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RESUMO

O fulereno Cgo € seus derivados tém sido foco de muitas pesquisas nos ultimos
anos devido as suas propriedades fisico-quimicas particulares e suas potenciais
aplicacdes bioldgicas. Dentre as principais aplicacdes na area de desenvolvimento de
farmacos, seus derivados apresentaram atividades anti-HIV, neuroprotetora,
antimicrobiana e contra doencas neurodegenerativas. Em razdo de seu enorme potencial,
novos hibridos moleculares tém sido sintetizados acoplando-se, a superficie do Cgo,
moléculas de igual potencial bioldgico para criacdo de novas pré-drogas.

Este trabalho descreve a sintese de novos hibridos moleculares nos quais
moléculas provindas de plantas medicinais e um farmaco utilizado na clinica anti-HIV
foram acoplados a superficie do Cgp através da ciclopropanacdo de Bingel. Esta reacao
faz uso de compostos contendo de um grupo metileno ativo. Sendo assim, uma série de
malonatos foram sintetizados a partir do lupeol, do friedelinol e do AZT.

Foram sintetizados, neste trabalho, onze substancias, sendo nove inéditas e,
destas, quatro hibridos fulerénicos inéditos. As substancias serdo avaliadas quanto ao

seu potencial farmacoldgico e sua viabilidade enquanto pré-drogas.



ABSTRACT

The fullerene Cgp and its derivatives have been the focus of many researches in
the past few years due its particular physical-chemical properties and its potencial
biological application. Among the main applications in the drug-development area its
derivatives have presented activities like anti-HIV, neuroprotective, antimicrobian, and
activity against neurodegeneratives diseases. In reason of its enormous potencial, new
molecular hybrids have been synthezides joining to the surface of the Cgy, molecules
with equal biological potencial to design new pro-drugs.

This work describes the synthesis of new molecular hybrids in which molecules
originated from medicinal plants and a drug used in the anti-HIV therapy were linked to
the surface of the Cgo through the Bingel’s cyclopropanation. This reaction uses
substances that possess na active methylene group. In this way a series of malonates
were synthesized from lupeol, friedelinol and AZT.

Eleven molecules were synthesized, being nine new substances and, from these,
four new fullerene hybrids. The substances will be evaluated due its pharmacological

potencial and its viability as pro-drugs.
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1- INTRODUCAO

1.1 — A descoberta do fulereno Cgg

Os fulerenos sdo um grupo de nanomoléculas esferoidais constituidas apenas por
atomos de carbono, sendo considerados como a terceira forma alotropica mais estavel
deste elemento. Pela sua forma e simetria excepcionais, os fulerenos possuem diversas
propriedades, que geram aplicacbes que vao desde a area de materiais até a area
bioldgica. Os fulerenos foram, desde sua descoberta, alvos imediatos de varios estudos,
0 que os tornou tema de nove entre os dez artigos mais citados na area de Quimica em
1991, sendo que, em 1992, foi tema de todos os dez (ALDERSEY-WILLIAMS, 1995).
No ano de 2010 foram publicados 3.413 artigos sobre fulerenos, o que leva a uma taxa
de publicacdo de nove artigos por dia, demonstrando a importancia do tema (pesquisa
realizada no banco de dados Scifinder em marco de 2011). Ja existem, sobre o assunto,
no ano de 2011, 734 artigos publicados (fim de marco de 2011).

Entre a familia dos fulerenos, aquele formado por 60 4&tomos, também chamado
de Cqgo, € a espécie mais representativa do grupo, sendo também a mais estavel (Figura
1.1).

Figura 1.1: Representacdo esquematica do fulereno Ceo.

Apesar de a descoberta dos fulerenos ter ocorrido apenas em 1985, ja em 1966
calculos tedricos mostravam a possibilidade de se existir gaiolas constituidas apenas por

atomos de carbono. A descoberta dos fulerenos propriamente dita ocorreu de maneira
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acidental (FREITAS et al., 2010). Na metade da década de 70 o pesquisador inglés
Harold Kroto, que sempre se interessou pela quimica orgénica interestelar, conduzia
estudos sobre o comportamento mecanico-quantico de cadeias carbonicas moleculares
conhecidas como poliinas, cuja estrutura € uma cadeia limitada de estrutura basica
C=C-C=C---. Para tanto cianopoliinas eram sintetizadas (por exemplo, a molécula
HCsN, de estrutura H-C=C-C=C-C=N) ¢ suas freqiiéncias rotacionais determinadas
através de microscopia na regido do microondas. Esse tipo de estudo era similar aos
estudos de astroquimica para deteccdo de moléculas no espago, 0s quais demonstraram
a existéncia de cianopoliinas provenientes de reagdes em cadeia proximas a estrelas
gigantes vermelhas frias.

Com o intermédio do especialista em microscopia de microondas Robert Curl,
Kroto tomou conhecimento da pesquisa do americano Richard Smalley sobre o
desenvolvimento de uma técnica de vaporizacdo a laser de materiais refratarios. Nesta
técnica um laser aquecia um material a temperaturas superiores a dez mil graus em um
jato pulsado de hélio. Apds resfriamento, os atomos do material aquecido se
reagregavam formando aglomerados que eram detectados através de espectrometria de
massas. Vendo nestes experimentos a oportunidade de reproduzir as reacgoes estelares
que tanto o interessavam, Kroto iniciou uma colaboragdo com Smalley para estudarem a
vaporizacdo de carbono grafite e analisar a formacdo de poliinas entre os aglomerados
obtidos. Para a surpresa de todos, em praticamente todos 0s experimentos realizados era
constatada a existéncia de uma molécula majoritaria formada por 60 4&tomos de carbono
e outra em menor extensdo constituida por 70 atomos de carbono. Durante muito tempo
refletindo quais seriam as estruturas destas moléculas, de estruturas planas a lineares,
estes pesquisadores langaram a proposta de uma estrutura esferoidal (ROCHA-FILHO,
1996).

A idéia de uma estrutura esferoidal foi proveniente da admiracdo de Kroto pelo
arquiteto Richard Buckminster Fuller, famoso pelo seu trabalho com domos geodésicos
que, apesar de serem formados por hexagonos, assumiam uma forma arredondada
gracas a presenca de pentagonos. A partir disto as novas moléculas ficaram apelidadas
de “fulerenos”. Acredita-se que esta classe de moléculas seja abundante nas
proximidades de estrelas, porém o fulereno Cg também foi encontrado mais tarde no
ambiente geoldgico de Shunga, uma pequena vila na regido dos lagos de Karwelia na
Rassia (BUSECK et al., 1992).
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Em 1990, o especialista em cromatografia Roger Taylor conseguiu isolar os
fulerenos Cgo € C79 em quantidades suficientes para realizar anélises espectroscopicas
(FREITAS et al., 2010), o que confirmou a estrutura esferoidal de ambos. No mesmo
ano também foi desenvolvido o primeiro método para a producdo em quantidades
“macroscopicas” de Cgo € Cyo por Kratschmer e Huffman, que consistia no uso de arcos
voltaicos produzidos entre tubos de grafite sob atmosfera de hélio e pressdo elevada
(FREITAS et al., 2010). A figura 1.2 mostra 0 esquema de um aparato mais recente
para a producdo de Cg desenvolvido por Caraman e colaboradores em 2008
(CARAMAN et al., 2008). Apesar de o principio basico ser o mesmo de Kréatschmer e
Huffman, os sistemas elétricos foram otimizados para garantir uma maior vaporizacao
do tubo de grafite de forma que as proporcBes de fulerenos fossem aumentadas na
fuligem produzida. Estes fulerenos sdo extraidos posteriormente da fuligem através de

extragdes com tolueno e outros solventes apolares.

Sistema
Cab—  Mecanico

Entrada de T— e —
fiquido  —» - i Camara
refrigerador R Yo Externa
Sisterna ﬂ/"’ o Camara
X —: s interna
Guia i

Saida de ¢ = —
Gas

< Entrada de
Gas

Bastdode —
Grafite 5

7
7
’
7
Z
Z

Coletor de _ = / > Saida de
Fuligem . //,//// g - liquido
........................ i~ e
//U \ Eletrodo disco
Eletrodo de grafite

Figura 1.2: Aparato desenvolvido por Caraman e colaboradores para producéo
de fulerenos (CARAMAN et al., 2008).

Apos a producdo de massa aprecidvel de fulereno Cgo, modificacbes quimicas
puderam comecar a ser estudadas e, em 1992, iniciou-se um intenso depdsito de
patentes sobre novos materiais e aplicagdes para esta molécula. Um banco de dados das
patentes depositadas sobre fulerenos pode ser acessado através do site do Instituto de
Tecnologia de Massachusetts (MIT), que mostrou, ja em 1992, o uso de fulerenos para
limitadores Opticos e tintas, estendendo-se posteriormente até a conversao de fulerenos

em diamantes (1994), seu uso em combustiveis (1994) e como neuroprotetor (1998)
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(OSAWA, 2002). Em 1996, Kroto, Curl e Smalley foram agraciados com o prémio
Nobel pela sua descoberta de 1985.
A figura 1.3 mostra a linha historica com pontos importantes da pesquisa dos

fulerenos até o prémio Nobel por sua descoberta.

Diescoberta do Primeiras patentes
Fuletenio sobre fulerenos

1966 1930 1996

1985 1997

Prémio Mohel
de Eroto, Cuzl
e Smalley

Caleulos mostram Produgiio macroscdpica
a possibilidade de de fuletenos

existéncia de
gaiolas de carbono

Figura 1.3: Linha histérica dos principais pontos no inicio da pesquisa dos

fulerenos.

1.2 — A quimica do fulereno Cg

As propriedades excepcionais atribuidas ao fulereno Cg devem-se
principalmente: a sua geometria tdo particular, na qual todos os carbonos sao
equivalentes devido a simetria icosaédrica, 0 que gera apenas um sinal em ¢ 142,68 nos
experimentos de RMN de *C; & sua capacidade de aceitar reversivelmente até seis
elétrons (gragas a orbitais moleculares ndo-ligantes vazios), mesmo sendo uma
molécula rica em elétrons; as suas absorcdes de radiacdo tdo pronunciadas para um
material carbonoso (devido a diferenca de energia entre 0 HOMO e o LUMO de seis de
seus orbitais moleculares), inclusive na regido do visivel entre 410 e 620 nm, 0 que
confere, as suas solugbes, uma coloracdo bem intensa. Apesar de todas estas
propriedades interessantes, um dos principais desafios de se trabalhar com o Cg € sua
baixa solubilidade, sendo ele apenas razoavelmente solivel em solventes apolares
aromaticos. Para contornar este problema modificagcdes quimicas séo realizadas em sua
superficie ou, entdo, sdo realizadas complexacbes com macromoléculas como
ciclodextrinas e calixarenos (FREITAS et al., 2010).
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Tema de muita discussdo na comunidade cientifica, atualmente é aceito que o
fulereno Cgo ndo seja uma molécula aromatica, mesmo contendo anéis com duplas
alternadas. Isto € respaldado pelo fato de seus carbonos ndo possuirem um angulo de
120° como carbonos usuais sp?, porém serem ligeiramente piramidalizados de forma
que a molécula ndo contém superficies planares, o que, por sua vez, impede a existéncia
de correntes anelares. Experimentalmente esta teoria também é sustentada, uma vez que
o fulereno ndo apresenta reacOes tipicas de substancias aromaticas, como adicdes
eletrofilicas. Na realidade, esta molécula reage de forma analoga a olefinas deficientes
de elétrons, sendo passivel de ataques nucleofilicos, radicalares e até mesmo reacgdes de
cicloadiges. De fato, acredita-se que a forga motriz para a alta reatividade do Cg resida
na tensdo resultante de seus carbonos piramidalizados, que passa a ser aliviada apés a
transformacao deles em carbonos sp®.

Para facilitar o entendimento de suas reacOes, entende-se o fulereno como um
conjunto de seis unidades denominadas unidades piracelénicas, que € representada na
figura 1.4. A maior parte das reacbes quimicas envolvendo fulerenos ocorre nos

carbonos 1 e 2 de cada unidade piracelénica.

a)

Figura 1.4: a) Unidade piracelénica do Cgp, constituida por dois hexagonos e

dois pentagonos; b) Fulereno Cg, com unidade piracelénica e numeragdo em destaque.

Em seguida, serdo apresentadas algumas reacdes tipicas que sdo usadas para a
modificacdo quimica da superficie desta esfera de carbono.
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1.2.1 — Reagdes de adicdo nucleofilica

Pela existéncia de diversos tipos de nucledfilos como carbanions, compostos
fosforados, nitrogenados, oxigenados, entre outros, a adicdo nucleofilica apresenta-se
como um método muito utilizado na funcionalizacdo do Cg (FREITAS et al., 2010).
Nestas reacOes, primeiramente ocorre o ataque do nucledfilo em uma das varias ligaces
duplas reativas do Cgo, formando um intermediario carbanion. Este intermediario pode
deslocar sua carga pela esfera do fulereno através de conjugacdo com as insaturacdes.
Posteriormente o carbanion € estabilizado pela reacdo com um eletr6filo, o que,
consequentemente, resulta na formacdo de diversos isdbmeros, como mostrado no

esquema 1.1.

Nu = espécie nucleofilica
E = espécie eletrofilica

1,16

Esquema 1.1: Possiveis isdmeros formados nas reacdes de adi¢do ao Cgp.

Os isdmeros de adicdo 1,2 sdo formados preferencialmente pelo fato de este
isbmero ndo apresentar nenhuma dupla endociclica ao pentagono. Os outros produtos
sdo energeticamente desfavoraveis uma vez que apresentam tais duplas aumentando a
tensdo no anel de cinco membros. Contudo, com o uso de nucledfilos estericamente
impedidos, isbmeros 1,4; 16 e 1,16 podem ser obtidos (TROSHIN e
LYUBOVSKAYA, 2008).



Introducéo 7

1.2.2 — Reac0es de ciclopropanacéao

A ciclopropanagdo é uma metodologia amplamente utilizada na funcionalizagdo
de fulerenos. Ela pode ocorrer, por exemplo, através da adicdo nucleofilica ao Cgo de
uma especie que contenha um grupo metileno ativo na presenca de uma base. Descrita
pela primeira vez na década de 90, esta reacdo ficou conhecida como ciclopropanacao
de Bingel (Esquema 1.2) (FREITAS et al., 2010).

3N,

I,, Base

P
3 oo
<>

Esquema 1.2: A reacdo de Bingel para formagdo de um monoaduto fulerénico.

Com o desenvolvimento da quimica de fulerenos, novos substratos contendo
metileno ativo foram sendo testados, assim como o uso de diferentes bases e presenca
de iodo molecular ou tetrabrometo de carbono como fonte de halogénio. O esquema 1.3
mostra 0 mecanismo para esta reacdo utilizando-se um malonato como fonte de
metileno ativo, DBU (diazobicicloundeceno) como base, e presenca de iodo molecular

em tolueno.
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Esquema 1.3: Mecanismo da reacao de Bingel, utilizando-se um malonato,

DBU e iodo molecular.

