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RESUMO

O fulereno Cgo € seus derivados sdo de grande importancia na quimica atual,
principalmente devido as propriedades fisicas e atividades bioldgicas relatadas para estes
compostos. Um dos principais problemas relacionados ao Cgo € a sua baixa solubilidade em
solventes usuais, o que limita a aplicacdo deste composto. Visando sintetizar derivados
fulerénicos com solubilidade adequada para estudar suas propriedades fisico-quimicas foram
sintetizados neste trabalho, por meio da reagcdo de ciclopropanacdo, 17 novos derivados do
Ceo, funcionalizados com carboidratos, piridinas, tetrazdis e oxadiazol. Considerando que 0s
derivados azolicos, apresentaram boa solubilidade em solventes organicos e, visando uma
possivel aplicacdo destes compostos, foram realizados dois estudos de suas propriedades
fisico-quimicas: a investigacdo da fotossensibilidade destes derivados em solucéo e o estudo
de suas propriedades eletroquimicas.

A fotossensibilidade para a conversdo de oxigénio tripleto em espécies reativas de
oxigénio foi realizada por Ressonancia Paramagnética Eletrénica. Os resultados sugerem que
espécies reativas de oxigénio estdo sendo produzidas nas solugdes dos derivados azélicos, sob
iluminacdo com laser. Com isso, estes derivados apresentaram-se como potenciais
fotossensibilizadores, podendo ser utilizados para uso topico em terapia fotodindmica.

A analise dos derivados azdélicos por voltametria ciclica mostrou que a propriedade
eletroquimica da esfera do Cgo ndo foi alterada significativamente apds sua funcionalizacgéo.
Com isso pode-se considerar que estes derivados sdo promissores candidatos para construcao
de uma célula fotovoltaica.

Os sais de piridinio e de tetrazol sintetizados, apresentaram boa solubilidade em
DMSO e em uma mistura de DMSO/H,O o que torna possivel avaliar futuramente as
propriedades bioldgicas e fotofisicas destes compostos. Ja a insolubilidade dos derivados
fulerénicos contendo carboidratos representou um obstaculo para as suas aplicacdes praticas.



ABSTRACT v

Presently, Cgo fullerene and its derivatives are of great importance in chemistry,
mainly due to their physical properties and biological activities. One of the main problems
related to Cg is its low solubility in the commonly used solvents, which limits its application.
Aiming to study their physicochemical properties, 17 new Cgo derivatives with appropriate
solubility were synthesized in this work through a cyclopropranation reaction and
functionalized with carbohydrates, pyridines, tetrazoles, and oxadiazole. Considering that the
azole derivatives presented good solubility in organic solvents and aiming for a possible
application of these compounds, two studies of their physico-chemical properties were
performed: the investigation of the photosensibility of these derivatives in solution and the
study of their electrochemical properties.

The photosensibility for conversion of oxygen triplets into reactive oxygen species
(ROS) was investigated by electron paramagnetic resonance. The results suggest that ROS
were produced in an azole derivative solution under laser illumination. These derivatives,
therefore, are potential photosensitizers and may have a topical use in photodynamic therapy.

The analysis of the azole derivatives by cyclic voltammetry has shown that the
electrochemical properties of the Cgy sphere were not significantly altered by its
functionalization. Therefore, these derivatives are promising candidates for the construction
of a photovoltaic cell.

The pyridinium salts and the synthesized tetrazole salts presented good solubility in
DMSO and in a mixture of DMSO/H,0O, which makes the future investigation of the
biological and photophysical properties of their compounds possible. On the other hand, the
insolubility of carbohydrate-containing fullerene derivatives is an obstacle to their practical

application.



1 INTRODUCAO

A nanotecnologia compreende o estudo e o desenvolvimento de dispositivos ou
sistemas da ordem de grandeza de nandmetros (10" m), com aplicacBes em diversas areas do
conhecimento.

A nanotecnologia vem despertando o interesse da comunidade cientifica, ao longo dos
ultimos anos, principalmente na busca de novos nanocompostos que atuariam com alta
especificidade em quimica, fisica, biologia, eletrdnica e medicina (SILVA, 2006; ESTEVES
et al., 2004). Um dos elementos de maior aplicacdo em nanotecnologia é o carbono e desde a
descoberta de seu novo alétropo em 1985, denominado fulereno, muitos estudos tém sido
realizados visando compreender o comportamento quimico e as propriedades dessa nova
classe de compostos (HIRSCH, 1997; DIAS, 1995).

Os fulerenos sdo moléculas esferoidais, altamente insaturadas e com caracteristicas de
olefinas deficientes de elétrons, Figura 1 (STANKEVICH & SOKOLOQV, 2004; TAYLOR,
2006). O mais abundante e representativo dentre os fulerenos contém 60 atomos de carbono e
é denominado fulereno-Cg. Desde a sua descoberta, o fulereno-Cg € seus derivados tém
recebido grande atencdo principalmente em biologia e em ciéncia de materiais (HIRSCH,
1997; ALEXANDRE, 1999).

Figura 1: Al6tropos do carbono; a) diamante;

b) grafite; c) fulereno Cgo; d) fulereno Cyo; €) nanotubo.



1.1 Historico, métodos de obtengdo e purificacdo do Cg

Em 1985 Kroto, Smalley e Curl descobriram uma nova forma alotropica do carbono
que foi denominada inicialmente por “fullerene” em homenagem ao arquiteto americano
Buckminster Fuller, responsavel pela invencdo dos domos geodésicos, forma arquitetdnica
que segue 0 mesmo principio de simetria e estabilidade dos fulerenos. No experimento
desenvolvido por estes pesquisadores, uma placa de grafite foi submetida a um laser pulsado
de alta frequéncia e os agregados gerados no plasma foram analisados por espectrometria de
massas, Figura 2. Neste ponto ainda ndo se tinha a certeza da estrutura dos fulerenos, apenas
especulacBes embasadas em trabalhos tedricos. Suas estruturas foram confirmadas algum

tempo depois por raio-X.

Laser _ Regiao de . @
pulsante | - expansao e ®

v

resfriamento

Vo O
v C
e Pooe o€y | i L\’b\m
| 7| Ceo M"“’
. 44 52 60 68 76 @84
Espectro de massas

GasHe |
pulsante "‘z‘

Disco de grafite
em rotacao

Figura 2: Esquema simplificado do processo de vaporizacéo do grafite e analise por
espectrometria de massas (adaptado de ROMERO, 2002).

No espectro de massas obtido no processo de vaporizagcdo do grafite foi
possivel constatar a formacdo de moléculas grandes constituidas exclusivamente por &tomos
de carbono, com férmula C,, onde n= 30-190, sendo os mais abundantes 0 Cg € 0 Cro.
Variando-se as condi¢des de vaporizagdo, 0 espectro de massas apresentou o pico do Cg
como principal componente da mistura. O Cg e Cyo foram separados desta mistura somente
em 1990 por Roger Taylor, um especialista em cromatografia, sendo obtidos em quantidades
minimas, porém suficiente para comecar a exploracdo de suas propriedades quimicas e
espectroscopicas. Desde entdo as propriedades fisicas e bioldgicas do Cgo assim como de seus
derivados tém recebido grande atencdo por parte da comunidade cientifica (HIRSCH, 1997;
ALEXANDRE, 1999).

Ainda no ano de 1990, Kratschmer e Huffman desenvolveram um método para a
sintese do Cgp com rendimento de 5% e o total de rendimento dos outros fulerenos superiores
de 10-15% (KRATSCHMER et al., 1990). Este método consiste na aplicacdo de uma

diferencga de potencial entre dois tubos de grafite de alta pureza em atmosfera de hélio a uma



baixa pressdo, aproximadamente 0,3 atm, com uma temperatura que atinge cerca de 2000°C.
Nesta temperatura ocorre a volatilizacdo do grafite e posteriormente ocorre a sua
solidificacdo. A fuligem formada € composta principalmente de carbono amorfo e de
fulerenos com 60 a 100 atomos de carbono. A préxima etapa consiste na separacdo do Cgp d0S
outros fulerenos superiores e do carbono amorfo. Os métodos de purificacdo mais utilizados
consistem em cromatografia e sublimacdo com gradientes de temperatura. Em cromatografia
sdo utilizados como suportes desde silica gel até carvéo ativado e a cor das solucGes auxilia na
identificacdo do fulereno que esta sendo separado, Figura 3 (TAYLOR et al., 1990).
Solucdes diluidas da mistura Cgo/C7o S80 marrom-avermelhadas, as de Cyo puro séo vermelha-
alaranjadas, e do Cgo puro, magentas (DRESSELHAUS et al., 1996; DIAS, 1995).

Fuligem
fulerenos

Extracéo com
y tolueno

\ \
Extrato solGvel

Residuo insoltvel

em tolueno Fuligem fulerenos|
Co0-C100
Alumi Extragéo com
umina 1,2,4-
- 16
Ceo puro hexano/tolueno (95:5) | triclorobenzeno
Alumina
C70puro «————f hexano/tolueno (95:5) Extrato com

‘ Fulerenos superiores

Fulerenos superiores

Figura 3: Protocolo para separacéo e purificacdo de fulerenos.

Outros métodos menos usuais também sdo descritos na literatura para obtencdo dos
fulerenos, como por exemplo, pela combustdo do benzeno em uma atmosfera deficiente de
oxigénio (HOWARD et al., 1992) e pela condensacdo de hidrocarbonetos aromaticos

policiclicos por desidrogenacgdo ou desidro-halogenacdo (SCOTT, 2004).

1.2 Propriedades fisico-quimicas

Uma das mais importantes caracteristicas do Cgo estd na sua habilidade em aceitar
elétrons, comportando-se como uma olefina deficiente em elétrons. Isto foi comprovado por
calculos tedricos, sendo estabelecido o carater eletronico deficitario do Cgp, atribuido aos
orbitais moleculares LUMO que estdo num patamar de energia muito baixo, Figura 4.
(DIEDERICH & THILGEN, 1996; DIAS, 1995).



LUMO

E Arumo-Homo = 1,7 eV

HoH H H 4+ oMo

Figura 4: Representacao simplificada do diagrama de orbital molecular para o Cg.

Este carater deficitario do Cg foi apoiado por estudos de voltametria ciclica do Cg
utilizando uma mistura de tolueno e acetonitrila como solventes, a -10 °C, e hexafluorofosfato
de tetrabutilaménio (TBAPFs) como eletrdlito, Figura 5 (HIRSCH & BRETTREICH, 2005).

Redugdo Potencial de reducio
(mV x Fc/Fch)

I -980
1 -1370
" -1870
v -2350
\% -2850
(IS TIPS IR SIS PP VI -3260

1.0 2.0 -3.0

Figura 5: Voltamograma ciclico do Cgo em CH3CN/tolueno a -10 °C, usando taxa de scans de

100 mV.s™ (mV x Fc/Fc™) e seus respectivos potenciais de reducao.

Outra caracteristica interessante é que a molécula de Cg pode tornar-se
supracondutora em espécies do tipo M3Cgo (M= metal alcalino) (CHEN et al., 1991), além de
possuir propriedades opticas nao lineares (TUTT & KROST, 1992) e um estado tripleto de
longa duragcdo (ARBOGAST, 1991). Na Tabela 1 estdo apresentadas algumas constantes
fisicas para o fulereno Cgy (HIRSCH & BRETTREICH, 2005).

Tabela 1: Constantes fisicas do Cgg

Constante Valor

Diametro externo 10,18 nm
Condutividade térmica (300 K)  7,4eV
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Conclusdo Tabela 1

Constante Valor
Afinidade eletronica 2,65eV
Potencial da 12 ionizacéo 7,58 eV
Potencial da 22 ionizacéo 115eV
Diferenca de energia HOMO- 1,7 eV
LUMO

Calor de formacdo (por atomo) 10,16 kcal.mol™

Muitas das propriedades do Cgo estdo relacionadas com sua elevada simetria, na qual
0s 60 4&tomos de carbono sdo equivalentes resultando em um espectro de RMN de **C com um
unico sinal em 142,68 ppm (HIRSCH & BRETTREICH, 2005). O espectro eletrénico de
absorcéo do Cgp € caracterizado por varias absor¢des fortes entre 190 e 410 nm, bem como
por algumas transi¢des proibidas na parte visivel do espectro, entre 410 e 620 nm, sendo essas
ultimas responsaveis pela cor parpura intensa do Cg em solugdo, Figura 6 (HIRSCH &
BRETTREICH, 2005).
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Figura 6: (a) Espectro eletronico (em hexano) e (b) RMN de **C (em CgDg) do Ceo.

Duas propriedades do Cg sdo de especial importancia para a sua atividade bioldgica. A
primeira é a sua estrutura esférica, que pode ser usada para o reconhecimento molecular na
inibicdo de enzimas. A segunda, e a mais importante, & a sua fotossensibilidade para a
conversdo de oxigénio tripleto em espécies reativas de oxigénio (EROs) (DIEDERICH &
THILGEN, 1996; DIAS, 1995), Figura 7, p. 6. Estas espécies reativas sdo geradas por
irradiagdo de luz, de comprimento de onda adequado, ao Cgo que passa do estado fundamental
para o estado excitado simpleto (*Cgo*) €, em seguida, para um estado tripleto (°Ceo), de maior



tempo de vida, via cruzamento intersistema (CIS). Na presenc¢a de oxigénio molecular, que
encontra-se no estado tripleto, o fulereno pode decair do estado tripleto para o estado
fundamental, transferindo carga ou energia para 0 Oy, gerando radicais superdxidos (O,
mecanismo tipo I) e oxigénio simpleto (*O, mecanismo tipo 1), conhecidos por serem
espécies altamente citotdxicas, Figura 7 (BADIREDDY et al., 2007). Esta caracteristica do
Ceo € muito importante uma vez que ele pode ser utilizado como fotossensibilizador, por

exemplo, na clivagem do DNA em terapia fotodinamica (TFD).

®) 0"
transferéncia . S E Z z _ _
decargas Ceo Ceo  (Mecanismo tipo I)

302 102

hv 1 = CIS 3
Ceo —» Ceo —» Coo

*

Tansferencia Ceo  (Mecanismo tipo 11)

de energia

Figura 7: EROs geradas pela fotossensibilizagio do Cg.
Para esta e outras possiveis aplicacdes do Cgo, um dos principais problemas é a sua
baixa solubilidade em solventes usuais, sendo o mesmo essencialmente insolivel em

solventes polares, como mostrado na Tabela 2 (RUOFF et al.,1993; TAYLOR, 1995).

Tabela 2: Solubilidade do Cgy em varios solventes

Solvente Solubilidade* Solvente Solubilidade*
Metanol 0,000 Benzeno 1,7
THF 0,000 Tolueno 2,8
Acetona 0,001 CS, 7,9
Hexano 0,043 Clorobenzeno 7,0
Cloroférmio 0,160 1,2-Diclorobenzeno 27
Diclorometano 0,260 1-Cloronaftaleno 51

* (mg.mL™, t.a)

A dificil manipulacdo da molécula de Cgo devido a sua baixa solubilidade foi, desde a
sua descoberta, um sério obstaculo para a sua aplicacdo pratica. Este obstaculo tem sido
superado, nos altimos anos, seguindo duas vertentes principais de pesquisa: a modificacao
quimica da superficie da esfera de carbono para obtencdo de fulerenos funcionalizados
covalentemente (DIEDERICH & THILGEN, 1996) e a complexacéo do Cgp Ou derivados com
moléculas como ciclodextrinas (YANG et al., 2004), calixarenos (KUNSAGI-MATE, et al.,



2004), porfirinas (D’SOUZA et al., 2005 e 2006) dentre outros. A maioria dos trabalhos da
literatura consiste na sintese de derivados covalentemente modificados, com o objetivo de se

produzir novos compostos com solubilidade adequada para o estudo de suas propriedades.

1.3 Reatividade Quimica do Cg

O Cego (1) tem a estrutura de um icosaedro ndo regular de simetria I, com 32 faces (20
hex&gonos e 12 pentagonos) e 30 ligacbes carbono-carbono situadas nos vértices das fuses
entre pentagonos e hexadgonos. As ligacOes entre os anéis de 6 membros [6-6] tém
caracteristicas de ligac6es m e sdo mais curtas (1,38 A) do que as ligagdes [6-5] entre 0s anéis
de seis e cinco membros (1,45 A) que sdo melhores descritas como ligages simples, Figura 8
(DIEDERICH & THILGEN, 1996; DIAS, 1995; DRESSELHAUS et al., 1996).

A molécula de Cgp possui seis sub-unidades, denominadas piracelénicas, constituidas
por dois pentagonos e dois hexagonos, sendo que € nesta parte da molécula onde ocorrem as

reacOes, geralmente na posicdo 1,2, Figura 8.

Unidade Piracelénica

1 Fulereno-Cg

Figura 8: Estrutura do fulereno-Cg € sua unidade piracelénica.

A maioria dos autores considera a molécula do Cg ndo sendo aromatica, por nao
apresentarem reatividade tipica de arenos (DIEDERICH, 1997). A ndo aromaticidade dos
anéis de seis membros é resultado do desvio substancial do angulo esperado para os carbonos
spz, que estdo consideravelmente “piramidalizados” (TROSHIN & LYUBOVSKAYA, 2008),
0 que faz com que ndo possa existir uma superficie suficientemente plana para possibilitar a
circulacdo de elétrons. A tensdo associada a piramidalizacdo dos atomos é a razdo da alta
reatividade do Cgo quando comparado a outras formas de carbono, uma vez que ao reagirem,
estes 4tomos passam a ser sp°, diminuindo a tensdo da molécula como um todo.

A habilidade em aceitar elétrons faz com que praticamente toda a quimica de fulerenos

esteja baseada nesta importante caracteristica. A reducgdo foi a primeira reacdo envolvendo o



Ceo € a sua eficiéncia depende do potencial de reducdo da espécie doadora de elétrons
(COUSSEAU et al., 2006; HIRSCH, 2002). A reducdo do Cg pode ser alcancada
principalmente com metais alcalinos ou alcalinos terrosos (LITVINOV et al.,, 2002;
BUFFINGER et al.,1993) e também eletroquimicamente (DUBOIS & KADISH, 1991). A
transformacéo redutiva do Cgp leva a formacao de seus respectivos sais (MpCgo, N = 1-6), que
geralmente sdo utilizados como materiais supercondutores. Os fuleretos formados (Ceo™)
podem reagir em reacdes sequenciais com eletrofilos (CARON et al., 1993) e serem usados
para a funcionalizacéo do Ce.

Embora a redugdo do Cg Seja mais fécil, devido ao seu carater eletrofilico (HIRSCH,
2002), alguns métodos sdo conhecidos para sua oxidacdo como, por exemplo, oxidacao
eletroquimica (JEHOULET et al., 1991), fotoquimica (GREEGAN et al., 1992), oxidacdo
com acidos (CHIANG et al., 1992), com halogénios (DENISENKI et al., 2004; ZHDANKIN
et al., 2001) além de outros oxidantes (MALHOTRA et al., 1994; SOMMER & ROTH, 1997;
KO et al., 2004).

O Cqo reage facilmente em reac@es de adicdo nucleofilica mas nédo sofre reacbes de
adicdo eletrofilica tipicas de alcenos simples, Esquema 1. A molécula de Cg pode sofrer

ainda reacOes radicalares e vérias reacdes de cicloadi¢do, Esquema 1.

Esquema 1: Principais tipos de reagdes envolvendo o Cep.

Além das reac6es de adicao nucleofilica, radicalar e das cicloadi¢des, que sdo as mais
utilizadas na modificacdo do Cgo, S&0 observadas outras como por exemplo: hidrogenacdes,

reducdes, oxidacdes e obtencdo de complexos com metais de transicdo (TAYLOR, 2006).



1.4 Principais métodos de modificacéo do Cgp via ligagdes covalentes

1.4.1 Reac0es de adigéo nucleofilica

O fulereno Cg reage com uma grande variedade de nucledfilos incluindo carbanions,
compostos fosforados, nitrogenados e oxigenados. Apos o ataque inicial do nucledfilo é
formado um intermediario Nu,Ceo" que pode reagir por meio da: a) adicdo de eletrofilos E™,
formando o produto geral CeEnNu,; b) adicdo de eletrofilos neutros; c) reagdo Syi
(substituicdo nucleofilica interna) ou reacdo de adi¢do interna fornecendo metanofulerenos e
ciclo-hexenofulerenos ou d) reacdo de oxidacdo para formacdo de CgoNu,. Por possuir um
grande namero de ligacGes duplas reativas, o Cg possibilita a formacéo de diferentes produtos
de adicdo. Apesar de varios isdmeros serem possiveis na adicdo, sdo formados
preferencialmente os de adi¢do 1,2. A combinacgdo de fatores estéricos dos grupos adicionados
faz com que em alguns casos possam ser obtidos preferencialmente os produtos de adicdo 1,4,
1,6 e 1,16, Esquema 2, mas o aparecimento de ligacdes duplas endociclicas no anel de cinco
membros (a e b) nos isomeros 1,4, 1,6 e 1,16 faz com que estes sejam energeticamente
desfavoraveis em relacdo ao isémero 1,2. Cada dupla ligacdo endociclica ao pentagono
desestabiliza o produto cerca de 9 ki.mol™. (HIRSCH & BRETTREICH, 2005; TROSHIN &
LYUBOVSKAYA, 2008).

E Nu = especie nucleofilica
E = especie eletrofilica

Esquema 2: Possiveis isdmeros formados nas reac6es de adi¢do ao Cegp,



As reacOes de adicdo sdo normalmente exotérmicas e favorecidas pela diminuigcdo da
tensdo na molécula de Cg (DIEDERICH & THILGEN, 1996). Considerando a variedade de
espeécies nucleofilicas existentes, este ¢ um metodo muito utilizado na funcionalizagcdo do Cgo.

A seguir serdo apresentados alguns exemplos importantes de adigdo nucleofilica ao Cgo,

1.4.1.1 Ciclopropanacéo

Uma das metodologias mais utilizadas para a obtencdo de derivados de fulerenos, via
adicdo nucleofilica, é a reacdo do Cgo com compostos contendo metileno ativo na presenca de
base, Esquema 3 (TROSHIN & LYUBOVSKAYA, 2008). Nesta reacdo o produto é formado
seletivamente na posicao 1,2 entre os anéis de seis membros (HIRSCH, 1997). O mecanismo
desta reacdo envolve a formacdo do carbanion 2, promovida pela base, com posterior ataque
ao carbono da ligacé@o dupla piracelénica, seguido de uma Syi para formagdo do monoaduto 3
(HIRSCH, 1997; DIEDERICH et al., 1994)

H R
% Base -2 Ceo
X" GRE

X=Broul
GRE = Grupo Retirador de Elétrons

Esquema 3: Ciclopropanacao do Cg.
Este tipo de ciclopropanacédo do Cgo, relatado pela primeira vez na década de 90, ficou
conhecido como reagdo de Bingel (BINGEL, 1993). Este autor utilizou bromomalonato de
dietila (4), NaH como base e tolueno como solvente, obtendo o monoaduto 5 com 45% de

rendimento, Esquema 4.

m NaH, tolueno, t.a
EtO OEt + C . -
Br % 65h,45%

4

Esquema 4: Ciclopropanacéo descrita por Bingel (1993).
A metodologia de funcionalizacdo do Cg descrita por Bingel em 1993 foi modificada
ao longo dos anos pelo uso de diferentes substratos contendo metileno ativo (ao inves de a-
haloésteres) (URBANI & NIERENGARTEN, 2007; BRUNET et al., 2007; TADA et al.,
2006), iodo molecular ou CBrs; (CAMPS & HIRSCH, 1997) e 0 uso de outras bases como



DBU (ENES et al., 2005a), LDA (BENITO et al., 1996), NEts e piridina (KESHAVARZ-K et
al., 1996) além de Na,CO3 (WANG et al., 2003).

De forma geral, nas reac6es para formacdo de monoadutos, é possivel obter ainda bis e
tris-adutos como subprodutos da reacdo. Estes subprodutos sdo formados uma vez que o Cgo
monofuncionalizado tem nove liga¢es duplas distintas entre os hexdgonos que podem reagir
em uma segunda adi¢cdo e formar até nove regioisbmeros, como representado na Figura 9.
Para compostos que possuem dois grupos idénticos a serem adicionados, 0 numero de
regioisdmeros diminui para oito, pois neste caso os adutos nas posi¢des equatorias e’ e e’
serdo idénticos. Devido a fatores estéricos geralmente sdo formados majoritariamente 0s
regioisdmeros nas posicdes equatoriais e trans. Para a formacdo de tris-adutos sdo esperados
um total de 46 regioisdmeros (DIEDERICH & THILGEN, 1996; CHRONAKIS & HIRSCH,

2006)

trans-1

Figura 9: NotacGes usuais para 0s possiveis bis-adutos do Ceo.

Bis e tris-adutos foram isolados pela primeira vez em 1994 por Hirsh e colaboradores,
Esquema 5 (DIEDERICH et al., 1994). Os bis-adutos foram sintetizados a partir do
monoaduto 5 usando o protocolo de Bingel, sendo isolados por HPLC sete dos oito
regioisdmeros possiveis. O isémero cis-1 ndo foi detectado, possivelmente devido a fatores

estéricos. A partir dos regioisdmeros 6 e 7, foram obtidos ainda os tris-adutos 8 e 9, Esquema 5.
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Esquema 5: Formacao de bis e tris-adutos.

Considerando o grande nimero de regioisdbmeros que podem ser obtidos na bis e tris-
funcionalizacdo do Cgo € 0 trabalhoso processo de purificacdo, surgiu a necessidade de se
desenvolver uma metodologia que fornecesse esses adutos de uma forma seletiva.

A primeira metodologia eficiente para a preparacdo regiosseletiva de multiplos adutos
do Cg foi introduzida por Diederich e colaboradores em 1994 pela reagdo do malonato 10
com o Cg, utilizando-se DBU como base e tolueno como solvente, sendo obtido apenas o tris-
aduto 11 com 60% de rendimento apds 83 h de reacdo a 80 °C, Esquema 6 (DIEDERICH &
THILGEN, 1996).

O O
KA,
Br
Ceo, DBU, A
tolueno, 83 h, 60 %
N\ Y4
10

Esquema 6: Tris-funcionalizacéo do Cgp

Utilizando esta mesma metodologia Nierengarten e colaboradores descreveram em
1998 a obtencdo regiosseletiva de bis-adutos a partir da reacdo de bis(/5-cetoésteres) com o
fulereno Cgo, utilizando-se I, DBU como base e tolueno como solvente. A bis-
funcionalizacdo foi altamente regiosseletiva obtendo-se apenas um dos possiveis isdmeros,

em cada caso, conforme pode ser observado no Esquema 7.
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Esquema 7: Bis-funcionalizacao regiosseletiva do Cgp,

Esta seletividade esta diretamente relacionada com o espacamento entre 0S grupos
reativos da molécula que vai reagir com o Cg, Figura 10, p. 13 (CHRONAKIS & HIRSCH,
2006; THILGEN & DIEDERICH, 2006a; THILGEN & DIEDERICH, 2006b).

Distancia

GR = Grupo Reativo

Figura 10: Dependéncia do espacamento entre os GRs com a regiosseletividade.

Além de bis (ISHIDA et al., 2005) e tris-adutos (CHRONAKIS & HIRSCH, 2005)
podem ser obtidos hexaquis-adutos. Embora seja considerado um desafio, diversos grupos de
pesquisa tém obtido éxito na sintese desses derivados (HIRSCH et al., 1994; IEHL et al.,
2008). Por exemplo, Li e colaboradores relataram um método eficiente para a obtencéo de
hexaquis-adutos do Cgy com bons rendimentos (LI et al., 2006). Neste método foram
utilizados um grande excesso de CBr, (100 eq.), DBU (10 eq.), o malonato 16 (10 eq.) e o-

diclorobenzeno como solvente, conforme apresentado no Esquema 8.



10 eq. do malonato
100 eq. de CBry
10 eq. de DBU

o-diclorobenzeno
t.a. 24 h, 65%

/~CO, tBu
17, R= %0 D °

Esquema 8: Hexaquis-aduto do Cgp,

Além de malonatos ou cetoésteres outros substratos podem ser utilizados na obtencgéo
de produtos de ciclopropanacdo do tipo Bingel. Como por exemplo, ésteres fosfonatos
(NURETDINOV et al., 2000; GUBSKAYA et al., 2005) e ilideos de enxofre (TADA et al.,
2006; HAMADA et al., 2001). Estas reacGes também envolvem uma etapa de adi¢cdo e outra
de substituicdo nucleofilica interna para formacao do anel ciclopropénico na esfera do Ceo.

A reacdo do Cg com o cetofosfonato 18 levou a formacdo de uma mistura complexa,
na qual o monoaduto 19 foi isolado com 53% de rendimento e também foram obtidos tracos
do monoaduto desfosforilado e de maultiplos-adutos, Esquema 9, p. 14. O composto 19 foi
usado posteriormente como ligante para formacdo de um derivado supramolecular do Cg
(BRUNET et al., 2007).

7 Ceo. DBU, I, N
N tolueno, t.a., 2h, 53%
N

I =

18

Esquema 9: Ciclopropanacao com cetofosfonato.

Ja Tada e colaboradores utilizaram ilideos de enxofre para a formacdo do monoaduto
23, um intermediério chave para a obtencdo do cloreto de acila 25, Esquema 10 (TADA et
al., 2006). O éster t-butilico fulerénico 23 foi preparado pela reagdo de ciclopropanagdo do
Ceo com o ilideo de enxofre 22. Este éster foi hidrolisado em seguida com acido p-
toluenossulfénico monoidratado para formar o composto 24. A conversao de 24 no respectivo

cloreto de acido 25 ocorreu quantitativamente pelo seu tratamento com cloreto de tionila em



CH,Cl,/dioxano (1:1 v/v); esta mistura de solventes foi necessaria devido a baixa solubilidade

de 24 em solventes usuais.

Br
o} (CH5),S, acetona . O NaOH 12 M, K,CO3 + O
Br"oBu-t 84% Me:S K og,s T CHET, 4206 Me2S<Aopy
H 20 21 22

Ceo, tolueno
t.a., 18 h, 53%

socl,

Tefluxo CH,Cl,/dioxano
5 h, quantitativo

ésteres e amidas  2lcodis ou

23 R =0Bu-t— p-TSOH.H,0
refluxo tolueno
24R=0H <« 1 8h, 72%

Esquema 10: Ciclopropanacao com ilideo de enxofre.

Conforme apresentado nos exemplos anteriores, a reacdo de compostos contendo
metileno ativo com o Cgp, em presenca de um agente halogenante e base é conhecida como
reacdo de Bingel e normalmente forma adutos de trés membros na esfera do Ceo. Ball e
colaboradores mostraram que a adigdo dos ésteres 26-29 ao Cgy nas condi¢es de Bingel
formam fulerodi-hidropirrois (BALL et al., 2005) ao invés do anel de trés membros

(BURLEY et al., 1998; 2000 e 2002), Esquema 11.

o Cso, DBU (2,2 eq.), CBr, (1eq.)
Ph -

YJ\I\)LOR CHsCl, ta., 30 min.

Ph

26 R =t-Bu 30, 46% R =t-Bu

27 R=Et 31, 76% R = Et
28R:9 32,31%R:9
29 R = EtCO,CH, 33, 46% R = EtCO,CH,

Esquema 11: Formacéo de fulerodi-hidropirrdis ao invés do ciclopropano.



O mecanismo proposto para esta reacdo envolve a formacdo do a-bromoenolato 34
com subsequente ataque ao carbono da ligagdo dupla piracelénica e por altimo formacéo do
respectivo fulerodi-hidropirrol 36 (caminho a) ao invés do ciclopropano 37 (caminho b),
Esquema 12 (BALL et al., 2005).

Esquema 12: Mecanismo proposto para formacao dos fulerodi-hidropirrais.

Desde 1993 quando Bingel realizou pela primeira vez a funcionalizagdo do Cgo por
meio da reacdo de ciclopropanacdo e considerando as mudancas feitas nesta metodologia, a
mesma tornou-se uma das mais versateis na obtencdo de fulerenos modificados e isto se deve
principalmente a alguns fatores como: i) condicdo branda de reacdo fornecendo produtos com
rendimentos satisfatdrios; ii) formacdo seletiva do monoaduto [6,6]; iii) facilidade de
obtencgdo de bis, tris e hexaquis-adutos; iv) utilizacdo de diferentes substratos na reacdo de
ciclopropanagdo (CAMPS & HIRSCH, 1997; IEHL et al., 2008, HIRSCH & BRETTREICH,
2005).

1.4.1.2 Adicao de organometalicos
Uma das primeiras reacdes envolvendo o Cg € organometalicos foi relatada em 1994
por Komatsu e colaboradores (KOMATSU et al., 1994). Os compostos organolitios 38 e 39
foram adicionados ao Cgy fornecendo, apés elaboragdo com TFA, 0s monoadutos
correspondentes 40 e 41, com 45 e 33% de rendimento. A obtencdo destes monoadutos foi



altamente dependente das condig¢fes de reagdo como, por exemplo, eficiéncia da agitagéo,

auséncia de oxigénio e umidade na mistura de reacdo, Esquema 13.

I
.‘?& . LCCR 1) tolueno, 110 °C-ta. + bis-aduto
="
39, R=Ph : .
Cso 40, 32 min., 45%, R = SiMey

41, 4 min., 33%, R = Ph

Esquema 13: Funcionaliza¢do do Cgo com organolitio.

Shirai e colaboradores (SHIRAI et al., 2004) sintetizaram 0s compostos 46-49 atraves
da geracdo in situ do organolitio seguido pela adicdo ao Cgo. Foram utilizados os alcinos 42-
45, 2 eq. de Cg € 4 eq. de LHMDS em THF anidro. A mistura de reagdo permaneceu sob
atmosfera de N, a temperatura ambiente sob irradiacdo ultrassénica durante 1 h. ApoOs
elaboracdo e purificacdo os derivados do Cg, foram obtidos com rendimentos variando entre

24% e 60%, Esquema 14, p. 17.

OC1oH21 1) TBAF, THF

somente para 43-45
Rl = = R2 ( P L
2) Cg, LHMDS, THF

s
N0

OCiqHor 3) TFA
42-45 46-49
Reagentes n R R Produto Rendimento
42 1 H H 46 42%
43 2 TIPS TMS 47 24%
44 3 TIPS TIPS 48 34%
45 5 TIPS TIPS 49 60%

Esquema 14: Funcionalizacéo do Cgo com organolitios gerados in situ.

Além da adicdo de organolitio (CHAMPEIL et al., 2008; MURATA et al., 2002),
também séo relatadas a adi¢do ao Cgp de compostos organomagnesio (NAGASHIMA et al.,
1994; MATSUO et al., 2008) e organozinco (WANG & MEIER, 2003) para a formacdo do

correspondente &nion RCg como intermediario da reacdo, que pode ser protonado ou



alquilado (MATSUO & NAKAMURA, 2008). Estas adicbes podem ser realizadas pela
geracdo in situ do organometalico (MURATA et al., 2002; SHIRAI et al.,, 2004) ou
diretamente pela adicdo de um reagente organometalico comercial. A Tabela 3 apresenta
alguns exemplos destas adigcdes ao Cgp.

Tabela 3. Exemplos de adi¢des de organometalicos ao Cgo

RM ——— »
50-52
M = Metal
Reagente Condicoes R Rdt. (%) Ref.
Me;3Si” MgCl THF, ta., 5h. MegSim 73 NAGASHIMA et al,,
50

53 1094

MeO—O—MgBr 0-DCB, DMSO0, 25 °C, 15 min. MeOO§ 53 MATSUO &

51 54 NAKAMURA, 2008
P ZnBr DMF, 35°C, 30 min.* PR 19 WANG & MEIER, 2003
52 55

* reagente organometalico preparado in situ

Além destes organometalicos, também sdo relatados exemplos de multiplas adi¢des de
compostos organocobre ao Ceo (MATSUO et al., 2006), sendo que uma discussdo detalhada
destas reacOes e de sua seletividade pode ser encontrada na revisdo feita por Matsuo e
Nakamura (MATSUO & NAKAMURA, 2008).

1.4.1.3 Adicao de aminas

Uma das primeiras reacOes investigadas de adicdo ao Cg foi a que envolvia aminas
alifaticas (HIRSCH et al., 1991). Embora nestas rea¢des os produtos de adi¢do 1,2 e 1,4 sejam
formados majoritariamente, normalmente sdo obtidas misturas complexas de isbmeros, 0 que
faz com que a adicdo de aminas diretamente ao Cgo Seja pouco explorada como método de
funcionalizacao.

Os primeiros adutos aminados do Cgo foram sintetizados e isolados em 1994 por
Davey e colaboradores. Os azo-éteres em coroa, derivados do Cgg, 56 € 57 foram obtidos com

baixos rendimentos apos purificacdo (5 % rendimento, 76 % considerando Cgy recuperado),



Figura 11. A formacdo destes adutos foi sugerida por RMN de *H e *3C e confirmada por
espectrometria de massas (DAVEY et al., 1994; LEIGH et al., 1995).
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56 adicdo 1,2 57 adicdo 1,4
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Figura 11: Adutos obtidos pela adi¢do de azo-éteres em coroa ao Cep.

Evidéncias experimentais sugerem que 0 mecanismo envolvido nestas adi¢des passa
por um intermediario anidnico ou radicalar e o favorecimento de um processo sobre o outro

depende da amina utilizada e das condicdes de reacdo, Esquema 15, p. 19 (MILLER, 2006).

R,R,NH

Ri=H; R,=alquila
R1=R,= alquila

Mistura de
+ Is6bmeros

Esquema 15: Mecanismo envolvido na adi¢édo de aminas ao Cg (adaptado de MILLER, 2006).

Além das aminas, outras adi¢fes ao Cgo Ocorrem provavelmente via mecanismo
radicalar levando a formacdo de polimeros e outros materiais com importancia tecnoldgica,
Tabela 4 (HIRSCH & BRETTREICH, 2005).



Tabela 4: AdicGes Radicalares

Reagente Condicoes Produto Rdt. (%0) Ref.
N%_N=N_§N Cs0, 0-DCB, Ny, 75 °C, 60 min. chg E:CN 10 FORDetal., 1999
58
61
0 o Ceéo» CUu(OAC),.H,O, DMAP, o- 31 WANG & LI, 2005
NOMe MeOOC~# g
DCB, 80 °C, 1h.
59
62
o ; A . Ceo, MN(OAC)3.2H,0, PhCI, 140 61 WANG etal, 2006a
°C, 15 min. N/ o
60
63

1.4.1.4 Adicao de outros nucledfilos

Outros nucletfilos também tém sido adicionados ao Ceo, Sendo que dentre eles podem
ser citados o cianeto (KESHAVARZ-K et al., 1995), hidroxidos e alcoxidos (FUKUZUMI, et
al., 1998; ALVES et al., 2006; LI et al., 1993), nucleofilos fosforados (WU et al., 1998), silil-
litios e germanolitios (KUSUKAWA & ANDO, 1996 e 1998), Tabela 5, p. 20.

Tabela 5. Adicdo de outros nucleofilos ao Cg

REAGENTE — 60,
64-69
Reagente Condicoes Produto Rdt. (%) Ref.
NaCN 0-DCB, DMF, t.a. 3 min.; K@J.?(Mek 11 KESHAVARZ-
NG
64 brometo 4-t-butilbenzila 70 °C, 15 min. ”7”(’)” Ketal., 1995
MeOH Titulagdo espectrofotométrica com MeQr gMe - FUKUZUMI, et
65 Bu,NOH em PhCN e atm. de Ar a t.a. 71 al., 1998
NaOH(aq) Bu,NOH, benzeno, t.a., 10 h. H9.L,(>9H)za.zs* 89-92 Lletal., 1993
66
72
PO(n-Bu); Refluxo de tolueno, 2 h. H PO(n-Bu), 16 WU et al., 1998
Nk
67

73



Me>_|vIe Tolueno, -78 °C, atm Ar, 30 min.; M= Si, 78 KUSUKAWA
MLi - 0 Me =
YMe EtOH, de -78 °C para t.a. e M= 1 M= Ge, 76 & ANDO, 1996
Me wd \ Me e 1998
68, M = Si o
69, M = Ge
74, M =Sij
75, M = Ge

* Numero médio calculado de hidroxilas

1.4.2 Reag0es de Cicloadicéo

O Cqo participa de diversas reacoes de cicloadigédo, incluindo reacdes do tipo [2+1],
[2+2], [3+2] e [4+2] (BRIGGS & MILLER, 2006). Dentre estas, as que merecem maior
destaque sdo as cicloadi¢des [3+2] com 1,3-dipolos e a cicloadi¢do [4+2] com dienos. Nestas
cicloadi¢des, além de monoadutos também podem ser formados adutos maltiplos por meio de
reacOes sequenciais ou seletivamente pelo uso de espacadores, da mesma forma que nas reagdes
de ciclopropanaces citadas anteriormente. Uma abordagem mais detalhada da formagdo destes
maltiplos adutos pode ser encontrada nos seguintes artigos de revisdo: THILGEN &
DIEDERICH, 2006b; TROSHIN & LYUBOVSKAYA, 2008; HUDHOMME, 2006;
YUROVSKAYA, M. A. & TRUSHKOQOV, 2002.

1.4.2.1 Cicloadigéo [2+1]

Poucos exemplos séo descritos para este tipo de cicloadicdo ao Cgo, na qual espécies
reativas como carbenos (VASELLA et al.,1992; XU et al., 1997; PIMENOVA et al., 2007,
OSTERODT & VOGTLE 1996) e sililenos (AKASAKA & ANDO 1993) séo geradas in situ
e reagem com a esfera do Cgo fornecendo os respectivos adutos.

1.4.2.2 Cicloadicdo [2+2]

Derivados do benzino (NAKAMURA et al., 2001; HOKE et al., 1992), cicloenonas
(WILSON et al., 1993) e hidrocarbonetos insaturados (LIOU & CHENG, 1995; ZHANG et
al., 1996 e 1993) sdo os reagentes mais utilizados nestas cicloadi¢des, sendo os cicloadutos
obtidos regiosseletivamente na posicao 1,2 entre os hexagonos. Na Tabela 6 sdo apresentados

alguns exemplos.



Tabela 6: Cicloadicgdes [2+2]
R R

.
REAGENTE _Ceo .‘?‘si
76-79

N

="
80-83
Reagente Condicoes Produto Rdt. (%) Ref.
BuQ _ OBu Refluxo benzeno, atm. Ar, 12 h. BuO PBu 59 ZHANG et al., 1996
BuO OBu B;So
76 80
_ 9 Tolueno, atm. N,, tricicloexilfosfina, MeQ N 22,8 LIOU & CHENG, 1995
e ta., 4h mé
77 R 81
@NHZ CH,CI,, isoamilnitrito, t.a., 3 h. @j 45 HOKE et al., 1992
COOH
82
78
0 Benzeno, hv, t.a., 12 min. oH 20 WILSON et al., 1993
79 83

1.4.2.3 Cicloadigéo [4+2]

A cicloadicdo [4+2] envolve a reacdo regiosseletiva de dienos com a ligacdo central

[6,6] da unidade piracelénica do Cgo, Sendo a reacdo extremamente dependente da reatividade
do dieno (HIRSCH & BRETTREICH, 2005). Uma das primeiras cicloadi¢cdes [4+2] ao Cg
foi descrita por Schlueter e colaboradores (SCHLUETER et al., 1993). Nesta reagéo foi usado

0 antraceno (84) como dieno e a mistura de reagdo permaneceu sob refluxo de tolueno durante

trés dias. O monoaduto 85, termicamente instavel, foi obtido com 13% de rendimento,

Esquema 16. Para otimizar esta cicloadicdo, De la Cruz e colaboradores utilizaram a

irradiacdo por micro-ondas (IMO) obtendo, ap6s 15 minutos, o0 monoaduto 85 com 35% de
rendimento (DE LA CRUZ et al., 1997).

L0 ——=

refluxo, tolueng
84 3 dias, 13%

Esquema 16: Primeira cicloadi¢éo [4+2] ao Cg.




Os dienos utilizados nestas cicloadi¢fes variam desde os mais simples até os dienos
mais complexos e estas reacdes podem ser realizadas com diferentes fontes de energia. Dentre
os dienos utilizados destacam-se os derivados do o-quinodimetano 86, Esquema 17, gerados
in situ por diferentes métodos como, por exemplo, eliminagdo redutiva 1,4 a partir de
derivados do «,«a’-dibromo-o-xilenos, pela termdlise de derivados do benzociclobutano,
eliminacdo térmica de dioxido de enxofre a partir dos correspondentes sulfinatos ciclicos ou
sulfonas e através da eliminacdo de didxido de carbono a partir de derivados de lactonas,
Esquema 17 (HUDHOMME, 2006; YUROVSKAYA & TRUSHKOV, 2002).

Cso.— |CL
B{’ T 86

O oy

Esquema 17: Alguns métodos de obtencdo de o-quinodimetano.

A cicloadicdo [4+2] se destaca como um dos métodos mais utilizados para a
funcionalizacdo do Cg. Alguns exemplos sdo apresentados na Tabela 7, p. 23.
Tabela 7. Cicloadicao [4+2] ao Cg usando diferentes dienos
R R

[FAVaVAVS

C
60

88-93 &

e
REAGENTE

94-99
Reagente Condicbes Produto Rdt (%)  Ref.
/S @ K1, éter 18-coroa-6, refluxo de tolueno, (/S\/(} 36 OHNO et al., 1997
88 atm. de N, em tubo selado, 2h. 94
© PhCI, 110 °C, 48h. $:§ 51 ISHIDA et al., 2000
89 95
0 Benzeno, hv, t.a., 6 h. OH 15 O-KAWA et al., 2000

S e

Me 90 9%



Meﬁ'\ﬂe Benzeno, hy, t.a., 30 min. M'\gicii% 14* MIKAMI et al., 2000
Z H

A H
Me3SiO ! OMe "
91 97
H, £O-Me Refluxo de 1,2,4-triclorobenzeno, 3 h. H, CO:Me 56 ENES et al., 2005a
NH NH
Me-S N)I)S Me-S NJI:»
| (o) [ s
Me)\\N z Me)\\N ’
92 98"
Q Tolueno, 120 °C, 40 min. Q 48 YANG et al., 2006
o .
MeO Meo/©)v
93 99

* Rendimento considerando o Cg recuperado.

1.4.2.4 Cicloadigéo [3+2]

Nestas reacfes 0 Cgy comporta-se como dipolaréfilo reagindo com diversos 1,3-
dipolos, como por exemplo azidas (a), éxidos de nitrila (b), iminonitrilas (c), diazocompostos
(d) e ilideos de azometina (e), de nitrila (f) e de carbonila (g), Esquema 18, p. 24,
(IRNGARTINGER & ESCHER, 1999; LANGA & OSWALD, 2006; GIACALONE et al.,
2002; WANG & YANG, 2007; WANG et al., 2006b).

Esquema 18: 1,3-dipolos usados na cicloadi¢do 1,3-dipolar ao Cgy.

