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RESUMO \Y%

O novo al6tropo do carbono, o fulereno Cg desde sua descoberta tem gerado grande interesse
na comunidade cientifica devido as suas propriedades Unicas e seu crescente potencial de
aplicacdo nas areas de materiais e biologica. Contudo, a sua baixa solubilidade em solventes
organicos e a sua tendéncia de formar agregados limitam suas aplicacGes. Para minimizar
essas propriedades, a derivatizacdo do fulereno Cg introduzindo compostos organicos em sua
superficie tem sido amplamente utilizada por varios grupos de pesquisa. Esse trabalho
consistiu na formacdo de derivados fulerénicos explorando a ciclopropanacdo de Bingel.
Dentre os novos derivados fulerénicos obtidos, doze foram inéditos e um deles, sintetizado
em onze etapas, € um sal catidnico com solubilidade em solventes polares.

A sintese de fulereno-glicoconjugados a partir da conhecida “reacdo Click” foi explorada
neste trabalho. Na “reagdo Click”, uma molécula contendo uma funcdo azida e outra
contendo uma funcdo alcino sdo unidas pela formacdo de um 1,2,3-triazol. Assim, alguns
derivados monoadutos fulerénicos contendo a funcdo alcino foram sintetizados com o
objetivo de formar um “bloco construtor”, que mais tarde serviria de material de partida para
reagir com outras moléculas contendo a funcdo azida. Esses derivados fulerénicos
monoadutos inéditos foram sintetizados, mas provavelmente devido a sua baixa solubilidade,
ndo reagiram com 0S compostos orgéanicos contendo a funcdo azida. Em seguida, um
derivado fulerénico bisaduto foi sintetizado para formar o “bloco construtor”. Esse derivado
fulerénico revelou-se um bom substrato para a “reacdo Click” e, ao reagir com VAarios

carboidratos contendo azidas, levou a formacao de seis fulereno-glicoconjugados inéditos.



ABSTRACT v

The new carbon allotrope, the fullerene Cgo, since its discovery has generated great interest of
the scientific community due to its unique properties and growing potential in the fields of
materials and biology. However, the low solubility in organic solvents and its tendency to
generate aggregates limited fullerene applications. To minimize these properties,
derivatization of fullerene Cgo with organic compounds on its surface has being widely used
by many research groups. This work was based on the synthesis of fullerene derivates
exploiting Bingel’s cyclopropanation. Among the new synthesized fullerene derivatives,
twelve were new, and one of these, made by eleven steps, is a cationic salt with solubility in
polar solvents.

Synthesis of functionalized glycoconjugated-fullerenes by using the known “Click reaction”
was explored in this work. Through this reaction, one molecule containing the azide function
and other with alkyne functionality could be united to form the 1,2,3-triazol. This way, some
monoadduct fullerene derivatives with the alkyne functionality were made to generate a
“building block™. Later, these compounds would be used as starting material to react with
other molecules containing the azide functionality. These new monoadduct fullerenes created
to be a “building block” did not react by the “Click reaction”, probably due to their low
solubility in organic solvents. After this, another bisadduct fullerene derivative was
synthesized to form a new “building block™ and overcome this issue. This compound turned
out to be a good substrate to the “Click reaction”, and after reacted with several

carbohydrates containing azide functionality, six new fullero-glicoconjugates were made.
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1. INTRODUCAO

1.1. Fulerenos: al6tropos moleculares do carbono

Para os quimicos da area de sintese organica que tem interesse em criar novos materiais,
0 carbono elementar como material de partida sempre despertou pouco interesse. Essa
situacdo mudou drasticamente quando a familia dos alétropos do carbono constituida
das formas classicas de grafite e diamante foi enriquecida com os fulerenos. Além do
grafite e do diamante, os fulerenos sdo formas alotropicas do carbono e possuem
estruturas esféricas com solubilidade em alguns solventes, um importante requisito para
a manipulagdo quimica. Fulerenos sdo constituidos por hexagonos e pentdgonos
fundidos. O menor fulereno estavel, o buckminsterfulereno Cg (Figura 1), é também o
mais abundante obtido por métodos preparativos usuais. O nome buckminsterfulereno
foi uma homenagem ao arquiteto norte-americano Richard Buckminster Fuller que
introduziu o conceito de “domo geodésico”, que também tem uma estrutura esférica
rigida. O buckminsterfulereno tem o formato de uma bola de futebol. O proximo
homologo é o C7o seguido de fulerenos com mais carbonos como C74, Cz6, Cgo, Cs2, Cas
dentre outros. A estrutura de um fulereno segue o teorema de Euler, o qual prediz que
para o fechamento de uma rede esférica de n hexagonos, 12 pentagonos sdo necessarios,
com exce¢do do n=1 (HIRSCH & BRETTREICH, 2004).

@) (b) ©
Figura 1-Representacéo esquematica do Cgo: (@) modelo de bola (b) modelo

preenchido e (c) numeracéo sistematica do fulereno.

O método IUPAC convencional para nomear o buckminsterfulereno é extenso e

complicado ara 0 uso cotidiano: hentriacontaciclo
p p
[29.29_O.0_2,1403,12.04,59.06,58.07,55.09.21.013,18.015,30.016,28.017,25.019,24.022,52.023,50.026,49.027,47.

029,45'032,44.033,60'034,57l035,43'036,56l037.41'038,54.039,51'040,48.042.46] hexaconta-

1,3,5(10),6,8,11,13(18),14,16,19,21,23,25,27,29(45),30,32,(44)33,35(43)36,38(54),39(5


http://en.wikipedia.org/wiki/Buckminster_Fuller
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1)40(48),41,46,49,52,55,57,59-triaconta-eno. Embora tenha se reconhecido que essa
nomenclatura de anéis (hidrocarbonetos policiclicos com pontes) ja existente pudesse
ser usada para essas estruturas, 0S nomes resultantes seriam extremamente longos e
inconvenientes para o uso cotidiano. Assim, um artigo de nomenclatura para 0s
fulerenos Ceo-ln € 0 C0-Dsns) foi publicado em 2002 (IUPAC Recommendations 2002).
Neste artigo estdo descritas recomendagdes para nomear e numerar os dois fulerenos
mais comuns. Também descreve recomendacdes para fulerenos de estruturas do tipo
gaiola-aberta, heterofulerenos, derivados formados por substituicdo e hidrofulerenos. De
acordo com a recomendacdo, o icosaedro buckminsterfulereno Cgo Seria apenas
denominado (Ceo-11)[5,6] € 0 seu analogo superior de (C7o-Dsp) [5,6]. Dentro do
paréntese, o prefixo numérico indica o numero de carbonos e o simbolo da simetria de
grupo e os numeros em colchetes indicam o tamanho dos anéis no fulereno. Na maioria
dos casos, uma maior simplificacdo como fulereno [60] e fulereno [70] ou apenas Cgp €

C0 € comumente empregada, pois ndo ha outros isdmeros estaveis desses fulerenos.
1.2. Descoberta acidental dos fulerenos

Na década de 70, Harold Kroto, um quimico inglés da Universidade de Sussex, em
Brighton, Inglaterra, se interessou pelo estudo mecanico quantico e pela sintese de
certas cadeias carbbnicas moleculares denominadas poliinas (“C=C-C=C"), cuja
existéncia no espaco interestelar era fortemente suspeitada por ele. Os avancos na
prospec¢do de moléculas no espacgo por meio da radioastronomia na época permitiram a
Kroto confirmar a existéncia desse tipo de molécula no espacgo, por meio da deteccdo de
varias poliinas como HCsN (H-C=C-C=CC=N), HC;N, HCsN e HC;;N (ROCHA-
FILHO, 1996). Esta descoberta estimulou Kroto a tentar reproduzir em laboratorio as
condicGes interestelares de sintese dessas moléculas e, possivelmente, determinar quais
delas eram responsaveis por diversos espectros ndo identificados na luz proveniente do
espaco. Por intermédio de seu amigo Robert Curl, Kroto foi informado que um cientista
na Universidade de Rice, em Houston, Texas, EUA, conhecido como Richard Smalley,
tinha desenvolvido uma técnica poderosa em que um laser vaporizava (a temperaturas
superiores a dez mil graus Celsius) atomos de um material refratario (como por
exemplo, um metal) em um jato pulsado de hélio, no qual os atomos se agregavam
novamente formando aglomerados, que, ap0Os resfriamento por uma expansao

supersonica, eram arranjados num feixe e detectados por espectrometria de massas.
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Smalley foi informado por Curl sobre o interesse de Kroto em realizar uma simulacao
da quimica estelar do carbono, usando esta nova técnica. Dessa forma, iniciou-se um
trabalho de colaboragdo entre os trés pesquisadores com experimentos de vaporizagdo
do carbono (ha forma de grafite). As primeiras moléculas de poliinas, ja estudadas por
Kroto, foram as primeiras a serem detectadas nos trabalhos. Entretanto, em todos 0s
experimentos, uma molécula com massa correspondente a 60 atomos de carbono era
sempre detectada. Os pesquisadores se perguntavam qual seria a estrutura molecular que
dava tanta estabilidade a esta molécula. A principio eles pensaram que a forma mais
provavel seria a de planos de atomos de carbono dispostos em vértices de hexagonos,
como € o caso do grafite, de cuja vaporizacdo a molécula fora obtida. Mas entdo Kroto,
um apreciador do arquiteto Richard Buckminster Fuller, idealizador dos domos
geodésicos, propds uma estrutura circular similar. Assim, 0s cientistas nomearam esta
molécula contendo 60 atomos de carbono, 0 Cgo, de “bucksminterfulereno”, e em 1985
enviaram um artigo para a Nature (KROTO et al., 1985) que foi publicado no dia 14 de
novembro do mesmo ano. Como consequéncia deste trabalho, o inglés Harold W.
Kroto, de Sussex e os americanos Robert F. Curl e Richard E. Smalley da Universidade
de Rice, receberam o prémio Nobel de Quimica de 1996 (ROCHA-FILHO, 1996).

Assim, no final da década de 80, as evidéncias da existéncia dos fulerenos eram bastante
fortes. Todavia, a técnica empregada na sua descoberta por vaporizacdo de grafite com
um laser num jato pulsado de hélio apenas produzia quantidades pequenas de fulereno,

impossibilitando o seu isolamento e caracterizagao.
1.3. Producéo de fulerenos

Um avanco significativo na pesquisa de fulerenos foi a sua produgdo em quantidades
mensuraveis, trabalho este realizado ndo por quimicos, mas por fisicos americanos e
alemaes. Donald R. Huffman, da Universidade do Arizona, em Tucson (EUA) e
Wolfgang Kratschmer, do Instituto Max Planck de Fisica Nuclear, em Heidelberg
(Alemanha) também se interessavam por poeira interestelar, principalmente composta
por carbono. Esses cientistas procuravam modelar o carbono por vaporiza¢gdo no maior
nimero de modos possiveis e 0s resultados eram analisados por medidas
espectroscopicas. Em 1983, vaporizaram grafite pelo aquecimento resistivo em uma

atmosfera de helio e notaram que, a uma dada pressdo de hélio (cerca de 1/7 de
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atmosfera) o po resultante do experimento apresentava um espectro peculiar na regido
do ultravioleta, contendo duas bandas distintas que na época ndo puderam ser
explicadas. Apds lerem o artigo da Nature, Huffman e Kratschmer decidiram, em 1989,
repetir o experimento de 1983 e medir a absor¢do da amostra na regido do IV. Os
resultados teoricos calculados para o Cg coincidiram com os resultados obtidos
experimentalmente por eles. A obtengdo de quatro picos definidos podia ser atribuida ao
suposto fulereno, pois os calculos tedricos previam que dentre os 174 modos de
vibracdo do Cgp, somente 46 seriam distintos e quatro apareceriam na regido do
infravermelho (ROCHA-FILHO, 1996).

A confirmacéo foi obtida em 1990, quando Kratschmer e colaboradores solubilizaram a
amostra obtida em benzeno, e assim obtiveram a primeira solucdo de fulereno de cor
avermelhada e, apds evaporacdo do solvente, obtiveram pequenos cristais. Kratschmer
informou Huffman dos seus resultados, que foram novamente reproduzidos no
laboratdrio no Arizona obtendo-se cristais que eram facilmente solubilizados. A analise
deste material permitiu a verificacdo da identidade da molécula por métodos de
espectrometria e cristalografia (HIRSCH & BRETTREICH, 2004). Com isso, 0S
fulerenos passaram a ser produzidos em uma escala mensuravel e essa producdo
proporcionou um grande ndmero de pesquisas. Essa técnica ficou conhecida como
“geracdo de fulereno por vaporizagdo do grafite” e proporciona uma mistura variavel de
fulerenos, constituida em grande parte pelo Cgo (aproximadamente 75%), além de outros
fulerenos superiores sendo 23% do C7. Uma modificagdo do método de “geragdo de
fulereno por vaporizagdo do grafite” foi a “sintese de fulereno por arco voltaico”,
desenvolvida por Smalley (SMALLEY, 1992), diferindo-se em poucos aspectos, mas
com um rendimento de fulereno Cgo aproximadamente igual. Outros métodos menos
usuais sdo descritos na literatura, com destaque para aqueles representados pela
combustdo do benzeno em uma atmosfera deficiente de oxigénio (HOWARD et al.,
1992) e pela condensagdo de hidrocarbonetos aromaéticos policiclicos por
desidrogenacdo ou desidro-halogenacdo (SCOTT, 2004). As técnicas de producéo
através da sintese total, apesar do baixo rendimento, fornecem algumas vantagens como
a possivel formacéo de heterofulerenos (HIRSCH & BRETTREICH, 2004).
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1.4. Separacao e isolamento

O produto bruto obtido da vaporizacdo do grafite € uma fuligem contendo fulerenos
sollveis, fulerenos de cadeias gigantes, nanotubos e amorfos do carbono. O primeiro
isolamento do fulereno Cg foi feito através de simples sublimagdo desta fuligem com
aquecimento por bico de Bunsen. Entretanto, esse método resulta em um grande

estresse termico do fulereno, podendo ocorrer decomposicao parcial.

O método mais comum para o isolamento de fulerenos contidos em fuligem € por
extracdo com solventes organicos. De modo geral, o tolueno é o solvente mais usado
porque fornece solubilidade suficiente e € menos toxico que o benzeno e o dissulfeto de
carbono. A fuligem pode ser extraida por extracdo a quente seguida de filtracdo ou por
extracdo usando um aparelho tipo Soxhlet. O rendimento de fulerenos chega a 26% na
extracdo por Soxhlet, e periodos mais prolongados de extracdo aumentam o rendimento
final. Alternativamente ao tolueno, hexano e heptano também podem ser utilizados
neste método. A solucdo de tolueno extraida apresenta uma cor avermelhada e marrom
avermelhada e contém, além dos fulerenos Cgo € C7o, fulerenos superiores como Cyg,
Czs, Cgo € Co. O isolamento final de fulereno Cgy pode ser feito utilizando
cromatografia em coluna de alumina como fase estacionéria, eluida com tolueno ou

tolueno—hexano (5:95) (Figura 2, p.6).
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Fuligem
fulerenos

Extra¢do com tolueno

| |
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Alumina Extracdao com
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Figura 2- Separacao de Fulerenos (HIRSCH & BRETTREICH, 2004).

1.5. Propriedades e estrutura

O fulereno Cg € formado por seis unidades piracelénicas, unidades estas constituidas de
dois pentagonos e dois hexagonos (Figura 3, p. 7). Duas caracteristicas da estrutura do
Ceo sdo especialmente significativas: a) todos os doze pentagonos sdo isolados por
hexagonos; b) as ligacdes nas juncdes dos dois hexagonos (ligacbes [6,6]) sdo menores
(1,38 A) que as ligacdes nas juncdes de um pentagono com um hexagono (ligacdes [5,6]
de 1,45 A).

Os pentagonos que formam os fulerenos sdo necessarios para introduzir a curvatura ao
sistema, uma vez que uma rede constituida apenas por hexagonos seria planar. O Cgo-lh

€ 0 Unico isémero fulerénico contendo 60 carbonos e € o menor fulereno possivel de ser
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formado obedecendo a regra do pentagono isolado (RPI). Esta regra prediz que
estruturas fulerénicas com todos 0s pentagonos isolados por hexagonos sd@o mais
estaveis que estruturas contendo pentadgonos adjacentes. A desestabilizagdo causada por
pentagonos adjacentes pode ser entendida por: a) formacdo de sistemas do tipo
pentaleno contendo oito elétrons ©, 0 que leva a desestabilizacdo por ressonancia; b)
aumento da energia de tenséo, decorrente do desvio do angulo das ligagbes. A formacéo
de estruturas que seguem a regra do pentagono isolado é acompanhada de um aumento
na esfericidade das moléculas. O formato esférico final distribui a tensdo tdo igualmente

quanto possivel e minimiza a contribuigdo anisotropica para a energia de tensao.

Ry
® &

Fulereno-Cg, Unidade Piracelénica

Figura 3- a) ciclo-hexatrieno b) [5]-radialeno c) fulereno Cgo com uma unidade

piracelénica.

A alternancia do comprimento das liga¢fes no fulereno Cgy mostra que a estrutura de
Kekulé de menor energia tem ligacdes duplas localizadas nas juncdes [6,6] dos
hexagonos e nao existem ligacfes duplas nos anéis pentagonais. Assim, cada hexagono
exibe um caréter de ciclo-hexatrieno e cada pentagono, um carater de radialeno (Figura
3). Existem vérias discussbes teoricas em relacdo a deslocalizacdo de elétrons e a
aromaticidade dos fulerenos. Para a aromatizacdo dos ciclo-hexatrienos, uma
deslocalizacdo eletronica deveria aumentar o cardter de ligacdo dupla nos anéis

pentagonais, resultando em um aumento tensional da molécula final (TAYLOR, 2006).

Para a formac&o da estrutura final do fulereno, é necessario um desvio expressivo dos
angulos de ligacéo, que teoricamente deveriam ser de 120° uma vez que estas estruturas
apresentam apenas carbonos com hidridizagéo sp®. Esta alteracdo angular impossibilita
a circulacdo de elétrons devido a uma falta de planaridade. Consequentemente, a alta
reatividade dos fulerenos pode ser associada a uma diminuic¢ao tensional quando uma

nova estrutura é formada com carbonos passando a ter uma hibridizacéo sp®.



8

Introdugdo

Por estudos eletroquimicos do fulereno Cg, foi demonstrado que esta molécula sofre
reducdes em multiplas etapas pela adicdo de um elétron sugerindo uma estrutura com
caréter eletrofilico. Foi previsto por céalculos tedricos um orbital molecular ndo ocupado
(LUMO) tridegenerado de baixa energia para 0 Cgo, Capaz de receber até seis elétrons
durante reduc@es ou conversdes quimicas (DIEDERICH & THILGEN, 1996).

1.6. Solubilidade do fulereno Cg, em diversos solventes

Os estudos eletroquimicos e os calculos tedricos tiveram grande relevancia no
desenvolvimento da quimica covalente dos fulerenos. Estudos relacionados com a
solubilidade do Cg, também tiveram grande importancia uma vez que este composto, de
estrutura rigida e geometria bem definida, diferia-se de varios solutos conhecidos. A
solubilidade dessa molécula esferoidal rigida depende principalmente da superficie
disponivel para interacdo com o solvente e do volume molecular criado na cavidade do
solvente. O Cg é essencialmente insoltvel em solventes polares ou que fazem ligagdes
de hidrogénio, incluindo acetona, THF, acetonitrila, metanol e etanol (Tabela 1). E
pouco solivel em solventes como alcanos (pentano, hexano e decano) e sua solubilidade
aumenta com o numero de carbonos, mas tem solubilidade apreciavel em solventes
aromaticos. Grupos doadores de densidade eletr6nica como metila e metoxila no anel
aromatico do solvente aumentam a solubilidade do Cg. Assim, a solubilidade aumenta
do benzeno para o tolueno e deste para o xileno. Substituintes no benzeno como cloro e
bromo também aumentam a solubilidade do Cgo. Dentre os solventes ndo aromaticos, o

dissulfeto de carbono apresenta a mais alta solubilidade (RUOFF et al., 1993).

Tabela 1- Solubilidade do Cgq em diversos solventes

Solvente solubilidade (mg mL™) Solvente solubilidade (mg mL™)
Metanol 0,000 Benzeno 1,7
THF 0,000 Tolueno 2,8
Acetona 0,001 CS, 79
Hexano 0,043 Clorobenzeno 7,0
Cloroférmio 0,160 1,2- 27

Diclorometano 0,260 1-Cloronaftaleno 51
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1.7. Reatividade quimica

As caracteristicas eletrofilicas do fulereno Cgp € sua solubilidade em determinados
solventes organicos permitem a modificacdo covalente de sua superficie. A quimica do
fulereno Cgp pode ser associada com a de olefinas eletrodeficientes, ou seja, ele reage
facilmente com nucledfilos em reac¢Bes de adi¢cdo, mas ndo sofre reacGes de adicdo
eletrofilica tipicas de alcenos simples. Outras reacdes comumente realizadas sdo reacoes
radicalares, cicloadicdes, reducdes e oxidacdes (SANTOS, 2010). No Esquema 1 esta

mostrado de forma geral as principais reacdes que o fulereno Cgo pode sofrer.

Halofulereno Xn

fulerol

OHn

epoxido

metanofulereno
fulerdide

derivados n

complexo 1
P de organometalico

Esquema 1- Reacdes gerais com 0 Cgo (adaptado de TAYLOR & WALTON 1993).

Como pode ser visto no Esquema 1, a modificacdo quimica do Cgo pode originar uma

grande variedade de estruturas fulerénicas. Nesta parte do trabalho daremos énfase a
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teoria associada a formacdo de metanofulerenos, uma vez que todos os derivados

obtidos no presente trabalho pertencem a esta classe.

Os metodos de sintese utilizados para a obtencdo de metanofulerenos podem ser
divididos em trés categorias. A rota mais popular para a sintese de metanofulerenos é a
adicdo térmica de diazo compostos ao Cg. A adicdo de carbenos livres e a adicéo
proveniente do mecanismo de adicdo seguido de eliminacdo também geram
metanofulerenos (DIEDERICH et al., 1994).

A formacdo dos metanofulerenos esté relacionada com a estrutura da esfera de carbono.
Como citado anteriormente, 0 Cg possui seis sub-unidades, denominadas piracelénicas,
constituidas por dois pentagonos e dois hexagonos, sendo que é nesta parte da molécula
onde ocorrem as reacgdes (Figura 4). Como resultado da presenca desses anéis de cinco e
seis membros podem se formar metanofulerenos entre as juncdes de dois anéis de seis
membros (estruturas essas nomeadas de [6,6]) e entre as jun¢des dos anéis de cinco e
seis membros (nomeadas de estruturas [6,5]). Como enfatizado anteriormente a
estrutura eletrénica do fulereno é tal que as ligacdes das juncées [6,6] tém um carater de
ligacdo dupla, enquanto que as ligacBes das juncbes [6,5] tém um carater de ligacdo
simples. Essa alternancia de ligagdes observadas no Cgy governa a sua reatividade e a

possivel formacdo de metanofulerenos distintos.

[6,5] aberto [6,5] fechado

Figura 4- A unidade piracelénica e 0s quatro possiveis isdmeros de metanofulerenos.

A adicgéo de diazo compostos no fulereno foi primeiramente descrita por Almarsson e
colaboradores no ano de 1991 (SUZUKI et al., 1991). Estes pesquisadores reagiram Cgo
com difenildiazometano em tolueno a temperatura ambiente formando o anel [6,6]

aduto (Esquema 2). Trabalhos posteriores demonstraram que essa reagdo tolerava a
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presenca de substituintes localizados nos aneis fenilicos, resultando em um método

geral para produzir derivados fulerénicos funcionalizados (DIEDERICH et al., 1994).

Q3
<O

mistura de isbmeros

R=H ;-Me ;-Br ;-NMe, ;-COOPh
Esquema 2- Adicdo de diazocompostos no fulereno Cgo (DIEDERICH et al., 1994).

Mono e difenildiazometanos funcionalizados com varios substituintes e até mesmo o
diazometano foram introduzidos por essa reacao térmica. Esses trabalhos deram inicio a
um debate importante com relacgdo as estruturas formadas dos metanofulerenos. O grupo
de Almarsson propds que o difenildiazometano reagia inicialmente por uma adicéo [1,3]
dipolar, e o intermediario, ndo isolado, eliminava N,. Quando a adi¢do do diazometano
foi feita em benzeno a temperatura ambiente, um composto termicamente instavel, foi
isolado. Esse composto, identificado como uma pirazolina confirmou a formacgdo do
intermediario previsto pela adicdo dipolar. Termolise deste composto e a consequente
perda de N, levaram a formacdo do produto final. Contudo, todos os metanofulerenos

produzidos continham um anel de juncéo [6,6] e ndo um anel de juncéo [6,5].

H CO,Et EtO,C
o =) -
e R
L\
pirazolina - [6,5] produtos [6,6] produto
cinéticos termodinamico

Esquema 3- Adicao de diazoacetato de alquila no fulereno Cgy com formacéo de
isbmeros (DIEDERICH et al., 1994).

Outros estudos dos produtos termodinamicos e cinéticos determinaram que as estruturas
formadas na juncdo de anel [6,6] eram mais estaveis do que as outras formadas na

juncéo [6,5]. O fato de que os produtos cinéticos [6,5] ndo eram isolados apds
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prolongado tempo de reacdo pode ser explicado pelo deslocamento do equilibrio
térmico da mistura de isémeros levando a formacdo do metanofulereno

termodinamicamente estavel (Esquema 3, p.11).

A adicdo de carbenos é mais simples do que a dos compostos diazo, pois carbenos séo
adicionados exclusivamente na juncdo de anel [6,6] em apenas uma etapa. Qualquer
método capaz de gerar carbenos pode ser aplicado para a sintese de metanofulerenos
(DIEDERICH et al., 1994). No Esquema 4 estdo mostrados dois exemplos de adicéo de
carbenos: o primeiro a partir de uma azirina formando um metanofulereno contendo um
carboidrato e o segundo a partir da termoélise de uma oxadiazadianona formando um
metanofulereno com dois grupos metoxila. Outros métodos como a pirdlise de a—halo-
carboxilatos, a termolise de acetais derivados de ciclopropenonas e a termolise de sais
de litio de tosil-hidrazonas também formam metanofulerenos a partir de carbenos
(DIEDERICH et al., 1994).

Ri~_R2
_—
precursor R, R, rendimento referéncia
OBn
o OBn
BTB(%O N B Q
OB~/ Bho 55%  VASELLA el al., 1992.
N OBn
MeQ OMe
N
Ni OMe OMe 329, ISAACS & DIEDERICH 1993.

Esquema 4- Formacao do metanofulereno por reagdo com carbenos.

O terceiro método de sintese de metanofulerenos é aquele que envolve 0 mecanismo de
adicdo e eliminacdo, método este que foi largamente utilizado no trabalho aqui
apresentado. Um método classico que segue este mecanismo € aquele inicialmente
descrito por Bingel em 1993 (BINGEL, 1993), apresentado no Esquema 5 (adaptado
DIEDERICH et al., 1994). Um composto contendo um carbono halogenado entre dois

grupos retiradores de elétrons é colocado na presenca de base para formagdo de um
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carbanion. Adicdo deste carbanion a uma dupla piracelénica fornece um Cgo-carbanion

que ataca o carbono contendo o grupo abandonador, formando um anel ciclopropanico.

E E E E

—  » ©

LI b>—<—r‘
C60

E = grupo retirador de elétrons
B =base
L = grupo abandonador

Esquema 5- Proposta de mecanismo para formacéo de metanofulereno por adicéo e
eliminacdo (adaptado DIEDERICH et al., 1994).

O primeiro exemplo de producdo de metanofulereno (Figura 5) por adigdo/eliminagéo
foi realizado por Bingel usando o fulereno C7o ao invés do Cgo (BINGEL, 1993).

Figura 5- Primeiro metanofulereno C;, [6,6] fechado produzido por Bingel.

Nesta reacdo, Bingel primeiramente usou o a—bromodietilmalonato e hidreto de sddio
como reagentes, mas uma modifica¢do deste protoco foi a adi¢cdo do a—halocarbénion e
DBU (1,8 diazabiciclo[5.4.0]-undecc-7-ano) em tolueno a temperatura ambiente, para
obter o produto [6,6] com um rendimento de 60% (DIEDERICH et al., 1994). Em
seguida, varios exemplos de metanofulerenos com o fulereno Cgy foram produzidos
desta forma demonstrando a versatilidade da reagdo. Uma modificacdo inovadora foi a
formagdo do o—halocarbénion in situ utilizando-se o iodo ou tetrabrometo de carbono
como fonte de halogénio (NIERENGARTEN et al., 1998). Assim, no inicio da reagdo, o
metileno ativo de um malonato seria desprotonado pela base, formaria um carbanion ou
enolato, que em seguida reagiria com o iodo ou tetrabrometo de carbono para formar
um o—halomalonato que, ao ser atacado novamente pela base formaria um carbanion.
Em seguida, esse enolato ou carbanion reagiria como um nucleéfilo na dupla do

fulereno (uma molécula com deficiéncia eletrénica) resultando em um novo carbanion.
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Este carbanion levaria a uma substituicdo nucleofilica alifatica resultando na saida do
halogénio, e consequente formagao intramolecular de um anel ciclopropéanico (Esquema
5, p. 13). Diz-se frequentemente que este produto fulerénico da reagdo de Bingel se
chama monoaduto. Nas reacfes para formacdo desses monoadutos, podem ainda ser
formados bis e tris-adutos, por meio de reacOes sequenciais (HIRSCH &
BRETTREICH; 2004).

O Cg monofuncionalizado tem nove ligagcdes duplas distintas entre os hexagonos que
podem reagir em uma segunda adicdo e formar até nove regioisbmeros, cuja
nomenclatura é representada na Figura 6. Para a formac&o de tris-adutos é esperado um
total de 46 regioisbmeros (CHRONAKIS & HIRSCH, 2006) e (THILGEN &
DIEDERICH, 2006-A).

Figura 6- NotacGes usuais para 0s possiveis bis-adutos do Ceo

Bis e tris-adutos foram isolados pela primeira vez em 1994 por Hirsh e colaboradores
mas sua purificacdo € extremamente trabalhosa e pouco usual do ponto de vista prético.
Assim, metodologias eficientes para a preparacdo regiosseletiva de multiplos-adutos do
Ceo foram desenvolvidas. Diederich e colaboradores relataram em 1994 a direta
funcionalizacdo do Cgy cOm compostos que possuem dois ou mais grupos reativos na
mesma molécula. A regiosseletividade da ciclopronacdo fica assim diretamente
relacionada com o espacamento entre 0s grupos reativos (GR) da molécula que vai
reagir com o0 Cgo (Figura 7) (CHRONAKIS & HIRSCH, 2006-B) e (THILGEN &
DIEDERICH, 2006).
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Distancia

GR = Grupo Reativo
Figura 7- Dependéncia do espacamento entre os GR com a regiosseletividade.

Por exemplo, Nierengarten e colaboradores utilizando esta estratégia de grupos
espacadores, descreveram a obtencdo regiosseletiva de bis-adutos de fulerenos a partir
da reacdo de bis/f-cetoésteres com o Cgp, Utilizando-se 1,, DBU como base e tolueno
como solvente (Esquema 6) (NIERENGARTEN et al.; 1998). A bis-funcionalizacéo foi

altamente regiosseletiva obtendo-se apenas um dos possiveis isbmeros, em cada caso.

Me
o o
O
O
- Cep» DBU, I, ta.
tolueno, 5 h, 26% tolueno, 5 h, 13%
I=para
I II = meta

Esquema 6- Bis-funcionalizagao regiosseletiva do Cg,

No trabalho aqui apresentado a reacdo de Bingel serd bastante explorada, incluindo na

formacao regiosseletiva de bis-adutos.
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1.8. Aplicacdes de fulerenos

A molécula de Cg € dificil de manipular pois forma agregados e, como ja citado, €
insolivel ou muito pouco sollvel em solventes usuais, 0 que constitui um sério
obstaculo para sua aplicacdo pratica. Entretanto, derivados mais solUveis quimicamente
modificados do Cg ou complexos supramoleculares com o mesmo tém encontrado
varias aplicaces tanto em biologia quanto na area de materiais e estes estudos tem

atraido um numero grande de pesquisadores em todo o mundo nos ultimos vinte anos.

Os primeiros estudos relacionados a possiveis atividades bioldgicas de fulerenos
tiveram inicio ha quinze anos. Entre estes estudos, pode-se destacar o trabalho de
Nakamura e Isobe, que obtiveram os derivados carboxilicos V e VI, (Figura 8) sollveis
em agua. Esses compostos mostraram-se efetivos na clivagem fotoinduzida do DNA e
na inibicdo enzimatica da HIV protease, entretanto apresentaram citotoxicidade durante
os testes (NAKAMURA & ISOBE, 2003).

Figura 8- Acidos mono e dicarboxilicos com atividade bioldgica.

Desde entdo, varios grupos tém investigado algumas potenciais aplicacfes
farmacolégicas de fulerenos modificados, tais como: uso em terapia fotodindmica, uso
como agente neuroprotetor, antimicrobiano ou antiviral, dentre outras. Também foi
constatado que os fulerenos modificados apresentavam potencial aplicacdo em ciéncias
de materiais tais como no desenvolvimento de células fotoelétricas. A seguir

abordaremos algumas dessas aplicacoes.
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1.8.1 Aplicacdes de fulerenos na terapia fotodinamica (TFD)

A terapia fotodinamica (TFD) é um fenbmeno que necessita da presenca de luz para
excitar uma espécie capaz de absorver essa energia, a qual é designada
fotossensibilizadora. O fulereno apresenta essa propriedade e quando fotoexcitado ele
passa do estado fundamental singleto (*Ceo) para o estado excitado tripleto (*Cgo) € em
seguida, essa energia € transferida para outras espécies como, por exemplo, o oxigénio
(Figura 9). O oxigénio no estado fundamental tripleto é, entdo, excitado pela espécie
fotossensibilizadora para o estado singleto, altamente reativo e citotdxico, que podera
reagir com outras espécies do meio ou gerar espécies reativas de oxigénio (EROs) que

sdo também citotdxicas.

Figura 9- Formagcao de 'O, a partir do Cg na terapia fotodinamica.

Essas espécies reativas de oxigénio (geradas por fotoirradiagdo) podem ser utilizadas,
por exemplo, na ruptura do DNA. O primeiro estudo de fotoclivagem do DNA, para
derivados de fulereno, foi realizado por Tokuyama e colaboradores (TOKUYAMA et
al., 1993). Entre os derivados estudados, o composto V apresentou indicios para a

fotoclivagem do DNA na presenga de luz.

Figura 10- Derivado de fulereno usado no estudo de fotoclivagem do DNA.

Ha duas propostas para explicar o mecanismo pelo qual ocorre a fotoclivagem do DNA,
que acontece principalmente nos sitios da guanina (JENSEN et al., 1996) (AN et al.,
1996). Na primeira, a fotossensibilizacdo do tipo I, ocorre a transferéncia direta de
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energia do fulereno no estado tripleto para as bases do oligonucleotideo. Na segunda
proposta, fotossensibilizacdo do tipo Il, ocorre a geracdo do oxigénio singleto, como
espécie citotdxica, a qual reagird com outras estruturas citoplasmaticas e com o proprio
acido nucléico levando a morte celular. An e colaboradores (1996) sugeriram um
mecanismo envolvendo fotossensibilizacdo tipo | para derivados fulerénicos
hidrossollveis, que apos serem excitados para o estado tripleto causariam danos ao
DNA por transferéncia de um elétron aos sitios de guanosina, seguido de uma
degradacdo hidrolitica nestes pontos especificos. Apesar desses derivados produzirem
oxigénio singleto em laboratdrio (fotossensibilizacdo do tipo 1), isso ndo ocorre in vivo
devido a alta aproximacéo do Cg, com a cadeia do DNA, e a elevada concentracdo local
da base guanina, rica em elétrons, inibe a formagdo de oxigénio singleto. Na
fotossensibilizagdo do tipo I, o oxigénio singleto age por cicloadi¢do [2+2] e [2+4] na
guanina, e essas modificacdes aumentam a instabilidade da ligacdo fosfato diéster
resultando em uma possivel hidrdlise alcalina do DNA (BOSI et al., 2003).