Inicialmente o DBU abstrai o proton o carbonilico do metileno ativo no
malonato 1, gerando o carbénion 2. Este carbénion ataca uma molécula de iodo
molecular, liberando em solucgdo o a-iodomalonato 3 e o ion iodeto, pouco nucleofilico,
portanto com baixas chances de atacar o fulereno. O iodomalonato 3 tem seu outro
préton o carbonilico abstraido, gerando o iodocarbanion 4, que por sua vez, ataca o
fulereno, resultando no intermediério 6. Este intermediario realiza uma Syi deslocando
0 bom grupo abandonador iodeto e formando o ciclopropano na superficie do Cg. O
fato de o DBU ser uma base altamente impedida garante que ndo ocorra seu ataque
nucleofilico ao fulereno.

Uma vez funcionalizado, o0 Cg com uma molécula de malonato em sua
superficie, também chamado de mono-aduto, pode ser novamente atacado por outro

iodocarbanion, em outra unidade piracelénica, o que resultaria em um bis-aduto. De



Introducédo 9

fato, é relatada na literatura a possibilidade de formacdo de até hexaquis-adutos

(Esquema 1.4). Isto pode ser alcangado com 0 uso de grande excesso de malonato e

base.

10 eq. do malonato
100 eq. de CBry
fo) 0 10 eq. de DBU

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

Esquema 1.4: Formacao de hexaquis-adutos do Cgo (FREITAS, 2010).

A formacdo de bis-adutos ou derivados mais substituidos leva a uma mistura de
regioisdmeros extremamente complexa de se elaborar e isolar os diversos produtos.
Uma vez monofuncionalizado, o fulereno apresenta mais oito liga¢fes duplas distintas
entre 0s hexagonos, o que pode levar a formacdo de nove regioisdmeros. Na formacédo
de tris-adutos podem ser encontradas até 46 possibilidades de derivados (SANTOS,
2010).

Além das reacGes mostradas, existem varias outras que podem ser usadas para a
funcionalizacdo do fulereno Cg, incluindo cicloadicbes para formacdo de anéis de
quatro, cinco e seis membros, além de reacdes radicalares, que podem ser encontradas
nas revisdes sobre o assunto na literatura (SANTOS, 2010), mas fogem do escopo desta
introducdo. O esquema 1.5 fornece uma idéia geral sobre as possibilidades de

funcionalizacdo desta esfera de carbono.
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Esquema 1.5: Diferentes tipos de reaces ja realizadas com o Cg.

1.3 — Aplicac6es bioldgicas do Cg e derivados

O fulereno Cg trata-se de um “bloco construtor” ideal e promissor na criagdo de
novas moléculas com aplicacdes bioldgicas. Isto é devido as suas propriedades unicas e
originais, como por exemplo, um tamanho muito préximo de uma unidade nano-
dimensional, uma topologia tridimensional de gaiola, hidrofobicidade, rica quimica
redox e fotoquimica, alta capacidade de absorcdo de radiacdo eletromagnetica, dentre
outros efeitos eletrénicos (GREISCH e PAUW, 2007). A principal dificuldade para
produzir derivados biologicamente ativos € a sua baixa solubilidade em solventes
polares e a formacdo de agregados em solucGes aquosas. Em contrapartida, sua
lipofilicidade pode ser muito util na interacdo com o sitio ativo de varias enzimas.

Derivados biologicamente ativos de fulerenos devem ser construidos visando-se
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maximizar as chances de baixa toxicidade, assim como adquirir vantagens em
propriedades de distribuicdo, absor¢do, metabolismo e eliminagao.

Uma importante propriedade do fulereno para aplicacbes biologicas € sua
capacidade de ser fotoexcitado e formar facilmente estados tripletos de longa duracéo
(®Ceo). Neste estado é possivel realizar a conversdo de oxigénio molecular (O,) em
oxigénio simpleto (*O,), muito mais reativo que o oxigénio molecular, que pode
danificar biomoléculas como o DNA. Isto pode ser muito atrativo para induzir clivagem
no DNA destruindo células cancerosas, e para a terapia fotodindmica, na qual luz de um
comprimento de onda especifico é absorvida por uma substancia ndo-toxica, também
denominada fotossensibilizador, que pode atuar sobre o oxigénio resultando em
espécies reativas que podem destruir células cancerosas (JENSEN et al., 1996).

Estudos também mostram a capacidade do Cg de se intercalar em membranas
plasmaticas, desestabilizando-as, 0 que se mostra muito atraente na busca de derivados
antibacterianos. Sua capacidade de reagir com radicais livres o faz comportar como uma
“esponja” de radical, o que pode ser utilizado em doencas que provocam a hiper-
producdo de espécies reativas de oxigénio (BOSI et al., 2003). A capacidade de
aprisionar metais dentro da gaiola de carbonos formando metalofulerenos também pode
ser explorada, produzindo tragadores biolégicos para serem utilizados em ressonancia
magnética e imagens de raios-X (BOSI et al., 2003). A tabela 1.1 mostra alguns
derivados fulerénicos e suas atividades biologicas, evidenciando o amplo espectro de

aplicagéo destes derivados.
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Tabela 1.1: Derivados fulerénicos e suas aplicagoes.

Composto Funcéo Referéncia
Kronholm
Combate de
L etal.,
radicais livres
2010
o ) Mizuno et
Antimicrobiana
al., 2011
Atua na
] Zhou et
fotoclivagem do
al., 2011
DNA
Inibicdo de Lietal.,
apoptose celular 2011
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Alguns destes derivados ja passaram por estudos farmacocinéticos (OSAWA, 2002).
Estudos de metabolismo mostram que 0 Cgo Nd0 € oxidado por microssomos em figado
de ratos sob condigdes que oxidam hidrocarbonetos aromaticos polinucleares. Isto pode
ser perigoso uma vez que pode levar a um actmulo de fulereno no figado e, apesar de
ainda n&o existirem estudos mostrando efeitos danosos, pode ser um fator negativo para
aplicacdes biomédicas. Contudo, biotransformacdes in vivo que ndo seguem a rota
metabolica usual foram observadas, como a formacéo de produtos de cicloadicdo entre
retinol e palmitato de retinila e 0 Cg no figado de ratos. Isto prova que o Cg néo fica
intacto no figado e também mostra que reacBes Diels-Alder podem ocorrer in vivo
(MOUSSA et al., 1998).

1.3.1 — Atividade anti-HIV de derivados fulerénicos

Estima-se que a AIDS ja matou aproximadamente 28 milhdes de pessoas em
todo mundo e que atualmente mais de 36 milhdes de pessoas estejam vivendo com o
virus HIV ou com AIDS. N&o existe ainda uma cura para doenca. Algumas das drogas
usualmente utilizadas no tratamento da AIDS sé&o o AZT, DDI e DDC (Figura 1.5) que,
individualmente ou em combinag&o, prolonga a vida dos pacientes, mas ndo produz uma

cura.

o)
NH,

| ﬁ N NH

NH %

N~ o | /& <N | /)\

HO N~ 0 N "NH;
o HO HO
o) o)
N3

AZT DDC DDI

Figura 1.5: Drogas utilizadas na terapia contra a AIDS.

A maioria dos compostos conhecidos é tdxica e eles podem ser eliminados muito
rapidamente, o que demanda a administracdo de doses elevadas dos farmacos. Os
anélogos nucleosidicos como o AZT ainda requerem uma fosforilagdo inicial para
comegar a expressar sua atividade (FRIEDMAN et al., 2001). Por estes motivos, a

busca de novas substancias anti-HIV é extremamente pertinente.
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Entre os principais alvos para o tratamento desta doenca, esta a busca de
inibidores para a HIV protease (HIVVP). A HIVP é uma enzima homodimérica pequena,
contendo apenas 99 residuos de aminoacidos, que possui a propriedade de clivar
poliproteinas estruturais para o virus. Esta atividade proteolitica € vital para a maturacao
do microorganismo, sendo assim um foco atrativo de intervengdo terapéutica. Sua
estrutura pode ser vista na figura 1.6 (p. 15), e pode ser descrita grosseiramente como
um cilindro com uma das bases aberta, composto quase que exclusivamente por
aminoéacidos hidrofébicos. A presenca de apenas dois sitios cataliticos contendo acido
aspéartico € a responsavel pela catalise que promove o ataque da &gua nas ligacdes
peptidicas do substrato (SCHUSTER e ZHU, 2003).

Frente a estas necessidades, ndo muito depois do fulereno Cg ter sido produzido
em larga escala, o pesquisador Simon Friedman em 1991, durante a pesquisa de seu
doutorado sobre planejamento racional de drogas, realizou alguns testes de modelos
anti-HIV para derivados aminados de Cg € obteve resultados promissores (FRIEDMAN
et al., 1993). Desta forma iniciou-se uma colaboracdo com os pesquisadores Wudl e
Schinazi para o planejamento de novos derivados fulerénicos que pudessem prospectar
substancias com atividade antiretroviral. Inicialmente verificou-se, através de modelos
tedricos, a afinidade que um derivado desta ordem poderia ter com a HIVP para inibi-la.
Surpreendentemente, o raio da molécula de Cgy mostrou-se muito préximo da cavidade
hidrofébica da HIVP, o que faz com que seus derivados adentrem esta cavidade e
inibam a enzima através de interacGes de Van der Walls. Constatou-se ainda que um
derivado com simetria C,, a mesma presente na enzima HIVP (Figura 1.6, p. 15), e
contendo grupos aniénicos em suas extremidades poderia ser ainda mais eficiente
(FRIEDMAN et al., 1993). Desta forma, um novo derivado fulerénico contendo grupos
bifenilas foi sintetizado (estes grupos foram escolhidos devido a experiéncia anterior do
grupo com a sintese desta classe de substancias) (FRIEDMAN et al., 1993) e suas
propriedades antivirais testadas (SCHINAZI et al., 1993; WUDL et al., 1996).
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Figura 1.6: a) Visdo frontal da HIVP. Pode-se notar sua simetria C2 bem como sua
cavidade, a qual possui dimens@es similares as do Cg. b) Estrutura do derivado bis

(monosuccinimida) de p.p”-bis(2-amino-etil)-difenila-Ceo

O derivado bis (monosuccinimida) de p.p”-bis(2-amino-etil)-difenila-Cgo (8)
(Figura 1.6) mostrou um alto potencial para a terapia anti-HIV. A tabela 1.2 mostra a
comparacao entre suas atividades bioldgicas com a do AZT. O composto 8 apresentou
atividade antiviral em concentracfes razoaveis, chegando até mesmo a necessitar de
uma concentracdo menor que de AZT para combater o virus em células H9, e também
mostrou-se pouco citotoxico, até mesmo menos que o0 AZT, sendo positivo para 0 uso
em terapia clinica. Este composto também foi testado em ratos e ndo mostrou nenhuma
toxicidade até a concentracdo de 15 mg/kg, apresentando também um tempo de meia
vida de aproximadamente 6,8 horas (SCHUSTER et al., 1996). Em 2001 este grupo de
colaboradores depositou a primeira patente que descrevia a acdo antiviral de derivados
fulerénicos sollveis em 4gua (FRIEDMAN et al., 2001).

Tabela 1.2: Atividades do composto 8 e do AZT (SCHINAZI, 1993).

Composto Atividade antiviral (ECso [uM])*: Citotoxicidade (ICsp [uM])*:
PBMC PBMC Células H9 PBMC | Células | Células | Células
infectado | infectado com | infectadas com * H9 Vero CEM
com HIV 4 HIVrob HIV
8 7,3 55 10,8 > 100 > 100 > 100 > 100
AZT 0,004 0,003 > 100 > 100 60 23 13

* PBMC = Células periféricas sanguineas mononucleares. ECsy = Concentracdo da
amostra que € capaz de suprimir em 50% a replicagdo do virus HIV. ICs =

Concentracdo da amostra que apresentou toxicidade para 50% das células testadas.
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O derivado 8 também apresentou uma constante de inibicdo (Kj) maior em
compara¢do com o Saquinavir, farmaco também utilizado contra AIDS (Figura 1.7)
(SCHUSTER et al., 2003). Também foi constatado que o fulereno Cgy consegue
dessolvatar uma area superficial de 298 A no sitio ativo da HIVP, ao passo que 8
dessolvata uma area de 352 A. Isto mostra que existe uma relacio entre o nivel de
dessolvatacdo e o poder de inibicdo, sendo que quanto maior o poder inibitorio, maior a
dessolvatacdo da cavidade hidrofobica da HIVP, o que faz com que o inibidor se

acomode mais perfeitamente dentro do sitio da enzima.

Saquinavir

K=0.12 nM

Figura 1.7: Constante de inibicdo (K;) para X e Saquinavir.

Schinazi ainda densenvolveu uma segunda linha de derivados fulerénicos com
atividade anti-HIV em colaboracdo com Schuster chegando a sintese de mais de 100
derivados fulerénicos com atividade consideravel, porém estes derivados ndo se
apresentaram muito sollveis em &gua o que inviabilizou a continuidade dos estudos
(OSAWA, 2002; SCHUSTER et al., 1996). Desde entdo varios grupos de pesquisa em
todo mundo tentam sintetizar analogos que sejam mais sollveis e que possam ser
utilizados na terapia antiviral. Por exemplo, Nakamura e Mashino sintetizaram hibridos
de fulerenos com derivados da prolina (Figura 1.8) que se mostraram sollveis em agua,
em razédo dos grupos carboxilatos, e mostraram uma ICsy consideravelmente menor que
a nevirapina, um farmaco usado na terapia anti-AIDS (NAKAMURA e MASHINO,

2009). Ma e Liang também demonstraram que fulerenos funcionalizados com outros
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aminoacidos inibem a transcriptase reversa do HIV, especialmente se contiverem

grupos catidnicos ou aniénicos em sua estrutura (MA e LIANG, 2010).

Figura 1.8: Hibridos de Cg com a prolina, ativos contra HIV e sollveis em &gua.

