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Resumo

A Quimica dos compostos macrociclicos é uma das areas com maiores implicagdes em diversas areas multi- e
interdisciplinares, tais como quimica bioldgica, quimica de materiais, quimica dos complexos metalicos e a chamada
“guimica supramolecular”. De fato, tanto na forma complexada como na forma ndo-complexada, tais compostos sao
altamente relevantes. Em se tratando dos chamados complexos macrociclicos, o conhecido “efeito macrociclico” é a
maneira pela qual é mencionada as extraordindrias estabilidades cinética e termodinadmica de tais compostos.
Ademais, os compostos de coordenacdo macrociclicos muitas vezes sdo formados, juntamente com a concomitante
formacdo do macrociclo propriamente considerado, ou seja, os precursores da formacdo do macrociclo séo unidos a
partir da acdo indutora-organizadora do proprio cation metalico e/ou centro de coordenacdo (0 que é conhecido como
“template effect”). H& diversos tipos de relevantes macrociclos, como, por exemplo, os tetraazamacrociclos,
conhecidos por varias importancias, desde a presenca em grupos prostéticos de relevantes metaloproteinas, tais como
as porfirinas, entre outros macrociclos, passando por aplicacfes como fotossensibilizantes em terapia fotodindmica
(TFD). e biosensores. O presente estudo apresenta uma introducdo ao respectivo tema, abrangendo uma discussao
inicial sobre as diferentes conformacbes espaciais que os macrociclos livres ou em suas formas metaladas podem
apresentar e suas implicacdes. Este trabalho de revisdo de literatura visa contribuir com a discussdo focada em tais
compostos, considerando que as suas distintas conformacdes espaciais sdo decisivas para as respectivas relacdes
estrutura-funcéo, o que nem sempre tem sido considerado nas diferentes linhas de pesquisa que perpassam a quimica
dos macrociclos.

Palavras-chave: Complexos macrociclicos; Distor¢Ges do anel; Ligante macrociclo; Tetrazamacrociclo.

Abstract

The chemistry of macrocyclic compounds is one of the areas with the greatest implications in several multi- and
interdisciplinary areas, such as biological chemistry, materials chemistry, the chemistry of metal complexes and the
so-called “supramolecular chemistry”. In fact, both in complexed and non-complexed form, such compounds are
highly relevant. When it comes to so-called macrocyclic complexes, the well-known “macrocyclic effect” is the way
in which the extraordinary kinetic and thermodynamic stabilities of such compounds are mentioned. Furthermore,
macrocyclic coordination compounds are often formed, together with the concomitant formation of the macrocycle
itself, that is, the precursors of macrocycle formation are united through the inducing-organizing action of the metal
cation itself and/or coordination center. (which is known as “template effect”). There are several types of relevant
macrocycles, such as, for example, tetraazamacrocycles, known for various importance, from the presence in
prosthetic groups of relevant metalloproteins, such as porphyrins, among other macrocycles, to applications as
photosensitizers in photodynamic therapy (PDT) and biosensors. The present study presents an introduction to the
respective topic, covering an initial discussion on the different spatial conformations that free macrocycles or in their
metallated forms can present and their implications. This work of literature revision aims to contribute to the
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discussion focused on such compounds, considering that their distinct spatial conformations are decisive for the
respective structure-function relations, which has not always been considered in the different lines of research that
pervade the chemistry of macrocycles.

Keywords: Macrocyclic complexes; Ring distortions; Macrocycle ligand; Tetrazamacrocycle.

Resumen

La quimica de los compuestos macrociclicos es una de las areas con mayores implicaciones en varias areas multi e
interdisciplinarias, como la quimica bioldgica, la quimica de materiales, la quimica de complejos metalicos y la
llamada “quimica supramolecular”. De hecho, tanto en forma complejada como no complejada, dichos compuestos
son muy relevantes. Cuando se trata de los llamados complejos macrociclicos, el conocido “efecto macrociclico” es la
forma en que se menciona la extraordinaria estabilidad cinética y termodinamica de tales compuestos. Ademas, a
menudo se forman compuestos de coordinacion macrociclicos, junto con la formacién concomitante del propio
macrociclo, es decir, los precursores de la formacion del macrociclo se unen mediante la accion inductora-
organizadora del propio cation metalico y/o del centro de coordinacién (lo cual se conoce). como “efecto de
plantilla”). Existen varios tipos de macrociclos relevantes, como por ejemplo los tetraazamacrociclos, conocidos por
diversa importancia, desde la presencia en grupos protésicos de metaloproteinas relevantes, como las porfirinas, entre
otros macrociclos, hasta aplicaciones como fotosensibilizadores en terapia fotodindmica (PDT) y biosensores. El
presente estudio presenta una introduccion al tema respectivo, abarcando una discusién inicial sobre las diferentes
conformaciones espaciales que pueden presentar los macrociclos libres o en sus formas metaladas y sus
implicaciones. Esta revision de la literatura tiene como objetivo contribuir a la discusion centrada en tales
compuestos, considerando que sus distintas conformaciones espaciales son decisivas para las respectivas relaciones
estructura-funcion, lo que no siempre ha sido considerado en las diferentes lineas de investigacion que impregnan la
quimica de los macrociclos.

