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Resumo:

Rotaxanos fazem parte de uma classe de compostos que sao formadas por mais de um
subcomponente molecular, estando conectados como consequéncia de sua topologia.! Sao
formados por um eixo molecular e um macrociclo. Um dos métodos de sintese dos rotaxanos é o
chamado clipping, em que a estrutura interligada € obtida pela formagédo do macrociclo em torno
do eixo molecular.>? Estas moléculas séo consideradas maquinas moleculares, podendo exibir
movimentos de rotagéo e translagao.34

Neste trabalho visou-se a sintese de eixos moleculares onde foi utilizada uma estagéo
succinamida que possui grupos volumosos assimétricos. A sintese dos eixos moleculares ocorre
em duas etapas: (i)reacdo de aminacéao redutiva e (ii)reacdo de acilacéo.

Os produtos foram purificados por coluna cromatografica, obtendo-se rendimentos entre
49 e 88%, para as aminas secundarias e entre 32 e 99%, para 0s eixos moleculares. A
confirmacdo de obtencéo dos produtos foi realizada por espectroscopia de RMN e de massas.
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Introducéo:

Rotaxanos fazem parte de uma classe de compostos denominados moléculas
mecanicamente entrelacadas, as quais sdo formadas por mais de um subcomponente molecular
que estdo conectados como consequéncia de sua topologia.! Essas moléculas ndo podem ser
separadas sem a quebra ou distorcdo significativa de suas ligacGes covalentes.! Rotaxanos sdo
formados por dois ou mais componentes, um ciclico (macrociclo) e um em forma de haltere (eixo
molecular).125-8 Este eixo molecular precisa possuir grupos volumosos nas extremidades para que
0 macrociclo ndo escape e ocorra a dissociacdo entre os componentes.®

Essas moléculas podem ser consideradas maquinas moleculares, por exibirem
movimentos que simplesmente imitam fun¢des que ocorrem a nivel macroscopico. Dentre esses
movimentos 0s mais importantes sdo: movimento de rotagdo3’ onde o macrociclo gira em torno do
eixo molecular e 0 movimento de translagdo do macrociclo sobre o eixo molecular.?

Moléculas que possuem rotacao restrita em uma Unica ligacéo levam a estados distintos
de conformacdo e sdo chamadas rotdmeros. Eixos moleculares e rotaxanos que possuem
rotdmeros sdo pouco explorados na literatura. Deste modo, este trabalho visa a sintese de novos
eixos moleculares que possuem rotdmeros e a avaliagdo das populacdes conformacionais em
solucdo. Em um futuro trabalho objetiva-se a obtencéo das moléculas de rotaxanos com 0s eixos
moleculares sintetizados e o estudo de seus movimentos moleculares.

Metodologia:

A sintese dos eixos moleculares ocorreu em duas etapas, como apresentado no Esquema
1. Os reagentes e os solventes utilizados para a sintese dos compostos deste trabalho foram de
gualidade P.A., elou purificados segundo procedimentos usuais de laboratério® ou ainda da
qualidade HPLC.

A primeira etapa foi através de uma reacdo de aminagédo redutiva, na qual misturou-se a
amina 1-2 (1,2 mmol), aldeido 3-4 (1 mmol) e CH3sOH (3 mL) sob agitacéo e atmosfera de N2 em
um periodo de 7 a 25 horas. Posteriormente, adicionou-se a mistura NaBH4 (3mmol) e agitou-se
por mais 1 hora. Apds o término da reacdo, acompanhado por CCD, adicionou-se agua (3 mL) e
extraiu-se com CH2Cl2 (2 x 5 mL). Em seguida, a fase organica foi seca com sulfato de sédio
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anidro (Na2S0.), filtrada e o solvente foi evaporado sob pressdo reduzida com auxilio de um
evaporador rotatério. Os produtos foram purificados por coluna cromatogréafica, utilizando
CHCIs/CHsOH (9:1).

A segunda etapa foi uma reacdo de acilacdo, na qual se adicionou, lentamente, a amina
secundaria 5-7 (2,4 mmol), trietilamina (2,4 mmaoal) e CH2Cl2> (5 mL) a um baldo contendo o cloreto
succinico 8 (1 mmol) dissolvido em CH2Cl2 (5 mL) sob banho de gelo. Apés o término da adicao,
retirou-se 0 banho de gelo e a mistura foi agitada a temperatura de 25 °C em um periodo de 7 a
25 horas. Depois de completado o tempo reacional (acompanhado por CCD), a mistura resultante
foi lavada com agua destilada (2 x 5 mL) e solugcado de HCI 1M (1 x 5 mL). Em seguida, a fase
organica foi seca com sulfato de sodio anidro (Na:S0.), filtrada e o solvente foi evaporado sob
pressao reduzida com auxilio de um evaporador rotatério. Os produtos foram purificados por
coluna cromatogréafica utilizando CHCIlz/Me2CO (99:1).