1.4 — Importancia do desenvolvimento de novas moléculas para quimica

medicinal

Nos ultimos anos a industria farmacéutica tem investido macicamente em
pesquisa para desenvolvimento de novas drogas. Com os avancos da tecnologia um
universo de possibilidades proporciona o maior estudo e rapidez da descoberta de
farmacos. Tecnologias como quimica combinatdria, robdtica, ensaios celulares,
miniaturizacdo, ensaios gendmicos, processos de screening farmacol6gico
automatizados, avan¢os no campo da biologia molecular e biotecnologia apresentam-se
como responsaveis por esse desenvolvimento (BARREIRO et al., 2007; DREWS e
RYSER, 1997). Entretanto, de forma contraditdria, o custo para se introduzir uma nova
substancia no mercado aumentou espantosamente nos ultimos anos, passando de 54
milhGes de dolares em 1976 para 500 milhGes de dolares em 1996 para 1,3 bilhdes de
ddlares em 2006. Fatores que contribuem para este aumento sdo as exigéncias, cada vez
mais severas, dos Orgdos reguladores, o que reflete em gastos maiores com estudos
clinicos. O impacto destas regulamentacdes é evidente ao se avaliar como o registro de
farmacos decresce nos ultimos anos, seja para o tratamento de novas patologias ou

inovacgBes terapéuticas para doencas jad conhecidas. Somado a este cenario torna-se
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agravante o fato do reaparecimento de doengas como tuberculose, hanseniase e variola,
além de doencas associadas a microorganismos resistentes como malaria, e virus
incuraveis como o HIV. Assim constitui-se um grande desafio do desenvolvimento de
novas drogas no cenario atual: desenvolvimento de novas ferramentas mais eficientes,
seletivas e economicamente acessiveis e viaveis (BARREIRO et al., 2007).

Bastos e colaboradores realizaram um levantamento sobre a quimica medicinal
brasileira entre 1998 e 2008, avaliando as contribuicdes em termos de publicacdes em
periddicos de peso por autores brasileiros (BASTOS et al.,, 2009). Apesar de uma
variacdo por ano e periodico, é clara uma tendéncia de crescimento pronunciado nesta
area dentro da pesquisa quimica brasileira. Entretanto, em nosso pais, dentre as doengas
menos estudadas, as mais discriminadas se revelam ser as doencas virais, mesmo sendo
de grande interesse, como a AIDS.

Neste cenério desafiador para o desenvolvimento de novos farmacos o Brasil
emerge como um intenso produtor de conhecimento cientifico. Faz-se necessaria,
portanto, a utilizacdo de pesquisas promissoras, como as pesquisas com fulerenos, para
resolucdo de problemas negligenciados, como desenvolvimento de substancias anti-HIV

e antivirais.

1.5 — Estratégia de hibridacdo molecular e pro-drogas

O planejamento racional de moléculas a partir de um protétipo de farmaco pode
ser feito a partir de varios métodos de modificacdo estrutural visando a geracdo de um
composto com propriedades farmacodindmicas e farmacocinéticas otimizadas.
Exemplos destes métodos sdo o método de “fragmentagdo” de substancias bioativas
(Fragment-Based Drug Design), o método de metabdlitos ativos de drogas e o
bioisosterismo. Uma estratégia também muito utilizada é a hibridacdo molecular. A
hibridacdo molecular constitui-se da juncdo de grupos farmacoféricos de substancias
bioativas diferentes de forma a produzir uma substancia hibrida (Figura 1.9, p. 19). Esta
estratégia pode resultar em novas substancias com seletividade diferente, diferentes
modos de acdo e reduzidos efeitos indesejados (BARREIRO et al., 2007). Esta
estratégia pode ainda ser acompanhada pelo conceito de pro-droga. Uma pré-droga é
definida como uma substancia que, ao ser metabolizada pelo organismo, gera outra

substancia responsavel pela atividade bioldgica. Esta estratégia € comumente utilizada
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para aumentar a solubilidade de um farmaco ligando-o a grupos polares que serdo

removidos in vivo liberando o farmaco original em seu local de atuacéo.

OH
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Figura 1.9: Exemplo de hidridacdo molecular: hibrido cardioativo planejados a partir

HyCO

do p-bloqueador propranolol (9) e do vasodilatador zatebradina (10).

Estas estratégias se mostram particularmente interessantes no tratamento da
AIDS, ja que portadores da doenga possuem o sistema imunolégico debilitado. Um
hibrido poderia ser formado a partir da combinacdo de uma droga anti-HIV e outra
antibacteriana, por exemplo, uma vez que pessoas com AIDS sdo muito suscetiveis a
infeccOes bacterianas. Este hibrido poderia se comportar como uma pré-droga,
liberando no organismo a substancia que iria impedir a replicacdo viral e que também
trataria de infeccBes bacterianas oportunistas. Para este propdsito é muito empregada a
sintese de ésteres, que podem ser hidrolisados por esterases plasmaticas. Desta forma
encontram-se diversos relatos na literatura de 5°-O-ésteres de AZT (PARANG et al.,
2000).

Sriram e colaboradores desenvolveram uma pequena série de hibridos de AZT
com fluoroquinolonas, substancias antibacterianas que podem auxiliar no tratamento da
tuberculose em pacientes aidéticos (Tabela 1.3, p. 20) (SRIRAM et al., 2005). Os
hibridos 12 e 13 apresentaram tanto atividade anti-HIV quanto antibacteriana.

Possivelmente a atividade anti-HIV foi menor devido ao elevado tempo de meia vida



Introducéo 20

para hidrolise da pro-droga em funcéo de efeitos estéricos. A substancia 11 apresenta
consideravel atividade anti-HIV e o fato de possuir uma meia vida baixa comprova esta
hipdtese. Esta substancia ndo apresentou atividade antibacteriana por ndo possuir

nenhum grupo farmacofdrico com esta propriedade.

Tabela 1.3: Propriedades bioldgicas para pro-drogas de AZT.
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Barreiro e colaboradores também apresentam exemplos de hibridacoes
moleculares com produtos naturais, substancias de muita importancia no cenario da
quimica organica brasileira (BARREIRO et al., 2007). Cunico e colaboradores em seu
levantamento sobre avancos na terapia viral mostram um éster derivado do &cido
betulinico (Fig 1.10, p. 21), um triterpeno lupano, que atua como pré-droga na inibigdo
da maturacdo do HIV (CUNICO et al., 2008). Assim as estratégias de hibridacéo
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molecular e pré-drogas apresentam uma combinacdo quimica riquissima; pode-se
pensar em hibridos de substéncias sintéticas e naturais, com atividades para patologias

distintas ou para a mesma patologia, se ambas contiverem modo de acdo distinto.

Z

Figura 1.10: Estrutura do &cido betulinico.

1.6 — Quimeras moleculares: Hibridos de Cg

A estratégia de hibridacdo também foi aplicada por alguns poucos autores, ao
fulereno Cgo. A pesquisadora Margarita Suarez chegou a utilizar o termo “Quimeras
Moleculares” para definir espécies quimicas formadas por entidades moleculares
diversas que geram substancias de propriedades ampliadas ou até mesmo novas
atividades (SUAREZ et al., 2009). Desta forma moléculas de diferentes classes e com
diferentes propriedades comecaram a ser acopladas a superficie do fulereno, gerando
novas pro-drogas. Assim encontram-se na literatura combinacdes de fulerenos com
esterdides, diidropirinas, flavonoides, cromenos, peptidios e carboidratos (Fig. 1.10, p.
22) (TONIOLO et al., 1994; TANIMOTO et al., 2008; BJELAKOVIC et al., 2007;
TORRE et al., 2004; SUAREZ et al., 2009).
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Figura 1.10: “Quimeras moleculares” baseadas em fulerenos.

Em resumo, frente a importancia e dificuldades do desenvolvimento de novos
farmacos, estratégias inovadoras como a hibridacdo molecular para produzir pro-drogas
surgem como importante foco para pesquisa. Através desta estratégia € possivel
combinar moléculas com algum tipo de atividade juntamente com o fulereno Cgo, Uma
molécula com caracteristicas particulares e um enorme potencial bioldgico. Um foco
interessante de combinagéo poderia ser pensado a partir das propriedades antivirais dos

fulerenos.
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2 - PROPOSTA DE TRABALHO

A partir do grande potencial dos fulerenos para o desenvolvimento de novos
protétipos bioativos, este trabalho tem como objetivo a sintese de derivados inéditos do
Ceo, a partir de estratégias de hibridacdo molecular e planejamento racional, que sejam
ativos contra retrovirus, como HIV, ou com potenciais atividades bioldgicas. Desta
forma foi planejado o acoplamento ao Cg de substancias ja utilizadas na clinica anti-
retroviral, como o 3’-azido-2’,3’-dideoxitimidina (AZT), e com potencial atividade
bioldgica, como o lupan-20(20)-em-34-ol (lupeol).

O AZT (14) é um inibidor nucleosidico da transcriptase reversa do HIV. Ao ser
fosforilado por enzimas celulares o farmaco é incorporado ao DNA pela enzima viral
transcriptase reversa, blogueando assim a sintese de DNA viral e consequentemente a
replicacdo do virus (MURRAY et al., 2006). Existe apenas um trabalho na literatura
para a sintese de um derivado fulerénico acoplado ao AZT (UNGURENASU et al.,
2005). No trabalho em questdo, o grupo azido do AZT foi utilizado para uma reacdo de
cicloadicdo com o fulereno, formando um derivado do tipo aziridinofulereno.
Entretanto, ndo foram encontrados na literatura exemplos de derivados obtidos através
de ciclopropana¢des com malonatos. De fato, acoplar o AZT ao fulereno através de seu
grupo azido pode levar a um derivado de reduzida atividade anti-retroviral, uma vez que
este grupo é vital para a atividade do farmaco livre (FOYE et al., 2008). Greisch e Pauw
chamam a atencdo para o fato de derivados de timina e timidina, assim como o préprio
AZT, apresentarem propriedades adsorventes em superficies de ouro e prata, 0 que
poderia potencializar uma aplicacdo dos derivados fulerénicos para a area de materiais
(GREISCH e PAUW, 2007), justamente o objetivo dos trabalhos de Ungurenasu e
colaboradores. Visando preservar as propriedades biolégicas do AZT foi planejada a
sintese dos dois derivados fulerénicos inéditos 16 e 18 a partir de malonatos (Esquemas
2.1 e 2.2, p. 24), sendo um derivado do malonato assimétrico monossubstituido 15 e
outro derivado do malonato simétrico dissubstituido 17. A preparacdo de ambos
malonatos seria realizada a partir de cloretos de acido adquiridos comercialmente, e em
etapa posterior estes produtos seriam acoplados ao Cgo através da ciclopropanacdo de

Bingel. O AZT utilizado foi cedido pela industria farmacéutica Cristalia.
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i) Cloreto de metil-malonila, DMF, piridina ii) Ceo, |2, DBU, tolueno

Esquema 2.1: Rota de sintese proposta para obtencao de derivado fulerénico
inédito 16 monossubstituido pelo AZT.

N e
OH

i) Dicloreto de malonila, DMF, piridina ii) Ceo, I2, DBU, tolueno

Esquema 2.2: Rota de sintese proposta para obtencao de derivado fulerénico
inédito 18 dissubstituido pelo AZT.
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O lupeol (19) é um triterpeno pentaciclico de esqueleto lupano encontrado em
frutas como manga, figo e morango, assim como em varias plantas medicinais
(PRANAV et al., 2008). Estudos na literatura mostram que trata-se de uma substancia
com um amplo espectro de atividades bioldgicas como contra o virus Herpex simplex
(HSV) (FLEKHTER et al., 2004), citoprotetora (NAGARAJ et al., 2000), anti-
leucemia, anti-malarica, antiinflamatdria, anti-aritmica, e antimutagénica (PRANAV et
al., 2008). O lupeol também apresenta boa atividade anti-HIV, atuando como um
inibidor de transcriptase reversa (AKIHISA, et al., 2001), porém ndo apresenta
atividade como inibidor de HIV-protease (WEI et al., 2008). Devido ao seu potencial
bioldgico foram planejadas as sinteses dos derivados fulerénicos 21 e 23 contendo uma
e duas moléculas de lupeol, respectivamente, em sua superficie (Esquemas 2.3 e 2.4, p.
26). A preparacdo dos malonatos precursores 20 e 22 seria realizada utilizando-se, como
materiais de partida, cloretos de acido adquiridos comercialmente, e em etapa posterior
estes produtos seriam acoplados ao Cgo através da ciclopropanacdo de Bingel. Cabe
ressaltar que ndo existem, na literatura, relatos de hibridos de fulereno com triterpenos
pentaciclicos, e que um hibrido com o lupeol seria extremamente interessante para
testes anti-HIV, uma vez que o Cg trata-se de um inibidor de protease e o lupeol um
inibidor de transcriptase reversa. Esta combinacdo de dois modos de acdo distintos em

uma mesma molécula pode resultar em uma sinergia para a terapia antiviral.
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HO

i) Cloreto de metil- malonila, CH,ClI,, piridina ii) Cg, |2, DBU, tolueno

Esquema 2.3: Rota de sintese proposta para obtencdo do derivado fulerénico

inédito 21 monossubstituido pelo lupeol.

HO

i) Dicloreto de malonila, CH,ClI,, piridina ii) Ceo, I, DBU, tolueno

Esquema 2.4: Rota de sintese proposta para obtencao do derivado fulerénico

inédito 23 dissubstituido pelo lupeol.
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3 - DISCUSSAO DOS RESULTADOS

3.1 — Discussao da série de sintese dos hibridos Fulereno-AZT

De acordo com o Esquema 2.1 da proposta de trabalho (p. 24), a primeira etapa
da sintese consistiria na obtencdo do malonato substituido por uma molécula de AZT
(Esquema 3.1). Esta reacdo foi realizada em DMF seca, uma vez que 0 AZT se mostrou
soltvel neste solvente, e na presenca de piridina, segundo condicGes classicas de
acilacdo encontradas na literatura (PARANG et al., 2000), a temperatura ambiente. A
reacdo foi acompanhada por CCD e, mesmo apds 20 horas, observou-se que o material
de partida ndo estava sendo consumido. Mesmo com adicdo de mais um equivalente e
meio do cloreto de acido 24 e mais cinco horas de reacdo, nenhuma mudanca foi

presenciada.

(0]

N fe) 0 1
OH + M CH
:o: cl o
N;
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24
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N o o
ETAOM@%
N;
15

O O

i) DMF, Piridina, 20 h.

Esquema 3.1: Tentativa de obtencdo de um malonato funcionalizado com AZT (15).

Nesta reacdo a piridina (26) desempenha um papel de catalise nucleofilica
(Esquema 3.2, p. 28), atacando inicialmente o cloreto de malonila 25, substituindo o
cloreto, formando o ion piridinio 27 com melhores propriedades de grupo abandonador.
Este ion é entdo atacado pelo alcool 28 resultando no éster desejado 30 através de uma

substituicdo, regenerando-se a piridina.
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- PyH" (e}

R OR’
30

Esquema 3.2: Mecanismo da reagdo de esterificacdo utilizando-se cloretos de acido.

Na tentativa de se obter o composto 15, realizou-se uma nova reac¢éo utilizando-
se trietilamina (EtsN) como base a temperatura ambiente. A reacdo ndo ocorreu e
recuperou-se 0 material de partida. Também realizaram-se tentativas utilizando-se
piridina como solvente, como propds Parang (PARANG et al., 2000), e utilizando-se
diclorometano como solvente (apesar de o0 AZT ser insollvel neste solvente) e piridina
como base, a temperatura ambiente. Todas estas reacdes foram acompanhadas por CCD
e ndo mostraram evolucdo em tempos variando de 20 a 30 horas de reacdo, sempre
mostrando a presen¢a bastante majoritaria do material de partida, que permaneceu
insoltvel durante toda a reacao.