Palabras clave: Complejos macrociclicos; Distorsiones de anillo; Ligando de macrociclo; Tetrazamacrociclo.

1. Introducéo

Os compostos quimicos macrociclicos apresentam uma flexibilidade relativa, a qual depende da sua massa molecular,
disposicdo espacial (tamanho), seu nimero de insaturac@es, e da ocorréncia ou ndo de uma deslocalizagdo eletronica através de
um sistema propriamente conjugado. Em principio, quanto maior o anel macrociclico, mais flexivel tenderia a ser o macrociclo
como um todo.

Os compostos macrociclicos podem atuar como ligantes em compostos de coordenacgdo, ou seja, como bases de Lewis
que podem formar ligacBes covalentes coordenadas com acidos de Lewis (atomos ou cétions, que atuam, nestes casos, como
centros de coordenagdo e que sdo, frequentemente, centros metalicos).

Ligantes macrociclicos apresentam, no minimo, trés atomos doadores e o anel macrociclico deveria, em principio, ser
constituido de nove (9) ou mais atomos (Lindoy, 1989). Portanto, todos ligantes macrociclicos séo ligantes quelantes, mas nem
todos ligantes quelantes sdo macrociclicos, uma vez que os ligantes ja sdo considerados quelantes quando apresentam no
minimo dois (2) &tomos doadores (dois (2) sitios que atuam como bases de Lewis), 0 que ndo ocorre com os ligantes
macrociclicos (no minimo, trés (3) atomos doadores). Vale registrar que Jean-Marie Lehn (juntamente com Pedersen e Cram)
recebeu o Prémio Nobel de Quimica de 1987 por sua contribuicdo com a quimica dos ligantes macrociclicos (Stadler, 1988;
Sima, 1997; Lindoy, 1989).

Como assevera Lyndoy, existem excelentes razdes para a Natureza fazer uso de derivados macrociclicos ao constituir
relevantes complexos bioinorganicos, tais como as acentuadas estabilidades cinética, termodinamica e térmica que estes
compostos apresentam (Lindoy, 1989).

A flexibilidade do anel macrociclico e as eventuais formas com as quais ele se apresenta em fungéo desta flexibilidade
ndo se trata de um dado acessério em matéria de relacdo estrutura-funcdo de compostos macrociclicos, uma vez que a
conformacdo espacial esta relacionada a chamada Combinacdo Linear de Orbitais Atémicos (CLOA) e, por conseguinte, a
consequéncias fisico-quimicas altamente relevantes para o referido composto, tais como potencial redox e
polaridade/apolaridade.

Existem vérios fatores que podem afetar as diferentes conformagdes que um anel macrociclico pode apresentar e, de
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fato, muitas delas podem estar atuando concomitantemente em determinado composto. Neste contexto, um exemplo de fator
que afetaria as disposi¢es espaciais do anel macrociclico é a presenca de grupos volumosos como os anéis benzénicos na
estrutura do respectivo macrociclo, o que tende a causar maior distor¢do do anel, afetando as prdprias ligagdes entre o centro
metalico e os d&tomos doadores do anel.

Dentre os compostos macrociclicos, um dos grupos mais estudados sdo 0s compostos tetraazamacrociclicos, isto €,
compostos que apresentam quatro (4) atomos de Nitrogénio, os quais apresentam significativo poder coordenante em relacéo a
inimeros cations metalicos. Os tetraazamacrociclicos apresentam elevada relevancia em diversas areas de pesquisa, com
destaque para as implicagdes bioldgicas.