Os 1,3-dipolos mais usados na cicloadigdo ao Cgp para sua funcionalizagdo sdo 0s
derivados de azidas (a) e ilideo de azometina (e).



e Adicao de azidas
A reacdo de azidas organicas com a ligacdo dupla [6,6] da esfera do Cg leva a
formacdo de triazolinas 100, Esquema 19. Estes intermedidrios podem ser clivados
termicamente ou fotoquimicamente para formar o aduto [5,6] (azafulerdide) e/ou o aduto [6,6]
(aziridinofulereno), sendo o aduto [5,6] geralmente obtido de forma majoritaria. O aduto [5,6]
pode ainda ser convertido no aduto [6,6] por clivagem térmica ou fotoquimica, Esquema 19
(HIRSCH & BRETTREICH, 2005; CASES et al., 2001).

NNR

Ceo + RN3 aquecimento aqueCImento
ﬁ.ﬁ ﬁ.ﬁ

[5,6] majoritario  [6,6] minoritario
| aguecimento 4
ou hv

Esquema 19: Obtencao de azafulerdide e aziridinofulereno.

O primeiro exemplo de cicloadicdo de azidas organicas ao Cgo foi descrito por Prato e
colaboradores em 1993 (PRATO et al., 1993). Nesta reacdo foram usadas quantidades
equimolares de diferentes azidas organicas. Como por exemplo, a silil azida 101 reagiu com o
Ceo, sob refluxo de clorobenzeno, para formar o derivado triazolinico 102 e o azafuleréide
103, com 24 e 30% de rendimento (considerando Cgo recuperado) respectivamente, Esquema
20. O derivado triazolinico 102 apresentou-se estavel a temperatura ambiente, entretanto, foi
facilmente convertido no respectivo azafuleréide 103, apds refluxo com clorobenzeno ou pelo

aquecimento do sélido a 180 °C.

N*VN-CH,OCH,CH,SiMe; N CH20CH,CH,SiMe;

s 00) - 0

Me38|CH2CH20CH2N3
101
N N
102 (24 %)* 103 (30 %)*
* Rendimento considerando Cgq recuperado

Esquema 20: Primeira cicloadicao de azidas orgénicas ao Cgy.



A partir desta primeira reacdo e apesar do baixo rendimento alcancado, a adi¢do de
azidas organicas ao Cg tem possibilitado a sintese de monoadutos estruturalmente
diversificados, derivados de carboidratos (KATO et al., 2001), do tetratiafulvaleno
(GONZALEZ et al., 2003), de heterociclos (XIAO et al., 2002), de dendrimeros (HAWKER
et al., 1994) além de bis e tris-adutos (ROMANOVA et al., 2007). Como pode ser observado
na Tabela 8, além do aquecimento convencional, diferentes fontes de energia também séo
utilizadas para a obtencdo destes derivados como, por exemplo, irradiacdes na regido do UV,
das micro-ondas e do ultrassom.

Tabela 8. Cicloadicéo [3+2] ao Cg usando azidas orgéanicas como 1,3-dipolos

RN CBO +
3 N
fonte de energia
104-109
R Condicoes Rdt (%) Produto Ref.
[5,6] [6,6]
~So O~~~ Refluxo de PhCI, atm. Ny, 24 h. 36 - HAWKER et al.,
104 1994
Conclusédo Tabela 8
Mewn R_F Refluxo de tolueno, 48 h. - 12 JAGEROVIC et al.,
= 1996
MeF F
105
OA -
AcO'é\g\c/ Refluxo de PhCI, atm. N,, 10 h. 28 YASHIRO et al.,
AcO 2,
OAc 1998
106
Q IMO (700 W), 20 min. 21 - WU et al., 2008
CiFo 53
(@]
107
> 0-DCB, 180°C, 4 h. - 20 ROMANOVA et al.,
o=<N"\N_/J 2001
N_/
S 108
AcO OAc Ultrassom, benzeno, t.a., 2 dias. 6 - YOON et al., 2008
Acog\gx/o
OAc ~ )
109

e Adicao de ilideos de azometina



Ilideo de azometina é um 1,3-dipolo que também reage seletivamente nas ligacdes [6,6]
do Cgo formando fuleropirrolidinas com bons rendimentos, Esquema 21 (HIRSCH &
BRETTREICH, 2005).

o
Rl\()\l\G%R“
|R? R®
Ilideo de azometina

Ceo

Fuleropirrolidina

Esquema 21: Cicloadicdo de ilideo de azometina ao Ceo.

Os ilideos de azometina podem ser obtidos, dentre outros métodos, pela condensagédo de
oa-aminoésteres ou a-aminodcidos com compostos carbonilicos (NARUTAKI et al., 2006), pela
tautomerizacdo de iminas contendo metileno ativo (GAN et al., 1996) e também pela clivagem de
aziridinas (BIANCO et al., 1996). Geralmente estes ilideos sdo gerados in situ utilizando o
aquecimento convencional (ESCALONILLA et al., 2008), irradiagdo por micro-ondas (LANGA
et al., 2000), luz (GAN et al., 1998) ou irradiagdo ultrassdnica (ZHANG et al., 2004).

Prato e colaboradores descreveram pela primeira vez, na década de 90, a cicloadicédo
de ilideos de azometina ao Cg, sendo estes ilideos gerados por dois métodos (MAGGINI et
al., 1993), Esquema 22. O primeiro método foi pela reacdo da N-metilglicina (110) com o
formaldeido e subsequente cicloadi¢do entre o ilideo formado e o Cgo. Esta reacdo foi
realizada sob refluxo de tolueno fornecendo ap6s 2 h a N-metilfuleropirrolidina (111) com
41% de rendimento (82% considerando Cgo recuperado). O outro método envolveu a
decomposicdo térmica da aziridina 112 e subsequente cicloadicdo com o Cgo, Obtendo-se a

fuleropirrolidina 113 com 40% de rendimento (73% considerando o Cg recuperado).
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Esquema 22: Primeiro relato da cicloadicéo de ilideos de azometina ao Cgo.

Dentre os compostos que sdo adicionados ao Cgo por este método podem ser citados:
porfirinas (SHIGA & MOTOHIRO, 2008), ferroceno (KANATO et al., 2004), carboidratos
(JORDAO et al., 2008; DONDONI & MARRA, 2002), anilina e seus derivados (THOMAS
et al., 1999), oligdmeros (GU & NIERENGARTEN, 2001), calixarenos (GU et al., 2001),
aminoacidos (WATANABE et al., 2004) dentre outros (DIAZ et al.,, 2003; ROTAS &
TAGMATARCHIS, 2009; KHARISQV et al., 2009), Tabela 9, p. 28.

Tabela 9. Cicloadigdo 1,3-dipolar de ilideos de azometina ao Cg

@RS
REAGENTE __, | RESNOR
114-120 R? R®
121-127
Reagentes Condicoes Produto Rdt (%0) Ref.
@.CHO Glicina, 0-DCB, IMO, 2h.  _ H\é 37 DE LA CRUZ et al.,
114 m 1997
121
O Tolueno/metanol, hv, 30 % 70* GAN et al., 1998
N ) N._co,Me
CH,CO,Me min.
115 122
BnO OBn N-Metilglicina, refluxo  BnOOBn 14 DONDONI &
Bnog\g\/CHO Bnow:i
ORn de tolueno, 1 h. oBn N MARRA, 2002

116 123



CHO de tolueno, 10 h. 1999
117 124

H_o S
N-me

[ ] N-Metilglicina, refluxo 47 GU et al., 2001
Wesl) |
| T

WSS PR

Me N-Metilglicina, refluxo Me 45 THOMAS et al,
prrN~"0 prN~0
NMe

Me Me Me Me
Me Me Me Me
125
Me/o©\ Refluxo de 0-DCB, 25h. e 30 BIANCO et al., 1996
N
119 Ao 126§ o0
U8, NH, (25%), PhCI, 50-60 H 16 KOMORI et al.
oC, 48 h, Me— S L e 1996
120 127

* Rendimento considerando Cg recuperado

Além do método cléssico, outros métodos ndo usuais para formagdo de
fuleropirrolidinas por cicloadicdo 1,3-dipolar também podem ser encontrados na literatura
(ZHANG et al., 2004; WANG et al., 2006c).

1.5 Obtencéo de complexos supramoleculares

A complexacdo do Cgo ou derivados com moléculas como ciclodextrinas (YANG et
al., 2004), calixarenos (KUNSAGI-MATE et al., 2004), porfirinas e metaloporfirinas (SUN et
al., 2002; D’SOUZA et al., 2005 e 2006; TAT et al., 2004; MODIN et al., 2005; SCHUSTER
et al., 2004; UYAR et al., 2008; EDA et al.,, 2009; MUKHERJEE et al., 2009) é uma
metodologia que também tem sido utilizada com o objetivo de se produzir compostos
soluveis, seja em solventes organicos ou agua.

A complexagdo de derivados do Cgy com espécies doadoras de elétrons, como por
exemplo as metaloporfirinas, destaca-se por ser uma estratégia muito adotada para a obtencéo
de sistemas do tipo doador-receptor de elétrons que sdo fundamentais na construcdo de
fotocélulas (MARCZAK et al., 2007). A maioria destes complexos é obtida pela coordenacédo
de diferentes metaloporfirinas com ligantes nitrogenados do Cgo (D’SOUZA et al., 2005 e
2006; TAT et al., 2004; MODIN et al., 2005; SCHUSTER et al., 2004). Por exemplo,
D’Souza e colaboradores sintetizaram 0 ligante imidazdlico 128 derivado do Cgo via
cicloadicdo [3+2] e, em seguida, realizaram a complexacdo do mesmo com tetrafenil
magnésioporfirina (MgTPP), Esquema 23. A formacdo do complexo com estequiometria 1:1

129 foi sugerida por estudos espectroscopicos. A constante de formagéo calculada para este



complexo foi de 1,5 + 0,3x10*M™ indicando sua baixa estabilidade. J4 os estudos
fotoquimicos indicaram uma répida e eficiente separacdo de cargas neste complexo
(D’SOUZA et al., 2005).

Esquema 23: Complexo de um derivado do Cgy com MgTPP.

Recentemente Trabolsi e colaboradores demonstraram a formacéo do ligante piridinico
130, derivado do Cg, por meio da ciclopropanacdo de Bingel, e a sua habilidade de
complexacdo com zincoporfirinas, Figura 12, p. 30. A associacdo do metal com o ligante foi

estudada por titulacdo complexométrica de UV-vis e fluorescéncia (TRABOLSI et al., 2008).
Ar

A A A= L

Ar Complexo formado: LZnP

Ar Ar
Ar Ar

Complexo formado: L,ZnP

“ZnpP

Figura 12: Ligante (L) e zincoporfirinas (ZnP) usadas para formagéo dos complexos LZnP e L,ZnP.

1.6 Aplicacdes de derivados do Cg

Derivados do fulereno-Cg tém sido de grande importancia em quimica, fisica,
biologia, eletrénica e medicina, principalmente devido as propriedades e atividades bioldgicas
relatadas para estes compostos. Os derivados do Cgo apresentam diversas aplicacfes
biolégicas, como por exemplo, antioxidantes, bactericidas, antivirais, usados como
fotossensibilizadores em TFD etc (MIKATA et al., 2003 e 2004; ENES et al., 2005b). Além



disso, os derivados do Cgy tém aplicacbes em ciéncia de materiais, sendo usados como
limitadores oOpticos, na construcdo de fotocélulas, dentre outras (LANGA &
NIERENGARTEN, 2007). A seguir apresentaremos um pouco mais sobre algumas dessas

aplicacdes.

1.6.1 Derivados do Cg utilizados como limitadores épticos

A limitacdo oOptica (LO) é um fendmeno oOptico nao linear no qual a absorcéo de luz
por um material aumenta quando se aumenta a intensidade da radiagdo incidente. Materiais ou
dispositivos que diminuem a transmissdo com 0 aumento da intensidade da luz sdo
conhecidos como limitadores Opticos e podem ser usados para proteger sensores Opticos,
incluindo os olhos humanos, de irradiacdo (LANGA & NIERENGARTEN, 2007).

Derivados de fulerenos tém sido extensamente estudados como potenciais limitadores
Opticos uma vez que a transmissdo da solucdo de fulereno decresce com o aumento da
intensidade de luz. Um exemplo de derivado com esta propriedade é o metanofulereno 131,

Figura 13, p. 31, descrito por Langa e Nierengarten (2007).

Figura 13: Metanofulereno com propriedade de limitacdo Optica.

Outros exemplos de aplicacao de derivados fulerénicos em Optica ndo linear podem ser
encontrados na literatura destacando-se a os derivados de ftalocianinas (TIAN et al., 2005),
Ceo-tetratiafulvalenos (KREHER et al., 2002), fulerodendrimeros (RIO et al., 2002) e
oligbmeros (ZHAO et al., 2005).

1.6.2 Derivados do Cgg utilizados em células fotovoltaicas

A interacdo do Cgo com a luz tem atraido grande interesse no estudo de sua aplicacao
em fotofisica, fotoquimica e das propriedades de transferéncia de cargas de seus derivados.
Esta Gltima aplicagdo se deve as observacdes feitas por Sariciftci em 1992, de que ocorria

uma ultrarapida transferéncia fotoinduzida de elétrons de polimeros n-conjugados para 0 Cgg



(NIERENGARTEN, 2004b; LANGA & NIERENGARTEN, 2007). Vaérias pesquisas estdo
sendo direcionadas na utilizacdo dos derivados de fulerenos como receptores eletronicos em
células solares organicas. O desenvolvimento destes dispositivos foi estimulado pela prépria
vantagem dos materiais organicos, tais como sua menor massa € seu baixo custo e também
pela possibilidade da formagio de uma maior superficie ativa. E consenso na literatura atual
que os derivados do Cgp estdo entre os candidatos mais promissores para serem empregados
em células solares e como fontes renovaveis de energia elétrica (NIERENGARTEN, 2004b;
LANGA & NIERENGARTEN, 2007).

Os derivados de fulereno-Cgy 132, 133 e 134 (Figura 14, p. 32) sintetizados por

Peumans e Forrest (2001) apresentaram-se como materiais ativos em celulas fotovoltaicas.

Figura 14: Derivados de fulereno-Cg utilizados como materiais ativos em células

fotovoltaicas.

Outros exemplos de aplicacdo de derivados fulerénicos em células fotovoltaicas
podem ser encontrados em SARICIFTCI et al., 1992 e TROSHIN et al., 20009.

1.6.3 Aplicagdes bioldgicas

As propriedades bioldgicas dos derivados do Cg tém despertado o interesse de
diversos grupos de pesquisa, mas a baixa solubilidade destes derivados em meio aquoso
parece ser a principal limitacdo no estudo de suas atividades biologicas. Varias estratégias tém
sido desenvolvidas para que a baixa solubilidade dos fulerenos em agua seja superada e assim
torna-los biocompativeis. Geralmente, estas estratégias incluem a modificacdo quimica dos

fulerenos com grupos polares, como aminas, alcoois, acidos carboxilicos, aminoacidos



(TSAO et al., 2002; JENSEN et al., 1996; SATOH & TAKAYANAGI, 2006; ENES et al.,
2005a; MILLER, 2006; COUSSEAU et al., 2006) e acticares (JORDAO et al., 2008; YOON
et al., 2007; ISOBE et al., 2003; DONDONI & MARRA, 2002, LITVINOVA et al., 2004;
YANG et al.,, 2004; VASELLA et al.,, 1992; ISHI-I et al., 1999), ou a preparagdo de
complexos supramoleculares soltveis em agua, como os derivados de ciclodextrinas (YANG
et al., 2004; MURTHY & GECKELER, 2001; ZHANG et al., 2006) ou calixarenos (GU et
al., 2001). Uma vez em solucdo, os derivados de fulerenos exibem uma variedade de
atividades bioldgicas (JENSEN et al., 1996; SATOH & TAKAYANAGI, 2006).

Como foi apresentado anteriormente (item 1.2, p. 3) uma das propriedades mais
importantes do Cg € a sua fotossensibilidade para a conversdo de oxigénio tripleto em EROs.
Com isso, os fulerenos e seus derivados sdo potenciais fotossensibilizadores para serem
usados em TFD (WANG et al.,, 2004). A TFD tem sido utilizada principalmente no
tratamento de tumores malignos superficiais.

As EROs geradas por fotoirradiacdo podem ser usadas, por exemplo, na clivagem do
DNA. A primeira descricdo da fotoclivagem do DNA por um derivado do fulereno-Cg foi

feita em 1993 por Nakamura e colaboradores, para o composto 135, Figura 15.

135
Figura 15: Primeiro derivado de Cg ativo na fotoclivagem do DNA.

Desde entdo, muitos trabalhos tém contribuido no desenvolvimento de derivados de
fulerenos aptos para clivar o DNA sob fotoirradiagdo (NAKANISHI et al., 2002; LIU et al.,
2005; IKEDA et al., 2007; MIKATA et al., 2003). Dentre os derivados sintetizados podem
ser citados aqueles contendo carboidratos 136-139, Figura 16 (MIKATA et al., 2003). A
introducéo de carboidratos na esfera do Cgo melhora sua solubilidade em agua além de ter um
importante papel na interagdo celular.
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Figura 16: Derivados ativos na clivagem do DNA sob fotoirradiacéo.

Como citado anteriormente, o fulereno-Cg, em seu estado fundamental, é um
excelente aceptor de elétrons e isto faz com que seus derivados também possam ser utilizados
na “captura” de espécies radicalares. Com isso, derivados do Cgo tem potencial aplicacdo na
terapia de desordens neurodegenerativas, como doenca de Parkinson e Alzheimer. Ha
evidéncias que estas doencas séo causadas por uma grande producéo de radicais livres
(LANGA & NIERENGARTEN, 2007).

Uma importante classe de derivados de fulerenos, que foram estudados principalmente

como agentes neuroprotetores e spin traps, incluem os carboxifulerenos, como os derivados

do &cido tris-maldnico 140 e 141 (LANGA & NIERENGARTEN, 2007), Figura 17.
HOOC._COOH

Figura 17: Regioisdmeros do &cido tris-mal6nico com propriedade neuroprotetora.
A atividade antibacteriana dos derivados do Cg foi descrita pela primeira vez em 1996

para os sais pirrolidinicos 142a-c e 143, Figura 18 (citado por BOSI et al., 2000).

142a R= CHj,, R'= CH,0CH,CH,0CH,CH,0CH
142b R= CH,0CH,CH,0CH,CH,0CH, R'= H
142¢ R= CH,OCH,CH,0CH,CH,0CHs,

R’= CH,0CH,CH,0CH,CH,0CH;




Figura 18: Sais de pirrolidinas com atividade antibacteriana.

Em 1993 Schinazi e colaboradores descreveram pela primeira vez a inibicdo da
protease do HIV pelo derivado de Cgo hidrossolivel 144, Figura 19. Esta inibicdo foi
atribuida a interacdo do fulereno com a cavidade cilindrica hidrofébica da enzima, que possui
um didmetro capaz de acomodar perfeitamente a esfera do Cg. Desde entdo, muitos estudos
tém sido realizados na inibicdo da protease do HIV, com diferentes derivados do Cgo
(FRIEDMAN et al., 1998; MARCORIN et al., 2000; MASHINO et al., 2003; BOSI et al.,
2003; MARCHESAN et al., 2005; SITHARAMAN et al., 2004; TANIMOTO et al., 2008).

Figura 19: Derivado ativo contra o HIV.
Uma discussdo mais completa das aplicac6es bioldgicas dos derivados do Cgo pode ser
encontrada nos seguintes artigos de revisdo: DARWISH, 2007; SATOH & TAKAYANAGI,
2006; NIERENGARTEN, 2004a e 2004c; BOSI et al., 2003; JENSEN et al., 1996. Outros

exemplos de derivados com aplicagdes biologicas, estdo apresentados na Tabela 10.

Tabela 10: AplicacGes bioldgicas de derivados do Cgo

Estrutura Aplicacéo bioldgica Ref.
(OH)22 Agente antioxidante YIN et al., 2009

PN
S e

Agente de transfeccao SITHARAMAN et al.,
2008

Agente antimicrobiano KUMAR & MENON,
2009




Terapia da osteoporose ~ GONZALEZ et al., 2002

Agente citotéxico Ll etal., 2001

Agente de contraste WHARTON & WILSON,
2002

Inibidor enzimético OSAWA, 2002

O
151 OHOn

Além das aplicacdes descritas anteriormente, os derivados do Cgo tem sido utilizados
na construcdo de dispositivos fotoeletroquimicos (LANGA & NIERENGARTEN, 2007 e
2008) e também na obtencdo de cristais liquidos (FELDER-FLESCH et al., 2006;
CAMPIDELLI et al., 2006; MAMLOUK et al., 2007)

2 OBJETIVOS

Considerando-se as diversas aplicacOes relatadas para os derivados do Cg € a
inexisténcia de grupos de pesquisa no Brasil trabalhando na area de modificacdo quimica de
fulerenos, iniciou-se em nosso grupo o desenvolvimento de um projeto para a obtencéo de
derivados fulerénicos contendo carboidratos e heterociclos tetrazdlicos e oxadiazolicos. A
funcionalizacdo do Cg, com estes grupos foi proposta devido ao potencial bioldgico dos
mesmos além da experiéncia adquirida pelo nosso grupo de pesquisa nesta area. Sendo assim,

0S objetivos deste trabalho seriam:



» Funcionalizagcdo do Cg via ciclopropanacéo de Bingel para obtencdo de derivados
inéditos contendo carboidratos ou heterociclos tetrazolicos e oxadiazolicos;

» Obtencdo de derivados hidrossoltveis do Cgp;

» Uso de irradiacdo de micro-ondas nas etapas em que esta fonte alternativa de energia
pudesse ser utilizada;

» Estudo das propriedades fotofisicas dos derivados fulerénicos obtidos por meio de
ressonancia paramagnética eletrénica;

» Estudo das propriedades eletroquimicas dos derivados fulerénicos obtidos utilizando
voltametria ciclica;

» Testes de atividade antibacteriana, antifingica e outros testes bioldgicos que fossem

possiveis.

O método de funcionalizacdo do Cg via ciclopropanacgdo de Bingel foi escolhido por
ser um método simples e um dos mais usados na modificacdo do Cg e também pela
experiéncia adquirida pela co-orientadora deste trabalho Dra. Rossimiriam P. de Freitas em
seu poés-doutorado realizado no Laboratoire de Chimie des Matériaux Moléculaires
(Strasbourg-France) sob orientagdo do Dr. Jean F. Nierengarten.



3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1  Obtencao dos fulerenos funcionalizados

Como citado anteriormente, fulerenos funcionalizados sdo de grande importancia na
quimica atual, principalmente devido as propriedades fisicas e atividades biologicas relatadas para
estes compostos. Dentre os derivados de fulereno, merecem destaque os funcionalizados com
carboidratos (JORDAO et al., 2008; YOON et al., 2007; ISOBE et al., 2003; DONDONI &
MARRA, 2002, YANG et al., 2004; VASELLA et al., 1992; ISHI-I et al., 1999) por
apresentarem diversas aplicacoes bioldgicas (KATO et al., 2001; LIU et al., 2005; TANIMOTO
et al., 2008; HORIE et al., 2009). Uma das aplicacdes recentes destes derivados € na geracdo de
espécies reativas de oxigénio sob irradiacdo de luz, exibindo desta forma fototoxicidade e sendo
importantes em terapia fotodindmica (MIKATA et al., 2003 e 2004; ENES et al., 2005b).

Considerando a importancia de derivados de fulerenos funcionalizados com carboidratos,
no projeto inicial de doutorado (Anexo 2) foi proposta a sintese do derivado inédito 160, que seria

obtido em oito etapas a partir do a-D-glicopiranosideo de metila (152), Esquema 24.
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Condigbes: i) ZnCl; , benzaldeido, t.a.; ii) n-Bus;NBr, NaOH 4, BnBr, CH.Cl,, t.a.; iii) AICl;, LiAlH,, CH,Cl,,
t.a.; iv) NaH, DMF, acetato de 3-bromo-propila, 4; v) MeOH/H;0", t.a.; vi) Malonato de dietila, vermiculita,
tolueno, IMO; vii) Cgo, DBU, I,, tolueno, t.a.; viii) Pd(OH),/C, ciclo-hexeno, etanol, 4.

Esquema 24: Proposta inicial de funcionalizacdo do fulereno com carboidrato.



Nas reacdes envolvendo o Cgy deve-se evitar a utilizacdo de grupos protetores como o
benzila, que sdo removidos por reagentes que podem agir como nucleéfilos, uma vez que o
Ceo tem caracteristicas de olefinas deficientes de elétrons (DONDONI & MARRA, 2002).
Além disso, a hidrogendlise, um método comum para a remocao de grupos benzila, também
ndo poderia ser usada pois fulerenos reagem sob condic¢des de hidrogenagdo. Considerando
isto e 0 maior nimero de etapas na primeira rota de sintese, Esquema 24, p. 37, optou-se pelo
desenvolvimento de uma outra rota a partir da D-glicose (161), que também levaria a um
derivado glicosidico de fulereno, porém com menor nimero de etapas e com um grupo

protetor mais adequado, Esquema 25.
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Condicbes: i) CuSOy4, H,SO,, acetona, t.a.; ii) Acetoacetato de etila, vermiculita, tolueno, 4;
iii) Cgo, DBU, I, tolueno, t.a.; iv) FeCls.6H,0, CH,Cl,, t.a.
Esquema 25- Segunda proposta para funcionalizacao do fulereno com carboidrato.

A primeira etapa desta rota consistiu na obtengéo do 1,2:5,6-di-O-isopropilideno- a-D-
glicofuranose (162), por meio da protecdo das hidroxilas de C-1, C-2, C-5 e C-6 da D-
glicofuranose na forma de acetal isopropilidénico, Esquema 25.

A conversdo de carboidratos em acetais isopropilidénicos (ou acetonideos) tem sido
frequentemente utilizada para a protecdo de hidroxilas nestes compostos (RAWAL et al.,

2006). Optou-se pela protecdo das hidroxilas da D-glicose (161) via acetal, pois este grupo



protetor € estavel tanto em meio neutro quanto basico aquoso e também por poder ser
facilmente clivado, na Gltima etapa da rota de sintese, em meio levemente acido (BINKLEY,
1988; COLLINS & FERRIER, 1995). Com isso, utilizou-se a metodologia classica de
protecdo das hidroxilas 1, 2, 5 e 6 da D-glicose, com &cido sulfirico e acetona como
reagentes. O intermediario 162 foi obtido como um s6lido branco com 51% de rendimento,
apos purificacdo, Esquema 26.
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Esquema 26: Obtencéo do acetal 162.

Considerando a rota de sintese proposta no Esquema 25, p. 38, a etapa seguinte
consistiria na obtengdo do derivado 163 por meio de transesterificagdo do acetal 162 com
acetoacetato de etila.

A transesterificacdo é um processo no qual um éster é obtido a partir de outro éster na
presenca de um catalisador, via um processo de equilibrio (CLAYDEN et al., 2001). Diversos
catalisadores tém sido descritos na literatura, como por exemplo, o dimetilaminopiridina
(GILBERT & KELLY, 1988), iodo (RAMALINGA et al., 2002), argilas e outros solidos
inorganicos (BOSE et al., 2006; SILVA et al., 2002; PONDE et al., 1998), dentre outros.

Para a obtencdo de 163 optou-se pelo método descrito por Silva e colaboradores
(2002). Neste método os autores utilizaram argilas (esmectita, atapulgita e vermiculita) como
catalisadores e a mistura de reacdo permaneceu sob refluxo de tolueno por 48 horas.

Utilizando esta metodologia foi possivel obter ap6s 51 horas de reagédo o intermediario
163, descrito por Silva e colaboradores (2002), como um o6leo transparente com 35% de

rendimento (50% considerando o material de partida recuperado), Esquema 27.
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Esquema 27: Obtencéo de 163 por transesterificacao.

A vermiculita normalmente é composta por uma variedade de 6xidos, principalmente
oOxidos de silicio, magnésio e ferro (SILVA et al., 2006), que agem como &cidos de Lewis, 0
que justifica o seu uso como catalisador na reacao de transesterificacao.

Uma vez obtido o intermediario 163, a proxima etapa da rota de sintese proposta,
Esquema 25, p. 38, consistiria na formacéo do derivado de fulereno 164 a partir do cetoéster
163.

Na tentativa de obtencdo de 164 utilizou-se, neste trabalho, o método descrito por
Enes e colaboradores (2005b), o qual emprega DBU (3 eg.) como base, iodo molecular e
tolueno como solvente, similar ao descrito por Bingel em 1993, porém utilizando-se DBU
como base.

Na primeira tentativa de obtencdo de 164, Esquema 25, p. 38, foi utilizado Cgo
sintetizado no Departamento de Fisica/UFMG. Apds 8h a reacdo foi interrompida, a mistura
foi filtrada em um funil com papel filtro, para retirar o sal de DBU e, em seguida, realizou-se
uma extracdo com solucdo aquosa de tiossulfato de sédio. A fase organica foi seca e entdo
destilada no evaporador rotatério (temperatura do banho aproximadamente 80 °C). O residuo
obtido foi analisado por CCD, o que evidenciou a formacéo de varios produtos e que parte do
Ceo ndo tinha reagido, além do consumo do cetoéster 163. Ap6s purificacdo deste residuo,
60% do Cg foi recuperado. Analisando as fragdes provenientes da CCS, por meio de RMN de
'H e de *C, ndo foi detectado o produto desejado. Entretanto, verificou-se na fragdo
metanolica a obtencdo do acetal isopropilidénico 162, caracterizando desta forma a hidrolise
do cetoéster 163. O derivado de fulereno 164 nao foi obtido possivelmente por alguns fatores,
como por exemplo: baixo grau de pureza do Cg utilizado e hidrolise basica do cetoéster 163
auxiliada pela alta temperatura do banho do rotaevaporador.

Quando a reacdo foi realizada com Cgo comercial (99,5%), seguindo-se as condicGes
descritas por Nierengarten e colaboradores (1997), controlando a temperatura do banho do

rotaevaporador (50 °C) e sem realizar a extracdo com solucdo aquosa de tiossulfato de sodio,



foi possivel obter o monoaduto 164 com 20% de rendimento (49% considerando Cgo
recuperado), Esquema 28, p. 41.
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Esquema 28: Obtencgéo do fulereno funcionalizado com carboidrato 164.

Como citado anteriormente, o mecanismo da ciclopropanacdo de Bingel envolve a
formagdo do respectivo iodomalonato (ou bromomalonato, se for usado CBr,4 ao invés de I,) e
subsequente ciclopropanacdo promovida pela base conforme mostrado no Esquema 29
(HIRSCH, 1997; DIEDERICH et al., 1994).
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Esquema 29 - Mecanismo proposto para formagdo do composto 164 adaptado de Diederich e

colaboradores (1994).



Apds a obtencdo do composto 164, a proxima etapa consistiu na desprotecdo do acetal
isopropilidénico, Esquema 30, p. 42. Existem diversos métodos descritos na literatura para
desprotecao de acetais, dentre estes, 0s mais usuais sdo aqueles que utilizam como reagentes acidos
préticos em meio aquoso (DONDONI & MARRA, 2002, ENES et al., 2005b). A desvantagem é que
estes métodos envolvem &cidos muito fortes e as reagdes geralmente ocorrem sob aquecimento, por
um longo periodo de tempo, 0 que pode diminuir a regiosseletividade da reacdo. Métodos mais
brandos de desprotecao de acetais tambem séo descritos, como por exemplo, os que utilizam &cidos de
Lewis (SEN et al., 1997), resinas (RAWAL et al., 2006) e catalisadores heterogéneos (BHASKAR et
al., 2008). Sendo assim, para a obten¢do do composto 165, optou-se por um método brando e répido,
descrito por Sen e colaboradores, que utiliza um acido de Lewis (FeCls.6H,O) como catalisador.
Utilizando este método o composto 165 foi obtido, apdés 20 minutos de reacdo, com 72% de

rendimento apds purificacdo, Esquema 30.
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FeCl;.6H,0, CH,Cl,
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Esquema 30: Desprotecdo do acetal isopropilidénico de 164 para obtencéo de 165.

O derivado de carboidrato 165, um s6lido marrom, apresentou-se insollvel em agua e
também nos seguintes solventes: metanol, etanol, dimetilssulfoxido, dimetilformamida,
tetraidrofurano, diclorometano, cloroférmio, acetato de etila, acetona, acetonitrila, tolueno e
hexano. Sendo assim, a formacdo deste composto foi sugerida apenas pela analise de seu
espectro na regido do infravermelho. O derivado 165 também foi submetido a analise por
espectrometria de massas ESI, porém ndo foi possivel obter seu espectro de massas
possivelmente devido a insolubilidade do mesmo. Enes e colaboradores também relataram
dificuldade na caracterizacdo do Cgo funcionalizado com carboidrato desprotegido, devido a
insolubilidade do produto em diversos solventes.

Devido a insolubilidade de 165, ndo foram realizados os estudos fotofisicos e 0s
ensaios bioldgicos propostos para este composto. Desta forma, visando obter um derivado
fulerénico contendo carboidrato, foi feita uma nova proposta de sintese, Esquema 31, p. 43.
Nesta nova proposta, partindo-se do acetal isopropilidénico 162, seria sintetizado o composto

168 contendo duas unidades glicosidicas em sua estrutura, ao invés de apenas uma, 0 que



poderia, apos desprotecdo do acetal isopropilidénico, fornecer um derivado fulerénico solGvel

em solventes usuais, Esquema 31, p. 43.

Condicoes: i) Malonato de dietila, vermiculita, tolueno, 4 ou IMO; ii) Cgo, DBU, |5, tolueno, t.a.;
iii) FeCl3.6H,0, CH,Cl,, t.a.
Esquema 31- Terceira proposta para funcionalizagdo do fulereno com carboidrato.

A primeira etapa consistiria na obtencdo do malonato simétrico 166 utilizando a
metodologia descrita por Silva e colaboradores (2002). Considerando esta metodologia, foram
realizadas algumas tentativas de transesterificagdo utilizando-se o acetal 162, malonato de
dietila e a vermiculita como catalisador, Esquema 32.

o) 166

Esquema 32: Tentativa de obtengdo de 166 utilizando aquecimento convencional.



Ap0s algumas tentativas modificando-se alguns parametros, tais como: quantidade do
catalisador, tempo de reacdo e temperatura (reacdes de 1 a 5 Tabela 11, p. 44), ndo foram

observados por CCD novos produtos, sendo recuperado grande parte do material de partida.

Tabela 11: Condicdes de reacdo usadas na tentativa de obtencéo de 166

Reacdo* % em massa de vermiculita  Aguecimento convencional

em relacéo a 162 Tempo (h) Temperatura (° C)
1 20 50 120
2 20 50 140
3 20 92 140
4 40 92 140
5 40 168 140

* O solvente utilizado foi o tolueno em todas as reagdes.

Sabendo que normalmente as reacdes de transesterificacdo de alcoois secundarios e
terciarios requerem altas temperaturas (> 135 °C) e longos tempos de reacdo (> 24 horas)
(RAMALINGA et al., 2002; ZEHANI et al., 1988; SILVA et al., 2002), optou-se pelo
método descrito por Silva e colaboradores (2006). Neste método os autores utilizaram
irradiacdo por micro-ondas em um forno de micro-ondas doméstico, adaptado para sintese
organica, como fonte de calor e argilas (esmectita, atapulgita e vermiculita) como
catalisadores. Os produtos descritos (cetoesteres) foram obtidos em um menor tempo e em
alguns casos com maiores rendimentos, quando comparados com os resultados obtidos pelo

método convencional de aquecimento, conforme pode ser observado na Tabela 12.



Tabela 12: Alguns cetoésteres obtidos por Silva e colaboradores (2006)

(0] o} o} o}

Argila, tolueno
ROH + —_— + EtOH
. IMO ou A
Carboidratos OEt OR
Acetoacetato de etila 163,169 e 170
Produtos Aquecimento Irradiacéo por micro-ondas

convencional

Tempo (h) Rdt %* Tempo (h) Rdt %*
> 51(v) 43(v)
- 48 50(a) 9 35(a)
R= 0
163 50(e) 52(€)
Conclusao Tabela 12
Produtos Aquecimento Irradiacéo por micro-ondas

convencional

Tempo (h) Rdt %* Tempo (h) Rdt %*
mI 93(v) 93(v)
R jw 48 93(a) 7 73(a)
Qf 73(e) 70(e)

169
><: 62(v) 63(v)
R= 48 96(a) 9 68(a)

I l( 73(e) 62(e)
170

Argilas: (v) Vermiculita; (a) Atapulgita; (e) Esmectita;

* Rendimento considerando material de partida recuperado.
Utilizando esta metodologia também ndo foi possivel obter o composto 166, sendo

recuperado, nas trés tentativas, grande parte do material de partida, Esquema 33.
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Esquema 33: Tentativas de obtencéo de 166 utilizando irradia¢do por micro-ondas.
Tentou-se ainda obter o composto 166 utilizando-se 0 método descrito por Ramalinga
e colaboradores (2002), o qual utiliza iodo molecular como catalisador da reacéo, no entanto,
ndo se observou a formacéo de produto algum apds 96 horas, com aquecimento convencional
(a 120 °C), sendo recuperado apenas o material de partida.

Considerando que foram infrutiferas as tentativas de sintese do malonato simétrico
166, por meio de reacdo de transesterificacdo e visando dar sequéncia ao trabalho, optou-se
por obter 0 malonato 166 via reacdo de esterificacdo entre o dicloreto de malonila comercial e
0 composto 162, uma vez que os cloretos de acila normalmente apresentam uma reatividade
maior que os ésteres malbnicos, Esquema 34, p. 46.

A esterificacdo de alcodis com dicloreto de malonila tem sido muito empregada para
obtencdo de varios malonatos, que sdo de grande importancia para a obtencdo de fulerenos
funcionalizados (GONZALEZ & MARTIN, 2003; BRITES et al., 2004; DE LA TORRE et
al., 2004; CHRONAKIS & HIRSCH, 2006; WILSON et al., 2002; NIERENGARTEN et al.,
1997). A partir de 162 foi obtido o malonato 166 com 30% de rendimento (60% considerando
o material de partida recuperado), seguindo a metodologia descrita por Gonzalez e Martin
(2003). Foi usado dicloreto de malonila, excesso do acetal 162 e piridina como base. O
solvente utilizado foi THF anidro a fim de se evitar a reacdo do dicloreto de malonila com

tracos de dgua presente no solvente, Esquema 34.
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Esquema 34: Obtencéo de 166 por esterificacdo com dicloreto de malonila.




Dando continuidade a nova rota de sintese, a etapa seguinte consistiu na reacdo de
ciclopropanacdo do malonato 166 com o Cg, Seguindo-se as condicdes descritas por
Nierengarten e colaboradores (1997), Esquema 35. O monoaduto 167, um solido preto, foi

obtido com 35% de rendimento (46% considerando o Cg recuperado), Esquema 35.

Ceo, DBU (2,29, I,

—_—
tolueno, t.a., 5h, 35%

Esquema 35: Obtencéo do fulereno funcionalizado com carboidrato 167.

A proxima etapa desta rota consistiu na desprotecao do acetal isopropilidénico, Esquema 36.
Esta desprotecdo foi realizada com FeCl;.6H,0, mesma metodologia utilizada na desprotecédo

dos acetais do composto 164, descrito anteriormente.

OH
FeCly.6H,0, CH,Cl,

t.a., 20 min., 81%

Esquema 36: Desprotecdo do acetal isopropilidénico de 167 para obtencéo de 168.

O derivado de carboidrato 168, da mesma forma que o composto 165 descrito
anteriormente, apresentou-se insolivel em agua e nos seguintes solventes: metanol, etanol,
dimetilssulféxido, dimetilformamida, tetraidrofurano, diclorometano, cloroférmio, acetato de
etila, acetona, acetonitrila, tolueno e hexano. Com isso, foi possivel sugerir a formacao de 168
apenas pela analise de seu espectro na regiao do infravermelho. Este composto também foi
submetido a analise por espectrometria de massas ESI, porém o seu espectro ndo foi obtido,
provavelmente devido a sua insolubilidade.

Dando continuidade ao projeto (Anexo 2), além de fulerenos funcionalizados com
carboidratos, planejou-se também obter fulerenos funcionalizados com tetrazdis para que suas

propriedades bioldgicas e fotofisicas pudessem ser avaliadas, Esquema 37.
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Condicoes: i) ) Malonato de dietila, 3-bromo-1-propanol, vermiculita, tolueno,4 ou IMO; ii) tetrazoéis
comerciais, K,COgz, acetona anidra, t.a.; iii) Cgy, DBU, I,, tolueno, t.a.; iv) KCN, DMF, t.a.; v) NaN3/NH,4CI,
DMF, refluxo; vi) brometo de benzila, K,COs, acetona anidra, t.a.; vii) sulfato de dimetila, tolueno, A.

Esquema 37 — Proposta inicial para a obtencéo de fulerenos funcionalizados com tetrazois.

Os tetrazois sdo heterociclos aromaticos de cinco membros, constituidos de quatro 4tomos
de nitrogénios e um atomo de carbono, sendo classificados como um nucleo 6m-azapirrélico. O
interesse na sintese dos malonatos derivados de tetrazOis e posteriormente de fulerenos
modificados com tetrazdis deve-se ao fato destes heterociclos serem metabolicamente estaveis
(SINGH et al., 1980) e ja apresentarem varias atividades biolégicas (HERR, 2002). Além disso,
tetrazGis podem ser convertidos em seus correspondentes sais tetrazolicos, o que poderia levar a
formacéo de derivados hidrossoltveis de fulerenos. Desta forma, associado com as propriedades
dos fulerenos, poderiam ser obtidos compostos com diversas aplicacdes, além do fato de ser
pouco explorada a funcionaliza¢do do Cg com tetrazdis (USPENSKAYA et al., 2006). Dentre as
possiveis aplicacBes destes novos derivados, podem ser citadas: utilizagdo como
fotossensibilizadores em terapia fotodinamica, pelo fato do Cg ja apresentar fotossensibilidade
para a conversdo de oxigénio tripleto em EROs e também na construgdo de células organicas
solares por meio da associacdo destes derivados com polimeros conjugados formando as
heterojuncdes do tipo bi-camadas.

Na proposta apresentada no Esquema 37, p. 47, o intermediério chave 172 seria obtido
por meio da reacdo de transesterificacdo entre o 3-bromo-1-propanol e o malonato de dietila,

utilizando-se vermiculita como catalisador conforme a metodologia descrita por Silva e



colaboradores (2002). Entretanto, como n&o se obteve sucesso nas reacdes de transesterificacéo
do acetal derivado de carboidrato 162 com malonato de dietila, Esquemas 32, p. 43 e 33, p. 45,
utilizando esta mesma metodologia, e também pela disponibilidade de novos reagentes, optou-se
por reacOes que ndo envolvessem transesterificagdo. Nesta nova proposta os malonatos derivados
de tetrazois seriam obtidos por meio de reacGes de esterificacdo dos alcodis derivados de tetrazois
com dicloreto de malonila. Os alcodis derivados de tetrazois seriam obtidos por duas rotas de
sintese, a partir do 1,12-dodecanodiol (179): na primeira seriam obtidos via reacdes de cicloadi¢ao
1,3-dipolar (sequéncia A) e na segunda sequéncia seriam obtidos por meio de reacOes de
alquilagBes envolvendo tetrazois comerciais (sequéncia B), Esquema 38.
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Condicoes: i) HBr, tolueno, 4; ii) KCN, éter 18-coroa-6, CHsCN, 4; iii) NaNs/NH,CI, DMF, 4; iv) BnBr,
K,COs, acetona anidra, A4; v) tetrazdis comerciais, K,COs, acetona anidra, 4; vi) dicloreto de malonila, piridina
anidra, THF anidro, t.a.; vii) Cg, DBU, I, tolueno, t.a.; viii) sulfato de dimetila, tolueno, 4.
Esquema 38 — Nova proposta de funcionalizacédo do fulereno com tetrazdis.

De acordo com esta rota de sintese, na primeira etapa promover-se-ia a monobromacao
do diol 179, Esquema 38, p. 48. A preparacao do bromo-alcool 180 é necessaria uma vez que
a etapa subsequente consistiria na obtencdo da nitrila 181 (sequencia A, Esquema 38) ou dos
derivados tetrazélicos 184a-e por meio de reacdes de substituicdo nucleofilica bimolecular
utilizando tetrazois comerciais como nucledfilos (sequencia B, Esquema 38) (SANTOS et
al., 2007).

A obtencdo de alcodis monobromados tem sido amplamente descrita na literatura. Em
geral, estes compostos tém sido obtidos pela reagdo de um determinado diol com &cido

bromidrico, utilizando um aparelho para remoc¢éo da 4gua formada (sistema Dean-Stark) e um



solvente pouco polar, como tolueno ou benzeno (KANG et al., 1985; MAITY et al., 1997;
GRUBE et al., 2006). Utilizando-se esta metodologia foi possivel obter o composto 180, apds

purificacdo, com rendimento de 69%, Esquema 39.

HBr, tolueno

HO™ % 9, OH A, 16h,69% ~ HO” ' 4> Br
179 180

Esquema 39: Obtencéo do composto 180 por aquecimento convencional.

Kad e colaboradores (2003) utilizaram IMO na sintese de uma variedade de alcodis
monobromados, sendo estes obtidos em um menor tempo e, em alguns casos, com maiores
rendimentos, quando comparados com os resultados obtidos por Kang e colaboradores (1985)
pelo método convencional de aquecimento, conforme Tabela 13.

Tabela 13: Comparacédo dos resultados obtidos por IMO e aquecimento convencional

para a obtencao de bromo-alcoois

HBr, tolueno
HOAOH - HOA

/

n A ou IMO n Br
187a-d 188a-d
Produto n Aquecimento convencional Irradiacé@o por micro-ondas
(Kang et al., 1985) (Kad et al., 2003)*
Tempo (h) Rdt % Tempo (min.) Rdt %
188a 3 20 90 5 75
188b 6 18 60 5 75
188c 9 20 72 5 79
188d 10 30 80 5 80

* Foi utilizado nBuy;NBr como transferidor de fase.
Estas reacOes foram realizadas em um béquer, coberto com vidro de reldgio, e o
mesmo foi colocado em um banho de agua e irradiado em um forno de micro-ondas

domeéstico. Foram empregados acido bromidrico (48%), brometo de tetrabutilamdnio e um



determinado diol. As reacdes foram realizadas sem solvente organico e o brometo de
tetrabutilamonio foi utilizado como transferidor de fase.

Algumas vantagens podem ser relatadas para esta metodologia, quando comparadas
com o meétodo convencional, como por exemplo: menor tempo de reacdo (5 min.), reacdo
realizada sem solventes organicos toxicos (benzeno ou tolueno), facilidade de elaboracéo da
reacao, além de ser um método de quimica verde.

Sendo assim, também se utilizou neste trabalho a IMO na conversdo do 1,12-
dodecanodiol (179) no respectivo 12-bromododecan-1-ol (180). Irradiou-se por quatro
minutos, em um forno de micro-ondas doméstico adaptado para sintese, uma mistura do diol
179, acido bromidrico 48% e brometo de tetrabutilaménio. O bromoélcool 180 foi obtido com
51% de rendimento ap0s purificacdo em coluna cromatografica, Esquema 40.

HBr, nBu,NBr, tolueno

HO™ * 7o OH IMO, 4 min., 51%  HO™ * > Br
179 180

Esquema 40: Obtencéo do composto 180 por IMO.