Uma tentativa utilizando-se o dicloreto de malonila comercial 31, para sintetizar
o malonato dissubstituido com AZT 17, também foi realizada (Esquema 3.3). A reacao
foi tentada tanto em DMF com quantidades estequiométricas de piridina quanto em
diclorometano com quantidades estequiométricas de piridina. As duas reacfes foram
acompanhadas por CCD durante um periodo de 20 horas, porém em ambas o material
de partida ndo reagiu, mesmo com posterior adi¢cdo de dicloreto de malonila e mais

horas de reacéo.
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17

i) DMF ou CH.ClI, piridina.

Esquema 3.3: Tentativa de obtencdo do malonato de bis [3’-azido-3’-desoxi-timidinila]
(7).
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Pelos insucessos com as reacOes utilizando-se cloretos de malonila uma nova
metodologia foi proposta (Esquema 3.4). Inicialmente um derivado &cido de malonato
(33) seria sintetizado através da abertura do acido de Meldrum (32). Este derivado entdo
seria utilizado em uma reacdo de esterificacdo utilizando-se N",N’-
diisopropilcarbodiimida (DIC) como agente de acoplamento e 4-dimetilaminopiridina

(DMAP) como catalisador.

(0]
HN

O

oy
£y S, @Mk

o (0]

33

i) terc-butanol, refluxo ii) DIC, DMAP, CH,ClI,
Esquema 3.4: Nova metodologia proposta para obtencéo do derivado malonato 34.

A primeira etapa desta nova metodologia consistiu na abertura do &cido de
Meldrum comercial 32 pelo terc-butanol, que também era o solvente da reacdo, sob
refluxo por 5 horas (Esquema 3.5). Apds evaporacao do solvente residual o derivado 33

foi obtido com elevada pureza e rendimento de 96%.

0><0 i o) o
+ %OH e >|\ M
(¢} OH
0

32

o

33

1) Refluxo, 5h, 96%.
Esquema 3.5: Obtencdo do malonato de mono-terc-butila (33).
A segunda etapa consistiu na reacdo do derivado acido 33 com o AZT

utilizando-se DIC e DMAP em diclorometano (Esquema 3.6, p. 30). Apds

aproximadamente 4 horas observou-se, por CCD, o término da reacdo e o malonato de
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metil 3’-azido-3’-desoxi-timidinila (34) foi obtido com 71% de rendimento apds
purificagdo em coluna de silica. Apesar de 0 AZT ndo ser solivel em diclorometano, a
medida que o produto se forma o equilibrio da reacdo é deslocado, forcando a

solubilizacdo do mesmo.

HN)j/
o OH >J\ 1) o ; O)\N o o
* O)]\/U\OH @/\O MOk
N; N,
14 33

34

i) DIC, DMAP, CH,ClI;, 71%.

Esquema 3.6: Obtencdo do malonato de metil 3’-azido-3’-desoxi-timidinila (34).

Esta reacdo, também conhecida como esterificagdo de Steglich (LAUE e
PLAGENS, 2005), consiste basicamente no uso de um reagente de acoplamento, como
DIC ou DCC (diciclohexilcarbodiimida), que torna o grupo hidroxila da funcdo acido
carboxilico, um bom grupo abandonador, permitindo sua substituicdo (PILLI et al.,
2003). O mecanismo da reagdo estd representado no Esquema 3.7 (p. 31). A primeira
etapa desta reacdo consiste na protonacdo de um dos nitrogénios da DIC pelo acido
carboxilico 35. A DIC, agora com um carbono extremamente eletrofilico, por estar entre
dois nitrogénios sendo um positivamente carregado, é atacada pelo carboxilato (36)
dando origem a O-acil-isouréia 38. Este intermediario, apds uma nova protonacéo, sofre
entdo uma nova adicdo nucleofilica por parte do alcool presente na reacédo, conduzindo a
eliminacdo da N°,N"-diisopropiluréia (DIU) (41) (excelente grupo abandonador) e a
formacdo do éster 30. Um dos maiores problemas desta reacdo é a eliminacdo da DIU

formada na reacéo, durante a purificacdo do produto desejado.
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HN____-NH RCOOH 0

O\V\ -RCOO- N
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H (DIU) - DMAPH" 30

Esquema 3.7: Mecanismo da esterificacdo de Steglich.

Importante ressaltar que quando a esterificacdo é lenta existe a possibilidade de um
rearranjo 1,3 do intermediario O-acil isouréia (39) resultando na N-acil-isouréia (41)
impossibilitada de reagir com o alcool (Esquema 3.8, p. 32). Entretanto, 0 uso de
DMAP impede esta reagdo paralela (Esquema 3.8, p. 32), pois esta base substitui o
grupo O-acil uréia como grupo abandonador, formando a nova espécie acilante 42. Esta
nova espécie, que ndo é passivel de rearranjo, sera posteriormente atacada pelo alcool

28 conduzindo ao éster 30.
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a) Rearranjo da O-acil-isouréia para a N-acil-isouréia
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b) Participacdo da DMAP na esterificagdo
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Esquema 3.8: a) Rearranjo da O-acil-isouréia para a N-acil-isouréia b) Participacdo da

DMAP na esterificacao.

Uma vez sintetizado o malonato 34 com uma molécula de AZT em sua estrutura
a etapa seguinte foi a tentativa de acoplamento do mesmo ao fulereno através de uma
ciclopropanacdo de Bingel. O esquema 3.9 (p. 33) representa esta reacdo. Uma
observagdo importante a ser ressaltada é que o fulereno deve permanecer um periodo de
aproximadamente quatro horas, em atmosfera de nitrogénio, sob agitacdo em tolueno
para sua solubilizag&o, antes de se acrescentar os demais reagentes. Na reacdo de Bingel
classica, para cada mg de fulereno é necessario 1 mL de tolueno. Esta reacdo foi
acompanhada por CCD e, ap0s quatro horas, resultou em uma mistura complexa, que
foi fracionada em coluna de silica. Contudo, o espectro de RMN de *H para as fracdes

com um produto majoritario revelou a formagdo de produtos complexos que néo
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puderam ser identificados, porém p6de ser constatado que ndo possuiam o esqueleto do

malonato 34.
O
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34 43

i) DBU, I, Tolueno, 4h.

Esquema 3.9: Tentativa de obtencdo do derivado fulérenico monossubstituido com
AZT (43).

Prop6s-se que uma possivel explicacdo para o insucesso desta reacdo poderia
advir do fato do hidrogénio imidico do AZT (pKa = 9,7) (DUY et al., 2009) ser mais
acido que o hidrogénio o carbonilico do grupo malonato (pKa ~ 12,0) (Esquema 3.10,
p. 34). Desta forma a base DBU poderia também reagir com o grupo imida, levando ao
anion correspondente que poderia reagir com o fulereno, formando produtos de adicéo.
Entretanto, nenhum produto deste tipo foi isolado, o que seria muito interessante neste
trabalho.
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Esquema 3.10: Equilibrios &cido-base da reagdo da DBU com o malonato 34.

Para comprovar esta proposta planejou-se metilar o grupo imida do AZT de
forma a sintetizar um composto sem hidrogénios fortemente &cidos que ndo fossem 0s
do grupo malonato. O AZT metilado seria entdo esterificado de forma similar a
demonstrada no Esquema 3.6 (p. 30). Apesar de estudos ja mostrarem o fato de que
metilar a posicdo N-3 do anel timidinico do AZT resulta na perda de sua atividade anti-
HIV (KITADE et al., 1992), esta rota foi proposta para confirmar a proposi¢éo para o
insucesso da reacdo Bingel com o malonato 34.

O esquema 3.11 (p. 35) representa a reacdo de metilacdo do AZT. O produto 3-
metil-3’-azido-3’-desoxi-timidina (45) foi obtido facilmente com 94% de rendimento
apos purificacdo em coluna de silica. Apesar de a hidroxila do AZT apresentar um
carater nucleofilico, a presenca do anion carbonato no reagente gera um nucleofilo mais

forte ao abstrair o proton imidico, sendo assim o nitrogénio seletivamente metilado.
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Esquema 3.11: Obtencdo do 3-metil-3’-azido-3’-desoxi-timidina (45).

O fato de ndo existir mais o hidrogénio imidico resultou na perda de algumas
ligacGes de hidrogénio possiveis na molécula, o que a fez ser mais soluvel em solventes
como diclorometano. Considerando esta nova solubilidade e o fato da purificacdo da
reacdo com DIC e DMAP ser trabalhosa, uma nova tentativa de esterificacdo foi
realizada utilizando-se o cloreto de metilmalonila 24. O esquema 3.12 descreve esta
reacdo. Nesta tentativa submeteu-se 0 meio reacional a refluxo, como forma de ceder
mais energia para o sistema reagir. A reacdo foi acompanhada por CCD e ap0s
aproximadamente 5 horas todo material de partida tinha sido consumido, sendo
observada a presenca de uma nova substancia, que foi purificada por coluna de silica e
identificada como sendo o produto. O malonato de metil 3-metil-3’-azido-3’-desoxi-

timidinila (46), foi obtido com um rendimento de 89%.
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24

i) Piridina, CH,Cl,, refluxo, 89%.

Esquema 3.12: Obtengdo do malonato de metil 3-metil-3’-azido-3’-desoxi-timidinila
(46).
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Este novo malonato foi utilizado em uma nova reacgdo de Bingel com o fulereno
como descreve o esquema 3.13. A purificagdo do bruto obtido na reacdo foi muito
trabalhosa, sendo necessarias trés cromatografias seqlienciais em colunas de silica, de
forma que ao final destas obteve-se uma massa muito reduzida de um produto. O
rendimento desta reacdo foi de 6%. As reacdes de Bingel costumam ter rendimentos
baixos, na ordem de 20-30% para 0 monoaduto principal (FREITAS et al., 2010). A
principal indica¢do que uma reagdo com o fulereno ocorre é a mudanca de coloracéo de
sua solucdo, de roxo para avermelhado. Uma purificacdo usual de derivados de fulereno
por cromatografia em coluna de silica consiste em primeiro eluir-se o material bruto
com tolueno para remover o residuo de fulereno que ndo reagiu (coloracdo roxa), e
posteriormente eluir-se com solventes mais polares para remover os produtos (coloragdo
vermelhas e amareladas) (Figura 3.1, p. 37). Estas reacGes nao foram repetidas devido a
falta de AZT. O espectro de RMN de *H sugere que o composto obtido tenha sido 47,

entretanto em muito baixo rendimento.

N;

46 5

i) DBU, I,, tolueno, 4h,6%.

Esquema 3.13: Obtencgéo do hibrido monossubstituido fulereno— AZT (47).
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Figura 3.1: Fracdes da elaboragédo da reacéo Bingel com o malonato 46 a) Fracédo

eluida com tolueno ; b) fracdo eluida com diclorometano; c) fracdo eluida com metanol;
d) da esquerda para a direita, fracGes recolhidas com tolueno, diclorometano, acetona e

metanol.

E provavel que problemas de solubilidade e reacdes paralelas tenham dificultado
a obtencdo de monoadutos de fulerenos com o0 AZT nas condic¢des da reacdo de Bingel.
A literatura descreve a possibilidade da ocorréncia de reacdo de cicloadicdo entre o
fulereno e o grupamento azido do AZT, em temperatura de 30°C (UNGURENASU et
al., 2005) (Esquema 3.14, p. 38). Entretanto, a literatura descreve esta reagdo como
sendo muito lenta (12 dias). Sendo assim evitou-se durante este trabalho submeter os

derivados fulerénicos a temperaturas elevadas e sempre armazena-los em temperaturas
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muito baixas, para evitar este tipo de reacdes. Todos os derivados malonatos, assim

como o possivel derivado fulerénico, do AZT sintetizados neste trabalho sdo inéditos.

OH

(0]

O

C60

— >

30°C
12 dias

Esquema 3.14: Reacéo de cicloadi¢cdo do AZT com o fulereno (UNGURENASU et al.,
2005).

3.2 — Discussao da série de sintese dos hibridos Fulereno-lupeol
De acordo com o Esquema 2.3 da proposta de trabalho (p. 26), a primeira etapa

da sintese consistiria na obtengdo do malonato contendo uma molécula de lupeol (19).

Entretanto, diferentemente do proposto inicialmente, este derivado foi sintetizado
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através de uma esterificacdo de Steglich (Esquema 3.15). Esta nova metodologia foi
proposta pelo fato de as reacdes com cloreto de acido apresentarem baixos rendimentos
devido a facilidade com que tém de se hidrolisarem com a umidade do ar ou com a
umidade contida em solventes. Consideraram-se também os trabalhos de Miranda que
apresentavam esterificacbes de Steglich com o lupeol obtendo-se altissimos
rendimentos, quase quantitativos (MIRANDA, 2007). Assim, a reacdo mostrada no
esquema 3.15 foi realizada e acompanhada por CCD. Ap6s purificagdo em coluna de
silica, mesmo com a dificuldade de separar o produto obtido da DIU formada, obteve-se
0 malonato de terc-butil lupan-20(29)-en-35—ila (48) com um rendimento de 97%. Estas
esterificacdes com DIC e DMAP costumam apresentar excelentes rendimentos nas

reacGes com triterpenos pentaciclicos (MIRANDA, 2007).

19 33

48

i) DIC, DMAP, CH,ClI;, 97%.

Esquema 3.15: Obtengéo do malonato de tert-butil lupan-20(29)-en-35-ila (42).

A etapa seguinte consistiria no acoplamento do malonato 48 ao fulereno
através da reacdo de Bingel (Esquema 3.16, p. 40). A reagdo ocorreu de forma a
produzir o derivado desejado. Entretanto, a purificagdo mostrou-se desafiadora. O fato
de o grupo triterpénico ser extremamente hidrofébico tornou o monoaduto formado
extremamente apolar, ficando este muito proximo ao Cgo em analises de CCD, mesmo
utilizando-se eluentes diferentes. A elaboragdo usual para fulerenos (descrita para o
derivado com AZT (p. 36) mostrou-se ineficaz, pois, ao eluir-se o material bruto com
tolueno obtinha-se uma fragdo com coloracéo vermelha e contendo produto, ao invés de

uma fracdo com colaragéo roxa contendo apenas fulereno residual. Um pequeno teste
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foi realizado eluindo-se o material bruto em dissulfeto de carbono (CS;), um solvente
ocasionalmente utilizado para solubilizagdo de derivados fulerénicos muito insoltveis.
Este eluente mostrou-se capaz de separar o fulereno residual do produto, uma vez que,
com sua eluicdo, uma fracdo de cor roxa pbde ser separada (figura 3.2, p. 41).
Posteriormente o produto péde ser obtido com um bom grau de pureza eluindo-se com
diclorometano. Pelo fato de o CS;, ser um solvente toxico e muito caro optou-se em
purificar o produto através de eluicdo com uma mistura de hexano e diclorometano na
proporcéo de 1:1. Este sistema foi o que melhor proporcionara uma separacao entre o
Ceo € 0 derivado 49. As primeiras fracdes, entretanto, foram desconsideradas, pois,
apesar de serem avermelhadas e conter produto, acredita-se que continham elevadas
quantidades de fulereno. Apds eluicdo de aproximadamente 150 mL de mistura
considerou-se que o produto ja estivesse em um grau de pureza mais aceitvel. As

fragcdes consideradas como produto indicaram um rendimento de 35%.