O presente estudo visa contribuir com a discussdo focada em compostos macrociclicos, tendo-se em vista as diferentes
conformac@es espaciais que estes compostos apresentam e que sdo decisivas para as respectivas relagbes estrutura-fungédo. O
namero de linhas de pesquisa que perpassa direta ou indiretamente a quimica dos compostos macrociclicos é muito amplo,
abrangendo vérias areas interdisciplinares. No entanto, nem sempre esse importante fator decisivo para as propriedades dos
referidos compostos é devidamente considerado em suas significativas implicagdes. Assim sendo, este trabalho visa fornecer
subsidios para diversos pesquisadores que abordam alguns aspectos da quimica de compostos macrociclicos, seja na forma

metalada, seja na forma ndo metalada.

2. Metodologia

O presente trabalho consiste em um artigo de revisdo de literatura (revisdo narrativa (Pereira, 2018)), o qual foi
constituido por meio de um levantamento de importantes publicacdes sobre o respectivo tema, através de pesquisa focada em
periddicos relevantes para as areas interdisciplinares que estdo relacionadas ao topico em questdo. As palavras-chaves do
presente artigo foram enfatizadas nas estratégias de busca assim como a pesquisa foi elaborada empregando selecGes

especificas em bases de dados, tais como “Web of Science”, “Scopus”, “Google Scholar”, entre outras.

3. Compostos Tetraazamacrociclicos

Os tetraazamacrociclicos podem ser encontrados metalados ou ndo, ou seja, podem ser encontrados na forma de
complexos metalicos ou apenas na forma de base livre (ndo complexada).

Em relacdo a forma metalada, tetraazamacrociclicos sdo considerados ligantes especiais que podem coordenar ions
metélicos, mesmo quando estes ions se encontrem em estados de oxidagdo ndo-usuais, tais como Ferro(l) e Ferro(IV). Isto
ocorre devido ao fendmeno conhecido como “Efeito Macrociclico™. Esta referida estabilidade, juntamente com a conhecida
versatilidade (estrutural e igualmente em termos de aplicagdes) e a relevancia biolégica, tem motivado o desenvolvimento de
varios estudos focados sobre o emprego destes compostos em diversas areas, como, por exemplo, filmes finos (modificacdo de
superficies), constituicdo de “supermoléculas” e sistemas supramoleculares (Toma, 2000), aplicacdo como corante em alguns
métodos clinicos fototerapicos (Moreira, 2022), reconstituicdo de hemoproteinas (Jianyu, 2004; Teraoka, 1996; Larsen, 1992;
La Mar, 1984) etc.

E importante acrescentar que os compostos macrociclicos, em geral, sio conhecidos por apresentar uma absortividade
molar relativamente alta, o que os predispde para diversas aplicacbes como corantes assim como para diversos estudos em que
essa elevada intensidade de absorcdo eletrénica pode ser uma propriedade interessante para a caracterizacdo espectroscopica.
Isto ocorre tanto para a forma metalada como para a forma ndo-metalada (base livre).

Espera-se que, usualmente, a forma ndo-metalada seja mais flexivel que a forma metalada, muito embora as formas
metaladas apresentem flexibilidades bastante variadas, a depender de varios aspectos, tais como raio idnico do centro catidnico

de coordenagdo; nimero de ligagbes com o macrociclo, as quais podem ser quatro (4), mas ndo necessariamente S&o;
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estabilidade de cada uma das respectivas ligagcdes com o macrociclo; nimero de coordenagdo do respectivo centro metalico
etc.

Em se tratando especificamente de complexos metélicos macrociclicos, tanto as ligagdes metal-ligante influenciam na
conformacao espacial total adquirida pelo composto macrociclico como a disposigdo tridimensional do referido macrociclo
pode afetar a estabilidade das referidas ligagdes quimicas, o que pode ser, inclusive, inferido pela influéncia nos comprimentos
de ligacéo.

Vale adir que muitos macrociclos relevantes na chamada quimica dos ligantes macrociclicos e na quimica
supramolecular apresentam ndo somente atomos de Nitrogénio (N) como heterodtomos, mas igualmente atomos de oxigénio
(O) e outros elementos quimicos, o que tende a aumentar a complexidade e a amplitude de possibilidades de aplicagGes dos

macrociclos.