O desenvolvimento da TFD com derivados do Cg exige a obtencdo de compostos mais
hidrossolaveis (Esquema 7). Por exemplo, Mikata e colaboradores (2003) sintetizaram
fulerenos com grupos sacarideos (mono e dissacarideos) ndo somente visando uma
maior solubilidade, mas também uma melhor interacdo dos mesmos com a superficie
das células baseado no fato de que varios processos celulares envolvem carboidratos
(ZHENG et al., 2001).

. carboidrato
carboidrato acetilado
acctilado

NF r | I

oo AR R 2o, TR X
NS/\/accn]ado - ' \ + ' \ ' \ + ' \
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i Acf Q OAc
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Esquema 7- Derivados contendo mono e dissacarideos capazes de clivar o DNA pela
fotoirradiacgao.
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1.8.2 Fulerenos como antioxidantes e agentes neuroprotetores

A formacéao de radicais livres no meio biolégico como superdéxidos (O;”) e radicais
hidroxila (OH) pode danificar estruturas celulares como lipideos, proteinas, DNA,
macromoléculas e causar desordens neurodegenerativas como Parkinson, Alzheimer e
Esclerose Lateral Amiotrofica (doenca de Lou Gehrig). O excesso de excitagdo dos
receptores do acido glutamico pode também produzir radicais de oxigénio e Oxido
nitrico sendo isso uma das possiveis causas dessas doencas (BOSI et al., 2003). Assim,
0 uso de substancias que possam capturar radicais livres pode diminuir, ou até mesmo
eliminar, a morte de células neurais. Sabe-se que o fulereno é um excelente aceptor de
elétrons no seu estado fundamental, podendo reter até seis elétrons por molécula em
solucdo. Essa propriedade confere ao fulereno uma grande habilidade em capturar
radicais livres gerados no meio bioldgico que podem possivelmente danificar estruturas
celulares (LANGA & NIERENGARTEN, 2007).

Dugan e colaboradores iniciaram estudos envolvendo derivados fulerénicos, conhecidos
como fuler6is ou fulerendis, constituindo esta uma nova classe de agentes
neuroprotetores (DUGAN et al., 1996). Esses fulerenos poliidroxilados [Cgo(OH)n]
demonstraram a capacidade de capturar radicais oxigenados reduzindo a toxicidade
dessas espécies em tecidos neuronais (BOSI et al., 2003). Os fulerois tém solubilidade
satisfatoria, capacidade de atravessar a barreira hematoencefalica e demonstraram
surpreendente atividade antioxidante, reduzindo a apoptose em culturas de neurdnios.
Dugan e colaboradores investigaram ainda os carboxifulerenos VII e VIII (Figura 11,
p.20), com simetria C3 e D3 (DUGAN et al., 1997). Estes isbmeros apresentaram
resultados satisfatorios na protecdo contra neurodegeneracdo nos estudos in vitro,
contudo Lin e colaboradores (LIN et al., 2002) observaram efeitos adversos do uso
terapéutico do carboxifulerenos em organismos vivos. Dentre esses efeitos adversos,
pode-se citar a neurotoxicidade e a morte dos camundongos devido as altas doses do

carboxifulereno necessarias, limitando o uso desses compostos.
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HOOC, COOH HOOC, COOH

Figura 11- Regioisémeros do acido tris-malénico com simetria C3 e Ds.

Além dos fulerdis e dos carboxifulerenos, derivados catiénicos foram investigados
qguanto a sua atividade antioxidante. Bosi e colaboradores (2003) sintetizaram o
derivado catiénico IX (Figura 12), hidrossollvel, para investigar a propriedade de
absorcdo de radicais livres. Esse composto catinico e anfifilico foi testado para

prevenir a morte neuronal induzida por glutamato em um teste in vitro.

H H H
+ ; +
H3N/\/O\/\O/\/N\H/\N:_\/N\/\O/\/O\/\NH3
O

PO\

IX

(]

Figura 12- Derivado cationico com potencial atividade antioxidante.

Contudo, essa substancia demonstrou ser altamente tdxica induzindo a morte celular.
Esta substancia interage com a membrana celular, também de carater anfifilico, e pode
rompé-la, sendo esta possivelmente a causa da alta toxicidade desse derivado. Hu e
colaboradores (HU et al., 2008) investigaram um composto fulerénico contendo cinco
“cadeias” derivadas de cistina como possivel protetor contra o estresse oxidativo e

apoptose (Figura 13, p.21).
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COCH

Figura 13- Derivado de cistina Cg.
Esta associacdo oferece vantagens para ambos compostos, pois o fulereno é uma
“esponja” de radicais, e a cistina tem alta hidrossolubilidade, biocompatibilidade e é
responsavel pela manutencao de altos niveis de glutationa, um composto que protege as
ceélulas do estresse oxidativo e de varias toxinas. Este hibrido formado resulta em um
composto anfifilico, que possivelmente pode ultrapassar a barreira cerebral. O resultado
final observado foi uma reducdo da apoptose da linhagem de células feocromocitoma
(PC12) na presenca do perdxido de hidrogénio por 24 horas pela acdo neutralizadora

das EROs, sem evidéncia de toxicidade associada ao uso desse derivado.

1.8.3 Atividade Antimicrobiana

A atividade antimicrobiana de fulerenopirrolidinas foi demonstrada pela primeira vez
por Ros e Prato (ROS & PRATO, 1996). Na tentativa de associar as propriedades
farmacoldgicas da nicotina e do fulereno em apenas uma molécula sintetizou-se a
fuleronicotina XI (Figura 14, p.22). Contudo, a insolubilidade desse hibrido em
solventes polares gerou a necessidade de produzir novos compostos mais
hidrossoltveis. Os derivados fulerénicos XI11-XIV foram obtidos e se revelaram mais
solGveis em solventes polares, 0 que possibilitou a realizacdo dos primeiros testes
bioldgicos. Estes compostos apresentaram atividade germicida para alguns micro-
organismos (inibigdo parcial na concentracdo de 26 pg/mL e inibigdo total numa
concentracdo 10 vezes maior) como Candida albicans, Bacillus subtilis; Escherichia
coli e para uma bactéria isolada clinicamente, Mycobacterium avium, um patdgeno

resistente a maioria dos farmacos antimicrobianos (Figura 14, p.22).



22

Introdugdo

HyCH,OCH,CH,0OCH,CH,OCH;

XII R =3-piridina

fuleronicotina

X1 XII R = 4-piridina
XIV R =CH,0CH,CH,0CH,CH,0CH,

Figura 14- Primeiros derivados fulerénicos com atividade antimicrobiana.

Pellarini e colaboradores (PELLARINI et al., 2001) sintetizaram um derivado
fulerénico contendo um aminoéacido, buscando o aumento da solubilidade em agua e da
interacdo na superficie celular. O peptideo final XVII (Figura 15), bastante
hidrossoltvel, demonstrou atividade contra duas espécies de bactérias, Escherichia coli

e Staphylococcus aureus.

+

+
FmocHN.__COOBut FmocH/NE\l/COOH HihE/CO-(GIy-Orn)GGIy-NH3
/g/ HN™ ~O HN™ SO

Figura 15- Fulero-peptideo com atividade antimicrobiana.

Pantorotto e colaboradores (PANTAROTTO et al., 2002) continuaram os estudos
envolvendo fulereno-peptideos. Os fuleropeptideos sintetizados por esse grupo
apresentaram uma alta atividade especifica contra bactérias Gram positivas. Assim, 0s
fulereno-peptideos se tornam moléculas promissoras para uma possivel descoberta de

um novo agente antibacteriano.
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Assim como os fulereno-peptideos, os fulerenos catidnicos representam uma importante
classe de derivados com atividade antimicrobiana. Mashino e colaboradores
(MASHINO et al., 2003-A) investigaram a atividade dos regioisdbmeros dos sais de
Ceo-bis(N,N-dimetilpirrolidinio) XVII1 — XXIII (Figura 16) contra bactérias Gram
positivas como Escherichia coli e Enterococcus faecalis. A mistura dos regioisdmeros
XVIII, XIX e XX apresentou uma atividade excelente e semelhante a da VVancomicina.
Os compostos XXI e XXII demonstraram atividade bacteriostatica menos importante
qguando comparados com o0s trés primeiros e o composto XXIII foi inativo para os

mesmos testes.

CoH,o XXIII

Figura 16- Isbmeros do Ceo-bis (iodeto de N,N"-dimetilpirolidinio) com atividade
antimicrobiana.

Mashino e colaboradores em um novo estudo (MASHINO et al., 2003-B) isolaram o0s
regioisdbmeros XVIII e XX (Figura 16) e determinaram que 0 mecanismo
bacteriostatico de inibicdo do crescimento da E. coli foi causado por inibigdo de energia
do metabolismo. Foi mostrado pelos resultados que a transferéncia de elétrons da cadeia
respiratoria para o fulereno acontece sem a necessidade de fotoirradiacdo, sendo este o
primeiro relato da produgédo do oxigénio ativo sem necessidade de luz. Um estudo feito
com fuleropeptideos, por Tegos e colaboradores (TEGOS et al., 2005) em combinagéo
com luz branca, pode constatar atividade bactericida superior a um antimicrobiano
fotossensibilizador conhecido e muito utilizado, o azul de toluidina.

Tang e colaboradores (TANG et al., 2007) estudaram a influéncia de derivados de
fulerenos neutros e carregados em relagdo a integridade da estrutura microbiana e ao seu
metabolismo central. Quatro compostos de fulereno (Cgo, Cgo-OH, Co-COOH, Cgo-
NH;) foram examinados em relacdo a duas espécies de microrganismos (Escherichia
coli e Shewanella oneidensis). Foi demonstrado pelos resultados que os fulerenos
cationicos (protonados em solucgdo), em baixas concentragdes (na ordem de 10 mg/L),
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tiveram um efeito inibitério no crescimento e no consumo de substrato de ambos os
organismos. As espécies neutras, como 0 Cg € 0 Cgo-OH, em baixas concentragdes, nao
tiveram atividade bacteriostatica para E. coli e S. oneidensis, mas em altas
concentragdes, estas espécies neutras demonstraram uma atividade inibitoria inferior ao
fulereno catiénico (Cgo-NH3") para apenas o microrganismo S. oneidensis. O fulereno
anionico (Cg-COQ’) ndo apresentou atividade para ambos 0s microrganismos. Os
resultados apresentados favorecem a hipdtese de que os fulerenos tém sua agdo

antimicrobiana baseada no estresse gerado por uma interacdo na membrana bacteriana.

1.8.4 Atividade Antiviral

Os primeiros estudos para atividade antiviral foram feitos por Schinazi e colaboradores
(SCHINAZI et al., 1993) com o derivado hidrossoltivel XXI1V (Figura 17). Para estudos
de inibicdo de replicacdo do retrovirus, era desejavel que o composto fulerénico
apresentasse grupos funcionais aniénicos, como por exemplo, funcdes acidos
carboxilicos passiveis de desprotonagdo. Este composto mostrou uma atividade seletiva
e moderada contra o Virus da Imunodeficiéncia Humana tipo 1 (HIV-1). O composto
teve efeito em células infectadas cronica e agudamente. As células mononucleares
periféricas sanguineas (PBMC), infectadas com HIV-1, foram tratadas com o composto
XXI1V o qual apresentou uma atividade antiviral na Concentracao Efetiva (CEsp) de 7,5

uM e efeito ndo citotdxico até 100 puM.

XXIV

Figura 17- Derivado fulerénico com atividade antiviral.

Friedman e colaboradores (FRIEDMAN et al., 1993) realizaram estudos pioneiros com
modelagem molecular envolvendo derivados do Cg € proteinas virais. Nestes estudos,

determinou-se que a complexacdo do fulereno com a enzima protease (HIVP) inibiria a
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mesma. Prop0s-se que a molécula de fulereno teria aproximadamente o mesmo raio do
cilindro que compde o sitio ativo da HIVP e, esta cavidade sendo hidrofobica, teria uma
grande interagdo com os derivados de Cgo. Dessa forma, efeitos inibitérios sdo causados
por interacdes de Van der Waals da estrutura esférica do Cgo com a cavidade catalitica
da protease. Esta enzima tem uma funcdo fundamental para a sobrevivéncia do virus.
Logo apos a replicagdo, a protease cliva uma poliproteina responsével pela ativagédo de
outras enzimas virais, tais como transcriptase reversa (RT), RNAse, integrase e a
prépria protease. O ciclo viral do HIV-1 depende destas enzimas e sem ativacdo destas,
0 virus ndo consegue infectar novas células de CD4 (BOSI et al., 2003).

A Zidovudina ou AZT (3-azido-3’desoxitimidina) é um farmaco utilizado como
antiviral (no tratamento da AIDS) e age inibindo a transcriptase reversa. O AZT tem
atividade em células infectadas agudamente, contudo este farmaco difere-se do
composto XXIV, pois ndo tem atividade em células cronicamente infectadas. A
atividade antiviral do composto XXIV difere-se também do AZT, pois sua acdo é
devida & inibi¢do da HIVP. O uso simultaneo de derivados fulerénicos e AZT pode ser
uma alternativa interessante para o tratamento da AIDS, pois a rapida mutacao do virus
HIV gera resisténcia nos farmacos comumente usados (JENSEN et al., 1996).

Jensen e colaboradores (JENSEN et al., 1996) sintetizaram onze derivados fulerénicos e
testaram as suas atividades antivirais em células mononucleares periféricas sanguineas
infectadas com o HIV1. Os trés compostos com maior atividade XXV a XXVII (Figura

I8) tiveram a concentragéo efetiva (CEsg) de 0,88, 2,2 e 2,9uM respectivamente.

Figura 18- Derivados fulerénicos com importante atividade antiviral.

Friedman e colaboradores (FRIEDMAN et al., 1998) avaliaram a possibilidade de
sintetizar derivados fulerénicos com uma maior interagdo eletrostatica na cavidade
hidrofobica do HIVP. Outros estudos realizados por Zhu (ZHU & SCHUSTER, 2003)


http://pt.wikipedia.org/wiki/F%C3%A1rmaco
http://pt.wikipedia.org/wiki/Antiviral
http://pt.wikipedia.org/wiki/Transcriptase_reversa
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confirmaram uma correlacédo existente entre a atividade de um composto e a quantidade
da éarea capaz de dessolvatar (ou retirar moléculas de dgua na cavidade enzimaética).
Esse fendbmeno de dessolvatacdo resulta em um aumento da interagcdo hidrofébica da
enzima e da molécula ligante. Os compostos XXVIII e XXIX, utilizados no novo
trabalho de Friedman (FRIEDMAN et al., 1998), resultaram em uma maior interacao
hidrofébica no sitio ativo do HIPV, quando comparados com o composto XXIV (Figura
17, p.24). Contudo, esses compostos sdo muito apolares para se tornarem farmacos e

outras modificacdes estruturais seriam necessarias para torna-los mais biocompativeis.

XXVII

Figura 19- Derivados fulerénicos que atuam na protease do HIV.

Bosi e colaboradores (BOSI et al., 2003) sintetizaram 0s compostos XXX e XXXI
(Figura 20) contendo grupo grupos amonio e tiveram resultados promissores. Os grupos
amonio propiciaram uma interacdo eletrostatica com residuos de aspartatos (Asp)

presentes no sitio catalitico da enzima HIVP.

Figura 20- Derivados fulerénicos contendo grupos amonio e que atuam na HIVP.

Brettreich e Hirsch (BRETTREICH & HIRSCH, 1998) sintetizaram o dendrimero

hidrossoluvel XXXI1 que é um candidato promissor para a terapia da AIDS (Figura 21,
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p.27). A sintese e 0 uso deste derivado fulerénico foi patenteado nos Estados Unidos
(OSAWA, 2002) e este derivado fulerénico encontra-se em testes clinicos.

Apesar de alguns inibidores da protease serem usados clinicamente, o problema de
resisténcia é comum devido a mutabilidade do virus necessitando o investimento em

novos farmacos.
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Figura 21- Dendrimero fulerénico hidrossoltvel e candidato promissor no tratamento
da AIDS (OSAWA, 2002).

Outras aplicacdes bioldgicas para os fulerenos sdo descritas na literatura tais como
terapia da osteoporose, formacdo de agentes de contraste e marcadores radiol6gicos,
dentre outras (BOSI et al., 2003).

1.8.5 Células Fotovoltaicas

Além da area bioldgica, existe um grande interesse na area de materiais para o
desenvolvimento de nanodispositivos usando o Cg como matéria-prima. O maior
interesse é na area de fabricacdo de células orgéanicas solares, dispositivo no qual
energia solar é convertida em corrente elétrica.

Uma célula organica solar é constituida de quatro partes distintas, além de um suporte
ou substrato que pode ser de vidro ou polimero transparente (Figura 22, p.28). Na
superficie deste substrato é depositado o anodo, constituido de 0xido de indio e estanho
(“Indium Tin Oxide”-1TO), um material transparente. O catodo é geralmente constituido
de aluminio, podendo também ser de calcio, magnésio ou ouro. Entre os eletrodos esta

inserida a “camada fotoativa”, responsavel pela absor¢do de luz, geracdo de éxcitons e
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difusdo de cargas. Essa camada pode ser constituida por duas subcamadas, uma p-
semicondutora doadora (D) e uma n-semicondutora aceptora (A) e € conhecida como
heterojuncdo p-n. Com absorcdo de luz, ocorre a transferéncia de elétrons do doador (D)
para o aceptor (A) levando a geragédo de éxcitons e transmissdo de uma corrente elétrica
entre os eletrodos resultando em uma fotocorrente (SANTOS et al., 2010).

LN TA

Vidro Vidro

Figura 22- Estrutura tipica de uma célula organica solar e producéo de fotocorrente.

Saraciftci e colaboradores (1992) observaram que quando o Cgo estava associado a um
polimero m-conjugado e que este conjunto era colocado na presenga de luz, ocorria uma
ultra-rapida transferéncia de elétrons do polimero para 0 Cgy € que esta transferéncia
criava um estado de separacéo de cargas de longa duracdo (SARICIFTCI et al., 1992),
situacdo ideal em uma célula organica solar. Ap0s esta descoberta, programas intensivos
em todo o mundo tém focado na sintese de derivados de Cgo que possam ser usados
como aceptores de elétrons em células solares. O desenvolvimento destes dispositivos é
estimulado pelas vantagens inerentes relacionadas aos materiais organicos, como o seu
baixo peso, o seu relativo baixo custo e a possibilidade de construir grandes superficies
ativas devido a sua facil processabilidade.

O primeiro relato da utilizacdo do Cgo nesta area remonta a 1993, em que se utilizou
uma mistura de polimero (denominado MEH-PPV [poli[2-metoxi-5-(2'-etil-hexiloxi)-
1,4-fenilenovinileno]) e Cgy (SARICIFTCI et al., 1993). A eficiéncia de conversao de
potencia (ECP) foi de apenas 0,04%. O problema com esse tipo de heterojungéo é que a
interacdo efetiva entre doador (D) e aceptor (A) ocorre na interface de contato entre as
bi-camadas. Assim, novos dispositivos foram desenvolvidos para otimizar essa
interacdo, sendo que uma rede interpenetrante entre os semicondutores foi proposta. Yu

e colaboradores (YU et al., 1995) desenvolveram a ‘“heterojungdo dispersa” onde
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ocorreria uma mistura entre o doador e aceptor para formacdo de uma rede
interpenetrante entre esses, resultando numa interagdo mais efetiva em todo o volume
do dispositivo. Os primeiros dispositivos de heterojuncdo dispersa eram construidos
utilizando apenas o0 Cg ndo funcionalizado. A baixa solubilidade do mesmo em
solventes organicos e sua tendéncia a cristalizar durante a formacéo do filme limitou o
seu uso em misturas de concentracgdes altas. A solucgdo para esse problema foi o uso de
derivados como o [60]PCBM (do inglés “[6,6]-Phenyl Cgo butyric acid methyl ester”),
um derivado fulerénico sollvel sintetizado pelo grupo para a producdo de uma célula
constituida por derivado de fulereno e polimero: MEH-PPV [60]PCBM (Figura 23).

[60]PCBM MEH-PPV

Figura 23- Estrutura do [60]PCBM e do polimero conjugado usados na preparacgao de

células orgéanicas solares.

Esse dispositivo exibiu um resultado promissor de ECP de 2,9%. Uma ECP de 5% foi
conseguida recentemente em células de "heterojuncéo dispersa™ constituidas de [P3HT
= poli(3-hexiltiofeno)] (P3HT) e [60]PCBM (MA et al., 2005). Um trabalho recente
envolvendo a sintese de 37 derivados de Cgo inéditos mostrou que a solubilidade do
derivado influencia diretamente na eficiéncia do dispositivo solar (TROSHIN et al.;
2009). Apesar do avango, para usos comerciais a eficiéncia e estabilidade deste tipo de
célula tém que ser melhoradas, de onde o interesse de grupos de todo mundo nesta

promissora area de desenvolvimento de fontes renovaveis de energia.



30
Proposta de trabalho

2. PROPOSTA DE TRABALHO

Considerando a grande importancia dos fulerenos na quimica orgénica contemporanea,
este trabalho teve como objetivo inicial a sintese de derivados dendriméricos inéditos e
hidrossollveis de Cgy que poderiam absorver luz no visivel e assim, gerar oxigénio
singleto para destruir células de microorganismos ou tumorais. O potencial de aplicagédo
em ciéncia de materiais dos derivados inéditos obtidos também seria avaliado. O projeto
original deste trabalho propunha a sintese do derivado dendrimerico de primeira geragdo
14 (Esquema 8), a partir do dodecano-1,12-diol comercial 1. A sintese deste composto
teve como objetivo aumentar as cadeias alifaticas do composto final para diminuir a
formacéo de agregados em solucdo. Essas cadeias alifaticas teriam a presenca de aminas
nas extremidades das ramificagdes com a finalidade de proporcionar uma solubilidade
em solventes polares e torna-lo biocompativel. A obtencdo deste derivado seria

realizada em quantidade suficiente para efetuar testes fisicos e bioldgicos.
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Esquema 8- Proposta para obtencéo do derivado fulerénico de cadeia alifatica
prolongada.
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Na rota de sintese (Esquema 8, p.30) utilizam-se reacdes classicas da quimica organica.
O tratamento do diol comercial 1 com &cido bromidrico levaria a formacéo do derivado
halogenado 2 que seria usado como substrato para uma reacdo de substituicao
nucleofilica classica por tratamento com azida de sodio como nucleéfilo dando o
composto 3. Em seguida, o aminodlcool 4 seria obtido pela reducdo do grupo azida do
intermediério 3 usando o hidreto de litio e aluminio como reagente. O grupo amino do
derivado 4 seria protegido usando di-terc-butil dicarbonato formando o composto 5. A
conversdo do grupo alcool em sulfonato de mesila forneceria 0 composto 6 que poderia
sofrer uma substituicdo nucleofilica nesta posicdo. O composto comercial &lcool 3,5 di-
hidroxibenzilico poderia ser alquilado nas posi¢des fendlicas com o uso do composto 6
para produzir o alcool benzilico 8. Este, por sua vez, seria esterificado com o diécido 11
na presenca de DCC e DMAP, o que forneceria o bis-malonato 12 ramificado com a
cadeia prolongada contendo quatro grupos amino protegidos. O diacido 11 poderia ser
por sua vez facilmente obtido pelo tratamento do diélcool comercial 10 com o reagente
conhecido como “acido de Meldrum” 9. A etapa-chave da sequéncia consistird na
funcionalizacdo do Cgy. O tratamento do bis-malonato 12 com diazabiciclo-[5.4.0]-
undec-7-eno e iodo, levaria & formagdo, in situ, do carbénion derivado do a-
iodomalonato que reagiria com Cgo formando o bis-metanofulereno correspondente 13.
A desprotecdo dos grupos carbamato usando acido trifluoroacético levaria ao produto

final 14, provavelmente um composto extremamente sollvel em agua.

O fulereno dendrimérico de segunda geracdo 20 (Esquema 9, p.32) seria obtido a partir
do intermediario comum 8, sintetizado na primeira rota de sintese, caso o derivado
dendrimérico de primeira geragdo apresentasse hidrossolubilidade. A formagdo de
dendrimeros de geracdes distintas possibilitaria a comparacdo dos mesmos em relagéo
as propriedades fisicas e bioldgicas no trabalho final. A rota seria iniciada pela
conversdo do alcool 8 no derivado bromado 15 usando NBS e PPhs. A alquilagdo do
éster difendlico 16 com o haleto 15 seria efetuada em THF utilizando hidreto de sddio
como base. Em seguida, o composto 17 teria sua fungéo éster reduzida a funcéo alcool
pelo uso de hidreto de litio e aluminio em THF fornecendo o composto 18. As trés
etapas seguintes usariam da mesma metodologia utilizada para a formacao do derivado
dendrimérico de primeira geracdo. O malonato 19 se formaria a partir da reacdo do

alcool 18 como o diacido 11 seguida da ciclopronacdo de Bingel, que consistiria no
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tratamento do malonato 19 com base e iodo para formacdo de um iodocarbanion que
reagiria com o Cgo. O produto da reagdo de Bingel 20 reagiria com &cido trifuoroacético
formando o derivado dendrimérico de segunda geracéo 21.
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Esquema 9- Proposta de obtengdo do derivado fulerénico de segunda geracao.

A sintese de todos estes compostos permitiria, além da obtencéo de substancias inéditas,
uma analise da influéncia das intera¢fes © dos grupos aromaticos com a superficie da
molécula de Cgo 0 que pode diminuir consideravelmente o problema de agregacdo em

solucéo téo caracteristico de varios derivados quimicamente modificados de fulerenos.

Paralelamente ao desenvolvimento do projeto inicial, foi proposta também a realizacao
de um estudo para se avaliar o uso da cicloadi¢do catalisada por cobre entre uma azida e

um alcino (CuAAC) ou “reagdo Click”, para se obter fulerenos quimicamente
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modificados com carboidratos. De acordo com este estudo, derivados fulerénicos
triazolicos dos tipos 30 e 31 (Esquema 10) seriam sintetizados, através de uma rota
convergente, usando a “reacao Click” na ultima etapa de sintese. Assim, o potencial
uso da “reagdo Click” para unir uma porgéo carboidrato contendo um grupo azida a um

fulereno contendo o grupo alcino passou a ser um objetivo importante deste trabalho.
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Esquema 10- Proposta para a obtencéo dos derivados fulerénicos triazolicos usando a
“reacdo Click”.

Os fulerenos alcinos dos tipos 27 e 28 poderiam ser sintetizados por duas rotas

alternativas mostradas no Esquema 10. Na primeira etapa, os cloretos de acido

comerciais 23 e 24 reagiriam com o pentinol comercial 22, em THF, na presenca de

piridina, para formar os respectivos malonatos 26 e 25. Os dois malonatos formados

seriam introduzidos no fulereno, por meio da reagdo Bingel para gerar os derivados

fulerénicos contendo grupos alcinos. Na etapa final deste trabalho a azida 29 reagiria
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com os derivados fulerénicos 27 e 28 para produzir os triazdis 31 e 30 respectivamente,

com o uso da cicloadigéo catalisada por cobre.

A sintese do carboidrato 29, contendo uma funcdo azida, poderia ser iniciada a partir do
acucar comercial D-galactose 32, que seria posteriormente tratado com acetona em meio
acido gerando o diacetal 33 (Esquema 11). Em seguida, este composto seria convertido
em um haleto ap6s reagir com iodo, trifenilfosfina e imidazol fornecendo assim o
composto 34. A ultima etapa desta sequéncia seria a substituicdo nucleofilica do haleto

usando azida de sodio para se obter o composto 29.

OH OH I I N3

0. ,OH H;SO, 0.0 P(Ph)s 0_ .0 0.0
CuSO, >< Imidazol >< NaNj ' ><
HO “oH acettona o "y toI:eno 5 "G DMF 5 “g
OH .a. 1e) retluxo o 80°C 0
32 )Vss %34 )Vzg
Esquema 11- Proposta para a sintese da azida 29 a partir da a-D-galactopiranose.

Derivados fulerénicos contendo carboidratos protegidos demonstram crescente interesse
para estudos bioldgicos. Considerando a experiéncia do grupo em quimica de agucares,
0 éxito na obtencdo destes produtos utilizando a cicloadicdo poderia resultar no
desenvolvimento de uma metodologia utilizando outros carboidratos para funcionalizar

derivados fulerénicos com alcino (Esquema 12) .

CuS0,4.5H,0
ascorbato de sédio
DCM/ H,O

R3= hidrocarbonetos protegidos

R3= hidrocarbonetos protegidos

Esquema 12— Esquema geral simplificado utilizando a “reagdo Click”™ para obter
derivados fulerénicos com hidrocarbonetos protegidos.
Desta forma, o uso de variados tipos de carboidratos contendo diferentes grupos
protetores seria explorado para se obter os derivados fulerénicos triazolicos. Os

produtos finais poderiam ser submetidos a testes fotofisicos e biologicos.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Esta secdo serd dividida em duas partes. Na primeira parte serdo abordados o0s
resultados obtidos para a sintese de derivados cationicos do fulereno Cgo. Na segunda
parte serdo descritos os resultados do estudo para o uso da “reacdo Click” na obtencao

de derivados do tipo fulereno-glicoconjugados.
3.1. Sintese de derivados cationicos de Cg

De acordo com o esquema de sintese mostrado na proposta de trabalho (Esquema 8,
p.30) a obtencdo do derivado dendrimérico de primeira geracdo 14 seria feita em nove
etapas a partir do dodecano-1,12-diol (1).

3.1.1. Sintese do 12-bromododecan-1-ol (2)

A primeira etapa da sintese consistiu na preparacdo do intermediario 2 conforme a
reacao apresentada abaixo. Este foi sintetizado pela monobromacéo do dodecano-1,12-
diol comercial usando HBr em tolueno sob refluxo, de acordo com procedimento
descrito por Viana (2008). A retirada de agua do meio reagente (com o uso do aparelho
Dean-Stark acoplado ao condensador) foi realizada para deslocar o equilibrio da reagédo
para a formacéao do produto.

HBr
tolueno
/\M/\ refluxo HO/\(\/\B
HO 10 OH 10 r
71%
1 2

3.1.2. Sintese do 12-azidodecan-1-ol (3)

A segunda etapa consistiu em uma reacdo de substituicdo nucleofilica do haleto 2
usando azida de sdédio em DMSO a temperatura ambiente. O método classico foi
otimizado por Viana (2008), que obteve o produto de substituicdo desejado com étimo
rendimento. Na otimizac&o, uma solugdo de 0,5 mol. L™ de azida de sédio em DMSO
(previamente preparada por agitagdo da azida no solvente durante 24 horas a
temperatura ambiente) foi usada, ao invés da adi¢do dos reagentes azida de sodio e 12-
bromodecan-1-ol em DMSO. Nestas condicdes, o produto final € obtido com um 6timo

rendimento (97%).



36
Resultados e Discussdo

NaN3
DMSO
/\(\/\ t.a. /\(\/\
H Br —— H N
© 10 ] o 10 3
) 97% 3
3.1.3. Sintese do 12-aminodecan-1-ol (4)
LiAIH,
THF
0°C /\(\4/\
TS N HO NH
o 10 °  91% 2
3 4

A terceira etapa consistiu na reducdo do azido alcool 4 com hidreto de litio e aluminio,
em uma reacdo classica na quimica organica. O mecanismo para a reacdo é apresentado
no Esquema 13 (BINATTI, 2005).

. ® 0 ® O R o7t R ® ©
R/N:(N—N ¢ e > R/N—.l\!:N: - = !N—N=N: —_— H‘N_T):N .
R . AlH;
R ©
H||||A1H3
+ 2 (R-NH),-Al - | -~ _N—N=N-
AI(OH),/OH" AlH; i /L1H3

Esquema 13- Proposta de mecanismo para a reducéo da azida com LiAlH, para gerar

0 grupo amino.
3.1.4. Sintese do terc-butil-1-hidroxi-12-dodecilcarbamato (5)

A préxima etapa da sequéncia consistiu na protecdo do grupo amino. A protecdo do
aminoalcool 4 usando o dicarbonato de terc-butila na presenca de trietilamina como
catalisador seguiu o procedimento descrito por Nguyen e colaboradores (2006). Assim,
a amina primaria foi convertida no terc-butil carbamato 5 com rendimento de 98% sem
a necessidade de purificacdo. A reacdo envolve sucessiva eliminacdo de CO, e alcool
terc-butilico resultando na formacdo do N-Boc correspondente e regeneracdo da
trietilamina.
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A escolha do dicarbonato de terc-butila foi baseada na grande estabilidade deste grupo
nas etapas de substituicdo nucleofilica e na facil desprotecdo deste grupo na dltima
etapa, com o uso do &cido trifluoroacético. Como a proxima etapa nesta rota de sintese
consistiria na mesilagdo do alcool primério, a protecdo da amina foi necessaria evitando

o0 ataque nucleofilico da amina desprotegida ao composto mesilado.
3.1.5. Sintese do metanossulfonato de 12-(terc-butoxicarbonilamino)dodecila (6)

A mesilacdo do alcool primério 5 foi baseada no trabalho de Pouilhes e colaboradores
(2008). A preocupacdo neste procedimento foi a possivel desprotecdo do grupo N-Boc
devido a formacdo de HCI in situ. Assim, trietilamina foi adicionada no inicio da
reagdo, garantindo um meio reagente basico e consequentemente, evitando a
desprotecdo do grupo carbamato que apenas ocorre em meio acido. O composto

mesilado 6 foi obtido com rendimento de 96%.

MsCI
TEA
DCM

0°C /w
NS MsO NHBoc
HO 10 NHBoc S 10
96%
5 6

3.1.6. Sintese do terc-butil-12,12"-(5-(hidroximetil)-1,3-
fenileno)bis(oxi)bis(dodecano-12,1-diil)dicarbamato (8)

De acordo com o Esquema 8 (p.30), a proxima etapa consistiu na alquilacdo de um
difenol comercial, o alcool 3,5-di-hidroxibenzilico 7, usando como substrato eletrofilico
0 composto 6. O uso de uma base fraca como carbonato de potassio propiciou apenas a
desprotonacdo das hidroxilas mais acidas do alcool 3,5-di-hidroxibenzilico 7. A
alquilagdo dos grupos fendlicos ocorreu seletivamente sem que a hidroxila benzilica
reagisse. Enquanto Pouilhés e colaboradores (2008) e Felder e colaboradores (2002)
fizeram uma reagdo analoga em duas etapas (o derivado mesilado foi convertido no

iodeto organico correspondente para s6 entdo ser usado como eletréfilo), neste trabalho
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a alquilacdo foi feita em apenas uma etapa. Assim, o composto 8 foi produzido a partir
da reacdo do composto comercial 7 e do intermediario 6 com rendimento de 88%, com
adicdo de KI ao meio. Foi necessario usar 0 KI uma vez que a reacdo ndo gerou o
produto esperado na auséncia deste sal. Essa ativagdo, conhecida como “reacdo de
Finkelstein” (KURTI & CZAKO, 2005) consiste na substituicio de grupos
abandonadores para favorecer a reagdo visto que o iodeto € um bom grupo nucledfilo e
um bom grupo abandonador. Como o iodeto € mais soluvel em acetona que o ion
mesilato, uma reagdo de substituicdo nucleofilica bimolecular do iodeto no carbono
ligado a este grupo mesila, leva a formacgéo de um novo intermediario. Em seguida, o
novo haleto formado contém um melhor grupo abandonador que o material de partida

(formado pelo grupo mesila) e por isso reage com o fenolato para formar o produto.