U‘§

&

49

i) Ceo, DBU, 5, tolueno, 4h., 35%.

48

Esquema 3.16: Obtencdo do hibrido monossubstituido fulereno-lupeol (49).

O fulereno enquanto impureza é muito dificil de ser detectado. As analises por
RMN ndo revelam nenhum sinal nos experimentos de *H e, nos experimentos de **C,
seu sinal fica superposto com os sinais da parte fulerénica do derivado. Esta dificuldade
foi presente em todos os derivados fulero-triterpénicos neste trabalho, sendo a

elaboracgdo conduzida como descrito.
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Figura 3.2: Purificagdo de 49 utilizando-se CSs.

Em acordo com o esquema 2.4 (p. 26) da proposta inicial, a proxima etapa seria
a obtencdo do malonato dissubstituido com lupeol 22. A reacdo do lupeol com o
dicloreto de malonila 31 foi realizada como proposto inicialmente e acompanhada por
CCD. Apesar de extremamente lenta (a reacdo levou aproximadamente 80 horas para se
completar), o malonato de bis[lupan-20(29)em-3-ila] (22) foi sintetizado e obtido com

um rendimento de 33% apds purificacdo por coluna de silica.

31 22

1) CH,Cly, piridina, 33%.

Esquema 3.17: Obtencdo do malonato de bis[lupan-20(29)em-34-ila] (22).
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A partir do malonato 22 a reagéo Bingel foi realizada, como mostra o esquema
3.18. Apds 4 horas de reacdo pbde-se verificar por CCD a formacdo de um produto
majoritario. A purificacdo por cromatografia deste derivado foi mais desafiadora que a
do derivado monossubstituido, devido ao fato de agora, com dois grupos triterpénicos, o
derivado final ser mais apolar. Acredita-se que nas primeiras fracGes, consideradas
como mistura, a proporcdo de produto era mais elevada que nas primeiras fragcoes da
purificacdo do derivado monossubstituido. Apesar disto, obteve-se o produto com 24%
de rendimento. O fato de estes derivados terem se apresentado muito apolares pode
inviabilizar ensaios biolégicos em funcgdo de sua solubilidade. Contudo, o derivado 23
em particular mostrou uma grande capacidade de formar uma pelicula nas vidrarias na
qual sua solucdo era evaporada. Derivados fulerénicos que formam peliculas podem
possuir propriedades interessantes para construcdo de pilhas solares, sendo esta uma

possivel perspectiva para os compostos sintetizados (TROSHIN et al., 2009).

A

22

i) Ceo, DBU, 15, tolueno, 24%.

Esquema 3.18: Obtencéo do hibrido dissubstituido fulereno-lupeol (23).

3.3 — Discussao da série de sintese dos hibridos Fulereno-friedelinol

Pelo sucesso nas reacBes com triterpenos, uma nova série foi planejada

utilizando-se o triterpeno pentaciclico de esqueleto friedelano, o friedelinol (50)

(Esquema 3.19, p. 43). O p-friedelinol apresenta agcdo como inibidor de
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acetilcolinesterase, uma enzima que promove a hidrolise metabolica da acetilcolina.
Esta sua capacidade de aumentar os niveis de acetilcolina o fazem uma molécula
promissora contra doencas neurodegenerativas como Alzheimer (SILVA, 2010).
Apenas o derivado monossubstituido foi planejado, pois, devido a baixa polaridade
demonstrada pelos derivados triterpénicos anteriores, pensou-se na possibilidade da
realizacdo de uma posterior desprotecdo seletiva do grupo terc-butila, para a obtencéo
de um derivado &cido mais polar (FELDER et al., 2002).

desprotegao
seletiva

I) DIC, DMAP, CH2C|2 II) Ceo, DBU, 15, tolueno

Esquema 3.19: Rota de sintese proposta para o derivado fulerénico monossubstituido

pelo friedelinol (52) e possivel desprotecdo seletiva.

A primeira etapa desta rota consistiu na esterificagdo de Steglich com o
friedelinol (Esquema 3.20, p. 44). Apesar de o friedelinol se mostrar parcialmente
insolivel em diclorometano, o malonato de terc-butil friedelan-34-ila (51) foi obtido,
nas condicOes classicas para esta reacdo apds 4 horas mediante acompanhamento por

CCD. Obteve-se 95% de rendimento ap6s purificacdo por coluna de silica.
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51
50

i) DIC, DMAP, (33), CH,Cl,, 95%.

Esquema 3.20: Obtencdo do malonato de terc-butil friedelan-34-ila (51).

A proxima etapa da rota seria a utilizacdo do malonato 51 para o acoplamento ao
fulereno. O esquema 3.21 descreve esta reacdo que foi acompanhada por CCD e
finalizada ap6s 4 horas. O monoaduto 52 foi purificado por coluna de silica de modo
similar & purificacdo dos hibridos fulereno-lupeol, e obtido com 27% de rendimento.

S

51

i) Ceo, DBU, 15, tolueno, 27%.

Esquema 3.21: Obtencdo do hibrido monossubstituido fulereno-friedelinol (52).

Estes resultados indicam que malonatos com grupos triterpénicos apresentam
uma boa reatividade com o fulereno através da reacdo de ciclopropanagdo. Uma
possivel explicacdo para isto pode ser o fato de a estrutura dos compostos conter um

baixo nimero de grupos funcionais reativos.
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Todos os hibridos sintetizados podem ser avaliados quanto ao seu potencial
como pro-drogas em ensaios que mensurem a meia-vida de sua hidrolise por esterases.
Em sistemas in vivo estes derivados, que apresentam, apesar de discreta, uma
solubilidade melhor que o Cgy, podem ser distribuidos no organismo apds serem
hidrolisados, liberando as moléculas ativas. De fato, derivados muito solUveis de
fulereno podem ter sua acdo comprometida. Estudos farmacocinéticos mostram que
derivados fulerénicos soltveis em &gua se ligam facilmente a proteinas plasmaéticas, o
que os torna obsoletos (WUDL et al., 1996). Os malonatos sintetizados também podem
ter seu potencial bioldgico avaliados, uma vez que também sdo derivados novos de

moléculas com propriedades medicinais.
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4 — CARACTERIZACAO DOS COMPOSTOS SINTETIZADOS

4.1 — Malonato de mono terc-butila (33)

(0] (0]
5>|\M
4 (6 3 1 OH
2

33

O composto 33, obtido pela abertura do &cido de Meldrum com terc-butanol,

apresenta-se como um Gleo incolor.

O espectro no infravermelho de 33 (Figura 4.1), apresenta bandas em 2979 cm™,

referente ao estiramento do grupo C-H, em 1712 cm™, referente ao estiramento do

grupo carbonila e em 1142 cm™, referente ao estiramento assimétrico da ligacdo C-O
dos grupos ésteres (BARBOSA, 2007).
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Figura 4.1: Espectro na regido do IV de 33 (neat).

A analise do espectro de RMN de *H de 33 (Figura 4.2, p. 47) indicou a

formacgé@o do malonato pela presenca do simpleto em ¢ 3,36 referente aos hidrogénios
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metilénicos, além do simpleto em &6 1,49, integrando para nove hidrogénios, referente
aos hidrogénios das metilas do grupo terc-butila. O sinal largo em 6 9,06 corresponde

ao hidrogénio acido do grupo carboxila.
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Figura 4.2: Espectro de RMN de *H de 33 (200 MHz, CDCls).

No espectro de RMN de **C de 33, cuja analise foi auxiliada pelo subespectro
DEPT 135 (Figura 4.3, p. 48), observam-se 0s sinais em 627,73, referente aos carbonos
metilicos do grupo terc-butila, e em & 42,12, referente ao carbono metilénico C2 do
grupo malonato. Os sinais estdo de acordo com o descrito por Tararov e colaboradores
(Tabela 4.1) para este composto (TARARQOV e KOROSTYLEV, 2006).
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Figura 4.3: Espectro de RMN de *3C e subespectro DEPT 135 de 33 (50 MHz,
CDCly).

Tabela 4.1: Comparacao dos deslocamentos quimicos de carbono de 33 com os

dados descritos por Tararov e Korostylev (2006)

Cn Tararov e 33
Korostylev
1 172,47 170,71
2 42,32 42,12
3 166,43 166,30
4 83,12 82,53
5 28,11 27,73
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4.2 - Malonato de terc-butil lupan-20(29)-en-34-ila (48)

48

O composto 48, obtido pela esterificacdo do lupeol com o malonato de mono
terc-butila, apresenta-se como cristais brancos soliveis em cloroférmio, com
temperatura de fusdo entre 177,4 — 179,7 °C. O ponto de fusdo encontra-se ligeiramente
abaixo do ponto de fusdo do lupeol, de 184,4 — 186,4 °C (MIRANDA, 2007), o que
seria esperado uma vez que a hidroxila, agora esterificada, ndo realiza mais ligacOes de
hidrogénio com outras moléculas. No espectro no infravermelho de 48 (Figura 4.4, p.
50), observam-se bandas em 2940 cm™, referente ao estiramento da ligagdo C-H
alifatica, em 1716 cm™ e 1741 cm™, referentes ao estiramento dos grupos carbonila, em
1251 cm™, referente ao estiramento da ligacdo C-O dos grupos ésteres, e em 1006 cm™
e 982 cm™, referentes & deformacéo angular fora do plano das ligacdes C-H do grupo
alceno (BARBOSA, 2007). A auséncia da banda larga em 3309 cm™, referente ao
estiramento da ligacdo O-H, presente no lupeol (MIRANDA, 2007) evidencia que a
esterificacdo foi bem sucedida. A presenca de duas bandas referentes ao grupo carbonila

se deve ao fato do malonato ser assimétrico.
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Figura 4.4: Espectro na regido do IV de 48 (neat).

Os espectros de RMN de H do material de partida (lupeol) e de 48 s&o
apresentados nas figuras 4.5 e 4.6 (p. 51), respectivamente. O sinal referente a H-3 (&
3,20 no material de partida) aparece mais afastado do TMS (6 4,49) devido a
desblindagem deste nucleo apo6s a esterificacdo no carbono 3, se sobrepondo com o sinal
dos hidrogénios olefinicos 29. A presenca do simpleto em & 3,27, referente aos
hidrogénios metilénicos do grupo malonato, também confirma a esterificacdo bem como

a presenca de um simpleto em 61,46, referente aos hidrogénios do grupo terc-butila.
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Figura 4.5: Espectro de RMN de *H do lupeol (200 MHz, CDCl5).
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O espectro de RMN de *C de 48 (Fig. 4.7) apresentou 35 sinais. Com o auxilio
do subespectro DEPT-135 (Figura 4.8, p. 53) concluiu-se que dos 35 sinais, hove sdo
referentes a carbonos nédo hidrogenados, 12 sdo referentes a carbonos metilénicos e 14
sdo referentes a carbonos metilicos e metinicos. Os sinais foram atribuidos por
comparagdo com os sinais descritos na literatura para o material de partida e sdo
apresentados na tabela 4.2 (p. 53). Podem-se notar os sinais dos carbonos olefinicos 20
e 29, caracteristicos do esqueleto lupano, em ¢ 150,81 e ¢ 109,29 respectivamente. Os
sinais dos carbonos carbonilicos 1" e 3" do grupo malonato encontram-se em 6 166,65 e
0 165,76. O carbono 3 apresenta sinal em 682,01, um pouco mais afastado do TMS do
que seu deslocamento no material de partida (6 79,01), o que era esperado e que
comprova a esterificacdo. Os sinais dos carbonos 2 e 4 em ¢ 23,48 e 6 37,80 encontram-
se mais proximos do TMS do que no material de partida (6 27,44 e & 38,86),

possivelmente pelo efeito anisotrdpico do grupo carbonila agora presente na molécula.
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Figura 4.7: Espectro de RMN de *3C de 48 (50 MHz, CDCls).
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Figura 4.8: Subespectro DEPT-135 de 48 (50 MHz, CDCl5).

Tabela 4.2: Comparacdo dos dados de RMN de *C do lupeol (MIRANDA,

2007) com aqueles encontrados para 48

Cn Lupeol 48 Atribuicéo pelo
DEPT
1 38,71 38,25 CH,
2 27,44 23,48 CH,
3 79,01 82,01 CH
4 38,86 37,80 C
5 55,29 55,31 CH
6 18,32 18,08 CH;
7 34,28 34,10 CH,
8 40,83 40,76 C
9 50,43 50,23 CH
10 37,17 36,97 C
11 20,91 20,86 CH,
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12 25,14 24,99 CH>
13 38,05 37,94 CH
14 42,83 42,74 C

15 27,41 27,35 CH>
16 35,58 35,48 CH;
17 43,00 42,91 C

18 48,30 48,19* CH
19 47,98 47,91* CH
20 150,98 150,81 C

21 29,84 29,74 CH>
22 40,00 39,91 CH>
23 27,99 27,84 CHs
24 15,37 15,90 CHs
25 16,12 16,38 CH3
26 15,98 16,09 CHs
27 14,55 14,43 CH3
28 18,00 17,92 CH3
29 109,33 109,29 CH;
30 19,31 19,21 CH3
i - 166,65 ou 165,76 C

2 - 43,38 CH;
3 - 165,76 ou 166,65 C

4 - 81,79 C

5 - 27,88 CHs

* Os sinais podem estar trocados.
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4.3 - 1”°,2°>-metano[60]fulereno-61°’-terc-butilato-61’-carboxilato de lupan-20(29)-
en-34-ila (49)

2

9
30)6’%,/19 H
12

2
13

49

O composto 49, obtido pela reacdo de Bingel entre o fulereno Cgy € 0 malonato
48, apresenta-se como um sélido amarronzado soltvel em cloroférmio.

O espectro no infravermelho de 49 (Figura 4.9, p. 56) apresenta bandas em 2937
cm™, referente ao estiramento das ligagdes C-H alifaticas, em 1725 cm™, referentes ao
estiramento dos grupos carbonila, em 1227 cm™, referente ao estiramento da ligacio C-
O dos grupos ésteres, e em 1007 cm™ e 982 cm™, referentes a deformacéo angular fora
do plano das ligagbes C-H do grupo alceno. A presenca de uma forte banda em 1453
cm? se deve ao fato dos estiramentos das ligacbes C=C do fulereno Cg também

absorverem neste nimero de onda (HARE et al, 1991).



