento racional de receptores para reconhecimento aniônico baseados em heterocali-
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xarenos. Além disso, destaca-se a elevada capacidade de reconhecimento aniônico

de calixarenos organometálicos, que demonstram uma elevada versatilidade e pos-

sibilidades para estimular futuros esforços exploratórios na síntese desses sistemas.

A compreensão dos fenômenos físicos envolvidos nas interações substrato-receptor

reportadas neste trabalho certamente contribuirão para a preparação racional de novos

receptores voltados para reconhecimento aniônico, incluindo sistemas que possuam

uma elevada seletividade e eficiência na complexação de espécies aniônicas.
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A.2 Tabelas

Tabela A1 – Ângulos de ligação (a) C(9)-H(5)· · ·A– e (b) C(14)-H(7)· · ·A– (◦) para os
complexos dos receptores 1-4. Numeração definida de acordo com a Fig.
A4.

(a) (b) (a) (b)

1·Cl– 157,2 157,4 3·Cl– 166,5 166,1
1·Br– 157,4 158,9 3·Br– 162,2 161,8
1·I– 153,7 153,2 3·I– 157,0 156,2
1·NCS– 160,9 156,8 3·NCS– 165,4 147,1
1·NO–

3 146,5 146,0 3·NO–
3 168,3 166,6

1·CH3CO–
2 165,3 164,6 3·CH3CO–

2 170,4 169,4
1·BF–

4 151,4 150,2 3·BF–
4 161,6 160,7

1·HSO–
4 152,0 150,9 3·HSO–

4 151,6 150,9
1·H2PO–

4 156,6 143,9 3·H2PO–
4 166,6 159,0

1·SO2–
4 164,2 155,7 3·SO2–

4 165,1 164,1
1·PF–

6 146,6 145,9 3·PF–
6 158,8 155,9

2·Cl– 159,7 159,2 4·Cl– 100,0 99,4
2·Br– 158,8 158,4 4·Br– 100,6 99,9
2·I– 156,4 155,7 4·I– 103,5 102,7
2·NCS– 163,3 159,0 4·NCS– 137,0 119,3
2·NO–

3 146,5 147,2 4·NO–
3 121,8 117,4

2·CH3CO–
2 161,7 156,9 4·CH3CO–

2 152,3 92,3
2·BF–

4 152,9 152,0 4·BF–
4 121,0 120,7

2·HSO–
4 152,2 149,1 4·HSO–

4 130,2 115,4
2·H2PO–

4 159,4 158,5 4·H2PO–
4 129,6 129,3

2·SO2–
4 165,0 156,3 4·SO2–

4 175,6 143,1
2·PF–

6 147,4 146,7 4·PF–
6 120,3 119,9

Fonte: Próprio autor, publicado previamente133 e reproduzido com permissão da PCCP Owner
Societies – Royal Society of Chemistry (Copyright 2017).
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Tabela A2 – Comprimentos de ligação (d, Å) e frequências vibracionais de ligação
(νC–H, cm–1) para heterocalixarenos 1-4 e seus complexos. Numeração
definida de acordo com a Fig. A4.

d(C(9)-H(5)) d(C(14)-H(7)) ν(C9-H5) ν(C14-H7)

1 1,088 1,088 31374,8 3137,3
2 1,084 1,084 3137,2 3141,5
3 1,088 1,087 3174,7 3174,7
4 1,089 1,089 3117,8 3118,9

1·Cl– 1,107 1,108 2835,6 2861,2
2·Cl– 1,107 1,107 2838,7 2863,4
3·Cl– 1,103 1,104 2887,4 2912,0
4·Cl– 1,087 1,087 3136,7 3136,2

1·Br– 1,104 1,104 2877,3 2896,2
2·Br– 1,104 1,104 2886,9 2904,1
3·Br– 1,099 1,099 2947,5 2965,0
4·Br– 1,087 1,087 3138,0 3136,6

1·I– 1,100 1,100 2940,7 2950,9
2·I– 1,100 1,100 2941,9 2952,5
3·I– 1,095 1,095 3008,2 3019,2
4·I– 1,087 1,087 3131,5 3131,1