HO K HO
K,COs
+ acetona
MSO/\%\ NHBoc refluxo
—_—
HO OH o BocHN™ ™ o 0" ™ NHBoc
. , 88% 10 . 10

3.1.7. Sintese do 1,3-Bis[(carboxiacetoxi)metil]benzeno (11)

Como pode ser visto no Esquema 8 (p.30), a proxima etapa seria a esterificacdo do
diacido 11 com o alcool 8 obtido anteriormente. A sintese do diacido 11 consistiu na
reacdao do 1,3-benzenodimetanol comercial 10 com o composto conhecido como acido
de Meldrum 9, sem o uso de solvente (IEHL et al., 2008). Na reacdo forma-se acetona,
facilmente removida por evaporacao sob pressdo reduzida, apos o término da reacgéo.
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Esquema 14- Mecanismo da formacg&o do composto 11 pela reagdo de duas moléculas

do acido de Meldrum com uma molécula do 1,3-benzenodimetanol.
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O 1,3-benzenodimetanol 10 tem a funcdo de conectar as duas funcGes malonato,
representados na molécula 12, que se ligardo no fulereno pela dupla reacdo de Bingel.
Assim, este composto funciona como um espacador levando a uma separacéo espacial
entre os dois sitios ativos que se ligardo ao fulereno, conduzindo a um derivado
fulerénico com alta regiosseletividade. Nierengarten e colaboradores (1997) realizaram
um trabalho pesquisando varios tipos de espacadores, e concluiram que o fulereno bis
substituido, formado a partir do 1,3-benzenodimetanol, é representado pelo isémero
Cis-2, Cs,

Figura 24- Notacéo das posi¢Oes para bis-adutos do Cg.

3.1.8. Sintese do 1,3-Bis{[(3,5-di-12-terc-butil-carbamil-n-dodecilfenilmetil-1-

oxicarbonil)acetoxi]metil}benzeno (12)

A reacdo de esterificacdo do didcido 11 com o alcool 8 foi baseada no trabalho de lehl e
colaboradores (2008). Esta reacdo, também conhecida como esterificacdo de Steglich
(NEISES & STEGLICH, 1978), usa 0 DCC (diciclo-hexilcarbodiimida) e 0o DMAP (N,

N-dimetilaminopiridina) como reagentes.

HO DCC SN 00
\/@\/ oem OJ °
DCM
+ HO o o OH o o)
t.a.
72%
R= f\/%/NHBOC RO OR RO OR

8 11 12

A proposta de mecanismo inicia-se com a reacdo do acido carboxilico com o DCC
gerando um intermediario do tipo O-acilisouréia com reatividade semelhante a um

anidrido de acido (Esquema 15, p.40). Em seguida, o alcool realiza um ataque
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nucleofilico neste intermediério. O resultado deste ataque leva a formacdo de uma

diciclo-hexiluréia e do éster desejado.

Na prética, os alcoois ndo sdo grupos nucleofilicos fortes e o uso de DMAP, um melhor
nucleofilo, catalisa a etapa final (Esquema 15). O DMAP reage primeiramente com a O-
acilisouréia formando uma amida ou um éster ativado, que em seguida reage com o
alcool correspondente gerando o éster (NEISES & STEGLICH, 1978).

O DMAP pode ser facilmente removido durante a elaboracédo da reagdo com o uso de
uma solucéo &cida. A remocéo de parte da diciclo-hexiluréia pode ser efetuada com uma
filtracdo uma vez que este composto é um solido parcialmente insoltvel no solvente da

reacao.
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Esquema 15- Mecanismo da esterificaco usando DCC e formacéo do éster ativado
usando DMAP (NEISES & STEGLICH, 1978).
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Contudo, a purificagdo final do composto por cromatografia € sempre necessaria. Essa
cromatografia remove tracos de diciclo-hexiluréia e materiais de partida que ndo

reagiram no decorrer da reacdo. O produto 12 foi obtido com rendimento de 72%.

3.1.9. Sintese do derivado fulerénico catidnico de primeira geragio 3°,3”-
dicarboxilato  de bis{[3,5-bis(12-terc-butil-carbamil-n-dodeciloxi)fenil]metil}
4”,15”-dioxo-3,3”-metanoximetanol[1,3]benzenometanoximetano)-3’H,3”H-
diciclopropa[1,9:3,15][5,6]fulereno-Cego-1p (13)

A sintese do derivado fulerénico de primeira geracdo 13 foi realizada seguindo-se o
procedimento descrito por Freitas e colaboradores (FREITAS et al., 2008). Como
citado na introducdo deste trabalho, a reacdo para formacdo de um ciclopropano na
superficie do fulereno a partir de um malonato (ou bis-malonato) é conhecida como
ciclopropanacdo de Bingel. Como ja descrito (Esquema 5, p.13), a reacdo inicia-se com
adicdo de uma base no meio para retirar o proton acido do malonato e gerar um
carbanion ou um enolato. Este intermediario contendo o metileno ativo reage
primeiramente com o iodo para produzir um a-haloéster in situ. Em seguida, a base
retira 0 segundo préton do a-haloéster que faz um ataque nucleofilico na ligacdo dupla
do fulereno. Esse ataque gera um novo carbanion no fulereno, que por sua vez, reage
com o a-haloéster com a consequente saida do grupo abandonador, e a formacao de um

anel do tipo ciclopropano.

Uma caracteristica da reacdo de Bingel é o rendimento relativamente baixo devido a
possibilidade de reacdo de mais de uma molécula de malonato com apenas uma
molécula de fulereno, formando os chamados “poli-adutos”. Utiliza-se um grande
volume de solvente para favorecer a formacdo do monoaduto. Apesar desta diluicdo, de
uma agitacdo vigorosa da reacdo e da adicdo lenta de base, derivados fulerénicos
polissubstituidos sdo formados. A caracteristica basica de todos estes subprodutos é
uma maior polaridade quando comparados com o monoaduto. Uma vez que alguns
destes subprodutos s@o isémeros de posicdo, o isolamento se torna muito dificil. O

resultado final é que esses subprodutos consomem grande parte do malonato, e assim,
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parte do fulereno que n&o reagiu pode ser recuperado no final da reagdo. A reacdo de
Bingel do bis-malonato 12 com o Cg, conduziu ao composto desejado 13, que foi

obtido com o rendimento de 61% apds purificacao.

L

0.0 0.0
I2
OJ \f\fo DBU
0 o) toltueno RO
+ Ceo i
61%
RO OR RO OR OR

10

12

3.1.10. Sintese do sal do derivado fulerénico 14

A Ultima etapa da sequéncia de sintese proposta seria a desprotecdo dos quatro grupos
carbamatos utilizando-se excesso de &cido trifluoroacético (TFA), com consequente
formacdo de um sal orgénico. Apds a reacdo, DCM e o excesso de TFA foram
removidos a vacuo e o produto apresentou caracteristicas diferentes do material de
partida. Este produto ndo era viscoso como o material de partida e ndo foi solivel em
DCM. Como esperado, o produto apresentou um carater polar sendo sollvel em
metanol e DMSO, nédo sendo, entretanto hidrossoltvel. O que se pode propor é que, 0
fato do composto 14 conter uma grande porcdo lipofilica, como quatro longas cadeias
alifaticas com a porcdo aromética e o fulereno, contribuiu para a insolubilidade do
mesmo em agua. Devido a essa insolubilidade em agua, e considerando que o objetivo
inicial do trabalho era a obtengdo de compostos dendriméricos hidrossollveis, a sintese

dos compostos fulerénicos de segunda geragdo néo foi realizada (Esquema 9, p.32).

RO
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3.2. Uso da “reacao Click” na obtencao de derivados fulereno-glicoconjugados

De acordo com o esquema de sintese mostrado na proposta de trabalho (Esquema 10,
p.33), a obtencdo de derivados fulerénicos triazélicos do tipo 30 e 31 poderia ser feita
usando a “reagdo Click” entre um carboidrato contendo um grupo funcional azida e um

fulereno modificado quimicamente contendo insaturagdes triplas como 27 ou 28.

O 1,2,3-triazol é um heterociclo de origem exclusivamente sintética, ndo ocorrendo na
natureza (KATRINSKI & RESS, 1984). O método classico para sua sintese consiste em
uma reacgdo de cicloadi¢do, na qual uma molécula de azida reage com uma molécula de

alcino. Durante essa reagdo, duas ligacdes o sdo formadas a partir de ligages .

estruturas ressonantes cicloadicao
hibridizaco sp 0. 8n 2
Ri—N-N=N L
~ OGO o @ 1N
Ri—N=N=N =" R,—N-N=N I-(TCE%—RZ — =l
R2
1,3 dipolo linear dipolarofilo 1R4,4R; -1H-1,2,3-triazol

Esquema 16- Estruturas ressonantes do dipolo e a formacao do 1,2,3-triazol pela

reacao de cicloadicdo entre um dipolo e um dipolardfilo.

Esta cicloadicdo € denominada 1,3-dipolar porque envolve um dipolo, no caso uma
azida, e um dipolaréfilo, no caso um alcino (Esquema 16). Essa é também uma reacao
concertada, ou seja, sem a formacéo de intermediarios. A formacdo do heterociclo pode
ser explicada pela interacdo dos orbitais de fronteira entre o dipolo e do dipolardfilo.
Esta interacdo prevé dois possiveis produtos formados a partir da interacdo do Orbital
Molecular Desocupado de mais Baixa Energia (LUMO) e o Orbital Molecular Ocupado
de mais Alta Energia (HOMO). A interacdo | (Esquema 17, p.44) é resultado de uma
interacdo do HOMO do dipolo e LUMO do dipolarofilo e a interacdo Il resulta da
interacdo do LUMO do dipolo com o0 HOMO do dipolaréfilo. A interacdo que ira
prevalecer sera aquela que tiver a menor energia do sistema, contudo, quando as
energias das interagcdes | e Il estiverem proximas, as duas poderdo formar produtos

distintos.
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Esquema 17- Representacdo esquematica dos orbitais de fronteira e duas possiveis
cicloadicdes pela interacdo HOMO-LUMO dos dois reagentes.

Esta discussdo da cicloadi¢do aplica-se para a primeira versao térmica ndo catalisada
descrita por Michael e posteriormente investigada por Huisgen (MELDAL & TORN@E,

2008) para a formac&o de triazois a partir de azidas e alcinos, também conhecida como

cicloadicdo 1,3 de Huisgen. Em uma versdo mais recente desta reacao, investigada por
Meldal (TORN@E et al., 2002) e paralelamente por Sharpless (ROSTOVTSEV et al.;

2002) introduziu-se o cobre (I) como “catalisador” e a reagdo ficou conhecida como

“reagdo Click” ou CuAAC (do inglés “Copper-catalyzed Alkyne-Azide Cycloaddition).

A coordenacéo inicial do cobre com o alcino reduz consideravelmente a energia de
ativacdo do estado de transicdo quando comparado com a reacdo ndo catalisada. Os
elétrons &t da tripla se coordenam inicialmente com o metal, e esta coordenagdo diminui
0 pKa do préton acetilénico que é em seguida abstraido, ocorrendo a formacéo
exotérmica do complexo metal-ligante (cobre-alcino) (Esquema 18, p.46). Este
complexo coordena-se com a azida e se rearranja para um complexo de seis membros,
que posteriormente forma o 1,2,3-triazol ligado ao cobre. A liberacdo do heterociclo
ocorre por protonacdo do complexo cobre(l)-ligante ou reacdo com outros eletréfilos no

meio.

Ao contrério do titulo dado para essa reacdo, em que se usa 0 cobre apenas como

catalisador, acredita-se que a reacdo seja de segunda ordem e dependente das
concentracdes de alcino e cobre (I) (MELDAL & TORN@E, 2008). Provavelmente,

mais de uma molécula do metal esteja diretamente envolvida no estado de transicédo da
reacdo. Um estudo com varias estruturas cristalograficas formadas por complexacao

entre cobre e alcinos auxiliou na proposi¢do mecanistica para a reagdo (Figura 25, p.45).
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Neste estudo ficou comprovado que os elétrons r interagem de forma significativa com
0 metal, resultando em uma consideravel carga positiva no segundo carbono do alcino
(C-C-Cu), e que varias dessas estruturas (C-C-Cu) apresentam um angulo de ligacao
entre 130° e 140°. Apenas poucas estruturas coordenam com o cobre (I) em um angulo
de 180°, provavelmente induzidas por simetria e forcas cristalinas. Azidas se coordenam
com o cobre de duas maneiras distintas: na primeira e mais comum, a coordenacdo se da
no nitrogénio terminal da azida com um angulo de 180° e na segunda, e alternativa, a

coordenacao ¢ auxiliada por um ligante, por exemplo o 1,2-pirazol, e essa coordenacgédo

se faz com um angulo de 120° (N-N-Cu) (MELDAL & TORN@E, 2008).
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Figura 25- a) Coordenacao bivalente com acetileno terminal ( angulo de 130-140°) , b)
coordenacdo com azida com um nitrogénio terminal, ¢) coordenacédo com azida

envolvendo uma assisténcia anquimérica com o 1,2- pirazol.

Considerando a complexidade das interacbes dos ligantes com o cobre (I),
principalmente com o alcino, fica claro a dificuldade de se determinar uma proposta
mecanistica conclusiva para a reacdo CUAAC. Um mecanismo plausivel é apresentado a

seguir, considerando os aspectos discutidos acima (Esquema 18, p.46).
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Esquema 18- Proposta de mecanismo para CUAAC com intermediarios A e B.

Outro aspecto importante da “reagdo Click” é a fonte de Cu(l), pois uma grande
variedade de condigdes pode ser explorada. A condi¢do mais comum, e aplicada neste
trabalho, é o uso do sulfato de cobre Il e de um agente redutor. Outras fontes diretas de
cobre (1) como o iodeto de cobre (Cul) ou o brometo de cobre (CuBr), frequentemente
empregadas para polimerizacdes, ou o cobre (0) como fios ou pd, sdo também
utilizadas. A grande diferenca entre o uso de sulfato de cobre 11 com um agente redutor
e 0 uso de sais de cobre (I) é que o sulfato de cobre 11, nestas condic@es, gera o Cu(l) in
situ e este interage prontamente com 0s outros reagentes em solucdo enquanto que 0s
sais de cobre (1) demandam o uso de uma base ou temperaturas elevadas para formar o
complexo cobre-alcino. Essa diferenca pode ser explicada pelo fato de que as espécies
de cobre (1) encontram-se geralmente em aglomerados e demandam uma certa
concentra¢do do &nion acetileto antes da formacéo do complexo. O uso de ultrassom
pode auxiliar na quebra desses aglomerados de cobre (I) mesmo na auséncia de base.
Contudo, é importante ressaltar que a solubilidade de cobre (I) em alguns solventes
orgénicos pode favorecer algumas reagdes, quando comparado com o sulfato de cobre
Il. Desta forma, algumas “reagdes Click” apenas levaram a formagao do produto quando
0 meio era anidro, e 0s reagentes utilizados eram o Cu (I) junto ao solvente organico.
(BERTRAND & GESSON, 2007). No caso deste trabalho, como se usou uma mistura
de DCM e 4gua, a elaboracdo e purificacdo dos produtos foram facilitadas com o sulfato
de cobre II.
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3.2.1. Preparacéo do carboidrato contendo azida 29

A D-galactose foi o carboidrato escolhido para ser funcionalizado com o grupo azida e
posteriormente usado na cicloadicdo catalisada por cobre. A escolha deste carboidrato
foi baseada na facilidade de se realizar reagdes para introducdo do grupo azida e na
possivel desprotecdo dos acetais ap6s a formacdo dos glicofulerenos. Assim, o
composto 29 foi obtido em trés etapas a partir da D-galactose 32 segundo mostrado

abaixo (Esquema 19).

2

acetona OH P(Ph); | N3
O._.OH H,S0, 0.0  Imidazol 0_ .0 NaN; 0.0
. CuSO, >< tolueno ' >< DMF ><
HO “OH —2 e g "o ¢ refluo, g N 80, "0
OH 79 % ¢} 84 % )VO 87 % )VO
32 33 34 29

Esquema 19- Obtencéo da azida 29 a partir da D-galactose.
3.2.1.1. Sintese da 1,2:3,4-Di-O-isopropilideno-a-D-galactopiranosideo (33)

A primeira etapa de sintese consistiu na protecdo das hidroxilas da D-galactose 32 para
formagéo do diacetal 33. A posicdo das hidroxilas dos carbonos C-1/C-2 e C-3/C-4
“no mesmo lado” permite a formacdo de dois acetais isopropilidénicos. A proposta de
mecanismo para a protecdo deste carboidrato é mostrada no Esquema 20 (p.48). E
importante ressaltar que todas as etapas na formacédo do acetal sdo reversiveis, € 0 USO
de um agente desidratante como o sulfato de cobre anidro permite o deslocamento do
equilibrio para o lado dos produtos. Dois produtos podem ser obtidos nesta reacdo, o
produto cinético e o produto termodinamico. A formagdo do produto cinético consiste
na protecdo das hidroxilas dos carbonos C-1, C-2 e C-4 e C-6. Contudo, a interagdo
repulsiva 1,3 diaxial entre o grupo metila do grupo isopropilidénico na posi¢do axial e
os hidrogénios nos carbonos 4 e 6 faz com que este produto seja menos estavel do que o
produto termodinamico. O produto termodinamico, por sua vez, tem as hidroxilas C-1,
C-2 e C-3 e C-4 protegidas formando dois grupos acetais isopropilidénicos e a hidroxila

primaria em C-6 fica livre para funcionalizacéo.
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Esquema 20- Proposta de mecanismo para a formagéo do diacetal 33.

3.2.1.2. Sintese da 6-Desoxi-6-iodo-1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-
galactopiranosideo (34)

A proxima etapa consistiu na conversao do alcool 33 no haleto 34. O objetivo da sintese
do haleto foi transformar a hidroxila no carbono C-6 em um bom grupo abandonador. A
reacdo, conhecida como reacdo de Garegg-Samuelson, (MUNDY et al., 2005) consiste
no uso de trifenilfosfina, iodo molecular e imidazol em tolueno. O mecanismo proposto

para esta transformacao esta representado no Esquema 21 (GAREGG et al., 1987).
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Esquema 21- Proposta de mecanismo para a rea¢éo de Garegg-Samuelson.
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A reagdo inicia-se com o ataque nucleofilico do imidazol ao iodo molecular, formando o
ion iodeto e um intermediario catiénico contendo uma ligacdo N-I. Em seguida, o iodeto
reage como base formando HI in situ e o imidazol permanece com um dos seus
nitrogénios ligados ao iodo. A trifenilfosfina reage com este composto, fazendo um
ataque nucleofilico no iodo, formando um composto catidnico I-Phs" e o anion do
imidazol. Este anion reage entdo com a hidroxila do carboidrato, numa reacéo do tipo
acido-base regenerando o imidazol e formando o alcoxido, que em seguida reage com a
espécie 1-Ph;* formando um intermediario que se decompde em dxido de trifenilfosfina
e no produto iodado de interesse. Durante a elaboracdo da reacdo, pode-se remover 0
imidazol usando HCI 0,IN. O oxido de trifenilfosfina foi removido durante a

cromatografia, uma vez que este composto € mais polar que o produto halogenado.

3.2.1.3. Sintese da 6-azido-6-desoxi-1,2:3,4-di—-O-isopropilideno-a-D—

galactopiranosideo (29)

A obtencdo da azida organica 29 foi feita a partir da substituicdo nucleofilica do
composto 34 usando-se azida de sdédio em DMF com aquecimento (ZALIZ &
VARELA, 2001). A evolucdo da reacdo foi facilmente acompanhada por CCD e uma
vez que todo o material de partida foi consumido, uma filtracdo em silica foi usada para
remover impurezas que ficaram retidas na linha de base. O produto teve que ser

estocado a baixa temperatura, uma vez que se decompds a temperatura ambiente.

3.2.2. Preparacdo de fulerenos do tipo mono-adutos contendo grupos alcinos

(fulerenos “bloco-construtores”) para “reacao Click”.

Seguindo a proposta de trabalho (Esquema 10, p.33), a sintese convergente planejada
para formacdo de glicoconjugados de fulerenos envolvia como precursores dois
fulerenos funcionalizados com grupos alcinos, um derivado com um grupo alcino

(monoaduto 28) e outro com dois grupos alcinos (monoaduto 27).

3.2.2.1. Sintese do malonato 26 contendo um grupo alcino (malonato de metil pent-

4-inila)

O éster 26 foi sintetizado a partir da reacdo do cloreto de acido 23 com o alcool 22.

Ambos os materiais de partida sdo disponiveis comercialmente, e a reacdo foi realizada
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em THF com piridina. Para uma facil purificacdo do produto, usou-se um pequeno
excesso do cloreto de &cido para consumir todo o alcool. O excesso de cloreto de acido
foi removido durante a elaboracdo, uma vez que 0 mesmo reagiu com agua formando
um &cido carboxilico, que por sua vez, pode ser removido com o0 uso de uma solugdo

aquosa de bicarbonato de sodio.

THF, 0 o
O O piridina
P P ta. A
Z o) OMe
/\/\OH ol OMe o //\/\
22 23 100% 26

3.2.2.2. Sintese do malonato 25 contendo dois grupos alcino (malonato de dipent-4-

inila)

A formacdo do malonato de dipent-4-inila consistiu na reacdo de duas moléculas do
alcool 22 (pentin-4-ol) com uma molécula do dicloreto de malonila comercial 24. A
reacao foi realizada em diclorometano usando TEA como base e o produto 25 foi obtido

com 51% de rendimento.

TEA
DCM o o
o 0 -HCI P

/\AOH + CIMCI 1% 4/\/\0 O/\/\
22 24 25

3.2.2.3. Sintese do derivado fulerénico monoaduto (1”,2”-Metano[60]fulereno-

61”carboxilato de metila-61”-carboxilato de pent-4-in-ila) (28)*

A metodologia de obtencdo de 28 da rea¢do do malonato de metil pent-4-inila 26 com o
fulereno Cgo também envolveu a reacdo de Bingel, ja discutida em detalhes no item
3.1.8. Contudo, uma reacdo seguindo essa metodologia padréo, que envolve excesso de

iodo e base, levou a formag&o de um produto diferente do esperado.

*Diferencas na nomenclatura podem ser encontradas na literatura para o derivado
fulerénico 28: 3°,3’-dicarboxilato-[1,9][5,6]fulereno-Cego-1n-3’H-ciclopropa-pent-4-in-
il-1-metila), contudo, a reacdo de Bingel leva apenas a formacdo do isémero na
posicdo [6,6] fechado, e seria redundante apresentar uma nomenclatura

especificando as ligagdes do ciclopropano no fulereno (FELDER et al., 2002).
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Assim, foi necessario fazer uma alteracdo na quantidade de iodo molecular para evitar
uma possivel halogenacdo da tripla ligacdo. O composto 28 foi obtido com 48% de

rendimento apos purificacdo em CCS.

DBU
(@] @] I
///\/\OMOMe + Ceo tolueno
48%
26 28

3.2.2.4. Sintese convergente do derivado fulerénico monoaduto 30

Como citado anteriormente, a “reagdo Click” tem sido explorada por varios grupos de
pesquisa uma vez que esta consiste em um procedimento simples envolvendo uma azida
organica e um alcino, além de sulfato de cobre e ascorbato de sddio em concentragdes
cataliticas. Na proposta inicial, a cicloadi¢do catalisada por cobre produziria o derivado
de fulereno 30 contendo um carboidrato devido a formacgéo de um heterociclo triazélico
estavel. Entretanto, a reacdo de cicloadi¢do catalisada por cobre usando o fulereno-
alcino 28 e o carboidrato funcionalizado com o grupo azida foi tentada sem éxito. Para a
reacdo usou-se como solvente uma mistura de diclorometano e agua, e 0s reagentes
sulfato de cobre e ascorbato de sodio, e esta foi mantida sob agitacdo por 48 horas.

Apds este tempo, apenas 0s materiais de partida foram detectados por CCD.

CuS04.5H,0,
acido ascorbico
NaHCO3
DCM/H,0 .

t.a. o

)

Propds-se que a possivel causa para 0 insucesso da reacdo fosse a relativa baixa

solubilidade do monoaduto 28 no meio reagente. Assim, para se obter o composto 30,
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uma alternativa proposta seria a realizacdo da “reagdo Click” com o malonato 26, onde
primeiramente formar-se-ia 0 malonato 35, ja funcionalizado com o carboidrato, e em
sequida, ligar-se-ia este malonato covalentemente ao fulereno através da reacdo de

Bingel, como mostrado no Esquema 22.

CuS0,.5H,0,
acido ascorbico
o o N NaHCO; > N
+ ' DCM/H,0 t.a. }
ooty ot GRS L, T
0 O"\_g
o
26 29 35

Esquema 22- Modificacdo na proposta para obtencédo do composto 30.

3.2.2.4.1. Sintese do malonato de metil 3-{1°-[6"-(1,2:3,4-Di-O-isopropilideno-a-D-
galactopiranosil)]-1H-1,2,3-triazol-4-il-propila (35)

Para a sintese de 35 a partir de 26 e do azido acucar 29, usou-se uma quantidade
catalitica de sulfato de cobre e ascorbato de sodio (gerado in situ) e diclorometano e
agua como solventes. O produto da reacdo, mais polar, foi facilmente detectado por
CCD. No final da reacéo, apenas o produto da reacdo foi detectado por CCD indicando
que todos os materiais de partida foram consumidos. O rendimento de 62% pode ser

explicado por perda durante a etapa de purificacdo.

CUSO4.5H20
Ng Acido ascorbico
NaHCO3

N
o) fo) o o O><O N// ]/I
R \
M . >< DCM/H,0 N o o
/\/\O OMe ;;J/,,O : . M
)VO 62% o \—0 [¢) OMe

26 29 #\o 35

3.2.2.4.2. Sintese do derivado fulerénico monoaduto 1”,2”-Metano[60]fulereno-
61”-carboxilato de metila-61”-carboxilato de 3-{1-[6-(1,2:3,4-Di-O-isopropilideno-

a-D-galactopiranosil)]-1H-1,2,3-triazol-4-N}-propila (30)

De posse do malonato 35 funcionalizado com o carboidrato, a reacdo de Bingel foi
realizada baseando-se nos trabalhos de Nierengarten e colaboradores (1997). O produto

30 foi isolado com rendimento de 22% que é um rendimento esperado para esta reacao.
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N
N DBU O
tSJN o o + Ceo tolueno 0
o d OMOM

e 22%

35
3.2.2.5. Sintese do derivado fulerénico 31 por rota alternativa

Considerando que a “reagdo Click™ a partir do fulereno alcino 28 ndo funcionou (item
3.2.2.4, p.51), foi proposta uma nova rota de sintese para a obtencdo do derivado
monoaduto 31 diferente do que havia sido planejado na rota de sintese inicial (Esquema
10, p.33). Nesta nova rota 0 malonato 25 contendo duas ligagOes triplas reagiria
primeiro com o carboidrato azidado 29 e sO depois este malonato seria ligado
covalentemente ao fulereno através da reacdo de Bingel, como mostrado no Esquema
23.

Oo._..0 CuS0,.5H,0,
O (o] p >< 4cido ascorbico,
M + o NaHCO3,
o} DCM/H,0 ta.
=z "o 0N _powmote

31

Esquema 23- Modificacdo na proposta para obtencéo do composto 31

3.2.25.1. Sintese do malonato de di-3-{1-[6-(1,2:3,4-Di-O-isopropilideno-a-D-
galactopiranosil)]-1H-1,2,3 triazol-4-N}-propila (36)

Na sintese de 36 a partir de 25 e do azido agucar 29, usou-se também as condigdes da
“reagdo Click”. No final da reacédo, apenas o produto desejado foi detectado por CCD
indicando que todos os materiais de partida foram consumidos. A reacdo teve

rendimento quantitativo.
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Ny CuS0,.5H,0

6 o ° Acido ascérbico >< N o o N\\N ><
M 10 NaHCO, o N J LN TP
= "o o >< DCM/ H,0 N o o
= X o _— m o

o ‘0

o
)VO 100% #\ o o=, %
o [¢]

25 29 36

3.2.25.2. Sintese do derivado fulerénico monoaduto 17, 2”-Metano[60]fulereno-
617-61”-dicarboxilato de bis-3-{1-[6-(1,2:3,4-Di-O-isopropilideno-a-D-
galactopiranosil)]-1H-1,2,3-triazol-4-N}-propila (31)

A reacdo de Bingel foi novamente utilizada para gerar o fulereno monoaduto 31
(NIERENGARTEN et al.;1997). O produto 31 foi isolado com o rendimento de 22%.

N

o N\//NJ/\L o o f\[\\/,\‘ o><
O !
o o
>< N//N o o \N\\N o>< #\o‘" ¢
8)' A, ng DBU

" C I
" \—d 0—/ %Jr % tolueno

N /O —_—
/e 22%

26 31

O,
(e}

o

“©

3.2.2.6. Formacdo de um novo derivado fulerénico 42 com maior solubilidade em

solventes organicos para ser usado na “reacédo Click”

Como citado anteriormente, uma possivel hipotese para justificar a falha na “reagdo
Click” com o fulereno 28 (p.51) foi a baixa solubilidade do mesmo nos solventes
usados. Apesar deste derivado fulerénico ser soltivel em diclorometano, acredita-se que
a reacdo ndo ocorreu porque ndo houve uma interacdo efetiva entre os reagentes no
meio reacional. Por esse motivo, foi proposta a sintese de derivados fulereno-alcino
contendo modificagOes estruturais que facilitassem esta interagdo. Por exemplo, pensou-
se que um derivado contendo uma cadeia alifatica longa (Esquema 24, p.55) como o
composto 42, seria mais soltvel nos solventes usuais. A sintese do derivado 42
consistiria em quatro etapas partindo-se do alcool 3,5-di-hidroxibenzilico comercial (7).
A introducdo de cadeias alifaticas neste composto para formar o intermediario 41
provavelmente mudaria as propriedades fisico-quimicas do fulereno funcionalizado

final.
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CuS04.5H,0
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DCM/ H,0

ta.

Esquema 24- Rota de sintese proposta para o derivado fulerénico de cadeia alifatica

prolongada.
3.2.2.6.1. Sintese do éter de cadeia alifatica longa 38

A preparagédo do 3,5-di-butoxifenilmetanol (38) foi baseada no trabalho de FELDER e
colaboradores (2002) e consistiu da reacdo do composto comercial alcool 3,5-di-
hidroxibenzilico (7) com 1-iodobutano. A eterificacdo seletiva das hidroxilas fenolicas
foi possivel com o uso de uma base fraca. Como as hidroxilas da funcgéo fenol (pKa~10)
sdo mais acidas que a hidroxila da funcdo alcool (pKa~15), o uso do carbonato de
potassio como base, apenas gerou o fenolato correspondente, que posteriormente reagiu
com o haleto. A evolugdo da reacdo foi acompanhada por CCD uma vez que 0s
compostos mono e di-alquilados eram facilmente visualizados durante a reagdo. A
reacao foi elaborada assim que o produto monoalquilado, mais polar que o dialquilado,

foi totalmente consumido. A reacdo teve rendimento quantitativo.



56
Resultados e Discussdo

K2003 O
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HO refluxo
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7 37 38

3.2.2.6.2. Sintese do acido 39

A reacdo do alcool priméario 38 com o acido de Meldrum a 120 °C sem solvente para
formacéo do intermediario 39, consistiu no mesmo procedimento discutido no Esquema
14 ( p.38). O produto 39 foi obtido com 98% de rendimento.

3.2.2.6.3. Formacéo do malonato 40 funcionalizado com dois ésteres distintos

A reacdo de Steglich para formacdo de ésteres usando o DCC e o DMAP foi
previamente discutida neste trabalho na secdo 3.1.9 (p.39). O éster 40 foi formado pela
reagdo do pentin-4-ol com o &cido 39. Usaram-se quantidades equimolares dos dois
reagentes, pequeno excesso de DCC e quantidade catalitica de DMAP. Um longo
periodo de reacdo e a dificuldade de remocdo da DHU (diciclohexil-hexiluréia) sdo
caracteristicas comuns desta reacdo. Existem outras carbodiimidas comerciais de facil

purificacdo, contudo, o DCC era o Unico reagente disponivel.

o O DCC o
DMAP ~ NS
o} o O
Ho Ao T Ho~_F _beM | /I BN
H,0 o o
92% o

3.2.2.6.4. Sintese do derivado fulerénico a partir do malonato funcionalizado com

0s ésteres distintos

De posse do malonato 40, a reacdo de Bingel foi realizada como descrita na se¢do 3.1.9

(p.41). Obteve-se o fulereno 41 com rendimento satisfatorio de 52%.
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3.2.2.6.5. Tentativa de sintese de 42 pela “reacdo Click” entre 41 e o azido-agUcar
29

Como citado anteriormente, a preparacdo do derivado fulerénico 41, a partir do
malonato funcionalizado 40, procurou minimizar os problemas de solubilidade durante
a reacdo de cicloadigdo. Assim, este composto continha cadeias alifaticas prolongadas
para aumentar sua solubilidade em solventes organicos como o DCM. Entretanto, a
reacao realizada usando a mesma metodologia descrita na secdo 3.2.2.4 (p.51) também
fracassou. Ap6s um prolongado periodo de reacdo (quatro dias), a azida 29 comecgou a
se decompor e varios sub-produtos comecaram a ser formados e assim a reacdo foi
interrompida. Com esse resultado, ficou constatado que a cicloadicdo em compostos
fulerénicos do tipo monoadutos contendo a funcao alcino seria extremamente dificil. E
provavel que, sendo o tempo de reacdo muito longo, reacdes de cicloadicdo entre a

azida e o proéprio fulereno comecem a acontecer (DIEDERICH et al., 1994).

N3

O, _o CuS0,4.5H,0
+ >< Acido ascorbico
S el DCM/H,0

)VO X s
29

3.2.2.6.6. Sintese do malonato de 3,5-dibutoxibenzil 3-{1-[6-(1,2:3,4-Di-O-
isopropilideno-a—D-galactopiranosil)]-1H-1,2,3-triazol-4-ila} (43)

A reacdo de cicloadigéo foi entéo realizada com o malonato 40 para fins comparativos.
Uma vez que o produto da reagcdo entre o malonato 40 com o carboidrato azida se
formou com rendimento quantitativo, ficou constatado que a cicloadicdo em fulerenos

monoadutos derivatizados néo era propicia.

/\L o o o _~_~
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CuS0,.5H,0
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Este resultado deu origem a uma nova fase deste projeto, em que se prop0s a sintese de
derivados do tipo fulereno-glicoconjugados a partir de um derivado fulerénico bis-aduto
contendo alcinos e um carboidrato funcionalizado com a funcdo azida. A escolha de um
bis-aduto é para melhorar a solubilidade do derivado fulerénico no meio reagente
(tornando a “reag¢ao Click” mais rapida) e diminuir a reatividade do fulereno frente a

uma possivel reacdo de cicloadicdo direta com a azida organica (FREITAS et al., 2008).

3.2.3. Preparacdo de fulerenos do tipo bis-adutos contendo dois grupos alcinos

(fulereno “bloco-construtor”) 45

O derivado fulerénico bis-aduto 45 seria obtido como mostrado no Esquema 25,
partindo-se do 1,3-benzenodimetanol 10 e de dois mol do acido de Meldrum 9, para
gerar o diacido 11. Este reagiria com o pentin-4-ol para formar o intermediério 44
provido de dois grupos alcino terminais. A Ultima etapa seria a reacdo do bis-aduto 45

contendo os alcinos com o agucar contendo a azida formando um fulereno-carboidrato.

O T
22

(0) (0]

2 + Ox© O° DcC ° °
oMo A o o DMAP o o
OH OH DCM
— 1 I —— 44 o

o}

9 10 HO OH ta.
H Cea H

I2
DBU
carboidrato-N3 tolueno,
t.a.

CuS04.5H,0
Acido ascérbico

DCM/ H,0

O,
o
ta.

|
carboidrato

carboid ratc;

45
Esquema 25- Rota de sintese proposta para obtengdo do derivado fulerénico bis-aduto

com carboidrato.
3.2.3.1. Sintese do intermediario di-acido 11

A sintese do intermediario 11 e a sua funcdo de espacador ja foram previamente

discutidas no item 3.1.7 ( p. 38) durante a sintese do derivado fulerénico 14.



59
Resultados e Discussdo

3.2.3.2. Esterificacdo de 11 para formacdo do composto 44 contendo dois grupos

malonatos ligados pelo espacador 1,3-benzenodimetanol

A partir do composto 11 usou-se novamente a reacao de Steglich para funcionalizar este
intermediario. O composto 11 reagiu com 2,4 equivalentes de pentin-4-ol, 2,3
equivalentes de DCC e quantidade catalitica de DMAP para produzir o composto 44
(FREITAS et al., 2008). Usou-se um pequeno excesso de pentin-4-ol para favorecer o
consumo do intermediario monoesterificado. Contudo, houve dificuldade no
monitoramento da reacdo porque o produto 44 e o pentin-4-ol tinham o fator de retencao

similares no sistema eluente utilizado para CCD.