Caracterizacdo dos compostos sintetizados 56

98,47 _
98,0 |
97,5 |
97,0 |
96,5 |
96,0 |
95,5 |
95,0 |

738

94,5 |

%T 94,0 |

- 2937

93,0 |

92,5 |

92,0 |

915 ]

1,
91,0 ] 1725 1227 881

90,5 ]

90,00

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

Figura 4.9: Espectro na regido do IV de 49 (neat).

No espectro de RMN de ‘H de 49 (Figura 4.10, p. 57) nota-se a auséncia do
simpleto em & 3,27, correspondente aos hidrogénios metilénicos do grupo malonato do
material de partida 49 (Figura 4.6, p. 51), 0 que comprova o acoplamento ao fulereno. O
sinal correspondente ao H-3 do esqueleto triterpénico aparece mais afastado do TMS,
deixando de se superpor com os sinais dos hidrogénios olefinicos, apresentando-se em &
4,90.
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Figura 4.10: Espectro de RMN de *H de 49 (400 MHz, CDCls).

No espectro de RMN de *3C de 49 (Figura 4.11, p. 58), cuja anélise foi auxiliada
pelo subespectro DEPT 135 (Figura 4.12, p. 58), foram evidenciados sinais
caracteristicos tanto da parte lupanica do composto quanto da sua sub-estrutura
fulerénica. A auséncia do sinal em ¢ 43,38 (COCH,CO presente no material de partida
(Figura 4.7, p. 52)) e a presencga de um sinal de ressonancia pouco intenso em ¢ 55,63,
referente ao carbono 61°, juntamente com os sinais caracteristicos dos carbonos sp® de
derivados fulerénicos monoadutos (ENES et al, 2005; PRATO, 1993) entre ¢ 145,20 —
138,98 comprovam que 48 foi acoplado com sucesso a superficie do Cg. O sinal em &
72,18 refere-se aos carbonos sp® da parte fulerénica, C1”" e C2". Os sinais referentes
aos carbonos carbonilicos, ¢ 163,35 e 162,17, apresentaram-se ligeiramente mais
proximos do TMS, indicando uma blindagem destes nucleos. Os demais sinais foram

atribuidos por comparagéo e estéo descritos na tabela 4.3 (p. 59).
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Figura 4.12: Subespectro DEPT-135 de 49 (100 MHz, CDCls).
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Tabela 4.3: Comparacéo dos dados de RMN de **C do malonato 48 com

aqueles encontrados para 49

Cn 48 49 Atribuicéo pelo
DEPT
1 38,25 38,49 CH,
2 23,48 23,77 CH;
3 82,01 84,84 CH
4 37,80 38,25 C
5 55,31 55,63 CH
6 18,08 18,22 CH,
7 34,10 34,25 CH,
8 40,76 40,91 C
9 50,23 50,40 CH
10 36,97 37,16 C
11 20,86 21,01 CH,
12 24,99 25,12 CH,
13 37,94 38,06 CH
14 42,74 42,87 C
15 27,35 27,47 CH;
16 35,48 35,58 CH,
17 42,91 43,01 C
18 48,28* 48,30* CH
19 48,00* 48,00* CH
20 150,81 150,89 C
21 29,74 29,86 CH,
22 39,91 40,00 CH,
23 27,84 28,28 CH;
24 15,89 16,04 CHs
25 16,38 16,74 CHs
26 16,09 16,27 CHs
27 14,43 14,59 CH;s
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28 17,92 18,04 CHs
29 109,29 109,39 CH;
30 19,21 19,34 CHs
i 166,65 163,35 ou 162,17 C
2'/61” 43,47 53,63 CH,/C
3 165,76 162,17 ou 163,35 C
4 81,79 85,13 C
5 27,88 28,21 CHs
17e2” - 72,18 C

* Os sinais podem estar trocados.

4.4 - Malonato de bis[lupan-20(29)em-34-ila] (22)

22

O composto 22, obtido pela reacdo do lupeol com o dicloreto de malonila,
apresenta-se como um solido branco brilhante, solivel em cloroférmio, que se cristaliza
na forma de placas. O temperatura de fusdo encontrado para 0 composto é de 295,3 —
298,4 °C, consideravelmente maior que o ponto de fusdo do lupeol encontrado por
Miranda (2007) (184,4 - 186,4 °C) devido ao grande aumento da massa molecular.

O espectro no infravermelho (Figura 4.13, p. 61) apresenta bandas intensas em

2937 cm™, referentes ao estiramento das ligacdes C-H alifaticas, em 1725 cm™,
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referente ao estiramento das ligagdes C=0, em 1226 cm™, referente ao estiramento da
ligacdo C-O de ésteres e em 1007 cm™ e 982 cm™, referentes as deformacdes angulares
fora do plano das ligagdes C-H do grupo alceno. O fato da banda em 1725 cm™ ser bem
definida indica que as carbonilas do malonato 22 sdo equivalentes, o que confirma a

estrutura simétrica desta molécula.

98,7 _

96 |
94 |
o 91 739
90 | 2847 685

88 |

86 |

84 |
%T 2037
82

80 |

1290

78 |

i
76 | 1226 982
881

74 ]

72 ]

70 | 1725

68,0

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

Figura 4.13: Espectro na regido do 1V de 22 (neat).

O espectro de RMN de 'H de 22 é apresentado na figura 4.14 (p. 62). O sinal
referente a H-3 (63,20 no material de partida (Figura 4.5, p. 51)) aparece mais afastado
do TMS (6 4,49) devido a desblindagem deste nucleo apos a esterificagdo no carbono 3
se sobrepondo com o sinal do hidrogénio olefinico 29, de maneira analoga ao malonato
47. A presenca do simpleto em ¢ 3,35, referente aos hidrogénios metilénicos do grupo
malonato, também confirma a esterificacdo. Ao integrar este simpleto para dois
hidrogénios é possivel notar a presenca de quatro hidrogénios olefinicos, de dois
hidrogénios atribuidos como H-3 e de dois hidrogénios atribuidos como H-19. A partir
disto confirma-se a proporcdo de duas moléculas de lupeol para uma molécula de

malonato, comprovando tratar-se de um malonato simétrico.
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Figura 4.14: Espectro de RMN de *H de 22 (200 MHz, CDCly).

O espectro de RMN de *C de 22 (Figura 4.15, p. 63) apresentou 32 sinais. Com
0 auxilio do subespectro DEPT-135 (Figura 4.16, p. 63) concluiu-se que dos 32 sinais, 7
sdo referentes a carbonos ndo hidrogenados, 12 séo referentes a carbonos metilénicos e
13 sdo referentes a carbonos metilicos e metinicos. Os sinais foram atribuidos por
comparagdo com 0s sinais do material de partida e sdo apresentados na tabela 4.4 (p.
64). Podem-se notar os sinais dos carbonos olefinicos 20 e 29, caracteristicos do
esqueleto lupano, em & 150,89 e &6 109,32 respectivamente. Os sinais dos carbonos
carbonilicos 1° e do carbono metilénico 2" do grupo malonato encontram-se em &
166,52 e o 42,28 respectivamente. O fato deste composto apresentar um Unico sinal
atribuido a um carbono carbonilico comprova a natureza simétrica da molécula. O
carbono 3 apresenta sinal em ¢ 82,30 , um pouco mais afastado do TMS do que seu
deslocamento no material de partida (o 79,01), o que era esperado e que comprova a
esterificagdo. Os sinais dos carbonos 2 e 4 em ¢ 23,53 e 6 37,99 encontram-se mais
proximos do TMS do que no material de partida (627,44 e 6 38,86), possivelmente pelo

efeito anisotropico do grupo carbonila agora presente na molécula.
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Figura 4.16: Subespectro DEPT-135 de 22 (50 MHz, CDCls3).
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Tabela 4.4: Comparacéo dos dados de RMN de **C do lupeol (MIRANDA,

2007) com aqueles encontrados para 22

Cn Lupeol 22 Atribuicéo pelo
DEPT
1 38,71 38,33 CH,
2 27,44 23,53 CH;
3 79,01 82,30 CH
4 38,86 37,99 C
5 55,29 55,34 CH
6 18,32 18,15 CH,
7 34,28 34,16 CH,
8 40,83 40,81 C
9 50,43 50,28 CH
10 37,17 37,02 C
11 20,91 20,93 CH,
12 25,14 25,06 CH,
13 38,05 38,01 CH
14 42,83 42,79 C
15 27,41 27,41 CH;
16 35,58 35,54 CH,
17 43,00 42,95 C
18 48,30 48,25* CH
19 47,98 47,97* CH
20 150,98 150,89 C
21 29,84 29,81 CH;
22 40,00 39,97 CH,
23 27,99 27,91 CH;
24 15,37 15,95 CHs
25 16,12 16,45 CH;
26 15,98 16,15 CH,
27 14,55 14,48 CH;s
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28 18,00 17,98 CH3
29 109,33 109,32 CH;
30 19,31 19,27 CHs
i - 166,52 C

2 - 42,27 CH;

* Os sinais podem estar trocados.

4.5 - 17°,2>’-metano[60]fulereno-61"’-dicarboxilato de bis[lupan-20(29)-em-34-ila]
(23)

O composto 23, obtido pela reacdo de Bingel entre o fulereno Cgy € 0 malonato
de bis[lupan-20(29)em-3-ila (22), apresenta-se como um solido amarronzado soluvel
em cloroformio.

O espectro no infravermelho de 23 (Figura 4.17, p. 66)) apresenta bandas
intensas em 2940 cm™, referentes ao estiramento das ligacBes C-H alifaticas, em 1743

1

cm™?, referente ao estiramento das ligagdes C=0O, em 1456 cm™, referente aos
estiramentos das ligagdes C=C do fulereno Cgo (HARE et al, 1991), em 1226 cm™,
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referente ao estiramento C-O de ésteres e em 1006 cm™ e 961 cm™, referentes as

deformacdes angulares fora do plano das liga¢es C-H do grupo alceno.
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Figura 4.17: Espectro na regido de IV de 23 (neat).

No espectro de RMN de ‘H de 23 (Figura 4.18, p. 67) nota-se a auséncia do
simpleto em & 3,35, correspondente aos hidrogénios metilénicos do grupo malonato do
material de partida (Figura 4.14, p. 62), o que comprova o acoplamento ao fulereno. O
sinal correspondente a H-3 do esqueleto triterpénico aparece mais afastado do TMS (6
4,90), deixando de se superpor com os sinais dos hidrogénios olefinicos, na forma de
dupleto duplo, devido ao acoplamento com os hidrogénios diastereotdpicos H-2.
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Figura 4.18: Espectro de RMN de *H de 23 (400 MHz, CDCls).

No espectro de RMN de *3C de 23 (Figura 4.19, p. 68), cuja analise foi auxiliada
pelo subespectro DEPT 135 (Figura 4.20, p. 68), foram evidenciarados sinais
caracteristicos tanto da parte lupanica do composto quanto da sua sub-estrutura
fulerénica. A auséncia do sinal em 642,27 (COCH,CO presente no material de partida)
e a presenca de um sinal de ressonancia pouco intenso em 653,52, referente ao carbono
61", juntamente com os sinais caracteristicos de carbonos sp® de derivados fulerénicos
monoadutos (ENES et al, 2005; PRATO et al., 1993) entre & 145,20 — 138,98
comprovam que 22 foi acoplado com sucesso a superficie do Cg. O sinal em 672,14
refere-se aos carbonos sp® da parte fulerénica, C1”" e C2"". O sinal referente ao carbono
carbonilico, ¢ 163,27, apresenta-se ligeiramente mais proximo do TMS, indicando uma
blindagem deste ndcleo. Os demais sinais foram atribuidos por comparagdo com o

material de partida e estdo descritos na tabela 4.5 (p. 69).
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Tabela 4.5: Comparacéo dos dados de RMN de **C do malonato 22 com

aqueles encontrados para 23

Cn 22 23 Atribuicéo pelo
DEPT
1 38,33 38,55 CH,
2 23,53 23,77 CH,
3 82,30 85,29 CH
4 37,99 38,25 C
5 55,34 55,63 CH
6 18,15 18,24 CH,
7 34,16 34,27 CH,
8 40,81 40,94 C
9 50,28 50,44 CH
10 37,02 37,19 C
11 20,93 21,05 CH,
12 25,06 25,15 CH,
13 38,01 38,10 CH
14 42,79 42,91 C
15 27,41 27,50 CH,
16 35,54 35,62 CH,
17 42,95 43,05 C
18 48,25* 48,35* CH
19 47,97* 48,04* CH
20 150,89 150,96 C
21 29,81 29,90 CH,
22 39,97 40,05 CH,
23 27,91 28,33 CH,
24 15,95 16,06 CH;
25 16,45 16,80 CH;
26 16,15 16,32 CH;
27 14,48 14,59 CH;s
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28 17,98 18,06 CH3
29 109,32 109,41 CH,
30 19,27 19,36 CH3
1 166,52 163,27 C
2" ou6l” 42,28 53,52 CH,/C

17 - 72,14 C

* Os sinais podem estar trocados.

4.6 - Malonato de terc-butil friedelan-34-ila (51)

30 29

51

O composto 51, obtido pela esterificacdo do S-friedelinol com o malonato de
mono terc-butila, apresenta-se como um sélido branco soltvel em cloroférmio. A
temperatura de fusdo encontrado é de 221,4 — 223,1 °C, ligeiramente mais baixo que o
ponto de fusdo do p-friedelinol (280 — 283 °C) (OLIVEIRA, 2007), devido a
esterificacdo do grupo hidroxila e a consequente perda das possiveis ligagdes de
hidrogénio.

O espectro no infravermelho de 51 (Figura 4.21, p. 71) apresenta bandas em
2929 cm™, referentes ao estiramento da ligacdo de C-H alifatica, em 1747 cm™ e 1730
cm™, referentes ao estiramento da ligagdo C=0O, dupleto 1388 cm™ e 1370 cm™,
caracteristico de estiramento da ligacdo C-H de grupos metilas geminados

(SILVERSTEIN et al., 1991), e em 1142 cm™, referente ao estiramento da ligagdo C-O
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de ésteres. A auséncia da banda larga em 3450 cm™, presente no S-friedelinol, mostra a

inexisténcia da funcédo hidroxila, comprovando que a esterificacdo foi realizada.
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Figura 4.21: Espectro na regido do 1V de 51 (neat).

O espectro de RMN de *H de 51 é apresentado na figura 4.22 (p. 72). O sinal
referente a H-3 aparece mais afastado do TMS (o 4,96) devido a desblindagem deste
nacleo apds a esterificacdo no carbono 3. A presenca do simpleto em & 3,28, referente

aos hidrogénios metilénicos do grupo malonato, também confirma a esterificacao.
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Figura 4.22: Espectro de RMN de *H de 51 (200 MHz, CDCl5).