O rendimento obtido por IMO foi menor (51%) quando comparado com o obtido pelo
aquecimento convencional (69%), porém o tempo de reacdo por IMO foi consideravelmente
menor, apenas quatro minutos contra 16 horas pelo aquecimento convencional. Apoés
obtencdo de 180 a proxima etapa envolveria a reacdo de substituicdo com cianeto de potassio
(sequéncia A, Esquema 38, p. 48) ou reacles de substituicdo com tetraz6is comerciais
(sequéncia B, Esquema 38, p. 48).

A obtencdo da nitrila 181 iniciou-se pela sequéncia A, que consistiu do deslocamento
do brometo pelo ion cianeto por reacdo de substituicdo nucleofilica bimolecular, de acordo
com a metodologia relatada por Johnson Il e Widlanki (2003), Esquema 41. A nitrila 181 foi
obtida com 76% de rendimento ap6s purificacdo da mistura de reacao.

KCN, éter 18-coroa-6

HO™ 70°Br CH,CN, 80°C, 48h, 76% HO™ ' ‘5°CN
180 181

Esquema 41: Obtengé&o da nitrila 181.

A etapa seguinte consistiu na reacdo de cicloadigdo 1,3-dipolar entre a nitrila 181 e
azida de sodio, na presenca de cloreto de amonio, seguindo o procedimento descrito por Klier



e colaboradores (2000), Esquema 42. O tetrazol monossubstituido 182 foi obtido com

rendimento quantitativo, apés purificacao.

NaN3, NH,CI, DMF H
HO™ * 7o°CN  140°C, 20h, 100% HO 12 \ \N
181 182 |\ //
\N

Esquema 42: Reagéo de cicloadi¢éo 1,3-dipolar para a obtencéo de 182.

O mecanismo proposto para esta reacdo ocorre de forma sincronizada, isto €, em uma
Unica etapa, entre a nitrila 181, denominada dipolardfilo, e o ion azida, denominado 1,3-
dipolo, Esquema 43 (HERR, 2002)

+

i

b b
+a/ \c_ —~ a/ \C_ — a\/ \/c
1,3-dipolo )
A\d:e d—e
dipolarofilo

Esquema 43: Representacdo do mecanismo de cicloadi¢ao 1,3-dipolar.

Apesar de 0 mecanismo sincronizado ser 0 mais aceito, ndo pode ser descartada a
possibilidade de um mecanismo envolvendo mais de uma etapa, como representado no
Esquema 44 (BRIGAS, 2004; HERR 2002; KOLDOBSKII & OSTROVSKII, 1994).
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Esquema 44: Proposta de cicloadicdo 1,3-dipolar em mais de uma etapa.
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Dando sequéncia a rota de sintese, a proxima etapa consistiu na reacdo de N-alquilacdo
do tetrazol 182, Esquema 38, p. 48. A N-alquilacdo de 182 é necessaria, para que 0
hidrogénio tetrazolico (N-H), fortemente 4cido com pKa na ordem de 10, ndo interfira nas
reacOes subsequentes. A N-alquilacdo € um dos métodos mais utilizados na obtencdo de
tetrazois mono e dissubstituidos (KOLDOBSKII & OSTROVSKII, 1994), porém, em alguns

casos a separacao dos isdmeros 1 e 2-substituidos faz com que a N-alquilagdo de tetrazois se



torne um método trabalhoso (KOLDOBSKIlI & OSTROVSKII, 1994). Seguindo o
procedimento descrito por Santos e colaboradores (2007) promoveu-se a N-alquilacdo do
tetrazol 182, utilizando-se brometo de benzila comercial como agente alquilante e carbonato
de potéassio como base, Esquema 45. Nesta reacdo foram obtidos os dois isdmeros N-1 (183a)
e N-2 (183b) com 46% e 42% de rendimento, respectivamente. Estes derivados tetrazolicos

foram utilizados nas reacdes de esterificacdo com dicloreto de malonila, que estdo descritas

nas paginas 54 e 55.
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Esguema 45: N-alquilacéo do tetrazol 182 para a obtencéo dos isdmeros 183a e 183b.

A partir do composto 180, seguiu-se o caminho B da rota de sintese, Esquema 38, p.
48, para que os demais derivados tetrazdlicos propostos 184a-e pudessem ser sintetizados.
Seguindo o procedimento descrito por Santos e colaboradores (2007) promoveu-se a
alquilacéo dos tetrazois comerciais 5-fenil-1H-tetrazol (189), 1H-tetrazol (190) e 1-fenil-1H-
5-tiotetrazol (191) utilizando-se o intermediario 180 como agente alquilante e carbonato de
potassio como base. Estas reacdes de alquilacdes também foram realizadas por IMO
utilizando-se carbonato de potassio e acetona como solvente (COURI et al.,, 2007). Os
resultados obtidos encontram-se descritos na Tabela 14.

Tabela 14: Obtencdo dos tetrazoéis alquilados 184a-e
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Na alquilacdo do 5-fenil-1H-tetrazol (189), Tabela 14 obtiveram-se o isdmero 1,5-
dissubstituido 184b com 10% de rendimento e o isémero 2,5-dissubstituido 184c com 90% de
rendimento. Este resultado estd de acordo com a literatura, uma vez que a formacdo de
produtos alquilados na posicdo N-1 sdo favorecidos por grupos doadores de elétrons no
carbono tetrazélico, enquanto grupos retiradores favorecem a alquilacdo na posicdo N-2
(BRIGAS, 2004; KOLDOBSKII & OSTROVSKII, 1994). A irradiacdo por micro-ondas
forneceu os isdbmeros 1,5 (6%) e 2,5-dissubstituidos (27%) com menores rendimentos, quando
comparados com o0 método convencional.

Na reacdo de alquilacdo do 1H-tetrazol (190), foram obtidos os regioisdmeros ineditos
184d e 184e com 38% e 57% de rendimento, respectivamente. Neste caso os rendimentos dos

produtos obtidos pelas duas formas de aquecimento (convencional e por micro-ondas) foram



similares, porém foi necessario um menor tempo de reacdo (diminuicdo de 97% no tempo de
reacao) pelo aquecimento por micro-ondas.

Obteve-se ainda, por meio de uma S-alquilacdo do 1-fenil-1H-5-tiotetrazol (191), o
composto 184a com 94% de rendimento, pelo método convencional de aquecimento, apds
24h. O mesmo composto foi obtido com 99% de rendimento em apenas cinco minutos de
reacao pelo aquecimento por micro-ondas.

Realizou-se ainda a alquilagdo do 1-fenil-1H-5-tiotetrazol (191) e do 5-fenil-2-tio-
oxadiazol (192) usando como agente alquilante o 6-cloro-hexan-1-ol comercial (193),
seguindo-se 0s mesmos procedimentos descritos anteriormente. Os resultados sdo mostrados
na Tabela 15.

Tabela 15: Obtencédo dos azois alquilados 194 e 195

N—N
N~ C
193 . Ho/@G\R
KzCOa acetona, IMO ou A
194 €195

HS
| 192
191 L
Reagente Produtos Aquecimento Irradiacdo por micro-ondas
convencional
Tempo (h) Rdt%  Tempo (min.) Rdt %
N
R= / \\N
191 _g_s /
194 l 48 90 20 77
N—/N
192 — —s/( )\
48 60 20 64

Pela analise dos resultados descritos anteriormente, pode-se concluir que a irradiacdo
por micro-ondas mostrou-se vantajosa com relagéo ao tempo de reacgdo, quando comparados

com os resultados obtidos pelo aquecimento convencional.



Dando sequéncia a rota de sintese, a proxima etapa envolveu a obtencdo dos malonatos,
derivados dos tetrazdis e oxadiazol, por meio de reacdes de esterificacdo entre o dicloreto de
malonila comercial e os respectivos alcodis conforme apresentado no Esquema 38, p. 48.

A partir dos alcodis 183a,b, 184a,c.e, 194 e 195 foram obtidos os respectivos
malonatos seguindo a metodologia descrita por Gonzalez e Martin (2003). Na Tabela 16, p.

55, estdo apresentados os resultados da obtencao dos malonatos.

Tabela 16: Obtencdo dos malonatos simétricos
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Reagentes Produtos Rdt % Reagentes Produtos Rdt %
N—N =N
R= / \\N \ — .
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Optou-se por néo realizar estas esterificagdes no forno de micro-ondas, uma vez que o
dicloreto de malonila possui um ponto de ebulicdo relativamente baixo, 0 que acarretaria na

evaporacao deste material ou na sua decomposigéo.



A proxima etapa de sintese consistiu na funcionalizac¢do do fulereno com os derivados
de tetrazois 185a,c,e,f,g, 196 e com o oxadiazol 197 obtidos anteriormente, Tabela 17, p. 56.

Na sintese destes derivados seguiu-se 0 mesmo procedimento de ciclopropanacéao
descrito por Nierengarten e colaboradores (1997), discutido anteriormente na obtencdo dos
fulerenos modificados com carboidratos 164 e 167, Esquemas 28 e 35, p. 41 e 46,
respectivamente. Utilizando-se DBU como base, iodo molecular e tolueno como solvente, foi
possivel obter os respectivos monoadutos derivados de tetrazdis com rendimentos que

variaram de 31 a 42%. Os resultados encontram-se descritos na Tabela 17, p. 56.

Tabela 17: Obtencdo dos fulerenos funcionalizados
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Reagentes Produto  Tempo (h) Rdt% Rdt %
considerando
Ceo recuperado
B
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De acordo com a rota de sintese proposta, Esquema 38, p. 48, a etapa seguinte

consistiria na alquilacdo dos azois para a obtencdo de seus respectivos sais. Na primeira

tentativa de obtencdo dos sais azolicos partiu-se do derivado 186¢ seguindo-se as condigdes

descritas por Katritzky e colaboradores, Esquema 46, Tabela 18. Foi utilizado um pequeno

excesso de sulfato de dimetila (2,2 equivalentes), tolueno como solvente e a mistura de reagao

permaneceu sob agitagcdo magnética a t.a. por 24 h (KATRITZKY et al., 2005). Durante este

periodo ndo foi observado por CCD (eluente 10% MeOH em CH,CI,) evolucédo da reacdo e

sendo assim, optou-se por interromper a mesma e recuperar todo o material de partida 186c.

o

i
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Esquema 46: Primeira tentativa de obtencdo do sal de tetrazol 200.
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A modificacdo de alguns parametros de reacdo tais como quantidade de sulfato de

dimetila, tempo de reacdo e temperatura (reaces de 1 a 5, Tabela 18), foi possivel observar

por CCD a formagéo de um produto mais polar que o material de partida na quinta tentativa,

Tabela 18. Com isso, a reacdo foi elaborada e obtido um so6lido vermelho escuro com 69 %



de rendimento. Este sélido nédo foi solivel em agua, conforme o esperado, sendo parcialmente
soluvel em dimetilssulfoxido.

Tabela 18: Condicdes de reacdo usadas para a obtengédo de 200

Reacéo Sulfato de Temperatura Tempo (h) Concluséao
dimetila (equiv.) °C)
1 2,2 t.a. 72 186¢ recuperado
2 2,2 80 72 186¢ recuperado
3 2,2 110 72 186¢ recuperado
4 4,4 110 72 CCD = mistura de produtos
5 4,4 110 96 200

A partir dos derivados 198 e 199 tentaram-se obter seus respectivos sais, Esquema 47,
p. 58, seguindo a mesma condicdo descrita na reacdo cinco da Tabela 18, p. 57, porém o0s
produtos desejados ndo foram detectados por RMN de *H e espectrometria de massas.

o
Il

H3C0/ﬁ\OCH3
o

%. SAIS AZOLICOS

Tolueno

N/N\\ N
198R= u"‘w./k\)ﬁ\s/t T/N 199R = %A /Lo>\ a

Esquema 47: Tentativa de obtencdo dos sais azolicos a partir de 198 e 199.

Considerando que ndo foram obtidos derivados hidrossoltveis do fulereno, seja pela
modificagdo com carboidratos ou com tetrazois, e que um dos objetivos do trabalho é realizar

testes biologicos com os derivados fulerénicos, foi proposta uma nova rota de sintese para a



obtencéo de sais de piridinio derivados do Cg. A motivagédo para a obtencdo destes compostos
foi pela diversidade de aplicacGes bioldgicas relatadas para diversos sais derivados do Cgo
(DILLARD et al., 1996; BOSI et al., 2000; TEGOS et al., 2005). Nesta nova rota de sintese
seriam obtidos, em apenas trés etapas, os sais de piridinio inéditos 208 e 209 a partir do 3-

piridinopropanol comercial 201, Esquema 48.

N

O (0] (0] (@)
AN i
I OH + RMCI ROMOR'
/
N 201 202 R =0OCHj4 204R=-CHj;R'= N
203R=ClI %V\(Nj
206R=R'= k\/\fﬁ

& 206R=-CH3;R':>{\/\(j
N
207R=R'= N
\
j{\/\(Nj

Condic6es: i) piridina, THF, t.a.; ii) Cg, I, DBU, tolueno, t.a.; iii) Mel, tolueno, A.

Esquema 48: Rota de sintese para a obtencéo dos sais de piridinio 208 e 209.

Na primeira etapa, seguindo a metodologia descrita por Gonzéalez e Martin (2003),
foram obtidos os compostos 204 ou 205 a partir da esterificacdo do 3-piridinopropanol 201 com

os cloretos de acido 202 ou com o 203, Esquema 49.

~ M piridina, t.a. U
OH
EJM + g Cl THF, (2h para 204, 83%), RO OR
N~ 201 202 R =0CHg; (5h para 205, 57%) 204 R =-CH3;R' = B
203R=ClI -

N

205R=R'=%W\(j

N



Esquema 49: Obtencéo dos compostos 204 e 205.

Apls a obtencdo dos derivados 204 e 205 foram realizadas as reacOes de
ciclopropanagdes com o Cg Seguindo o método descrito por Nierengarten e colaboradores
(1997), discutido anteriormente na obtencdo dos fulerenos modificados com carboidratos e
tetrazdis. Os monoadutos 206 e 207 foram obtidos, ap6s purificacdo, com 52% e 40% de

rendimentos, respectivamente, Esquema 50.

o O
, 1, DB
ROMOR' CGO 2 u
204 R = -CHy iR = ~ tolueno, t.a., 8h
N/
205R=R'= N
\
%\/\(Nj
206 R=-CH3;R'= B
N/
207R=R'= B
N/

Esquema 50: Obtencéo dos derivados fulerénicos 206 e 207.

Os sais de piridinio 208 e 209 derivados do Cg, foram sintetizados seguindo-se o
procedimento descrito por Tat e colaboradores (2004), Esquema 51, p. 60. Esse
procedimento consistiu no aquecimento a 60 °C dos compostos 206 ou 207 com iodeto de
metila em tolueno durante quatro horas. Ao término da reacdo o tolueno foi destilado sob
pressdo reduzida fornecendo um sélido marrom que foi lavado com tolueno e acetona. Os
compostos 208 e 209 foram obtidos, apds seca-los sob pressdo reduzida, com 60% e 65% de

rendimentos, respectivamente.



Mel, tolueno
60 °C, 4h
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Esquema 51: Obtencdo dos sais de piridinio derivados do Cgy 208 e 209.

A Tabela 19 apresenta a solubilidade relativa destes sais de piridinio em solventes
polares.
Tabela 19: Comparacdo das solubilidades de 208 e 209 com o0 Cg em solventes polares

(medida at.a.)

Composto H,O DMSO DMF
Ceo ) () ()
208 ) (+) parcial
209 ~05mg/mL () (+)

(+) = solavel; (-) = insoltvel

Considerando a solubilidade destes sais de piridinio em solventes polares e que sdo
relatados alguns analogos com atividades bioldgicas, serdo realizados, posteriormente, testes
de atividade antibacteriana e antifungica destes compostos, dentre outras.

Os compostos 206 e 207 além de serem 0s precursores para a obtencdo dos sais de
piridinio 208 e 209, foram utilizados também como ligantes na construcdo de dois novos
sistemas supramoleculares 210 e 211 contendo a 5,10,15,20-tetrafenilporfirina de zinco(ll),
Figura 20, p. 61. Conforme apresentado na introducéo no item 1.5, p. 28, a complexacao de
derivados do Cgy com metaloporfirinas, destaca-se por ser uma estratégia muito adotada
principalmente para a obtencdo de sistemas supramoleculares que s&o fundamentais na
construgdo de fotocélulas. Com isso, visando construir novos sistemas supramoleculares,

paralelamente a obtencdo dos sais de piridinio 208 e 209, foi realizado um estudo de



complexacdo espectrofotométrica entre 0os compostos 206 ou 207 com a zincoporfirina. Este
trabalho foi realizado em conjunto com a doutoranda Dayse C. da Silva sob supervisdo da
Prof. Ynara M. Idemori do Departamento de Quimica/lUFMG. As analises dos resultados
obtidos neste trabalho foram realizadas pela doutoranda Dayse C. da Silva e seréo
apresentadas em sua tese.

Figura 20: Estruturas dos sistemas supramoleculares 210 e 211 obtidos pela complexa¢do

entre zincoporfirina e os ligantes piridinicos 206 e 207.

Todos os compostos aqui apresentados foram identificados por meio dos seus dados
fisico-quimicos e espectros de RMN uni e bidimensionais, que se encontram relatados no

Capitulo 4.

3.2 Estudos fotofisicos por ressonancia paramagnética eletrénica dos fulerenos modificados

com tetrazois e oxadiazol

Considerando que sao relatadas varias propriedades fotofisicas e fotoquimicas de
fulerenos funcionalizados (ARBOGAST et al., 1991; ZHANG et al., 1996; VILENO et al.,
2004; PICKERING &WIESNER, 2005; TEGOS et al., 2005; BJELAKOVIC et al., 2007
BADIREDDY et al., 2007), e que a avaliacdo destas propriedades ¢ um dos objetivos deste
trabalho, foi feito um estudo por ressonancia paramagnética eletrénica (RPE) dos derivados
do Cgo contendo tetrazéis 186a,c,e,f,g, 198 e oxadiazol 199, e os resultados sdo discutidos a
sequir.

O estudo por RPE destes derivados do fulereno, foi realizado no laboratorio de
Ressonéncia Paramagnética Eletronica do Departamento de FisicayUFMG. O experimento de



RPE, assim como a andlise dos resultados obtidos, foram realizados com auxilio do aluno de
iniciacdo cientifica Lucas Magalhaes, pela mestranda Ana S. P. Gongalves e supervisionado
pelos professores Mauricio B. Pinheiro e Klaus Krambrock, do mesmo Departamento.

Como foi discutido anteriormente, fulerenos funcionalizados tém recebido
considerdvel atencdo devido as suas propriedades fotofisicas e fotoquimicas
(NIERENGARTEN, 2004a), sendo estas exploradas em diversas areas (JENSEN et al., 1996;
SATOH & TAKAYANAGI et al.,, 2006). Uma aplicacdo potencial dos fulerenos e seus
derivados, conforme discutido no item 1.2, p. 3, da introducgéo deste trabalho, esta relacionada
a sua facil fotoexcitacdo pela luz, gerando espécies reativas de oxigénio conhecidas por serem
altamente citotoxicas (NAKANISHI et al., 2002).

As EROs, geradas pela fotoexcitacao, sdo espécies com um tempo de vida muito curto
e geralmente ndo sdo detectadas de forma direta pelo espectrometro de RPE. Dessa forma,
estas espécies radicalares sdo detectadas indiretamente, pelos denominados spin traps (uma
armadilha de spin) que sdo moléculas capazes de gerar nitroxidos estaveis (adutos formados
na reacdo do radical com o spin trap). Estes adutos formados € que sdo realmente detectados
pelo espectrometro de RPE. Os spin traps sdo usados na deteccdo e identificagdo de espécies
radicalares e dentre os mais utilizados estdo o DMPO (5,5’-dimetil-pirrolina-N-6xido) (212),
0 TMP-OH (2,2,6,6-tetrametil-4-piperidinol) (213) e o0 PBN (a-fenil-N-t-butilnitrona) (214),
Figura 21 (KAROUI & TORDO, 2004; VILENO et al., 2004; ZHANG et al., 1996).

OH
A Q Ot4
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o : 0

DMPO (212) TMP-OH (213) PBN (214)

Figura 21 — Estruturas dos spin traps.

3.2.1 Estudos fotofisicos por RPE do composto 186a

Com o objetivo de se estudar as propriedades fotofisicas dos fulerenos funcionalizados
com os heterociclos, iniciamos estes estudos com o tiotetrazol 186a, sintetizado
anteriormente, Figura 22. Para isso utilizou-se a técnica de spin-trapping por RPE, usando
irradiacdo com laser de comprimento de onda de 375 nm e como spin trap o PBN (spin trap

sensivel para radicais superdéxido).



EROs 0,

Figura 22: Estudo das propriedades fotofisicas de 186a por RPE.

Um dos principais fatores a ser considerado, quando é realizado o estudo das
propriedades fotofisicas ou fotoquimicas de um novo fotossensibilizador, é o tipo de
mecanismo envolvido na producdo das espécies reativas de oxigénio, se do tipo I (producéo
de O,* ou *OH) ou do tipo Il (producio de *0,), conforme descrito anteriormente no item 1.2,
p. 3.

O que tem sido feito para elucidar esta questdo é a utilizacdo de compostos que
consomem ou inibem as diferentes espécies reativas de oxigénio, como por exemplo:
superéxido dismutase (SOD) (consome O, gerado); catalase (inibidor de H,0O,); B-caroteno
(inibidor de 'O,); manitol (consome °*OH gerado); azida de sédio (inibidor de 'O,)
(KONOVALOVA et al., 2004; HAMANO et al., 1997; ALI et al., 2004; KAMAT et al.,
2000).

Neste trabalho a solucdo do fulereno funcionalizado 186a/PBN foi irradiada em
presenca de SOD (inibidor de radicais superdxido) e também na presenca de [-caroteno
(inibidor de *0,) para que um mecanismo de geragdo de EROs pudesse ser proposto.

Quando a solucédo de PBN/composto 186a (o preparo da solucdo encontra-se descrito
no Capitulo 5) foi irradiada com laser (16 mW) foi observado um espectro de RPE composto
de um tripleto hiperfino caracteristico de **N, devido ao grupo nitrona do spin-aduto de PBN

gerado, Figura 23.
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Figura 23: Espectro de RPE da solu¢gdo PBN/composto 186a: a) 150 s de iluminagéo; b) 2 h
e 36 min. de iluminacéo. Os parametros de RPE foram: 9,38 GHz, poténcia das micro-ondas

de 2 mW e temperatura ambiente.

Antes de se iniciar a iluminagdo com laser foi observado um sinal muito fraco,
provavelmente devido ao preparo da solucdo sob luz do laboratério. Desta forma, este sinal
ndo foi levado em conta, sendo subtraido do espectro de RPE gerado pela iluminagdo com
laser. Foram subtraidos também do espectro do PBN/composto 186a os sinais de RPE
induzidos por laser da solucdo controle de PBN, uma vez que pode ocorrer uma lenta
degradacédo deste spin trap sob luz UVA. Observou-se, a partir do espectro de RPE, que a
intensidade dos sinais dos spin-adutos de PBN aumentaram consideravelmente com a
iluminacdo, ocorrendo saturacdo apos 2 h e 36 min. Esta saturacdo, deve-se provavelmente, ao
fato da concentracdo de oxigénio disponivel na solucdo ter sido o primeiro fator limitante no
processo de geracao das espécies reativas de oxigénio.

Os resultados apresentados na Figura 23, p. 63, sugerem que espécies reativas de
oxigénio estdo sendo produzidas na solucdo, sob iluminacdo com laser. Este fato pode ser
evidenciado pelo aumento da intensidade dos sinais dos spin-adutos de PBN com o aumento
do tempo de iluminagéo.

A evolucdo da concentracdo absoluta dos spin-adutos de PBN gerados com o tempo
foi calculada apds calibracdo da intensidade dos sinais de RPE do PBN/composto 186a com
4-hidroxi-2,2,6,6-tetrametilpiperidina-1-oxila (TEMPOL), Figura 24. As barras de erros
representam erros comuns na estimativa da intensidade. A concentracdo dos spin-adutos de
PBN aumenta exponencialmente e satura apos 2 h de iluminagdo. Os dados foram ajustados
em uma curva exponencial de equacdo N = N [1-exp(-a. t)]. A concentracdo de saturacéo foi

de Ns = (3,6 + 0,5) x 10" spins/mL, com uma constante de taxa de o. = (4,9 + 0,5) x 10*s™,
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Figura 24: Evolugcdo da concentracdo dos spin-adutos de PBN, formados pelo composto
186a, com o tempo. A concentracdo absoluta de spin foi calculada por meio da intensidade
do tripleto gerado no RPE e comparada com a curva de calibragdo feita com TEMPOL nas
mesmas condicdes experimentais (a calibracdo foi feita de acordo com técnica descrita por
Barr e colaboradores).

Quando a solucdo de PBN/composto 186a foi irradiada com laser (16 mW) na
presenca de SOD observou-se uma diminui¢do da intensidade dos sinais para curtos e longos

tempos de irradiacdo, Figura 25.
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Figura 25: Espectro de RPE da solu¢cdo PBN/composto 186a: a) 150 s de iluminacéo em
presenca de SOD; b) mesmo tempo que a) mas sem SOD; ¢) 2 h e 36 min. de iluminagdo com
SOD; d) mesmo tempo que ¢) mas sem SOD. Os parametros de RPE foram: 9,38 GHz,

poténcia das micro-ondas de 2 mW e temperatura ambiente.



Para um tempo de iluminagdo de 150 s, a supressdo foi praticamente completa dos
sinais, devido a presenca de SOD. Esta supressdo foi de aproximadamente 60% para um
maior tempo de iluminacéo (2 h e 36 min.).

Por meio dos resultados experimentais apresentados anteriormente foi observado que o
fulereno funcionalizado com tiotetrazol 186a, sob iluminacdo UVA, estd catalisando a
producdo de EROs. O aparecimento do tripleto hiperfino caracteristico € uma evidéncia que
as EROs produzidas estdo sendo “capturadas” pela molécula de PBN, formando seus
respectivos spin-adutos. A evolucdo do espectro de RPE sob iluminagdo, mostra que este
processo é relativamente lento, com constante de taxa de o = (4,9 + 0,5) x 10™s™.

Desta forma, pode-se sugerir que ndo ha outro registro transitério na escala de tempo
do experimento e que a “captura” das EROs pelo PBN ¢ a principal reagao fotoquimica que
estd ocorrendo na solucdo do composto 186a. A concentracdo de saturacdo de spin-adutos de
PBN, calculado apdés ajuste da evolucdo do espectro de RPE com o tempo, € cerca de (3,6 £
0,5) x 10" spins/mL para 100 uL da solucdo do composto 186a, com concentracdo de 1
mmol.L™. Comparativamente, o nimero de spin-adutos de PBN produzidos em uma solucéo
de Cgo a 2 h e 36 min. de iluminacdo, nas mesmas condi¢des experimentais, foi cerca de (2,7
+0,5) x 10" spins/mL para 100 pL da solucdo, Figura 26. A constante de taxa para formagéo

dos spin-adutos de PBN na presenca de Cg foi de e = (5,4 + 0,4) x 10™*s™.
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Figura 26: Evolucdo da concentracdo dos spin-adutos de PBN, formados pelo Cgo, sob
iluminacdo com laser (16 mW e 375 nm). As condi¢des experimentais para estas medidas
foram as mesmas utilizadas nas medidas da solucdo de PBN/composto 186a (9,38 GHz, 2
mW poténcia das micro-ondas e temperatura ambiente). A concentracdo absoluta de spins

também foi calculada por meio da calibracéo do espectrometro de RPE com TEMPOL. O



tripleto hiperfino do spin-aduto produzido no RPE pelo Cg € 0 mesmo observado para o

composto 186a, ver Tabela 20.

Tabela 20. Comparagéo dos dados experimentais do Cgy € composto 186a

Composto Spins produzidos | Constante de taxa | EROs

nasaturacdo/mL | ains®
186a (3,6 +0,5) x 10% (49 + 05)x10* |0,"
Ceo (27+05)x10® | (54 + 04)x10* |0,

A Tabela 20 mostra os principais resultados obtidos do experimento em RPE do
composto 186a e do Cg com PBN em tolueno. Quando comparados os tempos de evolugdo nas
curvas do composto 186a e Cqo (Figura 24, p. 64 e Figura 26, p. 66) pode-se observar que ambos
tiveram uma saturacdo em longos tempos de irradiacdo, sendo mais rapido para 0 Cgy. AS
concentracbes dos spin-adutos produzidos foram similares, sendo que o fulereno inédito
funcionalizado com tiotetrazol 186a produziu 25% mais spin-adutos do que o Cg puro. Enquanto
no composto 186a, os experimentos com SOD demonstraram uma supressdo na formacéo dos
adutos de PBN, indicando que radicais superoxidos estavam sendo formados pela fotoexcitagao.
Neste caso a producdo de O," pode estar ocorrendo por duas formas: a) diretamente pelo
mecanismo tipo | ou b) por um processo de conversio de O,, gerado na solucéo, em O," pela
captura de um elétron, conforme descrito na literatura quando se trata do Cg, funcionalizado com
grupos capazes de doar elétrons (PETERS & RODGERS, 1980), Figura 27.

a) '[186a]* + 302h—v> 0, —PBN , pBN-0," (aduto detectado por EPR)

b) '[186a]* + 3ozh—v> 0, £» 0," —PBN_, pBN-0," (aduto detectado por EPR)

Figura 27: Processos que podem estar envolvidos na formacéo dos radicais superoxidos.

Para que pudesse ser confirmada a formacao de oxigénio singleto (Figura 27 processo
b) e considerando que para 0 Cgo ndo funcionalizado ja é bem relatado que esta é a espécie
reativa de oxigénio formada em maior propor¢do (HAMANO et al., 1997; ARBOGAST et
al., 1991), foi realizada a irradiagdo da solucdo do fulereno funcionalizado 186a/PBN em
presenca de f-caroteno (inibidor de *O,), nas mesmas condicdes descritas anteriormente para

0s experimentos com SOD.



A Figura 28 representa 0 espectro dos spin-adutos de PBN gerados na solugdo de
PBN/composto 186a, na presenca e auséncia de p-caroteno, para dois diferentes tempos de

iluminagéo.
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Figura 28: Espectro de RPE da solucdo PBN/composto 186a: (a)-(c) apds 2 h e 36 min. de
iluminacdo; (d)-(f) apds 150 s de iluminacao; (b) e (e) na presenca de S-caroteno 0,1x10°
*mol.L"%; (c) e (f) na presenca de S-caroteno 0,2x10°mol.L™; (a) e (d) sem S-caroteno. Os
parametros de RPE foram: 9,38 GHz, poténcia das micro-ondas de 2 mW e temperatura
ambiente.

Da mesma forma que ocorreu no experimento realizado com SOD, observa-se para um
tempo de iluminacdo de 150 s, uma supressdo praticamente completa dos sinais, devido a
presenca de B-caroteno, Figura 28, p. 67, espectros (e) e (f). Ap6s 2 h e 36 minutos de
irradiacdo a supressdo foi de 40% e 60% nas solucdes com B-caroteno 0,1x10°mol.L™,
espectro (b) Figura 28, p. 67, e 0,2x10°mol.L™, espectro (c) Figura 28, p. 67,
respectivamente. Pela supressdo de 'O, pelo B-caroteno, pode-se concluir que o composto
186a também produz 'O, apés irradiacio, e que o mesmo é reduzido em solucéo, Figura 27b,
p. 67.

Os estudos da geracdo de EROs dos derivados do Cgy 186¢,e,f,g, 198 e 199 foram
realizados de forma analoga ao descrito anteriormente para o derivado 186a com 0s mesmos
parametros de RPE. Nestes experimentos os dados foram ajustados em curvas sigmoidais
(ARSLAN & LAURENZI, 2008) e apresentaram melhores ajustes quando comparados com
os da curva exponencial simples do derivado 186a. Estas curvas sigmoidais sdo caracteristicas
de reacOes autocataliticas irreversiveis (ARSLAN & LAURENZI, 2008). Sendo assim,
considerou-se nestes estudos que a reacdo autocatalitica estaria ocorrendo no processo (b) da
Figura 27, p. 67.



Para este modelo assumimos que: i) 0 mecanismo tipo Il € o principal no inicio da
irradiacdo, produzindo maior quantidade de oxigénio singleto do que radicais superdxido; ii) a
pequena quantidade de radicais superoxido produzida ao mesmo tempo, mas em menor
quantidade pelo mecanismo tipo I, catalisa a reducdo do oxigénio singleto em radicais
superéxido e consequentemente aumenta a concentracdo dos spin-adutos (PBN-O,") na
solucdo; iii) quanto maior a concentragdo de radicais superdxido, mais rapida a redugdo do
oxigénio singleto; iv) no final todo oxigénio singleto é convertido em radicais superéxido
gerando 0 méaximo dos spin-adutos (PBN-0,"). A reacdo € dado por:

0; +0; +e” — 205"
A equacdo da velocidade (assumindo que o mecanismo tipo Il é o principal no inicio

da irradiacéo):
alo;]

ot

= K[0;][0; 1= K[O; I(N -[0;'])

onde K € a constante de velocidade da reacdo e N é numero total de EROs que sdo produzidas

e conservadas em um sistema fechado:

N =[0;]+[0; 1=[0;], +[O5 ],

A evolucédo da concentracdo de radicais superdxidos com o tempo é dada pela solucéo
da equacéo:

N
o) ]l=——+
021 1+R,e ™
onde Rg = [*0,]o / [0>"]o é a razdo entre a quantidade de 'O, e O, produzidas no inicio da
irradiacao.

As concentracdes dos spin-adutos de PBN gerados nas solugdes dos derivados
186¢,e,f,g, 198 e 199 estédo descritas na Tabela 21.

Tabela 21: Comparacdo dos dados de producdo de EROs pelo Cg € pelos compostos
186¢,e,f,g, 198 e 199
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Composto Total de EROs (N) Constante de velocidade (K) Ro
(10" spin adutos/mL) (10°> mL/mol.s)

Ceo 1,747+0,035 6,14+1,45 14,3340,97
186¢ 1,091+0,025 8,82+0,75 15,3+1,3
186e 3,146+0,024 3,59+2,38 15,23+0,59
186f 4,234+0,061 3,48+4,68 23,0+2,7
1869 2,557+0,088 3,57+3,04 25,313,1
198 0,520+0,045 11,8+0,21 4,25+0,52
199 2,345+0,077 3,72+1,95 26,2+2,6

Pode ser observado pela Tabela 21 que a quantidade total de EROs produzidas pela
maioria dos derivados azdlicos foram maiores em relacdo ao Cgo ndo funcionalizado. Apesar
desta variacdo ndo ter sido tdo significativa, ela estd na mesma ordem de grandeza do Ceo.
Dentre estes derivados destacaram-se 186e e 186f pela maior producéo dos spin-adutos e pelo
menor tempo de saturacdo, quando comparados com 0 Cgy,.

Visando comparar os resultados e verificar o quanto a presenca dos anéis azélicos nos
derivados 186¢,e,f,g, 198 e 199 influenciam na geracdo das EROs, foi sintetizado o fulereno
217 (Esquema 52), que ndo contém os aneis azolicos em sua cadeia lateral e, em seguida, foi

realizado o estudo de suas propriedades fotofisicas.
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Esquema 52: Sintese do derivado fulerénico 217.

A partir do 1-octanol (215) foi obtido o malonato 216 seguindo a metodologia descrita
por Gonzalez e Martin (2003) e, em seguida, utilizou-se o mesmo procedimento de
ciclopropanagdo descrito por Nierengarten e colaboradores (1997), para a obtencdo do
derivado fulerénico 217 com 50 % de rendimento, apés purificagdo. A concentragdo dos spin-
adutos de PBN gerados na solucdo do derivado 217 foi de 2,1x10% spin-adutos/mL, valor este
muito préximo dos obtidos para os derivados azélicos, Tabela 21, p. 69. Este resultado
indicou que os anéis azolicos presentes nas estruturas dos derivados 186¢,e,f,g, 198 e 199
influenciam pouco na geragdo das EROs.

Embora tenha sido comprovado por meio dos resultados apresentados anteriormente
que os derivados azélicos, apds fotoexcitacdo, produzem grandes quantidades de EROs, ndo
foi possivel confirmar o mecanismo principal de producdo destas espécies (mecanismo tipo |
ou I).

Os derivados azolicos hidrofobicos obtidos neste trabalho, sdo potenciais
fotossenssibilizadores, podendo ser utilizados para uso topico em TFD. Além disto derivados
anfifilicos podem ser obtidos pela complexacdo com residuos hidrofilicos como por exemplo,
ciclodextrinas (NAKANISHI et al., 2002), calixarenos (KUNSAGI-MATE et al., 2004),
lipossomos (WENZHU et al., 1994; IKEDA et al., 2008), polimeros (NAKAJIMA et al.,
1994; LIU et al., 2007) etc.

3.3 Estudos eletroguimicos dos fulerenos modificados com tetrazois

Como ja foi mencionado na introducdo, uma das mais importantes caracteristicas do
Ceo € sua habilidade em aceitar elétrons, o que faz dele um excelente candidato na fabricacéo
de dispositivos fotovoltaicos. Entretanto, devido a sua baixa solubilidade em solventes usuais,
a aplicacdo direta na construcdo de fotocélulas fica limitada uma vez que ocorrem
aglomeracéo e cristalizacdo do Cgp na camada fotoativa, diminuindo assim a eficiéncia de
conversdo de energia (TROSHIN et al., 2009).



A primeira utilizacdo do Cgy em células solares foi relatada em 1992 por Sariciftci e
colaboradores. Esta célula foi constituida de um polimero conjugado e do Cgo formando uma
bicamada fotoativa. Sariciftci utilizou o polimero MEH-PPV poli[2-metoxi-5-(2’-etil-
hexiloxi)-1,4-fenilenovinileno] 218, Figura 29, como espécie doadora de elétrons e 0 Cg
como espécie receptora. Esta celula solar mostrou uma baixa eficiéncia de conversdo de
poténcia de 0,04%. Considerando esta baixa eficiéncia e sabendo que a solubilidade do
derivado fulerénico influencia diretamente na eficiéncia do dispositivo solar (TROSHIN et
al., 2009) uma das alternativas desenvolvidas nos ultimos anos foi a sintese de derivados
fulerénicos com boa solubilidade em solventes orgéanicos, como o derivado fulerénico 1-(3-
metoxicarbonil)propil-1-fenil-[6,6]metanofulereno  ([60]JPCBM) (219), Figura 29. A
fotocélula construida com o polimero MEH-PPV 218 e com o [60]PCBM 219 exibiu uma
eficiéncia de converséo de poténcia de 2,9% (BRABEC et al., 2001). Recentemente diversos
analogos do [60]PCBM foram sintetizados, dentre eles os compostos 220 e 221, e também

apresentaram boa solubilidade em solventes organicos, Figura 29 (TROSHIN et al., 2009).

218 MEH-PPV 219 [60]PCBM
Figura 29: Derivados fulerénicos e polimero utilizados na construcéo de fotocélulas.

Considerando que os derivados az6licos 186¢,e,f,g, 198 e 199, obtidos neste trabalho,
apresentaram boa solubilidade em solventes organicos e visando uma possivel aplicacao
destes compostos na construcdo de fotocélulas, optamos por estudar suas propriedades
eletroquimicas com auxilio da voltametria ciclica (VC). Uma das principais aplicacbes da VC
é o0 estudo da transferéncia de elétrons entre o eletrodo de trabalho e uma espécie eletroativa
de forma qualitativa (ALVES, 2009).

Os voltamogramas dos derivados azdlicos, foram obtidos pelo doutorando Marcos
Roberto de Abreu Alves do Departamento de Quimica/UFMG sob orienta¢do do professor
Tulio Matencio, do mesmo Departamento.

Iniciamos o estudo por VC com o composto 186e. A Figura 30 mostra o seu perfil
eletroquimico e seus potencias de reducdo (Ep;) e oxidacdo (Ep,) a uma velocidade de
varredura de 50mVs™. Neste voltamograma podem ser observados trés picos de reducdo

(Epc1, Epc2 € Epcs) e trés picos de oxidacdo (Epa1, Epa2 € Epaz) quase reversiveis. Um pico



anodico irreversivel (Epas) em -0,20 V também foi observado, indicando uma instabilidade da
espécie carregada com quatro elétrons, nas condi¢es do experimento realizado (Da ROS et
al., 1998).
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Figura 30: Voltamograma ciclico de 186e obtido a 50mV.s™ usando BusNBF, (0,1 mol.L™)
como eletrdlito e uma mistura de o-diclorobenzeno/DMF(1:1) como solvente.

Apesar do voltamograma de 186e apresentar o0 mesmo padréo eletroquimico do Cg foi
possivel observar neste voltamograma um deslocamento catodico (deslocamento para valores
de potencial mais negativos). Este deslocamento € caracteristico para a maioria dos derivados
do Cgp, incluindo os funcionalizados por meio de ciclopropanagdo, como conseqiiéncia da
perda parcial da “conjugagdo” na esfera do Cg (DE FREITAS et al, 2008). A
funcionalizacdo do Cgy com a cadeia lateral contendo os anéis azdlicos, nao resultou em
modificacOes significativas nas propriedades eletroquimicas de 186e quando comparadas com
0 Cgo, cOMO pode ser observado na Tabela 22, p. 73.

Tabela 22: Dados eletroquimicos dos trés potencias redox, obtidos a 50 mV.s™, para o
Ceo € 186¢

Composto  Epai/V |Epa/V |Epas/V |Epa/V Epe/V  Ep/V
Ceo -154 -100 -055 -159 -1,07 -0,60
186e -160 -108 -0,77 -1,75 -1,22 -0,75

Epa — Potencial de pico anodico; Ep. — Potencial de pico catodico.




Foram feitos também os voltamogramas dos derivados de fulerenos 186a,c,f,g, 198 e
199 os quais estdo apresentados na Figura 31. Os valores dos potencias redox destes
derivados também se apresentaram muito proximos ao do Cg ndo funcionalizado. Os
voltamogramas ciclicos dos derivados 186a,c,f,g, 198 e 199 foram similares ao do derivado
186e (Figura 30, p. 72) e em todos foram observados os trés picos anddicos e catodicos quase

reversiveis e também o pico anodico irreversivel em torno de -0,20 V.
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Figura 31: Voltamogramas ciclicos dos derivados 186a,c,f,g, 198 e 199 obtidos a 50mV.s™ usando
BusNBF; (0,1 mol.L™") como eletrélito e uma mistura de o-diclorobenzeno/DMF(1:1) como solvente.

Com o objetivo de comparacao, foi feito o voltamograma do derivado 217, Figura 31,
que ndao contém os anéis azolicos na cadeia lateral, e foi observado o mesmo padrdo
observado nos voltamogramas dos derivados fulerénicos contendo estes anéis heterociclicos.
Isto sugere que os anéis azoOlicos ndo estdo alterando significativamente as propriedades
eletroquimicas da esfera do Cgy. Na Tabela 23 estdo listados os valores dos potenciais redox
para o0 Cg € 0s derivados 186a,c,f,g, 198, 199 e 217.

Tabela 23: Dados eletroquimicos dos trés potencias redox, obtidos a 50 mV.s™, para 0 Cg €
os derivados 186a,c,f,g, 198, 199 e 217
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Composto  Epai/V |Epa2/V |Epas/V |Epa/V Ep/V  Ep/V

Ceo -154 -100 -055 -159 -107 -0,60
186a -161  -109 -0,79 -177 -126 -0,77
186¢ -161 -110 -0,79 -1,77 -126 -0,78
186f -159 -106 -0,76 -1,75 -121  -0,73
1869 -150 -099 -065 -167 -116 -0,68
198 -15%9 -109 -0,79 -1,73 -125 -0,75
199 -159 -107 -0,75 -1,72 -124  -0,77
217 -159 -107 -0,76 -1,75 -123 -0,76

Epa — Potencial de pico anddico; Ep. — Potencial de pico catddico.

Considerando a boa solubilidade destes derivados em clorobenzeno e o-
diclorobenzeno, que sdo os solventes mais usados na construgdo de fotocélulas em escala de
laboratdrio, e também que a propriedade aceptora de elétrons do nicleo de Cgo ndo foi afetada
significativamente apds funcionalizacdo, podemos considerar que estes derivados sdo
promissores candidatos para atuar como a espécie aceptora de elétrons em uma heterojuncéo
dispersa de uma célula fotovoltaica. A construcdo de células solares destes derivados

encontra-se em estudo.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1  Obtengéo dos fulerenos funcionalizados

Como citado anteriormente, fulerenos funcionalizados sdo de grande importancia na

quimica atual, principalmente devido as propriedades fisicas e atividades biologicas relatadas para



estes compostos. Dentre os derivados de fulereno, merecem destaque os funcionalizados com
carboidratos (JORDAO et al., 2008; YOON et al., 2007; ISOBE et al., 2003; DONDONI &
MARRA, 2002, YANG et al., 2004; VASELLA et al, 1992; ISHI-I et al., 1999) por
apresentarem diversas aplicagdes bioldgicas (KATO et al., 2001; LIU et al., 2005; TANIMOTO
et al., 2008; HORIE et al., 2009). Uma das aplicacdes recentes destes derivados é na geracéo de
espécies reativas de oxigénio sob irradiacdo de luz, exibindo desta forma fototoxicidade e sendo
importantes em terapia fotodinamica (MIKATA et al., 2003 e 2004; ENES et al., 2005b).

Considerando a importancia de derivados de fulerenos funcionalizados com carboidratos,
no projeto inicial de doutorado (Anexo 2) foi proposta a sintese do derivado inédito 160, que seria

obtido em oito etapas a partir do a-D-glicopiranosideo de metila (152), Esquema 24.
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Condigges: i) ZnCl, , benzaldeido, t.a.; ii) n-Bus;NBr, NaOH,, BnBr, CH,Cl,, t.a.; iii) AICls, LiAlH,, CH,Cl,,
t.a.; iv) NaH, DMF, acetato de 3-bromo-propila, 4; v) MeOH/H,0™, t.a.; vi) Malonato de dietila, vermiculita,
tolueno, IMO; vii) Cgg, DBU, I, tolueno, t.a.; viii) Pd(OH),/C, ciclo-hexeno, etanol, A.

Esquema 24: Proposta inicial de funcionalizagéo do fulereno com carboidrato.

Nas reacdes envolvendo o Cgo deve-se evitar a utilizacdo de grupos protetores como o
benzila, que sdo removidos por reagentes que podem agir como nucleéfilos, uma vez que o
Ceo tem caracteristicas de olefinas deficientes de elétrons (DONDONI & MARRA, 2002).
Além disso, a hidrogendlise, um método comum para a remocao de grupos benzila, também

ndo poderia ser usada pois fulerenos reagem sob condic¢des de hidrogenagdo. Considerando



isto e 0 maior nimero de etapas na primeira rota de sintese, Esquema 24, p. 37, optou-se pelo
desenvolvimento de uma outra rota a partir da D-glicose (161), que também levaria a um
derivado glicosidico de fulereno, porém com menor nimero de etapas e com um grupo

protetor mais adequado, Esquema 25.
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Condicbes: i) CuSOy4, H,SO,, acetona, t.a.; ii) Acetoacetato de etila, vermiculita, tolueno, 4;
iii) Ceo, DBU, I, tolueno, t.a.; iv) FeCls.6H,0, CH,Cl,, t.a.
Esquema 25- Segunda proposta para funcionalizacao do fulereno com carboidrato.