DMAP 0._0O o0._0O

a Y

-H,0 o %

DCM
(0] (0] (e} O t.a. (@)
t 2 HOTY TN
O (0]
HO 1 OH

22 50% a4

O excesso de materiais de partida como DCC e pentin-4-ol também dificultam o
isolamento do produto. Outro aspecto desfavoravel no uso em excesso de DCC foi a sua
remocao, pois 0 DCC ndo se revela bem com os sistemas reveladores utilizados. Assim,
apos o isolamento do produto, constatou-se que uma pequena quantidade remanescente
de DCC estava presente. Logo, o produto teve de ser novamente purificado, resultando

num rendimento de 50%.
3.2.3.3. Sintese do derivado fulerénico bis-aduto contendo duas triplas terminais 45

A sintese do composto 45 foi previamente realizada por FREITAS e colaboradores
(2008) o que facilitou sua obtencdo neste trabalho. Para a reacdo foram utilizados um
equivalente de fulereno, um equivalente de malonato, dois equivalentes de iodo e 4,6
equivalentes de DBU. Apds 5 horas de reacdo, esta foi filtrada para remover solidos
como, por exemplo, o sal de DBU, e a solugéo resultante foi diretamente transferida
para uma coluna contendo silica. Deixou-se todo o solvente passar pela coluna,
aproximadamente 400 mL de tolueno, e mudou-se o eluente da coluna para DCM. Esse

procedimento garantiu a recuperacao de fulereno que néo reagiu (eluido primeiramente
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com tolueno) e também facilitou o isolamento do produto eluido em DCM, pois este

solvente é de facil remocéo.

(o)

FoR s

44

3.2.3.4. Cicloadicao entre a azida 29 e o fulereno bis-aduto 45 contendo dois alcinos

terminais para formar o derivado fulerénico glicoconjugado 46

De posse do intermediario 45, a cicloadicdo catalisada por cobre foi feita para unir este
composto ao carboidrato 29 contendo a fungdo azida para formar um triazol. Apos 24
horas de reacdo, constatou-se por CCD que um produto majoritario havia se formado. A
elaboracdo desta reacdo foi simples uma vez que o derivado fulerénico final manteve-se
na fase organica. Assim, apenas adicionou-se mais DCM, e a fase organica foi separada
contendo o produto final. O sulfato de cobre e o ascorbato de sddio usados como
reagentes permaneceram na solucdo aquosa. A etapa de purificacdo por cromatografia
demonstrou-se extremamente simples, uma vez que o produto final ndo se deslocava da
linha de base usando-se o eluente DCM. Assim, pequenas impurezas, que eram menos
polares, puderam ser removidas com a eluigdo de DCM. Outro fator que facilitou a
purificacdo por cromatografia foi a visualizacdo do derivado fulerénico final, sem o uso

de reveladores, que era visto como uma faixa negra na silica da coluna.

CuS0,4.5H,0
ascorbato
de sodio
DCM/H,0O
ta.

89%

A

45 29 740\‘" 5
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3.2.3.5. “Reacao Click” para obtencéo de fulereno-glicoconjugados: cicloadicéo de

varios acUcares contendo azida com o derivado fulerénico 45

Os resultados desta etapa deram inicio a uma nova fase do trabalho em que o derivado
fulerénico bis-aduto contendo dois alcinos terminais 45 seria unido a varios agucares
contendo a funcdo azida com o uso da cicloadi¢do catalisada por cobre. Assim, para
provar a versatilidade desta cicloadi¢do, uma variedade de acucares foi usada. Esses
acucares se diferenciavam em varios aspectos incluindo o tipo de carboidrato (glicose,
galactose, arabinose e lactose), a posicdo da azida no carboidrato e o tipo de grupo
protetor usado para proteger as hidroxilas (grupos acetila, benzoila e acetal
isopropilidénico). Apesar de Varios grupos protetores terem sido usados, ndo se
pretendia remover posteriormente todos estes grupos, uma vez que em alguns casos as
condicdes necessarias para remocao dos mesmos provavelmente ndo deixaria intactos o0s
grupos ésteres do malonato. A intencdo era apenas estabelecer uma nova metodologia
para a introducdo de carboidratos na superficie do fulereno. Para aplicacdo bioldgica,
pode-se supor que os glicofulerenos poderiam atuar em meio bioldgicos como “pro-
farmacos”, uma vez que lipases poderiam hidrolisar Seletivamente os esteres dos
respectivos agUcares. Na Figura 26 esta apresentado todos os azido acUcares disponiveis
no laboratdrio e que foram usados nesta parte do trabalho.
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Figura 26- Acucares funcionalizados com grupo azida usados na sintese dos bis-

malonatos triazolicos e seus respectivos fulerenos glicoconjugados.

Em seguida, todos os azidoacUcares foram acoplados com o fulereno bis-aduto 45
(Esquema 26) para produzir os fulereno-glicoconjugados triazélicos 52 a 56.
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Esquema 26- Sintese dos glicofulerenos triazélicos a partir das azidas dos

azidoacucares.

Na Figura 27 estdo apresentados a estrutura e os rendimentos dos produtos formados na

cicloadicdo com o fulereno alcino 45 e as respectivas azidas utilizadas.
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Figura 27- Glicofulerenos triazélicos finais e suas respectivas azidas.
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Para auxiliar na caracterizacdo dos adutos fulereno-glicoconjugados 46 e 52 a 56, 0s
malonatos 57 a 62 (Esquema 27) foram preparados por “reagdo Click™ entre o dialcino
44 e os respectivos acgucares funcionalizados com azida 29 e 47 a 51 (Esquema 26,
p.62).

0.0 0._0
J \Ef o CuS0,4.5H,0 (o] fo)
(e} o 2 N acido ascorbico
®
N\ NaHCO,,

o) 0 + Y DCM/H,0
R t.a. ~N NS
E—— N-N 7 2 N-N
l “ f R=Carboidrato carboidratd’ S7aé carboidrato

Esquema 27- Sintese dos bismalonatos triazélicos a partir das azidas, 29 e 47 a 51.

Os malonatos 57-62 (Figura 28) foram completamente caracterizados pelas técnicas
espectroscopicas usuais e apresentam espectros similares aos fulerenos glicoconjugados,

mas com muito melhor defini¢do do que os espectros desses Gltimos.
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Figura 28- Bis-malonatos triazolicos usados na caracterizagéo dos fulerenos

correspondentes.
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4. CARACTERIZACAO DOS COMPOSTOS SINTETIZADOS*

Nesta primeira parte serdo caracterizados os produtos da rota de sintese que consistiu na
obtencdo do derivado dendrimérico de primeira geracdo a partir do dodecano-1,12-diol

(Esquema 8, p.30).
4.1. 12-Bromododecan-1-ol (2)

HOU 53 38l Sl
2 4 6 8 10 12 Br

O alcool monobromado, previamente sintetizado no trabalho de Viana (VIANA, 2008),
foi obtido como um liquido amarelo viscoso. No espectro no IV (Figura 29, p.65) foram
observadas, dentre outras absor¢des, uma banda larga do estiramento caracteristico de
O-H em 3372 cm™, duas bandas fortes de estiramento C-H de alifatico em 2917 cm™ e
2849 cm™. Absorcdes fracas de compostos contendo halogénios, no caso C-Br sio
observadas na faixa de 650-480 cm™. Como o espectrometro utilizado abrange absorcao
na faixa entre 4000-650 cm™, essa banda n&o pode ser caracterizada neste espectro. Os
espectros de RMN de *H e de **C e seus dados encontram-se no anexo | (Figuras 83 e
84, anexo 1) e os seus dados foram comparados diretamente com aqueles disponiveis na
literatura (VIANA, 2008), conforme Tabelas 2 e 3 (p.65).

Tabela 2- Dados encontrados e descritos de RMN de *H, em CDClI;, para o composto 2

Hidrogénio | Multiplicidade | ¢ Encontrado J(Hz) o Literatura J
(200 MHz) (200 MHz)
H-1 t 3,57 J1,=6,6 3,63 J1,=6,5
H-2 m 1,52-1,55 - 1,50-1,62 -
H-3 até H-10 m 1,24-1,48 - 1,20-1,45 -
H-11 pseudo gn 1,81 - 1,85 -
H-12 t 3,36 \]11,12:6,8 3,11 \]11’12:6,8
-OH sl 2,17 - 2,17 -

*IMPORTANTE: Em alguns casos, a numeracdo adotada para 0s atomos nas
estruturas ndo corresponde a numeracdo da nomenclatura IUPAC. Isso foi feito para
gue compostos com estruturas analogas pudessem ter os seus dados de RMN

comparados quando necessario.
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Tabela 3- Dados encontrados e descritos de RMN de *C, em CDCl, para o composto 2

Carbono o Encontrado (50 MHz) o Literatura (50 MHz)
C-1 62,97 62,94
C-2eC-11 32,84; 32,94 32,71; 32,77
C-3 até C-10 | 25,57; 28,28; 28,87; 29,55; 29,64 | 25,68; 28,11; 28,69; 29,36; 29,45; 29,51
C-12 34,14 34,00

20 | 2

10 ]

0,9
4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650,0
cm-1

Figura 29- Espectro na regido do infravermelho de 2.
4.2. 12-Azidododecan-1-ol (3)

HOL 3338l 2l
2 4 6 8 10 12'Nj

Este composto foi obtido como um liquido incolor. A sua identificacdo também foi
feita por comparacdo direta com os dados descritos por Viana (VIANA, 2008). Cabe
ressaltar que no espectro na regido do IV (Figura 30, p.66), pode-se observar a banda
em 2092 cm™ referente ao estiramento assimétrico de -N=N=N (BARBOSA, 2007;
SILVERSTEIN et al., 1991). No espectro de RMN de **C se observa a desblindagem do
grupo CH, ligado ao grupo azida para § 51,61. Os espectros de RMN de 'H e de °C e
seus dados encontram-se no anexo | (Figuras 85 e 86, anexo 1) e os seus dados foram
comparados diretamente com aqueles disponiveis na literatura (VIANA, 2008)

conforme Tabelas 4 e 5 (p.66).
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Tabela 4- Dados encontrados e descritos de RMN *H, em CDCls, para o composto 3

Hidrogénio Multiplicidade d Encontrado J(Hz) Multiplicidade o Literatura J(Hz)
(200 MHz) (200 MHz)

H-1 t 3,55 J1,=6,6 t 3,63 J,,=6,6

H-2 m 1,52-1,55 - pseudo gn 1,56 -
H-3 até H-10 sl 1,21 - sl 1,20-1,40 -

H-11 m 1,52-1,55 - pseudo gn 1,56 R

H-12 t 3,19 J11’12:6,8 t 3,25 J11,12=6,9

-OH sl 1,87 - - - -

Tabela 5- Dados encontrados e descritos de RMN de *C, em CDCl; para o composto 3

Carbono o Encontrado (50 MHZz) o Literatura (50 MH2z)
C-1 62,07 62,94
C-2 32,86 32,70
C-3 25,86 25,67
C-4 até C-11 | 26,83; 28,96; 29,27; 29,64 26,64; 28,76; 29,07; 29,35; 29,45; 29,51
C-12 51,61 51,42
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igura 30- Espectro na regido do infravermelho de 3.

4.3. 12-Aminododecan-1-ol (4)

HO\'I/\?’/\5/\7/\9/\11/\
274 6" 8 10 >"12'NH,

A reducdo do grupo azido para o grupo amino forneceu um sélido branco com

temperatura de fusdo na faixa entre 75-76 °C. Os espectros de RMN de 'H e de **C do
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material de partida (Figuras 85 e 86, anexo I) e do produto (Figuras 31 e 32) sdo
bastante similares em relacdo a maioria dos sinais, pois os sinais dos grupos CH, dos
compostos alifaticos de cadeia longa apresentam-se na faixade 0 1,0 a2,0 e de 6 20 a
35 para os sinais de hidrogénio e carbono, respectivamente. Com relagdo aos sinais
referentes aos dois grupos metilénicos ligados diretamente a elementos eletronegativos,
estes se apresentam mais desblindados com relacdo aos demais grupos. Assim, o sinal
de H-1 (t, 2H, J;, = 6,6 Hz), estd em ¢ 3,61 e o sinal C-1 em ¢ 62,86. O sinal de C-12,
ligado ao nitrogénio, variou de ¢ 51,60, no material de partida, para ¢ 42,33. O simpleto
largo em 6 2,68, de acordo com a literatura (SILVERSTEIN et al., 1991), foi atribuido
ao hidrogénio H-12.

No espectro de absor¢do da amina primaria na regido do infravermelho (Figura 33, p.
68) observam-se duas bandas, de intensidade média a fraca, em 3328 cm™ e 3283 cm™
respectivas aos estiramentos assimétrico e simétrico da ligacdo N-H do grupo NH;
(BARBOSA, 2007). Além destas, observam-se também uma banda larga em 3064 cm™
correspondente ao estiramento da ligacdo —O-H, seguido de duas bandas relativas aos
estiramentos de CH; cm™ em 2918 cm™ e 2850 cm™ de estiramentos assimétricos e
simétricos, respectivamente (SILVERSTEIN et al., 1991).
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igura 31- Espectro de RMN de *H de 4 (200 MHz, CDCls).
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4.4. Terc-butil-1-hidroxi-12-dodecilcarbamato (5)

o 16
HO A 3~ 5~ 7~ 9~ 11 JL

2 4 6 8 10 12”13014 17

A protecdo do grupo amino formando o carbamato terc-butila forneceu o composto 5
como um solido branco com temperatura de fusdo entre 69-72,8 °C. A presenca deste
novo grupo protetor (N-Boc) pode ser confirmado no espectro de RMN de H pelo
aparecimento de um simpleto em ¢ 1,27 (Figura 34, p.70) referente aos trés grupos
metila. No espectro de *C e no subespectro DEPT 135 (Figura 35, p.70) pode-se
observar um sinal em ¢ 28,62 referente aos trés grupos metila. Os demais sinais, no
espectro de *C, do grupo protetor N-Boc foram devidos ao C-14 em J 79,27 e ao
carbono carbonilico do grupo carbamato em ¢ 156,24. A analise do espectro na regido

do IV (Figura 36, p.71) levou & atribuicdo de uma banda fraca e larga em 3420 cm™

referente ao estiramento do grupo —OH. Uma banda de intensidade média em 3366 cm™
foi atribuida ao estiramento assimétrico de —N-H. A banda da carbonila da funcéo
carbamato foi observada em 1685 cm™ e a banda referente ao estiramento N-C foi

observada em 1469 cm™.
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Figura 36- Espectro na regido do infravermelho de 5.

4.5. 1-Metanossulfonato de terc-butil-12-dodecilcarbamato (6)

(@]
16
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BN 3 .5 7 9 __11 J<
18/\\8 2 4 6 8 ™10 12NJ1?J,\O14
HsC \b H

O produto formado apresentou-se como um sélido amarelo claro com temperatura de
fusdo na faixa de 54 a 57 °C. A mesilacdo da hidroxila pode ser evidenciada no espectro
de RMN de *H pelo aparecimento do simpleto referente ao novo grupo metila em & 2,93
(Figura 37, p.72). Pode-se observar uma desblindagem de H-1 de ¢ 3,64, no material de
partida, para J 4,18. Os demais sinais apresentaram deslocamentos quimicos
semelhantes aos sinais atribuidos ao material de partida. Com relagcdo ao espectro de
RMN de *C (Figura 38, p.72), o sinal da metila do grupo metanossulfonato é observado
em ¢ 37,42 confirmado pelo aparecimento de um novo sinal no DEPT 135. O grupo
sulfonato R-SO,-OR pode ser evidenciado no espectro na regido do IV (Figura 39, p.73)
devido aos estiramentos assimétrico e simétrico dos grupos -SO, em 1358 cm™ e 1167
cm, respectivamente (BARBOSA, 2007). A presenca do grupo carbamato pode ser
confirmada pela banda em 1686 cm™ referente ao estiramento de C=0 e da banda em

3373 cm™* referente ao estiramento de N-H.
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Figura 39- Espectro na regido do infravermelho de 6.

4.6. 3,5-Di-terc-butil-12-carbamil-n-dodecilfenilmetanol (8)
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O produto formado da alquilacdo dos dois grupos fenolicos do composto 41 pode ser
confirmado no espectro de RMN de 'H (Figura 40, p.74), na regido dos hidrogénios
aromaticos, por dois sinais referentes a H-3, em ¢ 6,47 e H-5 em ¢ 6,33. O simpleto em
0 1,25 referente aos seis grupos metilas é atribuido aos dois grupos terc—butilas dos
carbamatos, contudo a integracdo para estes grupos ndo corresponde a apenas 18
hidrogénios porque, provavelmente, o sinal de agua contida no solvente deuterado
também aparece nesta mesma regido do espectro. Pode-se atribuir para os dois N-H dos
grupos carbamatos um simpleto largo em ¢ 4,60. O sinal de H-1 referente ao grupo CH,
benzilico foi observado em ¢ 4,57. No mesmo espectro de RMN de 'H, os grupos
metilénicos H-6 (um tripleto em ¢ 3,89) e H-17 (um multipleto em ¢ 3,05) diretamente
ligados aos heteroatomos de oxigénio e nitrogénio, respectivamente, sofrem uma

desblindagem fazendo com que estes se diferenciem dos demais grupos metilénicos das
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duas cadeias alifaticas na faixa de 5 1,41 a § 1,76. Os sinais do espectro de RMN de *C
do composto 8 (Figura 41, p.75) foram atribuidos como auxilio do subespectro DEPT
135 e, desta forma, pode-se concluir que o sinal em ¢ 28,83 esta relacionado com os seis
grupos metila dos grupos terc-butila. Para a confirmacdo do carbamato foram atribuidos
0s sinais em ¢ 79,09 para o C-19 e em ¢ 156,18 para as duas carbonilas. A presenca do
anel aromatico pode ser confirmado pela presenca dos sinais dos carbonos C-5(d
100,50), C-3(s 105,07), C-2(6 143,61) e C-4 (0 160,51). O carbono benzilico C-1 tem
um sinal em J 65,17, e, novamente, os sinais relativos & cadeia alifatica estdo numa
faixa entre 6 25 a 30, com excecdo dos carbonos C-17 e C-6, que estdo mais
desblindados em ¢ 40,73 e 68,09, respectivamente. Pode-se encontrar no espectro na
regido do IV (Figura 42, p. 75) as principais bandas para as func¢des constituintes do
composto 8, dentre elas, 3508 cm™ para o estiramento da ligacdo —O-H, seguido do
estiramento assimétrico de N-H em 3373 cm™. Os estiramentos de carbonila do
carbamato em 1686 cm™ e o estiramento de N-C em 1469 cm™ confirmam a presenca

do grupo carbamato.
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4.7.1,3-Bis{[(3,5-di-12-terc-butil-carbamil-n-dodecilfenilmetil-1-oxicarbonil)

acetoxi]metil}benzeno (12)
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Analisando o espectro de RMN de *H (Figura 43, p.77) puderam ser atribuidos todos 0s
sinais dos hidrogénios do composto 12. Na regido de hidrogénios aromaticos, as
ressonancias de H-1, H-2, e H-4 estdo superpostas em um simpleto largo em ¢ 7,28,
seguido dos sinais de H-11 e H-13 em 6,44 e 6,38 referentes ao segundo anel aromatico.
Em seguida, pode-se observar um simpleto largo em ¢ 4,61 referente aos hidrogénios
ligados no nitrogénio. O simpleto em ¢ 3,46 foi atribuido aos hidrogénios metilénicos
H-7. Um tripleto em ¢ 3,89 foi atribuido aos hidrogénios dos grupos metilénicos H-14 e
um simpleto largo em ¢ 3,07 foi atribuido ao H-7. Como enfatizado anteriormente, 0s
demais sinais de CH, e CH3 aparecem na faixa entre ¢ 1,00 e 2,00. O sinal, no espectro
de RMN de C, (Figura 44, p. 77) em & 166,26 foi atribuido as carbonilas pertencentes
a funcéo éster, e os sinais das carbonilas que constituem o carbamato estdo em 6 156,10.
Pode-se observar que todos os sinais de carbonos referentes aos anéis aromaticos estdo
em uma faixa entre ¢ 101 a 160. Dentre 0s sinais mais importantes de carbono, o de C-7
em o 40,74 deve ser destacado devido a sua importancia na préxima etapa de sintese.
Uma ligacdo carbono-carbono serd feita nos metilenos ativados, resultando na ligacéo
do fulereno a este derivado. Assim esse carbono, denominado C-61, sera importante
para evidenciar a formacéo do derivado fulerénico. No espectro na regido do 1V (Figura
45, p.78) do composto 12, dentre outras absorcOes, foram observadas uma banda larga
em 3362 cm™ atribuida ao estiramento N-H do carbamato, seguida de duas bandas
referentes aos estiramentos CH, em 2924 cm™ e 2853 cm™ assimétrico e simétrico,
respectivamente. As bandas referentes ao estiramento C=0O das funcgles éster e
carbamato coincidiram numa faixa proxima, resultando em uma banda larga em 1697
cm™ com dois ombros em 1754 cm™ e 1735 cm™. A presenca do anel aromético pode
ser confirmada pelo estiramento de C=C no anel em 1597 cm™, 1513 cm™ e 1454 cm™
(SILVERSTEIN et al., 1991) e pelas bandas em 1062 cm™ e 997 cm™ de deformacéo
C-H no plano (SILVERSTEIN et al., 1991).
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4.8. Derivado fulerénico 13

Este foi o primeiro metanofulereno bisaduto formado durante este trabalho e sera feita
uma descricdo dos aspectos mais importantes para a caracterizacdo deste composto.
Zhang e colaboradores (2003) relataram 32 sinais de carbono relacionados com a
introducdo do fulereno, dentre estes, dois sinais de carbono sp® se destacam dos demais
para a formacdo do ciclopropano em ¢ 49,11 e 67,35, e os 30 demais sinais de carbono
sp® entre 6 134 e 146, estdo relacionados com os 58 carbonos formadores da estrutura
circular. A posicdo relativa dos dois ciclopropanos formando o derivado
bismetanofulereno foi determinada com base na simetria molecular (Cs) deduzida por
espectros de RMN de 'H e de *C (ZHANG et al.,2003). A analise comparativa dos
espectros de RMN de *H do bismalonato 12 (Figura 43, p.77) e o produto formado 13
(Figura 46, p.79), confirma o desaparecimento do sinal de hidrogénio em ¢ 3,46 devido

a formacéo dos dois ciclopropanos. Todos os demais sinais de hidrogénio observados no
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malonato 12 também foram atribuidos no espectro de RMN de *H do composto 13. Nos
espectros de RMN de *C (Figura 47, p.80) e DEPT 135 (Figura 48, p.80), além do
surgimento dos sinais referentes ao fulereno, ndo se observa a presenca do sinal de
carbono C-7 em ¢ 40,74. Todos os demais sinais de carbono atribuidos para o
bismalonato 12 também foram constatados no espectro do produto final. No espectro no
IV (Figura 49, p.81), todas as bandas presentes no espectro do bismalonato também

foram observadas no metanofulereno bisaduto.
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4.9. Derivado fulerénico 14

“TFA*H3N O .
3 \/1/\1;0\/ O\/(/\L}/NH{TFA

- + o _
TEATHIN On iy NHy TFA

14

No espectro de RMN de *H obtido de 14 (Figura 50, p.82), comparativamente ao de 13
(Figura 46, p.79), ndo se observa o simpleto em ¢ 1,27 devido a remocdo do grupo
carbamato em meio acido. Os demais sinais, apesar de se apresentarem como simpletos
largos, mantiveram-se na mesma faixa de deslocamento quimico do material de partida.
No espectro de RMN de **C, comparativamente ao de 13 (Figura 47, p.80), os sinais de
carbono dos grupos metila, em ¢ 29,31, o sinal do carbono terciario C-27 em ¢ 78,95 e
os sinais da carbonila de carbamato em ¢ 155,98, desapareceram indicando a remogéo
do grupo carbamato na molécula final (Figura 51, p.83). No espectro no IV (Figura 53,

p.84) do composto 14 observa-se uma banda larga em 3386 cm™atribuida a estiramento
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do grupo -"NHs. A banda referente ao estiramento C=0 de carbamato desapareceu,
observando-se as bandas referentes respectivamente ao estiramento C=0 de éster em
1747 cm™ e de carboxilato em 1675 cm™. As principais bandas das funcdes do
composto 14 ja foram descritas no metanofulereno bisaduto 13 e no seu respectivo
malonato 12. No espectro de massas EM-ESI (+) de 14 (Figura 54, p.84) foi possivel
observar os picos devido aos isotop6logos M+1, tetra, tri e diprotonados: [M+1+4H]*
com m/z 501,9, [M+1+3H]**(pico base) com m/z 669,0 e [M+1+2H]** com m/z 1003,0,

compativeis com a substancia 14.
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Figura 50- Espectro de RMN de *H de 14 (400 MHz, CD30D).
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Nesta parte serdo caracterizados os compostos referentes a sintese de derivados
fulerénicos triazolicos (Esquema 10, p.33) usando a “reagdo Click” para unir um
carboidrato funcionalizado com uma funcéo azida e um fulereno contendo um grupo

alcino.
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4.10. 1,2:3,4-Di-O-isopropilideno-a— D-galactopiranosideo (33)

OH
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O 3
)VO

2"'0

33

O diacetal 33 foi caracterizado pela anélise de seus espectros de RMN de *H e de **C e
do espectro na regido do IV (Figuras 89, 90 e 91, anexo I). No espectro de RMN de *H
foram observados os simpletos referentes aos hidrogénios dos grupos metila em o 1,54,
1,46 e 1,34. Os sinais dos carbonos metilicos em ¢ 26,18, 26,10, 25,10 e 24,47 e os dois
sinais dos carbonos isopropilidénicos em ¢ 109,64 e 108,88 foram observados no
espectro de RMN de *3C. Os demais sinais referentes ao anel piranosidico foram
devidamente atribuidos. Com a anéalise do espectro no IV, atribuiu-se a banda larga
referente ao estiramento da ligagdo —OH em 3489 cm™ e as bandas de estiramento de
ligagdes C-H alifaticas em 2986 cm™ e 2937 cm™. As bandas em 1210, 1166, 1143,
1065 cm™ foram atribuidas ao estiramento C-O de acetal (PAVIA et al., 2010).

4.11. 6-Desoxi-6-iodo-1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-galactopiranosideo (34)

68 5 0O 1.0

J_ ). X
o I 2 Y
)VO
34

O produto iodado forneceu um sélido amarelo com ponto de fuséo na faixa de 68-70 °C
proximo do valor descrito na literatura (72°C; GAREGG, 1984). A formagcéo do haleto
pode ser confirmada por uma anélise do espectro de RMN de *C (Figura 93, anexo 1)
em que o sinal de carbono C-6 sofreu um deslocamento significativo de ¢ 62,45, no
material de partida, para ¢ 2,51 devido a presenca do iodo ligado a este carbono. A
auséncia do sinal de hidrogénio -OH no espectro de RMN de *H do material de partida
(em ¢ 1,88), o deslocamento quimico do multipleto referente aos hidrogénios H-6 e H-
6’(em ¢ 3,16-3,36) e 0 desaparecimento da banda referente a hidroxila no espectro no
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IV do composto 33 sdo outras evidéncias para constatar a formagdo do produto
esperado. Como citado no item 4.1 compostos contendo halogénios, tém uma banda
fraca entre 600-200 cm™ referente ao estiramento C-1 (BARBOSA, 2007), o que est&
fora da faixa do espectrometro de IV utilizado. Os espectros na regido de IV (Figura
94), RMN de *H (Figura 92) e de *C (Figura 93) estdo apresentados no anexo I.

4.12. 6-Azido-6-desoxi-1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-galactopiranosideo (29)

N3

685 0. 1.0

J )<
o g 2 0
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A azida foi obtida como um liquido viscoso de coloracdo alaranjada. O espectro na
regido do IV (Figura 98, anexo |) apresenta uma banda intensa referente ao estiramento
N=N de azida em 2100 cm™. Todos os hidrogénios piranosidicos foram devidamente
designados no espectro RMN de *H (Figura 95, anexo 1), e no espectro de RMN de *C
(Figura 96, anexo I), o carbono C-6 apresentou um deslocamento caracteristico em ¢

50,81 devido a presenca do grupo azida.

4.13. Malonato de metil-pent-4-inila (26)

26

A obtencdo do éster 26 pode ser confirmada por uma andlise dos espectros de RMN de
'H (Figura 55, p.87), de *3C (Figura 56, p.88) e do espectro no IV (Figura 57, p.88). No
espectro de RMN de *H foram determinados todos os sinais referentes aos hidrogénios
H-1, H-3, H-5, H-6, H-7 e H-9. Os sinais dos hidrogénios H-C= em ¢ 2,00 e H-5
(tripleto em ¢ 4,27), H-6 (multipleto em ¢ 1,88) e H-7 (dupleto triplo em ¢ 2,30)
confirmam a formacdo do ester a partir do 1-pentinol. O simpleto referente ao H-3 do
malonato (-COCH,CO-) em ¢ 3,40 e o simpleto em ¢ 3,76 referentes ao grupo metila

(H-1) também foram observados no espectro. No espectro de RMN de **C a presenca do
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grupo malonato pode ser constatada pelos dois sinais de carbonila em 6 166,49 e &
167,01, além dos demais sinais referentes aos outros carbonos. No espectro no IV, uma
banda de intensidade média em 3286 cm™ foi atribuida ao estiramento H-C= ¢ uma
banda de baixa intensidade em 2118 cm™ para o estiramento C=C. A banda em 1729

cm foi atribuida ao estiramento C=0 das duas carbonilas da fungdo malonato.
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Figura 55- Espectro de RMN de *H de 26 (200 MHz, CDCl5).
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4.14. Malonato de dipent-4-inila (25)

[o] o
25

No espectro de RMN de *H (Figura 58) observam-se apenas cinco sinais devido ao
plano de simetria do malonato 25. Como o 1-pentinol foi o material de partida para a
formacdo do malonato, todos os sinais referentes a introducdo desta molécula foram
confirmados. O simpleto referente ao H-1 do malonato em ¢ 3,40 também foi observado
no espectro de RMN de *H. No espectro de RMN de **C (Figura 59, p.90) observou-se
um sinal de C=0 em ¢ 166,58 e mais seis sinais referentes aos demais carbonos deste
composto. No espectro no IV (Figura 60, p.90) pode-se encontrar uma banda de média
intensidade em 3290 cm™ devido ao estiramento H-C= ¢ uma banda de baixa
intensidade em 2118 cm™ para o estiramento C=C. A banda de maior intensidade em
1728 cm™ foi atribuida ao estiramento das duas carbonilas da funcdo malonato. As
bandas do estiramento C-CO-C em 1258 cm™ e O-C-C em 1147 cm™ de éster também

foram atribuidas (BARBOSA, 2007).
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gura 58- Espectro de RMN de *H de 25 (200 MHz, CDCl5).
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4.15. (17,2”-Metano[60]-61"carboxilato de metila-61”-carboxilato de pent-4-inila)
(28)

28

O espectro de RMN de *H (Figura 61, p.92) de 28 é bastante similar ao espectro do
material de partida 26 (Figura 55, p.87). Observa-se um desblindamento de todos 0s
hidrogénios do composto 28 quando comparado com o espectro de RMN de *H do
malonato 26. O principal indicio da formacao do produto é o desaparecimento do sinal
do metileno ativo devido a formacao do ciclopropano que une o malonato ao fulereno.
No espectro de RMN de *C (Figura 62, p.92) observaram-se 18 novos sinais
relacionados ao esqueleto do fulereno, sendo 16 destes entre 0 136 e 150, e os dois
sinais mais importantes, um em ¢ 52,00 e o outro em ¢ 71,53 referentes aos dois
carbonos sp® do fulereno (DIEDERICH et al., 1994). No espectro no IV (Figura 64,
p.93), assim como no do malonato 26, observou-se uma banda de intensidade média em
3299 cm™ foi atribuida ao estiramento H-C= e uma banda de baixa intensidade em 2328
cm™ para o estiramento C=C. A banda em 1743 cm™ foi atribuida ao estiramento C=0
das duas carbonilas da funcdo malonato. O derivado 28 também foi submetido a analise
por espectrometria de massas ESI, porém nao foi observada a espécie protonada (Figura

114, anexo I).
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4.16. Eter 38

38

No espectro de RMN de *H (Figura 65, p. 95) deste composto, os sinais referentes aos
hidrogénios das cadeias alifaticas sdo observados como dois tripletos em ¢ 3,90 e 0,96
relativos a H-6 e H-9, além dos multipletos devido a H-7 e H-8 nas faixas entre 6 1,66-
1,76 e 0 1,40-1,48, respectivamente. Os dois sinais dos hidrogénios do anel aromatico
H-5 e H-3, aparecem em ¢ 6,35 e ¢ 6,46, respectivamente e o sinal do hidrogénio ligado
diretamente ao oxigénio é observado em ¢ 2,71. O sinal de H-1 em ¢ 4,54 é referente
aos dois hidrogénios do grupo CH, benzilico. No espectro de RNM de **C (Figura 66,
p.95), observaram-se nove sinais de carbono, uma vez que o composto 38 é uma
molécula simétrica e os carbonos C-6 a C-9 das cadeias alifaticas introduzidas geram
apenas quatro sinais. Os sinais de carbono do anel aromético C-2 (o 143,41), C-3 (0
105,12), C-4 (¢ 160,53), e C-5 (6 100,55) foram devidamente identificados, além do
sinal do carbono metilénico C-1 em ¢ 65,23. As principais bandas observadas no
espectro no IV (Figura 67, p.96) para o composto 38 sdo a banda larga referente ao
estiramento da ligacdo —OH em 3360 cm™ e as bandas de estiramento C=C em 1595
cm™ e 1451 cm™(SILVERSTEIN et al., 1991).
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4.17. Acido 39

>
o) o 2 ¢ 0\6/7\8/9

1
Ho o 3 N

0\6/7\8/ 9

39

As principais modificagdes observadas no espectro de RMN de *H (Figura 105, anexo 1)

desse produto em relacdo ao material de partida foram a presenca de um sinal de COOH

em ¢ 10,26, o desblindamento do simpleto referente ao hidrogénio H-1 para ¢ 5,10 e um

novo simpleto atribuido ao metileno H-11 em & 3,48. No espectro de RMN de *C

(Figura 106, anexo 1), foram atribuidos dois sinais em ¢ 171,64 e 6 166,51 referentes as

duas carbonilas, além do sinal de carbono em ¢ 41,01 referente ao C-11. No espectro na

regido do IV (Figura 108, anexo 1), o aparecimento das bandas de carbonila referentes a

funcdo éster e 4cido carboxilico em 1730 cm™ e 1717 cm™ foi a principal mudanca

observada com relagdo ao espectro do material de partida (Figura 67).
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4.18. Malonato 40

%S\EO o1 o\/\/s

3
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40

Comparando-se os espectros de RMN de *H (Figura 68) e RMN de **C (Figura 69,
p.98) de 40 com os espectros do material de partida 39 (Figura 105 e 106, anexo I)
observaram-se quatro novos sinais de hidrogénio e cinco sinais de carbono. No espectro
de RMN de H (Figura 68), o tripleto em & 4,24 foi atribuido aos hidrogénios H-13 que
estdo diretamente ligados a carbono ligado a oxigénio, seguido do tripleto duplo de H-
15 em ¢ 2,23, o tripleto em ¢ 1,97 foi atribuido ao H-17, e o multipleto atribuido a H-14
entre 6 1,75 e 1,80. Os cinco novos sinais de carbono foram os de C-17 em ¢ 69,23, C-
16 em 6 82,80, C-15 em ¢ 15,01, C-14 em ¢ 27,33 e C-13 em ¢ 63,96. A principal
modificagdo encontrada no espectro no IV (Figura 70, p.98) comparado ao de 39
(Figura 108, anexo 1) foi o aparecimento das bandas em 3292 cm™ atribuidas ao
estiramento de H-C= e em 2119 cm™ referente ao estiramento de C=C, além da auséncia

da banda referente a carbonila de acido em 1715 cm™.
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Figura 68- Espectro de RMN de *H de 40 (200 MHz, CDCl5).
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4.19. Derivado fulerénico 41 e comparacdo com 28

41

O espectro de RMN de *H do monoaduto 41 (Figura 122, anexo ) é bastante similar ao
espectro do material de partida 40 (Figura 68, p.97). A formacéo do ciclopropano foi
evidenciada pela auséncia do simpleto em ¢ 3,43 observado no espectro de RMN de *H
de 40. No espectro de RMN de *C (Figura 123, anexo 1) a presenca do fulereno pode
ser constatada por 18 sinais, 16 entre ¢ 125 e 145, além de dois sinais importantes, um
em o 52,06 e o outro em & 71,6 referentes aos dois carbonos sp® do fulereno
(DIEDERICH et al., 1994). Os dados de RMN de *C do composto 41 foram
comparados com os do fulereno 28 e estéo listados na Tabela 6 (p.100). No espectro no
IV (Figura 124, anexo 1), a formacao do composto 41 foi sugerida pela presenca de uma
banda em 3302 cm™ atribuida ao estiramento de H-C= e, uma banda em 2329 cm™ para
o estiramento de C=C. A banda de maior intensidade em 1743 cm™ foi atribuida as duas
carbonilas da funcdo malonato (BARBOSA, 2007), e observam-se ainda as bandas
referentes ao estiramento de C=C do anel aromético em 1595 cm™ e 1459 cm™
(SILVERSTEIN et al., 1991), e os estiramentos de C-O de éter assimétrico em 1265
cm™ e simétrico em 1058 cm™ (PAVIA et al., 2010). O derivado 41 também foi
submetido a analise por espectrometria de massas ESI, porém nédo foi observada a

espécie protonada (Figura 125, anexo ).
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Tabela 6- Dados de RMN de *C para os compostos 28 e 41 (50 MHz, CDCls)

LOLAT
O 38 s
Posicao J (ppm) Posicao J (ppm)
61” 52,00 61” 52,06
17e2” 71,53 17e2” 71,60

carbonos sp°do fulereno

139,01; 139,36; 141,09; 142,03; 142,32; 143,14;
144,01, 144,77, 145,08; 145,18, 145,30, 145,39

carbonos sp°do fulereno

139,43; 141,02; 141,08; 142,02; 142,32; 143,13;
143,99; 144,65, 144,79, 145,01, 145,29

5 65,83 13 65,92
6 27,45 14 27,40
7 15,31 15 15,29
8 82,63 16 82,68
9 69,93 17 69,07
2o0ué 163,58 2o0ué 163,53
2o0ué 164,15 2o0ué 163,53
1 54,22 - -
- - 1 67,95
- - 2,345 125,45, 107,32, 160,67, 101,80 respect.