4. Porfirinas

A porfirina € um macrociclo altamente relevante biologicamente que apresenta quatro (4) anéis pirrolicos ligados por
atomos de carbono. A estrutura fundamental das porfirinas é a porfina. Este nome “porfirina” é originado de uma palavra grega
“porphura”, que era utilizada, na antiguidade, para designar a cor purpura e alguns pigmentos que apresentavam tal coloragéo.

5. Efeito “Template”

Sobre a formagéo de complexos metélicos tetraazamacrociclicos, é relevante destacar que muitas reacfes de sintese
destes compostos sdo desenvolvidas a partir do chamado “Efeito Template” ou “Efeito Férma™ (do inglés, “Template Effect™).
Nestes casos, a formacdo do préprio macrociclo é gerada concomitantemente com a produgdo do complexo metalico
tetraazamacrociclico.

Assim sendo, um interessante papel é realizado pelo cétion metalico presente no meio reacional, o qual sera o centro
de coordenagdo do composto a ser formado. De fato, o ion metélico induz o caminho reacional que organiza o macrociclo e
todo o composto de coordenacdo, através da ligagdo entre o respectivo centro de coordenagdo (usualmente um ion catiénico) e
0s quatro (4) atomos de Nitrogénio (N), os quais constituirdo o futuro macrociclo ja coordenado aos referidos atomos
doadores, isto é, atomos que agem como acidos de Lewis.

Muitos macrociclos, que sdo formados por meio do denominado “Efeito Template”, apresentam grande dificuldade de
serem gerados sem essa acdo organizadora de um cation. Realmente, algumas reagdes de sintese geram um baixo rendimento,
com a coexisténcia de grande nimero de subprodutos indesejaveis e que, inclusive, dificultam, sobremaneira, a purificacdo do
produto de interesse, no caso, 0 macrociclo isolado. Sendo assim, quando o objetivo final do processo sintético consiste na
obtencdo do complexo metélico propriamente considerado, frequentemente tem-se optado pela reacdo de sintese por “Efeito
Template”, mesmo quando é possivel o isolamento do macrociclo por uma reagdo tipicamente da quimica orgéanica.

A tendéncia a automontagem faz da quimica dos macrociclos um foco de interesse de varios pesquisadores que

buscam otimizar nanomateriais e elaborar estruturas supramoleculares com diversas aplicagdes.

6. Os ligantes axiais dos complexos macrociclicos

E interessante igualmente frisar que os ligantes axiais, os quais, em muitos complexos macrociclicos, sio bases
independentes do macrociclo propriamente considerado, podem apresentar influéncias decisivas nas distor¢des possiveis do
anel macrociclico.

Se analisarmos o nimero de centros de coordenagdo diferentes (abrangendo os diferentes elementos quimicos e seus
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possiveis estados de oxidagdo), o ndmero de ligantes axiais com propriedades distintas, além das préprias condicGes
ambientais (caracteristicas de meio quimico, tais como solvente e demais espécies quimicas presentes, entre outros fatores),
sera possivel concluir que muitos aspectos podem afetar as disposi¢Oes espaciais destes compostos macrociclicos, além da
propria flexibilidade intrinseca do anel macrociclico.

Os ligantes axiais ndo macrociclicos afetam indiretamente as ligacfes entre os atomos doadores do macrociclo e o
centro de coordenacdo, devido as suas respectivas influéncias eletrénicas. Assim, modificando a densidade eletrdnica sobre o
centro de coordenacdo, as ligacdes deste acido de Lewis com o ligante macrociclico podem ser substancialmente modificadas.
Os anéis costumam apresentar ligagdes quimicas muito estaveis com os centros de coordenagédo catidnicos, 0 que gera uma
gama de implicagdes (as quais, em conjunto, costuma-se denominar “efeito macrociclico”), mas isso ndo quer dizer que
parametros fisico-quimicos relevantes como o préprio potencial redox do centro metalico ou mesmo o comprimento de ligagao
metal-macrociclo ndo possam ser significativamente mudados pela acdo dos ligantes axiais. Por exemplo, em hemoproteinas,
alteragcBes macrociclicas assimétricas do anel porfirinico podem ser induzidas por acao de ligantes axiais (Nakamura, 1999;
Munro; 1995; Schweitzer-Stenner, 2001).

