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THE BAMBUS|[N]JURIL FAMILY. This review describes the properties of the bambus[n]urils and some of their applications. These
macrocycles are synthesized by the condensation of glycoluril derivatives and paraformaldehyde in acid medium. The alternate
conformation of the monomers creates low electron density regions at the center of the macrocycle cavity and this is the main cause of

bambus[n]urils high affinity and selectivity towards anions. Due to these properties, bambus[n]urils have been used for the detection of

anions in mixtures, but also in complex supramolecular systems where they act as donors in photoinduced electron-transfer processes,
and synthetic ion-channels for example. These compounds are relatively recent and deserve attention for their potential in many
branches of chemistry, especially in supramolecular and inclusion chemistry.
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INTRODUCAO

Macrociclos organicos que delimitam cavidades representam uma
oportunidade fmpar para o estudo da quimica em meio confinado, que
¢ um ramo muito importante da quimica supramolecular. A associagdo
desses macrociclos com outras moléculas € consequéncia de intera-
¢des ndo covalentes entre moléculas hospedes-hospedeiras' e tem sido
muito estudada por conta de diversas aplica¢des em catdlise, estoca-
gem e transporte de farmacos e sensores, por exemplo.? Cavitandos
como as cucurbit[n]urilas (CB[n]),*¢ pirogalol[n]arenos,” calix[n]
arenos,® ou as ciclodextrinas,’ por exemplo, possuem cavidades capa-
zes de hospedar outras entidades quimicas denominadas hdspedes. A
restri¢do vibracional imposta pelo macrociclo (hospedeiro) somada a
um campo elétrico particular existente em sua cavidade pode levar a
molécula hdspede a estados energéticos e configuragdes (vibracional,
rotacional e/ou eletronico) diferenciados, até entdo insustentaveis em
solucdo ou fase gasosa, a ponto de alterar consideravelmente suas
propriedades fisico-quimicas assim como sua reatividade.'

As bambus|[n]urilas, abreviadas por BU[n] (n = 4, 6), sdo uma
classe de macrociclos andlogas as cucurbiturilas que foram sinteti-
zadas pela primeira vez por Sindelar e colaboradores'' a partir da
reagdo de condensagdo da 2,4-dimetilglicolurila com paraformaldei-
do em meio dcido. Os autores verificaram que o produto obtido, a
metil-bambus[6]urila (MeBU[6]), apresentava conformacio similar
a de um gomo de bambu, planta da familia bambusoideae, da qual
emprestou seu nome. E importante ressaltar que as glicolurilas uti-
lizadas na sintese das BU[n] sdo formadas a partir de uma ureia ndo
substituida e outra contendo substituinte em seus nitrogénios. Isso
faz com que os mondmeros das BU[n] sejam unidos por uma ponte
metilénica apenas e se arranjem de forma alternada nos macrociclos
(Figura 1). Esta conformagao peculiar gera uma cavidade com baixa
densidade eletrdnica, que justifica a grande afinidade e seletividade
das BU[n] por &nions e héspedes com alta densidade eletronica.'”

Por conta desta caracteristica, as BU[n] vém ganhando espago
na literatura especializada, e tém se mostrado importantes blocos
de montagem em sistemas supramoleculares diversos, para fins de
desenvolvimento de sensores,'® translocacido de anions através de
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Figura 1. Formula estrutural das bambus[n Jurilas, salientando sua confor-
magdo alternada

membranas lipidicas,'* como molde em estruturas auto-organizadas'
e na detecgdo de dnions em solugdo aquosa.'® A presente revisdo tem
como objetivo apresentar a familia das bambus[n]urilas, sua sintese,
suas propriedades fisico-quimicas mais importantes e algumas de
suas aplicacdes mais relevantes e atuais.

SINTESE E PROPRIEDADES

A primeira sintese de BU[n] descrita na literatura,'' a da
MeBU]J6], envolve a preparacio de dois precursores, a trans-4,5-di-
-hidroxi-imidazolidin-2-ona e a 2,4-dimetilglicolurila (Figura 2).
Partindo de ureia e glioxal em meio alcalino'” se obtém a trans-4,-
5-di-hidroxi-imidazolidin-2-ona, que reage posteriormente com a
1,3-dimetilureia em meio dcido para produzir a 2,4-dimetilglicolurila.
A reacdo da 2.4-dimetilglicolurila com paraformaldeido em acido
cloridrico produz uma mistura que contém polimeros lineares e uma
mistura dos macrociclos MeBU[4] ¢ MeBU[6]. Apds as etapas de
purificagdo, o produto majoritdrio isolado € na realidade o caviplexo
H*(Cl @MeBUI6]) ou simplesmente C1 @ MeBUI6]. E possivel ain-
da obter o macrociclo vazio MeBU[6]'* tratando o caviplexo Cl' @
MeBUJ[6] com acido iodidrico para substituir o fon cloreto por iodeto
e posteriormente elimind-lo na forma de iodo molecular por oxidacéo
com per6xido de hidrogénio.