1·NCS– 1,096 1,098 2988,5 3015,9
2·NCS– 1,096 1,099 2964,2 3009,2
3·NCS– 1,089 1,092 3086,8 3116,7
4·NCS– 1,089 1,094 3039,2 3111,0

1·BF–
4 1,092 1,092 3082,1 3087,1

2·BF–
4 1,092 1,092 3079,2 3083,6

3·BF–
4 1,089 1,089 3114,8 3127,2

4·BF–
4 1,088 1,088 3129,7 3131,4

1·NO–
3 1,096 1,096 3021,7 3028,5

2·NO–
3 1,096 1,096 3023,1 3029,9

3·NO–
3 1,094 1,094 3024,6 3041,4

4·NO–
3 1,090 1,089 3122,2 3109,0

Fonte: Próprio autor, publicado previamente133 e reproduzido com permissão da PCCP
Owner Societies – Royal Society of Chemistry (Copyright 2017).
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Tabela A3 – Comprimentos de ligação (d, Å) e frequências vibracionais de ligação
(νC–H, cm–1) para complexos dos receptores 1-4. Numeração definida de
acordo com a Fig. A4.

d(C(9)-H(5)) d(C(14)-H(7)) ν(C9-H5) ν(C14-H7)

1·CH3CO–
2 1,106 1,104 2863,7 2900,2

2·CH3CO–
2 1,101 1,099 2940,3 2940,3

3·CH3CO–
2 1,099 1,102 2920,6 2968,0

4·CH3CO–
2 1,100 1,087 3136,5 2943,8

1·H2PO–
4 1,092 1,099 2968,2 3086,4

2·H2PO–
4 1,098 1,100 2961,5 2990,3

3·H2PO–
4 1,097 1,098 2986,9 3007,9

4·H2PO–
4 1,092 1,099 3080,6 3083,3

1·HSO–
4 1,090 1,092 3099,0 3078,7

2·HSO–
4 1,094 1,094 3053,6 3060,4

3·HSO–
4 1,087 1,085 3163,4 3136,7

4·HSO–
4 1,090 1,088 3129,1 3107,3

1·PF–
6 1,089 1,089 3121,2 3121,5

2·PF–
6 1,090 1,090 3119,6 3122,0

3·PF–
6 1,087 1,087 3144,5 3154,3

4·PF–
6 1,088 1,088 3131,9 3132,4

1·SO2–
4 1,089 1,089 3094,6 3094,6

2·SO2–
4 1,110 1,105 2796,8 2884,3

3·SO2–
4 1,105 1,105 2866,5 2894,6

4·SO2–
4 1,098 1,107 2846,8 2988,4

Fonte: Próprio autor, publicado previamente133 e reproduzido com permissão da PCCP
Owner Societies – Royal Society of Chemistry (Copyright 2017).
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Tabela A4 – Análise de carga de Hirshfeld e cargas derivadas da Análise de População Natural (em parênteses) para complexos 1-4,
considerando os ânions como fragmento 1 (f1) e os heterocalixarenos como fragmento 2 (f2).

qf1 qf2 qf1 qf2

1·Cl– -0,870 (-0,861) -0,130 (-0,139) 3·Cl– -0,880 (-0,875) -0,120 (-0,125)
1·Br– -0,900 (-0,862) -0,100 (-0,138) 3·Br– -0,910 (-0,882) -0,090 (-0,118)
1·I– -0,921 (-0,877) -0,079 (-0,123) 3·I– -0,930 (-0,896) -0,070 (-0,104)
1·NCS– -0,915 (-0,921) -0,085 (-0,079) 3·NCS– -0,891 (-0,893) -0,109 (-0,107)
1·NO–

3 -0,889 (-0,900) -0,111 (-0,100) 3·NO–
3 -0,902 (-0,914) -0,098 (-0,086)