6,7,8,9

69,07, 31,46, 19,46, 14,11 respect.
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4.20. Malonato de metil 3-{1’-[6”-(1,2:3,4-Di-O-isopropilideno-a-D-

galactopiranosil)]-1H-1,2,3-triazol-4}propila (35)

21 20
,N 8 7 6
0’190 N’ J/\L
= 14 N 9 5 0O 0
12 10 3 Me
18016 SET o K OMO/ !
o)

35

No espectro de RMN de *H (Figura 71, p.102) de 35, o simpleto em & 7,52 foi atribuido
ao hidrogénio triazélico aromatico H-9. Em seguida, o sinal em ¢ 5,52 foi atribuido ao
hidrogénio anomérico H-11. Os demais sinais de hidrogénio pertencentes ao carboidrato
estdo em uma faixa entre ¢ 4,00 e 5,00. Os simpletos referentes ao grupo metoxila H-1
em ¢ 3,76 e H-3 do metileno em § 3,40 foram devidamente atribuidos. O tripleto
referente a H-7 (0 2,81) e o multipleto referente a H-6 (na faixa de ¢ 2,02 a 2,09)
confirmaram a presenca do malonato. A atribuicdo dos demais sinais de hidrogénio foi
feita usando o mapa de contornos COSY (Figura 73, p.103) no qual inicialmente
determinou-se o sinal de hidrogénio anomérico H-11 e sequencialmente, por correlacéo,
os demais sinais puderam ser atribuidos. Os dados de RMN de *H deste composto estdo
apresentados na Tabela 7 (p.105). Uma vez que todos os sinais de hidrogénio foram
atribuidos, o mapa de contornos HSQC (Figura 74, p. 103) foi usado para determinar os
sinais de carbono. Os dados de RMN de *C deste composto estdo apresentados na
Tabela 8 (p.106). Dois isdmeros dissubstituidos poderiam ser formados para o triazol
1H-1,2,3 dissubstituido: o 1,4-dissubstituido e o 1,5-dissubstituido. No entanto, como a
“reagdo Click” é regioespecifica, obteve-se apenas o0 1H-1,2,3-triazol-1,4-dissubstituido.
Isso foi comprovado no mapa de contornos HMBC (Figura 75, p.104) no qual foram
observadas as constantes *J de H-10/C-9 e H-7/C-9 apenas para este isdmero. No
espectro no IV (Figura 101, anexo I), uma banda de baixa intensidade referente ao
estiramento de N=N em 1641 cm™ confirmou a presenca do anel triazélico. O malonato
35 sendo um composto quiral inédito teve o seu poder rotatdrio especifico determinado

em diclorometano como sendo de -40,8.
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Figura 75- Expansdo mapa de contornos heteronuclear HMBC 35 (400 MHz, CDCly).

4.21. Malonatos 36 e 43

Os demais malonatos triazélicos formados (36 e 43) foram caracterizados de maneira
semelhante ao malonato 39. Devido & similaridade entre os espectros de RMN de *H e
RMN de *C e subespectro DEPT 135, os respectivos dados dos compostos 36 e 43
foram descritos nas Tabelas 7 e Tabela 8 (p.105 e p.106) e 0s respectivos espectros

estdo em anexo (Figuras 102 a 104 e Figuras 109 a 113, anexo I).
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Tabela 7- Dados de RMN de ‘H de 35 (400 MHz), 36 (200 MHz) e 43 (200 MHz) em CDCl;3

1093

16
0270 N ﬂ

3
2 4 0.6 8
N9

5

13 O O " o 1‘2130 ?n' 12.11' © (O] 10 O
N 10 3 S ) 20, , )
18 016 R 0 1 OMO’ I\/1Ie j\o 36 13-0)17<(1)9- o O O\6/7\8/ 9
17 o) 35 zeto 19 43
Posicéo S (ppm) M J(Hz) Posicéo S (ppm) M J(Hz) Posicéo & (ppm) M J(Hz)
1 3,76 S - - - - - - - - -
- - - - - - - - 1 5,10 S -
- - - - - - - - 3e3’ 6,48 s -
- - - - - - - - 5 6,41 s -
- - - - - - - - 6e6’ 3,93 t Js7-6,4
- - - - - - - Te7 1,71-1,78 m -
- - - - - - - - 8el 1,39-1,50 m -
- - - - - - - - 9¢9’ 0,97 t Jgo-7,4
3 3,40 S - 1 3,41 S - 11 3,45 S -
5 4,16-4,32 m - 3 4,14-4,31 m - 13 4,15-4,22 m -
6 2,06 Pseudo gn - 4 2,02-2,06 m - 14 2,01-2,07 m -
7 2,81 t Js7-7,6 5 2,81 t Jy5=7,2 15 2,79 t Jia15=1,2
9 7,52 S - 7 7,55 S - 17 7,50 s -
11 5,52 d J11.10=4,8 13 5,51 d J1913=4,8 19 5,51 d J19.20=5,0
12 4,32 J11,12-4,8 12 4,42 J1112=2,4 20 4,32-4,34 -
o Iz 13-2.4 9 1 348 m
13 4,58-4,65 m - 11 4,57-4,67 m - 21 4,50-4,65 m -
14 4,16-4,32 m - 10 4,14-4,31 m - 22 4,15-4,22 m -
15 4,16-4,32 m - 9 4,14-4,31 m - 23 4,15-4,22 m -
10 ou 10’ 4,42-4,44 m - 8ou8’ 4,41-4,48 m - 18 ou 18’ 4,34-4,48 m -
10 ou 10’ 4,58-4,65 m 8ou8’ 4,57-4,67 m 18 ou 18’ 4,50-4,65 m
17,18, 20, 21 1,30; 1,37 - 15,16, 18,19 1,29;1,37;1,39; 1,49 - 25, 26, 28, 29 1,28-1,50 -
1,39; 1,50 S S m
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Tabela 8- Dados de RMN de *C de 35 (100 MHz), 36 (50 MHz) e 43 (50 MHz) em CDCl;

>7<O NJ/\LMN\[

10\ 9 8

ok O\A.

28 3 .
oNNj%s\L#O OO
27
1"

12 o j\/loJ\ M 15 0;;‘ 12130 10'1211'. © k 2 18 Oent
wy N 7 .
=fey o we 36 Ko 2eﬁ\2‘6"190 43
17 35 %
Posicéo S (ppm) Posicéo 6 (ppm) Posicao S (ppm)

1 52,63 - - - -

2e 4 166,62; 167,14 2 166,63 10el2 166,55
- - - - 1 67,34
- - - - 2,345 101,30 (C-5); 106,60 (C-3); 137,38 (C-2);

160,61(C-4)

- - - - 6 67,44
- - - - 7 31,29
- - - - 8 19,37
- - - - 9 13,98
3 41,47 1 41,56 11 41,65
5 64,73 3 64,62 13 64,71
6 28,27 4 28,19 14 28,19
7 22,08 5 21,97 15 22,00

8e9 146,49 (C-8); 122,49 (C-9) 6e7 146,29 (C-6); 122,45 (C-7) 16 el7 146,36 (C-16); 122,57 (C-17)
11 96,37 13 96,26 19 96,36
12 70,49 12 70,77 20 70,46
13 70,89 11 71,23 21 70,88
14 71,36 10 70,37 22 71,36
15 67,48 9 67,35 23 67,87
10 50,58 8 50,55 18 50,63

17,18,20,21 24,54; 25,01; 26,03; 26,11 15, 16, 18, 19 24,45; 24,93; 25,95; 26,02 25, 26, 28, 24,53; 25,00, 26,04, 26,11
29
16, 19 109,19 e 109,99 14e17 109,09; 109,88 24, 27 109,19; 109,98
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4.22. Metanofulerenos 30 e 31

Os malonatos 35 (p. 101) e 36 (p.104) foram usados como material de partida para a
funcionalizacdo do fulereno Cgo. Desta forma os fulerenos 30 e 31 (Esquema 10, p. 33)

foram caracterizados por comparacao com 0s espectros de seus respectivos malonatos.

21 20

N_8 6
/ 7
><0 N/ I
\

o 19

N 9 5
1410

Neste trabalho, o composto 30, um sélido preto, foi o primeiro metanofulereno
monoaduto funcionalizado com um carboidrato. Em uma analise rapida no espectro de
RMN de 'H (Figura 76, p.108) percebe-se a auséncia do sinal do metileno ativo H-3,
apenas presente no espectro de RMN de *H do malonato 35 (Figura 71, p.102) usado
como material de partida, devido a formacdo do ciclopropano, que une este malonato ao
fulereno. Todos os demais sinais visualizados no espectro do malonato 35 (p. 102)
também sdo observados no espectro do composto 30. No espectro de RMN de *C
(Figura 77, p.108) constataram-se 18 novos sinais referentes ao fulereno, 16 entre 6 136
e 150, e os dois sinais restantes, um em ¢ 50,49 e o outro em § 71,52 para os dois
carbonos sp® do fulereno (DIEDERICH et al., 1994). No espectro no IV de 30 (Figura
79, p. 109), a banda de maior intensidade foi atribuida para o estiramento de carbonila
em 1742 cm™. No espectro de massas EM-ESI positivo de 31 (Figuras 120 e 121, anexo
) foi possivel observar o pico base da espécie protonada [M+H]" em m/z 1525,50003 e
0s picos das espécies protonadas devido a perda de uma molécula de acetona [M-
acetona+H]" de m/z 1467,50003 e de duas moléculas de acetona [M-2acetonas+H]* em
m/z 1409,50003. Na expansdo deste espectro (figura 121, anexo I) permite-se ainda
observar os picos de alguns isotop6logos como [M+1+H]" em m/z 1526,36357 e
[M+2+H]" em m/z 1527,36853. Na expanséo do espectro de massas EM-ESI positivo de
30 (Figuras 115 e 116, anexo I) foi possivel observar o pico da espécie protonada
[M+H]" em m/z 1188,19674 e os isotopologos [M+1+H]" em m/z 1189,20079 como o
pico base, [M+2+H]" em m/z 1190,20669 e [M+3+H]" em m/z 1191,21064 e o pico da
espécie protonada devido & perda de uma molécula de acetona [M-acetona+H]" de m/z
1131,1964. No espectro no IV de 31 (Figura 119, anexo I), a banda de maior
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menor intensidade proxima da banda de carbonila, referente ao estiramento N=N em
~1637 cm™ sugeriu a presenca do anel triazélico. Devido & grande similaridade dos
compostos 30 e 31, uma descri¢do detalhada do monoaduto 31 ndo serd apresentada
neste item. Fez-se uma tabela comparativa para os principais sinais de RMN de 'H
(Tabela 9, p.110) e de **C (Tabela 10, p.111) dos dois compostos. Os espectros de RMN
de 'H e C (Figura 117, Figura 118) e IV (Figura 119) usados na caracterizacdo do

composto 31 estdo apresentados no anexo I.
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Figura 78- Espectro DEPT 135 de 30 (50 MHz, CDCl5).
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Tabela 9- Dados de RMN de *H de 30 (200 MHz) e 31 (400 MHz) em CDClj;

Posicéo M J (H2) Posicéo M J (H2)
1 4,11 S - - - - -
5 4,12-4,32 m - 3 4,18-4,22 m -
6 2,28-2,30 m - 4 2,26-2,29 m -
7 2,96-2,98 m - 5 2,93 t J45-6,8
9 7,62 sl - 7 7,58 S -
11 5,42 d ‘]11,12: 4,8 13 5,51 d \]12‘13= 4,8
12 4,33-4,34 m - 12 4,32-4,33 m -
13 4,35-4,58 m - 11 4,55-4,67 m -
14 4,16-4,32 m - 10 4,18-4,22 m -
15 4,16-4,32 m - 9 4,18-4,22 m -
10 ou 10° 4,35-4,58 m - 8oud’ 4,34-4,54 m -
10 ou 10’ 4,35-4,58 m - 8oud’ 4,55-4,67 m
17, 18, 20, 21 1,30; 1,37; 1,40; 1,50 S - 15, 16, 18, 19 1,29; 1,36; 1,40; 1,49 S -
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Tabela 10- Dados de RMN de **C de 30 (50 MHz) e 31 em (100 MHz) em CDClj;

Posicéo Posicéo
61” 61”
17e2” 17e2”
carbonos sp2 140,98; 141,92; 142,22; 143,03; 143,90; carbonos sp2 138,98; 140,96; 141,86; 142,17; 142,97; 142,99; 143,05; 143,86;
do fulereno 144,67; 144,91; 145,19; 145,27 do fulereno 144,62; 144,87; 145,13; 145,16; 145,24
1 (-OMe) 54,17 - -
5 66,51 3 66,54
6 28,27 4 28,22
7 22,09 5 22,01
8 146,11 6 145,88
9 122,38 7 122,52
20u4 164,09 2ou?2’ 163,54
20u4 163,52 2ou?2’ 163,54
11 96,25 13 96,21
12 70,35 12 70,73
13 71,23 11 71,19
14 70,75 10 70,31
15 67,37 9 67,29
10 53,59 8 50,62
17,18, 20, 21 22,09; 24,47; 24,96; 26,04 15, 16, 18, 19 24.,40; 24,86; 25,86; 26,94
16, 19 109,06; 109,88 14,17 109,03; 110,85
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Nesta parte serdo caracterizados os compostos da terceira parte do trabalho que
consistiu na sintese de derivados fulerénicos bis-adutos triazélicos funcionalizados com

diferentes carboidratos (Esquema 25, p.58).

4.23. 1,3-Bis[(carboxiacetoxi)metil]benzeno (11)

o o _ o o
5
7 7
Ho/g\/li\o 3 s OMOH
2 2
1
11

O intermediario diacido 11 foi obtido como um liquido viscoso. Como este composto
tem uma estrutura simples e simétrica, os espectros de RMN de 'H e de **C
apresentaram poucos sinais. No espectro de RMN de 'H (Figura 126, anexo )
destacam-se o sinal referente aos hidrogénios COOH em J 9,64 e o simpleto largo
atribuido aos quatro hidrogénios aromaticos entre ¢ 7,30-7,34. Os demais sinais foram
atribuidos aos hidrogénios metilénicos H-5 e H-7 em ¢ 5,19 e ¢ 3,48, respectivamente.
No espectro de RMN de “*C (Figura 127, anexo 1), os sinais dos carbonos das carbonilas
das funcdes de acido carboxilico e éster foram observados em 6 171,60 e 6 166,61. No
espectro no IV (Figura 128, anexo I) foram observadas uma banda larga em 1712 cm™
referente as carbonilas e outra devido ao estiramento da ligacdo —OH de 4&cido
carboxilico gerando uma banda larga em 3483 cm™.

4.24. 1,3-Bis{[(4-pentin-1-oxicarbonil) acetoxi]metil}benzeno (44)

O O O O
> : 3 /U\/U\ 10" 12'
12_~_10 7 7 '
13M OM OA3©§\O &0 IN
2 2

1
44

A esterificacdo do composto 11 usando o 4-pentinol conduziu ao dimalonato 44 como
um liquido incolor viscoso (Esquema 25, p.58). Uma comparacdo entre os espectros de
RMN de *H dos compostos 11 (Figura 126, anexo 1) e 44 (p.113) mostrou neste Gltimo
0 aparecimento de quatro novos sinais referentes a esterificacdo, além da auséncia do

sinal de hidrogénio da funcdo &cido carboxilico. A formacdo do produto pode também
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ser evidenciada pelo aparecimento de quatro sinais no espectro DEPT 135 (Figura 81,
p.114) referentes a trés grupos CH, e um grupo CH (C-11 em ¢ 15,20, C-10 em ¢ 27,48,
C-9 em ¢ 64,21 e C-13 em ¢ 69,38). No espectro de RMN de *C, (Figura 81, p. 114), o
sinal de carbono ndo hidrogenado C-12 (-C=C-H) foi observado em ¢ 82,96. No
espectro no IV (Figura 82, p.114), uma banda de intensidade média em 3288 cm™ foi
atribuida ao estiramento de H-C= e uma banda em 2118 cm™ para o estiramento de
C=C. Uma banda de maior intensidade em 1727 cm™ foi atribuida & duas carbonilas da
funcdo malonato (BARBOSA, 2007).
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Figura 80- Espectro de RMN de *H de 44 (200 MHz, CDCl5).
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ppm (t1)
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4.25. Bismalonato 57

A sintese dos bismalonatos triazélicos funcionalizados com os carboidratos foi feita
para auxiliar a caracterizacdo dos seus respectivos fulerenos contento 0s mesmos
grupos. Dessa forma, o primeiro bismalonato triazélico obtido foi o composto 57,
gerado a partir da azida 29 e o alcino 44.

24 25 e 9
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° 57 e

No espectro de RMN de *H (Figura 129, anexo 1), o simpleto em ¢ 7,49 foi atribuido ao
hidrogénio triazolico aromatico H-13. O multipleto entre ¢ 7,32 e 7,38 na regido de
hidrogénios aromaéticos foi atribuido aos hidrogénios H-1, H-2 e H-4. Em seguida, 0
sinal em ¢ 5,51 foi atribuido ao hidrogénio anomérico H-19. A elucida¢do dos demais
foi feita usando o mapa de contornos homonuclear COSY, onde inicialmente
determinou-se o sinal de hidrogénio anomérico H-19, e na sequéncia, (Figura 131,
anexo 1), os demais puderam ser identificados. Os dados de RMN de *H encontram-se
relatados na Tabela 11 (p.116). Uma vez que todos os sinais de hidrogénio foram
atribuidos, 0 mapa de contornos HSQC (Figura 132, anexo 1) foi usado para determinar
os carbonos hidrogenados. Os sinais dos carbonos ndo hidrogenados foram atribuidos
de acordo com a literatura (SILVERSTEIN et al., 1991). No HSQC, o sinal pertencente
ao anel triazélico C-13, foi identificado em ¢ 122,35. O C-12, de acordo com a literatura
(KATRINSKI & RESS, 1984), foi identificado em ¢ 146,27. O sinal em ¢ 166,38 foi
atribuido as duas carbonilas e o sinal em ¢ 96,15 ao C-19. No espectro no IV (Figura
133, anexo I) uma banda em 1552 cm™ referente ao estiramento N=N sugeriu a
presenca do anel triazélico e a banda em 1731 cm™ foi atribuida as carbonilas do

malonato.
4.26. Malonatos 58, 59, 60, 61 e 62

Os malonatos 58, 59, 60, 61 e 62 foram caracterizados de forma semelhante ao
composto 57. Dessa forma, os dados dos principais sinais de RMN de *H e de *3C foram
apresentados para todos estes compostos nas Tabelas 11 a 14 (p.116 a 119). Os
respectivos espectros usados para obtencdo dessas Tabelas encontram-se no anexo |
(Figuras 134 a 161).
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Tabela 11- Dados de RMN de *H de 57, 58 e 59 (400 MHz, CDCl5)

N12
]Z\A

60/5\3©A

1

14 O
Re 15 19
6 —(17

;U’

0\/L22

0235

N13
R

jMMVQVMM[

N
20 \R
23 14
R=  AcOn &;&OAC
17,
19
2 /16 21

AcO

N:{ll/;l\/\

OBZ

oL OBZ
R= O /18

20 & DBz2
MeO

24 25 OAc 59
57 58
Posicao J (ppm) M J(H2) Posicdo J (ppm) M J(Hz) Posicao o (ppm) M J(H2z)
1 7,32-7,38 m - 1 7,33-7,36 m - 1 7,49-7,51 m -
2,2’ 7,32-7,38 m - 2,2’ 7,33-7,36 m - 2,2’ 7,49-7,51 m -
4 7,32-7,38 m - 4 7,33-7,36 m - 4 7,49-7,51 m -
5 5,18 S - 5 511 S - 5 5,17 S -
7 3,44 S - 7 3,45 S - 7 3,44 S -
9 4,18 t Jo.10=7,6 9 4,14-4,20 m - 9 4,16 t Jo.10=6,4
10 2,03 Pseudo Jo.10=7,6; J1011=7,2 10 2,07-2,08 m - 10 2,01 pseudo J9.10=6,4; J1011=7,6
gn gn
11 2,77 t J1011=7,2 11 2,78 t J1011=7,2 11 2,77 t J1011=7,6
13 7,50 S - 13 7,58 S - 13 7,51 S -
14 4,60 dd J1404=14,4; J1415=4,0 19° 4,30 dd | Ji519=4,8; J1g19=12,4 14 4,45-4,49 m -
14 4,41 dd J1404=14,4; J1415=8,4 19 4,14-4,20 m - 14 4,67-4,70 m -
15 4,15-4,20 m - 18 3,99-4,03 m - 15 4,45-4,49 m -
16 4,15-4,20 m - 17 5,22-5,27 m - 16 5,40-5,44 m -
17 4,55 dd \]16’17=2,4; J17’18=7,6 16 5,41'5,43 m - 17 6,16 t ‘]16,17= ‘]17,l8=1014
18 4,46 dd J1810=4,8; J1715=7,6 15 5,41-5,43 m - 18 5,26 dd J1617=10,4 J1510=3,6
19 5,51 d Jig10=4,8 14 5,84-5,87 m - 19 5,23 m -
21; 22; 1,29; 1,36; s 20; 21; 1,87; 2,03; s 21; 22; 7,24-7,40; m
24; 25 1,38; 1,50 22; 23 2,07; 2,08 23 7,83-7,97
- - - - - - 20 3,16 S (2x-OCHs,)
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Tabela 12- Dados de RMN de *H de 60, 61 e 62 (400 MHz, CDCl5)

12,10 i 7 i 4 i N N2~ 10 i U i A I N
. N{?WOMO%@?\OMO/\/\E’%N Nj?\A 6 0/5\3©/\ /U\)J\ AA{ hN 0 5 oMo 532 g OJ\E%O::W/\[N\/“
ol ® 1 K 14} 15,08 : PR Ronle,? o "
31@0 i 61 ‘O)/E/ 21 R r,}}oﬁ
. 2 MR 0.0
jg?:o/zsx/\/\/\m . =R ot B 6 1&?»&
032 o 0
37)<3s 60
Posicao 4 (ppm) M J(Hz) Posicéo 4 (ppm) M J(Hz) Posicédo J (ppm) M J(Hz)
1 7,30-7,36 m - 1 7,27-7,29 m - 1 7,34-7,37 m -
2,2 7,30-7,36 m - 2,2 7,27-7,29 m - 2,2 7,34-7,37 m -
4 7,30-7,36 sl - 4 7,27-7,29 m - 4 7,34-7,37 m -
5 518 S - 5 5,16 S - 5 5,19 S -
7 3,45 S - 7 3,43 S - 7 3,45 S -
13 7,30-7,36 m - 13 7,58 s - 13 7,51 sl -
9 4,19 t J9.10=6,2 9 4,10-4,16 m - 9 4,10-4,18 m -
10 1,96-2,10 m - 10 1,98-2,03 m - 10 1,98-2,05 m -
11 2,75-2,79 m - 11 2,72-2,80 t J10.11=7,2 11 2,74-2,77 m -
16a23 1,35-1,49 m - - - - - 25’ 4,10-4,18 m -
15 1,86-1,90 - - - - - 25 4,10-4,18 m -
25 3,47-3,62 m - - - - - 24 5,37-5,41 m -
- - - - - - - - 23 5,37-5,41 m -
30 4,07 dd - - - - - 22 4,99 dd Jzz 23:3,6 J21 22:10,4
31 3,98 dd \]31,31 :6,4; \]30,31:8,4 - - - - 21 5,14 dd \]21 20:7,6 J21 22:10,4
3r 4,67-4,70 Js51,31=6,4; J303,=14,8 - - - - 19’ 4,48-4,57 m -
14 4,42-4,63 m - 18’ 4,44-4.47 m - 19 4,10-4,18 m -
- - - - 18 4,20-4,26 m - 18 3,91-3,97 m -
28 5,87 d .]27,23:3,6 17 5,81'5,86 m - 17 3,91'3,97 m -
27 4,52 d J27,26=3,6 16 6,25 t Ji516=J16.17=9,6 16 3,91-3,97 m -
26 4,46 d Jzeyzg=2,8 15 5,81'5,86 m - 15 5,37'5,41 m -
- - - - - - - - 20 4,56 d Jzo 21:7 6
29 4,13 dd J2629=2,8; J2930=7,6 14 6,14 d J1415=9,2 14 5,82 d J1415=8,0
35a38 1,26-1,31 19,20; 7,49-7,53; 7,61-7,62; 26 a32 1,86; 1,98; 2,06; 2,07; 2,08; 2,10;
m 21; 7,79-7,86; 8,13-8,53 m 217:2,76 m
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Tabela 13- Dados de RMN de *3C de 44, 45 e 46 (100 MHz, CDCl5)

N

60/5\3©/\

N
N

N 6 0 e OM
N
o 0#22 L jT;MOM \/@\/ /U\/U\ /\/\E ]g\/\ /\@;\ ME
R_m © RN R=  AcOn @OM R 2/\@7’032
0236 Ao’ bAcw R= Oy /18
57 2%25 MeOi sz
58 59
Posi¢do J (ppm) Posi¢cdo J (ppm) Posicdo J (ppm)
1 128,13 1 128,22 1 128,19
2e2’ 128,36 2¢2’ 128,44 2¢2’ 128,47
3 135,78 3 135,86 3 135,78
4 128,99 4 129,05 4 128,62
5 66,87 5 66,96 5 67,02
7 41,50 7 41,55 7 41,64
6e8 166,38; 166,37 6e8 166,48 6e8 166,54
9 64,66 9 64,52 9 64,64
10 28,14 10 27,91 10 28,28
11 21,93 11 21,92 11 21,96
12 146,28 12 147,52 12 146,50
13 122,35 13 119,52 13 123,07
19 96,25 14 85,72 19 97,10
18 71,23 18 72,76 18 72,02
17 70,77 17 75,11 17 70,20
16 70,36 16 67,84 16 70,86
15 67,35 15 70,34 15 68,58
14 50,50 19 61,68 14 51,15
20e 23 109,87; 109,07 OCOCH; 169,03; 169,50; OCOBz 128,19; 129,04; 129,14; 129,22; 130,09; 130,15;
169,99; 170,59 133,36; 133,65; 133,94
8x CHj 24,41; 24,89; 25,91; 26,00 8x OCOCHj; 20,21; 20,62; 20,77; 20,97 OCOBz 165,64; 165,69; 165,79

OCHs

55,71
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Tabela 14- Dados de RMN de **C de 60, 61 e 62 (400 MHz, CDCI3)

35

WMO%/\M/\/\[

eo@s@r**wt

[e]
31@0 36 AcO 16130
Ozs 2'6'“‘0/25\/\/\/\/\/\ 4 =R )
37)3%23 AcO 2
AcO
60 62
Posi¢do J (ppm) Posi¢cdo J (ppm) Posi¢éo J (ppm)
1 128,06 1 128,23 1 128,26
2e¢2’ 128,32 2¢2 128,29 2¢2’ 128,48
3 135,78 3 135,84 3 135,89
4 128,97 4 129,05 4 129,10
5 66,20 5 64,52 5 66,76
7 41,50 7 41,58 7 41,60
6e8 166,39 6e8 166,44 6e8 166,48
9 67,21 9 64,47 9 64,56
10 28,14 10 29,78 10 27,96
11 21,87 11 21,99 11 21,99
14 50,31 - - 25 66,77
15 30,32 - - 24 70,96
24 29,74 - - 23 69,21
25 70,71 - - 22 72,75
16a23 26,07; 26,54, 29,03; 29,41; 29,52; 29,55 - - 21 70,65
12 146,50 12 147,51 12 147,42
13 120,89 13 119,71 13 119,57
29 81,22 14 86,88 20 101,21
- - 14 85,61
26 82,13 15 69,07 15 71,05
27 82,57 16 69,14 16 72,75
28 105,29 17 71,71 17 76,05
30 72,58 18 66,95 18 75,80
31 67,56 19 133,63 19 60,67
32; 33 108,86 € 111,71 19; 20; 21 128,44; 128,55; 128,72; 12,84; 129,40; 129,83; 129,86; OCOCH; 20,31; 20,61; 20,74; 20,77; 20,83; 20,91; 20,99
OCOPh 129,98; 133,63; 133,74; 133,79
35; 36; 37;38 25,43; 26,27; 26,77; 26,86 19; 20; 21 165,10; 159,51, 159,71 OCOCH;g 166,50; 169,18;169,30; 169,58; 170,15; 170,22; 170,34; 170,46
OCOPh
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4.27. Derivado fulerénico 45

45

O composto 45 foi previamente sintetizado no trabalho de lehl (2008) e seus dados de
RMN de *H e de 3C estdo disponiveis na literatura. Como descrito no item 4.8 (p.78)
Zhang e colaboradores (2003) relatam 32 novos sinais de carbono referentes ao fulereno
(Figura 163, anexo 1). Dentre estes, dois sinais de carbono sp® do ciclopropano em &
49,34 e 70,76, e os 30 sinais restantes encontram-se entre ¢ 134 e 149. Uma comparagéo
entre os espectros de RMN de 'H do material de partida 44 (Figura 80, p.113) e do
produto 45 (Figura 162, anexo 1) levou a constatacdo do desaparecimento do sinal de
hidrogénio metilénico ativo devido a formacdo dos dois ciclopropanos. O sinal de
hidrogénio H-5, que era um simpleto no espectro do material de partida, se desdobrou
em dois dupletos em ¢ 5,17 e 5,90, provavelmente, devido a restricdo conformacional
do produto formado, o que resultou em um ambiente quimico diferente para os dois
hidrogénios. Essa mesma restricdo conformacional levou ao desdobramento de outros
sinais como os sinais dos hidrogénios aromaticos H-1, H-2 e H-4, que era um simpleto
largo no material de partida e se desdobrou em multipletos no composto 45. O sinal de
hidrogénio H-9 também teve um desdobramento observado no produto final. No
espectro de RMN de *3C (Figura 163, anexo 1), além do aparecimento dos novos sinais
relacionados com o fulereno, ndo se observa o sinal de C-7 (Figura 81, p.114) em ¢
41,65 (observado no material de partida), dando lugar ao sinal de 61” em ¢ 49,46. No
espectro de massas EM-ESI positivo de 45 (Figura 165, anexo |), observa-se o pico da
espécie protonada [M-pentinol+H]" de massa m/z 1075,1116. Na ampliacdo do espectro
de massas EM-ESI positivo de 45 (Figura 166, anexo ) foi possivel observar o pico da
espécie protonada [M+H]" de m/z 1159,1380 e observa-se também os picos dos
isotopologos [M+1+H]" de m/z 1160,1417, [M+2+H]" de m/z 1161,1449 e [M+3+H]"
de m/z 1162,1479. Nao ha grandes variagdes entre 0s espectros na regido do IV do

material de partida (Figura 82, p.114) e produto (Figura 164, anexo 1), uma vez que a
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maioria dos grupos funcionais foi mantida, e a banda atribuida ao estiramento de C=C

de alcenos em 1654 cm™ (devido & introducdo do fulereno) néo foi intensa.