R1_NH + 2 NaBH R1\ /Rz
27 RT 70 “ch,0H N
1-2 3-4 5.7
7 1 2 Q Ri
C'Nm + RUGR CH.Cl, R{N)WN\RZ
8 H 57  atmNy 257C .
0 R O 9.1

1 (R" = butil) 2 (R" = 5-metilisoxazol-3-il) 3 (R? = benzil) 4 (R? = 2-furilmetil)
5,9 (R" = butil, R? = benzil) 6,10 (R" = butil, R? = 2-furilmetil)
7,11 (R" = 5-metilisoxazol-3-il, R? = 2-furilmetil)

Esquema 1 — Rota de sintese para obtencéo dos eixos moleculares.

As técnicas utilizadas para comprovacdo dos produtos foram espectroscopia de
ressonancia magnética nuclear, registrados em um Espectrdmetro BRUKER AVANCE III (600, 13
MHz para 'H e 150, 92 MHz para 13C) e cromatografia a Gas — CG/MS efetuadas em um
cromatografo Agilent Technologie 6890 acoplado a um espectrobmetro de massas Agilent
Technologie 5975B (EI/CI MSD).

Resultados e discussoes:

As aminas secundarias (5-7) foram obtidas com rendimentos entre 49 e 88% e 0s eixos
moleculares (9-11) entre 32 e 99% conforme descritos nas Tabela 1 e 2, respectivamente. Os
compostos foram identificados por espectroscopia de RMN de 'H e 13C e também por
espectrometria de massas.

Tabela 1 — Tempo reacional e rendimentos obtidos na sintese das aminas secundarias.

Composto R? R2 Tempo reacional Rendimento (%)?2
5 Bu benzil 7h 88%
6 Bu 2-furilmetil 8h 88%
7 5-metilisoxazol-3-il 2-furilmetil 25h 49%

a Rendimento do produto isolado.

Tabela 2 — Tempo reacional e rendimentos dos eixos moleculares sintetizados.

Composto R? R2 Tempo reacional Rendimento (%)2
9 Bu benzil 7h 99
10 Bu 2-furilmetil 8h 74
11 5-metilisoxazol-3-il 2-furilmetil 25h 32

aRendimento do produto isolado.

Com a utilizagdo de aminas ndo simétricas, foi possivel observar a formacéo de rotameros
dos eixos moleculares, a Figura 1 ilustra os conférmeros obtidos para o composto 9. Para a
identificacdo dos rotameros, foi realizada andlise dos espectros de RMN em solugéo. Para tal, fez-
se uso de técnicas de RMN como *H, 13C, 'H-1H COSY, H-'H ROESY, 1H-13C HSQC e 'H-13C
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HMBC. Os eixos moleculares foram nomeados segundo sua isomeria: forma Z,Z foi chamado de
A, forma Z,E de B e a forma E,E de C.

9A (2,2) 9B (7,£) ac (E,£)

Figura 1 — Conférmeros para o eixo molecular 9.

A identificac@o dos conférmeros iniciou-se pela analise do espectro de RMN de 'H, onde é
possivel observar, na regido entre 3-5 ppm, os sinais de hidrogénios vizinhos a heteroatomos.
Deste modo assinalou-se os sinais dos hidrogénios Hc (Figura 1) como sendo simpletos com &
entre 4,5 — 4,7 ppm. Nesta regido, observam-se quatro sinais, dois com intensidades semelhantes
e outros dois com intensidades distintas. Logo, conclui-se que o0s dois sinais de mesma
intensidade sao atribuidos ao B (E,Z), pois possuem ambientes diferentes e mesma proporcao.

Utilizando o experimento de correlagdo 'H-'H ROESY, identifica-se os hidrogénios que
estdo préximos no espaco. Desta forma, foi possivel distinguir os conférmeros de cada eixo
molecular, onde se observou o acoplamento dos hidrogénios Ha com os hidrogénios Hc e Hc'.
Como exemplo, para o composto 9, quando observa-se o acoplamento de Ha com Hc, o
grupamento esta em posicdo E e quando se observa o acoplamento Ha com Hc’, o grupamento
esta em posigéo Z.

A Tabela 3 mostra as propor¢des de conférmeros para casa eixo molecular. E notavel que
a conformacao Z,E é a predominante para os trés modelos de eixos moleculares analisados.

Tabela 3 — Populacdo conformacional em solucdo de CHCIs para os eixos moleculares.

Composto A (2,2 B (Z,E) C (E,E)
9 33% 51% 16%
10 32% 52% 16%
11 20% 49% 31%
Conclusodes

A metodologia utilizada foi eficiente para a obtencdo das aminas secundéarias e dos eixos
moleculares, sendo que estes foram obtidos com médios a bons rendimentos. Com a utilizagdo da
espectroscopia de ressonancia magnética nuclear foi possivel atribuir a proporgcéo de conférmeros
em solucdo de CDClIs, verificando maior propor¢éo da forma Z,E nos modelos propostos. Os eixos
moleculares sintetizados serdo utilizados para a sintese de moléculas de [2]rotaxanos,
possibilitando estudos dos seus movimentos moleculares.
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