1·CH3CO–
2 -0,868 (-0,887) -0,132 (-0,113) 3·CH3CO–

2 -0,885 (-0,899) -0,116 (-0,101)
1·BF–

4 -0,928 (-0,952) -0,072 (-0,048) 3·BF–
4 -0,939 (-0,961) -0,062 (-0,039)

1·HSO–
4 -0,915 (-0,940) -0,085 (-0,060) 3·HSO–

4 -0,933 (-0,951) -0,068 (-0,049)
1·H2PO–

4 -0,909 (-0,934) -0,091 (-0,066) 3·H2PO–
4 -0,925 (-0,943) -0,075 (-0,057)

1·SO2–
4 -1,296 (-1,174) -0,704 (-0,826) 3·SO2–

4 -1,683 (-1,713) -0,317 (-0,287)
1·PF–

6 -0,940 (-0,963) -0,061 (-0,037) 3·PF–
6 -0,950 (-0,969) -0,050 (-0,031)

2·Cl– -0,876 (-0,869) -0,124 (-0,131) 4·Cl– -0,833 (-0,842) -0,166 (-0,158)
2·Br– -0,908 (-0,875) -0,092 (-0,125) 4·Br– -0,862 (-0,833) -0,139 (-0,167)
2·I– -0,930 (-0,888) -0,070 (-0,112) 4·I– -0,880 (-0,830) -0,121 (-0,170)
2·NCS– -0,917 (-0,922) -0,083 (-0,078) 4·NCS– -0,909 (-0,915) -0,092 (-0,085)
2·NO–

3 -0,897 (-0,908) -0,103 (-0,092) 4·NO–
3 -0,887 (-0,909) -0,113 (-0,091)

2·CH3CO–
2 -0,843 (-0,859) -0,157 (-0,141) 4·CH3CO–

2 -0,870 (-0,897) -0,130 (-0,103)
2·BF–

4 -0,933 (-0,956) -0,067 (-0,044) 4·BF–
4 -0,941 (-0,968) -0,059 (-0,032)

2·HSO–
4 -0,920 (-0,942) -0,080 (-0,058) 4·HSO–

4 -0,921 (-0,948) -0,079 (-0,052)
2·H2PO–

4 -0,913 (-0,933) -0,087 (-0,067) 4·H2PO–
4 -0,901 (-0,929) -0,100 (-0,071)

2·SO2–
4 -1,613 (-1,628) -0,387 (-0,372) 4·SO2–

4 -1,551 (-1,544) -0,449 (-0,456)
2·PF–

6 -0,945 (-0,967) -0,056 (-0,033) 4·PF–
6 -0,935 (-0,966) -0,065 (-0,034)

Fonte: Próprio autor, publicado previamente133 e reproduzido com permissão da PCCP Owner Societies – Royal Society of Chemistry
(Copyright 2017).
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Tabela A5 – Distâncias selecionadas (Å) para os complexos 1·Cl–, 5·Cl––10c·Cl–. Dados entre parênteses indicam valores para os
receptores sem coordenar com o substrato cloreto. Numeração definida de acordo com a Fig. A6.

Comprimento de ligação (Å)
Cl––X(1) Cl––X(2) Cl––D(11) Cl––D(12) C(3)–C(4) C(5)–C(6) C(7)–C(8) N(9)–N(10)