Algo interessante € que as cucurbit[n]urilas (CB[n]), que sdo
estruturalmente andlogas as BU[n], também sdo obtidas a partir da
reagdo de condensagio de uma glicolurila com formaldeido em meio



Vol. 41, No. 8

g @ ‘é.’
O...C. St
g HN/ \NH 3 3
AN —— \ / >
HN NH;  NaOH HC—CH HCI
oS \
HO OH

HsC™

A familia das bambus[n]urilas 913

C @ i
¢ Ho{ _O L
HNT NH ‘ﬁz t"‘ \N\ /N
HC—CH — HC—CH e
I\ HCI KA
Moo ~eh, HiC— N\ ~CH,
Il Il
0 )

Figura 2. Esquema de sintese para obtengdo da (a) 4,5-di-hidroxi-imidazolidin-2-ona, (b) 2,4-dimetilglicolurila e (c) metil-bambus[6 Jurila

dcido.* No entanto, o arranjo diferente das unidades de glicolurila na
estrutura das CB[n] faz com que formem complexos com cations e
moléculas neutras. As hemi-cucurbit[n]urilas (hmCB[n]),'®!” outro
tipo de macrociclo hospedeiro, sdo formadas a partir de grupamentos
imidazolidin-2-ona conectados por pontes metilénicas. Basicamente,
a estrutura das hmCB[n] € similar a uma CB[n] cortada simetrica-
mente pelo plano equatorial. Como as unidades imidazolin-2-ona
das hmCB[n] sdo ligadas somente por uma ponte metilénica, a
estrutura desses macrociclos € pouco rigida e permite a alternancia
dos mondmeros, da mesma forma que ocorre com as BU[n]. Isso
ocasiona na formag@o de uma regido com menor densidade eletronica
no centro da molécula, fazendo com que as hmCB[n] e as BU[n]
apresentem maior afinidade por anions. Comparando a estrutura da
MeBUJ[6], da hmCB[6] e da CB[6] € possivel verificar que o arranjo
espacial dos mondmeros e sobretudo sua liberdade para adotarem
ou ndo a configuracdo alternada s@o fatores preponderantes nas
propriedades das cavidades que delimitam, como solvofobicidade e
seletividade (Figura 3).%

Ainda que as hmCB[n] complexem anions, a afinidade e sele-
tividade com que o fazem sdo consideravelmente menores que as
das BU[n], o que se explica pela diferenca de densidade eletronica
superficial das bambusurilas. A inclusdo de haletos na cavidade da
MeBUJ6] ocorre por conta de interacdes entre os dtomos de hidro-
génio da cintura do macrociclo com o haleto, gerando ligagdes de
hidrogénio do tipo C-H---X". A MeBU[6] apresenta um diametro de
6,4A 12,7 A de comprimento,!! o que torna a cavidade relativamente

CBJ[6]

hm-CB[6]

grande para inclusio e estabilizagdo de outras moléculas (Figura 4).
Sindelar e colaboradores? determinaram a constante de afinidade
da MeBU[6] e haletos por meio de titulagdes microcalorimétricas
e confirmaram a tendéncia observada anteriormente,'"'> sendo a
constante de afinidade da MeBU[6] pelos fons iodeto e brometo
cerca de 1000 e 100 vezes maior, respectivamente, que por aquela
observada para fon cloreto.

O espectro de RMN de 'H da MeBU[6] ¢ relativamente sim-
ples,'? sendo observados apenas trés sinais, em & = 5,41 ppm (s,
12H), 4,20 ppm (s, 12H) e 3,03 ppm (s, 36H) que sdo atribuidos
aos hidrogénios da cintura, da ponte metilénica e do substituinte
metila, respectivamente. A presenca de anions no interior da ca-
vidade da MeBU[6] influencia no deslocamento quimico destes
atomos de hidrogénio,'' como por exemplo no caso do caviplexo
Cl'@MeBU[6] que apresenta deslocamentos quimicos em 5,35,
5,15e 3,11 ppm.