Neste contexto, é interessante destacar que muitos ligantes axiais sdo altamente relevantes biologicamente e tém a
estabilidade de sua ligagdo com o centro de coordenacdo a depender de uma série de caracteristicas do sistema metal-
macrociclo e sua interrelagdo com os proprios ligantes axiais. Pode-se citar ligantes axiais como O; CO; e H,0, fazendo parte
de complexos macrociclicos presentes no meio biolégico, além de uma série de residuos de aminodcidos (AA), que, muitas
vezes, encontram-se em posicao trans aos supracitados ligantes axiais ou mesmo ocupam as duas posi¢fes axiais de compostos
hexacoordenados (em complexos metélicos de geometria octaédrica), tais como diversos compostos bis-histidina.

Ha de se acrescentar, igualmente, que muitos complexos metalicos bi- e polinucleares podem ser formados,
dependendo dos ligantes empregados. Nesse sentido, os ligantes axiais podem apresentar um papel de destaque, sobretudo
quando tais Bases de Lewis sdo ligantes bidentados (ligante com, no minimo, dois (2) pares de elétrons em condicGes de
formarem, cada um deles, uma ligacéo covalente coordenada com um centro metalico diferente daquele coordenado pelo outro
ligante) e/ou ambidentados (diferentes tipos de “4tomos doadores”, isto é, “atomos doadores” de elementos distintos), o que
aumenta a probabilidade dos mesmos formarem “pontes” entre os respectivos centros de coordenacdo de complexos bi- e
polinucleares. Vale registrar que a formacao de complexos metalicos polinucleares, sobretudo quando se utiliza, nesse tipo de
arranjo, compostos macrociclicos, metalados ou ndo, pode constituir uma estratégia para a elaboragdo de “supermoléculas”,
dentro de um contexto de quimica supramolecular.

No que se refere a complexos metalicos empregados como modelos para o estudo de hemoproteinas, é importante
ressaltar que se trata de estudos complementares e que, algumas vezes, 0s complexos ndo conseguem representar um modelo
tdo proximo do sistema hemoprotéico, seja pelo isolamento hidrofébico do bolsdo do heme das hemoproteinas (que ndo ocorre
em complexos metalicos), seja pela posicéo fixa dos ligantes axiais hemoprotéicos, o que igualmente ndo tende a ocorrer com
0s compostos de coordenacdo (Zhang, 1990; Walker, 1980; Walker and Benson, 1980). Ademais, usualmente, as
hemoproteinas apresentam equilibrios quimicos mais complexos do que aqueles apresentados por complexos metalicos
modelos, em funcdo da influéncia efetiva que as cadeias polipeptidicas da estrutura hemoprotéica exercem nos mecanismos de
troca de ligantes.

Além da interconversdo entre espécies, o proprio anel macrociclico pode apresentar um equilibrio entre duas
orientagcGes em hemoproteinas, o que é consequéncia de uma interconverséo de 180 graus e que pode ser identificado através
de Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio (*H RMN). Este fato é devido a assimetria das vizinhangas do heme dentro
do respectivo bolsdo, isto &, no meio do enovelamento polipeptidico, o que impede uma completa interconversdo das

disposicdes da macrociclo pela rotagdo (Yamamoto, 1998; Cheng, 1997; Santucci, 1993). Além disso, substituintes periféricos

5


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i10.43407

Research, Society and Development, v. 12, n. 10, e28121043407, 2023
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i10.43407

assimétricos podem igualmente alterar as distorges possiveis dos anéis macrociclicos (Wolowiec, 1997; Wolowiec, 1998).

De qualquer maneira, os ligantes axiais sdo tdo determinantes para as propriedades ndo s6 dos complexos metalicos
como das hemoproteinas propriamente consideradas que alguns efeitos muito marcantes de suas a¢es tém sido observados.
Por exemplo, certos ligantes axiais, tais como o anion cianeto (CN’), provocam a reorganizacdo oligomérica de uma
hemoglobina (tais como a hemoglobina extracelular gigante de Lumbricus terrestris), em seu estado integral, a partir da
reunido das subunidades polipeptidicas previamente dissociadas (Zhu, 1996). Interessantemente, o trimero da hemoglobina de
Lumbricus terrestris, quando apresenta o centro metalico no estado de oxidagdo 2+ e com CO como ligante axial, reorganiza-
se com 0 mondmero cujo centro de Ferro apresenta-se no estado de oxidagdo 3+, reconstituindo o tetrdmero. Tal rearranjo ndo
ocorre quando o trimero encontra-se no estado de oxidagéo 3+ e 0 mondmero encontra-se ligado ao ligante axial CO (com o
centro metélico no estado ferroso (Fe(ll)) (Zhu, 1996).