1·Cl– 2,268 2,267 3,773 3,756 4,234 (4,490) 6,211 (4,899) 8,654 (9,253) 4,626 (4,649)
5·Cl– 2,993 3,001 3,599 3,579 4,864 (4,521) 3,536 (4,462) 8,813 (9,287) 4,844 (4,683)
6·Cl– 2,248 2,247 3,751 3,775 4,281 (4,656) 5,907 (3,888) 8,716 (9,340) 4,681 (4,718)
7·Cl– 3,013 3,012 3,584 3,595 4,889 (4,344) 3,598 (5,543) 8,781 (9,176) 4,811 (4,616)
8·Cl– 2,895 2,896 3,627 3,632 4,730 (4,531) 3,834 (4,075) 8,961 (9,402) 4,851 (4,383)
9·Cl– 2,244 2,245 3,812 3,778 4,244 (4,488) 6,201 (4,903) 8,754 (9,178) 4,632 (4,652)
9a·Cl– 2,210 2,215 3,773 3,777 4,330 (4,393) 5,932 (5,658) 8,814 (9,398) 4,659 (4,657)
9b·Cl– 2,346 2,344 3,334 4,623 4,317 (4,457) 5,677 (5,114) 9,272 (9,455) 4,842 (4,850)
9c·Cl– 2,232 2,232 3,501 4,470 4,331 (4,357) 5,957 (6,034) 9,367 (9,611) 4,798 (4,789)
10·Cl– 2,298 2,298 3,719 3,756 4,177 (4,503) 6,493 (4,707) 8,513 (9,275) 4,609 (4,657)
10a·Cl– 2,206 2,208 3,235 3,237 4,301 (4,139) 8,464 (7,837) 6,946 (8,761) 4,482 (4,391)
10b·Cl– 2,338 2,348 3,518 4,175 4,328 (4,488) 5,580 (4,976) 8,833 (9,214) 4,766 (4,776)
10c·Cl– 2,200 2,203 4,109 3,825 4,320 (4,358) 6,277 (6,432) 9,220 (9,547) 4,695 (4,686)

Fonte: Próprio autor, publicado previamente136 e reproduzido com permissão da American Chemical Society (Copyright 2018).



APÊNDICE A. Dados Suplementares 121

Tabela A6 – Cargas NPA (médias) para grupos selecionados dos receptores 9–10c.
aValores obtidos do análogo “não-torcido” do composto 10a, obtido através
do esqueleto congelado do composto 9a, em que somente os grupos
[Cr(CO)3]0 e NH2 foram otimizados.

9 9a 9b 9c 10 10a 10b 10c

NTRZ -0,455 -0,405 -0,441 -0,395 -0,526 -0,475 (-0,500)a -0,499 -0,466
CTRZ 0,664 0,637 0,666 0,634 0,661 0,633 (0,662) 0,655 0,630
RTRZ -0,118 -0,128 -0,105 -0,118 0,077 0,094 (0,075) 0,106 0,112
TRZ 0,690 0,630 0,748 0,667 0,452 0,592 (0,509) 0,566 0,625
CARN -0,773 -0,776 -0,787 -0,819 -0,782 -0,787 (-0,869) -0,773 -0,776
OPontes -0,402 -0,402 -0,405 -0,407 -0,426 -0,414 (0,671) -0,420 -0,418
HX 0,251 0,251 0,276 0,274 0,246 0,245 (-0,437) 0,272 0,271
HY 0,241 0,245 0,269 0,273 0,234 0,247 (0,117) 0,266 0,277
Cr -0,709 -0,869 -0,790 -0,739 (-0,363) -0,872 -0,802
CCO 0,656 0,671 0,669 0,648 (-0,417) 0,663 0,663
OCO -0,420 -0,424 -0,419 -0,454 (-0,756) -0,446 -0,437
CO 0,118 0,123 0,125 0,097 (0,274) 0,109 0,113
[Cr(CO)3]0 0,052 -0,281 -0,153 -0,284 (0,267) -0,447 -0,571

a Valores obtidos para o análogo não-torcido de 10a.

Fonte: Próprio autor, publicado previamente136 e reproduzido com permissão da Ameri-
can Chemical Society (Copyright 2018).

Tabela A7 – Análise de cargas de Hirshfeld (u.a.) para os fragmentos 1 (substrato) e 2
(receptor) nos complexos 1·Cl–, 5·Cl––10c·Cl– e 11·BF–

4–18·BF–
4.

qf1 qf2 qf1 qf2

1·Cl– -0,849 -0,1511 11·Cl– -0,830 -0,172
5·Cl– -0,8538 -0,1461 11·Br– -0,870 -0,130
6·Cl– -0,8593 -0,141 11·I– -0,895 -0,105
7·Cl– -0,8693 -0,1306 11·BF–