Os dados sobre as propriedades fisico-quimicas fundamentais
da MeBUJ6] ainda sao relativamente escassos na literatura, mas
considerdveis avangos tem sido realizados por Cicolani,? tais como
determinacdo do comportamente térmico, solubilidade em diversos
solventes e formagdo de complexos com cétions. A estabilidade tér-
mica da MeBU[6] ndo ¢ discutida na literatura, somente € apresentado
que o caviplexo CI @MeBU[6] sofre degradacdo em temperaturas
acima de 300 °C.!"" Com relag@o aos dados de solubilidade presen-
tes na literatura, a MeBU[6] € muito pouco soltivel na maioria dos
solventes usuais, sendo que em dgua, a solubilidade do caviplexo

BU[6]

Figura 3. (a) Visdo lateral dos macrociclos CB[6] (esquerda), hmCB[6] (centro) e BU[6] (direita). Mapa de densidade superficial de elétrons dos mesmos

macrociclos, visto (b) de lado e (c) por cima. As superficies foram calculados por DFT a nivel de teoria B3LYP/6-31G*. As regioes em vermelho e azul repre-

sentam, respectivamente, regioes de maior e menor densidade eletronica
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Figura 4. (a) Visdo lateral da MeBU/[6] indicando seu didmetro e comprimento. (b) Visdo superior da MeBU[6]

Cl- @MeBU[6] € de apenas 0,020 g dm?, enquanto que a MeBU[6]
¢ totalmente insoldvel.'"!?

Calculos computacionais foram realizados para prever e elucidar
algumas das propriedades fundamentais da MeBU[6]. O espectro de
infravermelho simulado para a MeBU[6],* por exemplo, mostra que
este macrociclo apresenta diversos modos vibracionais, sendo que se
destacam as bandas em 1757 e 1714 cm™, atribuidas ao estiramento
das ligacdes C=0 do grupamento 1,3-dimetilureia e ureia, respectiva-
mente, em 1168 cm! atribuida ao estiramento da ligagdo C-C e em 775
cm! atribuida ao estiramento da ligagdo C-N-C da ponte metilénica.

Diversos célculos foram realizados para prever a formagao de
caviplexos envolvendo a MeBU[6] e anions, como ClO, e BF,,*
CN-, 2 OCN- e SCN-,*NO;,>’ HS",*® metanossulfonato e trifluorometa-
nossulfonato.”” Existem também cdlculos envolvendo a complexacéo
da MeBU[6] com os cdtions H;0*** Cs*3! e Na*,*> nos dtomos de
oxigénio dos opérculos. Vale ressaltar que em todas as simulacdes
com cdtions foram utilizados pares i0nicos, uma vez que as intera-
¢des com cdtions sozinhos ndo sdo termodinamicamente favoraveis.

Desde a descoberta da MeBU[6], diversos derivados foram repor-
tados contendo residuos alifdticos e substituintes aromdticos.*** De
maneira geral, as glicolurilas dissubstituidas reagem com formaldeido
em meio dcido, em condi¢des especificas, produzindo as respec-
tivas BU[n] funcionalizadas (Figura 5). As benzil-bambus[4]urila
(BnBU[4]), benzil-bambus|[6]urila (BnBU[6]) e propil-bambus[6]
urila (PrBU[6])* foram obtidas a partir das 2,4-dibenzilglicolurila
ou 2.4-dipropilglicolurila, respectivamente, em solventes apolares, e

ndo em meio aquoso como na sintese da MeBU[6]. A BnBU[6] obtida
era capaz de formar complexos com elevada constante de formacao
com diversos dnions em cloroférmio,* diferente da MeBU[6], que
é pouco soltvel nesse mesmo solvente. Esse resultado mostrou a
influéncia do substituinte ligado as BU[n] nas propriedades da mesma.

Heck e colaboradores®® obtiveram os derivados alil-bambus[4]
urila (AlilIBU[4]) e alil-bambus[6]urila (AliIBU[6]) a partir de sin-
tese assistida por micro-ondas, utilizando a di-alil-glicolurila como
precursor. Alteracdes nas condi¢des de sintese levavam a diferentes
distribui¢des de homdlogos. Além disso, os autores obtiveram a
PrBU[4] a partir da hidrogenagdo catalitica da AlilBU[4] utilizando
H, na presenca de catalisador 10% Pd/C em etanol.