O espectro de RMN de *C de 51 (Figura 4.22, p. 73) apresentou 35 sinais. Com
0 auxilio do subespectro DEPT-135 (Figura 4.23, p. 73) concluiu-se que dos 35 sinais, 9
sdo referentes a carbonos ndo hidrogenados, 12 séo referentes a carbonos metilénicos e
14 sdo referentes a carbonos metinicos e metilicos. Os sinais foram atribuidos por
comparacdo com os sinais do material de partida e sdo apresentados na tabela 4.6 (p.
75). Os sinais dos carbonos carbonilicos 1” e 3" do grupo malonato encontram-se em &
166,57 e 165,77. O carbono 3 apresenta sinal em 6 75,82, um pouco mais afastado do
TMS do que seu deslocamento no material de partida (6 71,59), 0 que era esperado e
que comprova a esterificacdo. Os sinais dos carbonos 2 e 4 em 6 31,91 e 6 47,96
encontram-se mais préximos do TMS do que no material de partida (636,14 e 549,62),

possivelmente pelo efeito anisotrépico do grupo carbonila agora presente na molécula.
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Tabela 4.6: Comparacéo dos dados de RMN de **C do friedelinol (OLIVEIRA,

2007) com aqueles encontrados para 51

Cn Friedelinol 51 Atribuicéo pelo
DEPT
1 16,16 16,25 CH,
2 36,14 31,91 CH,
3 71,59 75,82 CH
4 49,62 47,96 CH
5 38,09 37,77 C
6 41,99 41,52 CH;
7 17,69 17,59 CH;
8 53,27 53,06 CH
9 37,18 36,99 C
10 61,65 60,80 CH
11 35,66 35,46 CH,
12 30,69 30,53 CH,
13 38,38 38,28 C
14 39,69 39,57 C
15 32,34 32,23 CH;
16 35,90 35,97 CH,
17 30,02 29,94 C
18 42,88 42,72* CH
19 35,36 35,25* CH,
20 28,17 28,09 C
21 32,88 32,71 CH,
22 39,28 39,19 CH,
23 12,09 11,23 CH;
24 16,58 15,79 CHs
25 18,35 18,15 CH;
26 20,13 20,04 CH;
27 18,69 18,57 CHs
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28 32,12 32,01 CH3
29 35,02 34,95 CHs
30 31,28 31,72 CHs
i - 166,58 C
2 - 43,46 CH;
3 - 165,77 C
4 - 81,88 C
5 - 27,89 CHs

* Os sinais podem estar trocados.

4.7 - 17, 2°>-metano[60]fulereno-61°’-terc-butilato-61°’-carboxilato de friedelan-34-

ila (52)

52

O composto 52, obtido pela reacédo de Bingel entre o fulereno Cgy € 0 malonato
51, apresenta-se como um sélido amarronzado soltvel em cloroférmio.

O espectro no infravermelho de 52 (Figura 4.25, p. 76) apresenta bandas em
2923 cm™, referente ao estiramento da ligacdo de C-H alifatica, em 1741 cm™, referente
ao estiramento da ligagdo C=0, em 1454 cm™, referente aos estiramentos das ligagdes
C=C do fulereno Cg (HARE et al, 1991), dupleto em 1389 cm™ e 1368 cm™,
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caracteristico de estiramento da ligagdo C-H de grupos metilas geminados
(SILVERSTEIN et al., 1991), e em 1150 cm™, referente ao estiramento da ligagdo C-O

de ésteres.
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Figura 4.25: Espectro na regido do 1V de 52 (neat).

No espectro de RMN de *H de 52 (Figura 4.26, p. 77) nota-se a auséncia do
simpleto em & 3,28, correspondente aos hidrogénios metilénicos do grupo malonato do
material de partida 51 (Figura 4.22, p. 72), 0 que comprova o acoplamento ao fulereno.
O sinal correspondente ao H-3 do esqueleto triterpénico aparece mais afastado do TMS
(55,26).
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Figura 4.26: Espectro de RMN de *H de 52 (200 MHz, CDCls).

No espectro de RMN de *3C de 52 (Figura 4.27, p. 78), cuja anélise foi auxiliada
pelo subespectro DEPT 135 (Figura 4.28, p. 78), foram evidenciados sinais
caracteristicos tanto da parte lupanica do composto quanto da sua sub-estrutura
fulerénica. A auséncia do sinal em 643,46 (COCH,CO presente no material de partida)
e a presenca de um sinal de ressonancia pouco intenso em 652,94, referente ao carbono
61", juntamente com os sinais caracteristicos dos carbonos sp® de derivados fulerénicos
monoadutos (ENES et al, 2005; PRATO et al.,, 1993) entre & 144,94 — 140,70
comprovam que 51 foi acoplado com sucesso a superficie do Cg. O sinal em 6 72,08
refere-se aos carbonos sp* da parte fulerénica, C1"~ e C2"". Os sinais referentes aos
carbonos carbonilicos, 6 162,62 e 5161,96, apresentaram-se ligeiramente mais
proximos do TMS, indicando uma blindagem destes nucleos. Os demais sinais foram

atribuidos por comparagéo e estéo descritos na tabela 4.7 (p. 79).
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Figura 4.27: Espectro de RMN de **C de 52 (50 MHz, CDCl5).
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Tabela 4.7: Comparacéo dos dados de RMN de **C do malonato 51 com

aqueles encontrados para 52

Cn 51 52 Atribuicéo pelo
DEPT
1 16,25 18,80 CH,
2 31,91 31,71 CH,
3 75,82 79,96 CH
4 47,96 49,39 CH
5 37,77 37,84 C
6 41,52 42,72 CH;
7 17,59 17,63 CH;
8 53,06 54,32 CH
9 36,99 36,85 C
10 60,80 61,96 CH
11 35,46 36,64 CH,
12 30,53 30,48 CH;
13 38,28 38,13 C
14 39,57 39,42 C
15 32,23 33,05 CH,
16 35,97 37,18 CH,
17 29,94 29,78 C
18 42,72* 43,95 CH
19 35,25* 36,47 CH,
20 28,09 29,11 C
21 32,71 33,14 CH,
22 39,19 40,39 CH,
23 11,23 12,98 CH;
24 15,79 15,24 CHs
25 18,15 17,38 CH;
26 20,04 21,25 CH;
27 18,57 19,78 CH;s
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28 32,01 33,22 CH3
29 34,95 36,14 CHs
30 31,72 32,94 CHs
i 166,57 162,62 C
2" oubl” 43,46 52,94 CH,/C
3 165,77 161,96 C
4 81,87 85,14 C
5 27,88 29,32 CHs
17e2” - 72,08 C

* Os sinais podem estar trocados.

4.8 - Malonato de terc-butil-3’-azido-3’-desoxi-timidinila (34)

34

O composto 34, obtido pela reacdo entre o AZT e o cloreto de metilmalonila,
apresenta-se como um 6leo amarelado.

O espectro no infravermelho de 34 (Figura 4.29, p. 81), apresenta bandas em
3041 cm™, referente ao estiramento da ligacdo C-H de alcenos, em 3180 cm™, referente
ao estiramento da ligacdo N-H do grupo imida, em 2953 cm™ e 2927 cm™, referentes
aos estiramentos das ligagdes C-H de grupos alifaticas, em 2102 cm™, referente ao
estiramento do grupo azida, em 1732 cm™ e 1679 cm™, referentes ao estiramento da
ligacdo C=0 das carbonilas, em 1266 cm™, referente ao estiramento da ligagdo C-O de

ésteres, e em 776 cm™, referente & deformacdo angular forma do plano da ligagdo C-H
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de alquenos trissubstituidos. A auséncia da banda em 3460 cm™, referente ao
estiramento da ligacdo O-H presente no AZT (OLIVEIRA, 1991) (Figura 4.30),

evidencia que a reacao de esterificacdo ocorreu.
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Figura 4.29: Espectro na regido do 1V de 34 (neat).

|
3023 2814

1380
133
! 1189 |
1316 1142

221
436 1208

1464 111

259

1279

1087
759

1651

1673

4000,0

3600

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

Figura 4.30: Espectro na regido do 1V do AZT (neat).
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O espectro de RMN de 'H de 34 é apresentado na figura 4.32 (p. 83). O sinal
referente aos hidrogénios 5" (& 3,92-3,88 no material de partida (Figura 4.31 )) aparece
mais afastado do TMS (6 4,44-4,06) devido a desblindagem deste nicleo apos a
esterificacdo no carbono 5. A presenca do simpleto em & 3,38, referente aos
hidrogénios metilénicos do grupo malonato, e a presenca do simpleto em o 1,47
integrando para nove hidrogénios, referente ao grupo terc-butila, também confirmam a

esterificagdo.
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Figura 4.31: Espectro de RMN de *H do AZT (200 MHz, CD;0OD).
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Figura 4.32: Espectro de RMN de *H de 34 (200 MHz, CDCls).

O espectro de RMN de *C de 34 (Figura 4.33, p. 84) apresentou 15 sinais. Com
0 auxilio do subespectro DEPT-135 (Figura 4.34, p. 84) concluiu-se que dos 15 sinais,
seis sdo referentes a carbonos ndo hidrogenados, trés sdo referentes a carbonos
metilénicos e seis sdo referentes a carbonos metilicos e metinicos. Os sinais foram
atribuidos por comparagdo com os sinais do material de partida e sdo apresentados na
tabela 4.8 (p. 85). O carbono 5" apresenta sinal em §42,53, um pouco mais proximo do
TMS do que seu deslocamento no material de partida (6 60,92) possivelmente devido a

efeitos anisotrdopicos do grupo carbonila na fungcdo malonato.
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Figura 4.34: Subespectro DEPT-135 de 34 (50 MHz, CDCls).
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Tabela 4.8: Comparacéo dos dados de RMN de *C do AZT (OLIVEIRA, 1991)

com aqueles encontrados para 34

Cn AZT 34 Atribuicéo pelo
DEPT
2 136,05 135,36 CH
3 109,56 111,34 C
4 163,72 163,82 C
6 150,44 150,24 C
7 12,13 12,47 CH;
1 84,09 85,03 CH
2 36,31 37,20 CH;
3 60,27 60,26 CH
4 83,63 81,49 CH
5 60,92 42,53 CH;
6 - 166,28 ou 164,37 C
7 - 63,72 CH,
8 - 165,37 ou 166,28 C
9 - 82,65 C
10° - 27,81 CHs

45
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O composto 45, obtido pela metilacdo do nitrogénio imidico do anel timidinico
do AZT, apresenta-se como um Gleo incolor.

O espectro no infravermelho de 45 (Figura 4.35), apresenta bandas em 3426 cm’
! referente ao estiramento do grupo O-H, em 2098 cm™, referente ao estiramento das
ligacdes duplas do grupo azida, em 1696 cm™, 1663 cm™ e 1623 cm™, referentes ao
estiramento da ligagdo C=0 das carbonilas, em 1473 cm™, referente & deformacio
angular do grupo metila, em 1253 cm™ e 1161 cm™, referentes a0 estiramento das
ligagdes C-O dos grupos ésteres, e em 765 cm™, referente & deformagéo angular fora do
plano da ligacdo C-H de alcenos trissubstituidos (BARBOSA, 2007). A presenca da
banda em 3426 cm™ mostra que a funcdo hidroxila ndo foi afetada. A banda de absorcéo
em 1473 cm™, atribuida & deformagdo angular do novo grupo metila encontra-se em
uma frequiéncia ligeiramente mais alta para este tipo de deformacéo devido ao efeito

eletronegativo do nitrogénio.
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Figura 4.35: Espectro na regido do 1V de 45 (neat).

O espectro de RMN de *H de 45 é apresentado na figura 4.36 (p. 87). Em relacéo
ao material de partida AZT (Figura 4.31, p. 82), 0 novo simpleto em 6 3,33, integrando

para trés hidrogénios, comprova a presenga de uma nova metila no esqueleto da

650,0
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molécula. O sinal fraco e largo em ¢ 3,14 foi atribuido ao grupo OH, uma vez que o
grupo NH costuma apresentar um sinal similar em moléculas deste esqueleto com
deslocamento quimico mais elevado. Isto foi comprovado ao realizar-se um novo
experimento com gotas de D,O (Figura 4.37, p. 88) e constatar que tal sinal desaparecia.
O sinal do hidrogénio 2", centrado em ¢ 2,47, apresenta-se como um multipleto o que
ndo ocorre no material de partida. O sinal em & 7,46, integrando para 1 hidrogénio, foi

atribuido ao H-2.
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Figura 4.36: Espectro de RMN de *H de 45 (200 MHz, CDCl5).
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Figura 4.37: Espectro de RMN de *H de 45 com D,0O (200 MHz, CDCls).

O espectro de RMN de “*C de 45 (Figura 4.38, p. 89) apresentou 11 sinais. Com
0 auxilio do subespectro DEPT-135 (Figura 4.39, p. 89) concluiu-se que dos 11 sinais, 3
sdo referentes a carbonos ndo hidrogenados, 2 sdo referentes a carbonos metilénicos e 6
sdo referentes a carbonos metinicos e metilicos. Os sinais foram atribuidos por
compara¢do com os sinais do material de partida AZT (OLIVEIRA, 1991) e sédo
apresentados na tabela 4.9 (p. 90). A presenca de um novo sinal em 627,79 comprova a
existéncia de uma nova metila. O fato de este sinal apresentar-se nesta regido, tipica
para carbonos ligados a nitrogénios, comprova que a metilacdo foi realizada na funcéo
imida da molécula e ndo na funcéo alcool. Caso o grupo alcool tivesse sido metilado
seria possivel observar um sinal de carbono para o grupo metoxila, tipico em 6 50-60,
porém tal sinal ndo foi observado. Também seria esperado uma mudanca no
deslocamento quimico do sinal do carbono 5°, porém consta-se que este sinal ndo sofreu

alteracéo significativa.
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Figura 4.39: Subespectro DEPT-135 de 45 (50 MHz, CDCls3).
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Tabela 4.9: Comparacio dos dados de RMN de **C do AZT (OLIVEIRA, 1991)

com aqueles encontrados para 45

Cn AZT 45 Atribuicéo pelo
DEPT

2 136,05 134,58 CH
3 109,56 110,07 C

4 163,72 163,54 C

6 150,44 150,88 C

7 12,13 13,19 CH;
8 ; 27,79 CHs
1 84,09 87,19 CH
2 36,31 37,35 CH,
3 60,27 59,83 CH
4 83,63 84,49 CH
5 60,92 61,80 CH,

4.10 - Malonato de metil 3-metil-3’-azido-3’-desoxi-timidinila (46)

O composto 46, obtido pela reacdo entre 45 e o cloreto de metilmalonila,

apresenta-se como um 0leo incolor.