4 -0,904 -0,096
8·Cl– -0,7229 -0,2771 12·BF–

4 -0,893 -0,107
9·Cl– -0,8595 -0,1406 13·BF–

4 -0,896 -0,104
9a·Cl– -0,8424 -0,1574 14·BF–

4 -0,896 -0,104
9b·Cl– -0,8361 -0,1642 15·BF–

4 -0,922 -0,079
9c·Cl– -0,8225 -0,1771 16·BF–

4 -0,908 -0,093
10·Cl– -0,8838 -0,1161 17·BF–

4 -0,916 -0,085
10a·Cl– -0,8677 -0,1327 18·BF–

4 -0,925 -0,075
10b·Cl– -0,8635 -0,1365
10c·Cl– -0,8398 -0,1607

Fonte: Próprio autor, publicado previamente136,142 e reproduzido com permissão da
American Chemical Society (Copyright 2018).
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Tabela A8 – Parâmetros geométricos selecionados para os compostos 11·BF–
4–13·BF–

4,
incluindo valores experimentais entre parênteses (estrutura CCDC código
YEVGUB). Comprimentos de ligação apresentados em Å e ângulos de
ligação em graus. Os rótulos para os parâmetros são apresentados na Fig.
A6.

11·BF–
4 11·Cl– 11·Br– 11·I– 12·BF–

4 13·BF–
4

i–X 2,584 (2,703) 2,971 3,206 3,621 2,365 2,981
i–a 3,419 (3,102) 3,274 3,423 3,537 3,150 2,892
i–b 4,303 (3,817) 3,939 4,093 4,071 3,992 3,485
i–c 3,054 (3,462) 3,285 3,295 3,447 3,209 3,106
i–d 3,793 (4,227) 3,939 3,853 3,852 4,102 3,598
i–e 3,177 (3,151) 3,238 3,304 3,457 3,561 3,741
i–f 3,912 (3,912) 3,872 3,819 3,813 4,524 4,518
i–g 3,343 (3,410) 3,240 3,366 3,502 3,553 3,590
i–h 4,189 (4,164) 3,876 3,978 3,967 4,524 4,436
k–b 3,059 (2,965) - - - 3,090 2,617
j–h 3,002 (2,957) - - - 4,280 3,518
l–d 3,267 (3,281) - - - 2,832 2,822
l–f 2,977 (3,285) - - - 3,246 3,902
a–c 6,459 (6,520) 6,456 6,497 6,504 6,357 5,927
g–e 6,503 (6,521) 6,375 6,459 6,488 7,104 7,157
b–d 7,821 (7,838) 7,754 7,907 7,922 7,647 6,840
f–h 7,825 (7,871) 7,617 7,747 7,780 8,870 8,930
a–M1 1,763 (1,743) 1,773 1,769 1,769 1,748 1,784
c–M2 1,772 (1,747) 1,773 1,778 1,778 1,745 1,756
e–M3 1,744 (1,748) 1,751 1,751 1,751 - -
g–M4 1,744 (1,751) 1,752 1,750 1,751 - -
∠i-a-b 119,1 (110,0) 107,0 107,6 101,4 116,9 102,1
∠i-c-d 110,0 (113,0) 106,5 101,8 95,2 120,0 98,4
∠i-e-f 110,5 (112,8) 105,5 100,0 93,2 126,2 115,2
∠-i-g-h 116,8 (112,9) 105,6 104,7 98,2 126,7 118,7

Fonte: Próprio autor, publicado previamente142 e reproduzido com permissão da Ameri-
can Chemical Society (Copyright 2018).
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Tabela A9 – Parâmetros geométricos selecionados para os compostos 14·BF–
4–18·BF–

4,
incluindo valores experimentais entre parênteses (estrutura CCDC código
YEVGUB). Comprimentos de ligação apresentados em Å e ângulos de
ligação em graus. Os rótulos para os parâmetros são apresentados na Fig.
A6.