Diversas propriedades de compostos macrociclicos sdo dependentes de substituintes no préprio anel macrociclico, do
solvente, da presenca de agua (H.0) ou ions hidroxila (OH) no meio quimico em questdo, entre outros aspectos (Manso,
1999). Como muitas vezes tais fatores coexistem, o estudo da repercussdo isolada de cada um deles tende a ndo ser uma tarefa

trivial.

7. Metaloproteinas

Compostos tais como porfirinas, metaloporfirinas e seus respectivos derivados sdo exemplos de espécies quimicas
altamente relevantes em vérias areas de aplicagdo tecnoldgica e biotecnoldgica, cujas propriedades sdo significativamente
alteradas pelas distintas configuracGes tridimensionais possiveis. Catélise, rea¢des de transferéncia de elétrons, entre outras,
sdo exemplos de processos quimicos explorados em macrociclos. Nesse sentido, é importante destacar o papel dos macrociclos
em técnicas terapéuticas, tais como a Terapia Fotodindmica (TFD) e a Fototerapia. De fato, os macrociclos podem ser
aplicados como fotossensibilizadores tanto em sua forma metalada, isto €, como complexos metélicos, como em suas formas
ndo-metaladas (isto é, como “bases livres”).

Metaloproteinas, com especial destaque para o seu sitio metalico e seu entorno quimico, constituem um dos principais
tépicos da chamada “Quimica Bioinorganica”, a qual também é conhecida como “Bioquimica Inorganica” ou mesmo
“Quimica de Biocoordenacdo”. Apesar de muitos “ions inorgénicos” apresentarem uma concentracao relativamente baixa no
meio bioldgico em rela¢do a outros elementos mais presentes na quimica organica, isto ndo quer dizer que suas respectivas
relevancias sejam menores, dada a alta relevancia e diversos papéis centrais em processos biogquimicos, metabélicos e
fisiologicos.

Vale mencionar igualmente as denominadas “clorinas™, cujo interesse académico vem sendo acentuado em fungéo de
uma série de aplicacdes tecnoldgicas.

Além da relevancia especificamente associada a cada um dos seus diversos tipos de empregos, 0s complexos
metalicos tetraazamacrociclicos, por exemplo, constituem interessantes sistemas modelos de correlagdo entre influéncias e
restricbes eletrbnicas. De fato, as conformacdes espaciais ndo sdo apenas caracteristicas estritamente estéricas, mas
amplamente relacionadas a uma gama de propriedades fisico-quimicas (Walker, 1999; Walker, 2004; Toma, 2000).

A denominada “relagdo estrutura-atividade” dos macrociclicos e complexos metalicos macrociclicos esta relacionada
a um representativo nimero de utilizagdes. Assim sendo, os pesquisadores de &reas interdisciplinares e multidisciplinares
correlacionadas a cada uma dessas areas de interesse podem ter uma série de informac6es sobre as concretas agfes quimicas
desses compostos, levando em consideracdo o grande impacto quimico e estrutural da flexibilidade do anel e das
conformacdes, muitas vezes coexistentes, dos compostos macrociclicos.

Destaca-se, a titulo de ilustragdo, que uma sutil alteracdo de raio idnico do cation ou atomo metalico que atua como

6


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i10.43407

Research, Society and Development, v. 12, n. 10, e28121043407, 2023
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i10.43407

centro de coordenagdo em compostos metalicos macrociclicos pode ser suficiente para distorcer o respectivo composto anelar e
mudar sua conformacdo espacial (Jentzen, 1995). Um exemplo disso é o préprio fon ferroso (Fe*?) no sitio ativo da
hemoglobina (neste caso, pode-se referir a hemoglobina humana propriamente dita ou mesmo a outras hemoglobinas
encontradas em diversas espécies distintas e com um ndmero de cadeias polipeptidicas também muito diferenciado), o qual, na
configuracdo alto-spin, com o raio cationico significativamente aumentado em relagcdo a configuracdo baixo-spin, ndo se
encontra perfeitamente ajustado, do ponto de vista espacial, dentro da cavidade do anel porfirinico, saindo do plano do anel em
direcéo a histidina proximal (residuo de aminoéacido sobre o qual o complexo Fe(Il)-porfirina esta ligado a cadeia polipeptidica
da hemoglobina). Esse movimento tende a produzir uma conformacdo de cupula (do inglés, “domed”), que leva a uma
significativa alteracdo da respectiva cadeia proteica. Como a hemoglobina, em termos de estrutura de proteina, apresenta
estrutura quaternaria, isto é, possui mais de uma (1) cadeia polipeptidica, essa modificacdo pode alterar o arranjo espacial de
outras cadeias polipeptidicas conectadas a essa primeira cadeia peptidica (vide efeito alostérico em hemoproteinas),
influenciando, portanto, na disposicao espacial de toda a proteina em sua estrutura global.