A primeira etapa desta rota consistiu na obtengéo do 1,2:5,6-di-O-isopropilideno- a-D-
glicofuranose (162), por meio da protecdo das hidroxilas de C-1, C-2, C-5 e C-6 da D-
glicofuranose na forma de acetal isopropilidénico, Esquema 25.

A conversdo de carboidratos em acetais isopropilidénicos (ou acetonideos) tem sido
frequentemente utilizada para a protecdo de hidroxilas nestes compostos (RAWAL et al.,
2006). Optou-se pela protecdo das hidroxilas da D-glicose (161) via acetal, pois este grupo
protetor é estavel tanto em meio neutro quanto basico aquoso e também por poder ser
facilmente clivado, na Gltima etapa da rota de sintese, em meio levemente acido (BINKLEY,
1988; COLLINS & FERRIER, 1995). Com isso, utilizou-se a metodologia classica de
protecdo das hidroxilas 1, 2, 5 e 6 da D-glicose, com &cido sulfurico e acetona como



reagentes. O intermediario 162 foi obtido como um sélido branco com 51% de rendimento,

apos purificacdo, Esquema 26.
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Esquema 26: Obtencéo do acetal 162.

Considerando a rota de sintese proposta no Esquema 25, p. 38, a etapa seguinte
consistiria na obtengdo do derivado 163 por meio de transesterificacdo do acetal 162 com
acetoacetato de etila.

A transesterificacdo é um processo no qual um éster é obtido a partir de outro éster na
presenca de um catalisador, via um processo de equilibrio (CLAYDEN et al., 2001). Diversos
catalisadores tém sido descritos na literatura, como por exemplo, o dimetilaminopiridina
(GILBERT & KELLY, 1988), iodo (RAMALINGA et al., 2002), argilas e outros sélidos
inorganicos (BOSE et al., 2006; SILVA et al., 2002; PONDE et al., 1998), dentre outros.

Para a obtencdo de 163 optou-se pelo método descrito por Silva e colaboradores
(2002). Neste método os autores utilizaram argilas (esmectita, atapulgita e vermiculita) como
catalisadores e a mistura de reagdo permaneceu sob refluxo de tolueno por 48 horas.

Utilizando esta metodologia foi possivel obter ap6s 51 horas de reacdo o intermediario
163, descrito por Silva e colaboradores (2002), como um o6leo transparente com 35% de

rendimento (50% considerando o material de partida recuperado), Esquema 27.
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Esquema 27: Obtencao de 163 por transesterificacao.

A vermiculita normalmente é composta por uma variedade de oxidos, principalmente
oxidos de silicio, magnésio e ferro (SILVA et al., 2006), que agem como &cidos de Lewis, 0
que justifica o seu uso como catalisador na reacgdo de transesterificacao.

Uma vez obtido o intermediério 163, a proxima etapa da rota de sintese proposta,
Esquema 25, p. 38, consistiria na formacao do derivado de fulereno 164 a partir do cetoéster
163.

Na tentativa de obtencdo de 164 utilizou-se, neste trabalho, o método descrito por
Enes e colaboradores (2005b), o qual emprega DBU (3 eq.) como base, iodo molecular e
tolueno como solvente, similar ao descrito por Bingel em 1993, porém utilizando-se DBU
como base.

Na primeira tentativa de obtencdo de 164, Esquema 25, p. 38, foi utilizado Cgg
sintetizado no Departamento de Fisica/UFMG. Apds 8h a reagdo foi interrompida, a mistura
foi filtrada em um funil com papel filtro, para retirar o sal de DBU e, em seguida, realizou-se
uma extracdo com solucdo aquosa de tiossulfato de sddio. A fase organica foi seca e entdo
destilada no evaporador rotatério (temperatura do banho aproximadamente 80 °C). O residuo
obtido foi analisado por CCD, o que evidenciou a formacdo de varios produtos e que parte do
Ceo ndo tinha reagido, além do consumo do cetoéster 163. Apos purificacdo deste residuo,
60% do Cg foi recuperado. Analisando as fracdes provenientes da CCS, por meio de RMN de
'H e de *C, ndo foi detectado o produto desejado. Entretanto, verificou-se na fragdo
metandlica a obtencdo do acetal isopropilidénico 162, caracterizando desta forma a hidrolise
do cetoéster 163. O derivado de fulereno 164 ndo foi obtido possivelmente por alguns fatores,
como por exemplo: baixo grau de pureza do Cgp utilizado e hidrolise basica do cetoéster 163
auxiliada pela alta temperatura do banho do rotaevaporador.

Quando a reacdo foi realizada com Cg, comercial (99,5%), seguindo-se as condicGes
descritas por Nierengarten e colaboradores (1997), controlando a temperatura do banho do
rotaevaporador (50 °C) e sem realizar a extracdo com solucdo aquosa de tiossulfato de sodio,
foi possivel obter o monoaduto 164 com 20% de rendimento (49% considerando Cg

recuperado), Esquema 28, p. 41.
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Esquema 28: Obtencéo do fulereno funcionalizado com carboidrato 164.

Como citado anteriormente, o mecanismo da ciclopropanacdo de Bingel envolve a
formacéo do respectivo iodomalonato (ou bromomalonato, se for usado CBr,4 ao invés de I,) e

subsequente ciclopropanacdo promovida pela base conforme mostrado no Esquema 29
(HIRSCH, 1997; DIEDERICH et al., 1994).

Esquema 29 - Mecanismo proposto para formagdo do composto 164 adaptado de Diederich e

colaboradores (1994).



Apds a obtencdo do composto 164, a proxima etapa consistiu na desprotecdo do acetal
isopropilidénico, Esquema 30, p. 42. Existem diversos métodos descritos na literatura para
desprotecao de acetais, dentre estes, 0s mais usuais sdo aqueles que utilizam como reagentes acidos
préticos em meio aquoso (DONDONI & MARRA, 2002, ENES et al., 2005b). A desvantagem é que
estes métodos envolvem &cidos muito fortes e as reagdes geralmente ocorrem sob aquecimento, por
um longo periodo de tempo, o que pode diminuir a regiosseletividade da reacdo. Métodos mais
brandos de desprotecao de acetais tambem séo descritos, como por exemplo, os que utilizam &cidos de
Lewis (SEN et al., 1997), resinas (RAWAL et al., 2006) e catalisadores heterogéneos (BHASKAR et
al., 2008). Sendo assim, para a obten¢do do composto 165, optou-se por um método brando e rapido,
descrito por Sen e colaboradores, que utiliza um acido de Lewis (FeCls.6H,O) como catalisador.
Utilizando este método o composto 165 foi obtido, apdés 20 minutos de reacdo, com 72% de

rendimento apds purificacdo, Esquema 30.
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Esquema 30: Desprotecdo do acetal isopropilidénico de 164 para obtencéo de 165.

O derivado de carboidrato 165, um s6lido marrom, apresentou-se insollvel em agua e
também nos seguintes solventes: metanol, etanol, dimetilssulfoxido, dimetilformamida,
tetraidrofurano, diclorometano, cloroférmio, acetato de etila, acetona, acetonitrila, tolueno e
hexano. Sendo assim, a formacdo deste composto foi sugerida apenas pela analise de seu
espectro na regido do infravermelho. O derivado 165 também foi submetido a analise por
espectrometria de massas ESI, porém ndo foi possivel obter seu espectro de massas
possivelmente devido a insolubilidade do mesmo. Enes e colaboradores também relataram
dificuldade na caracterizacdo do Cgo funcionalizado com carboidrato desprotegido, devido a
insolubilidade do produto em diversos solventes.

Devido a insolubilidade de 165, ndo foram realizados os estudos fotofisicos e 0s
ensaios bioldgicos propostos para este composto. Desta forma, visando obter um derivado
fulerénico contendo carboidrato, foi feita uma nova proposta de sintese, Esquema 31, p. 43.
Nesta nova proposta, partindo-se do acetal isopropilidénico 162, seria sintetizado o composto

168 contendo duas unidades glicosidicas em sua estrutura, ao invés de apenas uma, 0 que



poderia, apos desprotecdo do acetal isopropilidénico, fornecer um derivado fulerénico solGvel

em solventes usuais, Esquema 31, p. 43.

Condicoes: i) Malonato de dietila, vermiculita, tolueno, 4 ou IMO; ii) Cgo, DBU, |5, tolueno, t.a.;
iii) FeCl3.6H,0, CH,Cl,, t.a.
Esquema 31- Terceira proposta para funcionalizagdo do fulereno com carboidrato.

A primeira etapa consistiria na obtencdo do malonato simétrico 166 utilizando a
metodologia descrita por Silva e colaboradores (2002). Considerando esta metodologia, foram
realizadas algumas tentativas de transesterificagdo utilizando-se o acetal 162, malonato de
dietila e a vermiculita como catalisador, Esquema 32.
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Esquema 32: Tentativa de obtengdo de 166 utilizando aquecimento convencional.

Apds algumas tentativas modificando-se alguns parametros, tais como: quantidade do
catalisador, tempo de reagdo e temperatura (reagoes de 1 a 5 Tabela 11, p. 44), ndo foram

observados por CCD novos produtos, sendo recuperado grande parte do material de partida.



Tabela 11: Condicdes de reacdo usadas na tentativa de obtencéo de 166

Reacdo* % em massa de vermiculita  Aguecimento convencional

em relacéo a 162 Tempo (h) Temperatura (° C)
1 20 50 120
2 20 50 140
3 20 92 140
4 40 92 140
5 40 168 140

* O solvente utilizado foi o tolueno em todas as reacdes.

Sabendo que normalmente as reacfes de transesterificacdo de alcodis secundérios e
terciarios requerem altas temperaturas (> 135 °C) e longos tempos de reacdo (> 24 horas)
(RAMALINGA et al., 2002; ZEHANI et al., 1988; SILVA et al., 2002), optou-se pelo
método descrito por Silva e colaboradores (2006). Neste método os autores utilizaram
irradiacdo por micro-ondas em um forno de micro-ondas doméstico, adaptado para sintese
organica, como fonte de calor e argilas (esmectita, atapulgita e vermiculita) como
catalisadores. Os produtos descritos (cetoésteres) foram obtidos em um menor tempo e em
alguns casos com maiores rendimentos, quando comparados com os resultados obtidos pelo

método convencional de aquecimento, conforme pode ser observado na Tabela 12.

Tabela 12: Alguns cetoésteres obtidos por Silva e colaboradores (2006)

(0] o} o} 0}

Argila, tolueno
ROH + _— + EtOH
. IMO ou A
Carboidratos OEt OR

Acetoacetato de etila 163,169 e 170



Produtos Aquecimento Irradiacé@o por micro-ondas

convencional

Tempo (h) Rdt %* Tempo (h) Rdt %*
>< 51(v) 43(v)
. q@ 48 50(a) 9 35(a)
163 50(e) 52(e)
R 93(v) 93(v)
R :—w 48 93(a) 7 73(a)
°><’ 73(e) 70(e)

169
><Z 62(v) 63(v)
R= 48 96(a) 9 68(a)

O,

T l( 73(e) 62(e)
- 170
Argilas: (v) Vermiculita; (a) Atapulgita; (e) Esmectita;

* Rendimento considerando material de partida recuperado.
Utilizando esta metodologia também ndo foi possivel obter o composto 166, sendo
recuperado, nas trés tentativas, grande parte do material de partida, Esquema 33.
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> >~
OH _ R R? 0
Tolueno, IMO, poténcia do forno 100% RI=R2=
Q 5h com 20% de vermiculita; 166 0

162 5h com 40% de vermiculita ou
0 7h com 40% de vermiculita (e}

Esquema 33: Tentativas de obtencdo de 166 utilizando irradia¢do por micro-ondas.

Tentou-se ainda obter o composto 166 utilizando-se o método descrito por Ramalinga
e colaboradores (2002), o qual utiliza iodo molecular como catalisador da reagéo, no entanto,
ndo se observou a formacédo de produto algum ap6s 96 horas, com aquecimento convencional

(a 120 °C), sendo recuperado apenas o material de partida.



Considerando que foram infrutiferas as tentativas de sintese do malonato simétrico
166, por meio de reacdo de transesterificacdo e visando dar sequéncia ao trabalho, optou-se
por obter 0 malonato 166 via reacdo de esterificacdo entre o dicloreto de malonila comercial e
0 composto 162, uma vez que os cloretos de acila normalmente apresentam uma reatividade
maior que os ésteres malénicos, Esquema 34, p. 46.

A esterificacdo de alcodis com dicloreto de malonila tem sido muito empregada para
obtencdo de varios malonatos, que sdo de grande importancia para a obtencdo de fulerenos
funcionalizados (GONZALEZ & MARTIN, 2003; BRITES et al., 2004; DE LA TORRE et
al., 2004; CHRONAKIS & HIRSCH, 2006; WILSON et al., 2002; NIERENGARTEN et al.,
1997). A partir de 162 foi obtido o malonato 166 com 30% de rendimento (60% considerando
o material de partida recuperado), seguindo a metodologia descrita por Gonzalez e Martin
(2003). Foi usado dicloreto de malonila, excesso do acetal 162 e piridina como base. O
solvente utilizado foi THF anidro a fim de se evitar a reacdo do dicloreto de malonila com

tracos de agua presente no solvente, Esquema 34.

(0]
>< o o)
0 al al M
OH = R2
pi, THF, t.a., 48h, 30%
Q 166
162 05

Esquema 34: Obtencéo de 166 por esterificacdo com dicloreto de malonila.

Dando continuidade a nova rota de sintese, a etapa seguinte consistiu na reagdo de
ciclopropanacdo do malonato 166 com o Cgo, Seguindo-se as condicdes descritas por
Nierengarten e colaboradores (1997), Esquema 35. O monoaduto 167, um solido preto, foi

obtido com 35% de rendimento (46% considerando o Cg recuperado), Esquema 35.

Ceo, DBU (2,29, I,
—_—

tolueno, t.a., 5h, 35%

Esquema 35: Obtencéo do fulereno funcionalizado com carboidrato 167.



A proxima etapa desta rota consistiu na desprotecéo do acetal isopropilidénico, Esquema 36.
Esta desprotecdo foi realizada com FeCl;.6H,0, mesma metodologia utilizada na desprotecéo

dos acetais do composto 164, descrito anteriormente.

OH
FeCl.6H,0, CH,Cl,

t.a., 20 min., 81%

Esquema 36: Desprotecdo do acetal isopropilidénico de 167 para obtencéo de 168.

O derivado de carboidrato 168, da mesma forma que o composto 165 descrito
anteriormente, apresentou-se insolivel em agua e nos seguintes solventes: metanol, etanol,
dimetilssulféxido, dimetilformamida, tetraidrofurano, diclorometano, cloroférmio, acetato de
etila, acetona, acetonitrila, tolueno e hexano. Com isso, foi possivel sugerir a formacéo de 168
apenas pela andlise de seu espectro na regido do infravermelho. Este composto também foi
submetido a analise por espectrometria de massas ESI, porém o seu espectro nao foi obtido,
provavelmente devido a sua insolubilidade.

Dando continuidade ao projeto (Anexo 2), além de fulerenos funcionalizados com
carboidratos, planejou-se também obter fulerenos funcionalizados com tetrazdis para que suas

propriedades bioldgicas e fotofisicas pudessem ser avaliadas, Esquema 37.



o o o o

o o)
Eto)l\/”\OEt e Br/Hs\o et o/Hs\Br . R/Hs\o O/H\ /Hs\R

171 SR
=N 2
177ab r= Y25 c 4y
N;N) s

\
CgH
o 9 NN vii SAISDE
177¢ r= N\ />—st4 ---> TETRAZOIS
A A N~y s
NC 30 (e) 3°CN
173 N
Ly 177de r= 125
¥ NIy
=N
o o N~-
)J\/”\ 178ab R= ’l‘!‘_{ﬁcng,
N N =N
W ﬁ/@\o o)dg\ﬁ Ny CoHs
174 NN
\\N/NH . HN\N// 178cR= I{LN/>_S}€
L Vi
\ =N
178d,e R= ’.“.{‘/.52
(o) (o] o o N\',\"
N )I\/”\ N_ Bn
. /j/mo oﬁﬁ?/m di A A n
NN 175ab N/
Bn Vi SAISDE

> TETRAZOIS

Bn
NN
176a,br = | §N>_§

Condicoes: i) ) Malonato de dietila, 3-bromo-1-propanol, vermiculita, tolueno,4 ou IMO; ii) tetrazoéis
comerciais, K,COgz, acetona anidra, t.a.; iii) Cgy, DBU, I,, tolueno, t.a.; iv) KCN, DMF, t.a.; v) NaN3/NH,4CI,
DMF, refluxo; vi) brometo de benzila, K,COs, acetona anidra, t.a.; vii) sulfato de dimetila, tolueno, A.

Esquema 37 — Proposta inicial para a obtencéo de fulerenos funcionalizados com tetrazois.

Os tetrazois sdo heterociclos aromaticos de cinco membros, constituidos de quatro d&tomos
de nitrogénios e um atomo de carbono, sendo classificados como um nucleo 6m-azapirrélico. O
interesse na sintese dos malonatos derivados de tetrazOis e posteriormente de fulerenos
modificados com tetrazdis deve-se ao fato destes heterociclos serem metabolicamente estaveis
(SINGH et al., 1980) e ja apresentarem varias atividades biolégicas (HERR, 2002). Além disso,
tetrazGis podem ser convertidos em seus correspondentes sais tetrazolicos, o que poderia levar a
formacéo de derivados hidrossoltveis de fulerenos. Desta forma, associado com as propriedades
dos fulerenos, poderiam ser obtidos compostos com diversas aplicacdes, além do fato de ser
pouco explorada a funcionaliza¢do do Cg com tetrazdis (USPENSKAYA et al., 2006). Dentre as
possiveis aplicacBes destes novos derivados, podem ser citadas: utilizagdo como
fotossensibilizadores em terapia fotodinamica, pelo fato do Cg ja apresentar fotossensibilidade
para a conversdo de oxigénio tripleto em EROs e também na construgdo de células organicas
solares por meio da associacdo destes derivados com polimeros conjugados formando as
heterojuncdes do tipo bi-camadas.

Na proposta apresentada no Esquema 37, p. 47, o intermediério chave 172 seria obtido
por meio da reacdo de transesterificacdo entre o 3-bromo-1-propanol e o malonato de dietila,

utilizando-se vermiculita como catalisador conforme a metodologia descrita por Silva e



colaboradores (2002). Entretanto, como n&o se obteve sucesso nas reagdes de transesterificacéo
do acetal derivado de carboidrato 162 com malonato de dietila, Esquemas 32, p. 43 e 33, p. 45,
utilizando esta mesma metodologia, e também pela disponibilidade de novos reagentes, optou-se
por reacOes que ndo envolvessem transesterificagdo. Nesta nova proposta os malonatos derivados
de tetrazois seriam obtidos por meio de reacGes de esterificacdo dos alcodis derivados de tetrazois
com dicloreto de malonila. Os alcodis derivados de tetrazois seriam obtidos por duas rotas de
sintese, a partir do 1,12-dodecanodiol (179): na primeira seriam obtidos via reacdes de cicloadi¢ao
1,3-dipolar (sequéncia A) e na segunda sequéncia seriam obtidos por meio de reagdes de

alquilagBes envolvendo tetrazois comerciais (sequéncia B), Esquema 38.
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Condicoes: i) HBr, tolueno, 4; ii) KCN, éter 18-coroa-6, CHsCN, 4; iii) NaNs/NH,CI, DMF, 4; iv) BnBr,
K,COs, acetona anidra, A4; v) tetrazdis comerciais, K,COs, acetona anidra, 4; vi) dicloreto de malonila, piridina
anidra, THF anidro, t.a.; vii) Cg, DBU, I, tolueno, t.a.; viii) sulfato de dimetila, tolueno, 4.
Esquema 38 — Nova proposta de funcionalizacédo do fulereno com tetrazdis.

De acordo com esta rota de sintese, na primeira etapa promover-se-ia a monobromacao
do diol 179, Esquema 38, p. 48. A preparacao do bromo-alcool 180 é necessaria uma vez que
a etapa subsequente consistiria na obtencdo da nitrila 181 (sequencia A, Esquema 38) ou dos
derivados tetrazélicos 184a-e por meio de reacdes de substituicdo nucleofilica bimolecular
utilizando tetrazois comerciais como nucledfilos (sequencia B, Esquema 38) (SANTOS et
al., 2007).

A obtencdo de alcodis monobromados tem sido amplamente descrita na literatura. Em
geral, estes compostos tém sido obtidos pela reagdo de um determinado diol com &cido

bromidrico, utilizando um aparelho para remoc¢éo da 4gua formada (sistema Dean-Stark) e um



solvente pouco polar, como tolueno ou benzeno (KANG et al., 1985; MAITY et al., 1997;
GRUBE et al., 2006). Utilizando-se esta metodologia foi possivel obter o composto 180, apds

purificacdo, com rendimento de 69%, Esquema 39.

HBr, tolueno

HO™ % 9, OH A, 16h,69% ~ HO” ' 4> Br
179 180

Esquema 39: Obtencéo do composto 180 por aquecimento convencional.

Kad e colaboradores (2003) utilizaram IMO na sintese de uma variedade de alcodis
monobromados, sendo estes obtidos em um menor tempo e, em alguns casos, com maiores
rendimentos, quando comparados com os resultados obtidos por Kang e colaboradores (1985)
pelo método convencional de aquecimento, conforme Tabela 13.

Tabela 13: Comparacédo dos resultados obtidos por IMO e aquecimento convencional

para a obtencao de bromo-alcoois

HBr, tolueno
HOAOH - HOA

/

n A ou IMO n Br
187a-d 188a-d
Produto n Aquecimento convencional Irradiacé@o por micro-ondas
(Kang et al., 1985) (Kad et al., 2003)*
Tempo (h) Rdt % Tempo (min.) Rdt %
188a 3 20 90 5 75
188b 6 18 60 5 75
188c 9 20 72 5 79
188d 10 30 80 5 80

* Foi utilizado nBuy;NBr como transferidor de fase.
Estas reacOes foram realizadas em um béquer, coberto com vidro de reldgio, e o
mesmo foi colocado em um banho de agua e irradiado em um forno de micro-ondas

domeéstico. Foram empregados acido bromidrico (48%), brometo de tetrabutilaménio e um



determinado diol. As reacdes foram realizadas sem solvente organico e o brometo de
tetrabutilamonio foi utilizado como transferidor de fase.

Algumas vantagens podem ser relatadas para esta metodologia, quando comparadas
com o meétodo convencional, como por exemplo: menor tempo de reacdo (5 min.), reacao
realizada sem solventes organicos toxicos (benzeno ou tolueno), facilidade de elaboracéo da
reacao, além de ser um método de quimica verde.

Sendo assim, também se utilizou neste trabalho a IMO na conversdo do 1,12-
dodecanodiol (179) no respectivo 12-bromododecan-1-ol (180). Irradiou-se por quatro
minutos, em um forno de micro-ondas doméstico adaptado para sintese, uma mistura do diol
179, acido bromidrico 48% e brometo de tetrabutilaménio. O bromoélcool 180 foi obtido com
51% de rendimento ap0s purificacdo em coluna cromatografica, Esquema 40.

HBr, nBu,NBr, tolueno

HO™ * 7o OH IMO, 4 min., 51%  HO™ * > Br
179 180

Esquema 40: Obtencéo do composto 180 por IMO.

O rendimento obtido por IMO foi menor (51%) quando comparado com o obtido pelo
aquecimento convencional (69%), porém o tempo de reacdo por IMO foi consideravelmente
menor, apenas quatro minutos contra 16 horas pelo aquecimento convencional. Apoés
obtencdo de 180 a proxima etapa envolveria a reacdo de substituicdo com cianeto de potassio
(sequéncia A, Esquema 38, p. 48) ou reacles de substituicdo com tetraz6is comerciais
(sequéncia B, Esquema 38, p. 48).

A obtencdo da nitrila 181 iniciou-se pela sequéncia A, que consistiu do deslocamento
do brometo pelo ion cianeto por reacdo de substituicdo nucleofilica bimolecular, de acordo
com a metodologia relatada por Johnson Il e Widlanki (2003), Esquema 41. A nitrila 181 foi
obtida com 76% de rendimento ap6s purificacdo da mistura de reacao.

KCN, éter 18-coroa-6

HO™ 70°Br CH,CN, 80°C, 48h, 76% HO™ ' ‘5°CN
180 181

Esquema 41: Obtengé&o da nitrila 181.

A etapa seguinte consistiu na reacdo de cicloadigdo 1,3-dipolar entre a nitrila 181 e
azida de sodio, na presenca de cloreto de amdnio, seguindo o procedimento descrito por Klier



e colaboradores (2000), Esquema 42. O tetrazol monossubstituido 182 foi obtido com

rendimento quantitativo, apés purificacao.

NaN3, NH,CI, DMF H
HO™ * 7o°CN  140°C, 20h, 100% HO 12 \ \N
181 182 |\ //
\N

Esquema 42: Reagéo de cicloadi¢éo 1,3-dipolar para a obtencéo de 182.

O mecanismo proposto para esta reacdo ocorre de forma sincronizada, isto €, em uma
Unica etapa, entre a nitrila 181, denominada dipolardfilo, e o ion azida, denominado 1,3-
dipolo, Esquema 43 (HERR, 2002)

+

i

b b
+a/ \c_ —~ a/ \C_ — a\/ \/c
1,3-dipolo )
A\d:e d—e
dipolarofilo

Esquema 43: Representacdo do mecanismo de cicloadi¢ao 1,3-dipolar.

Apesar de 0 mecanismo sincronizado ser 0 mais aceito, ndo pode ser descartada a
possibilidade de um mecanismo envolvendo mais de uma etapa, como representado no
Esquema 44 (BRIGAS, 2004; HERR 2002; KOLDOBSKII & OSTROVSKII, 1994).
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Esquema 44: Proposta de cicloadicdo 1,3-dipolar em mais de uma etapa.
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Dando sequéncia a rota de sintese, a proxima etapa consistiu na reacdo de N-alquilacdo
do tetrazol 182, Esquema 38, p. 48. A N-alquilacdo de 182 é necessaria, para que 0
hidrogénio tetrazolico (N-H), fortemente 4cido com pKa na ordem de 10, ndo interfira nas
reacOes subsequentes. A N-alquilacdo € um dos métodos mais utilizados na obtencdo de
tetraz6is mono e dissubstituidos (KOLDOBSKII & OSTROVSKII, 1994), porém, em alguns
casos a separacao dos isdmeros 1 e 2-substituidos faz com que a N-alquilagdo de tetrazois se



torne um método trabalhoso (KOLDOBSKIlI & OSTROVSKII, 1994). Seguindo o
procedimento descrito por Santos e colaboradores (2007) promoveu-se a N-alquilacdo do
tetrazol 182, utilizando-se brometo de benzila comercial como agente alquilante e carbonato
de potéassio como base, Esquema 45. Nesta reacdo foram obtidos os dois isdmeros N-1 (183a)
e N-2 (183b) com 46% e 42% de rendimento, respectivamente. Estes derivados tetrazolicos

foram utilizados nas reacdes de esterificagcdo com dicloreto de malonila, que estdo descritas

nas paginas 54 e 55.
N//

Ph
H 1 ’]\-‘ Ph
HO™ M 1 \ BnBr, K,CO;4 HO V1 N HO™ V32N U
\ /) N “Acetona, 60°C, 24h 183a \ / N2 ¥ 183b N
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Esguema 45: N-alquilacéo do tetrazol 182 para a obtencéo dos isdmeros 183a e 183b.

A partir do composto 180, seguiu-se o caminho B da rota de sintese, Esquema 38, p.
48, para que os demais derivados tetrazdlicos propostos 184a-e pudessem ser sintetizados.
Seguindo o procedimento descrito por Santos e colaboradores (2007) promoveu-se a
alquilacéo dos tetrazois comerciais 5-fenil-1H-tetrazol (189), 1H-tetrazol (190) e 1-fenil-1H-
5-tiotetrazol (191) utilizando-se o intermediario 180 como agente alquilante e carbonato de
potassio como base. Estas reacdes de alquilacdes também foram realizadas por IMO
utilizando-se carbonato de potassio e acetona como solvente (COURI et al.,, 2007). Os
resultados obtidos encontram-se descritos na Tabela 14.

Tabela 14: Obtencdo dos tetrazoéis alquilados 184a-e
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N HO/€$12\ Br /m
5 N 180 » HO 12 "R
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191X =SH, Y =Ph
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Na alquilacdo do 5-fenil-1H-tetrazol (189), Tabela 14 obtiveram-se o isdmero 1,5-
dissubstituido 184b com 10% de rendimento e o isdmero 2,5-dissubstituido 184c com 90% de
rendimento. Este resultado estd de acordo com a literatura, uma vez que a formacdo de
produtos alquilados na posicdo N-1 sdo favorecidos por grupos doadores de elétrons no
carbono tetrazolico, enquanto grupos retiradores favorecem a alquilacdo na posicdo N-2
(BRIGAS, 2004; KOLDOBSKII & OSTROVSKII, 1994). A irradiacdo por micro-ondas
forneceu os isdmeros 1,5 (6%) e 2,5-dissubstituidos (27%) com menores rendimentos, quando
comparados com o método convencional.

Na reacdo de alquilagdo do 1H-tetrazol (190), foram obtidos os regioisémeros inéditos
184d e 184e com 38% e 57% de rendimento, respectivamente. Neste caso os rendimentos dos

produtos obtidos pelas duas formas de aquecimento (convencional e por micro-ondas) foram



similares, porém foi necessario um menor tempo de reacdo (diminuicdo de 97% no tempo de
reacao) pelo aquecimento por micro-ondas.

Obteve-se ainda, por meio de uma S-alquilacdo do 1-fenil-1H-5-tiotetrazol (191), o
composto 184a com 94% de rendimento, pelo método convencional de aquecimento, apds
24h. O mesmo composto foi obtido com 99% de rendimento em apenas cinco minutos de
reacao pelo aquecimento por micro-ondas.

Realizou-se ainda a alquilagdo do 1-fenil-1H-5-tiotetrazol (191) e do 5-fenil-2-tio-
oxadiazol (192) usando como agente alquilante o 6-cloro-hexan-1-ol comercial (193),
seguindo-se 0s mesmos procedimentos descritos anteriormente. Os resultados sdo mostrados
na Tabela 15.

Tabela 15: Obtencdo dos azois alquilados 194 e 195

N—N
N~ CI
193 . HO/HG\
/ KzCOa acetona, IMO ou A R
194 e 195

HS
| 192
191 o
Reagente Produtos Aquecimento Irradiacédo por micro-ondas
convencional
Tempo (h) Rdt%  Tempo (min.) Rdt %
N—N
R / \\N
191 ‘%‘S e
104 Ilh 48 90 20 77
N—/—N
A
192 _g_s 5 e
48 60 20 64

Pela analise dos resultados descritos anteriormente, pode-se concluir que a irradiacao
por micro-ondas mostrou-se vantajosa com relagdo ao tempo de reacgdo, quando comparados

com os resultados obtidos pelo aquecimento convencional.



Dando sequéncia a rota de sintese, a proxima etapa envolveu a obtencdo dos malonatos,
derivados dos tetrazdis e oxadiazol, por meio de reacdes de esterificacdo entre o dicloreto de
malonila comercial e os respectivos alcodis conforme apresentado no Esquema 38, p. 48.

A partir dos alcodis 183a,b, 184a,c.e, 194 e 195 foram obtidos os respectivos
malonatos seguindo a metodologia descrita por Gonzalez e Martin (2003). Na Tabela 16, p.

55, estdo apresentados os resultados da obtencao dos malonatos.

Tabela 16: Obtencdo dos malonatos simétricos

PPN i
/H\ cl cl_ /H\ M M\
R n OH - R n O o nR
pi, THF, t.a,, 5h
183a,b, 184a,c.e n=12 185a,ce,f,g n=12
194,195n=6 196,197 n=6
Reagentes Produtos Rdt % Reagentes Produtos Rdt %
—N —N
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— BN
R= N—Q—
KN/ % 185 3B FsT N e 107 60
184e 195
R= N//N\\
N
a_zL e 185f 50
\B
183a

Optou-se por néo realizar estas esterificagdes no forno de micro-ondas, uma vez que o
dicloreto de malonila possui um ponto de ebulicdo relativamente baixo, 0 que acarretaria na
evaporacdo deste material ou na sua decomposicéo.

A proxima etapa de sintese consistiu na funcionaliza¢éo do fulereno com os derivados

de tetrazois 185a,c,e,f,g, 196 e com o oxadiazol 197 obtidos anteriormente, Tabela 17, p. 56.



Na sintese destes derivados seguiu-se o mesmo procedimento de ciclopropanacao
descrito por Nierengarten e colaboradores (1997), discutido anteriormente na obtencdo dos
fulerenos modificados com carboidratos 164 e 167, Esquemas 28 e 35, p. 41 e 46,
respectivamente. Utilizando-se DBU como base, iodo molecular e tolueno como solvente, foi
possivel obter os respectivos monoadutos derivados de tetraz6is com rendimentos que

variaram de 31 a 42%. Os resultados encontram-se descritos na Tabela 17, p. 56.

Tabela 17: Obtencdo dos fulerenos funcionalizados
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185a,c,e,f,g n=12

196,197 n=6
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198,199 n =6
Reagentes Produto  Tempo (h) Rdt% Rdt %
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Ceo recuperado
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De acordo com a rota de sintese proposta, Esquema 38, p. 48, a etapa seguinte

consistiria na alquilacdo dos azdis para a obtencdo de seus respectivos sais. Na primeira
tentativa de obtencdo dos sais azolicos partiu-se do derivado 186¢ seguindo-se as condigdes
descritas por Katritzky e colaboradores, Esquema 46, Tabela 18. Foi utilizado um pequeno
excesso de sulfato de dimetila (2,2 equivalentes), tolueno como solvente e a mistura de reagao
permaneceu sob agitacdo magnética a t.a. por 24 h (KATRITZKY et al., 2005). Durante este
periodo ndo foi observado por CCD (eluente 10% MeOH em CH,ClI,) evolucédo da reacdo e

sendo assim, optou-se por interromper a mesma e recuperar todo o material de partida 186c.
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Esquema 46: Primeira tentativa de obtencdo do sal de tetrazol 200.

A modificacdo de alguns parametros de reacdo tais como quantidade de sulfato de
dimetila, tempo de reacdo e temperatura (reacbes de 1 a 5, Tabela 18), foi possivel observar
por CCD a formagéo de um produto mais polar que o material de partida na quinta tentativa,
Tabela 18. Com isso, a reacdo foi elaborada e obtido um so6lido vermelho escuro com 69 %
de rendimento. Este sélido nédo foi solivel em agua, conforme o esperado, sendo parcialmente

soltvel em dimetilssulfoxido.



Tabela 18: Condicdes de reacdo usadas para a obtengédo de 200

Reacéo Sulfato de Temperatura Tempo (h) Concluséao
dimetila (equiv.) °C)
1 2,2 t.a. 72 186¢ recuperado
2 2,2 80 72 186¢ recuperado
3 2,2 110 72 186¢ recuperado
4 4,4 110 72 CCD = mistura de produtos
5 4,4 110 96 200

A partir dos derivados 198 e 199 tentaram-se obter seus respectivos sais, Esquema 47,
p. 58, seguindo a mesma condicdo descrita na reacdo cinco da Tabela 18, p. 57, porém os

produtos desejados néo foram detectados por RMN de *H e espectrometria de massas.
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198R= u"‘w./k\)ﬁ\s/t N/N 199R = %A /Lo>\ a

Esquema 47: Tentativa de obtencdo dos sais azolicos a partir de 198 e 199.

Considerando que ndo foram obtidos derivados hidrossoltveis do fulereno, seja pela
modificacdo com carboidratos ou com tetrazois, e que um dos objetivos do trabalho é realizar
testes biologicos com os derivados fulerénicos, foi proposta uma nova rota de sintese para a
obtenc&o de sais de piridinio derivados do Cg. A motivagéo para a obtencdo destes compostos

foi pela diversidade de aplicacGes bioldgicas relatadas para diversos sais derivados do Cgo



(DILLARD et al., 1996; BOSI et al., 2000; TEGOS et al., 2005). Nesta nova rota de sintese

seriam obtidos, em apenas trés etapas, os sais de piridinio inéditos 208 e 209 a partir do 3-

piridinopropanol comercial 201, Esquema 48.

(0] (0]
AN i
on + A S .
/
N 201 202 R =0OCHj4 204R=-CHj;R'= N
203R=ClI %V\(Nj
206R=R'= k\/\fﬁ

N

Condigdes: i) piridina, THF, t.a.; ii) Cg, |, DBU, tolueno, t.a.; iii) Mel, tolueno, 4.

Esquema 48: Rota de sintese para a obtencéo dos sais de piridinio 208 e 209.

Na primeira etapa, seguindo a metodologia descrita por Gonzéalez e Martin (2003),

foram obtidos os compostos 204 ou 205 a partir da esterificacdo do 3-piridinopropanol 201 com

os cloretos de acido 202 ou com o 203, Esquema 49.
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Esquema 49: Obtencé&o dos compostos 204 e 205.



Apls a obtencdo dos derivados 204 e 205 foram realizadas as reacOes de
ciclopropanagdes com o Cg Seguindo o método descrito por Nierengarten e colaboradores
(1997), discutido anteriormente na obtencdo dos fulerenos modificados com carboidratos e
tetrazdis. Os monoadutos 206 e 207 foram obtidos, apos purificacdo, com 52% e 40% de

rendimentos, respectivamente, Esquema 50.

o O

RO OR' e,
204 R = -CH3 R’ = ~ tolueno, t.a., 8h
N/
205R=R'= N
\
j’ﬁ\/\('\lj
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207R=R'= B
N/

Esquema 50: Obtencéo dos derivados fulerénicos 206 e 207.

Os sais de piridinio 208 e 209 derivados do Cg, foram sintetizados seguindo-se o
procedimento descrito por Tat e colaboradores (2004), Esquema 51, p. 60. Esse
procedimento consistiu no aquecimento a 60 °C dos compostos 206 ou 207 com iodeto de
metila em tolueno durante quatro horas. Ao término da reacdo o tolueno foi destilado sob
pressdo reduzida fornecendo um sélido marrom que foi lavado com tolueno e acetona. Os
compostos 208 e 209 foram obtidos, apds seca-los sob pressdo reduzida, com 60% e 65% de

rendimentos, respectivamente.

Mel, tolueno
60 °C, 4h

206 R = -CHy ;R = N

207R=R"'= A

Esquema 51: Obtencgéo dos sais de piridinio derivados do Cgy 208 e 209.



A Tabela 19 apresenta a solubilidade relativa destes sais de piridinio em solventes
polares.
Tabela 19: Comparacdo das solubilidades de 208 e 209 com o Cg em solventes polares
(medida at.a.)

Composto H,O DMSO DMF
Ceo ) ) )
208 ) (+) parcial
209 ~05mg/imL  (+) (+)

(+) = soluvel; (-) = insolavel

Considerando a solubilidade destes sais de piridinio em solventes polares e que sao
relatados alguns analogos com atividades biologicas, serdo realizados, posteriormente, testes
de atividade antibacteriana e antifingica destes compostos, dentre outras.

Os compostos 206 e 207 além de serem o0s precursores para a obtencdo dos sais de
piridinio 208 e 209, foram utilizados também como ligantes na construcdo de dois novos
sistemas supramoleculares 210 e 211 contendo a 5,10,15,20-tetrafenilporfirina de zinco(ll),
Figura 20, p. 61. Conforme apresentado na introducéo no item 1.5, p. 28, a complexacao de
derivados do Cgy com metaloporfirinas, destaca-se por ser uma estratégia muito adotada
principalmente para a obtencdo de sistemas supramoleculares que sdo fundamentais na
construcdo de fotocélulas. Com isso, visando construir novos sistemas supramoleculares,
paralelamente a obtencdo dos sais de piridinio 208 e 209, foi realizado um estudo de
complexacdo espectrofotométrica entre os compostos 206 ou 207 com a zincoporfirina. Este
trabalho foi realizado em conjunto com a doutoranda Dayse C. da Silva sob supervisdo da
Prof. Ynara M. ldemori do Departamento de Quimica/lUFMG. As analises dos resultados
obtidos neste trabalho foram realizadas pela doutoranda Dayse C. da Silva e serédo

apresentadas em sua tese.



Figura 20: Estruturas dos sistemas supramoleculares 210 e 211 obtidos pela complexagdo

entre zincoporfirina e os ligantes piridinicos 206 e 207.

Todos os compostos aqui apresentados foram identificados por meio dos seus dados
fisico-quimicos e espectros de RMN uni e bidimensionais, que se encontram relatados no

Capitulo 4.

3.2 Estudos fotofisicos por ressonancia paramagnética eletrénica dos fulerenos modificados

com tetrazois e oxadiazol

Considerando que sdo relatadas varias propriedades fotofisicas e fotoquimicas de
fulerenos funcionalizados (ARBOGAST et al., 1991; ZHANG et al., 1996; VILENO et al.,
2004; PICKERING &WIESNER, 2005; TEGOS et al., 2005; BJELAKOVIC et al., 2007,
BADIREDDY et al., 2007), e que a avaliacdo destas propriedades é um dos objetivos deste
trabalho, foi feito um estudo por ressonancia paramagnética eletronica (RPE) dos derivados
do Ceso contendo tetrazéis 186a,c,e,f,g, 198 e oxadiazol 199, e os resultados sdo discutidos a
sequir.

O estudo por RPE destes derivados do fulereno, foi realizado no laboratério de
Ressonancia Paramagnética Eletronica do Departamento de Fisica/UFMG. O experimento de
RPE, assim como a analise dos resultados obtidos, foram realizados com auxilio do aluno de
iniciacdo cientifica Lucas Magalhdes, pela mestranda Ana S. P. Gongalves e supervisionado
pelos professores Mauricio B. Pinheiro e Klaus Krambrock, do mesmo Departamento.

Como foi discutido anteriormente, fulerenos funcionalizados tém recebido

consideravel atencdo devido as suas propriedades fotofisicas e fotoquimicas



(NIERENGARTEN, 2004a), sendo estas exploradas em diversas areas (JENSEN et al., 1996;
SATOH & TAKAYANAGI et al.,, 2006). Uma aplicacdo potencial dos fulerenos e seus
derivados, conforme discutido no item 1.2, p. 3, da introducdo deste trabalho, esta relacionada
a sua facil fotoexcitacdo pela luz, gerando espécies reativas de oxigénio conhecidas por serem
altamente citotoxicas (NAKANISHI et al., 2002).

As EROs, geradas pela fotoexcitacao, sdo especies com um tempo de vida muito curto
e geralmente ndo sdo detectadas de forma direta pelo espectrdometro de RPE. Dessa forma,
estas espécies radicalares sdo detectadas indiretamente, pelos denominados spin traps (uma
armadilha de spin) que sdo moléculas capazes de gerar nitroxidos estaveis (adutos formados
na reacdo do radical com o spin trap). Estes adutos formados € que sdo realmente detectados
pelo espectrometro de RPE. Os spin traps sdo usados na deteccdo e identificacdo de espécies
radicalares e dentre os mais utilizados estdo o DMPO (5,5’-dimetil-pirrolina-N-6xido) (212),
0 TMP-OH (2,2,6,6-tetrametil-4-piperidinol) (213) e o0 PBN (a-fenil-N-t-butilnitrona) (214),
Figura 21 (KAROUI & TORDO, 2004; VILENO et al., 2004; ZHANG et al., 1996).
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DMPO (212) TMP-OH (213) PBN (214)

Figura 21 — Estruturas dos spin traps.

3.2.1 Estudos fotofisicos por RPE do composto 186a

Com o objetivo de se estudar as propriedades fotofisicas dos fulerenos funcionalizados
com os heterociclos, iniciamos estes estudos com o tiotetrazol 186a, sintetizado
anteriormente, Figura 22. Para isso utilizou-se a técnica de spin-trapping por RPE, usando
irradiacdo com laser de comprimento de onda de 375 nm e como spin trap o PBN (spin trap

sensivel para radicais superdxido).




Figura 22: Estudo das propriedades fotofisicas de 186a por RPE.

Um dos principais fatores a ser considerado, quando € realizado o estudo das
propriedades fotofisicas ou fotoquimicas de um novo fotossensibilizador, é o tipo de
mecanismo envolvido na producdo das espécies reativas de oxigénio, se do tipo | (producédo
de O," ou "OH) ou do tipo 11 (produco de *0,), conforme descrito anteriormente no item 1.2,
p. 3.

O que tem sido feito para elucidar esta questdo é a utilizacdo de compostos que
consomem ou inibem as diferentes espécies reativas de oxigénio, como por exemplo:
superéxido dismutase (SOD) (consome O, gerado); catalase (inibidor de H,0O,); B-caroteno
(inibidor de '0,); manitol (consome °*OH gerado); azida de sédio (inibidor de 'O,)
(KONOVALOVA et al., 2004; HAMANO et al., 1997; ALI et al., 2004; KAMAT et al.,
2000).

Neste trabalho a solucdo do fulereno funcionalizado 186a/PBN foi irradiada em
presenca de SOD (inibidor de radicais superoxido) e também na presenga de [-caroteno
(inibidor de *0,) para que um mecanismo de geragdo de EROs pudesse ser proposto.

Quando a solucdo de PBN/composto 186a (o preparo da solucdo encontra-se descrito
no Capitulo 5) foi irradiada com laser (16 mW) foi observado um espectro de RPE composto
de um tripleto hiperfino caracteristico de **N, devido ao grupo nitrona do spin-aduto de PBN

gerado, Figura 23.

RPE (intensidade relativa)
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Campo magnético (mT)

Figura 23: Espectro de RPE da solu¢cdo PBN/composto 186a: a) 150 s de iluminagéo; b) 2 h
e 36 min. de iluminacéo. Os parametros de RPE foram: 9,38 GHz, poténcia das micro-ondas

de 2 mW e temperatura ambiente.

Antes de se iniciar a iluminagdo com laser foi observado um sinal muito fraco,

provavelmente devido ao preparo da solugdo sob luz do laboratério. Desta forma, este sinal



ndo foi levado em conta, sendo subtraido do espectro de RPE gerado pela iluminacdo com
laser. Foram subtraidos também do espectro do PBN/composto 186a os sinais de RPE
induzidos por laser da solucdo controle de PBN, uma vez que pode ocorrer uma lenta
degradacédo deste spin trap sob luz UVA. Observou-se, a partir do espectro de RPE, que a
intensidade dos sinais dos spin-adutos de PBN aumentaram consideravelmente com a
iluminacdo, ocorrendo saturacdo apos 2 h e 36 min. Esta saturacdo, deve-se provavelmente, ao
fato da concentracdo de oxigénio disponivel na solucdo ter sido o primeiro fator limitante no
processo de geracao das espécies reativas de oxigénio.