Sindelar e colaboradores sintetizaram a p-carboxi-benzil-
-bambus[6]urila (BzCOOH)BU[6],” de elevada solubilidade em
meio aquoso neutro e bésico, e as 3-carboxipropil-bambus[6]urila
(PrCOOH)BUI6] e 5-carboxipentil-bambus[6]urila (pentilCOOH)
BU[6].® A afinidade por anions destes dltimos é modulada tanto
pelo tamanho do substituinte R ligado a BU[6] quanto pelo pH da
solucdo. A obten¢do de derivados das BU[n] soldveis em d4gua e com
afinidade por anions representa um passo importante para o estudo
destes cavitandos, uma vez que permite contornar limitagdes 6bvias
no que tange as aplicagdes, como em bioquimica e medicina,>* por
exemplo, e foram assunto de investiga¢des recentes.

Além de BU[n] modificadas com diversos grupos laterais R,
foram sintetizados outros derivados por substitui¢do do dtomo de
oxigénio do grupamento 1,3-dimetilureia do macrociclo (Figura 6).

| R = Me, Pr, Alil, Bn, BhCOOH, PrCOOH, pentilCOOH |
MeBU[4]
MeBU[6]
ﬁ o] PrBU[4]
c Ha ll; PrBUI6]
PPN P AIIBU4]
HN\ /NH (I? 0 C~ N\ N7, AIBU[6]
> / BnBU[4]
n H/C_C\H + n H ~Co H HC—CH BnBU6]
N N / \ (BnCOOH)BU[6]
R 'N.- TR /N\ /N\ (PrCOOH)BUI[6]
ﬁ R ﬁ R (pentiicoomBuys]
o o

Figura 6. Estrutura das MeBU[6] (esquerda), MeBUS[6] (centro) e MeBUN[6] (direita)
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As metil-semitio-bambus[4]urila (MeBUS[4]) e metil-semitio-
-bambus[6]urila (MeBUS[6]),* por exemplo, sdo obtidas a partir
da reacdo da 2,4-dimetil-semitio-glicolurila com paraformaldeido
em meio 4cido. Um ponto interessante € que esses derivados das
BUI[n] sdo capazes de incluir anions em seu interior e complexar
cdtions como Pd**e Hg?* nos portais de seus opérculos por meio dos
atomos de enxofre.

Outros exemplos de substitui¢do do hetero-dtomo do grupamento
1,3-dimetilureia da BU[n] reportado na literatura sdo as metil-se-
miaza-bambus[4]urila (MeBUN[4]) e metil-semiaza-bambus[6]urila
(MeBUNIJ6]),*#! macrociclos obtidos a partir da reagéio das MeBUS[4]
e MeBUSJ[6] com aminas em refluxo de tetrahidrofurano. Estas semia-
za-bambusurilas, sdo capazes de complexar multiplos anions em suas
cavidades como, por exemplo, dois fons trifluorometanossulfonato e
um fon iodeto simultaneamente. Ao mesmo tempo que as MeBUN[4]
e MeBUNIJ6] sdo capazes de formar caviplexos relativamente estdveis
com anions, estes sdo ldbeis o suficiente para desligarem-se deles em
determinadas condi¢Oes e permitir seu transito pelas cavidades, evi-
denciando assim seu potencial como ion6foros sintéticos.

Titulagdes calorimétricas isotérmicas (ITC) e de RMN de 'H
foram efetuadas para obtenc¢do das constantes de formagao dos cavi-
plexos (K,,,) de BU[n] com diversos anions (Tabela 1). A partir dos
resultados obtidos, € possivel verificar que o tamanho e simetria do
anion caviplexado influenciam na afinidade, bem como o substituinte
ou hetero-dtomo do macrociclo.

ALGUMAS APLICACOES
Detecciio de dnions em mistura por RMN de 'H

Sensores quimicos seletivos a analitos especificos sdo importantes
para deteccdo e quantificagdo de cdtions,*” anions* ou moléculas
neutras.* Existe uma grande demanda por sistemas quimicos capazes
de identificar anions em solu¢d@o como por exemplo, em andlises de
dgua e andlises ambientais em geral.** A maioria dos sensores para
anions descritos na literatura opera em meio organico, sendo ainda
escassos aqueles que funcionem em dgua.**4

Dada a capacidade das BU[n] de incluir 4nions seletivamente,
Sindelar e seu grupo* adicionaram os derivados BnBU[6] (DMSO-d;
+ 5% de D,0) e (BnCOOH)BUJ6] (K,DPO, 20 mmol dm em D,0),
respectivamente, a solugdes que continham doze anions distintos
e realizaram analises de RMN de 'H na tentativa de utilizar esses
macrociclos como sensores de anions.