14·BF–
4 15·BF–

4 16·BF–
4 17·BF–

4 18·BF–
4

i–X 2,885 2,568 2,370 2,751 2,893
i–a 2,894 3,416 3,354 3,449 3,440
i–b 3,456 4,250 4,261 4,174 4,137
i–c 3,097 3,330 3,371 3,191 3,179
i–d 3,689 4,152 4,267 3,998 3,861
i–e 3,765 3,416 3,270 3,347 3,176
i–f 4,597 4,258 4,132 4,012 3,850
i–g 3,502 3,404 3,387 3,252 3,385
i–h 4,327 4,245 4,297 4,061 4,090
k–b 2,602 3,132 3,134 3,234 3,210
j–h 3,570 3,221 3,011 3,142 3,162
l–d 2,963 3,518 3,111 3,665 3,048
l–f 3,773 3,232 3,383 3,136 3,066
a–c 5,937 6,732 6,725 6,594 6,537
g–e 7,125 6,803 6,657 6,551 6,481
b–d 6,869 8,159 8,194 7,981 7,854
f–h 8,892 8,281 8,066 7,859 7,783
a–M1 1,782 1,809 1,749 1,758 1,782
c–M2 1,781 1,810 1,750 1,772 1,786
e–M3 - 1,809 1,750 1,753 1,797
g–M4 - 1,809 1,744 1,785 1,792
∠i-a-b 100,6 117,0 121,2 111,1 109,3
∠i-c-d 102,9 116,1 120,6 114,6 107,8
∠i-e-f 118,6 117,5 118,4 107,6 107,1
∠i-g-h 117,6 117,4 121,5 114,7 109,3

Fonte: Próprio autor, publicado previamente142 e reproduzido com permissão da Ameri-
can Chemical Society (Copyright 2018).
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Tabela A10 – Cargas NPA médias (u.a.) para grupos selecionados nos compostos
11–18 e 11·BF–

4–18·BF–
4.

cálix- C C CH2 O (anel H (anel contra-
areno metal (anel) (pontes) (pontes) inferior) inferior) íons

11 - 0,445 -0,107 -0,500 0,070 -0,617 0,498 -0,939
11·BF–

4 -0,966 0,434 -0,082 -0,498 0,058 -0,621 0,494 -0,946
11·Cl– -0,784 0,434 -0,091 -0,502 0,050 -0,624 0,492 -0,943
11·Br– -0,772 0,431 -0,086 -0,503 0,051 -0,626 0,493 -0,947
11·I– -0,768 0,430 -0,086 -0,504 0,050 -0,628 0,493 -0,944
12 - 0,442 -0,116 -0,492 0,041 -0,700 0,288 -0,926
12·BF–

4 -0,963 0,428 -0,101 -0,492 0,028 -0,703 0,510 -0,939
13 - 0,430 -0,120 -0,484 0,029 -0,664 0,508 -0,929
13·BF–

4 -0,948 0,415 -0,097 -0,485 0,018 -0,679 0,507 -0,954
14 - 0,416 -0,126 -0,484 0,022 -0,641 0,504 -0,937
14·BF–

4 -0,948 0,400 -0,103 -0,484 0,006 -0,647 0,492 -0,939
15 - 0,118 -0,146 -0,455 0,017 -0,721 0,510 -
15·BF–

4 -0,992 0,111 -0,122 -0,457 0,008 -0,722 0,510 -
16 - 0,258 -0,117 -0,482 0,050 -0,711 0,513 -0,949
16·BF–

4 -0,982 0,247 -0,096 -0,483 0,041 -0,714 0,513 -0,961
17 - 0,254 -0,135 -0,483 0,040 -0,692 0,505 -0,945
17·BF–

4 -0,978 0,248 -0,113 -0,483 0,033 -0,697 0,504 -0,958
18 - 0,256 -0,132 -0,476 0,033 -0,663 0,490 -0,956
18·BF–

4 -0,982 0,253 -0,109 -0,476 0,023 -0,669 0,490 -0,966

Fonte: Próprio autor, publicado previamente142 e reproduzido com permissão da Ameri-
can Chemical Society (Copyright 2018).
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