Os resultados apresentados na Figura 23, p. 63, sugerem que espécies reativas de
oxigénio estdo sendo produzidas na solucdo, sob iluminacdo com laser. Este fato pode ser
evidenciado pelo aumento da intensidade dos sinais dos spin-adutos de PBN com o aumento
do tempo de iluminagéo.

A evolugéo da concentracdo absoluta dos spin-adutos de PBN gerados com o tempo
foi calculada apds calibracdo da intensidade dos sinais de RPE do PBN/composto 186a com
4-hidroxi-2,2,6,6-tetrametilpiperidina-1-oxila (TEMPOL), Figura 24. As barras de erros
representam erros comuns na estimativa da intensidade. A concentracdo dos spin-adutos de
PBN aumenta exponencialmente e satura ap6s 2 h de iluminagdo. Os dados foram ajustados

em uma curva exponencial de equagdo N = Ns [1-exp(-a t)]. A concentracdo de saturacao foi

de Ns= (3,6 + 0,5) x 10" spins/mL, com uma constante de taxa de o. = (4,9 + 0,5) x 105,
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Figura 24: Evolucdo da concentracdo dos spin-adutos de PBN, formados pelo composto
186a, com o tempo. A concentracdo absoluta de spin foi calculada por meio da intensidade

do tripleto gerado no RPE e comparada com a curva de calibragdo feita com TEMPOL nas



mesmas condicdes experimentais (a calibracéo foi feita de acordo com técnica descrita por
Barr e colaboradores).

Quando a solugdo de PBN/composto 186a foi irradiada com laser (16 mW) na
presenca de SOD observou-se uma diminui¢do da intensidade dos sinais para curtos e longos

tempos de irradiacdo, Figura 25.
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Figura 25: Espectro de RPE da solucdo PBN/composto 186a: a) 150 s de iluminacdo em
presenca de SOD; b) mesmo tempo que a) mas sem SOD; ¢) 2 h e 36 min. de iluminagdo com
SOD; d) mesmo tempo que ¢) mas sem SOD. Os parametros de RPE foram: 9,38 GHz,
poténcia das micro-ondas de 2 mW e temperatura ambiente.

Para um tempo de iluminacdo de 150 s, a supressdo foi praticamente completa dos
sinais, devido a presenca de SOD. Esta supressdo foi de aproximadamente 60% para um
maior tempo de iluminag&o (2 h e 36 min.).

Por meio dos resultados experimentais apresentados anteriormente foi observado que o
fulereno funcionalizado com tiotetrazol 186a, sob iluminacdo UVA, estad catalisando a
producdo de EROs. O aparecimento do tripleto hiperfino caracteristico € uma evidéncia que
as EROs produzidas estdo sendo “capturadas” pela molécula de PBN, formando seus
respectivos spin-adutos. A evolucdo do espectro de RPE sob iluminagcdo, mostra que este
processo é relativamente lento, com constante de taxa de o = (4,9 + 0,5) x 10*s™,

Desta forma, pode-se sugerir que ndo ha outro registro transitério na escala de tempo
do experimento e que a “captura” das EROs pelo PBN ¢ a principal reagdo fotoquimica que
estd ocorrendo na solugdo do composto 186a. A concentracdo de saturacdo de spin-adutos de

PBN, calculado apoés ajuste da evolugdo do espectro de RPE com o tempo, € cerca de (3,6 £



0,5) x 10" spins/mL para 100 uL da solucdo do composto 186a, com concentracdo de 1
mmol.L™. Comparativamente, o nimero de spin-adutos de PBN produzidos em uma solugo
de Cgo a 2 h e 36 min. de iluminacéo, nas mesmas condigdes experimentais, foi cerca de (2,7
+0,5) x 10" spins/mL para 100 pL da solucdo, Figura 26. A constante de taxa para formacao

dos spin-adutos de PBN na presenca de Cg foi de oo = (5,4 + 0,4) x 10 s™.
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Figura 26: Evolucdo da concentracdo dos spin-adutos de PBN, formados pelo Cgo, sob
iluminacdo com laser (16 mW e 375 nm). As condicBes experimentais para estas medidas
foram as mesmas utilizadas nas medidas da solucdo de PBN/composto 186a (9,38 GHz, 2
mW poténcia das micro-ondas e temperatura ambiente). A concentracdo absoluta de spins
também foi calculada por meio da calibracdo do espectrémetro de RPE com TEMPOL. O
tripleto hiperfino do spin-aduto produzido no RPE pelo Cg € 0 mesmo observado para o

composto 186a, ver Tabela 20.

Tabela 20. Comparacdo dos dados experimentais do Cgy € composto 186a

Composto Spins produzidos | Constante de taxa | EROs

nasaturacdo/mL | ains®
186a (3,6+05)x10"” | (49 £ 05)x10* | O,
Céeo (2,7+05)x10® [ (54 + 0,4)x10* |'0,

A Tabela 20 mostra os principais resultados obtidos do experimento em RPE do
composto 186a e do Cg com PBN em tolueno. Quando comparados os tempos de evolugdo nas

curvas do composto 186a e Cg (Figura 24, p. 64 e Figura 26, p. 66) pode-se observar que ambos



tiveram uma saturacdo em longos tempos de irradiacdo, sendo mais rapido para 0 Cep. AS
concentracbes dos spin-adutos produzidos foram similares, sendo que o fulereno inédito
funcionalizado com tiotetrazol 186a produziu 25% mais spin-adutos do que o Cg puro. Enquanto
no composto 186a, os experimentos com SOD demonstraram uma supressao na formacéo dos
adutos de PBN, indicando que radicais superoxidos estavam sendo formados pela fotoexcitagéo.
Neste caso a producdo de O," pode estar ocorrendo por duas formas: a) diretamente pelo
mecanismo tipo | ou b) por um processo de conversio de 0,, gerado na solucéo, em O," pela
captura de um elétron, conforme descrito na literatura quando se trata do Cg funcionalizado com
grupos capazes de doar elétrons (PETERS & RODGERS, 1980), Figura 27.

a) [186a]* + *0» 0O, —PBN_, pPBN.O," (aduto detectado por EPR)

b) '[186a]* + 3ozh—V> 0, <» 0,” —PBN_, pBN.0," (aduto detectado por EPR)

Figura 27: Processos que podem estar envolvidos na formacéo dos radicais superoxidos.

Para que pudesse ser confirmada a formacao de oxigénio singleto (Figura 27 processo
b) e considerando que para 0 Cgo ndo funcionalizado ja é bem relatado que esta é a espécie
reativa de oxigénio formada em maior proporcdo (HAMANO et al., 1997; ARBOGAST et
al., 1991), foi realizada a irradiacdo da solucdo do fulereno funcionalizado 186a/PBN em
presenca de f-caroteno (inibidor de *O,), nas mesmas condicdes descritas anteriormente para
0s experimentos com SOD.

A Figura 28 representa o espectro dos spin-adutos de PBN gerados na solugdo de
PBN/composto 186a, na presenca e auséncia de p-caroteno, para dois diferentes tempos de

iluminacé&o.
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Figura 28: Espectro de RPE da solu¢cdo PBN/composto 186a: (a)-(c) apds 2 h e 36 min. de

iluminacéo; (d)-(f) apos 150 s de iluminacdo; (b) e (e) na presenca de S-caroteno 0,1x10°



*mol.L™; (c) e (f) na presenca de S-caroteno 0,2x10°mol.L™; (a) e (d) sem S-caroteno. Os
parametros de RPE foram: 9,38 GHz, poténcia das micro-ondas de 2 mW e temperatura
ambiente.

Da mesma forma que ocorreu no experimento realizado com SOD, observa-se para um
tempo de iluminacdo de 150 s, uma supressdo praticamente completa dos sinais, devido a
presenca de p-caroteno, Figura 28, p. 67, espectros (e) e (f). Apds 2 h e 36 minutos de
irradiacdo a supressdo foi de 40% e 60% nas solucdes com pB-caroteno 0,1x10°mol.L™,
espectro (b) Figura 28, p. 67, e 0,2x10°mol.L™, espectro (c) Figura 28, p. 67,
respectivamente. Pela supressdo de 'O, pelo B-caroteno, pode-se concluir que o composto
186a também produz 'O, apés irradiacio, e que o mesmo é reduzido em solucéo, Figura 27b,
p. 67.

Os estudos da geracdo de EROs dos derivados do Cgy 186¢,e,f,g, 198 e 199 foram
realizados de forma analoga ao descrito anteriormente para o derivado 186a com 0s mesmos
parametros de RPE. Nestes experimentos os dados foram ajustados em curvas sigmoidais
(ARSLAN & LAURENZI, 2008) e apresentaram melhores ajustes quando comparados com
os da curva exponencial simples do derivado 186a. Estas curvas sigmoidais sdo caracteristicas
de reacOes autocataliticas irreversiveis (ARSLAN & LAURENZI, 2008). Sendo assim,
considerou-se nestes estudos que a reacdo autocatalitica estaria ocorrendo no processo (b) da
Figura 27, p. 67.

Para este modelo assumimos que: i) 0 mecanismo tipo Il € o principal no inicio da
irradiacdo, produzindo maior quantidade de oxigénio singleto do que radicais superdxido; ii) a
pequena quantidade de radicais superdxido produzida ao mesmo tempo, mas em menor
quantidade pelo mecanismo tipo I, catalisa a reducdo do oxigénio singleto em radicais
superéxido e consequentemente aumenta a concentracdo dos spin-adutos (PBN-O,") na
solucdo; iii) quanto maior a concentracdo de radicais superdxido, mais rapida a reducdo do
oxigénio singleto; iv) no final todo oxigénio singleto é convertido em radicais superéxido
gerando 0 maximo dos spin-adutos (PBN-O,"). A reacdo é dado por:

0; +0; +e” — 205"

A equacdo da velocidade (assumindo que o mecanismo tipo Il é o principal no inicio

da irradiacéo):

a[;)tz'] = K[O}][0; 1= K[O; TN =[05])



onde K é a constante de velocidade da reacdo e N é nimero total de EROs que sdo produzidas

e conservadas em um sistema fechado:

N =[0;]+[0; 1=[0;], +[O; ],

A evolucéo da concentracdo de radicais superoxidos com o tempo é dada pela solucao
da equacéo:

N
o) ]l=——+
021 1+R e M
onde Ry = [*0,]0 / [02"]o € a razdo entre a quantidade de 'O, e O, produzidas no inicio da
irradiacao.

As concentragdes dos spin-adutos de PBN gerados nas solugdes dos derivados
186¢,¢e,f,g, 198 e 199 estdo descritas na Tabela 21.

Tabela 21: Comparagdo dos dados de producdo de EROs pelo Cg € pelos compostos
186¢,e,f,g, 198 e 199

186e R = %N\/N>

N
N%N\
N——gn
1869 R = ~x,
12
N—N
/L >\Ph
199R = %\)ﬁ\s o
Composto Total de EROs (N) Constante de velocidade (K) Ro
(10'° spin adutos/mL) (10 mL/mol.s)
Cso 1,747%0,035 6,14+1,45 14,33£0,97
186¢ 1,091+0,025 8,82+0,75 15,3+1,3
186e 3,146+0,024 3,59+2,38 15,2340,59

186f 4,234+0,061 3,48+4,68 23,0+2,7



1869 2,557+0,088 3,57+3,04 25,3+3,1
198 0,520+0,045 11,8+0,21 4,25+0,52

199 2,345+0,077 3,72+1,95 26,2+2,6

Pode ser observado pela Tabela 21 que a quantidade total de EROs produzidas pela
maioria dos derivados azdélicos foram maiores em relagdo ao Cgo ndo funcionalizado. Apesar
desta variagdo ndo ter sido tdo significativa, ela estd na mesma ordem de grandeza do Ceo.
Dentre estes derivados destacaram-se 186e e 186f pela maior producdo dos spin-adutos e pelo
menor tempo de saturacdo, quando comparados com 0 Cey.

Visando comparar os resultados e verificar o quanto a presenca dos anéis azélicos nos
derivados 186¢,e,f,g, 198 e 199 influenciam na geracdo das EROs, foi sintetizado o fulereno
217 (Esquema 52), que ndo contém os anéis azolicos em sua cadeia lateral e, em seguida, foi

realizado o estudo de suas propriedades fotofisicas.

o 0
AN o o Ceo, |, DBU
cl Cl 60 12,
LA p— /@\OMO/Q\ tolueno, t.a., 8h
2175 piridina, t.a., THF, 5 h 216 » ta,

Esquema 52: Sintese do derivado fulerénico 217.

A partir do 1-octanol (215) foi obtido o malonato 216 seguindo a metodologia descrita
por Gonzalez e Martin (2003) e, em seguida, utilizou-se 0 mesmo procedimento de
ciclopropanagdo descrito por Nierengarten e colaboradores (1997), para a obtencdo do
derivado fulerénico 217 com 50 % de rendimento, apés purificacdo. A concentracdo dos spin-
adutos de PBN gerados na solucdo do derivado 217 foi de 2,1x10" spin-adutos/mL, valor este
muito préximo dos obtidos para os derivados azélicos, Tabela 21, p. 69. Este resultado
indicou que 0s anéis azolicos presentes nas estruturas dos derivados 186¢,e,f,g, 198 e 199
influenciam pouco na geracgdo das EROs.

Embora tenha sido comprovado por meio dos resultados apresentados anteriormente
que os derivados azdlicos, apos fotoexcitacdo, produzem grandes quantidades de EROs, ndo
foi possivel confirmar o mecanismo principal de producéo destas espécies (mecanismo tipo |
ou Il).

Os derivados azodlicos hidrofobicos obtidos neste trabalho, sdo potenciais

fotossenssibilizadores, podendo ser utilizados para uso tépico em TFD. Além disto derivados



anfifilicos podem ser obtidos pela complexacdo com residuos hidrofilicos como por exemplo,
ciclodextrinas (NAKANISHI et al., 2002), calixarenos (KUNSAGI-MATE et al., 2004),
lipossomos (WENZHU et al., 1994; IKEDA et al., 2008), polimeros (NAKAJIMA et al.,
1994; LIU et al., 2007) etc.

3.3 Estudos eletroguimicos dos fulerenos modificados com tetrazois

Como ja foi mencionado na introducdo, uma das mais importantes caracteristicas do
Ceo € sua habilidade em aceitar elétrons, o que faz dele um excelente candidato na fabricacao
de dispositivos fotovoltaicos. Entretanto, devido a sua baixa solubilidade em solventes usuais,
a aplicacdo direta na construcdo de fotocélulas fica limitada uma vez que ocorrem
aglomeragéo e cristalizacdo do Cgp na camada fotoativa, diminuindo assim a eficiéncia de
conversdo de energia (TROSHIN et al., 2009).

A primeira utilizacdo do Cgo em células solares foi relatada em 1992 por Sariciftci e
colaboradores. Esta célula foi constituida de um polimero conjugado e do Cgo formando uma
bicamada fotoativa. Sariciftci utilizou o polimero MEH-PPV poli[2-metoxi-5-(2’-etil-
hexiloxi)-1,4-fenilenovinileno] 218, Figura 29, como espécie doadora de elétrons e 0 Ceo
como espécie receptora. Esta célula solar mostrou uma baixa eficiéncia de conversdo de
poténcia de 0,04%. Considerando esta baixa eficiéncia e sabendo que a solubilidade do
derivado fulerénico influencia diretamente na eficiéncia do dispositivo solar (TROSHIN et
al., 2009) uma das alternativas desenvolvidas nos ultimos anos foi a sintese de derivados
fulerénicos com boa solubilidade em solventes organicos, como o derivado fulerénico 1-(3-
metoxicarbonil)propil-1-fenil-[6,6]metanofulereno  ([60]JPCBM) (219), Figura 29. A
fotocélula construida com o polimero MEH-PPV 218 e com o [60]PCBM 219 exibiu uma
eficiéncia de conversédo de poténcia de 2,9% (BRABEC et al., 2001). Recentemente diversos

analogos do [60]PCBM foram sintetizados, dentre eles os compostos 220 e 221, e também

apresentaram boa solubilidade em solventes organicos, Figura 29 (TROSHIN et al., 2009).

218 MEH-PPV 219 [60]PCBM

Figura 29: Derivados fulerénicos e polimero utilizados na construcéo de fotocélulas.



Considerando que os derivados azolicos 186¢,e,f,g, 198 e 199, obtidos neste trabalho,
apresentaram boa solubilidade em solventes organicos e visando uma possivel aplicacdo
destes compostos na construcdo de fotocélulas, optamos por estudar suas propriedades
eletroquimicas com auxilio da voltametria ciclica (VC). Uma das principais aplicacdes da VC
é o0 estudo da transferéncia de elétrons entre o eletrodo de trabalho e uma espécie eletroativa
de forma qualitativa (ALVES, 2009).

Os voltamogramas dos derivados azdlicos, foram obtidos pelo doutorando Marcos
Roberto de Abreu Alves do Departamento de Quimica/lUFMG sob orientacdo do professor
Tulio Matencio, do mesmo Departamento.

Iniciamos o estudo por VC com o composto 186e. A Figura 30 mostra o seu perfil
eletroquimico e seus potencias de reducdo (Ep;) e oxidacdo (Ep,) a uma velocidade de
varredura de 50mVs™. Neste voltamograma podem ser observados trés picos de reducdo
(Epc1, Epc2 € Epes) € trés picos de oxidacdo (Epa1, Epa2 € Epaz) quase reversiveis. Um pico
anodico irreversivel (Epas) em -0,20 V também foi observado, indicando uma instabilidade da
espécie carregada com quatro elétrons, nas condi¢bes do experimento realizado (Da ROS et
al., 1998).
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3,0x10°
2,0x10°
1,0x10°

0,0
-1,0x10°
-2,0x10°
-3,0x10°
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-5,0x10°
-6,0x10°
-7,0x10°
-8,0x10°
-9,0x10°

-4

-1,0x10° 7 — Ep

, . . .
-2,0 -1,5 -1,0 -0,5 00 05
ENV

Figura 30: Voltamograma ciclico de 186e obtido a 50mV.s™ usando BusNBF, (0,1 mol.L™)
como eletrolito e uma mistura de o-diclorobenzeno/DMF(1:1) como solvente.

Apesar do voltamograma de 186e apresentar 0 mesmo padrao eletroquimico do Cg foi

possivel observar neste voltamograma um deslocamento catédico (deslocamento para valores



de potencial mais negativos). Este deslocamento é caracteristico para a maioria dos derivados
do Cgp, incluindo os funcionalizados por meio de ciclopropanagdo, como consequiéncia da
perda parcial da “conjuga¢do” na esfera do Cg (DE FREITAS et al., 2008). A
funcionalizagdo do Cg com a cadeia lateral contendo os anéis azolicos, ndo resultou em
modificacOes significativas nas propriedades eletroquimicas de 186e quando comparadas com
0 Cgo, COMO pode ser observado na Tabela 22, p. 73.

Tabela 22: Dados eletroquimicos dos trés potencias redox, obtidos a 50 mV.s™, para o
Ceo € 186e

Composto  Epai/V |Epa2/V |Epas/V |Epa/V  Epe/V  Ep/V
Ceo -154 -100 -055 -159 -1,07 -0,60
186e -160 -108 -0,77 -1,75 -1,22 -0,75

Ep. — Potencial de pico anddico; Ep. — Potencial de pico catodico.

Foram feitos também os voltamogramas dos derivados de fulerenos 186a,c,f,g, 198 e
199 os quais estdo apresentados na Figura 31. Os valores dos potencias redox destes
derivados também se apresentaram muito proximos ao do Cg ndo funcionalizado. Os
voltamogramas ciclicos dos derivados 186a,c,f,g, 198 e 199 foram similares ao do derivado
186e (Figura 30, p. 72) e em todos foram observados os trés picos anddicos e catddicos quase

reversiveis e também o pico anddico irreversivel em torno de -0,20 V.
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-0,00010
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Figura 31: Voltamogramas ciclicos dos derivados 186a,c,f,g, 198 e 199 obtidos a 50mV.s™ usando

BusNBF; (0,1 mol.L™) como eletrélito e uma mistura de o-diclorobenzeno/DMF(1:1) como solvente.



Com o objetivo de comparacao, foi feito o voltamograma do derivado 217, Figura 31,
que ndo contém os aneis azollicos na cadeia lateral, e foi observado o mesmo padrdo
observado nos voltamogramas dos derivados fulerénicos contendo estes anéis heterociclicos.
Isto sugere que os anéis azélicos ndo estdo alterando significativamente as propriedades
eletroquimicas da esfera do Cgp. Na Tabela 23 estdo listados os valores dos potenciais redox
para o Cgo € 0s derivados 186a,c,f,g, 198, 199 e 217.

Tabela 23: Dados eletroquimicos dos trés potencias redox, obtidos a 50 mV.s™, para 0 Cg €
os derivados 186a,c,f,g, 198, 199 e 217

N/N\\
B L
186a R =%\>1\[S/krr/ 186¢c R :w”\ \7/%
N=<
Ph

S

N
/ N\ 1\,
~——Bn
186fR = e 186g R = ~,

217R="%{H7\

Composto  Epai/V |Epa/V |Epas/V |Epa/V Epe/V  Ep/V

Ceo -154 -100 -055 -159 -1,07 -0,60
186a -161 -109 -0,79 -1,77 -126  -0,77
186¢ -161 -110 -0,79 -177 -126 -0,78
186f -159 -106 -0,76 -1,75 -121  -0,73
1869 -150 -099 -065 -167 -116 -0,68
198 -15%9 -109 -0,79 -173 -125 -0,75
199 -159 -107 -0,75 -172 -124  -0,77
217 -159 -107 -0,76 -1,75 -123 -0,76

Ep. — Potencial de pico anddico; Ep. — Potencial de pico catodico.

Considerando a boa solubilidade destes derivados em clorobenzeno e o-
diclorobenzeno, que sdo os solventes mais usados na construgdo de fotocélulas em escala de
laboratdrio, e também que a propriedade aceptora de elétrons do nicleo de Cgo ndo foi afetada

significativamente apos funcionalizacdo, podemos considerar que estes derivados s&o



promissores candidatos para atuar como a espécie aceptora de elétrons em uma heterojuncéo

dispersa de uma célula fotovoltaica. A construcdo de células solares destes derivados
encontra-se em estudo.

4 CARACTERIZACAO DOS COMPOSTOS SINTETIZADOS

4.1  1,2:5,6-di-O-isopropilideno-a-D-glicofuranose (162)
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162 Ol

O composto 162, obtido pela protecdo das hidroxilas 1, 2, 5 e 6, apresenta-se como um
solido branco com ponto de fusdo entre 106,0-108,0 °C e na literatura encontrou-se descrito 108-
109 °C (KISHORE et al., 2005).

No espectro na regido do infravermelho de 162 (Figura 32) observam-se bandas em 3425
cm™, referente ao estiramento da ligagdo O-H, e as bandas em 2984, 2051, 2535, 2903 e 2873
referentes ao estiramento da ligacdo C-H alifatico, em 1373 referente a deformacéo da ligagdo C-

H alifatico, e em 1219, 1059, 1029, 1000 cm™ referentes aos estiramentos da ligagdo C-O.
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Figura 32: Espectro na regido de IV de 162.

A andlise do espectro de RMN de *H, (Figura 33, p. 76), indicou a formacéo do acetal
isopropilidénico pela presenca de quatro simpletos na regido entre 61,32 a 1,50, além de um
sinal largo em 62,76 referente ao hidrogénio da hidroxila em C-3. O dupleto em 65,94, com
uma constante de acoplamento escalar de 3,6 Hz, caracteristica de hidrogénio anomérico, foi
atribuido ao H-1. Os demais sinais encontrados para 162 foram comparados com os dados

descritos por Kishore e colaboradores (2005) e estdo apresentados na Tabela 24.

Tabela 24: Comparacio dos dados de RMN de *H de 162 com aqueles da literatura

Tipo de Hidrogénio on (ppm)

Kishore et al. (2005)* Composto 162*

H-1 5,94 (d) 5,94 (d)

Fidoteh 25: Espectrd ™ Biso do 1V de 98 (KBrf® )

HsC 1,38 (2s) 1,32 (s)

1,42 (29) 1,37 (5)

1,45 (s)

1,50 (s)

* solvente CDCl; (200 MHz).
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Figura 33: Espectro de RMN de *H de 162 (200 MHz, CDCls).
RMN do pelo subespectro DEPT 135 (Figura 34)
obsi QS MEvner v oo woe v moneow 30propilidénicos em 625,34, 26,36, 26,95 e

27,02, carbono anomérico (C-1) em 6 105,44, e C-6 em ¢ 67,82. Os demais sinais de
carbonos foram atribuidos por comparacdo com os dados descritos por Lisboa (2006) e estdo
representados na Tabela 25.

Tabela 25: Comparacéo dos dados de RMN de *3C de 162 com aqueles da literatura

Tipo de Carbono oc (ppm)
Lisboa (2006)* Composto 162*
C-1 105,5 105,44
C-2 85,3 85,29
C-3 75,2 75,24
C-4 81,4 81,35
C-5 73,6 73,51
C-6 67,8 67,82
CCH;s 111,9, 109,8 112,01, 109,82

Figura x: Espectro de RMN de *H de y (200 MHz, DMSO).



CHs 25,3-27,0 (4C) 25,34, 26,36,
26,95, 27,02 (4C)

* solvente CDCl3 (50 MHz).
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ura 34: Espectro de RMN de *C de 162 com secéo expandlda do subespectro DEPT 135
gMH @T_@p);obutanon) 1,2:5,6-di-O-isopropilideno-a-D-glicofuranose (163)
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O composto 163, obtido pela transesterificacdo do acetoacetato de etila com o
derivado 162, apresenta-se como um 6leo transparente.

No espectro na regido do infravermelho de 163 (Figura 35) nédo se observou a banda
referente ao estiramento da ligacdo O-H em torno de 3425 cm™, presente no espectro de seu
precursor 162, o que sugere a ocorréncia da transesterificagdo. Observa-se, entre outras

bandas, a presenca de duas bandas de estiramento de carbonilas, uma em 1751 cm™ (C=0



éster) e a outra em 1718 cm™ (C=0O cetona), estando de acordo com o descrito por Zehani e
colaboradores (1988).
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Figura 35: Espectro na regido de IV de 163.

No espectro de RMN de *H do intermediario 163 (Figura 36, p. 79) foram observados

simpletos proximos ao sinal do TMS, referentes aos hidrogénios metilicos do acetal

isopropilidénico na regido entre § 1,32 a 1,52, além do simpleto em & 2,28 referente aos

hidrogénios metilicos ligados a carbonila (CH3CO). Foi observado também um simpleto em &

3,51 referente aos hidrogénios alfa as carbonilas (COCH,CO). Os demais sinais foram

atribuidos de acordo com suas multiplicidades, constantes de acoplamento e comparagdo com

os dados descritos por Zehani e colaboradores (1988) que estdo apresentados na Tabela 26.

Tabela 26: Comparacéo dos dados de RMN de *H de 163 com aqueles da literatura

Tipo de Hidrogénio

o1 (ppm)

H-1
H-2
H-3
H-4
H-5
H-6

Zehani et al. (1988)*
5,88 (d)
4,57 (d)
5,29 (m) ou 4,19 (m)
5,29 (m) ou 4,19 (m)
4,19 (m)
4,05 (m)

Composto 163**
5,88 (d); J12=3,6 Hz
4,57 (d); Jo1 = 3,6 Hz
5,30 (sl)

4,02-4,19 (m)
4,02-4,19 (m)
4,02-4,19 (m)




COCH,CO 3,53 (d) 3,51 (s)
COCHs 2,28 () 2,28 ()
HsC 1,31-1,51 (4s) 1,32, 1,41,1,52 (4s)

* CDClI; (350 MHz); ** CDClg (200 MHz).
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Figura 36: Espectro de RMN de 'H de 163 (200 MHz,
Por meio da analise do espectro de RMN de

gDCI
C (Flgura 37, p. 81) auxiliado pelo

subespectro DEPT 135 foram observados dois sinais em ¢ 200,13 e 165,99, referentes aos
carbonos da carbonila de cetona (CH3CO) e éster (COOR), respectivamente. Foi possivel

atribuir o sinal em 650,13 ao carbono alfa as carbonilas (COCH,CO), e o sinal em §67,55 ao

carbono C-6. Os demais sinais de carbonos foram atribuidos de acordo com os dados descritos

por Zehani e colaboradores (1988) (Tabela 27).

Tabela 27: Comparacéo dos dados de RMN de *3C de 163 com aqueles da literatura

Tipo de Carbono oc (ppm)
Zehani et al. (1988)* Composto 163**
C-1 105,0 105,28
C-2 83,1 83,34
C-3 76,8 77,13




C-4 79,6 ou 72,2 79,86 ou 72,45
C-5 79,6 ou 72,2 79,86 ou 72,45
C-6 67,2 67,55
COCH,CO 49,8 50,13
CCH; 112,3,109,3 112,58, 109,65
CHs 25,1-26,8 (4C) 25,38, 26,38
26,89, 27,05 (4C)
COCHs 30,1 30,32
COOR 165,8 165,99
COCH; 200,0 200,13
* CDClI; (20,3 MHz); ** CDCls (50 MHz).
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Figura 37: Espectro de RMN de *C de 163 com sec&o expandida do subespectro DEPT 135
(50 MHz, CDCls).

4.3  Malonato de bis(1,2:5,6-di-O-isopropilideno-a-D-glicofuranos-3-ila) (166)
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O malonato simétrico inédito 166, obtido por esterificacdo com dicloreto de malonila,
apresentou-se como um Oleo transparente. No espectro na regido do infravermelho de 166
(Figura 38, p. 82) observa-se, entre outras bandas, a presenca de uma banda de estiramento
caracteristica de carbonila de éster em 1745 cm™. A banda intensa em torno de 3425 cm™,
referente ao estiramento da ligagdo O-H, presente no espectro de seu precursor 41, ndo foi
observada, sendo mais um indicio da formacédo do produto esterificado.
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Figura 38: Espectro na regido de IV de 166.

Para a identificacdo de 166, foram analisados seus espectros de RMN de *H, de **C,
auxiliados pelo subespectro DEPT 135.

Verificou-se que as principais modificacdes no espectro de RMN de 'H de 166
(Figura 39) em relagdo ao espectro de seu precursor 162 (Figura 33, p. 76) foram a presenca
de um simpleto em & 3,48, referente aos hidrogénios alfa as carbonilas (COCH,CO) e um
sinal largo em 65,29 referente ao sinal do hidrogénio H-3. A atribuicdo de todos os sinais de

ressonancia de hidrogénio encontra-se descrita na Tabela 28, p. 83).
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Figura 39: Espectro de RMN de *H de 166 (200 MHz, CDCls).

cark

.8 referente a carbonila de éster,

indicando que a esterificagdo havia ocorrido. Os demais sinais de carbono encontram-se

descritos na Tabela 28.

DEPT 135 (50 MHz, CDCls).
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Tabela 28: Dados de RMN de *H (200 MHz, CDCls) e de **C (50 MHz, CDCl5) de 166

HIDROGENIO CARBONO
TIPO & (ppm) M Q% J(H2 & (ppm) Q®
1 5,87 d 2 3,7 105,20 2
2 4,56 d 2 3,7 83,24 2
3 5,29 sl 2 - 77,57 2
4 4,02-4,22 m 2 - 79,74 ou 72,38 2
5 4,02-4,22 m 2 - 79,74 ou 72,38 2
6 4,02-4,22 m 4 - 67,51 2
CH; 1,31 S 6 - 25,43 2
Conclusédo da Tabela 28.
HIDROGENIO CARBONO
TIPO & (ppm) M Q% J(Hz 5 (ppm) =
1,33 S 6 - 26,37 2
CH; 1,41 S 6 - 26,85 2
1,52 S 6 - 27,11 2
CCHs - - - - 109,75 2
- - - - 112,67 2
COCH,CO 3,48 S 2 - 41,27 1
co - - - - 165,18 2

4.4

a-D-glicofuranos-3-ila (164)

17°,2”’-Metano[60]fulereno-61""-aceto-61 ’-carboxilato de 1,2:5,6-di-O-isopropilideno-



A reacdo de ciclopropanacdo do composto 163, com Cgp, conduziu ao derivado de
fulereno inédito 164 como um solido preto pastoso.

No espectro na regido do infravermelho de 164 (Figura 41, p. 85) observa-se, entre
outras bandas, a presenca de duas bandas de estiramento de carbonilas uma em 1759 cm™
(C=0 éster) e outra em 1726 cm™ (C=O cetona). Observaram-se também bandas em 1470 e 1428
cm™ caracteristicas de estiramento de ligagio C=C do fulereno Cg, (HARE et al., 1991).

A principal modificacio no espectro de RMN de *H de 164 (Figura 42, p. 85), quando
comparado com o seu precursor 163 (Figura 36, p. 79), foi a auséncia do simpleto em 63,51
referente aos hidrogénios alfa as carbonilas (COCH,CO), o que sugere a formacgdo do aduto
164. Os demais sinais de hidrogénio foram atribuidos de acordo com suas multiplicidades,
constantes de acoplamento, pelas conectividades dos hidrogénios no mapa de contornos
homonuclear COSY (Figura 43, p. 86) e comparacdo com 0 espectro de seu precursor 163

(Figura 36, p. 79) e encontram-se descritos na Tabela 29, p. 87.
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Figura 41: Espectro na regido de IV de 164.
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Figura 43: Mapa de contornos homonuclear COSY de 164 (400 MHz, CDCly).

No espectro de RMN de **C de 164 (Figura 44, p. 87) e com o auxilio do subespectro
DEPT 135 de 164, ndo se observou o sinal referente ao carbono metilénico alfa as carbonilas
(COCH,CO) em 650,13, presente no espectro de seu precursor 163 (Figura 37, p. 81). Foi
possivel atribuir ao sinal em 6 59,20 ao carbono C-61" ¢ os sinais entre 6 138,35 a 145,57
foram atribuidos aos carbonos sp? do fulereno (ENES et al., 2005b; PRATO, 1993;
DIEDERICH et al., 1994). Os sinais referentes aos carbonos sp® do fulereno (C-1°* e C-2"")
apresentaram-se em ¢ 72,36 e 72,47, devido ao ambiente quimico diferente destes carbonos.
Os sinais em ¢ 193,20 e 162,91 foram atribuidos aos carbonos da carbonila de cetona
(COCHg) e do éster (COOR), respectivamente. Os demais sinais de carbono foram atribuidos
por comparagdo com o espectro de RMN de *3C do material de partida (Figura 37, p. 81) e

encontram-se descritos na Tabela 29, p. 87.
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Figura 44: Espectro de RMN de **C de 164 com sec&o expandida do subespectro DEPT 135
(100 MHz, CDCl,).

Tabela 29: Dados de RMN de *H (400 MHz, CDCls) e de **C (100 MHz, CDCl5) de 164
HIDROGENIO CARBONO




TIPO 5 (ppm) M QE J(Hz) 5 (ppm) Q%
1 5,96 d 1 40 105,54 1
2 4,68 d 1 40 83,57 1
3 5,66 d 1 2,8 79,30 1
4 4,31-4,35 m 1 - 72,67 ou 80,40 1
5 4,31-4,35 m 1 - 72,67 ou 80,40 1
6a 4,09 dd 1 3688 68,09 1
6b 421 dd 1 5688 68,09 1
CHs 1,36 s 3 - 25,46 1
1,37 s 3 - 26,59 1
1,48 s 3 - 27,02 1
1,57 s 3 - 27,25 1
Conclusdo Tabela 29.
HIDROGENIO CARBONO
TIPO & (ppm) M Q% J(Hz) & (ppm) Q®
COCH; 2,01 s 3 - 28,01 1
CCHs - - - - 110,03 1
113,03 1
COOR - - - - 162,91 1
COCH; - - - - 193,20 1
1 - - - - 72,36 0u 72,47 1
27 - - - - 72,36 ou 72,47 1
61" - - - - 59,20 1
C-fulereno - - - - 138,35, 138,51, 139,29, 58

141,29, 141,34, 141,97,
142,04, 142,10, 142,17,
142,44, 143,28, 143,33,
143,38, 143,41, 144,04,
144,09, 144,52, 144,81,
144,85, 144,91, 144,95,
144,99, 145,10, 145,24,
145,30, 145,34, 145,45,
145,53, 145,57




45  1”,2”’-Metano[60]fulereno-61°’,61’-dicarboxilato de bis[1,2:5,6-di-O-isopropilideno-

a-D-glicofuranos-3-ila] (167)

O derivado do Cg 167, também obtido por reacdo de ciclopropanacdo, foi

caracterizado de forma analoga ao derivado de carboidrato 164 descrito anteriormente. Na

Tabela 30 estdo representados os dados de RMN de *H e de **C do derivado 167 e seus

respectivos espectros de ressonancia magnética de 'H e *C assim como seu espectro na

regido do infravermelho encontram-se no Anexo 1 (Figuras 99-101).

Tabela 30: Dados de RMN de *H (200 MHz, CDCls) e de *C (50 MHz, CDCl;) de 167

HIDROGENIO CARBONO
TIPO 5 (ppm) M QE J(Hz) 5 (ppm) Q%
1 5,97 sl 2 - 105,17 2
2 4,83 sl 2 - 83,09 2
3 5,61 sl 2 - 77,57 2
4 4,11-4,31 m 2 - 72,12 ou 79,29 2
5 4,11-4,31 m 2 - 72,12 ou 79,29 2
6 4,11-4,31 m 4 - 67,53 2
CHs 1,31 s 6 - 25,56 2
1,38 S 6 - 26,41 2
1,44 s 6 - 26,79 2
1,59 s 6 - 27,21 2
CCHs - - - - 109,97 2
112,93 2
COOR - - - - 162,55 2
1

1”

71,08



2” - - - - 71,08 1
61"’ - - - - 55,63 1
C-fulereno - - - - 127,15, 127,81, 128,73, 58
129,14, 139,62, 141,21,
141,91, 142,04, 142,37,
143,22, 144,05, 144,51,
144,72, 144,90, 145,10,
145,43

46  1”°,2”’-Metano[60]fulereno-61"’-aceto-61’-carboxilato de D-glicopiranos-3-ila (165)

OH

OH OH

O composto 165, obtido pela desprotecdo dos acetais isopropilidénicos de 164 com
FeCl3.6H,0, apresenta-se como um sélido marrom insoltvel em diversos solventes. Devido a
esta insolubilidade foi possivel sugerir a formacdo deste composto analisando apenas seu
espectro na regido do infravermelho.

As principais modificagdes observadas no espectro na regido do infravermelho de 165
(Figura 45), quando comparado com o espectro de seu precursor 164 (Figura 41, p. 85) sao:
auséncia das bandas em 1214 e 1162 cm™ referentes ao estiramento da ligagdo C-O e presenca
de uma banda em 3366 cm™ referente ao estiramento da ligagdo O-H, sendo um indicio da

formagéo do composto desprotegido 165.
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Figura 45: Espectro na regido de 1V de 165.

4.7  1”,2”’-Metano[60]fulereno-61°’,61’-dicarboxilato de bis(D-glicopiranos-3-ila) (168)

OH

OH OH

O composto 168, obtido pela desprotecdo dos acetais isopropilidénicos de 167 com
FeCl3.6H,0, apresenta-se como um sélido marrom e também foi insolivel em diversos
solventes. Sendo assim, da mesma forma que o derivado de carboidrato 165 apresentado
anteriomente, foi possivel sugerir a formacao deste composto analisando apenas seu espectro
na regido do infravermelho.

Pela comparacdo dos espectros na regido do infravermelho de 168 (Figura 46) com o
de seu precursor 167 (Anexo 1) foi possivel observar as seguintes modificagBes: auséncia das
bandas em 1214 e 1161 cm™ referentes ao estiramento da ligagdo C-O e presenca de uma
banda em 3370 cm™ referente ao estiramento da ligacdo O-H, o que sugere do composto

desprotegido 168.
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Figura 46: Espectro na regido de IV de 168.

4.8  12-bromododecan-1-ol (180)

1 3
/\/\/5\/7\/9\/11\/Br
HO
2 4 6 8 10 12
180

Obteve-se o intermediario 180, sélido pastoso amarelado, pela bromacédo seletiva do

1,12-dodecanodiol (179).

O intermediario 180 que j& se encontra descrito por Kang e colaboradores (1985) e

Grube e colaboradores (2006) foi identificado por comparacao de seus dados dos espectros na

regido do infravermelho, RMN de *H e de *3C. Na Tabela 31 estio representadas as principais

bandas presentes no espectro na regido do infravermelho de 180 (Figura 47) e aqueles

relatados por Grube e colaboradores (2006).

Tabela31: Comparacdo dos dados de infravermelho de 180 com aqueles da literatura

LigacOes Quimicas v cm™)

Grube et al. (2006) Composto 180
O-H (est.) 3298 3281
C-H alif. (est.) 2918, 2849 2916, 2849




C-O (est.) 1072 1071
C-Br (est.) 729 729
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Figura 47: Espectro na regido do IV de 180.
Pela anélise do espectro de RMN de *H de 180 (Figura 48, p. 94), foi possivel atribuir

0s seguintes sinais: dois tripletos em ¢ 3,41 (J = 6,8 Hz) e 3,63 (J = 6,5 Hz) referentes aos

sinais dos hidrogénios H-12 e H-1, respectivamente. Esta diferenca de deslocamento quimico

pode ser justificada pela desblindagem mais efetiva da hidroxila. Os demais sinais foram

atribuidos por comparacdo com os dados descritos por Grube e colaboradores (2006) e estdo

representados na Tabela 32.

Tabela 32: Comparacéo dos dados de RMN de *H de 180 com aqueles da literatura

Tipo de Hidrogénio on (ppm); J (Hz)
Grube et al. (2006) * Composto 180 **
H-1 3,52 (t, J=6,6) 3,63 (t,J12=6,5)
H-2 1,80 (gn, J =7,0) 1,85 (pseudo quinteto)
H-3aH-10 1,22-1,48 (m) 1,20-1,45 (m)
H-11 1,22-1,48 (m) 1,50-1,62 (m)
H-12 3,36 (t, J=6,4) 3,41 (t, J1211 = 6,8)
OH 4,31 (t,J=6,6) -

* DMSO-ds (250 MHz); ** CDCl; (200 MHz)



Por intermédio do espectro de RMN de **C (Figura 49, p. 94), foi possivel atribuir aos
sinais de ressonancia em ¢ 34,00 e 62,94 aos carbonos C-12 e C-1, respectivamente
(SILVERSTEIN et al., 1991). Os demais sinais de carbono foram atribuidos considerando

seus deslocamentos quimicos e encontram-se descritos na Tabela 33.

Tabela 33: Dados de RMN de *3C de 180 (50 MHz, CDCl5)

Tipo de & (ppm) %] Tipo de Sc(ppm) Q®
Carbono Carbono
1 62,94 1 11 32,71 ou 32,77 1
2 32,71 ou 32,77 1 12 34,00 1

3-10 25,68, 28,11, 28,69, 8
29,36, 29,45, 29,51
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Figura 48: Espectro de RMN de *H de 180 (200 MHz,

CDCly).
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O tetrazol 184e, obtido pela reacdo de N-alquilacdo do 1H-tetrazol com o composto
180, apresenta-se como um solido branco com ponto de fusdo entre 60,0-60,4 °C. A
caracterizacdo deste tetrazol inédito foi feita pela andlise dos espectros na regido do
infravermelho, de RMN de *H e de *3C. Foram utilizados ainda os mapas de contornos COSY,
HSQC e HMBC.

Entre as bandas do espectro na regido do infravermelho de 184e (Figura 50)
destacam-se: aquela referente ao estiramento da ligagdo O-H em 3239 cm™, o estiramento da
ligacdo C-H do anel tetrazélico em 3140 cm™e a de estiramento da ligacdo C-N em 1141 cm™.
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Figura 50: Espectro na regido de IV de 184e.
Por intermédio da analise do espectro de RMN de *H de 184e (Figura 51, p. 96) foi

possivel atribuir ao simpleto em 68,50 ao hidrogénio H-5 do anel tetrazolico e considerando
a anisotropia do anel tetrazélico, foi atribuido ao tripleto em & 4,64 (J = 7,2 Hz) aos
hidrogénios H-12 (BUTLER & MCcEVOY, 1978). O tripleto em ¢ 3,64 (J = 6,5 Hz) foi
atribuido aos hidrogénios H-1. Foram observadas correlacdes de H-1 com o pseudo quinteto
em 61,56 no COSY de 184e (Figura 52, p. 96), sendo este, atribuido a H-2 e a correlacdo de
H-12 com o pseudo quinteto em 62,01, atribuido a H-11. Na Tabela 35, p. 105 encontram-se

descritos todos os sinais de hidrogénio para o0 composto 184e.
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ressonancia em ¢ 152,78 ao carbono tetrazolico (C-5"), sendo este, caracteristico quando os



tetrazois sdo substituidos na posicdo N-2 do anel tetrazdlico (BUTLER & McEVOQY, 1978).

Por meio da analise do mapa de contornos heteronuclear HMBC de 184e (Figura 55, p. 98)

ndo se observa a correlagdo H-12/C-5’, sendo mais um indicio de que o produto obtido trata-

se realmente do tetrazol alquilado na posicdo N-2. Os demais sinais de carbono foram

atribuidos por meio de suas conectividades com os respectivos hidrogénios no mapa de

contornos HSQC (Figura 54, p. 98). Dessa forma, o sinal em 663,02 refere-se ao carbono C-

1, o sinal em 653,14 é referente ao C-12. Os demais sinais de carbono foram atribuidos de

forma similar e encontram-se descritos na Tabela 36, p.106.
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Figura 53: Espectro de RMN de °C de 184e (100 MHz, CDCl5).
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Figura 55: Mapa de contornos heteronuclear HMBC de 184e (400 MHz, CDCl5).



4.10 12-(I’H-tetrazol-1’-il)dodecan-1-ol (184d)

N\///JN 1n 8 on
NT 5 184d

O tetrazol inédito 184d, que também foi obtido na reagdo de N-alquilagdo do 1H-
tetrazol com o composto 180, apresenta-se como um sélido branco, com ponto de fuséo entre
82,1-83,1 °C. Foram analisados os espectros na regido do infravermelho, de RMN de ‘H, de
3C de forma analoga ao tetrazol descrito anteriormente. Foram utilizados ainda na
identificacdo, o mapa de contornos homonuclear COSY, e 0s mapas de contornos
heteronucleares HSQC e HMBC.

O espectro na regido do infravermelho de 184d (Figura 56) apresenta banda
caracteristica de estiramento da ligacdo O-H em 3385 cm™, banda de estiramento da ligacio
C-H do anel tetrazélico em 3130 cm™, estiramento da ligagdo C-N em 1171 cm™, dentre
outras bandas.
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Figura 56: Espectro na regido de IV de 184d.

A comparacdo dos espectros de RMN de *H (Figura 57, p. 100) e de *C de 184d
(Figura 59, p. 101), com os de 184e (Figura 51, p. 96 e Figura 53, p. 97), revelou poucas

diferencas.



Quanto ao espectro de RMN de '*C de 184d (Figura 59, p. 101) a principal
modificacdo foi o deslocamento quimico dos carbonos tetrazélicos (C-5°). O sinal de C-5’
para o tetrazol 184d apresenta-se mais préximo do TMS (6 142,42) em relagdo ao tetrazol
184e (0 152,78), estando de acordo com a literatura (BUTLER & McEVOY, 1978). Butler e
McEvoy descrevem que o deslocamento quimico do carbono tetrazolico do isdmero N-2
substituido encontra-se em torno de 10 ppm mais distante do TMS do que o do isémero N-1
substituido.