“Domed” constitui um dos padrdes de distorcdo do anel porfirinico, o qual é tipico de um composto de coordenagdo
pentacoordenado. “Saddled”, por sua vez, representa uma espécie de “sela” ou configuracdo “selada”, na qual dois anéis
pirrélicos presentes em um mesmo eixo cartesiano inclinam-se para cima e os outros dois anéis pirrélicos presentes no outro
eixo cartesiano inclinam-se para baixo; “Ruffled” seria uma outra configura¢do espacial bastante comum em compostos do
tipo porfiriinico, que se caracterizaria por ser uma das mais distorcidas ou onduladas (Walker, 1999).

Por conseguinte, uma leve alteracdo de raio idnico em fungdo de uma mudanca do estado baixo-spin para o estado
alto-spin tem impacto decisivo em uma alteracéo substancial ndo s6 do “desenho espacial” de uma proteina alostérica como a
hemoglobina, mas igualmente na sua efetiva atuacdo quimica e biolégica.

Outro aspecto que deve ser considerado diz respeito ao bolsdo no qual o complexo metalico macrociclico se encontra
no arranjo tridimensional da metaloproteina como um todo. Em outras palavras, deve-se considerar as condi¢des ambientais do
grupo prostético metalico-macrociclico, uma vez que as caracteristicas do bolsdo influem substancialmente nas disposicdes
possiveis que o macrociclo pode apresentar.

Ademais, outro fator que torna o estudo das configuracdes possiveis para complexos metalicos macrociclicos algo néo
trivial esta relacionado a dindmica espacial dos macrociclicos. De fato, os estados planares e distorcidos podem constituir um
equilibrio dindmico e interconversivel entre diferentes tipos de conformagfes. Portanto, os distintos estados de disposicao
espacial do macrociclo podem representar uma espécie de equilibrio quimico, em que cada espécie pode apresentar
propriedades levemente diferenciadas da sua congénere (Ikezaki, 2002a; Ikezaki, 2002b). Tal interconversibilidade pode ser
mais ou menos intensa, a depender dos fatores estereoquimico do meio e/ou bolsdo. Normalmente, quanto mais distorcido,
menor tende a ser a interconversibilidade molecular, pois mais impedido sera as vias de modificacdo espacial do respectivo

macrociclo (Cheng, 1997).

8. Considerac0es Finais

A relevancia de macrociclos, tanto na forma metalada como na forma ndo-metalada (base livre), € muito
representativa em diferentes areas de aplicacdo da Quimica. Entre os diferentes contextos relevantes, destaca-se 0 meio
bioldgico e todos os setores que direta ou indiretamente estdo relacionados ao ambiente bioquimico. Neste cenario, as
conformac@es espaciais dos macrociclos sdo decisivas para as suas propriedades fisico-quimicas, tanto como bases livres,
como em complexos metalicos, o que esta diretamente relacionado com o potencial, maior ou menor, de distor¢ao de cada anel
macrociclico. O maior aprofundamento das pesquisas e discussdes sobre esta correlagdo é relevante ndo somente para o

entendimento das bases quimicas da relagdo estrutura-atividade de uma grama de compostos, mas, igualmente, para a

7


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i10.43407

Research, Society and Development, v. 12, n. 10, e28121043407, 2023
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i10.43407

compreensdo de diversas aplicagdes, sendo, por conseguinte, topico de especial importancia tanto em termos de ciéncia
fundamental como em se tratando de abordagens inter- e multidisciplinares nos mais variados setores aplicados. Em principio,
seria interessante que trabalhos futuros que tratem de compostos macrociclicos buscassem descrever as implicagdes fisico-
quimicas das diferentes disposi¢des estereoquimicas apresentadas por seus arranjos tridimensionais, o que tende a favorecer o

entendimento das propriedades reacionais de cada composto.
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