Os espectros de RMN de 'H indicaram a formagao de caviplexos
com estequiometria de 1:1 e os deslocamentos quimicos observados
permitiram a identificac@o dos respectivos anions (BF,, PF,, CIO,,
NO;, ReO,, CN, HSO,CI, Br, I, SCN, 10,), confrontando os
resultados com experimentos controle com os caviplexos de anions
isolados.

A BnBU[6] apresenta elevada seletividade em complexar com
os anions, sendo que a maioria destes pode ser identificada pelo
simples deslocamento quimico dos hidrogénios da ponte metilénica
(Tabela 2). Por outro lado, a (BnCOOH)BU[6], que € mais solivel
em agua, apresenta menor afinidade pelos anions Cl, CN-, 10,7, ReO,
e possibilita somente a diferencia¢do de quatro dos doze anions em
mistura somente (PF, BF,, Cl1O,, I).

Transferéncia eletronica foto-induzida entre BU[6] e aceptor
de elétrons

Reacdes de transferéncia eletronica foto-induzida (TEF) sdo a
peca central de sistemas de conversdo de energia luminosa em energia
elétrica em sistemas quimicos, como células solares, por exemplo.*

A familia das bambus[n]urilas

Tabela 1. Constantes de formacgdo de caviplexos de algumas BU[n] com

ﬁnionSZ 1,35,37,39,40

Anion K., (dm? mol™)
MeBUJ6]*

Cl 3,8x10°
Br 4,0x107

I 4,0x10®

BnBU[6]°
CF,;SO5 2,1x10°
SbF, 2,6x10°
CH,CO; 5,6x10°
CH,SO; 7,3x10°

F 1,9x10°
CN- 9,8x10°
CIr 1,3%107
10, 1,6x107

ReO, 1,1x108
HSO, 3,5%108
PF, 4,5x10°
Br 6,7x10%
NO; 8,7x10?
BE, 1,8x10°
ClO; 1,0x10'"
SCN 2,1x10"
I 2,6x10°

(BnCOOH)BUI6]

F 1,1x10?
Cr 9,1x10?
CN 1,1x10°
10, 6,5x10°
ReO, 3,0x10*
Br 1,4x10°
NO; 4.8x10°
PE, 2,2x10°
BF; 4,3x10°

I 1,0x107

ClOy 5,5%107
MeBUSI6]¢
CH,CO; 2,7x10*

Cl 7,2x10*
BF, 1,5x10°

I 2,6x10°

NCN- 7,6x10°

Br 9,5x10°

MeBUN][6]°
TfO 5,2x10*
Br 2,9x10°
I 5,3x10°

a (ITC, CH;OH/CHCl, 30:70 v/v, 298 K), b (ITC, CHCl,, 298 K), ¢ (RMN de
'H, 20 mmol dm™ K,DPO, em D,O pD 7,1, 303 K), d (RMN de 'H, DMSO
dg), e (ITC, CH;OH/CHCI, 30:70 v/v, 298 K).
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Tabela 2. Deslocamento quimico (8) do hidrogénio metilénico da BnBU[6]
vazia e complexada a anions diversos (500 MHz, DMSO d,; + 5% D,O,
30 °C, TMS)*®

Anion S (ppm)
- 5,184
BF; 5,324
PF, 5,353
ClO, 5,380
NO; 5,437
ReO; 5,493
CN- 5,514
HSO, 5,559
CIr 5,604
Br 5,609
SCN- 5,635
I 5,668
10, 5,695

Os viologénios sdo dicdtions organicos passiveis de redug@o por
TEF e podem ser utilizados para conversdo de energia solar em
eletricidade.” No entanto, a baixa estabilidade dos radicais-cdtions
radicalares favorece muito decaimentos nao-radiativos, dificultando
sua aplicacdo em células solares. Por conta disso, matrizes como
zedlitas® e redes metalorginicas®® sdo utilizadas na tentativa de
estabilizar esses cdtions radicalares.