Obteve-se 0 mapa de contornos heteronuclear HMBC de 184d (Figura 61, p. 102)
para que pudesse ser observado a correlagdo H-12/C-5° (3J), confirmando dessa forma, a N-
alquilacdo na posicdo 1 do tetrazol 184d. E relatado que os sinais de hidrogénio e carbono do
grupo alquila ligado ao N-1 do anel tetrazélico encontram-se mais protegidos do que aqueles
do correspondente isdmero em N-2, em torno de 6 0,15-0,35 para o hidrogénio e 6 2-6 para o
carbono (BRIGAS, 2004). Isto foi observado, ja que os sinais de H-12 e C-12 para o isbmero
184e (0 4,64 do H-12 e 53,14 do C-12) apresentaram-se mais desblindados em relagdo ao
isdbmero 184d (54,44 do H-12 e 48,44 do C-12).

As atribuicbes dos demais sinais de hidrogénios e carbonos do tetrazol 184d encontram-
se descritos nas Tabelas 35, p. 105 e 36, p. 106.
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Figura 57: Espectro de RMN de 'H de 184d (400 MHz, CDCls).
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Figura 61: Mapa de contornos heteronuclear HMBC de 184d (400 MHz, CDCls).
Caracterizacéo dos tetrazois 184a-c, 194 e do oxadiazol 195



Os derivados tetrazolicos (184b e 184c) obtidos por N-alquilacdo e os derivados do
tiotetrazol 184a, 194 e tio-oxadiazol 195, obtidos por S-alquilagdo, foram caracterizados de
forma andloga aos tetrazoOis descritos anteriormente (184d e 184e) por seus espectros na
regido do infravermelho e de ressonancia magnética uni e bidimensionais (Anexo 1). Na

Tabela 34 estao representados os dados fisico-quimicos das substancias 184a-c, 194 e 195.

Tabela 34: Dados fisico-quimicos dos compostos 184a-c, 194 e 195

AZOIS ASPECTO PONTO DE
Fisico FUSAO (°C)
//N\
N}NJ{S/R\/MOH
u 82
184a s6lido branco 62,9-64,0

< 1 82 solido branco 52,0-52,8
N— 5"
184b

N zl/lz\M

~
N4 ey s6lido branco 54,7-55,1
gy=—N

184c

5 3 1
/N\S' S\/\/\/\OH
'St

N/N

1‘ 7
\O 194 6leo transparente ;

5 3 1
N2 S
PSS N N
“\T &2 sélido branco 58,3-58,4
5 1
195

Foram observadas poucas diferencas nos espectros de RMN de 'H e de *C dos
tetrazOis 184b e 184c (Anexo 1) quando comparados com 0s espectros dos tetrazois 184d e

184e, descritos anteriormente. A comparacéo dos dados de RMN de *H e **C dos tetrazéis



184b e 184c com aqueles dos tetrazois 184d e 184e encontram-se descritos nas Tabelas 35 e
36, p. 105 e 106, respectivamente.

Como pode ser observado na Tabela 35, p. 105, as principais modificacdes, nos
espectros de RMN de *H dos compostos 184b e 184c, foram: auséncia do simpleto referente
ao H-5’ do anel tetrazolico e a presenca de sinais de hidrogénios aromaticos.

Na Tabela 36, p. 106, que apresenta os dados de RMN de **C dos compostos 184b-e,
pode ser observado que as principais variagdes foram: deslocamento quimico do C-5’ do anel
tetrazolico e a presenca de sinais de carbonos aromaticos.

Os espectros de RMN de *H e *C dos derivados do tiotetrazol 184a e 194 e tio-
oxadiazol 195 (Anexo 1) também foram semelhantes aos espectros dos tetrazéis 184d e 184e,
descritos anteriormente. Em seus espectros de RMN de *H e *3C foram observados que 0s
hidrogénios e carbonos adjacentes ao enxofre, encontram-se mais blindados em relacdo aos
deslocamentos quimicos dos 4&tomos adjacentes ao nitrogénio nos tetrazdis N-alquilados 184d

e 184e, conforme descrito nas Tabelas 37 e 38, p. 107 e 108, respectivamente.



Tabela 35. Dados de RMN de H dos tetrazdis 184b-e

N 1'/1W N2 A :
12 1 Y Vi N ) OH Vi \N/\MOH
PPN e N SIS AR, N " | "
N / 11 2 N J 11 2 N— 5 5'
\=n =
5 184b 184¢
184e 184d
Hidrogénio | &§(ppm) M J(Hz) | 5§(ppm) M J(Hz) | &(ppm) M J(Hz) | &(ppm) M J (Hz)
1 3,64 t 6,5 3,64 t 6,6 3,64 t 6,8 3,63 t 6,8
2 1,56 pseudo - 1,56 pseudo - 1,56 pseudo - 1,56 pseudo -
quinteto quinteto quinteto quinteto
3al0 1,26-1,32 m - 1,26- m - 1,22-1,26 m - 1,26-1,35 m -
1,33
11 2,01 pseudo - 1,95 pseudo - 1,92 pseudo - 2,06 gn 6,8
quinteto quinteto quinteto
12 4,64 t 7,2 4,44 t 7,2 441 t 7,2 4,64 t 6,8
OH 1,67 sl - 1,80 d 8,2 1,69 sl - 1,87 sl -
5’ 8,50 S - 8,63 s - - - - - - -
arom - - - - - - 7,56-7,58 m - 7,47-7,49 m -
7,65-7,67 m - 8,14-8,17 m -




Tabela 36. Dados de RMN de 3C dos tetrazdis 184b-e

o N T ] 7 N 1 ;
//\;W N//”Jﬁ/wm N//“\ﬁ/\ll/H\AOH N//“\jNWOH
\S?N 184e \N/lg4d \N/5 a 164c
Carbono |  &§(ppm) Tipo J(ppm) Tipo J(ppm) Tipo J(ppm) Tipo
1 63,02 CH; 63,00 CH, 63,21 CH, 63,24 CH,
2 32,81 CH, 32,78 CH, 32,96 CH, 32,99 CH,
25,49, 26,29, 25,73, 26,30, 25,91, 26,47, 25,92, 26,53,
3all | 2883,29,02, | CH, | 28,22,29,26, CH, 28,98, 29,42, CH, 29,05, 29,49, CH,
29,29, 29,41, 29,38, 29,43, 29,56, 26,61, 29,58, 29,65,
29,46, 29,54, 29,51, 29,79 29,70, 29,89 29,72
29,58
12 53,14 CH; 48,44 CH, 48,26 CH, 53,41 CH,
5 152,78 CH 142,42 CH 154,47 C 165,21 C
arom. - - - - 128,93, 129,47, CH 127,01, 129,06, CH
131,39 130,41
ipso - - - - 124,39 C 127,76 C




Tabela 37. Dados de RMN de *H de 184a, 194 e 195

N—\ 5 3 1 5 1
4 \ NG N N Z SN SN N
N 5' 12 1 VAR OH VRS OH
N\ W N Y 6 4 2 N Y 6 4 2
1N S OH \\ N \
11 N/ll 5 '
@ 194 195
184a
Hidrogénio | &§(ppm) M J (Hz) | Hidrogénio S (ppm) M J (Hz) S (ppm) M J (Hz)
1 3,60 t 6,4 1 3,65 t 6,4 3,65 t 6,4
2 1,45-1,60 m - 2a4 1,41-1,61 m - 1,42-1,63 m -
3al0 1,20-1,45 m - 5 1,88 pseudo - 1,87 pseudo -
quinteto quinteto
11 1,79 pseudo - 6 3,40 t 7,4 3,30 t 7,2
quinteto
12 3,36 t 7,0 - - - - - - -
OH 2,07 sl - OH 2,00 sl - 2,09 sl -
arom. 7,54-7,57 m - arom. 7,50-7,65 m - 7,48-7,51 m -
7,98-8,02 m




Tabela 38. Dados de RMN de 3C de 184a, 194 e 195

7. NG NN
}N/\KSWOH N<\N j/ SR < 7/ i 27
. 194 U e
184a D
Carbono S (ppm) Tipo Carbono S (ppm) Tipo Carbono S (ppm) Tipo
1 62,99 CH, 1 62,83 CH, 1 62,81 CH,
25,83, 28,69,
2all 28,83, 29,08, CH, 2a5 25,35, 28,54, 29,23, CH, 2a6 25,33, 28,47, 29,37, CH;
29,14, 29,50, 32,62 32,63
29,58, 29,64,
32,84
12 33,44 CH, 6 33,39 CH, 2 164,74 ou 165,83 C
5 154,64 C 5 154,67 C 5 164,74 ou 165,83 C
arom. | 123,91, 129,86, CH arom. 124,03, 129,97, CH arom. 126,79, 129,19, CH
130,17 130,29 131,78
ipso 133,80 C ipso 133,87 C ipso 123,79 C




4.12 13-hidroxidodecanonitrila (181)

13 11 9 7 5 3 =

HO 1
12 10 8 6 4 2

181

A nitrila 181, obtida pela substituicdo nucleofilica bimolecular do bromo do composto
180 pelo grupo ciano, apresenta-se como um Oleo transparente. As principais modificacdes
observadas no espectro na regido do infravermelho de 181 (Figura 62), quando comparado
com o espectro de seu precursor 180 (Figura 47, p. 92), sdo a auséncia da banda em 729 cm™,
referente ao estiramento da ligacdo C-Br, e a presenca da banda caracteristica de estiramento
da ligagdo C=N em 2247 cm™.

No espectro de RMN de *H de 181 (Figura 63, p. 110) a principal mudanca foi o
deslocamento para mais proximo do TMS do sinal referente aos hidrogénios H-2. Este
deslocamento é devido a blindagem provocada pelo grupo ciano. Este mesmo efeito foi
observado no seu espectro de *C (Figura 64, p. 110) para o carbono C-2. Por intermédio do
espectro de *C de 181 (Figura 64, p. 110), foi possivel a atribuicdo do sinal de carbono em &
119,82 ao grupo ciano (CN). Os demais sinais de hidrogénio e carbono foram atribuidos por
comparagdo com os espectros de seu precursor 180 (Figuras 48 e 49, p. 94).
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Figura 62: Espectro na regido de IV de 181.
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4.13  2-(1’H-tetrazol-5’-il)dodecan-1-ol (182)

Hl' 12 1
/ , OH
N & 11 82
\
182

O tetrazol 182, obtido por cicloadi¢cdo 1,3-dipolar, apresenta-se como um solido
branco com ponto de fusdo entre 78,7-79,9 °C. A caracterizacdo deste tetrazol foi feita pela
analise dos espectros na regido do infravermelho, de RMN de *H e de **C e por comparacéo
com os espectros de seu precursor 181 (Figuras 63 e 64, p. 110).

No espectro no infravermelho de 182 (Figura 65), ndo foi observada a banda de
absorcdo em 2247 cm™ referente ao estiramento da ligagdo C=N, presente no espectro de 181
(Figura 62, p. 109), mas se pode notar as bandas em 3220 cm™ e 1694 cm™ referentes aos

estiramentos das ligacdes N-H e C=N, respectivamente.
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Figura 65: Espectro na regido de IV de 182.

A andlise do espectro de RMN de *H de 182 (Figura 66, p. 112) permitiu a atribuicdo
dos sinais de ressonancia de H-1 em ¢3,33 (J= 6,2 Hz) e de H-12 em 62,74 (J= 7,6 Hz), além
dos outros sinais referentes aos hidrogénios metilénicos. Pela analise do espectro de RMN de
3C de 182 (Figura 67, p. 112) foi possivel atribuir o sinal de ressonancia do carbono tetrazélico
(C-5%) em 6157,90 (KLIER et al., 2000). Os demais sinais de carbono foram determinados por

comparagao com o espectro do material de partida 181 (Figura 64, p. 110)
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4.14 12-(2’-benzil-2’H-tetrazol-5-il)dodecan-1-ol (183b)
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OH
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N:::N

183b

A reacdo de N-alquilagdo de 182 com brometo de benzila conduziu ao tetrazol 183b
que apresenta-se como um sélido branco com ponto de fuséo entre 45,0-45,7 °C.

A comparacdo do espectro na regido do infravermelho de 183b (Figura 68) com o
espectro do seu precursor 182 (Figura 65, p. 111) mostrou uma Unica diferenca, a presenca da

banda em 3065 cm™ referente ao estiramento C-H aromético no espectro de 183b.
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Figura 68: Espectro na regiéo de IV de 183b.

Poucas alteragdes foram observadas nos espectros de RMN de *H (Figura 69, p. 114)
e de *3C (Figura 70, p. 114) de 183b quando comparados com os espectros de seu precursor
182 (Figuras 66 e 67, p. 112). Foi observado a presenca de um simpleto no espectro de RMN
de 'H de 183b em & 5,70 referente aos hidrogénios benzilicos e de um sinal largo em 57,35
referente aos hidrogénios aromaticos, sinais estes ausentes no espectro de RMN *H de seu
precursor 182. Ja no espectro de RMN de **C (Figura 70, p. 114) de 183b as principais
modificagdes foram: a presenca do sinal em ¢ 56,60 referente ao carbono do grupo benzila e

dos sinais na regido entre ¢128,39-133,59 referentes aos carbonos do anel aromatico.



0000 - w
- 95z
o 0.8'GT UU
—
G5Z'T c 1£T'82
8821 - 21262 N\
67T o 06262
) —3 66562
5¢ST R H_. — 0v9'62 /
LSS'T ' 968'2€
. o
685'T / =5 H_u 219 — _m
£89'T —— Hl 203
61T —— N =% T203 |
5621 N\ - J1o7 |8
. N
68LT 96595
16T B .
L3 |"» 066'29
218'C YO
. o -
268'C - )]
oo — M S~ - Hﬁ F 2.02 s |O 46591
& N 082 2L — N\
L T G981, ——
685°€ a S >
z29e ™ o e —= F 2.00 e o
Gg0e —— o T L m_
w p—
Sl
L Io')
—
LB |
< |
- I
s [ )
o [} o]
=
N W 18e°82T |/ ,m
o |3 17682 o
T w X 590°62T — ©
z0L'S o 2~ ZT20 | & psoeer O
L 8 |o
© |=
- |8
2 2 | &
[%0) — © ]
= 2]
3 L ..
2 (@]
@ | g |©
IS ~ | @
o L g W .
ves Ha_u _ S + 497 3 et
J g T

Figura 70: Espectro de RMN de *C de 183b (50 MHz, CDCl5).

ppm (t1)




4.15 12-(I1’-benzil-1’H-tetrazol-5-il)dodecan-1-ol (183a)

1 12 1
N
/ , OH
"\ IE 11 82
\N/N
183a

O tetrazol 183a, um sélido branco com ponto de fusdo entre 81,4-82,7 °C, também foi
obtido na reacdo de N-alquilacdo de 182 com brometo de benzila. Para este composto também
foram realizadas as analises dos espectros na regido do infravermelho (Figura 71), de RMN
de 'H (Figura 72, p. 116) e de *C (Figura 73, p. 116). Estas analises foram feitas por
comparagdo com 0s espectros do tetrazol 183b, descrito anteriormente, devido & similaridade
estrutural dos mesmos. Na Tabela 39, p. 117, estdo apresentados os dados espectrométricos

para estes tetrazois.
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Figura 71: Espectro na regiéo de IV de 183a.
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Tabela 39: Comparacéo dos dados de RMN de *H e de *C dos tetrazéis 183a e 183b

12 1
/ N\
OH
N 5 1 8>
2\

—

N—N \1 12 ;
N\/\//N 5 1 82 on
N
Composto 183b* Composto 183a*
Tipo u (ppm) &c (ppm) 1 (Ppm) & (ppm)
1 3,62 (t); J1,=6,4 Hz 62,99 3,64 (t); Ji1,=6,4Hz 62,77
2 1,56 (pseudo gn) 32,90 1,53-1,69 (m) 32,78
3al0 1,26-1,29 (m) 25,55, 25,87, 1,22-1,29 (m) 23,23, 25,79,
11 1,76 (pseudo gn) 28,14, 29,21, 1,53-1,69 (m) 26,81, 28,99,
12 2,85(1); Ji211=7,8Hz | 29,29,2954, | 2,72 (t); Jip11=7,6 Hz 29,30, 29,46
29,64
OH 1,98 (sl) - 1,93 (sl) -
¢CH, 5,70 (s) 56,60 5,51 (s) 50,70
arom. 7,35 (sl) 128,39, 128,95, 7,17-7,21 (m), 127,42, 128,87,
129,07 7,35-7,37 (m) 129,19
ipso - 133,59 - 133,52
5’ - 167,40 - 155,23

* CDCl3 (RMN de "H — 200 MHz; RMN de °C — 50 MHz)




4.16 Malonato de bis[12-(2H-tetrazol-2*-il)dodecila] (185€)

o o)

12 1 1 12 )
N\Z'/\/H\/\ /\/H\/\ N
N// 7 11 82 ° © 2 811 N\ \\N
\=n N~/
5' 185e 5

O malonato inédito 185e, um solido branco, apresenta faixa de fusdo de 53,5-54,2 °C.

Na caracterizacdo de 185e, foram analisados seus espectros na regido do
infravermelho, de RMN de *H, de **C, assim como o subespectro DEPT 135.

As principais modificacGes observadas no espectro na regido do infravermelho de
185e (Figura 74), quando comparado com o de seu precursor 184e (Figura 50, p. 95) foram a
presenca de bandas de estiramento das ligagdes C=0O em 1740 cm™ e 1719 cm™ e a auséncia

de bandas de estiramento de O-H.
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Figura 74: Espectro na regido de IV de 185e.

Foram observadas poucas mudancas nos espectros de RMN de *H (Figura 75, p. 119)
e de *C de 185e (Figura 76, p. 119) quando comparados com o de seu precursor 184e
(Figura 51 e 53, p. 96 e 97). No espectro de RMN de *H de 185e foi observado um simpleto
em ¢ 3,37 referente aos hidrogénios alfa as carbonilas (COCH,CO), sinal este ausente no
espectro de *H de seu precursor 184e. No espectro de RMN de **C de 185e (Figura 76, p.
119) foi observado um sinal de ressonancia de carbono em & 41,83, sinal este ausente no

espectro de RMN de C de 184e, que foi atribuido ao carbono alfa as carbonilas



(COCH,CO). Os demais sinais de ressonancia de *H e **C de 185e foram atribuidos de forma

analoga a de seu precursor 184e e encontram-se descritos nas Tabelas 41 e 42, p. 122 e 123.
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Figura 75: Espectro de RMN de "H de 185e (200 MHz, CDCl5).
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Figura 76: Espectro de RMN de *C de 185e com sec&o expandida do subespectro
DEPT 135 (50 MHz, CDCly).



4.17 Caracterizacdo dos malonatos 185a,c,f,g, 196 e 197

Os malonatos 185a,c,f,g, 196 e 197, foram caracterizados por seus espectros na regido

do infravermelho e de ressonancia magnética unidimensional (Anexo 1) de forma analoga ao

derivado 185e descrito anteriormente. Na Tabela 40 estdo representados os dados fisico-

quimicos das substancias 185a,c,f,g, 196 e 197.

Tabela 40: Dados fisico-quimicos dos compostos 185a,c,f,g, 196 e 197

MALONATOS ASPECTO PONTO DE
FiSICO FUSAO (°C)
)\ /\/M )J\/U\ /\/(/\)\/\ /L éleo
@ 185a @ transparente -
N//N\?W )J\/U\ W\%/N\\N
y X solido 50,8-52,0
185¢
branco
Q\\ solido 97,1-97,5
Y\/M M NH\/\( branco
185f
W MW 5leo
1859 /@ transparente -
S oleo
\/\/\/\ /\/\/\/
Y \( transparente -

N/N

N\N




Conclusdo Tabela 40.

MALONATO ASPECTO  PONTO DE
FisIcO FUSAO (°C)

o] o]
5 3 1 1 3 5
N/Nﬁz'/ SWOMO/\Z/W S\2'(”\‘
\ OI 1vO /5.
51 sélido 81,6-81,7

branco

197

Foram observadas poucas diferencas nos espectros de RMN de H e de **C dos
compostos 185a,c,f,g, 196 e 197 (Anexo 1), quando comparados aos espectros do malonato
185e, descrito anteriormente, isto se deve a similaridade estrutural destes compostos. Desta
forma, os dados de RMN de *H e **C dos derivados 185a,c,f,g, 196 e 197 foram analisados de
forma anéaloga ao malonato 185e e encontram-se descritos nas Tabelas 41-46, p. 122-127.

Considerando que foram utilizados diferentes azdis na obtencdo dos malonatos, é
esperada uma variacdo nos deslocamentos quimicos dos atomos diretamente ligados ao
heterociclo. Como pode ser observado nas Tabelas 45 e 46, p. 126 e 127, os sinais de
hidrogénio e carbono adjacentes ao enxofre nos derivados de tiotetrazol 185a, 196 e tio-
oxadiazol 197 encontram-se mais blindados em relacdo aos deslocamentos quimicos dos
atomos adjacentes ao nitrogénio nos demais malonatos.

Nas Tabelas 42, 44 e 46 (p. 123, 125 e 127), que estdo descritos os dados de RMN de
3C dos compostos obtidos, observa-se uma pequena variacdo no deslocamento quimico do
carbono alfa as carbonilas (COCH,CO) entre 6 41,58 a 41,94 e também no deslocamento

quimico do C-5" do anel tetrazélico.
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Tabela 41. Dados de RMN de *H dos malonatos 185c e 185e

S .S 2
§5/ N/
185e 185¢
Hidrogénio J (ppm) M J (Hz) J(ppm) M J (Hz)

1 4,13 t 6,8 4,13 t 6,6
2 1,61-1,67 m - 1,63 pseudo quinteto -
3al0 1,26-1,40 m - 1,20-1,40 m -
11 1,99-2,05 m - 2,06 pseudo quinteto -

12 4,65 t 7,0 4,65 t 7,0
COCH,CO 3,37 S - 3,37 S -
5 8,50 S - - - -
arom. - - - 7,47-7,52 m -
8,13-8,18 m -
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Tabela 42. Dados de RMN de 3C dos tetrazdis 185¢ e 185e

O (0]
|| M
M R R
R R
R= X WZ' N
- —~
R= c.{ WZ'/’“\ T 2 fu N Ny
© 2 81 N Ny N=(%
N=/
5 185c¢
185¢
Carbono S (ppm) Tipo S (ppm) Tipo
1 65,79 CH, 65,86 CH,
2-11 25,91, 26,42, 28,59, 28,98, CH, 25,97, 26,54, 28,65, 29,08, CH,
29,32, 29,43, 29,58 29,38, 29,52, 29,57, 29,65

12 53,25 CH; 53,40 CH;
COCH,CO 41,83 CH, 41,89 CH,

5’ 152,90 CH 165,19 C
arom. - - 126,99, 129,06, 130,41 CH

ipso - - 127,75 C

CO 166,86 C 166,91 C
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Tabela 43. Dados de RMN de *H dos malonatos 185f e 185g

(0]

O

AN

;é 1 12

o~ 5 N .

(¢} — 2
2 8 11 \N

NQN

1859 2 %n N\\N/\/ 185f
Hidrogénio S (ppm) M J (Hz) J(ppm) M J (Hz)

1 4,13 t 6,4 4,13 t 6,7
2 1,60-1,67 m - 1,66 sl -
3al0 1,25 sl - 1,22-1,28 m -
11 1,72-1,79 m - 1,66 sl -

12 2,85 t 7,8 2,72 t 7,7
COCH,CO 3,37 S - 3,37 S -
¢CH> 5,70 S - 5,50 S -
arom. 7,35 sl - 7,16-7,21 m -
7,35-7,38 m -
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Tabela 44. Dados de RMN de **C dos tetrazois 185f e 185g

(0] O

AN

1 12
R= ‘;é\ 5 N
(¢} — 2
2 8 11 \N

NQN

D

O (0]

P
1 12 .
R= ~ , 1
(:‘:(o 8 3 N\
2 11 \ //N
N—

185 185f N
Carbono S (ppm) Tipo S (ppm) Tipo
1 65,81 CH; 65,87 CH;
2-12 25,59, 25,93, 28,18, 28,60, CH; 23,49, 25,98, 27,03, 29,24, CH;
29,26, 29,34, 29,67 29,39, 29,51, 29,68
COCH,CO 41,84 CH; 41,89 CH;
¢CH> 56,62 CH; 50,92 CH;
5 167,44 C 155,33 C
arom. 128,42, 128,97, 129,10 CH 127,60, 129,11, 129,42 CH
ipso 133,64 C 133,67 C
CO 166,85 C 166,93 C
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Tabela 45. Dados de RMN de *H de 185a, 196 e 197

o) o}

A

N/N\
R= % W/BL>N
o 2 8mn s \Y

185a

197
Hidrogénio o (ppm) M J (Hz) | Hidrogénio J (ppm) M J (Hz) J(ppm) M J (Hz)
1 4,13 t 6,8 1 4,14 t 6,8 4,15 t 6,6
2 1,50-1,70 m - 2 1,66 pseudo - 1,64 pseudo -
quinteto quinteto
3al0 1,20-1,45 m - 3ed 1,37-1,46 m - 1,41-1,55 m -
11 1,82 pseudo - 5 1,83 pseudo - 1,83 pseudo -
quinteto quinteto quinteto
12 3,39 t 7,4 6 3,39 t 7,6 3,30 t 7,2
COCH,CO 3,37 s - COCH,CO 3,36 S - 3,38 s -
arom. 7,54-7,65 m - arom. 7,52-7,58 m - 7,48-7,51 m -
7,98-8,02 m -
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Tabela 46. Dados de RMN de 3C de 185a, 196 e 197

O (0]

AN

R= /1\/6\)\/12\/5t>\N
o 2 81 s \ v

N/N

185a
Carbono S (ppm) Tipo | Carbono S (ppm) Tipo Carbono S (ppm) Tipo
1 65,92 CH» 1 65,34 CH> 1 65,49 CH»
26,02, 28,69, 28,88, 25,26, 28,16, 28,28, 25,43, 28,28, 28,44,
2all 29,28, 29,32, 29,43, CH, 2a5 29,00 CH, 2a5 29,28 CH,
29,73
12 33,60 CH, 6 33,15 CH, 6 32,57 -
COCH,CO 41,94 CH, | COCH,CO 41,58 CH, COCH,CO 41,74 CH,
5 154,77 C 5 154,39 C 5 164,60 ou 165,81 C
arom. 124,10, 130,00, 130,30 | CH arom. 123,85, 129,79, 129,97 | CH arom. 126,77,129,17, 131,74 CH
ipso 134,00 C ipso 133,73 C ipso 123,81 C
Co 166,97 C CO 166,64 C Co 166,77 C
- - - - - - 2’ 164,60 ou 165,81 C
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4,18 1°’,2”’-Metano[60]fulereno-61°’,61’-dicarboxilato de bis[12-(2H-tetrazol-2-

il)dodecila] (186e)

186e
A reacdo de ciclopropanacdo entre o malonato simétrico 185e e o fulereno Cgy,

seguindo a metodologia descrita por Bingel (1993), conduziu ao derivado de fulereno inédito
186e, como um solido preto pastoso com 38 % de rendimento.

No espectro na regido do infravermelho de 186e (Figura 77) observa-se, entre outras
bandas, a banda de estiramento de carbonila de éster em 1740 cm™. Observaram-se também
bandas em 1541, 1461 cm™ caracteristicas de estiramento de ligagdo C=C do fulereno Cgy (HARE et
al., 1991).
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Figura 77: Espectro na regido de IV de 186e.

A principal modificacdo no espectro de RMN de 'H de 186e (Figura 78, p. 129),

guando comparado com aquele de seu precursor 185e (Figura 75, p. 119), foi a auséncia do
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simpleto em & 3,37, referente aos hidrogénios alfa as carbonilas (COCH,CO), sendo o

primeiro indicio da formacao do fulereno funcionalizado 186e.

N [*)] DN~ N~ 0w - O %9)
S & S35 RR &8I S
w ~ N ddd oo e
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Figura 78: Espectro de RMN de 'H de 186e (200 MHz, CDCls).

No espectro de RMN de **C de 186e e com o auxilio do subespectro DEPT 135
(Figura 79, p. 130), as principais modificacdes observadas, quando comparadas com 0s
espectros de seu precursor 185e (Figura 76, p. 119), foram: auséncia do sinal em ¢ 41,83
(COCH,CO), presenca de um sinal de ressonancia de carbono pouco intenso em 652,47 que
foi atribuido ao carbono C-61°’, presenca de um sinal em 71,71 referente aos carbonos sp° do
fulereno C-17> e C-2"". Observaram-se ainda os sinais caracteristicos de carbonos sp? do
fulereno entre 6 139,04 a 145,41, estando de acordo com o descrito na literatura para
monoadutos de Cg (ENES et al., 2005b; PRATO, 1993; DIEDERICH et al., 1994). Os
demais sinais de carbono e hidrogénio foram atribuidos por comparagdo com os espectros de
'H e de *C do material de partida 185e e encontram-se descritos nas Tabelas 48-53, p. 135-
140.
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Figura 79: Espectro de RMN de “°C de 186e com se¢ao expandida do subespectro DEPT 135

(50 MHz, CDClI5).

No espectro de massas ESI-MS positivo de 186e (Figura 80) foi possivel observar o

sinal do pseudo ion molecular (M+H)* em m/z 1295,40 como o mais abundante.
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Figura 80: Espectro ESI-MS positivo de 186e.




Caracterizacio dos Compostos Sintetizados 112

4.19 Caracterizagdo dos derivados de fulerenos 186a,c,f,g, 198 e 199

Os derivados do fulereno Cgy (186a,c,f,g, 198 e 199) apresentaram-se como solidos
pretos pastosos e também foram obtidos por reacdo de ciclopropanacéo, sendo caracterizados
de forma anéloga ao derivado de fulereno 186e descrito anteriormente. Foram analisados seus
espectros na regido do infravermelho e de ressonancia magnética de *H, de *C e expansio do
subespectro DEPT (Anexo 1). Na Tabela 47 estdo representadas as estruturas dos derivados
de fulereno obtidos.

Tabela 47: Derivados azdlicos do Cgy 1864a,c,f,g, 198 e 199
DERIVADOS DE FULERENO
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Conclusao Tabela 47.

N
N

5 3 1
N2 SN S SN
N/Y 6 4 2 ©
\_o

Considerando a semelhanca estrutural destes derivados, as atribuicbes de todos os
sinais de hidrogénios e carbonos para 0s compostos 186a,c,f,g, 198 e 199 foram feitas de
forma similar ao derivado 186e, descrito anteriormente e os dados de RMN destes compostos
estdo apresentados nas Tabelas 48-53, p. 135-140, e seus respectivos espectros de ressonancia
magnética de *H, de *3C e expansdo do subespectro DEPT 135 encontram-se no Anexo 1,
assim como seus espectros na regido do infravermelho.

Todos estes derivados de fulereno também foram caracterizados utilizando-se
espectrometria de massas ESI-MS positivo (Anexo 1), sendo possivel observar para cada

derivado o pico do ion pseudo molecular (M+H)".

4.20 Sal de tetrazol 200

2+

S0,*
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O sal 200 foi obtido ap6s a reagdo entre 0 composto 186¢ e sulfato de dimetila. A
formacao de 200 foi sugerida pelo seu espectro de RMN de *H (Figura 81) e confirmada por
espectrometria de massas ESI-MS positivo (Figura 82, p. 134), onde foi possivel observar o
sinal do pseudo ion molecular (M+H)" em m/z 1573,2.

A principal modificacdo no espectro de RMN de ‘H de 200 (Figura 81), quando
comparado com aquele de seu precursor 186¢ (Figura 146, Anexo 1), foi a presenca do
simpleto em 64,42, referente aos hidrogénios metilicos (N-CHs), sendo o principal indicio da
formacao de 200, os demais sinais de *H foram atribuidos por comparagdo com o espectro de
'H do seu precursor 186¢ (Figura 146, Anexo 1).

[ I
8.00 7.50 7.00 6.50 6.00 5.50 5.00 4.50 4.00 3.50
ppm (t1)

Figura 81: Espectro de RMN de *H de 200 (400 MHz, DMSO-db).




Caracterizac&o dos Compostos Sintetizados 115

x1075
] 738.5
1251
§1.00 _ e \N\TWO OWX/NXNCH so
i s
0.75 1
050
0251 558.2
] 1461.2 16732
000 R \‘.n hlu..luﬁ.ul Y T P YO PSP PV R TP WY | .l L ‘
1 | 1 1 1 1 | 1 1 1 1 | 1 1 1 1 | 1 1 1 1 | 1 1 1 1 | 1 1 1 1 |
250 500 750 mez 1000 1250 1500 1750

Figura 82: Espectro ESI-MS positivo de 200.
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Tabela 48. Dados de RMN de *H dos fulerenos 186¢ e 186¢

Re AN
R= e{ow | TR R TR M
2 81 N=/,
1866 186¢
Hidrogénio J (ppm) M J (Hz) J(ppm) M J (Hz)

1 4,46 t 6,2 4,48 t 6,6

2 1,78-1,79 m - 1,79-1,83 m -
3al0 1,24-1,33 m - 1,26-1,32 m -
11 1,98-2,01 m - 2,02-2,08 m -
12 4,61 t 7,0 4,64 t 7,0
5’ 8,47 S - - - -
arom. - - - 7,46-7,49 m -
8,12-8,17 m -
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Tabela 49. Dados de RMN de *3C dos fulerenos 186¢ e 186e

' _N
R ﬁOW'i/N\\N /\\\N
NQ/ >
186e >
Carbono o (ppm) Tipo o (ppm) Tipo
1 67,51 CH; 67,51 CH,
2-11 24,03, 26,05, 26,37, 28,65, 28,95, 29,37, 29,58 | CH, 26,05, 26,43, 28,64, 28,99, 29,44, 29,58 CH;
12 53,15 CH, 53,23 CH,
5’ 152,80 CH 165,00 C
61 52,47 C 53,23 C
17e2” 71,72 C 71,71 C
fulereno 139,04, 140,96, 141,94, 142,23, 143,05, C 139,03, 140,95, 141,91, 142,19, 143,01, C
143,91, 144,70, 144,90, 145,22, 145,41 143,87, 144,66, 144,86, 145,19, 145,39
arom. - - 126,85, 128,92, 130,27 CH
ipso - - 127,58 C
CO 163,70 C 163,69 C
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Tabela 50. Dados de RMN de *H dos fulerenos 186f e 1869

1
= B R= <
SR e R
N/
N TN
186f
Hidrogénio J (ppm) M J (Hz) J(ppm) M J (Hz)
1 4,49 t 6,4 4,49 t 6,4
2 1,76-1,83 m - 1,66 pseudo gn -
3a10 1,26 sl - 1,21-1,38 m -
11 1,76-1,83 m - 1,84 pseudo gn -
12 2,85 t 8,0 2,72 t 7,8
¢CH> 5,70 S - 5,50 s -
arom. 7,35 sl - 7,19-7,20 m -
7,34-7,37 m -
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Tabela 51. Dados de RMN de **C de 186f e 1869

1 12
Re ¥ 2 5/N\/£
N=— _ 1 12 1
" T Uy, 5\ N/\/N
N—n
1869 186f
Carbono S (ppm) Tipo S (ppm) Tipo
1 67,59 CH, 67,54 CH;
2-12 25,60, 26,12, 28,18, 28,72, 29,29, 29,37, 29,61, 29,72 CH, | 23,33, 26,06, 26,89, 28,66, 29,10, 29,18, 29,30, 29,43, 29,63 | CH>
5 167,38 C 155,18 C
61" 52,54 C 52,50 C
1”7 e2” 71,79 C 71,74 C
fulereno 139,11, 141,03, 142,00, 142,29, 143,09, 143,97, C 139,03, 140,96, 141,93, 142,22, 143,03, 143,90, 144,63, C
144,70, 144,76, 144,96, 145,28, 145,48 144,70, 144,89, 145,21, 145,43
¢CH; 56,59 CH, 50,75 CH;
arom. 128,40, 128,96, 129,09 CH 127,47, 128,94, 129,26 CH
ipso 133,60 C 133,55 C
Co 163,77 C 163,70 C
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Tabela 52. Dados de RMN de *H de 186a, 198 e 199

Hidrogénio o (ppm) M J (Hz) | Hidrogénio | & (ppm) M J (Hz) o (ppm) M J (Hz)

1 4,41 t 6,4 1 4,50 t 6,2 4,51 t 6,2
2 1,67-1,76 m - 2 1,563-1,86 m - 1,88 sl -
3al0 1,20-1,34 m - 3ed 1,563-1,86 m - 1,55 sl -
11 1,67-1,76 m - 5 1,53-1,86 m - 1,88 sl -

12 3,30 t 7,2 6 3,39 t 7,2 3,30 t 7,0
arom. 7,40-7,60 m - arom. 7,57 m - 7,49-7,51 m -
7,99-8,02 m -
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Tabela 53. Dados de RMN de *3C de 186a, 198 e 199

Carbono o (ppm) Tipo | Carbono o (ppm) Tipo | Carbono o (ppm) Tipo
1 67,59 CH, 1 67,16 CH, 1 67,12 CH,
2all 26,11, 28,71, 28,76, 28,80, | CH, 2a5 25,44, 28,15, 28,34, CH, 2a5 25,46, 28,12, 28,39, 29,17 CH;
29,21, 29,31, 29,57, 2969 29,00
12 33,51 CH, 6 33,12 - 6 32,38 -
5’ 154,60 C 5’ 154,27 C 5’ 164,31 ou 165,57 C
61" 52,58 C 61" 52,26 C 61" 52,22 C
1”e2” 71,80 C 1”e2” 71,53 C 1”e2” 71,50 C
fulereno 139,09, 141,02, 142,00, C fulereno 138,86, 140,83, 141,74, C fulereno 138,86, 140,83, 141,74, C
142,28, 143,06, 143,10, 142,06, 142,88, 143,75, 142,06, 142,86, 143,20,
143,16, 143,96, 144,68, 144,52, 144,74, 145,04, 143,28, 143,74, 144,52,
144,76, 144,95, 145,28, 145,12, 145,21 144,74, 145,04, 145,12, 145,65
145,33, 145,50
arom. 123,89, 129,89, 130,17 CH arom. 123,67, 129,78, 130,07 CH arom. 126,57, 128,97, 131,56 CH
ipso 133,86 C ipso 133,56 C ipso 123,57 C
CO 163,76 C CO 163,49 C CO 163,52 C
- - - - - - 2’ 164,31 ou 165,57 C
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4.21 Malonato de metil-3-(3-piridinil)propila (204)

O malonato inédito 204, um o6leo transparente, foi identificado por intermédio do
espectro na regido do infravermelho e espectros de RMN de *H e de *C auxiliado pelo
subespectro DEPT 135. No espectro no infravermelho (Figura 83) observou-se a banda

caracteristica de estiramento da ligacdo C=0 em 1726 cm™ dentre outras.
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Figura 83: Espectro na regido de 1V de 204.
No espectro de RMN de *H de 204 (Figura 84, p. 142) foi possivel atribuir os sinais dos

hidrogénios metilénicos H-8, H-7 e H-9 em 6 2,00, 6 2,71 e ¢ 4,19, respectivamente. Estes
sinais foram atribuidos de acordo com suas multiplicidades e deslocamentos quimicos.
Observaram-se, também, um simpleto em & 3,41, caracteristico dos hidrogénios alfa as
carbonilas (COCH,CO) e um simpleto em ¢ 3,77 referente aos hidrogénios do grupo metoxila.
Além disso, o multipleto entre & 7,20-7,26 e o dupleto em & 7,52 foram atribuidos aos
hidrogénios H-4 e H-5 e o sinal largo em 68,46 atribuido aos hidrogénios H-2 e H-6.

Por meio da andlise do espectro de RMN de **C de 204 (Figura 85, p. 142) a formacéo
do derivado 204 foi confirmada pelo aparecimento dos seguintes sinais: em & 41,44
caracteristico do carbono alfa as carbonilas (COCH,CO), dos sinais dos carbonos metilénicos
em 629,31, 629,88 e 664,56 e dos sinais dos carbonos das carbonilas em ¢166,59 e 5167,12.
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4.22 Malonato de bis[3-(3-piridinil)propila] (205)

4 7 9 M 9 7 4
3
5 X o o X°
‘ 3 8 8 |
6 2 2 6
205 N
1 1

O malonato 205, um 0leo transparente, foi caracterizado por seus espectros na regiao
do infravermelho e de ressonancia magnética unidimensionais de forma anédloga ao derivado
204 descrito anteriormente. Na Tabela 54 estdo representados os dados de RMN de 'H e de
13C do derivado 205 e seus respectivos espectros de ressonancia magnética de *H e *C assim

como seu espectro na regido do infravermelho encontram-se no Anexo 1 (Figuras 165-167).

Tabela 54: Dados de RMN de *H (200 MHz, CDCls) e de **C (50 MHz, CDCls) de 205

HIDROGENIO CARBONO

TIPO 5 (ppm) M Q¥ J(Hz & (ppm) Q%

2 8,47 sl 2 -

4 7,51 d 2 7,8 123,63, 136,07, 8

5 7,22-7,25 m 2 - 147,88, 150,06

6 8,47 sl 2 -

7 2,71 t 4 7,2 29,40 ou 29,96 2

8 2,00 pseudo gn 4 - 29,40 ou 29,96 2

9 4,20 t 4 6,4 64,69 2

3 - - - - 136,42 2

COCH,CO 3,40 S 2 - 41,66 1

COOR - - - - 166,70 2
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423 1”’,2”’-Metano[60]fulereno-61’’-metano-61’’-carboxilato de 3-(3-piridinil)propila (206)

A partir do malonato 204 obteve-se, por meio da reacdo de ciclopropanagédo, o
fulereno 206, um solido preto. Este composto foi devidamente caracterizado utilizando o
espectro na regido do infravermelho, os espectros de RMN de H e de *C auxiliado pelo
subespectro DEPT 135 e também por espectrometria de massas.

No espectro na regido do infravermelho de 206 (Figura 86) foram observadas bandas de
estiramento de ligacdo C-H aromatico em 3022 cm™ e 3002 cm™ e uma banda em 1740 cm™
referente ao estiramento da ligacdo C=0. Observaram-se também bandas em 1540 e 1428 cm™
caracteristicas de estiramento de ligacdo C=C do fulereno Cg (HARE et al., 1991), bandas estas

ausentes no espectro de infravermelho do material de partida 204 (Figura 83, p. 141).
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Figura 86: Espectro na regido de IV de 206.
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A principal modificacdo no espectro de RMN de ‘H de 206 (Figura 87), quando
comparado com o espectro do seu precursor 204 (Figura 84, p. 142), foi a auséncia do
simpleto em 6 3,41, referente aos hidrogénios alfa as carbonilas (COCH,CO). Ja no espectro
de RMN de *C de 206 e com o auxilio do subespectro DEPT 135 (Figura 88, p. 146), as
principais modificacdes observadas, quando comparadas com o espectro do seu precursor 204
(Figura 85, p. 142), foram: auséncia do sinal em 641,44 (COCH,CO), presenca de um sinal
em 652,03 que foi atribuido ao carbono C-61"’, presenga de um sinal em 71,51 referente aos
carbonos sp® do fulereno C-1°" ¢ C-2”". Além disso observaram-se ainda os sinais caracteristicos
de carbono sp? do fulereno entre & 138,95 a 145,36 (ENES et al., 2005b; PRATO, 1993;
DIEDERICH et al., 1994). Os demais sinais de carbono e hidrogénio foram atribuidos por
comparagdo com os espectros de ‘H e de *C do material de partida 204 e encontram-se
descritos nas Tabelas 55 e 56, p. 151 e 152.
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Figura 87: Espectro de RMN de *H de 206 (200 MHz, CDCls).
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No espectro de massas ESI positivo de 206 (Figura 89) foi possivel observar o sinal
do ion pseudo molecular (M+H)" em m/z 956,09276 como o mais abundante.

M+H)"
100 056.09276 (M+H)

90

o]
o

~
o

[=2]
o

663.45463

579.53502

N
o

735.28343

w
o

392.91497
833.26020

i

400 600 800 1000

N
o

1025.79970

1264.02931

=
o

( 1764.59494

Abundancia Relativa
o
S
Y A O

1600 1800 2000

1200

o

1400

N
o
o

m/z

Figura 89: Espectro ESI(+)-MS positivo de 206.
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424  1”’,2”-Metano[60]fulereno-61’,61’-dicarboxilato de bis[3-(3-piridinil)propila] (207)

a7
57 X
(Y
N
1

Devido a semelhanca estrutural deste derivado com o derivado 206 as atribuicdes de
todos os seus sinais de hidrogénios e carbonos foram feitas de forma similar ao derivado 206,
e 0s dados de RMN deste composto estdo apresentados nas Tabelas 55 e 56, p. 151 e 152, e
seus respectivos espectros de ressonancia magnética de H, de *C e expansdo do subespectro
DEPT 135 encontram-se no Anexo 1, assim como seu espectro na regido do infravermelho e

seu espectro de massas ESI(+)-MS.

4.25  Sal de piridinio 208

O fulereno 208, foi obtido pela reacdo de alquilacdo do derivado 206 com iodeto de
metila. Este composto foi devidamente caracterizado utilizando o espectro na regido do
infravermelho e os espectros de RMN de *H e de *3C auxiliado pelo subespectro DEPT 135.

No espectro na regido do infravermelho de 208 (Figura 90, p. 148) foi observada a
banda referente ao estiramento da ligagdo C=0 em 1738 cm™. Observaram-se também bandas
em 1505 e 1428 cm™ caracteristicas de estiramento de ligacdo C=C do fulereno Cg, (HARE et
al., 1991).
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Figura 90: Espectro na regido de IV de 208.

A atribuicdo dos sinais de RMN de *H do composto 208 (Figura 91, p. 149) foi
auxiliada pela comparacdo com o espectro de RMN de *H do material de partida 206 (Figura
87, p. 145), sendo que a principal diferenca no espectro de RMN de *H de 208 foi a presenca do
simpleto em & 4,07 que foi atribuido aos hidrogénios metilicos do grupo NCHjs, sinal este
ausente no espectro de RMN de *H do material de partida (Figura 87, p. 145). Os sinais
referentes aos hidrogénios do nucleo piridinico do composto 208 apresentaram-se mais
desblindados quando comparados com 0s mesmos sinais do nucleo piridinico no espectro do
material de partida (Figura 91, p. 149). O sinal em ¢ 8,09 foi atribuido ao hidrogénio H-5, o
dupleto em 6 8,50 (J = 8,0) foi atribuido ao hidrogénio H-4 e os dois sinais mais
desblindados: um dupleto em 68,88 (J = 4,8) e um sinal largo em 69,00, ambos integrando
para um hidrogénio, foram atribuidos aos hidrogénios H-6 e H-2, respectivamente. Os demais
sinais de hidrogénio encontram-se descritos na Tabela 57, p. 153.