4.28. Derivado fulerénico 46

A caracterizacdo do derivado metanofulerénico 46 foi auxiliada pela caracterizacdo do
seu respectivo bismalonato 57. Comparando os espectros de RMN de *H dessas duas
substancias (Figura 167, anexo 1) verifica-se que houve o desaparecimento do sinal em
0 3,45 no produto 46 devido a formacéo dos dois ciclopropanos (fazendo uma ligacéo
C-C entre o malonato e o fulereno). Verifica-se ainda que ocorreu um desdobramento
dos sinais dos hidrogénios H-5 devido a restricdo rotacional da molécula, resultando em
um ambiente quimico diferente para os hidrogénios CH, (H-5 e H-5"). Além disso,
houve um desdobramento do sinal dos hidrogénios aromaticos, que pode ser justificado
pela mesma restricdo rotacional. No espectro de RMN de **C (Figura 168, anexo 1), 0
aparecimento de 32 novos sinais referentes ao anel do fulereno foi observado
relativamente ao espectro de 57 (Figura 130, anexo ). Os sinais na faixa de ¢ 136 e 148
foram atribuidos aos 58 carbonos formadores da estrutura do fulereno e os dois sinais de
carbono sp®em & 49,52 e 67,25 foram atribuidos aos carbonos do cicloproprano (C-61>,
C-17 e C-27), respectivamente. Uma comparagio com os espectros de RMN de 'H
(Figura 162, anexo 1) e de RMN de “*C (Figura 163, anexo 1) do metanofulereno 45
utilizado como material de partida, comprovou a auséncia de todos os sinais referentes
ao grupo alcino. No espectro de massas ESI positivo de 46 (Figura 172 e 173, anexo 1)
foi possivel observar o pico base da espécie protonada do isotopélogo [M+1+H]" de
m/z 1730,4 seguido do pico da espécie protonada [M+Na]* de m/z 1848,9. Na ampliacio
do espectro também se observou o pico da espécie protonada [M+H]" de m/z 1729,4 e
os picos de algumas espécies protonadas tais como dos isotopologos [M+2+H]" de m/z
1731,4 e [M+3+H]" de m/z 1732,4. Uma descricdo detalhada nio sera realizada para
esta molécula porque uma caracterizacdo detalhada ja foi apresentada para o respectivo
bismalonato 57 (item 4.25- p. 115).
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4.29. Bis-adutos fulerénicos triazoélicos 52, 53, 54, 55 e 56

Os bis-adutos fulerénicos triazélicos 52, 53, 54, 55 e 56 foram caracterizados de forma
semelhante ao composto 46. Dessa forma, os dados de RMN de *H e de *3C encontram-
se nas Tabelas 15 a 18 (p. 123 até 126). Os respectivos espectros usados na construcao

dessas Tabelas (Figuras 177 a 198) encontram-se no item anexo 1.
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Tabela 15- Dados de RMN de “H de 46, 52 e 53 (400 MHz, CDCls)

/ 12\ N‘\N 21 ® 20 1
/ = MeO,
15N, 019‘%0 22 R g 0]
15 18O BzO":
R= W7 18
0235
24)< o6
46
Posicéo o (ppm) M J (H2) Posicéo o (ppm) M J (H2) Posicéo J (ppm) M J (H2)
1 7,32-7,50 m - 1 7,16-7,40 m - 1 7,50-7,51 m -
2,2’ 7,32-7,50 m - 2,2’ 7,16-7,40 m - 2,2’ 7,50-7,51 m -
4 7,32-7,50 m - 4 7,16-7,40 m - 4 7,50-7,51 m -
5 5,21 d Js55=12,8 5 5,22-5,25 m - 5 5,67-4,70 m -
5 5,89 d J55=12,8 5’ 5,83-5,91 m - 5’ 5,89 d Js55=12,8
9 4,18-4,20 m - 9 4,42-4,43 m - 9 4,60-4,75 m -
10 2,12-2,16 m - 10 2,10-2,16 m - 10 2,12-2,13 m -
11 2,84 t J1011=7,2 11 2,80-2,88 m - 11 2,80-2,83 m -
13 7,54 S - 13 7,55 S - 13 7,50-7,51 m -
14 4,31-4,37 m - 19° 4,28-4,35 m - 14 4,31-4,57 m -
14 4,45-4,64 m - 19 4,14-417 m - 14° 4,31-4,57 m -
15 4,15-4,21 m - 18 3,99-4,01 m - 15 4,31-4,57 m -
16 4,15-4,21 m - 17 5,22-5,25 m - 16 5,38-5,47 m -
17 4,45-4,64 m - 16 5,40-4,42 m - 17 6,15 t J16117= \]17,18=912
18 4,31-4,37 m - 15 5,40-4,42 m - 18 5,67-4,70 m -
19 5,88 d J18.10=6,8 14 5,83-5,91 m - 19 5,67-4,70 m -
21, 22; 24; 25 1,27; 1,36; s -- 20; 21, 22; | 1,26; 1,86; 1,88; 2,02 s - 21, 22; 23 | 7,26-7,41, m -
1,38; 1,49 23 7,83-7,96
- - - - - - - 20 2,83 S -
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Tabela 16- Dados de RMN de “H de 54, 55 e 56 (400 MHz, CDCl5)

35 = 31
0| 36 26 Ac0.25 R= xio N=N
31 33 19 5 12
%t? N=N B20 - 0.1a N 2740028 55700 5 {kg
S 24_ 22 / 17 014 | 12
029 Zﬁ-\o;s\/zs\/zﬁWN\f‘f 18 N\/\f“ 2] 20, _o
28} /s 15 13 R= 16 /15 13 28Ac0%q 7 218
0320 =R - 20 o OAc 19> 0Ac30
37 2 BzO OBz 21 29
54 55 56
J (ppm) M J (H2) Posicdo J (ppm) J(Hz) Posicdo J (ppm) M J (H2)
1 7,27-7,84 m - 1 7,26-7,30 m - 1 7,32-7,40 m -
2,2’ 7,27-7,84 m - 2,2’ 7,26-7,30 m - 2,2’ 7,32-7,40 m -
4 7,27-7,84 sl - 4 7,26-7,30 m - 4 7,32-7,40 m -
5 5,18 d Js55=12,8 5 5,16 d Js55=12,8 5 5,23 d Js55=14,0
5’ 5,86-5,89 m - 5’ 5,77-5,83 m - 5’ 5,89 d Js55=14,0
13 7,27-7,54 m - 13 7,44-7,31 S - 13 7,49¢e 7,51 sl -
9 4,28-4,43 m - 9 4,17-4,20 m - 9 4,11-4,14 m -
10 2,13-2,16 m - 10 2,08-2,18 m - 10 1,26-2,17 m -
11 2,75-2,79 m - 11 2,80-2,85 m - 11 2,82-2,84 m -
24 1,53-1,56 m - - - - - - - -
16 a 23 1,42- 1,49 m - - - - - 25’ 4,11-4,14 m -
15 1,85-1,87 m - - - - - 25 4,11-4,14 m -
25 3,49-3,51 m - - - - - 24 5,37-5,41 m -
25’ 3,568-3,60 m - - - - - 23 5,37-5,41 m -
14 4,28-4,43 m - 22 4,97-5,00 m -
30 4,28-4,43 m 21 5,08-5,14 m -
31 3,97-3,98 m - - - - - - - -
31’ 4,04-4,05 m - - - - - 19° 4,30-4,37 d J19°20=12,0
26 4,28-4,43 m - 18’ 5,15 t Ji718=J;515=11,6 19 4,11-4,14 m -
- - - - 18 4,32-4,37 m - 18 3,93-3,94 m -
28 5,87 d Jo70=3,2 17 5,77-5,83 m - 17 4,11-4,14 m -
27 4,52 d Jo70=3,2 16 6,18-6,21 m - 16 3,93-3,94 m -
26 3,83-3,84 m - 15 5,77-5,83 m - 15 5,37-5,41 m -
- - - - - - - - 20 4,47-4,55 m -
29 4,12 dd ‘]26 2922,4 ng 30:7,2 14 6,08 d J14 15:9,2 14 5,79 d \]14 15:8,8
35; 36; 37;38 1,25-1,31 m - 19, 20; 7,26-7,30; 7,44-7,51; m 26; 27; 28; 29; 30; 31 25 1,26-2,17 m -
21 7,61-7,62; 7,62-8,11
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Tabela 17- Dados de RMN de ~°C de 46, 52 e 53 (100 MHz, CDCls)

/2N 21
= 190 22
13 =N, 020 R=
15 1810
R= 1 17
220
25
46

Posi¢do J (ppm) Posi¢cdo J (ppm) Posi¢éo J (ppm)
1 124,14 1 124,12 1 128,41
2e2’ 127,04 2¢2’ 126,93 2e¢2’ 128,53
3e3’ 136,87 3e3’ 136,73 3e3’ 135,93
4 128,89 4 128,79 4 128,65

5 67,52 5 67,84 5 67,12
61” 49,52 61” 49,40 61” 49,45
17e2” 67,25 17e2” 70,76 17e2” 67,62

Sinais de 58C 136,11-148,91 sinais de 58C 124,12-148,76 sinais de 58C 136,27-148,73

6e8 162,96; 163,14 6e8 163,04 6e8 163,04
9 64,41 9 67,62 9 66,25
10 28,37 10 28,02 10 28,25
11 22,12 11 21,95 11 22,03
12 145,28 12 147,27 12 146,22
13 122,58 13 119,57 13 126,91
19 96,41 14 61,70 19 97,00
18 71,41 15 72,69 18 70,14
17 70,94 16 70,39 17 70,78
16 70,53 17 75,13 16 70,91

15 67,72 18 72,78 15 68,47
14 50,74 19 85,75 14 51,04

20e 23 109,23; 110,06 OCOCHj; 168,94; 169,44; 169,96; 170,56 OCOPh 128,93; 129,10; 129,72; 130,04; 130,30; 133,58; 133,88

8x CH; 24.61; 25,08; 26,13; 26,20 8x OCOCH; 20,24; 20,62; 20,78 OCOPh 165,74
55,64 OCHg3
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Tabela 18- Dados de RMN de °C 54, 55 e 56 (100 MHz, CDCls)

35 R= 31
O\,l_3§ 26 AcO. 25 AcO N=N
33 / 12
31 19 15 _N
Q_/O BzO N=N 27Ac023 A\ Ac0,16 \/\:’g
;30 N:N 12 17 (o) 14 / 12 24 (o] 14 13
000 BB 201816 14y )] 18 -“N%;f 2| 20, Ao
28 25 23 21 19 17 15 13 R= 20 ‘16 15 13 28 AcO 21 - -:18
27 =R N OAc 19 0Ac
0320 BzO OBz 21 29 30
37)<38 56
54 55
Posicdo J (ppm) Posi¢cdo J (ppm) Posicdo J (ppm)

1 123,99 1 128,44 1 123,98
2¢2’ 126,88 2¢2’ 128,49 2¢2’ 126,87
3e3’ 135,87 3e3 135,92 3e3’ 134,69

4 128,73 4 128,54 4 128,71

5 66,20 5 67,52 5 66,62

61” 49,41 61” 49,40 61” 41,54

199 e 273 67’07 139 e 239 70’71 179 e 233 67’02
Sinais de 58C 134,71-147,38 Sinais de 58C 133,18-146,12 sinais de 58C 135,86-148,64
6e8 166,84; 166,97 6e8 165,41; 165,62 6e8 162,29; 162,73

9 67,21 9 60,52 9 65,99

10 28,17 10 27,93 10 27,91

11 21,87 11 21,87 11 21,93

14 50,38 - - 25 61,85

15 30,32 - - 24 70,96

24 29,76 - - 23 6753

25 70,71 - - 22 70,90

16a23 26,07; 26,54; 29,03; 29,41; 29,52; 29,55 - - 21 69,03

12 146,13 12 147,53 12 147,50

13 120,98 13 124,00 13 119,54

19 96,15 14 86,83 20 101,11

29 81,22 14 85,45

26 82,13 18 67,54 15 70,67

27 82,57 17 71,48 16 70,82

28 105,29 16 69,14 17 75,76

30 72,58 15 68,96 18 72,50

31 67,56 - - 19 60,84
32; 33 108,85e 111,71 OCOPh 128,57; 128,64; 128,80; 129,24; 129,77; 129,90 OCOCHj3 20,27; 20,59; 20,73; 20,87

35; 36; 37; 38 (CHs) 25,44; 26,09; 26,29; 26,46; 26,56; 26,78; 26,87; 29,05; 29,58 OCOPh 162,75; 162,96; 164,97 OCOCH; 169,07; 170,10; 170,30
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5. MATERIAIS E METODOS

As faixas de fusdo foram determinadas no Aparelho Digital Ponto de Fusdo
Microquimica Equipamentos (Departamento de Quimica, UFMG) e ndo foram

corrigidas.

O poder rotatorio especifico foi obtido pelo polarimetro Perkin-Elmer 341 (Departamento
de Quimica, UFMG).

Os espectros na regido do IV foram registrados no aparelho Perkin-Elmer Spectrum One
SP-IR Spectrometer acoplado ao acessério de reflectancia difusa (Departamento de
Produtos Farmacéuticos, UFMG). Para as atribuicdes do infravermelho utilizaram-se

como referéncia Silverstein e colaboradores (1991) e Barbosa (2007).

Os espectros de RMN de *H e de RMN de *3C foram registrados nos espectrometros
BRUKER AVANCE DPX200 e DRX400 (Departamento de Quimica, UFMG). Utilizou-

se como referéncia interna o tetrametilsilano ou o préprio solvente deuterado.

Os espectros de massas de baixa resolugdo ESI-MS foram obtidos nos seguintes
aparelhos: (1) aparelho LTQ FT ULTRA (ThemoScientific-7T-Germany) com sistema
TriVersa NanoMate (Advion, USA), e realizados por infusdo em disco em modo positivo
usando uma base de silicone acoplada com um microchip nanoelectrospray (Laboratorio
ThoMSon de Espectrometria de Massas, 1Q-UNICAMP); (2) espectrometro de massas de
baixa resolucdo ESI-MS/MS Esquire 3000 Plus Bruker Daltonics, analisador ion trap,
fonte de ions electrospray, com o0s seguintes parametros voltagem Capilar 4000V e
Skimmer 40V. Os espectros de massas de alta resolucdo ESI-MS foram obtidos no
aparelho Micro TOF-Bruker com analisador TOF, fonte de ions electrospray voltagens
Capilar 4000V e Skimmer 40V (Central Analitica no Instituto de Quimica, USP).
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Para a CCD foi utilizada silica gel 60G Merck sobre lamina de vidro. A espessura da
camada de silica foi de 0,25 mm. As purificagdes em coluna cromatografica foram
realizadas com silica gel 60 Merck (tamanho de particula 0,063-0,200 mm — 70-230 mesh
ASTM).

Em cada experimento estdo descritos os sistemas eluotrépicos e de revelacao utilizados.

5.1. Purificacdo e secagem dos solventes, materiais e reagentes (CHAI &
ARMAREGO, 2003).

5.1.1. Secagem de solventes

e Acetona Anidra
A acetona foi secada com sulfato de célcio anidro e em seguida filtrada. 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 seis horas, quando entéo esta
foi destilada e o solvente foi recolhido em um baldo contendo peneira molecular do tipo
A4,

e Diclorometano
O diclorometano foi secado com sulfato de calcio anidro por 12 horas e em seguida
filtrado e estocado em um baldo contendo peneira molecular do tipo A4.

e Dimetilssulféxido
O DMSO foi secado com sulfato de calcio anidro por 12 horas, filtrado e destilado
utilizando pressao reduzida na presenca de hidreto de célcio. O solvente foi recolhido em
um baldo contendo peneira molecular do tipo A4.

e Piridina anidra
Adicionaram-se pastilhas de hidréxido de potassio a piridina e deixou-se a temperatura
ambiente durante duas semanas. Apés este tempo, a mistura foi filtrada e o solvente
filtrado foi destilado sob pressdo reduzida. O destilado foi recolhido em um balédo

contendo peneira molecular do tipo A5.
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e Tetra-hidrofurano
Tetra-hidrofurano foi tratado com hidreto de calcio, destilado e, em seguida, mantido sob
refluxo na presenca de sodio metalico e benzofenona até o aparecimento de uma solucéo
de coloragdo azul. No momento de uso destilou-se a quantidade necessaria.

e Tolueno
O tolueno foi tratado com hidreto de célcio destilado e, em seguida, mantido sob refluxo
na presenca de sodio metalico e benzofenona até o aparecimento de uma solucdo de
coloracdo azul. O solvente foi destilado e recolhido em um baldo contendo peneira
molecular do tipo A4.

e Sulfato de Cobre
O sulfato de cobre foi secado antes do uso por aquecimento em estufa a 250 °C por 4
horas .

e Peneira Molecular A4
A peneira molecular A4 foi ativada numa mufla a 350 °C por 3 horas e posteriormente
resfriada e mantida em um dessecador com CaCls.

e Peneira Molecular A5
A peneira molecular A5 foi ativada numa mufla a 350 °C por 3 horas e posteriormente

resfriada e mantida em um dessecador com CaCl,.

5.1.2. Secagem de vidraria

As seringas, agulhas e vidrarias utilizadas nas reacdes anidras eram lavadas previamente
varias vezes com agua e acetona, secadas em estufa a 100 °C por 4 horas e resfriadas em
dessecador com CacCls,.

5.1.3. Reveladores
e lodo sublimado
Vapor de iodo. A cromatoplaca era colocada em uma cuba contendo iodo (eficiente para

a maioria dos compostos).
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e Solucdo de acido sulfurico
Uma solucdo de acido sulfurico 10% em etanol foi previamente preparada. Para
revelacdo borrifou-se esta solucdo e aqueceram-se as placas em uma estufa a 100 °C
(eficiente para carboidratos).

e Solucdo acida de CAM (Molibdato Cérico Amoniacal ou revelador de

Hanessian)

Pesaram-se 5,00 g de sulfato cérico e 25,00 g de molibdato de aménio em um
erlenmeyer, adicionaram-se, sob agitacdo, 50 mL de acido sulfdrico concentrado seguido
de 450 mL de agua destilada. A solucdo final foi agitada por 1 hora e estocada na
auséncia de luz. Para revelacdo borrifou-se esta solucdo e aqueceram-se as placas em uma
estufa a 100 °C (eficiente para maioria dos compostos).
5.2. Sinteses - PARTE |
SINTESE DO DERIVADO FULERENICO CATIONICO E  SEUS
INTERMEDIARIOS
5.2.1. Sintese do 12-bromododecan-1-ol (VIANA, 2008).

HOM\OH ﬁ)’ Ho\1/2\3/4\5/6\7/8\9/10\11/12\8r
1 2

Em um baldo contendo uma suspensédo do dodecano-1,12-diol (4,0 g, 19,76 mmol) em 10

mL de tolueno, conectado a um sistema extrator de agua (Dean Stark) e a um

condensador, foi acrescentado &cido bromidrico (1,76 g, 21,75 mmol). A mistura foi

refluxada por 18 horas. A evolugédo da reacdo foi acompanhada por CCD (eluente: acetato

de etila/ hexano 20/80; revelador: iodo). A suspensdo resultante foi resfriada, filtrada

usando um filtro de papel, concentrada sob pressdo reduzida. O residuo resultante foi

purificado utilizando uma coluna “flash” (eluente: acetato de etila/ hexano 0/100, 10/90,

20/80) fornecendo o produto 2 como um liquido amarelo viscoso (3,40 g, 71%).

FM: C12H25BroO

ME: 264,11 g.mol™
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RMN de 'H (200 MHz, CDCl,) o (ppm) (Figura 83, anexo 1): 1,24-1,48 (m, 16H, H-3 a
H-10); 1,52-1,55 (m, 2H, H-2); 1,81 (pseudo gn, 2H, H-11); 2,17 (s, -OH); 3,36 (t, 2H,
J1112=6,8 Hz, H-12); 3,57 (t, 2H, J; .= 6,6 Hz, H-1).

RMN de **C (50 MHz, CDCIl;) §(ppm) (Figura 84 , anexo l): 25,87; 28,28; 28,87;
29,55; 29,64 (8x CH,, C-3 a C-10); 32,84; 32;94 (C-2 e C-11); 34,14 (C-12); 62,97 (C-1).
IV (v, cm™) (Figura 29, p.65): 3272 (v O-H); 2917 (vas C-H alifético); 2849 (vs C-H
alifatico); 1461 (8 C-H alifético); 1070 (v C-O).

5.2.2. Sintese do 12-azidododecan-1-ol (VIANA, 2008).

NaN
Ho & g : HO 1L 5 3 xS~
10 DMSO 274 6> g 10 12°N;
2 3

Uma solucdo 0,5 mol.L™ de azida de sédio em DMSO foi previamente preparada
agitando-se vigorosamente a azida de sodio em DMSO durante 24 horas a temperatura
ambiente. Em um baldo contendo o 12-bromo-dodecan-1-ol (1,50 g, 6,09 mmol),
adicionaram-se 12,45 mL (6,22 mmol) da solucdo estoque de azida de sodio. A solucdo
resultante foi agitada a temperatura ambiente por 12 horas. A reagdo foi finalizada
acrescentando-se agua a solucdo. A reacdo foi elaborada adicionando-se éter etilico (3
vezes) e agua. As fases organicas foram reunidas e a solucdo organica resultante foi
lavada com uma solucdo saturada de cloreto de sddio, secada com Na,SQ,, filtrada e
concentrada sob pressdo reduzida, fornecendo o produto 3 como um liquido viscoso
incolor (1,34 g, 97%).

O produto foi utilizado na etapa seguinte sem purificacdo, pois a analise dos espectros de
RMN de *H e RMN de *C demonstrou elevado grau de pureza.

FM: C12H2sN30

ME: 227,20 g.mol™

RMN de *H (200 MHz, CDCls) 8 (ppm) (Figura 85, anexo 1): 1,21 (sl, 16H, H-3 a H-
10); 1,52-1,55 (m, 4H, H-2, H-11); 1,87 (s, -OH); 3,19 (t, 2H, J;112 = 6,8 Hz, H-12); 3,55
(t, 2H, J12,= 6,6 Hz, H-1).



132
Parte Experimental

RMN de **C (50 MHz, CDCl;) &(ppm) (Figura 86 , anexo 1): 25,88 (C-3); 26,83;
28,95; 29,27; 29,64 (8x CH,, C-4 a C-11); 32,89 (C-2); 51,61 (C-12); 63,07 (C-1).

IV (v, cm?®) (Figura 30, p.66): 3336 (vO-H); 2924 (vas C-H alifético);
2092 (vas —N3); 1465 (8 C-H alifatico); 1349 (vs —N3); 1055 (v C-O alcool).

5.2.3. Sintese do 12-aminododecan-1-ol (VIANA, 2008).

LiAIH,4
HO/\%\M - HO\1/2\3/4\5/6\7/8\9/10\11/12\NH2
THF
3 4
Em um bal&o tritubulado, equipado nas saidas com entrada para nitrogénio, saida para
nujol e septo de borracha, foram adicionados hidreto de litio e aluminio (1,00 g, 26,48
mmol) e 30 mL de THF anidro sob nitrogénio. A suspensdo resultante foi resfriada em
banho de gelo e, em seguida, adicionaram-se, lentamente, com uso de seringa, 20 mL de
uma solucdo de 12-azidododecan-1-ol (3,01 g, 13,24 mmol) u em THF. A mistura foi
mantida a 0 °C por 1 hora e a temperatura ambiente por 2 horas. A reacéo foi finalizada
acrescentando-se lentamente 80 mL de uma solucdo saturada de sal de Rochelle. A
mistura foi agitada por 12 horas até que a mesma se tornasse limpida. Realizou-se em
seguida a sua extracdo com DCM (trés vezes com volume total de 150 mL). A fase
organica foi secada com Na,SQ,, filtrada e o solvente foi removido sob pressao reduzida
fornecendo o produto 4 como um solido branco (2,41 g, 91%). O produto foi utilizado na
etapa seguinte sem purificacdo, pois a analise dos espectros de RMN de ‘H e RMN de
13C demonstrou elevado grau de pureza.
FM: C1oH,7NO
PF:75a76°C
ME: 201,21 g.mol™
RMN de *H (200 MHz, CDCl3) & (ppm) (Figura 31, p.67): 1,27-1,40 (m, 16H, H-3 a H-
10); 1,43-1,68 (m, 4H, H-2, H-11); 2,68 (m, 2H, H-12); 3,57 (t, 2H, J,, = 6,6 Hz, H-1).
RMN de **C (50 MHz, CDClI3) o (ppm) (Figura 32, p.68): 25,97 (C-3); 27,05 (C-10);
29,63; 29,74 (6x CH,, C-4 a C-9); 33,03; 33;93 (C-2 e C-11); 42,34 (C-12); 62,89 (C-1).
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IV (v, cm™) (Figura 33, p.68): 3328 (vas N-H); 3283 (vs N-H); 3064 (v O-H); 2918 (vas
C-H alifatico) 2850(vs C-H alifatico); 1470 (s CH, alifatico).

5.2.4. Sintese do terc-butil-1-hidroxi-12-dodecilcarbamato (adaptado NGUYEN et al.,
2006).

(Boc),0O

TEA o 15
DCM 16
Ho™ T N, HO._1 3 5T~ M J\
10 2 4 6 8 10 T 12°NT1370714 4
H
4 5

Em um bal&o de fundo redondo, o aminoalcool 4 (225 mg, 1,12 mmol) foi dissolvido em
25 mL de DCM e 1 mL de metanol, sob nitrogénio. Em seguida, trietilamina foi
adicionada (200 uL, 146 mg, 1,45 mmol) a temperatura ambiente, seguida de uma
solucdo de dicarbamato de di-t-butila (432 uL, 316 mg, 3,12 mmol) em 10 mL de DCM e
a mistura resultante foi agitada por 4 horas. O desenvolvimento da reacdo foi
acompanhado por CCD (eluente: acetato de etila/ hexano 50/50; revelador: CAM). Ao
término da reacdo, adicionaram-se 80 mL de DCM, a fase orgénica foi lavada com agua,
em seguida com uma solugdo 0,1mol.L™* de HClI e, finalmente, com uma solucéo saturada
de bicarbonato de s6dio. Em seguida, a fase organica foi secada com Na,SOy,, filtrada e a
solucdo foi concentrada sob pressao reduzida fornecendo o produto 5 como um sélido
branco (170 mg, 98 %).

FM: C17H3sNO3

PF:67a72°C

ME: 301,26 g.mol™

RMN de 'H (200 MHz, CDCl3) & (ppm) (Figura 34, p.70): 1,27 (sl, 9H, H-15, H-16, H-
17); 1,44-1,60 (m, 20H, H-2 a H-11); 3,09 (t, 2H, J1112= 6,8 Hz, H-12); 3,64 (t, 2H, J1,=
6,4 Hz, H-1).

RMN de *C (50 MHz, CDCIls) §(ppm) (Figura 35, p.70): 25,92 (C-3); 26,97 (C-10);
28,62 (C-15 a C-17); 29,45; 29,60; 29,70; 30,25 (5x CH,, C-5a C-9, C-11); 32,98 (C-2);
41,03 (C-12); 63,20 (C-1); 79,27 (C-14); 156,24 (C=0 carbamato).

IV (v, cm™): 3420 (v O-H) ) (Figura 36, p.71): 3366 (vas N-H); 2918 (vas C-H); 2873 (vs
C-H aliféatico); 1685 (v C=0 carbamato); 1469 (v C-N); 1057 (6 C-0O).
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5.2.5. Sintese do metanossulfonato de 12-(terc-butoxicarbonilamino)dodecila
(adaptado VIANA, 2008).

Cloreto de Mesila 15

o
TEA 16
o)
N _O.1 3 5~ T~ L~ )<
Ho™ O NHBoo DCM 18 V- DT 012 N)1J3\O 14
10 - . HeC ™y H 17
5 6

Em um baldo de fundo redondo equipado na saida com um septo de borracha sob
nitrogénio, o composto 5 (2,82 g, 9,35 mmol) foi dissolvido em 100 mL em DCM e, em
seguida, adicionou-se trietilamina (5,19 mL, 3,79 g, 37,41 mmol) a temperatura
ambiente. A solugdo resultante foi resfriada a 0 °C, em banho de gelo, sob nitrogénio, e
adicionou-se, lentamente, cloreto de mesila (1,44 mL, 2,14 g, 18,71 mol) nesta mesma
temperatura. A solucdo resultante foi agitada a 0 °C por 1 hora e por 2 horas a
temperatura ambiente. O desenvolvimento da reagéo foi acompanhado por CCD (eluente:
acetato de etila’/hexano 30/70; revelador: CAM). Ao término da reacdo, a solucdo foi
vertida em gelo picado e em seguida extraida com DCM (3 vezes com 200 mL); a fase
organica foi lavada com agua e secada com Na,SO, e concentrada. O residuo obtido foi
filtrado em coluna utilizando uma camada de silica (eluente: DCM) e forneceu o produto
6 como so6lido amarelo claro (3,40 g, 96%).

FM: C1gH37NOsS

PF: 54 a57°C

ME: 379,24 g.mol™*

RMN de 'H (200 MHz, CDCls) o (ppm) ) (Figura 37, p.72): 1,23 (s, 9H, H-15, H-16,
H-17); 1,36-1,40 (m, 16H, H-3 a H-10); 1,67-1,71 (m, 4H, H-2, H-11); 2,93 (s, 3H, -
SO3CHj3); 3,02-3,11 (m, 2H, H-12); 4,18 (t, 2H, J;1,= 6,4 Hz, H-1).

RMN de *C (50 MHz, CDCls) &(ppm): (Figura 38, p.72): 25,50 (C-3); 26,88 (C-10);
28,53 (tert-butil, C-15 a C-17); 29,10; 29,21; 29,37 (5x CH,, C-4 a C-9, C-11); 31,69 (C-
2); 37,42 (C-18); 40,83 (C-12); 70,39 (C-14); 79,08 (C-1); 156,13 (C=0 carbamato).

IV (v, cm™®) (Figura 39, p.73): 3373 (v N-H); 2917 (vsC-H); 2851 (vs C-H
alifatico); 1686 (v C=0 carbamato);1470, 1358 (vas Sulfonato ou éster sulfonico ); 1470
(v C-N); 1167 (vs sulfonato ou éster sulfonico ); 1016 (& C-O).
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5.2.6. Sintese do 3,5-di-terc-butil-12-carbamil-n-dodecilfenilmetanol
(adaptado de FELDER et al., 2002).

Ki 20

o)
K,CO 21
oH 2vs 12 34 0.6~ 810 ~ 1214 ~16 )kk

+ HO acetona HO 7 911 13 15"17"N"18"07 19> 22
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N)J\O
6 7 8 H

A solucgdo de alcool 3,5-di-hidroxibenzilico 7 (123,0 mg, 0,88 mmol) em 150 mL de
acetona anidra, foram respectivamente adicionados KI (583 mg, 3,51mmol), composto 6
(1,00 g, 2,63 mmol) e K,CO3 (485 mg, 3,57 mmol) e a suspensao resultante foi refluxada
por 168 horas. A reacdo foi acompanhada por CCD (eluente: acetato de etila/hexano
50/50 reveladores: iodo e CAM). Ao término da reacdo, o solvente foi removido sob
pressdo reduzida. Adicionaram-se 80 mL de acetato de etila ao residuo obtido e a fase
organica foi lavada em agua. Em seguida, a fase organica foi secada com Na;SO4. Apds
remocado do solvente, sob pressdo reduzida, o residuo resultante foi purificado utilizando
uma coluna “flash” (eluente: acetato de etila/ hexano 10/ 90 a 40/60), fornecendo o
produto 8 como um sélido branco (550 mg, 88 %).

FM: C41H74N207

PF: 56 a 58 °C

ME: 706,55 g.mol™

RMN de 'H (200 MHz, CDCls) o (ppm) (Figura 40, p.74): 1,25 (s, 18H, H-20 a H-
22);1,41-1,76 (m, 40H, H-7 a H-16); 2,14 (s, -OH); 3,04-3,06 (m, 4H, H-17); 3,89 (t, 4H,
Js7=6,3 Hz H-6); 4,57 (s, 2H, H-1); 6,33 (sl, 1H, H-5); 6,48 (sl, 2H, H-3).

RMN de *C (50 MHz, CDCl3) &(ppm) (Figura 41, p.75): 26,13 (C-8); 26,89 (C-15);
28,83 (C-20 a C-22); 29,34; 29,44; 29,63; 30,15 (C-7 a C-14 e C-16); 40,73 (C-17); 65,17
(C-1); 68,09 (C-6); 79,09 (C-19); 100,50 (C-5); 105,07 (C-3); 143,61 (C-2); 156,18
(C=0); 160,51 (C-4).

v (17, cm™) (Figura 42, p.75): 3508 (v O-H); 2981 (vas CH; alifatico); 2917 (vas CHy
alifatico); 1686 (v C=0 carbamato); 1517 (8,s CH,); 1364 (ds CH3); 1248, 1041 (vs C-O

éter).



136
Parte Experimental

5.2.7. 1,3-Bis{[(3,5-di-12-terc-butil-carbamil-n-dodecilfenilmetil-1-oxicarbonil)
acetoxi]metil}benzeno (IEHL et al., 2008).

2

HO. g 9 ! o 9
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Em um baldo de fundo redondo equipado na saida com um tubo com nujol, o composto

t.a. 13

-H,0
8 : 12 )

11 (205 mg, 0,66 mmol) e o composto 8 (935 mg, 1,32 mmol) foram solubilizados em
80 mL de DCM. Em seguida, diciclocarbodiimida (272 mg, 1,32 mmol) e
dimetilaminopiridina (120 mg, 1,32 mmol) foram adicionados, e a reagdo foi mantida
sob agitagdo a temperatura ambiente por sete dias. Ao término da reacdo verificado por
CCD (eluente: acetato de etila/hexano 30/70 reveladores: iodo e CAM) adicionaram-se
300 mL de DCM a fase organica foi lavada com uma solug&o 0,1 mol.I"* de HCI, e uma
solucdo saturada de bicarbonato de sédio. Em seguida, a fase organica foi secada com
Na,SO,, filtrada e concentrada sob pressdo reduzida e o residuo obtido foi
cromatografado em uma coluna de silica (eluente: acetato de etila/ hexano 0/100 a 30/70)
conduzindo a um liquido incolor viscoso como produto 12 (800 mg, 72%).

FM: CosHi158N4O20

ME: 1687,15 g.mol™

RMN de 'H (200 MHz, CDCls) o (ppm) (Figura 43, p.77): 1,25 (s, 36H, H-28 a H-
30);1,41-1,45 (m, 36H, H-16 a H-24); 1,70-1,73 (m, 4H, H-15); 3,06-3,07 (m, 4H, H-25):
3,46 (s, 2H, H-7); 6,33 (t, 8H, , J14.15 = 6,4 Hz H-14); 6,48 (-NH, 4H); 5,07 (sl, 4H, H-9);
5,14 (sl, 4H, H-5); 6,38 (sl, 2H, H-13); 6,44 (sl, 4H, H-11); 7,28 (sl, 4H, H-1, H-2, H-4).
RMN de **C (50 MHz, CDCl5) d(ppm) (Figura 44, p.77): 26,12 (C-16); 26,88 (C-24);
28,52 (C-28 a C-30); 29,34; 29,46; 29,63; 30,15 (C-15, C17 a C-23); 40,74 (C-7); 41,53
(C-25); 66,92; 67,32; 68;12 (C-5, C-9, C-14); 78,99 (C-27); 101,23 (C-13); 106,50 (C-
11); 127,96; 128,63; 129,00 (C-1, C-2, C-4); 135,78 (C-3); 137,25 (C-10); 156,10 (C=0,
carbamato); 160,53 (C-12); 166,26 (C=0, éster).
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v (17, cm™) (Figura 45, p.78): 3362(v N-H); 2924 (v,s CHs alifatico); 2853 (vas CHs
alifatico); 1754, 1735 (v C=0 éster); 1697 (v C=0 carbamato); 1454 (3,5 CHs alifatico);
1365 (&5 CHgalifatico); 1062 (vs C-O éter); 997 (vas C-O éter).

5.2.8. 1,2:7,21-Bis(metano)[60]fulereno-61,61,62,62-tetracarboxilato de di-4-[3,5-di-
12-terc-butil-carbamil-n-dodecilfenil-1-metil-1-1-endo,endo-(m-fenilenedimetila)]
(FREITAS et al., 2008).

tolueno
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Uma solucdo de Cgo (122 mg, 0,169 mmol) em 400 mL de tolueno foi agitada sob N; a

12 13 ©

temperatura ambiente por 3 horas. Na sequéncia, adicionou-se 0 malonato 12 (285 mg,
0,169 mmol), seguido do I, (86 mg, 0,338 mmol), e a solucédo resultante foi agitada por
mais 10 minutos. Em seguida, adicionou-se DBU (63 uL, 0,442 mmol) e a mistura foi
mantida sob agitacdo por 4 horas. Entdo, a solucéo foi vertida diretamente em uma coluna
de silica que foi posteriormente eluida com uma mistura MeOH/DCM 0/100 a 5/95). A
eliminacédo do solvente sob pressao reduzida forneceu o produto 13 (250 mg, 37 %) como
um solido preto.

FM: C156H154N4O020

ME: 2403,12 g.mol™

RMN de 'H (400 MHz, CDCIs) 6 (ppm) (Figura 46, p.79): 1,27 (s, 36H, H-28 a H-30);
1,44-1,46 (m, 36H, H-16 a H-24); 1,72-1,74 (m, 4H, H-15); 3,09-3,10 (m, 4H H-25);
3,84-3,92 (m, 8H, H-14); 4,53 (-NH, 4H); 5,03-5,50 (m, 6H, H-9,H-5 ou H-5"); 5,82-5,86
(m, 2H, H-5 ou H-5%); 6,36-6,40 (m, 2H, H-13); 6,47-6,57 (m, 4H, H-11); 7,25-7,50 (m,
4H, H-1, H-2, H-4).
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RMN de *C (100 MHz, CDCls) & (ppm) (Figura 47, p.80): 26,12 (C-16); 26,83 (C-24);
28,45 (C-28 a C-30); 29,32; 29,44; 29,60; 30,09 (C-15, C17 a C-23); 40,65 (C-25); 49,11
(C-617); 65,90; 66,94; 67:36 (C-5, C-9, C-14); 67,35 (C-1” e C-27); 78,95 (C-27);
101,63 (C-13); 107,12 (C-11); 123,70; 126,66; 128,42 (C-1, C-2, C-4); 135,85 (C-3);
136,73 (C-10); 137,80; 138,65; 138,88; 139,00; 139,15; 139,24; 140,03; 140,83; 140,88;
141,07; 141,16; 141,79; 141,86; 142,16; 142,33; 142,76; 142,96; 143,18; 143,60; 143,81,
143,99; 144,18; 144,35; 144,45; 144,54; 144,65; 144,86;144,99;145,01; 145,13; 145,19;
145,36; 145,61; 145,77; 146,09 (58C, C fulereno); 155,98 (C=0, carbamato); 160,41;
160,51 (C-12); 166,41; 166,51; 162,57; 163,31 (C=0, éster).

v (17 ,cm™) (Figura 49, p.81): 3357(v N-H); 2923 (vas CHs alifatico); 2852 (vas CH>
alifatico); 1746 (v C=0 éster); 1697 (v C=0 carbamato); 1453 (5,s CH3 alifatico); 1364
(6s CH3 alifatico); 1058 (vs C-O éter); 992 (vas C-O éter).