Recentemente, Sindelar e seu grupo™ reportaram a obtengao
de um material cristalino fotoativo constituido de MeBU[6] e he-
xafluorofosfato de metil-viologénio, MV (PF),, em que o macrociclo
age como doador de elétron na fotorredugdo do MV*. A MeBU[6]
complexa um fon PF¢ em cada portal, de forma que um 4tomo de
fldor axial de cada anion fique incluido na cavidade do macrociclo
por conta de pseudo-ligagdes de hidrogénio do tipo C-H---F. Na
forma cristalina, as camadas contendo o complexo 2PF, @ MeBUJ[6]
alternam-se com camadas formadas pelos fons MV?*. A estrutura
resultante (Figura 7) ¢ mantida coesa por interacdes coulombicas
(entre MV* e PFy), dipolo-dipolo (entre pelo menos um oxigénio
da MeBU[6] e um anel aromético do MV?*) e fon-dipolo (MV?** ou
PF, e os solventes).

Figura 7. Empacotamento da estrutura cristalina do sistema MeBU[6 ]/MV**/
PFy (bambusurila: marrom; MV?*: azul; PF,: verde; acetonitrila: cinza;
dgua: vermelho). Reproduzido parcialmente com permissdo da American
Chemical Society (2017, v. 139, p. 2598)

Quim. Nova

A irradiac@o desse sélido misto de MeBU[6]/MV?**/PF, (Figura
8) com luz ultravioleta (266 e 375 nm) leva a mudanga de coloracdo
de amarelo para azul, persistente por aproximadamente cinco horas.
Esta variacdo de cor € indicativo tipico da formagao do cétion radi-
cal MV** que s6 poderia ser explicado pela oxidagdo da MeBU[6]
pelo MV2*. Os autores sugerem que, inicialmente, o viologénio do
complexo MV?*-2PF;@MeBU[6] ¢ excitado a um estado singleto
com energia suficiente para oxidar a MeBU[6] e reduzir o MV?*. O
par fon-radical MV**-2PF; @MeBU[6]** formado no estado singleto
sofre decaimento para um estado triplete de menor energia, que €
responsdvel pela coloracdo azul. Finalmente, ocorre uma transfe-
réncia eletronica proibida por spin pouco eficiente, o que resulta na
formagdo do complexo inicial MV**2PF, @MeBUI6] e explica o
elevado tempo de meia-vida observado. Este estudo foi um marco,
pois foi o primeiro do género envolvendo MeBU[6].¥

(@)

Figura 8. Complexo de metil-viologénio (a), hexafluorofosfato (b) e metil-
-bambus[6Jurila (c), passivel de transferéncia de elétrons foto-induzida do
macrociclo para o metil-viologénio

Transporte transmembrana de anions

A troca de anions entre uma célula e sua vizinhanga € importante
para a regulagdo de fendmenos bioldgicos essenciais a vida,>* como a
manuten¢do da concentrac@o de fons fluoreto para crescimento de os-
sos e dentes,* de fons cloreto nos rins*® e de fons iodeto nas glandulas
tireGide, entre outros.”” Os transportadores naturais mais comuns sao
proteinas de membrana® e complexos macromoleculares.>® Muito tem
sido feito para se desenvolver transportadores de anions sintéticos,
que possam agir a partir de interacdes eletrostdticas, ligagdes de
hidrogénio e halogénio e/ou interagdes . E importante ressaltar,
no entanto, que nem todos os transportadores de fons sintéticos sdo
eficazes em sistemas bioldgicos, uma vez que pardmetros como o
coeficiente de particdo e a mobilidade no interior da membrana do
transportador sdo propriedades essenciais a serem consideradas.®'