A atribuicdo dos sinais no espectro de RMN de *C de 208 (Figura 92, p. 149) também
foi realizada por meio da comparacéo com o espectro de RMN de **C do material de partida
206 (Figura 88, p. 146) e auxiliada pelo subespectro DEPT 135. A principal modifica¢do no
espectro de RMN de *C de 208 foi a presenca do sinal em & 47,79 que foi atribuido ao
carbono metilico do grupo NCHs, sinal este ausente no espectro de RMN de **C do material
de partida 206 (Figura 88, p. 146). Os demais sinais de carbono encontram-se descritos na
Tabela 58 (p. 154).
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Figura 91: Espectro de RMN de *H de 208 (400 MHz, DMSO-db).
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4.26  Sal de piridinio 209

O derivado 209 foi caracterizado de forma andloga ao composto 208, descrito
anteriormente, por meio dos espectros na regido de infravermelho, RMN de *H e de **C. Os
dados de RMN deste composto estdo apresentados nas Tabelas 57 e 58, p. 153 e 154, e seus
respectivos espectros de ressonancia magnética de 'H, de **C e expansdo do subespectro

DEPT 135 encontram-se no Anexo 1, assim como seu espectro na regido do infravermelho.
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Tabela 55. Dados de RMN de *H dos fulerenos 206 e 207

. 4 7
5
a0 T
2 6 6 =2
N N
1 1
Hidrogénio J (Hz) J(ppm)
2e6 - 8,49
4 7,56 d 7,6 7,54
5 7,27 sl - 7,22-7,28
7 2,84 t 7,2 2,82 t 7,2
8 2,20 pseudo gn - 2,18 pseudo gn -
9 4,54 t 6,4 4,55 t 6,2
OCHs 4,12 S - - - -
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Tabela 56. Dados de RMN de *C de 206 e 207

4 7 4
577 N3 s
| ; o
6\ A2 N
N N
1 1
Carbono o (ppm) Tipo o (ppm) Tipo
2,4,5¢e6 123,66, 135,98, 147,96, 149,99 CH 123,77, 136,12, 147,85, 149,81 CH
3 136,06 C 139,10 C
29,41 ou 29,95 CH; 29,47 ou 30,00 CH;
8 29,41 ou 29,95 CH, 29,47 ou 30,00 CH,

9 66,30 CH; 66,44 CH;
OCHjs 54,23 CH3 - CHs
61" 52,03 C 52,21 C

1”7 e2” 71,51 C 71,58 C
fulereno | 138,95, 139,28, 141,08, 141,26, 141,95, 142,49, | C 141,17, 141,99, 142,32, 143,18, 144,03, C
143,46, 144,40, 144,76, 145,00, 145,14, 145,28, 144,71, 144,83, 145,05, 145,22, 145,35,
145,36 145,43
Co 163,58, 164,14 C 163,70 C
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Tabela 57. Dados de RMN de *H dos fulerenos 208 e 209

I 4 4 7 7 4
3 ANN-] 5 X 3 X0
8 | | : 3 8 |
2 PR 6 Py 2 6
1Yo o Mo o 11 o
[ K |
Hidrogénio J (Hz2) o (ppm) M J (Hz)
2 4,8 9,00 sl 5,6
4 8,0 8,48 d 8,0
5 8,09 pseudo tripleto - 8,08 pseudo tripleto -
6 8,88 d - 8,87 d -
7 2,98 pseudo tripleto - 2,98 pseudo tripleto -
8 2,20 pseudo gn - 2,21 pseudo gn -
9 4,55 pseudo tripleto - 4,57 t 6,4
NCHs 4,34 S - 4,33 S -
OCHs 4,07 S - - - -
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Tabela 58. Dados de RMN de *C de 208 e 209

4 7 4
57 N3 2N
| ' 8 8 |
6 =2 2 6
1'\‘@'0 1T@ ©
Carbono S (ppm) Tipo S (ppm) Tipo
2,4,5¢e6 127,26, 143,25, 144,65, 144,93 CH 127,22, 143,19, 144,64, 144,89 CH
7e8 28,19 CH; 28,16 CH;
9 66,38 CH; 66,51 CH;
NCH3 47,79 CHs 47,80 CHs
OCHs 54,47 CHs - CHs
61’ 51,92 C 52,03 C
1”7 e2” 71,14 C 71,15 C
C-fulereno 138,30, 138,39, 140,34, 141,12, 141,20, 141,28, 141,59, C 138,28, 140,37, 141,05, 141,19, 141,56, C
com C-3 142,41, 142,48, 143,14, 143,96, 144,06, 144,22, 144,51, 142,38, 142,42, 142,49, 143,24, 143,96,
sobreposto 144,56, 144,85 144,05, 144,21, 144,48, 144,55, 144,85
CO 162,46, 163,06 C 162,56 C
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4.27 Malonato de bis(octila) (216)

O malonato 216, um oleo transparente, foi identificado por intermédio do espectro na
regido do infravermelho e espectros de RMN de *H e de *C. No espectro no infravermelho
(Figura 93) observou-se a banda caracteristica de estiramento da ligacio C=0 em 1732 cm™

dentre outras.
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Figura 93: Espectro na regido de IV de 216.

No espectro de RMN de *H de 216 (Figura 94, p. 156) os sinais de ressonancia foram
atribuidos de acordo com suas multiplicidades, deslocamentos quimicos e integrais. Foi
possivel atribuir os seguintes sinais de ressondncia: um tripleto em & 4,14 referente aos
hidrogénios H-1; um simpleto em & 3,37 caracteristico dos hidrogénios alfa as carbonilas
(COCH,CO); um tripleto em 60,89 referente aos hidrogénios H-8. Além disso, o multipleto
entre 6 1,58-1,68 foi atribuido aos hidrogénios H-2 e o multipleto entre 6 1,28-1,29 foi
atribuido aos demais hidrogénios metilénicos H-3 a H-7.

Por meio da analise do espectro de RMN de **C de 216 (Figura 95, p. 156), a
formagdo do derivado 216 foi confirmada pela presenca do sinal de ressonancia em & 65,86
referente aos carbonos C-1, do sinal de ressonancia em 6 41,90 referente ao carbono alfa as

carbonilas (COCH,CO) e do sinal em 6166,89 atribuido aos carbonos das carbonilas.
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Figura 94: Espectro de RMN de *H de 216 (200 MHz, CDCls).
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Figura 95: Espectro de RMN de °C de 216 (50 MHz, CDCl5).
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4.28 1°°,2”-Metano[60]fulereno-61°’,61’-dicarboxilato de bis(octila) (217)

217
A partir do malonato 216 foi obtido o derivado de fulereno 217, um solido preto que

foi caracterizado utilizando o espectro na regi&o do infravermelho e espectros de RMN de *H
e de *3C auxiliado pelo subespectro DEPT 135.

O espectro na regido do infravermelho de 217 (Figura 96) apresentou-se muito similar
ao espectro na regiao do infravermelho de seu precursor 216 (Figura 93, p. 155), sendo que a
principal modificacio foi a presenca das bandas pouco intensas em 1539 cm™ e 1427 cm™
caracteristicas de estiramento de ligacdo C=C do fulereno Cg (HARE et al., 1991), bandas estas

ausentes no espectro de infravermelho do material de partida 216 (Figura 93, p. 155).
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Figura 96: Espectro na regido de IV de 217.

J4 no espectro de RMN de 'H de 217 (Figura 97, p. 158), a principal modificacdo,
qguando comparado com o seu precursor 216 (Figura 94, p. 156), foi a auséncia do simpleto

em ¢ 3,37, referente aos hidrogénios alfa as carbonilas (COCH,CO). No espectro de RMN de
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3C de 217 (Figura 98, p. 159), as principais modificacdes observadas, quando comparadas
com o espectro de seu precursor 216 (Figura 95, p. 156), foram: auséncia do sinal em 641,90
(COCH,CO), presenca de um sinal em 652,49 atribuido ao carbono C-61"’, presenca de um
sinal em 71,78 referente aos carbonos sp® do fulereno C-1’ ¢ C-2"" ¢ dos sinais entre 5 139,13 a
145,47 caracteristicos de carbonos sp? do fulereno (ENES et al., 2005b; PRATO, 1993;
DIEDERICH et al., 1994). Os demais sinais de carbono e hidrogénio foram atribuidos por
comparacdo com os espectros de *H e de *C do material de partida 216 e encontram-se
descritos na Tabela 59, p. 159.
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0.000
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Figura 97: Espectro de RMN de 'H de 217 (200 MHz, CDCls).
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Figura 98: Espectro de RMN de °C de 217 (50 MHz, CDCl5).

Tabela 59: Dados de RMN de *H e *C de 217

HIDROGENIO CARBONO
Tipo  s(pm) M Q% J(Hy) & (ppm) Q=
1 442  t 4 66 67,58 2
2 1,70-1,81 m 4 - 31,94 2
3 153 sl 4 i 29,41 2
47 122 sl 16 i 22,83, 26,14, 28,74 8
8 0,79-082 m 6 i 14,31 2
61” - - - - 52,49 1
17e2” - - - - 71,78 2
fulereno i - i 139,13, 141,04, 142,01, 58

142,31, 143,10, 143,99,
144,71, 144,77, 144,97,
145,28, 145,35, 145,47

CO - - - - 163,75 2
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3) PARTE EXPERIMENTAL

5.1 Materiais e métodos

Os pontos de fusdo foram determinados em aparelho Mettler FP8OHT Central
Processor acoplado ao aparelho Mettler FP82HT Hot Stage e ao microscopio Olympus CH-2
e ndo foram corrigidos (Departamento de Quimica, UFMG).

Os espectros na regido do IV foram registrados no aparelho Perkin-Elmer Spectrum
One SP-IR Spectrometer (Departamento de Produtos Farmacéuticos, UFMG). Para a
atribuicdo de bandas no infravermelho utilizaram-se como referéncia Silverstein e
colaboradores (1991), Biemann (1989) e Hare e colaboradores (1991).

Os espectros de RMN de *H e RMN de **C foram registrados nos espectrémetros
BRUKER AVANCE DRX 400 e DPX 200 (Departamento de Quimica, UFMG). Como
referéncia interna foi utilizado o tetrametilsilano.

Para CCD foi utilizada silica gel 60 G Merck, com espessura de 0,25 mm sobre placas
de vidro e para cromatografia em coluna foram utilizadas silica gel 60 Merck (tamanho de
particula 0,063-0,200 mm — 70-230 mesh ASTM).

Os espectros de massas ESI-MS foram realizados no aparelho LTQ FT ULTRA
(ThemoScientific-7T-Germany) com sistema TriVersa NanoMate (Advion, USA), realizado
por infusdo em disco em modo positivo usando uma base de silicone acoplada com um
microchip nanoelectrospray (Laboratério ThoMSon de Espectrometria de Massas, 1Q-
UNICAMP).

Os espectros de ressonancia paramagnética eletronica (RPE) foram registrados em um
aparelno BRUKER (9,38 GHz) e como fonte de micro-ondas um Klystron de 500 mW
(Varian) (Departamento de Fisica, UFMG). O campo magnético foi calibrado com padréo
DPPH (1,1-difenil-2-picril-hidrazila).

As reacdes sob irradiacdo por micro-ondas foram realizadas usando um forno de
micro-ondas domeéstico adaptado para sintese (Panasonic Junior Smart NNS53BH) (SILVA et
al.,2006).
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5.1.1 Purificacdo e secagem de solventes e reagentes (PERRIN et al., 1980)

e Acetona anidra

Adicionou-se permanganato de potassio a acetona, sob refluxo, até que a mesma
permanecesse com coloracdo violeta. Deixou-se a mistura sob refluxo por mais 6 horas,
quando entdo esta foi destilada e o solvente foi recolhido em um baldo contendo carbonato

de potassio calcinado.

e Dimetilformamida anidra
Adicionaram-se pastilhas de hidroxido de potassio a dimetilformamida e deixou-se a
temperatura ambiente por 24 horas sob agitacdo magnética. Filtrou-se a mistura e o solvente

foi destilado utilizando pressao reduzida.

e Piridina anidra
Adicionaram-se pastilhas de hidroxido de potassio a piridina e deixou-se a temperatura
ambiente e sob agitacdo magnética por 17 horas, em seguida, a mistura foi filtrada e o

solvente destilado sob pressao reduzida.

e Tetra-hidrofurano anidro
O tetra-hidrofurano foi tratado com hidreto de célcio, mantido sob refluxo durante 24
h, quando entdo foi destilado. Ao destilado adicionou-se sodio metalico e benzofenona e a
solucdo permaneceu sob refluxo até o aparecimento de uma solucdo de coloragcdo azul. No

momento do uso destilou-se quantidade necessaria.
e Sulfato de cobre
O sulfato de cobre foi secado antes do uso por aquecimento em forno de micro-ondas
domestico.

5.1.2 “Elaboracao usual”

O termo “elaboragdo usual” quando foi utilizado significa que: as fases

organicas foram reunidas, lavadas com agua destilada e em seguida foram colocadas em
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contato com sulfato de sdédio anidro por cerca de 20 minutos, sendo filtrado e o solvente

destilado em evaporador rotatorio.

5.1.3 Descarte de cianeto de potassio

A destruicdo do excesso de cianeto de potdssio usado na sintese 13-hidroxi-
dodecanonitrila (181) foi feita segundo procedimento utilizado por Johnson Il e Widlanki
(2003). Assim, a fase aquosa separada apés a extracdo foi tratada com hidréxido de sédio até
pH = 12,0, quando entdo foi adicionado sulfato ferroso, com agitacdo, até que a solucédo
ficasse esverdeada e pudesse ser desprezada. Apos a purificacdo da nitrila obtida por CCS,
passou-se pela coluna uma mistura de metanol : 4gua 1/1 e 0o mesmo tratamento acima

descrito foi realizado nesta mistura de eluentes.
5.1.4 Metodologia de Ressonancia Paramagnética Eletronica (RPE)

Para o estudo das propriedades fotofisicas dos derivados do Cgy 186a,c,e,f,g, 198, 199
e 217 foram preparadas e analisadas por RPE para cada derivado trés solu¢Ges em tolueno
(preparadas em baldo volumétrico de 1 mL):
Soluc&o 1: PBN (0,300 mol.L™) = solucéo controle.
Solucdo 2: derivado do Cegg (0,001 mol.L™)/PBN (0,300 mol.L™) = por meio desta solugéo foi
possivel observar a formacdo de espécies reativas de oxigénio com a iluminacdo, pelo
aumento da intensidade dos sinais gerados pelo espectrometro.
Solucdo 3: Cg (0,001 mol.L™Y)/PBN (0,300 mol.L™") = esta solucdo foi utilizada para
comparacao da eficiéncia das espécies reativas de oxigénio, produzidas pela iluminacdo, do
Ceo com a de seus derivados 186a,c,e,f,g, 198, 199 e 217.

Além destas foram utilizadas outras trés solu¢fes no estudo inicial das propriedades
fotofisicas do derivado do 186a:
Solucdo 1: derivado 186a(0,001 mol.L™})/PBN (0,300 mol.L™")/SOD (2,1 mg.mL™) = por
intermédio desta solucdo foi possivel confirmar a geracdo de radicais superoxido apds
irradiacao.
Solugdo 2: derivado 186a(0,001 mol.L™)/PBN (0,300 mol.L™)/p-caroteno (0,001mol.L™) =
por intermédio desta solugdo foi possivel confirmar a geracdo de oxigénio singleto apds
irradiacao.
Solug&o 3: derivado 186a(0,001 mol.L™)/PBN (0,300 mol.L™)/B-caroteno (0,002mol.L™?).



Caracterizacio dos Compostos Sintetizados 117

A iluminacgdo na cavidade do espectrometro, de cada uma das solugdes (100 pL), foi
realizada com luz UVA (LASER Power Technology) com comprimento de onda de 375 nm e
16 mW de poténcia. O laser foi direcionado para a cavidade aberta do tubo de RPE e as
medidas foram feitas como fun¢do do tempo a temperatura ambiente. Apds um determinado
periodo de iluminacdo os espectros de RPE, das respectivas solucBes, foram medidos até a

saturacdo e analisados. Os resultados encontram-se descritos no Capitulo 3.

5.1.5 Metodologia usada para determinacdo dos potenciais redox dos derivados de

fulerenos

Para a caracterizagdo eletroquimica dos derivados de fulereno utilizou-se a voltametria
ciclica (VC). Todas as andlises foram realizadas em potenciostato/galvanostato da ECO
Chemie, modelo PGSTAT 302, Autolab (Departamento de Quimica, UFMG). Nestes estudos
eletroquimicos empregaram-se: 0,002 mol.L™ dos derivados de fulereno e 0,1 mol.L™ de
BuNBF; em o-diclorobenzeno/N,N-dimetilformamida (1:1). Utilizou-se uma célula
eletroquimica de trés eletrodos: disco de carbono vitreo (A = 2,8x10% cm?) como eletrodo de
trabalho e um fio de platina como eletrodo auxiliar. Como eletrodo de referéncia, empregou-
se Ag/AgNOs;. As medidas foram realizadas no escuro a temperatura ambiente, sob atmosfera

de nitrogénio.
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5.2 Sinteses

5.2.1 Obtencéo de 1,2:5,6-di-O-isopropilideno-a-D-glicofuranose (162) (BURKART et al.,

2000)
6

(@)
on >
(e] 5

CuSO,, H,S0, AN

—_— OH
HO
HO acetona, t.a.

2| O

3
161 °" 162 o\

Em um baldo, contendo uma suspensdo de D-glicose anidra (2,0 g, 11,1 mmol) e
sulfato de cobre anidro (4,4 g, 27,8 mmol) em 45 mL de acetona anidra, adicionou-se
lentamente 0,25 mL de &cido sulfurico concentrado (0,46 g, 4,7 mmol). A mistura foi mantida
sob agitacdo magnética a temperatura ambiente durante 24 horas. Filtrou-se a mistura de
reacao e o filtrado foi neutralizado com bicarbonato de sodio. Realizou-se uma nova filtracéo
e o0 solvente foi eliminado sob pressdo reduzida. O dleo amarelado obtido foi purificado por
CCS (20 % v/v de acetato de etila em hexano) fornecendo 1,46 g do produto (51 %

rendimento) como um sélido branco.

Aspecto fisico: sélido branco

FM: C12H2006

MM: 260 g.mol™

P.F.: 106,0-108,0 °C; literatura (KISHORE et al., 2005): 108-109 °C

IV (v, cm™) (Figura 32, p. 75); 3425 (O-H, est.), 2984, 2951, 2903, 2873 (C-H alif,, est.), 1373 (C-H
alif.,, def.), 1219, 1059, 1029, 1000 (C-O, est.).

RMN de 'H (200 MHz, CDCls), & (ppm) (Figura 33, p. 76): 1,32 (s, 3H, CHs), 1,37 (s, 3H,
CHs3), 1,45 (s, 3H, CHs), 1,50 (s, 3H, CHs), 2,76 (sl, 1H, OH), 3,96-4,20 (m, 3H, H-4, H-6a,
H-6b), 4,29-4,39 (m, 2H, H-3, H-5), 4,53 (d, 1H, J,1 = 3,6 Hz, H-2), 5,94 (d, 1H, J1, = 3,6
Hz, H-1).

RMN de *C (50 MHz, CDCls), & (ppm) (Figura 34, p. 77): Os dados encontram-se na
Tabela 25, p. 77.
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5.2.2 Obtencdo do 3-O-(3-oxobutanoil)-1,2:5,6-di-O-isopropilideno-a-D-glicofuranose
(163) (SILVA et al., 2006)

>< >
OEt

vermlcullta
tolueno, A 163

Rl_

—CHj

Foram solubilizados, sob agitacdo magnética, em um baldo de fundo redondo
acoplado a um condensador de refluxo, 0,66 g (2,53 mmol) do diacetal 162 e 1,26 mL de
acetoacetato de etila (1,30 g, 10,0 mmol) em 25 mL de tolueno. Adicionou-se em seguida,
0,13 g de vermiculita e a mistura foi mantida a 110 °C por 51 horas. Ap0s este periodo filtrou-
se a mistura de reacdo e o solvente foi removido sob pressdo reduzida. O 6leo amarelado
obtido foi purificado por CCS (10 % v/v de acetato de etila em hexano). Foi obtido 1,40 g do
intermediario 163 com rendimento de 35 % (50 % considerando o material de partida
recuperado).

Aspecto fisico: 6leo transparente

FM: C16H2404

MM: 344 g.mol™

v (17 ,cm™) (Figura 35, p. 78): 2988, 2938, 2880 (C-H alif., est.), 1751 (C=O éster, est.), 1718 (C=0
cetona, est.), 1372 (C-H alif., def.), 1213, 1146, 1072, 1017 (C-O, est.).

RMN de *H (200 MHz, CDCls), & (ppm) (Figura 36, p. 79): Os dados encontram-se na
Tabela 26, p. 79.

RMN de *C (50 MHz, CDCl;), § (ppm) (Figura 37, p. 81): Os dados encontram-se na
Tabela 27, p. 80.

5.2.3 Obtenc¢do do malonato de bis(1,2:5,6-di-O-isopropilideno-a-D-glicofuranos-3-ila)
(166) (GONZALEZ & MARTIN, 2003)
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Uma solucgéo de dicloreto de malonila (140 uL, 1,42 mmol) em THF anidro (20 mL)
foi adicionada lentamente a um baldo de fundo redondo, mantido em banho de gelo, contendo
uma solucgéo do acetal 162 (1,10 g, 4,26 mmol) e piridina anidra (580 uL, 7,1 mmol) em 60
mL de THF sob atmosfera de nitrogénio. O banho de gelo foi removido e a mistura de reacao
permaneceu sob agitacdo magnética a temperatura ambiente. Apds 24 h de reagdo foi
observado por CCD (eluente: CH,Cl,/AcOEt 7:3 v/v; reveladores: iodo e solucdo etandlica de
H.SO, 15% vl/v, seguido de aquecimento em estufa) que grande parte do material de partida
nédo tinha sido consumido, sendo assim, adicionaram-se 100 uL de dicloreto de malonila
(diluido em 10 mL de THF anidro) e a reacdo permaneceu sob agitacdo magnética a
temperatura ambiente por mais 24 h. Em seguida o solvente foi removido sob pressao
reduzida, o residuo obtido foi diluido com diclorometano e lavado com agua e, seguiu-se 0
procedimento “elaboragdo usual” (item 5.1.2, p. 161). O residuo foi purificado por CCS
usando acetato de etila/hexano como eluente, com aumento gradativo e lento de acetato de
etila. O intermediario 166 foi obtido com rendimento de 30 % (0,25 g) apds eluicdo com 15%
v/v de acetato de etila em hexano.

Aspecto fisico: 6leo transparente

FM: Co7H40014

MM: 588 g.mol™*

v (17, cm™) (Figura 38, p. 82): 2988, 2937, 2880 (C-H alif., est.), 1745 (C=0 éster, est.),
1372 (C-H alif., def.), 1213, 1073, 1018 (C-O, est.).

RMN de 'H (200 MHz, CDCls), & (ppm) (Figura 39, p. 82): Os dados encontram-se na
Tabela 28, p. 83-84.

RMN de *C (50 MHz, CDCls), & (ppm) (Figura 40, p. 83): Os dados encontram-se na
Tabela 28, p. 83-84.

5.2.4 Obtencéo do 12-bromododecan-1-ol (180)

A HBr, tolueno m\
— =
HO OH MOoua HO 12 Br

17912 180

Aquecimento convencional (GRUBE et al., 2006)
Em um bal&o contendo uma suspensédo de 1,12-dodecanodiol 179 (1,5 g, 7,41 mmol)

em 10 mL de tolueno, conectado a um sistema Dean-Stark e a um condensador, foi
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acrescentado acido bromidrico 48 % (0,4 mL, 8,15 mmol). A mistura foi mantida sob agitacédo
magnética e refluxo durante 16 horas. A eliminacdo do solvente, sob pressdo reduzida,
forneceu um residuo que foi cromatografado por CCS (20 % v/v de acetato de etila em
hexano). Foi obtido 1,35 g do produto (69 % de rendimento) como um solido pastoso

amarelado.

Irradiacéo de micro-ondas (KAD et al., 2003)

Uma mistura de 1,12-dodecanodiol (0,50 g, 2,47 mmol), &cido bromidrico 48 % (0,6 mL,
11,0 mmol) e brometo de tetrabutilaménio (0,16 g, 0,50 mmol) foi irradiada com micro-ondas por
quatro minutos, em um forno de micro-ondas adaptado para sintese organica. O composto 54 foi
obtido com rendimento de 51 % (0,33 g) apds purificagdo em coluna cromatogréfica.

1 3
/\/\/MBF
HO
2 4 6 8 10 12
180

Aspecto fisico: solido pastoso amarelado

FM: C12H25BroO

MM: 265 g.mol™

v (17, cm™) (Figura 47, p. 92): 3281 (O-H, est.), 2916, 2849 (C-H alif., est.), 1472, 1462 (C-H alif.,
def.), 1071, 1053 (C-O, est.), 729 (C-Br, est.).

RMN de *H (200 MHz, CDCls), & (ppm) (Figura 48, p. 94): Os dados encontram-se na
Tabela 32, p. 93.

RMN de *C (50 MHz, CDCls), & (ppm) (Figura 49, p. 94): Os dados encontram-se na
Tabela 33, p. 93.

5.2.5 Obtencéo do 13-hidroxidodecanonitrila (181) (JOHNSON Il & WIDLANKI, 2003)

KCN, éter 18-coroa-6
HO™ * 7,°Br CH4CN,80°C ~  HO™ > cN
180 181

Em um balédo de fundo redondo acoplado a um condensador de refluxo, com saida para
uma solucéo alcalina de sulfato ferroso, solubilizaram-se 2,07 g (7,80 mmol) do intermediario
180 em 5 mL de acetonitrila. A esta solucdo acrescentaram-se 1,02 g (15,6 mmol) de cianeto

de potassio e 0,21 g (0,78 mmol) de éter 18-coroa-6. Deixou-se a mistura sob agitacdo em
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agitador magnetico, a 80 °C. O desenvolvimento da reacdo foi acompanhado por CCD
(eluente: hexano/AcOEt, 1:1 v/v; reveladores: iodo e solucdo etandlica de H,SO4 15% viv,
seguido de aquecimento em estufa). Ap6s 48 horas o solvente foi eliminado sob pressao
reduzida e o residuo obtido foi diluido com diclorometano. A fase organica foi extraida com
quatro porgdes de 10 mL de agua destilada, e seguiu-se o procedimento “elaboragdo usual”
(item 5.1.2, p. 161). O residuo foi entdo purificado em coluna de silica gel (eluente: 15% v/v
de acetato de etila em hexano) fornecendo 1,25 g de 181 (76 % de rendimento).

13 11 9 7 5 3 Z

HO 1
12 10 ° 6 4 2

Aspecto fisico: 6leo transparente

FM: C13H2sNO

MM: 211 g.mol™

v (17, cm™) (Figura 62, p. 109): 3398 (O-H, est.), 2916, 2853 (C-H alif., est.), 2247 (C=N, est.),
1464 (C-H alif., def.), 1053 (C-O, est.).

RMN de *H (200 MHz, CDCls), & (ppm) (Figura 63, p. 110): 1,28-1,69 (m, 20H, H-3 a H-
12), 2,34 (t, 2H, Jo5 = 7,0 Hz, H-2), 2,69 (sl, 1H, OH), 3,59 (t, 2H, J13.1> = 6,6 Hz, H-13).
RMN de C (50 MHz, CDCls), & (ppm) (Figura 64, p. 110): 16,99 (C-2), 25,26, 25,71,
28,56, 28,66, 29,21, 29,39 (9 CH,, C-3 a C-11), 32,63 (C-12), 62,53 (C-13), 119,82 (C-1).

5.2.6 Obtengéo do 12-(1’H-tetrazol-5’-il)dodecan-1-ol (182) (KLIER et al., 2000).

PN NaNg, NH,Cl y
HO™ * 75 °CN DMF, 140 °C HO 12 \ \'\I
4

181 182 N\N

A uma solucdo da nitrila 181 (1,04 g, 4,93 mmol) em DMF anidra (20 mL) foram
adicionados NaN3 (3,80 g, 59,00 mmol) e NH,4CI (3,20 g, 59,00 mmol). A mistura de reagéo
permaneceu sob agitacdo magnética a 140 °C por 20 h e, em seguida, 0 DMF foi removido
sob pressdo reduzida. Uma solugdo de H,SO4 (3 mol.L™) foi adicionada ao residuo obtido, até
atingir pH = 1. Sendo assim, procedeu-se a extracdo com quatro porcdes de 30 mL de

diclorometano e seguiu-se o procedimento “elaboragdo usual” (item 5.1.2, p. 161). O residuo
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obtido foi purificado por CCS (100 % de acetato de etila), obtendo-se quantitativamente o
tetrazol 182.

H1 12 1
/N
OH
N\ / 5 11 82
\N/N 182

Aspecto fisico: solido branco

FM: C13H26N4O

MM: 254 g.mol™*

P.F.: 78,7-79,9 °C

v (17 ,cm™) (Figura 65, p. 111): 3306 (O-H, est.), 3220 (N-H, est.), 2916, 2847 (C-H alif., est.), 1694
(C=N, est.), 1462 (C-H alif., def.), 1070, 1053 (C-O, est.).

RMN de 'H (200 MHz, CDs0D), & (ppm) (Figura 66, p. 112): 1,09 (sl, 16H, H-3 a H-10),
1,28-1,41 (m, 2H, H-2), 1,54-1,60 (m, 2H, H-11), 2,74 (t, 2H, Ji,1, = 7,6 Hz, H-12), 3,33 (t,
2H, J1, = 6,2 Hz, H-1).

RMN de °C (50 MHz, CD;0D), & (ppm) (Figura 67, p. 112): 24,10, 26,98, 28,64, 30,04,
30,23, 30,56, 30,70 (10 CH,, C-3 a C-12), 33,69 (C-2), 63,03 (C-1), 157,90 (C-5).

5.2.7 Procedimento geral de alquilacao de oxadiazol e tetrazois comerciais

A azoOis comerciais /(/ﬁ\
g HO

HO n o X acetona, MO ou A " R
180 n=12, X =Br 184a-en=12
193n=6.X=Cl 194e195n=6
AzG4is comerciais Produtos Aqguecimento Irradiacéo de
convencional micro-ondas
Tempo (h) | Rdt% Tempo Rdt %
(min.)
—N _—N
'7 \\N R= 7 \\N
7 e 24 94 5 99
HS | —%—s |
Ph 184a Ph
1-fenil-1H-5-tiotetrazol
_—N
”/ \
R= N
/ 10 6
Ph ’i‘
184b ™V
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N//N\\ 24 100
N
/k/ ”éN\N_g_
_ 90 27
5-fenil-1H-tetrazol B
/ 38 38
o R= "
“/ \, 184d '
e 24 40
N
N%N\
1H-tetrazol R= KN/N%_ 57 60
184e
/N\ — \
/ >N R= / >N
HS T —%—s T
P lo4 P 48 90 20 77
1-fenil-1H-5-tiotetrazol
N—N _ N—N
PSS SN
HS o Ph _g_s 5 oh 48 60 20 64
195
5-fenil-2-tio-oxadiazol

Aqguecimento convencional (SANTOS et al., 2007)

Em um baldo de fundo redondo, foram adicionados o respectivo azol (1,10 mmol), 10
mL de acetona anidra e 0,40 g (2,75 mmol) de carbonato de potassio. A mistura de reacdo foi
mantida sob agitacdo magnética e fluxo de nitrogénio, por 10 minutos. Solubilizou-se 1,70
mmol do 12-bromo-dodecan-1-ol (180) ou 6-cloro-hexan-1-ol (193) comercial em 2 mL de
acetona anidra e, em seguida, esta solucdo foi adicionada lentamente na mistura de reacdo por
meio de uma seringa. Deixou-se a mistura sob agitacdo a temperatura de 60 °C. O
desenvolvimento da reacdo foi acompanhado por CCD (eluente: Hexano/AcOEt 1:1 vlv;
revelador: iodo) e apds 24 horas foi feita a elaboracdo da mistura de reacdo. A acetona foi
eliminada por destilacdo sob presséo reduzida e ao residuo foram adicionados 30 mL de agua
destilada. Procedeu-se a extracdo com trés porcdes de 10 mL de diclorometano e seguiu-se 0
procedimento “elaborag¢ao usual” (item 5.1.2, p. 161). O residuo obtido foi purificado por
CCS (20 % v/v de acetato de etila em hexano), obtendo-se o respectivo produto com

rendimentos que variaram de 10 a 94 %.
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Irradiacédo de micro-ondas (COURI et al., 2007)

Seguiu-se 0 mesmo procedimento anterior, porém, a reacdo foi realizada em um forno
de micro-ondas adaptado sem fluxo de nitrogénio. Ap6s o término da reacdo seguiu-se a
mesma elaboracdo descrita anteriormente. Os residuos foram purificados obtendo-se 0s

produtos com rendimentos que variaram de 6 a 99 %.

12-(1’-fenil-1’H-tetrazol-5’-ilsulfanil)dodecan-1-ol (184a)

N— Aspecto fisico: solido branco
N</\ JS\ )Z\/H\/l\ FM: CyoH3oN4OS

N s 8y OH MM: 362 g.mol™
P.F.: 62,9-64,0 °C

184a Rendimento: 94 % aquecimento convencional

99 % aquecimento por MO

v (17 ,cm™) (Figura 102, Anexo 1): 3373 (O-H, est.), 2915, 2847 (C-H alif., est.), 1731 (C=N, est.),
1594, 1495, 1457 (C=C arom., est.), 1388 (C-H alif,, def.), 1073 (C-O, est.).

RMN de *H (200 MHz, CDCls), & (ppm) (Figura 103, Anexo 1): Os dados encontram-se na
Tabela 37, p. 107.

RMN de *C (50 MHz, CDCls), & (ppm) (Figura 104, Anexo 1): Os dados encontram-se na
Tabela 38, p. 108.

12-(5’-fenil-1’H-tetrazol-1’-il)dodecan-1-ol (184b)
Aspecto fisico: solido branco

12 1
//N\]N/\/H\/\OH FM: C19H30N4O

N 11 82 .
\ — MM: 330 g.mol
N—5
P.F.: 52,0-52,8 °C
184b Rendimento: 10 % aquecimento convencional

6 % aquecimento por MO
IV (v, cm™) (Figura 105, Anexo 1): 3362 (O-H, est.), 2921, 2849 (C-H alif., est.), 1606 (C=N, est.),

1531, 1469, 1401 (C=C arom., est.), 1350 (C-H alif., def.), 1117 (C-N, est.), 1055 (C-O, est.).
RMN de *H (400 MHz, CDCls), & (ppm) (Figura 106, Anexo 1): Os dados encontram-se na
Tabela 35, p. 105.

RMN de **C (100 MHz, CDCls), & (ppm) (Figura 107, Anexo 1): Os dados encontram-se na
Tabela 36, p. 106.
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12-(5’-fenil-2’H-tetrazol-2’-il)dodecan-1-ol (184c)

19 1 Aspecto fisico: solido branco
//’“\ﬁ/\/@\/\OH FM: C1H30N4O

MM: 330 g.mol™*

P.F.: 54,7-55,1°C

Rendimento: 90 % aquecimento convencional

184c

27 % aquecimento por MO

IV (v, cm™) (Figura 111, Anexo 1): 3264 (O-H, est.), 2918, 2849 (C-H alif., est.), 1756, 1726 (C=N,
est.), 1528, 1466, 1449 (C=C arom., est.), 1340 (C-H alif., def.), 1194 (C-N, est.), 1045 (C-O, est.).
RMN de 'H (400 MHz, CDCls), & (ppm) (Figura 112, Anexo 1): Os dados encontram-se na
Tabela 35, p. 105.

RMN de C (100 MHz, CDCls), § (ppm) (Figura 113, Anexo 1): Os dados encontram-se na
Tabela 36, p. 106.

12-(1’H-tetrazol-1’-il)dodecan-1-ol (184d)

o T Aspecto fisico: solido branco
//N\ﬁ/\/ﬁ\/\OH FM: C13H,6N,O
N 11 87 1
MM: 254 g.mol

\N/ '
> 184d P.F.: 82,1-83,1 °C

Rendimento: 38 % aquecimento convencional
38 % aquecimento por MO

IV (v, cm™) (Figura 56, p. 99): 3385 (O-H, est.), 3130 (C-H tetrazol, est.), 2918, 2849 (C-H alif,,
est.), 1346 (C-H alif., def.), 1171 (C-N, est.), 1057 (C-O, est.).

RMN de 'H (400 MHz, CDCls), & (ppm) (Figura 57, p. 100): Os dados encontram-se na
Tabela 35, p. 105.

RMN de **C (100 MHz, CDCls), & (ppm) (Figura 59, p. 101): Os dados encontram-se na
Tabela 36, p. 106.

12-(2°’H-tetrazol-2’-il)dodecan-1-ol (184e)

Aspecto fisico: solido branco

12 1
//N\%\;/\/H\/\OH FM: C13H26N4O

N MM: 254 g.mol™
5 184e P.F.: 60,0-60,4 °C

Rendimento: 57 % aquecimento convencional

60 % aquecimento por MO
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v (17, cm™) (Figura 50, p. 95): 3239 (O-H, est.), 3140 (C-H tetrazol, est.), 2916, 2849 (C-H alif.,
est.), 1360 (C-H alif., def.), 1141 (C-N, est.), 1030 (C-O, est.).

RMN de *H (400 MHz, CDCls), & (ppm) (Figura 51, p. 96): Os dados encontram-se na
Tabela 35, p. 105.

RMN de *C (100 MHz, CDCls), § (ppm) (Figura 53, p. 97): Os dados encontram-se na
Tabela 36, p. 106.

6-(1°-fenil-1’H-tetrazol-5’-ilsulfanil)hexan-1-ol (194)

/N\ 5 s\/s\/s\/l\ Aspecto fisico: 6leo transparente
N j/ 5 22 M FM: CigHigNOS
\N/lll\l MM: 278 g.mol™
194 Rendimento: 90 % aquecimento convencional
77 % aquecimento por MO

v (17 , cm™) (Figura 117, Anexo 1): 3402 (O-H, est.), 2930, 2857 (C-H alif., est.), 1729 (C=N, est.),
1596, 1498, 1460 (C=C arom., est.), 1385 (C-H alif., def.), 1073 (C-O, est.).

RMN de 'H (200 MHz, CDCls), & (ppm) (Figura 118, Anexo 1): Os dados encontram-se na
Tabela 37, p. 107.

RMN de **C (50 MHz, CDCls), & (ppm) (Figura 119, Anexo 1): Os dados encontram-se na
Tabela 38, p. 108.

6-(5’-fenil-oxadiazol-2’-ilsulfanil)hexan-1-ol (195)

5 3 1 Aspecto fisico: sélido branco
N 2' S\/\/\/\
/ \j/ OH FM: C14H18N2028
N 6 4 2
N MM: 278 g.mol™
1
> 195 P.F.: 58,3-58,4 °C

Rendimento: 20 % aquecimento convencional

64 % aguecimento por IMO

v (17 , cm™) (Figura 120, Anexo 1): 3071 (C-H arom., est.), 2918, 2848 (C-H alif., est.), 1755, 1725
(C=N, est.), 1529, 1466, 1449 (C=C arom., est.), 1340 (C-H alif., def.), 1195 (C-O, est.).

RMN de 'H (200 MHz, CDCls), & (ppm) (Figura 121, Anexo 1): Os dados encontram-se na
Tabela 37, p. 107.
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RMN de *C (50 MHz, CDCls), & (ppm) (Figura 122, Anexo 1): Os dados encontram-se na
Tabela 38, p. 108.

5.2.8 Obtencdo do 12-(1’-benzil-1’H-tetrazol-5’-il)dodecan-1-ol (183a) e 12-(2’-benzil-
2’H-tetrazol-5’-il)dodecan-1-ol (183b) (SANTOS et al., 2007)

//Ph
HO 1 N\ BnBr, K,CO4 HO 1 \ N HO 12>\ //
N > N N
\ // Acetona, 60 °C, 24h \ // N— /

182 183a 183b

Foi realizado o mesmo procedimento da alquilacdo do item 5.2.7, utilizando
aquecimento convencional. Apds 24 h de reagdo a mistura foi elaborada e purificada em CCS
(eluente hexano/acetato de etila com aumento gradual de acetato de etila), obtendo-se 46 % e

42 % de rendimento de 183a e 183b, respectivamente.

12-(1’-benzil-1’H-tetrazol-5’-il)dodecan-1-ol (183a)

Aspecto fisico: sélido branco
FM: C20H32N4O

oo ; MM: 344,5 g.mol ™
/
‘SRR o P.F.: 81,4-82,7 °C
A

N~ 183a

v (17, cm™) (Figura 71, p. 115): 3419 (O-H, est)), 2919, 2850 (C-H alif., est.), 1692 (C=N, est.),
1512, 1457 (C=C, est.), 1116, 1057 (C-O, est.)

RMN de 'H (200 MHz, CDCls), & (ppm) (Figura 72, p. 116): Os dados encontram-se na
Tabela 39, p. 117.

RMN de C (50 MHz, CDCls), & (ppm) (Figura 73, p. 116): Os dados encontram-se na
Tabela 39, p. 117.

12-(2’-benzil-2’H-tetrazol-5’-il)dodecan-1-ol (183b)

. 12 Aspecto fisico: sélido branco
N/ WOH FM: C2H32N4O
2\

N

=N MM: 344,5 g.mol™

P.F.: 45,0-45,7 °C
183b
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v (1_/, cm™) (Figura 68, p. 113): 3423 (O-H, est.), 2918, 2848 (C-H alif,, est.), 1737 (C=N, est.),
1492, 1468 (C=C, est.), 1163, 1058 (C-O, est.)

RMN de 'H (200 MHz, CDCls), & (ppm) (Figura 69, p. 114): Os dados encontram-se na
Tabela 39, p. 117.

RMN de C (50 MHz, CDCls), & (ppm) (Figura 70, p. 114): Os dados encontram-se na
Tabela 39, p. 117.

5.2.9 Procedimento geral de esterificagéo (GONZALEZ & MARTIN, 2003)

O

A cl c:| M
Ho" TR pi, THF, 5h, t.a. /H\ X\)\

183a,b, 184a,c,e n=12 185a,c,e,f,gn=12
194,195n=6 196,197 n=6
201e215 205 216
Reagentes Produtos | Rdt % Reagentes Produtos | Rdt %
—N _—N
R = 7 \\ R - 7 \\N
% N/ 185a 70 % - 185f 50
3 g |
184
B2 o PhJ 183a
R =
/& "
=" 185¢c | 55 | ¥ N 1859 | 51
24n :/K /”'g_ 183b
Ph N
184c
R=
=N % 185e 35 N | X 205 57
R= N—C—
~ 201 -
" 184e N
__—N
R= N/ \
_E_S T/ R = z{ﬁ?\ 216 74
/< )\ 197 60
195

Uma solucdo de dicloreto de malonila (80 pL, 0,82 mmol) em THF anidro (2 mL) foi

adicionado lentamente em um baldo de fundo redondo, mantido em banho de gelo, contendo
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uma solucéo dos alcoois 183a,b, 184a,c,e, 194, 195, 201 ou 215 (1,74 mmol) e piridina anidra
(141 pL, 1,74 mmol) em 15 mL de THF, sob atmosfera de nitrogénio. O banho de gelo foi
removido e a mistura de reacdo permaneceu sob agitacdo magnética a temperatura ambiente
por cinco horas. O solvente foi removido sob pressdo reduzida e o residuo diluido com
diclorometano e lavado com &gua destilada e seguiu-se o procedimento “eclaboragdo usual”
(item 5.1.2, p. 161). O residuo obtido foi purificado por CCS (15 % v/v de acetato de etila em
hexano), obtendo-se o produto com rendimentos que variaram de 35 a 74 %.

Malonato de bis[12-(1’-fenil-1H-tetrazol-5’-ilsulfanil)dodecila] (185a)

) @ o A\
N\\ //}XE;\ //}E\\\//é”}\\///}\\\ //JL\\V//JL\\ ,/j;\\\//%“;\y//iz\\ /:Ej[\\ //N
1N s R o o ; 8 s N'p

185a

Aspecto fisico: 6leo transparente

FM: C41HsoNgO4S;

MM: 792 g.mol™*

Rendimento: 70 %

v (‘7 , cm™) (Figura 123, Anexo 1): 2923, 2853 (C-H alif., est.), 1731 (C=0, est., sobrepondo banda
de estiramento C=N ), 1597, 1499, 1463 (C=C arom., est.), 1386 (C-H alif., def.), 1147 (C-O, est.).
RMN de 'H (200 MHz, CDCls), & (ppm) (Figura 124, Anexo 1): Os dados encontram-se na
Tabela 45, p. 126.

RMN de **C (50 MHz, CDCls), & (ppm) (Figura 125, Anexo 1): Os dados encontram-se na
Tabela 46, p. 127.

Malonato de bis[12-(5’-fenil-2H-tetrazol-2’-il)dodecila] (185c)

o) o)
12 1 1 12 )
N\j/ﬂ\vkﬁ\v/ﬁ\ /W\V/k%v/A\l/N
N// 7 11 82 © © 2 811 N\ \\N
5/N N\
5
185c¢

Aspecto fisico: sélido branco
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FM: C41HsoNgO4

MM: 728 g.mol™*

P.F.: 50,8-52,0 °C

Rendimento: 55 %

v (17 ,cm™) (Figura 126, Anexo 1): 2918, 2848 (C-H alif., est.), 1725 (C=0, est., sobrepondo banda
de estiramento C=N), 1529, 1466, 1449 (C=C arom., est.), 1340 (C-H alif., def.), 1196 (C-N, est.),
1044 (C-0O, est.).

RMN de 'H (200 MHz, CDCls), & (ppm) (Figura 127, Anexo 1): Os dados encontram-se na
Tabela 41, p. 122.

RMN de *C (50 MHz, CDCls), & (ppm) (Figura 128, Anexo 1): Os dados encontram-se na
Tabela 42, p. 123.

Malonato de bis[12-(2H-tetrazol-2’-il)dodecila] (185¢)

o o
12 1 M 1 12 )
N ZIW W
N o o N
NG 11 82 2 81 \

N

/ N
\5‘§N 185¢ NQS/

Aspecto fisico: solido branco

FM: Cy9Hs52NgO4

MM: 576 g.mol™

P.F.: 53,5-54,2 °C

Rendimento: 35 %

v (17, cm™) (Figura 74, p. 118): 3132 (C-H tetrazol, est.), 2922, 2853 (C-H alif., est.), 1740, 1719
(bandas de estiramento C=0), 1465, 1341 (C-H alif., def.), 1142 (C-N, est.), 1031 (C-O, est.).

RMN de 'H (200 MHz, CDCls), & (ppm) (Figura 75, p. 119): ): Os dados encontram-se na
Tabela 41, p. 122.

RMN de **C (50 MHz, CDCls), & (ppm) (Figura 76, p. 119): ): Os dados encontram-se na
Tabela 42, p. 123.
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Malonato de bis[12-(1’-benzil-1’H-tetrazol-5’-il)dodecila] (185f)

1 1 M 1 12 L
N 5 N
N/ / 5 11 82 ° ° 2 8 11 \ \N
N— 185f —n

Aspecto fisico: solido branco

FM: Cy3HgsNgO4

MM: 757 g.mol™*

PF.: 97,1-97,5°C

Rendimento: 50 %

v (17 , cm™) (Figura 129, Anexo 1): 2918, 2850 (C-H alif., est.), 1758, 1725 (C=0, est., sobrepondo
banda de estiramento C=N), 1512, 1457, 1408 (C=C arom., est.), 1342 (C-H alif., def.), 1149 (C-N,
est.), 1114 (C-O, est.).