5.2.9. Derivado fulerénico catiénico 14 (WATANABE et al., 2004).

18 2 22 24 +
N1 2 23 28 NH, TFA

A uma solucéo de fulereno 13 (250 mg, 0,104 mmol) em 80 mL de DCM foi adicionado,
lentamente, TFA (2 mL) e a solugéo resultante foi agitada por mais 12 horas. O solvente
foi removido sob presséo reduzida para fornecer o sal organico 14 (250 mg, 100%) como
um sélido preto.

FM: C144H126F12N4O2 (sal)

FM: C136H122N4O12 (base livre)

EM: (ESI") (Figura 54, p.84): calculado [M+H]": 2002,9054; isotopdlogos obtidos m/z:
1003,0 [M+1+2H]**, m/z: 669,0 [M+1+3H]**; m/z: 501,9 [M+1+4H]*
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RMN de *H (400 MHz, CDCl5) o (ppm) (Figura 50, p.82): 1,00-1,32 (m, 36H, H-16 a
H-24); 1,62-1,65 (m, 8H, H-15); 2,88-2,90 (m, 8H_ H-25): 3,80 (sl,-NH, 4H); 3,92 (t, 8H,
Jia15 = 6,4 Hz, H-14); 5,52 (s, 4H, H-9); 5,09-5,10 (m, 2H, H-5 ou H-5"); 5,46-5,47 (m,
2H, H-5 ou H-5"); 6,31-6,33 (m, 2H, H-13): 6,47-6,48 (m, 4H, H-11); 7,31-7,33 (m, 4H,
H-1, H-2, H-4).

RMN de *C (100 MHz, CDCls) & (ppm) (Figura 51, p.83): 26,07 (C-16); 27,18 (C-24);
27,44; 27,61; 28,58; 28,64 (C-15, C17 a C-23); 40,77 (C-25); 49,30 (C-617); 65,23;
69,00; 69;22 (C-5, C-9, C-14); 72,24 (C-1” e C-2”); 101,30 (C-13); 106,14 (C-11);
129,89; 135,57; 136,93 (C-1, C-2, C-4); 137,45 (C-3); 138,42 (C-10); 138,42; 139,58;
139,63; 140,81; 141,30; 141,78; 141,85; 142,82; 142,33; 143,17; 145,06; 145,69; 145,75;
145,82; 145,88; 145,98; 146,15; 146,25; 146,37; 146,48; 146,89 (58C, C fulereno);
161,78 (C-12); 161,78; 163,21; 163,86; 164,37 (C=0, éster).

v (‘_/, cm™) (Figura 53, p.84): 3386 (v N-H); 3386 (v N-H); 2923 (v, CHjs alifatico);
2852 (vas CH, alifético); 1747 (v C=0 éster); 1675 (v C=0 &cido); 1460 (6 CH,
alifatico); 1059 (vs C-O éter); 836 (vas C-O éter).

5.3. Sinteses - PARTE Il

SINTESE DOS DERIVADOS FULERENICOS MONOADUTOS.

5.3.1. Sintese do 1,2:3,4-Di-O-isopropilideno-a-D-galactopiranosideo a partir da D-
galactose (KLIER, 2002) e (BANKS et al., 1993)

32
Em um baldo de fundo redondo equipado na saida com um tubo contendo nujol foram

adicionados D-galactose (5,22 g, 28,99 mmol), 200 mL de acetona anidra e sulfato
clprico anidro (12,08 g, 48,12 mmol). Em seguida adicionou-se lentamente 1,0 mL de
acido sulfurico concentrado usando-se uma seringa. A mistura foi mantida sob agitacéo
magnética, em condi¢cdes anidras, durante dois dias. A evolucdo da reacdo foi

acompanhada por CCD (eluente: acetato de etila/ hexano 50/50 revelador: H,SO4 em
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metanol 10%). Apés seu término, a reacdo foi filtrada a vacuo numa pequena camada de
silica com o uso do funil de Buchner, e a solucdo resultante foi neutralizada com
bicarbonato de sddio até pH 7. Em seguida a solucdo foi secada com Na,SOq, filtrada e
concentrada. A remocéo do solvente, sob pressdo reduzida, forneceu o produto 33 (5,95g,
79%) como um liquido viscoso marrom. O produto foi utilizado na etapa seguinte sem
purificacdo, pois a analise dos espectros de RMN de 'H e RMN de **C demonstrou
elevado grau de pureza.

FM: C12H2006

ME: 260,13 g.mol™

RMN de *H (200 MHz, CDCls) & (ppm) (Figura 89, anexo 1): 1,34 (s, 6H, 2 CHs); 1,46
(s, 3H, CHs); 1,54 (s, 3H, CHa); 1,88 (s, OH); 3,71-3,88 (m, 3H, H-5, H-6, H-6"); 4,26 -
4,36 (m, 2H, 4-H, H-2); 4,61 (dd, J,3= 2,4 Hz, J34= 8,0 Hz, 1H, H-3); 5,57 (d, J:,=5,2
Hz,1H, H-1).

RMN de *C (50 MHz, CDCls) &(ppm) (Figura 90, anexo 1): 24,47; 25,10; 26,10;
26,19 (4 CHa); 62,45 (C-6); 68,32 (C-5); 70,73 (C-4); 70,91 (C-2); 71,74 (C-3); 96,47 (C-
1); 108,88 e 109,64 (2x C isopropilidénicos).

v (17, cm™) (Figura 91, anexo 1): 3489 (v O-H); 2986 e 2937 (va C-H alifatico); 1210,
1166, 1143, 1065 (v C-O acetal).

5.3.2. Sintese do desoxi-6-iodo-1,2:3,4—di-O-isopropilideno-a-D-galactopiranosideo
(MEREYALA & GADDAM, 1994).

OH |
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33 34
O composto 33 (5,00 g, 19,23 mmol) foi solubilizado em 100 mL de tolueno. Em
seguida, foram adicionados respectivamente trifenilfosfina (7,56 g, 28,25 mmol),
imidazol (3,92 g, 57,69 mmol) e iodo sélido (7,33 g, 28,25 mmol) e a mistura resultante
foi refluxada por 1 hora. A evolucéo da reacdo foi monitorada por CCD (eluente: acetato
de etila/ hexano 50/50; reveladores: H,SO4 em metanol 10% e iodo). Apo6s o término da

reacdo, a mistura foi resfriada a temperatura ambiente, e em seguida adicionaram-se 100
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mL de acetato de etila. A fase organica foi lavada com agua destilada (3 vezes), uma
solucdo aquosa de 5% tiossulfato de sddio, secada sob Na,SO, e filtrada. A solucédo foi
concentrada sob presséo reduzida e o residuo resultante foi cromatografado em coluna de
silica (eluente: acetato de etila/ hexano 10/90), fornecendo o composto 34 (6,09, 84%)
como um solido amarelo claro.

FM: C12H19 Osl

ME: 370,03 g.mol™

FF: 69-71 °C (literatura: 72 °C; GAREGG, 1984)

RMN de 'H (200 MHz, CDCIs) &(ppm) (Figura 92, anexo 1): 1,33 (s, 3H, CHa); 1,35
(s, 3H, CHs); 1,45 (s, 3H, CHs); 1,54 (s, 3H, CHs); 3,16 — 3,36 (m, 2H, H-6 e H-6"); 3,91
(dt, 1H, J45=1,6 Hz , J5 6= J5 = 7,0 Hz, H-5); 4,30 (dd, 1H, J;,=5,0 Hz, J,3= 2,4 Hz,
H-2), 4,30 (dd, 1H, Js5= 1,6 Hz, J34,= 7,8 Hz, H-4); 4,61 (dd, J»3= 2,4 Hz, J34= 7,8Hz,
1H, H-3), 5,54 (d, J1,= 5,0 Hz, 1H, H-1).

RMN de *C (50 MHz, CDCls) & (ppm) (Figura 93, anexo I): 2,51 (C-6); 24,60; 25,04;
26,12; 26,18 (4 CHs); 69,09 (C-5); 70,70 (C-2), 71,25 (C-4); 71,72 (C-3); 96,84 (C-1);
109,00; 109,66 (2x C isopropilidénicos).

v (17, cm™) (Figura 94, anexo 1): 2989 e 2936 (vas C-H alifético); 1381 (8 C-H alifatico
CHj3); 1210, 1164, 1101, 1080,1020 (v C-O acetal).

5.3.3. Sintese do 6-Azido-6-desoxi-1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-
galactopiranosideo (KLIER, 2002).

N3
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Em um baldo de fundo redondo foram adicionados 34 (1,00 g, 2,70 mmol), azida de

o
34 29

sodio (1,75 g, 27,01 mmol), peneira molecular A4 e 4 mL de DMF anidro. A mistura foi
mantida sob agitacdo magnética e aquecimento durante dois dias. A evolugdo da reacdo
foi acompanhada por CCD (eluente: acetato de etila/ hexano 10/90; reveladores: H,SO4

em metanol 10% e iodo). Apds o término da reacdo, a mesma foi extraida com acetato de
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etila, lavada com uma solucdo saturada de cloreto de sddio e agua. A fase organica foi
secada com Na,SOq, filtrada e a solugdo foi concentrada sob pressdo reduzida e o residuo
resultante foi cromatografado em coluna de silica (eluente: DCM), fornecendo o
composto 29 (0,67 g, 87%) como um liquido viscoso alaranjado.

FM: C12H19N3Os

ME: 285,13 g.mol™*

RMN de 'H (200 MHz, CDCls) &(ppm) (Figura 95, anexo 1): 1,34 (s, 6H, 2 CHs); 1,46
(s, 3H, CHa); 1,55 (s, 3H, CHs); 3,35 (dd, 1H, Jsgou Js s = 5,4 Hz, Jss = 12,6 Hz, H-6 ou
H-6); 3,46 (dd, 1H, Js6= 5,4 Hz ou Js4 , Js6 = 12,6 Hz, H-6 ou H-6); 3,95 - 3,89 (m,
1H, H-5); 4,19 (dd, 1H, J34=5,6 Hz, J;5=1,8 Hz, H-4); 4,34 (dd, 1H, J;3=2,4 Hz, J,1 =
5,0 Hz, H-2); 4,63 (dd, 1H, J,3=2,4 Hz, J34= 5,6 Hz, H-3); 5,54 (d, 1H, J; »= 5,0 Hz,
H-1).

RMN de *C (50 MHz, CDCls) &(ppm) (Figura 96, anexo 1): 24,56; 25,02; 26,08;
26,16 (4 CHs); 50,81 (C-6); 67,15 (C-5); 70,53 (C-4); 70,94 (C-2); 71,31 (C-3); 96,49 (C-
1); 108,95 e 109,76 (2x C isopropilidénicos).

v (1_/, cm™) (Figura 98, anexo 1): 2988 e 2936 (v C-H alifatico); 2100 (vas N=N=N);
1382 (8s CH3 alifatico); 1209 (8,5 CHj3 alifatico); 1209, 1165, 1142, 1107, 1065 (v C-O

acetal).

5.3.4. Sintese do malonato de metil-pent-4-inila (SANTOS, 2010).

Z
8 6 Me
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22 23 t.a. 26

Em um bal&o de fundo redondo, 4-pentinol 22 (93 uL, 84 mg, 1,00 mmol) foi dissolvido
em 25 mL em THF anidro sob nitrogénio. Em seguida, o acetato de 3-cloro-3-
oxopropanoato de metila 23 (112 pL, 143 mg, 1,05 mmol) foi adicionado lentamente a
temperatura ambiente, seguido de piridina (98 pL, 95 mg, 1,20 mmol) e a mistura
resultante foi agitada por 3 horas. A evolugdo da reacdo foi acompanhada por CCD

(eluente: acetato de etila/ hexano 10/90; revelador: iodo). Ao término da reacéo,
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adicionaram-se 40 mL de acetato de etila, a fase organica foi lavada com agua, em
seguida com uma solugdo 0,1mol.L™* de HCI, e finalmente com uma solugéo saturada de
bicarbonato de sddio. Em seguida, a fase orgéanica foi secada com Na,SO, e filtrada. A
remocdo do solvente, sob pressao reduzida, forneceu o produto 26 (184 mg, rendimento
quantitativo) como um liquido incolor. O produto foi utilizado na etapa seguinte sem
purificacdo, pois a analise dos espectros de RMN de *H e de **C demonstrou elevado grau
de pureza.

FM: CgH1,04

ME: 184,07 g.mol™

RMN de 'H (200 MHz, CDCls) §(ppm) (Figura 55, p.87): 1,88 (pseudo gn, 2H, H-6);
2,00 (t, 1H, J79= 2,6 Hz, H-9); 2,30 (dt, 2H, Js7=7,0 Hz, J;9 = 2,6 Hz, H-7); 3,40 (s,
2H, H-3); 3,76 (s, 3H, H-1); 4,27 (t, 2H, J5.6= 6,4 Hz, H-5).

RMN de **C (50 MHz, CDCls) §(ppm) (Figura 56, p.88): 15,08 (C-7); 27,38 (C-6);
41,33 (C-3); 52,57 (C-1); 64,03 (C5); 69,26 (C-9); 82,84 (C-8); 166,49; 167,01 (2 C=0).
v (17, cm™) (Figura 57, p.88): 3286 (v =C-H alcino), 2957 (vs C-H aliftico); 2118
(v C=C); 1729 (v C=0 éster); 1271 (8 =CH); 1199, 1147 (v C-O éster).

5.3.5. Sintese do malonato de metil-3-{1°-[6"-(1,2:3,4-Di-O-isopropilideno-a-D-
galactopiranosil)]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-propila (35) (FREITAS et al., 2008).

21 7
20 N._8
CuS0,.5H,0 010 N | 8|
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+
_Me X NaHCO, AT 2
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Em um baldo de fundo redondo equipado na saida com tubo contendo nujol, o malonato

N3

26 (285,3 mg, 1,00 mmol) e a azida organica 29 (184,19 mg, 1,00 mmol), dissolvidos em
3 mL de DCM, foram misturados com CuS0O,4.5H,0 (3,0 mg, 0,01 mmol) e 3 mL de uma
solucdo de ascorbato de sodio previamente preparada a partir de acido ascorbico (5,28
mg, 0,03 mmol) e bicarbonato de sédio (2,52 mg, 0,03 mmol). Em seguida foram
adicionados 2 mL de agua. A mistura foi mantida sob agitacdo magnética por 12 horas. A

reacdo foi acompanhada por CCD (eluente: acetato de etila/ hexano 30/70; reveladores:
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H,SO, em metanol 10% e iodo). A reacgdo foi elaborada adicionando-se DCM e agua. A
fase orgénica foi secada com Na,SO,, filtrada e a solugdo foi concentrada sob presséo
reduzida. O residuo resultante foi purificado utilizando uma coluna “flash” (eluente:
acetato de etila/ hexano 30/70, 50/50, 100/0) fornecendo o produto 35 como um liquido
incolor (293 mg, 62%).

FM: Cy1H31N309

ME: 469,20 g.mol™

RMN de *H (400 MHz, CDCls) &(ppm) (Figura 71, p.102): Os dados encontram-se na
Tabela 7, p.88.

RMN de *C (50 MHz, CDCls) &(ppm) (Figura 72, p.102): Os dados encontram-se na
Tabela 8, p.89.

v (1_/, cm™) (Figura 101, anexo ): 2988 e 2937 (vas C-H alifatico); 1742 e 1732(v C=0);
1641 (v N=N); 1458 (6s CH, ); 1209, 1163, 1145, 1009,1062 (v C-O acetal).
[«]%-40,8 (c 0,515 g/100 mL, DCM).

5.3.6. Sintese do malonato de dipent-4-inila (adaptado de SANTQOS, 2010).

0o 0 I 0 g
= 4 ) 6
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22 2 25

Em um baldo de fundo redondo, 4-pentinol 22 (288 uL, 236 mg, 3,12 mmol) foi
dissolvido em 25 mL em DCM sob nitrogénio. Em seguida, dicloreto de malonila 24 (152
uL, 219 mg, 1,56 mmol) foi adicionado lentamente a temperatura ambiente, seguido de
trietilamina (432 pL, 316 mg, 3,12 mmol) e a mistura resultante foi agitada por 2 horas.
O desenvolvimento da reacdo foi acompanhado por CCD (eluente: acetato de etila/
hexano 20/80; revelador: iodo). Ao término da reagédo, adicionaram-se 100 mL de DCM,
a fase organica foi lavada com &gua, uma solucéo 0,1mol.L™* de HCI e uma solucdo
saturada de bicarbonato de s6dio. Em seguida, a fase organica foi secada com Na;SOy,
filtrada e a solucdo foi concentrada sob pressdo reduzida. O residuo resultante foi
purificado utilizando uma coluna de silica (eluente: acetato de etila/ hexano 50/50, 70/30,

100/0), fornecendo o produto 25 como um liquido marrom viscoso (170 mg, 51%).
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FM: C13H1604

ME: 236,10 g.mol™

RMN de 'H (200 MHz, CDCl;) &(ppm) (Figura 58, p.89): 1,80-1,98 (m, 4H, H-4 e H-
4°): 1,99 (t, 2H, Js.7= 2,6 Hz, H-7 e H-7°); 2,30 (dt, 4H, Js4= J5,-= 6,8 Hz, Js7 = 2,6 Hz,
H-5 e H-5%); 3,40 (s, 2H, H-1); 4,27 (t, J34= 6,2 Hz, 2H, H-3 e H-3").

RMN de *C (50 MHz, CDCls) &(ppm) (Figura 59, p.90):15,20 (C-5 e C-5°); 27,46 (C-
4 e C-4%); 41,61 (C-1); 64,13 (C-3 e C-3°); 69,36 (C-7 e C-7°); 82,90 (C-6 e C-6°); 166,58
(2 C=0).

v (17, cm™) (Figura 60, p.90): 3290 (v C-H alcino); 2962 (vas CHs alifatico); 2923 (vas
CH, alifatico); 2118 (v C=C); 1728 (v C=0 éster); 1258 (5 =CH); 1147, 1028 (v C-O
éster).

5.3.7. Sintese do malonato de di 3-{1-[6-(1,2: 3,4-Di-O-isopropilideno-a-D-
galactopiranosil)]-1H-1,2,3-triazol-4-ila} (FREITAS et al., 2008).
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Em um baldo de fundo redondo, o malonato 25 (80,0 mg, 0,34 mmol) e a azida organica
29 (194 mg, 0,68 mmol) foram dissolvidos em 5 mL de DCM. Em seguida, adicionaram-
se CuSQO45H,0 (9 mg, 0,04 mmol) e uma solucdo de 5 mL ascorbato de sodio,
previamente preparada a partir de acido ascérbico (18,0 mg, 0,20 mmol) e bicarbonato de
sodio (9,0 mg, 0,10 mmol). A mistura foi mantida sob agitacdo magnética por 12 horas.
A evolucdo da reacdo foi acompanhada por CCD (eluente: acetato de etila/ hexano 20/80;
reveladores: H,SO, em metanol 10% e iodo). A reacdo foi elaborada adicionando-se
DCM e agua. A fase organica foi secada com Na,SQ,, filtrada e concentrada sob pressao
reduzida. O residuo resultante foi purificado utilizando uma coluna “flash” (eluente:
acetato de etila/ hexano 50/50, 100/0), fornecendo o produto 36 como um liquido incolor
(274 mg, 100%).

FM: C37Hs4NgO14

ME: 806,37 g.mol™
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RMN de *H (400 MHz, CDCls) &(ppm) (Figura 102, anexo 1): Os dados encontram-se
na Tabela 7, p.105.

RMN de *C (50 MHz, CDCls) §(ppm) (Figura 103, anexo 1):0s dados encontram-se
na Tabela 8, p.106.

v (‘7, cm™) (Figura 104, anexo 1): 2987 e 2936 (vss C-H alifatico); 1731 (v C=0 éster);
1650 (v N=N); 1457 (5 CH,); 1383 (5 CHs): 1210, 1164, 1109, 1065 (v C-O acetal).
[«]? -39,8 (c 0,500 g/100 mL, DCM).

5.3.8. Sintese do 3,5-dibutoxifenilmetanol (Adaptado de FELDER et al., 2002).
3' U
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A uma solucdo do alcool 3,5-di-hidroxibenzilico (7) (50,0 mg, 0,36 mmol) em 50 mL de
acetona anidra, foram adicionados 1-iodo-butano (126 uL, 1,11 mmol) e K,CO3 (494 mg,
3,57 mmol) e a mistura resultante foi refluxada por 48 horas. A evolugdo da reacdo foi
acompanhada por CCD (eluente: acetato de etila/hexano 50/50; revelador: iodo). Ao
término da reacdo, o solvente foi removido sob pressao reduzida. Adicionaram-se 80 mL
de acetato de etila ao residuo obtido e a fase organica foi lavada com agua. Em seguida, a
fase orgéanica foi secada com Na,SO, e filtrada. Apds remocéao do solvente, sob pressao
reduzida, o residuo resultante foi purificado utilizando uma coluna flash (eluente: acetato
de etila/ hexano 30/70 a 50/50) fornecendo o produto 38 como um liquido viscoso
amarelado (91 mg, rendimento quantitativo).

FM: C15H2403

ME: 252,17 g.mol™

RMN de *H (200 MHz, CDCls) & (Figura 65, p.95): 0,96 (t, 6H, Jso = 7,3 Hz H-9);1,41-
1,52 (m, 4H, H-8); 1,66-1,76 (m, 4H, H-7); 2,71 (s, -OH); 3,90 (t, 4H, Js 7= 6,5 Hz, H-6);
4,54 (s, 2H, H-1); 6,354 (s, 1H, H-5); 6,46 (s, 2H, H-3).

RMN de *C (50 MHz, CDCls) & (Figura 66, p.95): 13,95 (C-9); 19,35 (C-8); 31,42 (C-
7); 65,23 (C-1); 67,83 (C-6); 100,55 (C-5); 105,12 (C-3); 143,41 (C-2); 160,53 (C-4).



147
Parte Experimental

v (17 ,cm™) (Figura 67, p.96): 3360 (v O-H); 2958 (vas CHs aliftico); 2933 (vas CH>
alifatico);1595 (v C=C); 1451 (6 CHalifatico); 1385 (6 CHgzalifatico); 1263 (vas C-O
éter arilico); 1160 (5 O-H, alcool primario); 1040 (vs C-O éter arilico).

5.3.9. Sintese do acido 2-((3’,5’-dibutoxibenziloxi)carbonil)-acético (FELDER et al.,

2002).
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O composto 3,5 dibutoxifenilmetanol (38) (80,0 mg, 0,32 mmol) e o acido de Meldrum 9
(46,0 mg, 0,32 mmol) foram aquecidos a 110 °C por 2 horas. A evolugéo da reacéo foi
acompanhada por CCD (eluente: acetato de etila/hexano 50/50 revelador: iodo). Ao
término da reacdo, o solvente foi removido sob pressdo reduzida, fornecendo um liquido
viscoso de cor amarela (105,0 mg, 98%). O produto foi utilizado na etapa seguinte sem
purificacdo, pois a analise dos espectros de RMN de *H e de **C demonstrou elevado grau
de pureza.

FM: C18H2606

ME: 338,17 g.mol™

RMN de 'H (200 MHz, CDCI3) & (Figura 105, anexo I): 0,96 (t, 6H, Jgo = 7,5 Hz, H-9)
1,45(sexteto, 4H, Jg o= 7,5 Hz, H-8); 1,74 (pseudo gn, 4H, H-7); 3,48 (s, 2H, H-11); 3,92
(t, 4H, Js; = 6,4 Hz, H-6); 5,10 (s, 2H, H-1); 6,41 (s, 1H, H-5); 6,47 (s, 2H, H-3), 10,26
(s, -COQH).

RMN de *C (50 MHz, CDCls) 6 (Figura 106, anexo I): 13,89 (C-9); 19,29 (C-8); 31,31
(C-7); 41,01 (C-11); 67,52 (C-1); 67,83 (C-6); 101,38 (C-5); 106,50 (C-3); 137,12 (C-2);
160,50 (C-4), 166,51 (C-10), 171,64 (C-12).

v (1_/ ,cm™) (Figura 108, anexo I): 3300-2800 (v COO-H); 2958 (v CHs alifatico); 2935
(vas CH, alifatico); 1720 (65 C=0 éster);1717 (8s C=0 acido carboxilico); 1454 (3,s CH3
alifatico); 1379 (&; CHs alifatico); 1294 (v C-O &cido); 1155, (v C-O éster); 1069 (v C-O

éter arilico).
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5.3.10. Sintese do malonato de (3°,5’-dibutoxibenzil)pent-4-inila (FELDER et al.,
2002).
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4-Pentinol (21uL, 0,24 mmol) 22 e &cido 2-((3’,5’-dibutoxibenziloxi)carbonil) acético
39 (80,0 mg, 0,24 mmol) em DCM foram misturados com diciclo-hexilcarbodiimida
(58,5 mg, 0,28 mmol) seguido da adi¢do de N,N-dimetilaminopiridina (10,0 mg, 0,01
mmol). A reacdo foi mantida sob agitacdo magnética a temperatura ambiente por 48
horas e acompanhada por CCD (eluente: acetato de etila/hexano 20/80; reveladores:
CAM e iodo). Ao término da reacdo, adicionaram-se 50 mL de acetato de etila a solugédo
e esta foi lavada com solugdo de HCI 0,1 mol.L™ &gua e finalmente com solucdo saturada
de bicarbonato de sodio. Em seguida, a fase organica foi secada com Na,SO,. Apos
remoc&o do solvente, sob presséo reduzida, adicionaram-se 3 mL de acetato de etila, um
precipitado branco se formou, e este foi removido por filtracdo. A solucédo resultante foi
concentrada, gerando um liquido viscoso, que foi purificado por coluna “flash” (eluente:
acetato de etila/ hexano 20/80 a 50/50) fornecendo um liquido incolor (88 mg, 92%).

FM: Cy3H3,06

ME: 404,22 g.mol™

RMN de *H (200 MHz, CDCls) & (Figura 68, p.97): 0,97 (t, 6H, Jg ¢ = 7,2 Hz, H-9);
1,38-1,57 (m, 4H, H-8); 1,67-1,89 (m, 6H, H-14, H-7); 1,97 (t, 1H, Ji1517= 2,6 Hz, H-17);
2,24 (dt, 2H, J1415= 7,0 Hz, J1517 = 2,6 Hz, H-15); 3,42 (s, 2H, H-11); 3,92 (t, 4H, Js, 7 =
6,2 Hz, H-6); 4,24 (t, 2H, Js7 = 6,2 Hz, H-13); 5,01 (s, 2H, H-1); 6,40 (s, 1H, H-5); 6,46
(s, 2H, H-3).

RMN de **C (50 MHz, CDCls) & (Figura 69, p.98): 13,84 (C-9); 15,01 (C-15); 19,25
(C-8); 27,33 (C-14); 31,29 (C-7); 41,46 (C-11); 63,96 (C-13); 67,13 (C-1); 67,70 (C-6);
69,23 (C-17), 82,80 (C-16), 101,12 (C-5), 106,43 (C-3), 137,29 (C-2), 160,47 (C-4),
166,29 (C-10 e C-12).
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v (1_/, cm™) (Figura 70, p.98): 3292 (v =CH); 2958 (va.s CHs alifatico); 2934 (vas CH.
alifatico); 2119 (v C=C); 1733 (8s C=0 éster); 1456 (5,5 CHgz alifatico); 1142, 1069 (vs C-
O éster); 1265, 1030 (vas C-O éter arilico).

5.3.11. Sintese do malonato de 3,5-dibutoxibenzil 3-{1-[6-(1,2:3,4-Di-O-
isopropilideno-a-D-galactopiranosil)]-1H-1,2,3-triazol-4-ila} (FREITAS et al., 2008).

29
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Em um baldo de fundo redondo, o malonato 40 (90,0 mg, 0,22 mmol) e a azida organica
29 (63,3 mg, 0,22 mmol) foram dissolvidos em 3 mL de DCM. Em seguida, foram
misturados com CuSO4.5H,0 (3,0 mg, 0,02 mmol) e uma solucdo aquosa de 3 mL
ascorbato de sodio, previamente preparada a partir de acido ascorbico (11,7 mg, 0,07
mmol) e bicarbonato de sédio (5,6 mg, 0,07 mmol). A mistura foi mantida sob agitacédo
magnética por 12 horas. A evolucdo da reacdo foi acompanhada por CCD (eluente:
acetato de etila/ hexano 20/80; reveladores: H,SO, em metanol 10% e iodo). A reacéo foi
elaborada por extracdo com DCM e agua. A fase organica foi secada com Na,SO,
filtrada e a solucdo foi concentrada sob pressdo reduzida. O residuo resultante foi
purificado utilizando uma coluna “flash” (eluente: acetato de etila/ hexano 30/70, 40/60,
50/50), fornecendo o produto 43 como um liquido incolor (153 mg, rendimento
quantitativo).

FM: C35Hs5:N3011

ME: 689,35 g.mol ™

RMN de *H (400 MHz, CDCl3) &(ppm) (Figura 109, anexo I): Os dados encontram-se
na Tabela 7, p.105.

RMN de *C (50 MHz, CDCl5) o (ppm) (Figura 110, anexo I): Os dados encontram-se
na Tabela 8, p. 106.
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v (1_/, cm™) (Figura 113, anexo 1): 2958 (vas CHs alifatico); 2934 (vas CH, alifatico);
1733 (v C=0 éster); 1676 (v N=N); 1456 (8,5 CH alifatico); 1382 (6,5 CH, alifatico);
1327 (vs C-O éster); 1254, 1067 (vas C-O éter) 1210, 1163, 1111, 1002 (v C-O acetal).
[0]%20 -30,0 (c 0,515 g/100 mL DCM).

5.3.12. Procedimento geral de funcionalizacdo do Cg por meio da reacao de Bingel
(IEHL et al., 2008).

o o c DBU
S - G

tolueno

A uma solucdo de Cg (200 mg, 0,28 mmol), previamente preparada por agitacio
constante do fulereno em 200 mL de tolueno por 5 horas, foi adicionado iodo solido
(105,6 mg, 0,42 mmol ) a temperatura ambiente sob N,. A solucdo foi deixada sob
agitacdo magnética por 10 minutos, adicionando-se entdo, separadamente, 0 malonato 26
ou 35 ou 36 ou 40 (0,28 mmol) dissolvido em tolueno, seguido por adicdo de DBU (0,70
mmol). A solucdo foi mantida sob agitacdo por 5 horas. A mistura foi posteriormente
filtrada usando um papel de filtro, o solvente foi removido sob baixa pressdo (com o
banho-maria do rotaevaporador ndo excedendo 55°C) e o residuo resultante foi purificado
por uma coluna de silica e eluido com uma mistura de tolueno/acetato de etila. O fulereno
que ndo reagiu é recuperado como primeira fracdo seguido do produto da reacdo. O
produto obtido foi posteriormente repurificado por uma nova coluna de silica eluida com
uma mistura de DCM/metanol.

5.3.12.1. Sintese do 17, 2”-Metano[60]-61”-metanoato-61-carboxilato de pent-4-
inila (28)
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Foi necessario uma modificacdo do procedimento geral devido a presenca do grupo
alcino, o qual é reativo ao excesso de base e iodo. Foram usados 200 mg de Cg ( 0,28
mmol), 85,0 mg de iodo sélido (0,28 mmol ), 51,1 mg de malonato (0,28 mmol) e 85 mg
de DBU (84 nl, 0,56 mmol).

Rendimento: 121 mg, (48%)

Rendimento considerando Cg recuperado: 60%

Eluentes das colunas: tolueno e acetato de etila/ tolueno (5/95, 10/95, 20/80)

FM: CggH1004

EM: (ESI") (Figura 114, anexo I): calculado [M+H]": 903,06; ndo se observou o pico da
espécie protonada m/z no espectro.

Aspecto fisico: sélido marrom escuro

RMN de '*H (200 MHz, CDCls) &(ppm) (Figura 61, p.92): 1,26 (sl, 2H, H-6); 2,05-
2,11 (m, 1H, H-9); 2,42 (dt, 2H, J 79 = 2,4 Hz, J;6 = 6,8 Hz, H-7); 4,11 (s, 3H, H-1); 4,63
(t, 2H, Js 6= 6,0 Hz H-5) (Figura 40, p.75).

RMN de *C (50 MHz, CDCls) §(ppm) (Figura 62, p.92): Os dados encontram-se na
Tabela 6, p.100.

v (1_/, cm™) (Figura 64, p.93): 3299 (v H-C=); 2921 (vas C-H alifatico); 2328 (v C=C);
1743 (v C=0); 1388 (v C-0); 1266 (6 =C-H).

5.3.12.2.  Sintese do monoaduto 1”,2”-Metano[60]fulereno-61-metanoato-61”-
carboxilato de 3-{1-[6-(1,2:3,4-Di-O-isopropilideno-a-D-galactopiranosil)]-1H-1,2,3-
triazol-4}-propila (30)

N
N
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Eluentes das colunas: acetato de etila/ tolueno (5/95, 10/95, 20/80) e DCM/MeOH
(99/1, 98/2, 95/5)

Rendimento: 22 % (73 mg)

Rendimento considerando Cgo recuperado: 29%

FM: Cg1H29N304

EM: (ESI") (Figuras 115 e 116, anexo I): calculado [M+H]": 1188,1904; obtido m/z:
1188,1967 [M+H]*

Aspecto fisico: sélido preto

RMN de *H (200 MHz, CDCls) &(ppm) (Figura 76, p.108): Os dados encontram-se na
Tabela 9, p.110.

RMN de *C (50 MHz, CDCls) &(ppm) (Figura 77, p.108): Os dados encontram-se na
Tabela 10, p.111.

v (17, cm™) (Figura 79, p.109): 2955, 2921, 2851 (v C-H alifético); 1742 (v C=0); 1208,
1164, 1111, 1064 (v C-O acetal).

5.3.12.3. 17, 2”-Metano[60]fulereno-61"-61”-dicarboxilato de bis-3-{1-[6-(1,2:3,4-
Di-O-isopropilideno-a-D-galactopiranosil)]-1H-1,2,3-triazol-4-N}-propila (31)

tolueno

Eluentes das colunas: acetato de etila/tolueno (5/95, 20/80, 50/50) e DCM/MeOH (99/1,
98/2, 95/5)

Rendimento: 22 % (94 mg)

Rendimento considerando Cg recuperado: (26%)

FM: Cg7Hs52NgO14
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EM: (ESI") (Figuras 120 e 121, anexo I): calculado [M+H]" : 1525,3542; obtido m/z:
1525,36288 [M+H]"

Aspecto fisico: solido preto

RMN de *H (400 MHz, CDCls) &(ppm) (Figura 117, anexo 1): Os dados encontram-se
na Tabela 9, p.110.

RMN de *C (50 MHz, CDCIs) &(ppm) (Figura 118, anexo 1): Os dados encontram-se
na Tabela 10, p.111.

v (17, cm™) (Figura 119, anexo 1): 2983 e 2919 (v C-H alifatico); 1741 (v C=0 éster);
1637 (v N=N); 1381 (6s CH3alifatico); 1252 (v C-O éster); 1208 (3,5 C-H alifatico CHz).