Tendo isso em vista, Reany e colaboradores®? estudaram se as
MeBUJ[6], MeBUS|[6] e MeBUNJ6] apresentavam potencial como
transportadores de anions através de bicamadas lipidicas, justamente
porque os trés macrociclos apresentam afinidade por anions similares.
De acordo com a literatura,®* a afinidade com que os macrociclos
complexam o fon cloreto ¢ MeBUS[6] > MeBU[6] > MeBUNJ6]. Os
autores estudaram o transporte de fons cloreto através de vesiculas de
1-palmitoil-2-oleoil-sn-glicero-3-fosfocolina (POPC), monitorando a
fluorescéncia da lucigenina, um corante sensivel a anions (Figura 9).
Os resultados comprovaram que a eficiéncia do transporte aumentava
de acordo com o aumento da afinidade dos macrociclos pelo anion. A
questdo de se a MeBUSI6] poderia operar como um canal anidnico
ou carreador de anions foi resolvida a partir da adi¢do de colesterol na
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vesicula de POPC. Os resultados indicaram que houve uma diminuigio
do transporte de dnion com o aumento da porcentagem de colesterol,
indicando, portanto, que a MeBUSI[6] era de fato um carreador de
anion, uma vez que o macrociclo precisava se deslocar na membrana
para promover o transporte. Além disso, concluiu-se que os cations
ndo apresentavam nenhum efeito tanto no mecanismo de transporte
quanto na seletividade, sugerindo um transporte de anions através de
mecanismos anion-anion antiporte ao invés de uma troca simultanea
de cdtion e anion. O trabalho de Reany e colaboradores mostrou que as
BU[n] apresentam a caracteristica de um transportador anionico eficaz,
propriedade que deve ser estudada futuramente em sistemas biolégicos.

lucigenina

Figura 9. Representag¢do esquemdtica do influxo de ion cloreto e efluxo de
ifon nitrato através de vesiculas de POPC, monitorada pela fluorescéncia da
lucigenina. Reproduzido parcialmente com permissdo da The Royal Society
of Chemistry (2017, v. 53, p. 7558)

Sistemas supramoleculares

Sistemas complexos e funcionais em que os componentes s3o
unidos e organizados por interagdes ndo-covalentes constituem a
base da quimica supramolecular.”® Sistemas supermoleculares sdo
obtidos a partir de interagdes eletrostatica, hidrofébica, ligagdo de
hidrogénio ou empilhamento 7 entre moléculas distintas (blocos de
construcio) e apresentam propriedades diferentes que a mera soma
das propriedades individuais de seus componentes.** Uma série de
sistemas supramoleculares foram apresentados na literatura, dos
quais se destacam os rotaxanos,® as estruturas auto-organizadas® e
os macrociclos supermoleculares.®’ Esses sistemas supramoleculares
encontram uma série de aplicacGes como sensores quimicos® e bio-
16gicos,*” catalisadores,” carreadores’' ou materiais eletrocromicos
e em eletrénica molecular por exemplo.™

Na literatura sdo reportados alguns complexos supramoleculares
contendo BU[n], para além dos apresentados nesta revisdo até este
ponto. Sindelar e colaboradores™ verificaram a formagdo de um
complexo supramolecular estdvel de BnBU[6] com fons benzoato
e tosilato em cloroférmio contendo residuo de dgua. Os dados de
difracdo de raios-X de monocristal indicaram que os anions em
questdo ndo sdo incluidos na cavidade do macrociclo, uma vez que
esses hospedes sdo relativamente grandes. Foi verificado, no entanto,
que os fons benzoato ou tosilato formam complexos com a BnBU[6]
na propor¢ao de 2:1 unidos por ligagdes de hidrogénio com uma
molécula de 4gua no centro da cavidade do macrociclo (Figura 10).
Essa func¢do da 4gua como mediador da complexag@o em solventes
apolares imidos ou no estado sélido j4 havia sido verificada antes
na formacio de cdpsulas moleculares com outros macrociclos, como
os resorcin[n]arenos e pirogalol[n]arenos,’ e indica que as BU[n]
apresentam potencial para aplicagdes similares.

Sindelar e colaboradores™ tentaram sintetizar caviplexos com
BnBUJ6] e diversos diaquil fosfatos. Diferentemente do complexo
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Figura 10. Visdo lateral da estrutura cristalina do complexo de ions benzoato
com a BnBU[6] na propor¢do 2: 1. Reproduzido com permissdo da The Royal
Society of Chemistry (2014, v. 50, p. 1372)

anterior, o grupamento fosfato pode ser incluido no interior do macro-
ciclo na proporcdo 1:1 em duas configuragdes distintas em solucdo:
internamente, de forma que os substituintes alquila fiquem voltados
para fora em sentido oposto, ou externamente, com o0 grupamento
fosfato parcialmente incluido e os substituintes voltados para fora
no mesmo sentido. A configuracio do tipo externa fez com que os
autores estudassem a capacidade das BU[n] de formarem rotaxano,
sendo o macrociclo o rotor e os derivados de fons fosfatos os eixos.
Algo interessante € que poucos rotaxanos baseados na inclusio de
espécies anidnicas em macrociclos foram reportados na literatura até
o presente momento,”>”® sendo a formagio de rotaxanos com BU[n]
algo no minimo incomum.