RMN de *H (200 MHz, CDCls), & (ppm) (Figura 130, Anexo 1): Os dados encontram-se na
Tabela 43, p. 124.

RMN de *C (50 MHz, CDCls), & (ppm) (Figura 131, Anexo 1): Os dados encontram-se na
Tabela 44, p. 125.

Malonato de bis[12-(2’-benzil-2’H-tetrazol-5’-il)dodecila] (185Q)

(0] (0]
12 1 M 1 12
N 5 N ..
2'\N§N

N
185¢

Aspecto fisico: oleo transparente
FM: C43HgsNgO4

MM: 757 g.mol™*

Rendimento: 51 %

v (\7 , cm™) (Figura 132, Anexo 1): 2924, 2853 (C-H alif., est.), 1732 (C=0, est., sobrepondo banda
de estiramento C=N), 1496, 1456 (C=C arom., est.), 1330 (C-H alif., def.), 1146 (C-N, est.), 1076 (C-
0O, est.).
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RMN de *H (200 MHz, CDCls), § (ppm) (Figura 133, Anexo 1): Os dados encontram-se na
Tabela 43, p. 124.
RMN de *C (50 MHz, CDCls), & (ppm) (Figura 134, Anexo 1): Os dados encontram-se na
Tabela 44, p. 125.

Malonato de bis[6-(1’-fenil-1H-tetrazol-5’-ilsulfanil)hexanoila] (196)

o) o)
5 3 1 1 3 5
NS S\/\/\/\M/\/\/\/S 5 N
/%// o o \(/\
N 6 4 2 2 4 6 N
N\ \_/

N
1 1
\O 196 ©/

Aspecto fisico: 6leo transparente

FM: Ca9H36Ng04S,

MM: 624 g.mol™

Rendimento: 48 %

v (‘7 , cm™) (Figura 135, Anexo 1): 2933, 2858 (C-H alif., est.), 1728 (C=0, est., sobrepondo banda
de estiramento C=N), 1596, 1498, 1461 (C=C arom., est.), 1386 (C-H alif., def.), 1148 (C-O, est.).
RMN de 'H (400 MHz, CDCls), & (ppm) (Figura 136, Anexo 1): Os dados encontram-se na
Tabela 45, p. 126.

RMN de *C (100 MHz, CDCls), § (ppm) (Figura 137, Anexo 1): Os dados encontram-se na
Tabela 46, p. 127.

Malonato de bis[6-(5’-fenil-oxadiazol-2’-ilsulfanil)hexanoila] (197)

(0] (0]
5 3 1 1 3 5
N 2' S\/\/\/\ /\/\/\/S 2" _N
VAR 0o o) — \\
N\ 6 4 2 2 4 6 /N
= Ol‘ l-O 5

197

Aspecto fisico: sélido branco
FM: C31H36N406S:

MM: 624 g.mol™

P.F.: 81,6-81,7°C
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Rendimento: 60 %

v (17 ,cm™) (Figura 138, Anexo 1): 3071 (C-H arom., est.), 2918, 2848 (C-H alif., est.), 1743, 1725
(C=0, est., sobrepondo banda de estiramento C=N), 1529, 1465, 1449 (C=C arom., est.), 1341 (C-H
alif., def), 1194 (C-O, est.).

RMN de 'H (200 MHz, CDCls), & (ppm) (Figura 139, Anexo 1): Os dados encontram-se na
Tabela 45, p. 126.

RMN de C (50 MHz, CDCls), & (ppm) (Figura 140, Anexo 1): Os dados encontram-se na
Tabela 46, p. 127.

Malonato de bis[3-(3-piridinil)propila] (205)

(0] (o]
4 7 9 M 9 7 4
3
AN o o) X0
‘ 3 8 8 |
A
2
1/ 205 N

Aspecto fisico: 6leo transparente

FM: C19H22N204

MM: 342,39 g.mol™

Rendimento: 57 %

v (17 ,cm™) (Figura 165, Anexo 1): 3030 (C-H arom., est.), 2950, 2863 (C-H alif., est.), 1728 (C=0,
est.), 1148, 1022 (C-O, est.)

RMN de *H (200 MHz, CDCls), & (ppm) (Figura 166, Anexo 1): Os dados encontram-se na
Tabela 54, p. 143.

RMN de *C (50 MHz, CDCls), & (ppm) (Figura 167, Anexo 1): Os dados encontram-se na
Tabela 54, p. 143.

Malonato de bis(octila) (216)

Aspecto fisico: 6leo transparente
FM: C19H3604
MM: 328,5 g.mol™
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Rendimento: 74 %

IV (v, cm™) (Figura 93, p. 155): 2955, 2925, 2856 (C-H alif., est.), 1732 (C=0, est.), 1466, 1328,
1266 (C-H alif., def.), 1146, 1014 (C-O, est.)

RMN de *H (200 MHz, CDCls), § (ppm) (Figura 94, p. 156): 0,89 (t, 6H, Js7 = 6,6 Hz, H-8),
1,28-1,29 (m, 20H, H-3 a H-7), 1,58-1,68 (m, 4H, H-2), 3,37 (s, 2H, COCH,CO), 4,14 (t, 4H,
Ji2 = 6,6 Hz, H-1).

RMN de *C (50 MHz, CDCl3), & (ppm) (Figura 95, p. 156): 14,26 (2 C-8), 22,82, 25,99,
28,66 (8 CH,, C-4 a C-7), 29,36 (2 C-3), 31,96 (2 C-2), 41,90 (COCH,CO), 65,86 (2 C-1),
166,89 (CO).

5.2.10 Obtencdo do malonato de metil-3-(3-piridinil)propila (204) (GONZALEZ &
MARTIN, 2003)

O (@]
M
" © 202 cl

O O
)J\/U\ 9 7 4
3
AN o _ ~, ° - 5
| pi, THF, ta. | 6
Z 201 204 NP

1

O malonato 204 foi sintetizado usando a mesma metodologia descrita para 0s
malonatos anteriores (item 5.2.9, p. 175) com as seguintes proporc6es dos reagentes: cloreto
de metil malonila 202 (100 uL, 0,95 mmol), 3-piridinopropanol 201 (0,16 g, 1,14 mmol),
piridina (150 uL, 1,9 mmol) e THF anidro (10 mL). Este malonato foi obtido apds duas horas
de reacdo como um o6leo transparente apds purificacdo com rendimento de 83 % (0,19 g).
Aspecto fisico: 6leo transparente
FM: C12H15NO4
MM: 237,25 g.mol™
v (17 ,cm™) (Figura 83, p. 141): 2955 (C-H alif., est.), 1726 (C=0, est.), 1147, 1021 (C-O, est.)
RMN de *H (200 MHz, CDCls), & (ppm) (Figura 84, p. 142): 2,00 (pseudo quinteto, 2H, H-
8), 2,71 (t, 2H, Js» = 7,2 Hz, H-7), 3,41 (s, 2H, COCH,CO), 3,77 (s, 3H, OCHs), 4,19 (t, 2H,
Ji12=6,4 Hz, H-9), 7,20-7,26 (m, 1H, H-5), 7,52 (d, 1H, Js6 = 7,4 Hz, H-4), 8,46 (sl, 2H, H-2
e H-6).
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RMN de *C (50 MHz, CDCls), & (ppm) (Figura 85, p. 142): 29,31, 29,88 (2 CH,, C-7 e C-
8), 41,44 (COCH,CO), 52,70 (OCHs), 64,56 (C-9), 123,57, 136,05, 147,75, 149,98 (4 CH, C-
2, C-4, C-5 e C-6), 136,44 (C-3), 166,59 (C=0), 167,12 (C=0).

5.2.11 Procedimento geral de funcionalizacdo do Cg (NIERENGARTEN et al., 1997)

0]

[¢]
RIMRZ

163, 166, 185a,c,e,f,g,

Ceo, DBU, |,

_—

tolueno, t.a.

196, 197, 204, 205 e 216

164, 167, 186a,c,¢,f,g,
198, 199, 206, 207 e 217

Reagente Produto | Tempo (h) | Rdt % Rdt %
considerando
Ceo recuperado

164
5 20 49

167
5 35 46

_—N
B
186a
R'=R?= —é—o/ﬁlz\s N/
1858 | 8 38 55
RI=R2= o 12>y—N
+ AW 186e 5 38 50
185 N/
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//Ph
RI=R2= —%—o 12 N\
//N 186f 5 31 65
185f N\N
Ph
Rl=R?= —é—o 12 /N\
/N 1869 5 40 70
1859N\N
_—N
I\
198
Rl=R?= —é—o/ﬁe\s N/
| 5 36 77
196 Ph
N——N
Rl=R2= _E_O Ph 199 5 42 52
197
R'= ;\é\o ‘ X
R2 = /O—CH3 N/ 206 ) 52 60
i 204
R'=R?= :Sf\o X
| 207 5 40 57
205 7
Rl=R?= \gss\o/ei\
216 217 5 50 53

A uma solucéo de Cg (0,36 g, 0,50 mmol) em tolueno (360 mL) foram adicionados
iodo (0,19 g, 0,75 mmol), o respectivo malonato (163, 166, 185a,c,e,f,g, 196, 197, 204, 205 e
216) (0,50 mmol) dissolvido em tolueno e DBU (170 uL, 1,1 mmol). A mistura de reacao
permaneceu a temperatura ambiente sob agitacdo magnética e atmosfera de nitrogénio. Apos
um determinado tempo de reacdo (5 ou 8 h) foi feita uma filtracdo e o solvente removido sob
pressédo reduzida. O residuo obtido foi purificado por CCS, eluindo inicialmente com tolueno
(para remover 0 Cgo que ndo reagiu) e, em seguida, eluicdo com 5% de AcOEt em tolueno. Os
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fulerenos modificados 164, 167, 186a,c,e,f,g, 198, 199, 206, 207 e 217 foram obtidos com
rendimentos que variaram de 20 a 52%.
1°°,2°>-Metano[60]fulereno-61’-aceto-61°’-carboxilato de 1,2:5,6-di-O-isopropilideno-a-
D-glicofuranos-3-ila (164)

Aspecto fisico: solido preto

FM: C76H220s

MM: 1062 g.mol™

Rendimento: 20 % (49 % considerando Cg, recuperado)

v (1_/, cm™) (Figura 41, p. 85): 2980, 2919 (C-H alif., est.), 1759 (C=0 éster, est.), 1726 (C=0
cetona, est.), 1470, 1428 (C=C, est.), 1371 (C-H alif., def.), 1214, 1162, 1074, 1019 (C-O, est.).

RMN de 'H (400 MHz, CDCls), & (ppm) (Figura 42, p. 85): Os dados encontram-se na
Tabela 29, p. 87.

RMN de **C (100 MHz, CDCls), § (ppm) (Figura 44, p. 87): Os dados encontram-se na
Tabela 29, p. 87.

1°°,2°>-Metano[60]fulereno-61"",61"’-dicarboxilato de bis[1,2:5,6-di-O-isopropilideno-a-
D-glicofuranos-3-ila] (167)

167

Aspecto fisico: solido preto



Caracterizacio dos Compostos Sintetizados 139

FM: CgoH44014

MM: 1336 g.mol™

Rendimento: 35 % (46 % considerando Cg, recuperado)

v (1_/, cm™) (Figura 99, Anexo 1): 2986, 2936 (C-H alif., est.), 1744 (C=O éster, est.), 1455, 1429
(C=C, est.), 1372 (C-H alif,, def.), 1214, 1161, 1074, 1019 (C-O, est.).

RMN de *H (200 MHz, CDCls), & (ppm) (Figura 100, Anexo 1): Os dados encontram-se na
Tabela 30, p. 89.

RMN de *C (50 MHz, CDCls), & (ppm) (Figura 101, Anexo 1): Os dados encontram-se na
Tabela 30, p. 89.

1”°,2>’-Metano[60]fulereno-61°’,61°’-dicarboxilato de bis[12-(1’-fenil-1H-tetrazol-5-
ilsulfanil)dodecila] (186a)

N—n o) o) NN
N// J\ 12 1 1 12 ' / \\N
N\ 2 W /\/H\A > /
vy S 1 82 © © 2 811 s \1
186a

Aspecto fisico: solido preto pastoso
FM: C101HssNg04S;
MM: 1510 g.mol™

Rendimento: 38 % (55 % considerando Cg recuperado)

v (17 ,cm™) (Figura 141, Anexo 1): 2920, 2850 (C-H alif., est.), 1740 (C=0, est., sobrepondo banda
de estiramento C=N ), 1596, 1498, 1461 (C=C, est.), 1383 (C-H alif., def.), 1185, 1230 (C-O, est.).
RMN de 'H (200 MHz, CDCls), & (ppm) (Figura 142, Anexo 1): Os dados encontram-se na
Tabela 52, p. 139.

RMN de *C (50 MHz, CDCl3), & (ppm) (Figura 143, Anexo 1): Os dados encontram-se na
Tabela 53, p. 140.

EM.: ESI(+)-MS (Figura 144, Anexo 1): calculado (M+H)" 1511,40224; obtido (M+H)": m/z
1511,40922
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1°°,2>’-Metano[60]fulereno-61°’,61°’-dicarboxilato de bis[12-(5’-fenil-2H-tetrazol-2’-
il)dodecila] (186c)

o o)
12 1 1 12 )

N Z‘W W N
/7 N o o) NN
NG / 11 82 2 8 11 \ A\

—_— —
5y—N N=/,

186¢

Aspecto fisico: sélido preto pastoso
FM: C101H58NgO4
MM: 1446 g.mol™

Rendimento: 39 % (43 % considerando Cg, recuperado)

IV ( v ,cm™) (Figura 145, Anexo 1): 3070 (C-H arom., est.), 2921, 2850 (C-H alif., est.), 1741 (C=0,
est., sobrepondo banda de estiramento C=N), 1528, 1463, 1448 (C=C, est.), 1353 (C-H alif., def.),
1230, 1043 (C-O, est.).

RMN de 'H (200 MHz, CDCls), & (ppm) (Figura 146, Anexo 1): Os dados encontram-se na
Tabela 48, p. 135.

RMN de *C (50 MHz, CDCls), & (ppm) (Figura 147, Anexo 1): Os dados encontram-se na
Tabela 49, p. 136.

EM.: ESI(+)-MS (Figura 148, Anexo 1): calculado (M+H)" 1447,47; obtido (M+H)": m/z
1447 47

1”°,2>°-Metano[60]fulereno-61"’,61’-dicarboxilato de bis[12-(2H-tetrazol-2’-il)dodecila] (186€)

Aspecto fisico: solido preto pastoso
FM: C89H50Ngo4
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MM: 1294 g.mol™
Rendimento: 38 % (50 % considerando Cg, recuperado)

v (17, cm™) (Figura 77, p. 128): 3141 (C-H tetrazol, est.), 2920, 2851 (C-H alif., est.), 1740 (C=0,
est. sobrepondo banda de estiramento C=N), 1541, 1461 (C=C, est.), 1358 (C-H alif., def.), 1230,
1060 (C-O, est.).

RMN de H (200 MHz, CDCls), & (ppm) (Figura 78, p. 129): Os dados encontram-se na
Tabela 48, p. 135.

RMN de *C (50 MHz, CDCls), & (ppm) (Figura 79, p. 130): Os dados encontram-se na
Tabela 49, p. 136.

EM.: ESI(+)-MS (Figura 80, p. 130): calculado (M+H)" 1295,40; obtido (M+H)": m/z 1295,40

1°°,2>°-Metano[60]fulereno-61°’,61°’-dicarboxilato de bis[12-(1’-benzil-1’H-tetrazol-5’-
il)dodecila] (186f)

Aspecto fisico: solido preto pastoso

FM: C103Hs2NgO4

MM: 1475 g.mol™

Rendimento: 31 % (65 % considerando Cg recuperado)

v (17 ,cm™) (Figura 149, Anexo 1): 3014 (C-H arom., est.), 2925, 2854 (C-H alif., est.), 1740 (C=0,
est., sobrepondo banda de estiramento C=N), 1518, 1497, 1456 (C=C, est.), 1214, 1113 (C-O, est.).
RMN de *H (200 MHz, CDCls), & (ppm) (Figura 150, Anexo 1): Os dados encontram-se na
Tabela 50, p. 137.

RMN de **C (50 MHz, CDCls), & (ppm) (Figura 151, Anexo 1): Os dados encontram-se na
Tabela 51, p. 138.
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EMAR.: ESI(+)-MS (Figura 152, Anexo 1): calculado (M+H)" 1476,49668; obtido (M+H)":
m/z 1476,49826

1”°,2>’-Metano[60]fulereno-61°°,61°’-dicarboxilato de bis[12-(2’-benzil-2°H-tetrazol-5’-
il)dodecila] (1869)

12

Aspecto fisico: solido preto pastoso
FM: C103Hs2NgO4
MM: 1475 g.mol™

Rendimento: 40 % (70 % considerando Cg, recuperado)

v (17 ,cm™) (Figura 153, Anexo 1): 3033 (C-H arom., est.), 2921, 2850 (C-H alif., est.), 1741 (C=0,
est., sobrepondo banda de estiramento C=N), 1495, 1456, 1428 (C=C, est.), 1230, 1205, 1112 (C-O,
est.).

RMN de *H (200 MHz, CDCls), & (ppm) (Figura 154, Anexo 1): Os dados encontram-se na
Tabela 50, p. 137.

RMN de **C (50 MHz, CDCls), & (ppm) (Figura 155, Anexo 1): Os dados encontram-se na
Tabela 51, p. 138.

EMAR.: ESI(+)-MS (Figura 156, Anexo 1): calculado (M+H)" 1476,49668; obtido
(M+H)": m/z 1476,49909

1°°,2°>-Metano[60]fulereno-61"",61"’-dicarboxilato  de  bis[6-(1’-fenil-1H-tetrazol-5°-
ilsulfanil)hexanoila] (198)

0 0
5 3 1 1 3 5
N 5 SW\/\ /\/\/\/S 5 N
/ ~ (@] (@] - \
N \ 6 4 2 2 4 6 / N
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1 1
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Aspecto fisico: solido preto pastoso
FM: C39H34N80482
MM: 1342 g.mol™

Rendimento: 36 % (77 % considerando Cg, recuperado)

v (17 ,cm™) (Figura 157, Anexo 1): 3060 (C-H arom., est.), 2928, 2855 (C-H alif., est.), 1740 (C=0,
est., sobrepondo banda de estiramento C=N), 1595, 1497, 1459 (C=C, est.), 1383 (C-H alif., def.),
1228, 1148 (C-0O, est.).

RMN de H (200 MHz, CDCls), & (ppm) (Figura 158, Anexo 1): Os dados encontram-se na
Tabela 52, p. 139.

RMN de *C (50 MHz, CDCls), & (ppm) (Figura 159, Anexo 1): Os dados encontram-se na
Tabela 53, p. 140.

EMAR.: ESI(+)-MS (Figura 160, Anexo 1): calculado (M+H)" 1343,22172; obtido (M+H)":
m/z 1343,22357

1°°,2>’-Metano[60]fulereno-61°",61°’-dicarboxilato de bis[6-(5’-fenil-oxadiazol-2’-
ilsulfanil)hexanoila] (199)

5 3 1
NZS\/\/\/\
VRS 0
N 6 4 2
N\
g 1

Aspecto fisico: sélido preto pastoso
FM: C91H34N40682
MM: 1342 g.mol™

Rendimento: 42 % (52 % considerando Cg recuperado)

v (‘7 ,cm™) (Figura 161, Anexo 1): 2920, 2852 (C-H alif., est.), 1740 (C=0, est., sobrepondo banda
de estiramento C=N ), 1558, 1467, 1426 (C=C, est.), 1243, 1187 (C-O, est.).

RMN de 'H (200 MHz, CDCls), & (ppm) (Figura 162, Anexo 1): Os dados encontram-se na
Tabela 52, p. 139.

RMN de **C (50 MHz, CDCls), & (ppm) (Figura 163, Anexo 1): Os dados encontram-se na
Tabela 53, p. 140.
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EMAR.: ESI(+)-MS (Figura 164, Anexo 1): calculado (M+H)" 1343,1993; obtido (M+H)":
m/z 1343,2006

1°°,2>°-Metano[60]fulereno-61’’-metanoato-61’-carboxilato de 3-(3-piridinil)propila (206)

Aspecto fisico: sdlido preto

FM: C7,H13NOy

MM: 955 g.mol™

Rendimento: 52 % (60 % considerando Cg, recuperado)

v (;, cm™) (Figura 86, p. 144): 3022, 3002 (C-H arom., est.) 2951, 2853 (C-H alif., est.), 1540,
1428 (C=C, est.) 1740 (C=0, est.), 1231, 1186 (C-O, est.)

RMN de *H (200 MHz, CDCls), & (ppm) (Figura 87, p. 145): Os dados encontram-se na
Tabela 55, p. 151.

RMN de °C (50 MHz, CDCls), & (ppm) (Figura 88, p. 146): Os dados encontram-se na
Tabela 56, p. 152.

EMAR.: ESI(+)-MS (Figura 89, p. 146): calculado (M+H)" 956,08446; obtido (M+H)": m/z
956,09276

1°°,2>’-Metano[60]fulereno-61°°,61°’-dicarboxilato de bis[3-(3-piridinil)propila] (207)

4 7
57 X
] e
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Aspecto fisico: solido preto
FM: C79H20N204
MM: 1061 g.mol™

Rendimento: 40 % (57 % considerando Cg recuperado)

v (17 , cm™) (Figura 168, Anexo 1): 3027 (C-H arom., est.), 2957, 2921, 2860 (C-H alif., est.), 1726
(C=0, est.), 1148, 1022 (C-O, est.)

RMN de *H (200 MHz, CDCls), & (ppm) (Figura 169, Anexo 1): Os dados encontram-se na
Tabela 55, p. 151.

RMN de *C (50 MHz, CDCls), & (ppm) (Figura 170, Anexo 1): Os dados encontram-se na
Tabela 56, p. 152.

EMAR.: ESI(+)-MS (Figura 171, Anexo 1 ): calculado (M+H)" 1061,14231; obtido (M+H)™:
m/z 1061,15122

1”°,2>’-Metano[60]fulereno-61°",61°’-dicarboxilato de bis(octila) (217)

Aspecto fisico: sdlido preto

FM: C79H3404

MM: 1046 g.mol™

Rendimento: 50 % (53 % considerando Cg recuperado)

v (\7, cm™) (Figura 96, p. 157): 2951, 2920, 2850 (C-H alif., est.), 1742 (C=0, est.), 1539, 1427
(C=C, est.), 1226, 1185 (C-O, est.)

RMN de 'H (200 MHz, CDCls), & (ppm) (Figura 97, p. 158): Os dados encontram-se na
Tabela 59, p. 159.

RMN de *C (50 MHz, CDCls), & (ppm) (Figura 98, p. 159): Os dados encontram-se na
Tabela 59, p. 159.
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5.2.12 Obtencéao do sal de tetrazol 200 (KATRITZKY et al., 2005)

o
Il

H3CO/ﬁ\OCH3
o

Tolueno, 110 °C, 96 h

Em um baldo de fundo redondo, acoplado com um condensador de refluxo e com
saida para um tubo de nujol foram adicionados o derivado 186¢ (0,01 g, 0,0069 mmol), 1 mL
de tolueno e por ultimo sulfato de dimetila (3 pL, 0,031 mmol) e a mistura ficou sob agitacéo
magnética a 110 °C. Ap6s 96 horas foi feita a elaboracdo da mistura de reacdo filtrando-se o
solido formado e, em seguida, 0 mesmo foi lavado vérias vezes com diclorometano e por

ultimo com acetona. O solido foi obtido com rendimento aproximado de 69 %.

Aspecto fisico: solido vermelho escuro

FM: C103Hs4NgOsS

MM: 1572,4 g.mol™

RMN de *H (400 MHz, DMSO), & (ppm) (Figura 81, p. 133): 1,23-1,38 (m, 32 H, H-3 a H-
10), 1,71-1,76 (m, 4H, H-2), 1,98-2,04 (m, 4H, H-11), 4,42 (s, 6H, CHs), 4,47 (t, 4H, J;, =
6,0 Hz, H-1), 4,97 (t, 4H, J121; = 6,8 Hz, H-12), 7,72-7,82 (m, 10H, H-arom.)

EM.: ESI(+)-MS (Figura 82, p. 134): calculado (M+H)* 1573,4; obtido (M+H)*: m/z 1573,2.

2+

S0,%
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5.2.13 Obten¢dao do 1°°,2”’-Metano[60]fulereno-61°’-aceto-61’’-carboxilato de D-
glicopiranos-3-ila (165) (SEN et al., 1997)

FeCl;.6H,0

—_—_—

CH,Cly, 20 min,, t.a.

A uma solucdo de 164 (0,02 g, 0,019 mmol) em 5 mL de CH,CI, foi adicionado
FeCl3.6H,0 (0,018 g, 0,066 mmol) e a mistura ficou sob agitagdo magnética a temperatura
ambiente por 20 minutos. Adicionou-se em seguida uma solucdo saturada de NaHCO; até
pH= 7. A fase aquosa foi extraida com quatro porcGes de 30 mL de CHCI3/MeOH (7:3). As
fases organicas foram reunidas e o solvente foi eliminado sob pressdo reduzida. O sélido
marrom obtido foi lavado primeiramente com MeOH e, em seguida, com CHCI; e ap6s secéa-
lo, sob pressédo reduzida, foi obtido 0,013 g de 165 (72 % de rendimento).

Aspecto fisico: s6lido marrom
FM: C70H1408
MM: 983 g.mol™

v (l_/ ,cm™) (Figura 45, p. 90): 3366 (O-H, est.), 2923, 2850 (C-H alif., est.), 1748 (C=0, est.), 1070,
1012 (C-O, est.).

A partir de 167, o derivado desprotegido 168 foi obtido utilizando a mesma
metodologia descrita anteriormente, com as seguintes proporcdes dos reagentes: 167 (0,01 g,
0,0077 mmol) em 5 mL de CH,Cl, e FeCl3.6H,0 (0,014 g, 0,054 mmol).
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1°°,2>’-Metano[60]fulereno-61°’,61°’-dicarboxilato de bis(D-glicopiranos-3-ila) (168)

OH

OH OH

Aspecto fisico: solido marrom
FM: C77H28014

MM: 1176 g.mol™
Rendimento: 81 %

v (17, cm™) (Figura 46, p. 91): 3370 (O-H, est.), 2923, 2850 (C-H alif., est.), 1744 (C=0, est.), 1095
(C-0, est.).

5.2.14 Obtencéo dos sais de piridinio 208 e 209 (TAT et al., 2004)

A uma solucao de 206 (0,025 g, 0,026 mmol) em 2 mL de tolueno foi adicionado 0,37
g (2,60 mmol) de iodeto de metila e a mistura de reacdo ficou sob agitacdo magnetica, a 60
°C. Observou-se a formacdo de um precipitado na mistura de reacdo com o passar do tempo.
Apos quatro horas foi feita a elaboracdo da mistura de reagdo. O tolueno foi eliminado por

destilacdo sob pressdo reduzida e o sélido obtido foi lavado varias vezes com tolueno e por
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ultimo com acetona. Um solido marrom foi obtido com 60 % de rendimento apds secagem

sob presséo reduzida.

Aspecto fisico: solido marrom
FM: C73H16 INO4
MM: 1098 g.mol™
v (\7 ,cm™) (Figura 90, p. 148): 2942 (C-H alif,, est.), 1738 (C=0, est.), 1231, 1184 (C-O, est.)
RMN de 'H (200 MHz, CDCls), & (ppm) (Figura 91, p. 149): Os dados encontram-se na
Tabela 57, p. 153.
RMN de C (50 MHz, CDCls), & (ppm) (Figura 92, p. 149): Os dados encontram-se na
Tabela 58, p. 154.

O sal 209 foi obtido utilizando-se a mesma metodologia descrita anteriormente, com
as seguintes proporc¢des dos reagentes: 207 (0,049 g, 0,047 mmol) em 4 mL de tolueno/CHCI;
(3:1) e Mel (1,32 g, 9,30 mmol).

Sal de piridinio 209

4 7 9
57 X
e
6 =2
N

Aspecto fisico: so6lido marrom
FM: Cg1Hz6 12 N2O4

MM: 1345 g.mol™
Rendimento: 65 %

v (1_/ , cm™) (Figura 172, Anexo 1): 3028 (C-H arom., est.), 2949 (C-H alif., est.), 1738 (C-O, est.),
1504, 1426 (C=C, est.), 1227 (C-O, est.)

RMN de *H (400 MHz, DMSO-dg), & (ppm) (Figura 173, Anexo 1): Os dados encontram-se
na Tabela 57, p. 153.



Caracterizac&o dos Compostos Sintetizados 150

RMN de *C (100 MHz, DMSO-ds), § (ppm) (Figura 174, Anexo 1): Os dados encontram-se
na Tabela 58, p. 154.
6 CONCLUSOES

Neste trabalho foram sintetizadas 35 substancias inéditas, sendo 17 derivadas do
fulereno Cg. NOo Esquema 53 estdo apresentados 12 monoadutos obtidos pela reacdo de

ciclopropanagdo do Cso com malonatos derivados de azois, carboidratos e piridinas.

o /(,\)H\N/N N—N
RI=R2= _2_0 ,L \\N I _g_o/(r\)(i\s/(c))\%

~
ge |
199
Ph
// Ri= cgé\o X
d |
R!=R?’= —¢-0 12 \ \ P
N N N
RZ= O—CH,
n—y i 206
186f
RI=R?= _g_o 12 /N\ //Ph Ri=R’= })5\0 X
a |
NN 207 7
1869
_—N
/L ) SR N
/
Ri=Ri= ‘%‘0/%j;\5 | 217
198 I

Esquema 53: Fulerenos inéditos sintetizados.

A partir do derivado fulerénico 186¢ foi obtido seu respectivo sal 200 por meio
da alquilacdo do anel tetrazolico com sulfato de dimetila, Esquema 54, p. 197 entretanto,
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seguindo as mesmas condicdes de alquilacdo nédo foi possivel sintetizar os sais a partir dos
derivados 198 e 199.

2+
PN N i VN PEN
(¢] SN (¢]
\<N H3CO/ﬁ\OcH3 >/ /
—_— N
o
-

ph  Tolueno, 110 °C, 96h, 69% Ph

S0,%

Esquema 54: Obtencéo do sal de tetrazol 200.
Os fulerenos funcionalizados com carboidratos desprotegidos foram obtidos em quatro
etapas utilizando-se reacdes classicas de protecdo e desprotecdo, no entanto, ndo foi possivel
avaliar as propriedades fisico-quimicas destes derivados, devido a insolubilidade dos mesmos

em diversos solventes, Esquema 55.

R? = -%—CH3
o
R1

H
(o]
OH OH

Esquema 55: Derivados de carboidratos desprotegidos.

Ainda visando a obtencdo de derivados fulerénicos hidrossoltveis foi proposta uma
rota de sintese para a obtencdo de sais piridinicos. Nesta rota os sais 208 e 209 foram obtidos,
em apenas trés etapas e apresentaram boa solubilidade em DMSO e solubilidade parcial em
agua, Esquema 56, p. 198. Para estes derivados serdo realizados, posteriormente, testes de
atividade antibacteriana e antifungica. Paralelamente a obtencdo dos sais de piridinio 208 e
209, foi realizado um estudo de complexacdo espectrofotométrica entre os compostos 206 ou

207 com a zincoporfirina.



Caracterizacio dos Compostos Sintetizados 152

Esquema 56: Sais piridinicos do Ceo.

A maioria dos compostos sintetizados foram identificados por meio dos dados
fisico-quimicos e espectros de RMN, que se encontram relatados no Capitulo 4.

Além da sintese foi realizado neste trabalho um estudo das propriedades fotofisicas
dos fulerenos funcionalizados com azdis 186a,c,e,f,g, 198 e 199 utilizando-se a técnica de
spin-trapping sob fotoirradiagdo. Os resultados mostraram que espécies reativas de oxigénio
sdo produzidas na solucdo irradiada com laser e que a quantidade total de EROs produzidas
pelos derivados azolicos foram maiores do que o Cg ndo funcionalizado.

As propriedades eletroquimicas dos derivados azolicos 186c,e,f,g, 198 e 199 foram
avaliadas por VC e os voltamogramas apresentaram o mesmo padréo eletroquimico do Cgo. A
funcionalizagdo do Cgy com a cadeia lateral contendo os anéis azélicos ndo resultou em
modificacdes significativas nas propriedades eletroguimicas dos derivados azolicos quando

comparadas com 0 Ceo.
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ANEXO 1: ESPECTROS
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Figura 99: Espectro na regido de IV de 167.
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Figura 110: Mapa de contornos heteronuclear HMBC de 184b (400 MHz, CDCls5).
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ANEXO 2: PROJETO DE DOUTORADO
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TITULO DO PROJETO: SINTESE DE DERIVADOS DE FULERENOS
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1) INTRODUGAO

Os fulerenos constituem uma classe de nanomoléculas estaveis esferoidais formadas exclusivamente por dtomos
de carbono que se arranjam organizadamente na forma de pentagonos e hexagonos. Embora tenham sido relatados pela
primeira vez em 1985, somente em 1990 e gragas aos trabalhos de Krétschmer e colaboradores?, estes compostos
tornaram-se disponiveis em escala macroscopica. Dentre os fulerenos, a molécula de Ceo, um icosaedro de simetria Iy

conhecida como Buckyball Ceo, € @ mais representativa e apresenta a estrutura mostrada na Figura 1.

Figura 1- Esquema de uma molécula de Ce enfatizando o arranjo octaedro
das unidades piracelénicas. Uma unidade piracelénica contém dois

pentagonos e dois hexagonos e uma dupla ligagéo (reativa) central.

Devido as propriedades Unicas e originais da molécula de Ce, desde a sua disponibilizacdo em escala
macroscopica, inimeros grupos de pesquisa tém se interessado no estudo quimico® e fisico desta fascinante forma
alotrdpica de carbono.

A modificacdo quimica de fulerenos, por exemplo, tem se tornado, nos Ultimos anos, uma area que tem atraido a
atencdo de muitos grupos de pesquisa em todo o mundo. Estes compostos tém sido usados como materiais de partida
para a obtencdo de novos materiais* com propriedades éticas no lineares ou supercondutoras e de novas substancias
com potencial aplicagdo biologica>’. Dentre as principais propriedades biologicas atribuidas a derivados de fulerenos
destacam-se, por exemplo, as atividades anti-HIV8, inibidora de enzimas?®, antimicrobiana'® e antiapoptose!!. Além disso,
alguns trabalhos indicam que derivados de fulerenos podem funcionar como eficientes agentes neuroprotetores sendo
potenciais drogas para o tratamento de doengas neurodegenerativas como mal de Parkinson e Alzheimer'?13, Nestes
distdrbios, os fulerenos poderiam atuar como “scavengers” de radicais livres e antioxidantes. Derivados de fulerenos tém
ainda sido utilizados na fotoclivagem do DNA'™, no tratamento de osteoporose' e como agentes de contraste e
radiotragadores’®.

A partir dos varios exemplos que surgem na literatura a cada dia, fica evidente que a potencialidade dos
derivados de fulerenos esta absolutamente longe de ser explorada e o desafio no uso destas fascinantes moléculas em
biologia é extremamente importante e promissor. Uma idéia original e que tem sido ainda pouco explorada seria 0 uso
dessas moléculas ou de seus derivados como fotossensibilizadores em terapia fotodinamica (PDT, da sigla em inglés para
Photodynamic Therapy).

Embora a PDT tenha sido originalmente descoberta ha mais de 100 anos através do seu efeito para matar
microorganismos'®, ela tem sido principalmente utilizada em clinica médica em varios paises no tratamento de tumores
malignos superficiais. A terapia fotodindmica envolve trés componentes basicos: luz de comprimento de onda adequado,

oxigénio molecular e uma substancia ndo téxica denominada fotossensibilizador. A técnica se baseia no fato de que, sob
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irradiacdo apropriada, a molécula do fotossensibilizador pode absorver um féton e sair do seu estado fundamental para o
seu estado excitado singleto (Figura 2). Em seguida, o fotossensibilizador excitado pode perder energia por diferentes
processos, um deles sendo o processo de cruzamento intersistema (CIS), no qual a molécula do fotossensibilizador passa
ao estado excitado tripleto (também representado na Figura 2). Quando a molécula do fotossensibilizador no seu estado
excitado tripleto encontra uma molécula de oxigénio, que tem seu estado fundamental também tripleto, ela transfere sua
energia para esta molécula formando o estado excitado singleto do oxigénio. Este estado do oxigénio ¢ altamente reativo e
pode induzir varias reages em cadeia com componentes celulares como DNA, fosfolipideos de membrana, etc, o que
pode resultar em morte celular, por exemplo, de células cancerosas ou microorganismos.

hv *
130 —_ 1S’I —_— 331

o, + A, — Reagdes posteriores
Figura 2 Esquema tipico para reagbes envolvendo transferéncia de energia (reagdes do tipo ll) entre fotossensibilizador

(S), oxigénio e componentes celulares (A).

Como fulerenos podem absorver moderadamente em regides do espectro visivel® e possuem um estado tripleto
de longa duragéo, o seu uso como fotossensibilizador em terapia fotodinamica tem interessado nos ultimos anos alguns

grupos de pesquisa'® (Figura 3).

Figura 3 Formagéo do estado excitado tripleto de derivado fulerénico Ceo por fotoexcitagéo e geragéo de '02como

resultado de sensibilizagéo de 30;por 3Ceo.

Entretanto, uma das grandes dificuldades de se trabalhar com fulerenos como fotossensibilizadores em
aplicagbes bioldgicas é a sua baixa solubilidade em agua ou solventes biologicamente compativeis22!, Assim, neste
projeto propde-se a sintese de derivados hidrossoluveis de fulerenos que possam ser usados em meio aquoso para gerar
oxigénio singleto. O objetivo seria inicialmente utilizar este oxigénio reativo gerado para matar microorganismos como
bactérias e fungos e/ou mesmo células tumorais. Os derivados hidrossollveis propostos possuem varios sitios catidnicos
que podem ser importantes para a atividade antimicrobiana. Na literatura?22 ¢é descrito que moléculas de
fotossensibilizadores que contenham um ou mais sitios catiénicos atuam melhor como agentes antimicrobianos quando
comparadas a moléculas neutras ou anidnicas. Aparentemente, a carga positiva permite que o fotossensibilizador se ligue

a cargas negativas presentes na maioria das células microbianas, e, no caso de bactérias gram-negativas, as cargas
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catibnicas aumentam a permeabilidade da membrana externa permitindo que o fotossensibilizador penetre em sitios
intracelulares mais sensiveis. E importante ressaltar que a possibilidade de se usar PDT como tratamento para infecgdes
localizadas devido a sua potencial atividade antimicrobiana tem sido ainda pouco investigada na literatura*%5 e, a0 nosso
conhecimento, apenas um relato sobre 0 uso de derivados fulerénicos catidnicos em fototerapia antimicrobiana foi descrito

recentemente.

2) OBJETIVOS

Considerando a grande importancia dos fulerenos na quimica orgénica atual e a experiéncia adquirida no nosso
grupo de pesquisa em carboidratos e tetrazdis, almejamos sintetizar derivados tetrazélicos e glicosidicos de fulerenos.
Desta forma, este trabalho tem como objetivo a sintese de derivados inéditos e hidrossoluveis de fulerenos que poderiam
absorver luz no visivel e assim gerar oxigénio singleto para destruir células de microorganismos como bactérias e fungos
ou ainda células tumorais. A sintese sera efetuada por meio de algumas reagdes classicas de quimica organica a partir de
materiais de partida disponiveis comercialmente. E também objetivo deste trabalho a realizagdo das reagdes sob
irradiagdo com microondas em todas as etapas que for possivel, isto é, principalmente naquelas etapas que envolverem
aquecimento. Os compostos obtidos serdo caracterizados por meio de técnicas espectrométricas como RMN (ressonancia
magnética nuclear), EM (espectrometria de massas, usando as técnicas ESI e MALDI-TOF) e UV-visivel. As propriedades
fotoquimicas dos novos compostos serdo avaliadas por EPR (ressondncia paramagnética eletronica). Os testes
envolvendo as possiveis aplicacbes bioldgicas dos novos compostos obtidos serdo efetuados pelo grupo da Professora

Dra. Elziria Nunan, da Faculdade de Farmacia da UFMG.

3) METODOLOGIA

A obtenc&o dos derivados fulerénicos sera dividida em duas partes: inicialmente serdo sintetizados os derivados
do malonato (5a, 5b, 6a, 6b, 7 e 11), conforme as rotas de sintese representadas nos Esquemas 1 e 2 e em uma segunda
parte seréa realizada a etapa de acoplamento destes derivados com o fulereno Ceo ( Esquema 3).

Conforme a seqiéncia representada no Esquema 1, primeiramente sera realizada uma reagdo de
transesterificagdo entre 0 malonato de dietila (1) e o 3-bromo-1-propanol, na presencga de argila (a vermiculita) e tolueno
sob irradiagdo de microondas?, o que poderad conduzir ao derivado bromado 2. Este, por sua vez, em uma reagéo de
substitui¢do nucleofilica bimolecular com cianeto de potassio em dimetilformamida podera conduzir a nitrila 328, Em
seguida, o tetrazol 4 podera ser obtido por reacdo da nitrila 3 com azida de sddio em presenca de cloreto de aménio,
usando-se dimetilformamida como solvente?. Finalmente, a alquilagdo deste tetrazol (4) com brometo de benzila, na
presenga de carbonato de potassio, podera conduzir aos tetrazdis dissubstituidos 1,5 € 2,5 (5a e 5b)%0.  Além dos
tetrazois 5a e 5b, obtidos por meio de uma reacéo de cicloadi¢éo, pretende-se também obter os tetrazois dissubstituidos

6a, 6b e 7. Estas substancias poderdo ser obtidas por intermédio de uma reagdo de substituido nucleofilica bimolecular



Caracterizacio dos Compostos Sintetizados 216

entre o dibrometo 2 e o tetrazolato, que sera obtido por reagéo entre o tetrazol comercial (1H-5-feniltetrazol ou 1H-fenil-5-

tiotetrazol) e carbonato de potassio, conforme esta representado no Esquema 1.

o} o}

EtOMOEt

1

tolueno A~
vermiculita¢ Br S OH
M

O (0]
Br/HS\ OMOM}&

KCN ta. K,CO3/acetona/ t.a.
DMF tetrazol 1 ou Il
o} o}
NCM}QMOMS\CN R/H?OMO/%%\R
3 6a, 60,7
N
tetrazol 1 = N"N ‘7?
NaN; / NH,ClI 1H-5-feniltetrazol = R= 'L / CeHs
DME / refluxo compostos 6a e 6b \N o
/ 6'15
_N

tetrazol 1l = N
1H-fenil-5-tiotetrazol = R= || >*S\
RN

M N\N
N 7
ﬁ/k\)\ 3 = \
N
Vi
N
brometo de benzila o N

K,CO4 / acetona /t.a.

Esquema 1- Proposta de sintese dos tetrazéis 5a, 5b, 6a, 6b e 7.
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Além dos derivados tetrazélicos do malonato pretende-se também obter o derivado malonato 11 (Esquema 2).
Este serd obtido em quatro etapas a partir do 3-bromo-1-propanol por meio de reacdes classicas de acetilagao,

substitui¢do nucleofilica, hidrélise e transterificacdo, conforme esta representado no Esquema 2.

O(CH2)30AC
/\/\ Ac,0 /\/\ NaH o
Br OH——» pr OAc —» BnO
BnO

piridina 8 OHO BnO
BnO OMe
BnO
BnO
OMe i H3O+
(@] (e}
79 )I\)J\ O(CH,);0H
)]\/U\ EtO OEt S
O(CH,)30 O(CHy)30 - 1 BnO
° 0 tolueno / MO BnO
BnO BnO s 10 P° Ome
BnO 11 BnO vermiculita
BnO OMe BnO OMe

Esquema 2- Proposta de sintese do derivado malonato 11.

Ap6s a obtencado dos derivados do malonato 5a, 5b, 6a, 6b, 7 e 11, seré realizada a etapa de acoplamento destes
com o fulereno Ce de acordo com a reacdo de Bingel3'. Esta reagdo consiste de uma adigdo nucleofilica de um a-
halocarbanion ao nucleo fulerénico (6timo aceptor de elétrons, o que o diferencia de compostos altamente insaturados
classicos) seguida de uma substituicdo nucleofilica intramolecular do fulereno ao carbono contendo o halogénio, o que
leva a ciclopropanagao do Ceo. Assim, o tratamento de cada derivado malonato (5a, 5b, 6a, 6b, 7 e 11), separadamente,
com a base DBU (diazabiciclo[5.4.0]-undec-7-eno) e iodo, podera conduzir & formagéo, in situ, do carbanion derivado do
a-iodomalonato que podera reagir com Cgo (Esquema 3). Este tipo de reagéo é um dos principais métodos de formagéo

de ligagéo covalente com fulerenos descrita na literatura®.

O o

R/\/\OJJ\/[LO/\/\R Ceo/ 1,/ DBU

_—

representacdo geral dos compostos

5a, 5b, 6a, 6b, 7e 11

derivados fulerénicos

Esquema 3- Proposta de sintese dos derivados fulerénicos.

Os tetrazois obtidos serao transformados nos seus sais correspondentes, por meio de uma reagao classica com
sulfato de dimetila®, o que fornecera os derivados hidrossoliveis desejados. O derivado fulerénico obtido a partir do

acoplamento com o malonato 11 tera os seus grupos benzila removidos®, obtendo-se entdo outro tipo de derivado
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fulerénico hidrossoluvel. Estudos de fototoxicidade frente a bactérias e fungos seréo em seguida realizados para todos os

derivados fulerénicos obtidos.

4) CRONOGRAMA FiSICO DE EXECUGAO

2006/ | 2007/1 | 2007/2 | 2008/1 | 2008/2 | 2009/1 | 2009/2 | 2010/ 2010/
agosto 1 agosto
1 X X X X X X X X
2 X X
3 X X X
4 X
5 X
6 X X
7 X X
8 X
9 X X X X X
10 X
11 X X
12 X X
13 X X
Legenda:

1. Levantamento bibliografico

2. Disciplinas e obtencao e caracterizagio do brometo 2.

3. Obtencéo e caracterizagao da nitrila 3 e dos tetrazois 4, 5a e 5b.

4. Exame de qualificagdo

5. Seminario Departamental

6. Obtencao e caracterizagéo do derivado malonato 6a e 6b.

7. Obtencéo e caracterizagao dos derivados malonatos 7 e 11.

8. Obtencéo e caracterizagao dos derivados fulerénicos.

9. Obtencdo e caracterizagdo dos sais dos derivados fulerénicos e desprotecdo do derivado
glicosilado.

10. Redagéo de artigos

11. Apresentacdo de trabalhos em congresso

12. Envio das substancias para os testes biologicos

13. Redagéo e defesa da tese
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