5.3.12.4. Sintese do 1”,2”-Metano[60]fulereno-61-carboxilato-3,5-dibutoxibenzil-
61”-carboxilato de pent-4-inila (41)

o o
WOMOUOW
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Eluente das colunas: tolueno

Rendimento: 52 % (145 mg)

FM: Cg3H3006

EM: (ESI") (Figura 125, anexo I): calculado [M+H]": 1123,2042; nio se observou a
espécie protonada m/z no espectro.

Aspecto fisico: sélido preto

RMN de *H (200 MHz, CDCls) §(ppm) (Figura 122, anexo 1): 0,96 (t, 6H, Jg ¢ = 7,2
Hz, H-9); 1,24-1,35 (m, 4H, H-8); 1,54-1,68 (m, 6H, H-14, H-7); 2,01(t, 1H, J1517= 2,8
Hz, H-17); 2,34-2,36 (m, 2H, H-15); 3,93 (t, 4H, Js 7 = 6,4 Hz, H-6); 4,58 (t, 2H, Ji31, =
6,4 Hz, H-13); 5,44 (s, 2H, H-1); 6,42-6,43 (t, 1H, J; 5= 11,0 Hz, H-5); 6,59-6,61 (d, 2H,
J3,5= 11,0 Hz, H-3).
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RMN de *C (50 MHz, CDCIs) &(ppm) (Figura 123, anexo 1): Os dados encontram-se
na Tabela 6 , p.100.

v (1_/ ,cm™) (Figura 124, anexo 1): 3302 (v =CH); 2954 (vas CHs alifatico); 2923 (vas CH,
alifatico); 2192 (v C=C); 1743(3s C=0 éster); 1459 (& CH, alifatico); 1428 (6 CH,
alifatico); 1169, 1112 (vs C-O éster); 1265, 1058 (v C-O éter).

5.4. Sinteses - PARTE 111

SINTESE DE DERIVADOS FULERENICOS BISADUTOS TRIAZOLICOS.

5.4.1. Sintese do 1,3-bis[(carboxiacetoxi)metil]benzeno (IEHL et al., 2008).

Y Q o O . o o
0”0 110 °C 5 5 .
AN, o HOMO YAE oL son
o o OH OH 5y : :
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9 10 11

Em um baldo de 5 mL foram misturados o &cido de Meldrum (9) (1,00 g, 6,94 mmol) e
1,3-benzenodimetanol (10) (0,48 g, 3,47 mmol), e estes foram aquecidos a 110 °C
durante 6 horas. A solucdo resultante foi concentrada sob pressdo reduzida fornecendo
um liquido viscoso incolor como produto final (2,15 g, 100%).

FM: C14H140g

ME: 310,07 g.mol™*

Aspecto fisico: liquido viscoso incolor.

RMN de 'H (200 MHz, CDCls) o (ppm) (Figura 126, anexo 1): 3,48 (s, 4H, H-7); 5,19
(s, 4H, H-5); 7,30-7,34 (m, 4H, H-1, H-2, H-4), 9,64 (s, -OH).

RMN de *C (50 MHz, CDCls) &(ppm) (Figura 127, anexo I): 41,18 (C-7); 67,17 (C-
5); 127,64 (C-1); 127,93 (C-2); 128,14 (C-4); 135,73 (C-3); 166,61 (C-6); 171,60 (C-8).
v (1_/, cm™) (Figura 128, anexo I): 3483(v O-H); 1712 (v C=0); 1320 (v C-O é&cido);
1147 (v C-0O éster); 885, 786, 699 (6 C-H aromatico 1,3 dissubstituido).
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5.4.2. Sintese do 1,3-bis{[(4-pentin-1-oxicarbonil)acetoxi]metil}benzeno (44)
(FREITAS et al., 2008).

D
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Em um baldo de fundo redondo equipado com uma saida para um tubo contendo nujol o

composto 11 (350 mg, 1,00 mmol) e o 4-pentinol 22 (200 mg, 2,37 mmol) foram

solubilizados em 15 mL de DCM. Em seguida, diciclo-hexilcarbodiimida (465 mg, 2,26

mmol) e N,N-dimetilaminopiridina (49 mg, 0,39 mmol) foram adicionados e a reagéo foi

agitada por 48 horas. Ao término da reacdo, adicionaram-se 50 mL de DCM e a fase

organica foi lavada com uma solucio 0,1 mol.L™ de HCI, em seguida com uma solugéo

saturada de bicarbonato de sddio. A fase organica foi secada com Na,SO,, filtrada e

concentrada sob pressdo reduzida e o residuo obtido foi cromatografado em uma coluna

de silica (eluente acetato de etila/ hexano 0/100 a 30/70) para dar um liquido viscoso

incolor como produto (250 mg, 50%).

FM: C24H260sg

MM: 442,16 g.mol™

Aspecto fisico: liquido viscoso incolor.

RMN de 'H (200 MHz, CDCIs) 6 (ppm) (Figura 80, p.113): 1,78-1,91 (pseudo gn, 4H,

H-10); 2,04 (t, 2H, J1113= 2,6 Hz, H-13); 2,25 (dt, 4H, J1113= 2,6 Hz, J1011 = 7,00 Hz, H-

11); 3,44 (s, 4H, H-7); 4,25 (t, 4H, Jo10= 7,0 Hz, H-9); 5,14 (s, 4H, H-5); 7,34-7,36 (m,

4H, H-1, H-2, H-4).

RMN de *C (50 MHz, CDCls) §(ppm) (Figura 81, p.114): 15,20 (C-11); 27,48 (C-

10); 41,65 (C-7); 64,21 (C-9); 67,06 (C-5); 69,38 (C-13); 82,96 (C-12); 128,33 (C-4);

128,56 (C-2); 129,15 (C-1); 135,89 (C-3); 166,45 (C-6 e C-8).

v (17, cm™) (Figura 82, p.114): 3288 (v C-H alcino); 2960 (vas CH; alifatico); 2845 (vas

CHj, alifatico); 2118 (v C=C); 1727 (v C=0 éster); 1224 (6 =CH); 1143, 1028 (v C-O

éster).
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5.4.3. Sintese do 1,2:7,21-bis(metano)[60]fulereno-61,61,62,62-tetracarboxilato de di-
4-pentin-1-endo,endo—(m-fenilenedimetila) (45) (IEHL et al., 2008).

Uma solucdo de Cgo (200 mg, 0,28 mmol) em 400 mL de tolueno foi agitada sob N, a
temperatura ambiente por 3 horas, em seguida adicionou-se o malonato 44 (123 mg, 0,28
mmol) dissolvido em tolueno e o I, (141mg, 0,56 mmol), e a solucdo resultante foi
agitada por mais 10 minutos. Em seguida, adicionou-se DBU (0,16mL, 1,05 mmol) e a
mistura foi mantida sob agitacdo por 4 horas. A solugéo foi transferida diretamente para
uma coluna contendo uma camada de silica que foi primeiramente eluida com o préprio
tolueno da reacdo (nesta etapa recuperando-se o fulereno Cgo que ndo reagiu). Apos
eluicdo de todo o Cgp, adicionou-se DCM, no qual o produto foi eluido. Em seguida, o
DCM foi removido sob pressdo reduzida e o residuo obtido foi cromatografado em uma
coluna de silica (eluente: hexano/DCM 1:1). A eliminacdo do solvente, sob presséo
reduzida, forneceu o produto 45 (157 mg, 49%) como um sélido avermelhado escuro.
Rendimento: 49% (157 mg).

FM: Cg4H2,0g

Aspecto fisico: sélido avermelhado escuro.

EM: (ESI") (Figuras 165 e 166, anexo I): calculado [M+H]": 1159,13147; obtido m/z:
1559,13804 [M+H]"

RMN de *H (200 MHz, CDCl3) & (ppm) (Figura 162, anexo I): 1,94-2,00 (m, 6H, H-10,
H-13); 2,33-2,34 (m, 4H, H-11); 4,40-4,45 (m, 2H, H-9 ou H-9°); 4,49-4,55 (m, 2H, H-9
ou H-9%); 5,18 (d, Js5.5-= 12,8 Hz, 2H, H-5 ou H-57); 5,90 (d, Js 5 = 12,8 Hz, 2H, H-5 ou
H-5%); 7,26-7,38 (m, 4H, H-1, H-2, H-4).

RMN de *C (50 MHz, CDCl;) 8 (ppm) (Figura 163, anexo 1): 15,28 (C-11); 27,41 (C-
10); 49,34 (C-617), 65,71 (C-9); 67,66 (C-5); 69,85 (C-13); 70,87 (C-1” e C-27); 82,66



157
Parte Experimental

(C-12); 124,13 (C-4); 127,00 (C-2); 128,94 (C-1); 134,84 (C-3); 136,11; 136,53; 136,85;
138,02; 140,24, 141,31; 141,58; 142,57; 142,12; 143,57, 143,86; 144,05; 144,26; 144,45;
144,54, 144,60; 144,88; 144,28; 145,47; 145,65; 145,92; 145,98; 146,04; 146,26; 146,35;
147,79; 148,87; (58C- C fulereno); 162,93;163,13 (C=0).

v (1_/, cm™) (Figura 164, anexo I): 3298 (v C-H alcino); 2957 (va.s CHj alifatico); 2926
(vas CH; alifatico); 2119(v C=C); 1741 (v C=0 éster); 1226 (6 =CH); 1057 (v C-O éster).

5.4.4. Procedimento geral para a Cicloadicéo Catalisada por Cobre usando Alcino e
Azida (CUAAC ou Click) (IEHL et al., 2008).
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Em um bal&o de fundo redondo foram adicionados as azidas 29 ou 47 ou 48 ou 49 ou 50
ou 51 (0,06 mmol) e o alcino 44 (0,17 mmol), seguido de 2 mL de DCM, CuSQO,4.5H,0
(2 mg, 0,01) e de uma solucdo aquosa de ascorbato de soédio (2 mL), recentemente
preparada a partir do acido ascorbico (3 mg, 0,017 mmol) e do bicarbonato de sodio (3
mg, 0,017 mmol). A mistura resultante foi agitada por 24 horas a temperatura ambiente.
A evolugéo da reacéo foi acompanhada por CCD (eluente: hexano/acetato de etila 70/30;
reveladores: H,SO, em metanol 10% e iodo). A fase orgéanica foi diluida em DCM
lavada com agua, secada com Na,SO, e filtrada. A solucdo foi concentrada sob pressao
reduzida e o residuo resultante foi cromatografado em coluna de silica (eluente: hexano/
acetato de etila 70/30, 60/40, 50/50, 20/80 e 0/100) fornecendo o produto da reacéo.
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5.4.4.1. 1,3- Bis{[(1-(6-desoxi-(1,2:3,4-Di-O-isopropilideno-a—D-galactopiranosil)-

1H-1,2,3- triazol-4-propil-1-oxicarbonil)acetoxi]metil}benzeno (57)

o o o o
2%25 NI,TWOM o?j@?OMo/\/\[ﬁN o %

50 XO
Rendimento: 100 % (171 mg)
Obs: Foram usados o triplo de todos os reagentes da quantidade descrita no procedimento
geral.
FM: CysHpsNeO1s
ME: 1012,43 g.mol™
Aspecto fisico: liquido viscoso incolor
RMN de *H (200 MHz, CDCls) &(ppm) (Figura 129, anexo 1): Os dados encontram-se
na Tabela 11, p.116.
RMN de *C (50 MHz, CDCIs) &(ppm) (Figura 130, anexo 1): Os dados encontram-se
na Tabela 13, p.118.
IV (v, cm™) (Figura 133, anexo I): 3057 (C-H aromatico); 2988 (vas CHs alifatico); 2937
(vas CH, alifatico); 1731 (v C=0 éster); 1255 (v C-O éster); 885, 794, 700 (6 C-H
aromatico 1,3 dissubstituido)

[«]?-72,3 (0,510 g/100 mL, DCM).

5.4.4.2. Sintese do 1,3- bis{[(1-(6-desoxi-2,3,4,6-acetil-a—D-glicopiranosil)-1H-1,2,3-
triazol-4-propil-1- oxicarbonil)acetoxi]metil}benzeno (58)
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Rendimento: 83% (56 mg).
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FM: Cs2HesNgO26

ME: 1188,39 g.mol™

Aspecto fisico: liquido viscoso incolor

RMN de *H (400 MHz, CDCls) &(ppm) (Figura 134, anexo 1): Os dados encontram-se
na Tabela 11, p.116.

RMN de *C (50 MHz, CDCls) &(ppm) (Figura 135, anexo 1): Os dados encontram-se
na Tabela 13, p.118.

v (17, cm™) (Figura 138, anexo 1): 3144 (C-H aromético); 2957 (va.s CHs alifatico); 2955
(vas CHy alifatico); 1742 (v C=0 éster); 1210 (v C-O éster); 833, 793, 729 (6 C-H

aromatico 1,3 dissubstituido)

5.4.4.3. Sintese do 1,3- bis{[(1-(6-desoxi-(1-metoxi-2,3,4-benzoil-a—D-glicopiranosil)-

1H-1,2,3-triazol-4-propil-1-oxicarbonil)acetoxi]metil}benzeno (59)

O O O O
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Rendimento: 80% (67 mg).

FM: CgoH74NgO24

ME: 1502,48 g.mol™

Aspecto fisico: liquido viscoso incolor

RMN de *H (400 MHz, CDCls) &(ppm) (Figura 139, anexo 1): Os dados encontram-se
na Tabela 11, p. 116.

RMN de **C (50 MHz, CDCls) d(ppm) (Figura 140, anexo I): Os dados encontram-se
na Tabela 13, p.118.
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v (17, cm™) (Figura 144, anexo 1): 3078 (C-H aromatico); 2954 (v.s CHs alifatico); 2849
(vas CH, alifatico); 1721 (v C=0 éster); 1254 (v C-O éster); 855, 753, 706 (6 C-H

aromatico 1,3 dissubstituido)

5.4.4.4. Sintese do malonato 60

36
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Rendimento: 55% (43 mg).
FM: C72H112N6020
ME: 1380,79 g.mol™
Aspecto fisico: liquido viscoso incolor
RMN de *H (400 MHz, CDCls) 8(ppm) (Figura 145, anexo 1): Os dados encontram-se
na Tabela 12, p.117.
RMN de **C (50 MHz, CDCls) &(ppm) (Figura 146, anexo I): Os dados encontram-se
na Tabela 14, p.119.
v (17, cm™) (Figura 150, anexo 1): 3129 (C-H aromatico); 2927 (vas CH; alifatico); 2855
(vas CH, alifético); 1732 (v C=0O éster); 1212 (v C-O éster); 1016 (v C-O
etér); 886, 790, 702 (5 C-H aromatico 1,3 dissubstituido)
[0]%20 -11,6 (c 0,505 g/100 mL, DCM).

5.4.4.5. Sintese do malonato 61
OBz OBz
17 . .,
BzO OBz 61 ‘OBz

19 18 20 OBz
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Rendimento: 85% (68 mg).

FM: C76HegNgO22

ME: 1416,44 g.mol™

Aspecto fisico: sélido bege claro

RMN de *H (400 MHz, CDCls) &(ppm) (Figura 151, anexo 1): Os dados encontram-se
na Tabela 12, p.117.

RMN de *C (50 MHz, CDCIs) &(ppm) (Figura 152, anexo 1): Os dados encontram-se
na Tabela 14, p.119.

IV (v, cm™) (Figura 156, anexo I): 3069 (C-H aromatico); 2960 (vas CHs alifatico); 2955
(vs CH, alifético); 1725 (v C=0 éster); 1254 (v C-O éster); 907, 802, 704 (6 C-H

aromatico 1,3 dissubstituido).

5.4.4.6. Sintese do malonato 62

OAc
5 14 1 ACO (o) \|
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AcO OAc

Rendimento: 76% (75 mg)

FM: C76HosNgOs2

ME: 1764,56 g.mol™

Aspecto fisico: liquido incolor

RMN de *H (400 MHz, CDCI3) 8(ppm) (Figura 157, anexo I): Os dados encontram-se
na Tabela 12, p.117.

RMN de **C (50 MHz, CDCls) d(ppm) (Figura 158, anexo I): Os dados encontram-se
na Tabela 14, p.119.
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v (‘7, cm™) (Figura 161, anexo I): 3149 (C-H aromatico); 2957 (vas CHs alifatico); 1741
(v C=0 éster); 1212 (v C-0 éster); 911, 794,728 (5 C-H aromatico 1,3 dissubstituido).

5.4.5. Procedimento geral da Cicloadi¢do Catalisada por Cobre usando fulero
Alcino e Azida (CUAAC ou Click) (IEHL et al., 2008).

CuSO,.5H,0 o P ¢}
e ascorbato de sodio

e Cl,CH,/H,0 °

2 N’ o
carboidrato ta ’/<///
/, N

. N-\
carboidrato” N

N .
carboidrato

46, 52- 56

Em um baldo de fundo redondo, foram adicionados as azidas 29 ou 47 ou 48 ou 49 ou 50
ou 51 (0,043 mmol) e o alcino (45) (0,17 mmol), seguido de 2 mL de DCM
CuS04.5H,0 (1 mg, 0,004) e de uma solucdo aquosa de ascorbato de sdédio (2 mL),
recentemente preparada a partir do acido ascérbico (2 mg, 0,013 mmol) e do bicarbonato
de sodio (2 mg, 0,013 mmol). A mistura resultante foi agitada por 24 horas a temperatura
ambiente. A evolucdo da reacdo foi acompanhada por CCD (eluente: hexano/acetato de
etila 70/30; reveladores: H,SO, em metanol 10% e iodo). A fase orgénica foi diluida em
DCM  lavada com &gua, secada com Na,SO, e filtrada. A solugdo foi concentrada sob
pressdo reduzida e o residuo resultante foi cromatografado em coluna de silica (eluente:
DCM/metanol 100/0, 99/1, 98/2 e 95/5) fornecendo o produto da reacéo.

Azidoagucares

N3 AcO, o N
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5.4.5.1. Sintese do Derivado Fulerénico 46

46

Rendimento: 66 mg, (89%).

FM: C108Hs0NsO18

Aspecto fisico: solido preto.

EM: (ESI") (Figuras 172 e 173, anexo I): calculado [M+H]": 1729,3964; obtido m/z:
1729,4 [M+H]*

RMN de *H (400 MHz, CDCls) &(ppm) (Figura 167, anexo 1): Os dados encontram-se
na Tabela 15, p.123.

RMN de **C (50 MHz, CDCls) &(ppm) (Figura 168, anexo I): Os dados encontram-se
na Tabela 17, p.125.

v (1_/, cm™) (Figura 171, anexo 1): 3054 (v C-H aromético); 2984 (vss CHs alifético);
1745 (v C=0 éster); 1246 (v C-O éster).
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5.4.5.2. Sintese do Derivado 52

52

Rendimento: 77 mg, (94%).

FM: C112HeoNsO26

Aspecto fisico: sélido preto

EM: (ESI") (Figura 178, anexo 1): calculado [M+H]": 1905,3557; obtido isotopdlogo m/z:
1906,3 [M+H]"

RMN de *H (400 MHz, CDCls) &(ppm) (Figura 174, anexo 1): Os dados encontram-se
na Tabela 15, p.123.

RMN de **C (50 MHz, CDCls) &(ppm) (Figura 175, anexo I): Os dados encontram-se
na Tabela 17, p.125.

v (17, cm™) (Figura 177, anexo |): 3144 (C-H aromatico); 2955 (vas CH; alifatico); 2945
(vas CH, alifético); 1744 (v C=0 éster); 1220 (v C-O éster); 890, 791, 703 (6 C-H

aromatico 1,3 dissubstituido).
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5.4.5.3. Sintese do Derivado 53

53

Rendimento: 94 mg, (98%).

FM: C140H72N6O24

ME: 2220,4598 g.mol™

Aspecto fisico: solido vermelho escuro/ preto

RMN de *H (400 MHz, CDCls) 8(ppm) (Figura 179, anexo 1): Os dados encontram-se
na Tabela 15, p.123.

RMN de **C (50 MHz, CDCls) &(ppm) (Figura 180, anexo I): Os dados encontram-se
na Tabela 17, p.125.

IV (v, cm™) (Figura 182, anexo I): 3063 (C-H aromatico); 2953 (vas CHs alifatico); 2840
(vas CH, alifatico); 1729 (v C=0 éster); 1278 (v C-O éster); 915, 801, 708 (6 C-H

aromatico 1,3 dissubstituido).
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5.4.5.4. Sintese do Derivado 54

31~730
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27
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54

Rendimento: 72 mg, (80%).

FM: Cy132H108N6O20

ME: 2096,76 g.mol™

Aspecto fisico: sélido vermelho preto

RMN de *H (400 MHz, CDCls) &(ppm) (Figura 183, anexo 1): Os dados encontram-se
na Tabela 16, p.124.

RMN de *C (50 MHz, CDCls) &(ppm) (Figura 184, anexo I): Os dados encontram-se
na Tabela 18, p.126.

IV (v, cm™) (Figura 187, anexo I): 3139 (C-H aromatico); 2925 (vas CHs alifatico); 2853
(vas CH, alifatico); 1745 (v C=0 éster); 1229 (v C-O éster); 1016 (v C-O etér);
885, 790, 701 (& C-H aromatico 1,3 dissubstituido).
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5.4.5.5. Sintese do Derivado 55

19
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55

Rendimento: 78 mg, (85%).

FM: Ci36Hs4N6O22

Aspecto fisico: solido preto.

EM: (ESI") (Figura 193, anexo 1): calculado [M+H]": 2133,4074; obtido m/z 2133,3
[M+H]"

RMN de *H (400 MHz, CDCI3) &(ppm) (Figura 188, anexo I): Os dados encontram-se
na Tabela 16, p.124.

RMN de **C (50 MHz, CDCls) &(ppm) (Figura 189, anexo I): Os dados encontram-se
na Tabela 18, p.126.

IV (v, cm™) (Figura 194, anexo I): 3059 (C-H aromatico); 2965 (vas CHs alifatico); 1726
(v C=0 éster); 1246 (v C-O éster); 907, 801, 705 (6 C-H aromatico 1,3 dissubstituido).
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5.4.5.6. Sintese do Derivado 56

AcO, 15 14
AcO™ 38 AcO O,” _OAc
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o4 20| 21 o
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OAc AcO

56
Rendimento: 106 mg, (93%).
FM: C136H92NsO42
ME: 2480,52 g.mol™
Aspecto fisico: solido preto.
RMN de *H (400 MHz, CDCls) &(ppm) (Figura 195, anexo 1): Os dados encontram-se
na Tabela 16, p.124.
RMN de **C (50 MHz, CDCls) &(ppm) (Figura 196, anexo I): Os dados encontram-se
na Tabela 18, p.126.

v (‘7, cm™) (Figura 198, anexo I): 3060 (C-H aromatico); 2957 (va.s CHs alifatico); 1743
(v C=0 éster); 1213 (v C-0 ester); 899, 793, 701 (& C-H aromético 1,3 dissubstituido).
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6. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Neste trabalho foram obtidos 12 derivados inéditos do fulereno-Cgo que s&o mostrados abaixo:
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Os derivados fulereno-carboidratos 46 e 52 ao 56 foram obtidos via “reacdo Click™ a partir de

um mesmo bis-aduto contendo duas ligacdes triplas. Trata-se de uma nova metodologia geral
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para 0 acoplamento covalente de carboidratos a superficie desta esfera de carbono.
Considerando o alto potencial biolégico de fulereno glicoconjugados (carboidratos estdo
particularmente envolvidos em fendmenos de transporte, reconhecimento e adeséo celular), o

desenvolvimento de metodologias eficazes para sua obtencdo é muito importante.

O uso da “reac¢do Click” como ultima etapa para funcionalizar o fulereno apresenta como
principal vantagem o alto rendimento da mesma quando comparado com a reagdo de Bingel
para introduzir malonatos altamente funcionalizados. A metodologia é bem geral e a

introducdo de outras biomoléculas usando a mesma estratégia pode ser planejada.

O estudo realizado neste trabalho mostra que a velocidade da “reacdo Click™ para obtencdo de
derivados fulerénicos contendo carboidratos depende da solubilidade e da reatividade do
aduto, ndo ocorrendo para monoadutos e ocorrendo com bons rendimentos (80 a 98%) para

bis-adutos.

Além dos derivados fulerénicos foram ainda obtidas 27 substancias, sendo 13 inéditas. Dentre

estas, destacam-se 0s malonatos inéditos também obtidos via “reagdo Click” mostrados
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Todas as substancias obtidas neste trabalho foram completamente caracterizadas por técnicas

espectromeétricas usuais.

A rota de sintese para a obtencdo de derivados catibnicos mostrou-se viavel. A sintese do
composto 14 final catidnico de primeira geracao foi realizada obtendo-se um derivado polar,
contudo o mesmo ndo foi solivel em agua, desencorajando a sintese de novos compostos

fulerénicos contendo a mesma cadeia alifatica.

Este trabalho produziu compostos fulerénicos monoadutos e bisadutos de estruturas variadas,

sendo que o composto 14 foi 0 mais polar.

Os derivados fulerénicos sintetizados serdo ainda submetidos a testes para avaliacdo de sua
potencial aplicacdo em terapia fotodinamica para a destruicao de células microbianas (fungos)
e como potenciais aceptores de elétrons em células organicas solares. Além disso, alguns dos
intermediarios malonatos sintetizados também estdo sendo submetidos a testes de atividade

inibitoria de fotossintese.
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Espectros de Substancias Sintetizadas
IMPORTANTE: Em alguns casos, a numeragdo usada para 0s atomos nas estruturas néo
corresponde a numeracdo da nomenclaturar IUPAC. Isso foi feito para que compostos com
estruturas analogas pudessem ter os seus dados de RMN comparados, quando necessario.
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Figura 83- Espectro de RMN de 'H de 2 (200 MHz, CDCls).
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Figura 84- Espectro de RMN de **C com secéo expandida do subespectro DEPT 135
de 2 (50 MHz, CDCly).
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Figura 85- Espectro de RMN de 'H de 3 (200 MHz, CDCl5).
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GP1077a -400MHz s 36X CH,
; 12x CH;
H-9
H-4 s
H-1 H-5°
Ho  H-l ouH-§ Ny H24 o H2D H-15
N ° }0.0
24125 1o
1514 o -
® ° B
52.0
4 P —30
;40
NH/25 B
}5.0
}6.0
BOCHNHQO Ot NHBoc -
N 7.0
BocHN ;O -
oc H:Z OH:ZNHBOC .
13 8.0
rppm (f1
\ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \
750 7.00 650 6.00 550 500 450 4.00 350 300 250 200 150 1.00 0.50 0.00 -0.50 5

ppm (2)

Figura 87- Expansdo do mapa de contornos COSY de 13 (400MHz,CDCly).

H-1
H-2
H-4
ok B
36X CHp ==
| C25 i
—50
. C5 i
—C-9— L
C-14
C-13 100
C-11 4
C-1 . 13 i
C-23 e |
C-4 7 ppm (f1

T ‘ T ‘ T ‘ T ‘ T ‘ T ‘ T ‘ T ‘ T ‘ T ‘ T ‘ T ‘ T ‘ T ‘ T ‘ T ‘ T
800 750 7.00 650 6.00 550 500 450 400 350 3.00 250 200 150 100 050 O
ppm (f2)

Figura 88- Expanséo do mapa de contornos do HSQC de 13 (400MHz, CDCls).




000°0- - —a
N
8or'vZ
i zoT'sz [/ 3

960'92
| S8T'92

o

-

1STT

oveT N Joo1 [
— I — 1 6.86

6SY'T ———_ O 348 |

2CH,

+ 010 62201 [/
80602 %
8eLTL —— N
65°9L .
08220 ——\

0982, —

Jass

4.0
Figura 89- Espectro de RMN de *H de 33 (200 MHz, CDCl5).

2.26 59196
ey —— o o Iy L
E 112 [
€657 —— 7 7 T 109
5097 \ o 'e) F
= .
st oy . Ew.on —
SY9v T s T79'60T
o4 © i
655G ——~ [
985'S ”_. 100 L
% |
] od 8
980'9 S | _og 3
o
0609 N S F 022 © g =
L gl S

4x CH3

C-6
C-5 C-6

C-4
C-2

C-3¢
[

91

100

2x carbonos
isopropilidénicos

Figura 90- Espectro de RMN de *C de 33 com se¢éo expandida do subespectro DEPT

135 (50 MHz, CDCls).

ppm (t1)



99,6

683 0.0
4 . >< 4X CH
2"'0 ?

\
-
=
=
-
L\
\

-
=
T
(2]
=
I
BN

wi{ ==
T

: =%
T

: el
T
: =- &

95
90 3489
85 9‘37 v 1455 132)8
2986 pes |
1618 | 676
80 1712 B2
804
75 et
1143|
70
OH ‘
65 ‘
O O | 917,
1372 1254 858
wr o >< 898
55 |
"'O 1166
50 (@)
45 )VO 1210
40 33
|
35 997
30
25
1065
20,9
4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650,0
cm-1
Figura 91- Espectro na regido do infravermelho de 33.
N O NO M-—A IO~ ©WO NOMNMNUUUUNM ON WO W AW oA~ A 4900 0 M 1 N M o
N MO M O N O N0 UOUT 40 © M- 0 F 40 oot MU S < oM o
1011p L LRCOEeBn IY 00 00NN 00 06 M 00 8 A NH 90440 00’ I 00 S
gp LW ST T T T TTTTOOMOONOOOMOOMOMOMOOMO OO ONNNN AA A A A oA o

ppm (t1)

e — L Wy
PP PR I N o o NP o
o wi =] =) o o @0 0
= N @ <] =3 © or ©
rrr—rrr—r-r7r 7 7T T 7T T 7T Tt 7T Tt Tt
6.00 5.50 5.00 4.50 4.00 3.50 3.00 2.50 2.00 1.50 1.00 0.50 0.00 §

Figura 92- Espectro de RMN de *H de 34 (200 MHz, CDCl5).




109.664|

S 109,000
96.835
77.230
76.595

=
=
N—

70.704
69.095
26.181
26.117
25.042
24.600
2512

| I M

—

6 5 O_1
.\\O>< C-G
4
o 520
-
34 w0
-3
C isopropilidénicos c C-4 4X CHg

A B e 7 Cc6

\ \ \ \ \ \
100 75 50 25 s ©
ppm (t1)

Figura 93- Espectro de RMN de *C de 34 com secédo expandida do subespectro DEPT
135 (50 MHz, CDCly).

99,4 _

95 |

90 |

85 ]

696
80 | 2971

2 1‘37 /

655
70 ] 805

gl
1323& Bt ‘

60 | 1372 1251 71

751

%T

859
55 1101 838

50 |

1164 898
020

45 |

40 | 990

36’0 T T T T T T T T T T T 1
4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650,0
cm-1

Figura 94- Espectro de na regido do infravermelho de 34.




0000
GGC'T
TvE'T
9GS’ T
oS T
0TE'E
LEEE
€LEE
00V'€
or'e
20G'E
VRASE)
995
6.8°€
888'C
916'¢
G26'E
v6'C
€S6'C
0LT'V
8LT'V
60C'17
8TV
8IEV
0ceEv
4484
SGEY
9091
819V
Sv9'v
LG9V
€€S'S
855G

L L

98¢,

F 108
102

T 106
T 108

3 1.03
J 102

7 1.00

000

13

25

338

5.0

6.3

75

8.8

Figura 95- Espectro de RMN de *H de 29 (200 MHz, CDCl5).

ppm (t1)
gpl012b

808'05
0ST'/9
ves oL I//

6£6'0L
80ETL — 2\
¥65°9L

0£ZLL ——— 2\

G981, ——

18V'96

056'80T I/

85.'60T

C-isopropilidénico

Cc-1

Figura 96- Espectro de RMN de *C de 29 com secdo expandida do subespectro DEPT

135 (50 MHz, CDCls).

ppm (t1)



H-1
;3.00
H-5/H-6 H-6/H-6" =
: gas i
325 goos t—3.50
<TBo cops L
H-6/H-6" B
H-4/H-5 560 B3 i
H-3/H-4 . R 400
H-1/H-2 - Rl r
@ H-2/H-3 — g r
—4.50
SE7 r
P L
H-2/H-3 —5.00
= H-1/H-2 i
% @ @ 775.50
;gpm (f1
T ‘ T ‘ T ‘ T ‘ T ‘ T ‘ T ‘ T ‘ T ‘ T ‘ T ‘ T ‘ T 5
5.75 5.50 5.25 5.00 4.75 4.50 4.25 4.00 3.75 3.50 3.25 3.00
ppm (f2)
Figura 97- Expansdo do mapa de contornos COSY de 29 (200 MHz, CDCls).
1243
120
110
100
90 ‘
80 2928536 e ‘ 670
B21|
70 128 ‘ 58 803
1142 i
13 915|
%T 60 1373 461
|
1107
50 ‘ 1254 ||1165 890
40 2100
1209
30
1004
20
1065
10
0
4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650,0
om-1

Figura 98- Espectro na regido do infravermelho de 29.



(9] (] ~N O +H O W n o (2] o ™ wn M O O
o N N o < ¥ 9 0 ™ <+ o9 9 Yo
N o - O O N~ < N O — [eo] O n < < N
— o ~NN~DMN~ O O n w < o~ NN N NN
C13 c14c12
c-11
‘ 15 c1
‘ ! 4% CH,
c-9 TR
| |

21 20 { ‘ |
>< N2
o180 N J/I ' ]
n”® 10 3 Me
1!;016 \‘110 18 OMO/ 1
#\O\
17

35
I T I T I T I T I T I
125 100 75 50 25 0
ppm (t1) )
Figura 99- Subespectro de DEPT 135 de 35 (100 MHz, CDCl5).
H-9
L
. —0.0
—1.0
H-5/H-6
[=] —2.0
H-10/H-15 H-6/H-7
. ®
—3.0
H-13/H-14 .
& - |
\a s@> H-5/H-6
H-11/H-12 e ® 4.0
H-10/H-16—2 o aﬁ I
STB_~i.10H-15
/ \ 5o
J— & ‘ o L
H-11/H-12
H-10/H-10 H-13/H-14 .
—7.0
] o 7
—7 ' |ppm (1)
\ \ \ \ \ \ \ \ \ 5
8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0

ppm (t2)

Figura 100- Mapa de contornos COSY de 35 (400 MHz, CDCly).




99,8

95

90

85

80

75

800

70

%T 65

60
1254 03 731

55

50 1145
1732 1163

45

1209
40 10f2

1062
35 2_|
32'0 T T T T T T T T T T T 1
4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650,0
cm-1

Figura 101- Espectro na regido de infravermelho de 35.

Nas moléculas simétricas, em que se d& o0 mesmo deslocamento quimico para sinais iguais, (& Hz
=60 Hz7’ e §Cz=6 C7’), apenas um dos sinais é representado (Facilitando a visualizagcdo nos espectros).
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Figura 102- Espectro de RMN de 'H de 36 (200 MHz, CDCls).
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Figura 172- Espectro de Massas (ESI) de 46.
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Figura 190- Espectro de RMN de DEPT 135 de 55 (100 MHz, CDCly).
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Figura 192- Espectro de Massas (ESI) de 55.
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Figura 195- Espectro de RMN de *H de 56 (400 MHz, CDCls).

gp1068b

00S°0¢
€29°0¢
¥6.°0C

¥6L'1¢

L€6°LC
_
91€'6V
Tr809
878’19
186'599

02999
0c0'.9
0€5°29
2€0'69
999°0L
818'0L
S68°0L
0S¢
0gcLL
Lyv'S8
€ITT0T

0vS'6TT
Sv6°€CT
0.8'9¢T
90.'8¢T
069 VET
LG8'GET
os9'veT
YTC9ET
CE9'9ET
SO08'LET — e

L

Tvo'orT
120'TvT
92eTYT
8veerT
820°EVT
262eEVT
6ESEVT
e st
69L'SYT
€T vt
96V LT
0v9'8vT
62,291
€26'¢9T
0L069T
2SY'69T
020'0LT
v0T'0LT
6220LT
20€0.LT

s0826T

3

14x OCOCH

25

50

125

150

175

200

ppm (t1)

Espectro de RMN de *C com sec&o expandida do subespectro DEPT 135

Figura 196

de 56 (50 MHz, CDCls).
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Figura 197- Expansao do mapa de contornos COSY de 56 (400 MHz, CDCly).
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Figura 198- Espectro na regiéo do infravermelho de 56.
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