Baseado nisso, foram realizados experimentos de inclusdo de
fosfatos anidnicos contendo grupos alcinos terminais como substi-
tuintes e posterior reagdo de condensacdo com azidas substituidas,
na presenca de brometo de cobre (), para a formagdo dos respectivos
triaz6is. O objetivo dos autores era verificar se os triaz6is e a BnBU[6]
formavam rotaxanos e como o tamanho do subtituinte dos fons azi-
da influenciaria na estabilidade desses sistemas supramoleculares
(Figura 11). Os resultados de RMN de 'H mostraram que os triazéis

Figura 11. Representagdo esquemdtica da formagdo de um rotaxano de
bambusurila (retangulo) e triazol por reagdo de condensagdo
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com substituintes pouco volumosos, como etila e propila, podiam
se desligar do macrociclo, enquanto os mais volumosos, como tri-
fenilmetila, ndo permitiam a descomplexacgdo da supermolécula em
solucdo, o que em principio pareceu promissor.

No entanto, andlises por difracdo de raios-X mostraram que
somente a BnBU[6] com moléculas de solvente era obtida no
estado solido, sem nenhum sinal dos derivados de ion fosfato.
Experimentos similares realizados com a MeBU[6] indicaram a
formacdo de complexos com estequiometria 2:1 de dialquil-fosfato/
bambusurila ligados pelos grupos fosfato em posicdo distal a cada
opérculo externamente a cavidade. Esses resultados fizeram com
que os autores excluissem a possibilidade de utilizar as BU[n] em
estruturas interligadas, mas abrem espago para outras tentativas com
outras moléculas hdspedes.

CONSIDERACOES FINAIS

Em menos de oito anos, desde que foram sintetizadas pela primeira
vez, as bambus([n]urilas ji ganharam um lugar de destaque entre os
cavitandos, ocupando cada vez mais espaco na literatura especializada
em quimica de inclusdo. Isso se explica, em grande parte, pela sua
capacidade de complexar anions de forma seletiva e com elevadas
constantes de formacdo. Nao restam ddvidas que esse macrociclo €
tdo promissor e importante quanto as ciclodextrinas, cucurbiturilas ou
pirogalolarenos, e que viabilizard o desenvolvimento de aplicagdes nos
diversos segmentos da quimica supramolecular. Até este momento,
foram publicados cerca de quarenta artigos sobre as bambusurilas, o
que mostra que ainda hd muito a ser estudado sobre o assunto.

A presente revisdo teve como objetivo apresentar a familia das
bambus[n]urilas, suas propriedades e algumas de suas potenciais
aplicagdes. O escopo da revisdo € bastante limitado, mas isso se deve
principalmente a escassez de trabalhos na literatura. Ainda existem
muitas vacancias na literatura especifica com relagdo as bambus|[n]
urilas, como por exemplo, seu uso em catdlise, a estabilidade quimica e
fisica desses macrociclos e a capacidade de estocarem e transportarem
farmacos em sistema do tipo “drug delivery”. Pouco se sabe ainda so-
bre a dindmica de inclusdo de moléculas neutras, e acerca da natureza
das interagdes no seio da cavidade. Ndo se sabe, por exemplo, qual
a contribui¢@o de interacdes dipolares, solvofébicas, das ligacdes de
hidrogénio e demais forcas para a inclusdo desses héspedes. Trabalhos
com gases ainda sdo inexistentes, e ndo hd registro ainda de materiais
que a utilizem em aplica¢des no estado sélido. Uma das limitagoes
a ser superada € a dificuldade de sintese desses compostos, uma vez
que sdo vdrios os passos e os rendimentos ainda sdo bem pequenos.

A maioria dos estudos realizados com as bambusurilas sdo origi-
ndrios da Republica Tcheca, onde foram reportadas pela primeira vez.
Outros estudos t&m surgido na China, Israel, Portugal, India, Uruguai
e Franca, e aqui no Brasil, nosso grupo tem se dedicado ao estudo
das propriedades fundamentais das bambusurilas, suas caracteristicas
eletroquimicas e de coordenagdo. Acreditamos que uma revisao em
lingua portuguesa sobre o assunto pode abrir novas perspectivas de
pesquisa a nossa comunidade.
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