O espectro no infravermelho de 46 (Figura 4.40, p. 91), apresenta bandas em

2956 cm™, referente ao estiramento das ligacdes C-H de grupos alifaticos, em 2103 cm

! referente ao estiramento das ligagdes duplas do grupo azida, 1734 cm™, 1701 cm™,

1667 cm™ e 1635 cm™, referentes ao estiramento da ligacdo C=0O das carbonilas, em
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1473 cm™ e 1438 cm™, referente & deformacdo angular dos grupos metila, em 1150 cm
! referente ao estiramento da ligagdo C-O de ésteres, e em 776 cm™, referente a
deformacdo angular forma do plano da ligacdo C-H de alcenos trissubstituidos. A
auséncia da banda em 3350 cm™, referente a0 grupo hidroxila presente no AZT,
evidencia que a reacdo de esterificagdo ocorreu. Por se tratar de um malonato
assimétrico e por contar com quatro grupos carbonilas as bandas em 1734 cm™, 1701
cm?, 1667 cm™ e 1635 cm™ puderem ser observadas. Também foi possivel constatar o
surgimento de uma nova banda de absorcdo em 1438 cm™, atribuida & deformacéo
angular do grupo metila presente na metoxila do malonato, comprovando novamente a

esterificacao.
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Figura 4.40: Espectro na regido do 1V de 46 (neat).

O espectro de RMN de 'H de 46 é apresentado na figura 4.41 (p. 92). A presenca
do simpleto em 6 3,49, referente aos hidrogénios metilénicos do grupo malonato, e do
simpleto em o6 3,75, referente aos hidrogénios do grupo metoxila, confirmam a
esterificacdo. O sinal referente aos hidrogénios 5°, centrados em o 4,49, apresenta
deslocamento quimico mais elevado que no material de partida 45 (64,02, Figura 4.37,

p. 88), 0 que era esperado devido & desblindagem deste nucleo apoés a esterificacao.
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Figura 4.41: Espectro de RMN de *H de 46 (200 MHz, CDCl5).

O espectro de RMN de *C de 46 (Figura 4.42, p. 93) apresentou 15 sinais. Com
0 auxilio do subespectro DEPT-135 (Figura 4.43, p. 94) concluiu-se que dos 15 sinais,
cinco sdo referentes a carbonos ndo hidrogenados, trés sdo referentes a carbonos
metilénicos e sete sdo referentes a carbonos metilicos e metinicos. Os sinais foram
atribuidos por comparagdo com os sinais do material de partida e sdo apresentados na
tabela 4.10 (p. 94). Os sinais em 663,79 e em 652,60, referentes ao carbono metilénico
do grupo malonato e a metoxila, respectivamente, comprovam a esterificacdo. O
deslocamento quimico do carbono 5%, ¢ 40,93, encontra-se mais proximo ao TMS,

possivelmente devido a efeitos anisotropicos do grupo carbonila.
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Figura 4.43: Subespectro DEPT-135 de 46 (50 MHz, CDCls).
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Tabela 4.10: Comparacéo dos dados de RMN de *3C de 45 com aqueles

encontrados para 46

Cn 45 46 Atribuicéo pelo
DEPT
2 134,58 133,29 CH
3 110,07 110,21 C
4 163,54 163,37 C
6 150,88 150,69 C
7 13,19 13,08 CH;
8 27,79 27,75 CHs
1 87,19 85,80 CH
2 37,35 37,21 CH,
3 59,83 60,14 CH
4 84,49 81,37 CH
5 61,80 40,93 CH,
6 - 165,30 ou 166,65 C
7 - 63,79 CH,
8 - 166,65 ou 165,30 C
9 - 52,60 CH;
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4.11 - 1”°, 2’-metano[60]fulereno-61"’-metanoato-61°’-carboxilato de 3-metil-3’-

azido-3’-desoxi-timidinila (47)

O composto 47, obtido pela reacdo de Bingel entre o fulereno Cg € 0 malonato
46, apresenta-se como um sélido amarronzado soltvel em cloroférmio.

O espectro no infravermelho de 47 (Figura 4.44, p. 96) apresenta bandas em
2921 cm™, referente ao estiramento da ligacéo de C-H alifatica, em 2098 cm™, referente
ao estiramento das ligacdes duplas do grupo azida,em 1746 cm™, 1704 cm™ e 1643 cm’
! referente ao estiramento da ligagdo C=0, em 1431 cm™, referente aos estiramentos
das ligacBes C=C do fulereno Cg, (HARE et al, 1991), e em 1230 cm™, referente ao
estiramento da ligacdo C-O de ésteres.
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O espectro de RMN de *H de 47 é apresentado na figura 4.45 (p. 96). A auséncia
do simpleto em & 3,49, referente aos hidrogénios metilénicos do grupo malonato
sugerem o acoplamento ao fulereno. O simpleto em 64,11, referente aos hidrogénios do
grupo metoxila; o simpleto em & 3,34 referente aos hidrogénios do grupo metila ligado
ao nitrogénio imidico; o simpleto em 6 1,95 referentes aos hidrogénios da metila 7 e o
multipleto entre ¢ 4,85 — 4,71, referentes aos hidrogénios metilénicos 5= também

sugerem que o esqueleto do malonato 46 esta presente na molécula.
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5- CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Neste trabalho foram sintetizadas onze substancias, sendo nove substancias
inéditas e destas, quatro derivados fulerénicos (Figura 5.1, p. 99). Dentre estes
derivados, foram sintetizados trés hibridos moleculares com triterpenos pentaciclicos,
um derivado monossubstituido com substituinte de esqueleto lupano, um derivado
monossubstituido com substituinte de esqueleto friedelano e um derivado dissubstituido
com substituintes de esqueleto lupano.

Os derivados fulerénicos com AZT, propostos inicialmente, ndo puderam ser
obtidos devido as dificuldades encontradas em razéo da interferéncia do grupo NH do
anel da timidina. Para contornar esta dificuldade este grupo foi metilado, o que
possibilitou a sintese de um malonato com uma molécula de AZT. Contudo, o derivado
fulerénico associado a este malonato ndo pdde ser devidamente caracterizado,
apresentando apenas indicios de que sua sintese foi bem sucedida.

Os derivados fulerénicos com triterpenos puderam ser obtidos com relativa
facilidade via reacdo de Bingel, embora a purificagdo tenha sido muito trabalhosa. Uma
explicacdo para a relativa facilidade da reacdo de ciclopropanacdo com esses derivados
triterpénicos seria 0 baixo numero de grupos funcionais presentes nos mesmaos.

Todos derivados podem ser testados quanto ao seu potencial bioldgico,
principalmente para atividades anti-retrovirais. Podera ser analisada a influéncia do
namero de substituintes e sua simetria, bem como a natureza de seu esqueleto. Caso 0s
testes ndo possam ser realizados em solventes clorados ainda podera ser possivel a
desprotecdo do grupo tert-butila nos derivados monossubstituidos, gerando novos
derivados aniénicos com um grupo carboxilato, o que podera aumentar sua solubilidade
em solventes polares. O fato do derivado dissubstituido se depositar na forma de um
filme possibilita testes de ciclovoltametria para a area de materiais.

Além dos derivados fulerénicos, todos os ésteres malonatos também s&o
caracterizados como pro-drogas, uma vez que podem ser hidrolisados in vivo liberando
as substancias ativas livres no organismo, portanto, podendo ser também submetidos a

testes biologicos.
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Figura 5.1: Derivados inéditos sintetizados no presente trabalho.
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6 - PARTE EXPERIMENTAL

6.1 - Métodos Gerais

Os pontos de fusdo foram determinados em aparelho Mettler FP80OHT Central
Processor acoplado ao aparelho Mettler FP82HT Hot Stage e ao microscépio Olympus

CH-2 e nao foram corrigidos (Departamento de Quimica, UFMG).

Os espectros na regido do IV foram registrados no aparelho Perkin-Elmer Spectrum One

SP-IR Spectrometer (Departamento de Produtos Farmacéuticos, UFMG).

Os espectros de RMN de *H e RMN de '*C foram registrados no espectrémetro
BRUKER AVANCE DPX/200 e 400 MHz (Departamento de Quimica, UFMG). Como

referéncia interna foi utilizado o tetrametilsilano.

Para a CCD foi utilizada silica gel 60 G Merck sobre lamina de vidro. A espessura da
camada de silica foi de 0,25 mm. Utilizaram-se como reveladores: iodo (eficiente para a
maioria dos compostos sintetizados) e solucdo etanolica de acido sulfurico. Esta ultima
foi preparada de acordo com o procedimento descrito por (MERCK A.G., 1980) e
consiste em uma solugdo contendo: 100 mL de etanol e 50 gotas de &cido sulfurico
(65% v/v). Para CCS foi utilizada silica gel (0,063-0,200 mm/70-230 mesh ASTM)
Merck.

Os poderes rotatorios especificos foram medidos em polarimetro Perkin-Elmer 341 (589
nm) (Departamento de Quimica, UFMG).

6.1.1 Purificacéo e secagem dos solventes e reagentes

e Diclorometano anidro
Adicionaram-se, cuidadosamente, pequenas porcdes de hidreto de célcio ao

diclorometano. Deixou-se a mistura sob agitacdo magnética a temperatura ambiente
durante 12 horas. Em seguida, a mistura foi refluxada por 2 horas e finalmente o
solvente foi destilado (PERRIN et al., 1980).
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e Piridina anidra
Adicionaram-se pastilhas de hidroxido de potéssio a piridina e deixou-se a temperatura
ambiente e sob agitacdo magnética por 17 horas. Em seguida, a mistura foi filtrada e o
solvente destilado sob pressdo reduzida (PERRIN et al., 1980).

e Tolueno anidro
O tolueno foi pré-tratado com hidreto de célcio e destilado. Em seguida, o solvente foi
mantido sob refluxo na presenca de sddio metalico e benzofenona até o aparecimento de
uma solucdo de coloracdo azul. No momento de uso destilou-se quantidade necessaria
(PERRIN et al., 1980).

6.1.2 Obtencao dos materiais de partida

Os triterpenos pentaciclicos lupan-20(29)-en-35—-ol (lupeol) e friedelan-34-ol
(friedelinol) foram obtidos em colaboragdo com a professora Lucienir Pains Duarte.
Ambas as substancias foram provenientes do extrato hexanico e acetato etilico do tronco

de Maytenus salicifolia.

A 3’-azido-3’-desoxi-timidina (AZT) foi obtida através de doacdo da empresa

farmacéutica Cristalia®.
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6.2 - Sinteses

6.2.1- Obtencédo do malonato de mono terc-butila (33) (TARAROV e

KOROSTYLEYV, 2006)
e o
o) 0 5
+ %OH — >|\ M
M 4 (0] 3 1 OH
O o) 2

32
33

Em um balédo de fundo redondo foram adicionados 1 g (6,94 mmol) do &acido de
Meldrum (32) e 30 mL de tert-butanol. O baldo foi acoplado a um condensador de
refluxo com saida para tubo de nujol e a solucdo foi deixada sob agitacdo magnética e
refluxo por 5 horas. Acompanhou-se o desenvolvimento da reacdo por CCD (eluente:
Hexano/Acetato de etila, 6:4 v/v; revelador: iodo) verificando-se a presenca do produto
pela formacdo de uma cauda caracteristica de acido carboxilico na placa. A mistura foi
evaporada sob pressdo reduzida até formacdo de um residuo oleoso (1.05 g) que

mostrou-se ser o produto puro.
Rendimento: 96%
Aspecto fisico: 6leo transparente.

F.M.: C7H1204
P.M.: 160 g/mol

IV (v, cm™): 2979 (O-H, est.); 1712 (C=0, est.); 1142 (C-O, est.).

RMN de 'H (200 MHz, CDCls), & 9,06 (s, 1H, COOH); 3,36 (s, 2H, H-2); 1,49 (s, 9H,
H-5).

RMN de *C (50 MHz, CDCls) 8: Tabela 4.1, p. 48.
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6.2.2 — Obtencdo do malonato de tert-butil lupan-20(29)-en-34-ila (48)

19 33 48

Foram solubilizados, sob agitagdo magnética, em um baldo de fundo redondo
acoplado a uma saida de nujol, 74 mg (0,46 mmol) do acido 33, 100 mg (0,23 mmol) de
lupeol e 42,7 mg (0,35 mmol) de DMAP em diclorometano. Ap6s 30 minutos sob
agitacdo magnética, foram adicionados a esta mistura, sob banho de gelo, 58 mg (0,46
mmol) de DIC. A mistura foi mantida sob agitacdo magnética, a temperatura ambiente,
e o desenvolvimento da reacdo foi seguido por CCD (eluente: Hexano/Acetato de etila,
8:2 v/v; revelador: iodo e solucéo etanodlica de acido sulfurico, seguido de aquecimento
em estufa). Apo6s o fim da reacdo evaporou-se o solvente da mistura em evaporador
rotatorio obtendo-se cristais longos em formato de agulha e brancos. Os cristais obtidos
foram purificados por CCS (20% de acetato de etila em hexano) conduzindo a 126 mg
de 48.

Rendimento: 97%.

Aspecto fisico: cristais brancos
F.M.: C37Hg0O4

P.M.: 568 g/mol

P.F.: 177,4-179,7 °C

[o]®p: + 25,2° (c= 0,60 em CH,Cl,)
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IV (v, cm™): 2940 (C-H alif, est.); 1741, 1716 (C=0, est.); 1251 (C-O, def.); 1006, 982
(R,C=CHs, def. ang.).

RMN de 'H (200 MHz, CDCls), & 4,69 (m, 1H, H-29); 4,57-4,49 (m, 2H, H-29 e H-
3): 3,27 (s, 2H, H-2"); 2,36 (td, 1H, Jig.01 = 10,0 Jig.1s = 4,1,H-19); 1,46 (s, 12H); 1,03
(s, 3H); 0,94 (s, 3H); 0,88 (s, 3H); 0,85 (s, 3H); 0,84 (s, 3H); 0,79 (s, 3H).

*QOs outros hidrogénios desta molécula encontram-se sobrepostos na forma de
multipleto na regido entre 0,79 e 1,91..

RMN de *C (50 MHz, CDCls), & Tabela 4.2, p. 53.

6.2.3 — Obtencdo do 1°°,2°’-metano[60]fulereno-61°’-tertbutilato-61°’-carboxilato
de lupan-20(29)-en-34-ila (49) (NIERENGARTEN e NICOUD., 1997)

48

49

A uma solucéo de Cgo (300 mg; 0,42 mmol) em tolueno anidro (300 mL) foram
adicionados iodo (160 mg; 0,63 mmol), o malonato 48 ( 237 mg; 0,42 mmol) e DBU
(160 mg; 1,05 mmol). A mistura de reacdo permaneceu a temperatura ambiente sob
agitacdo magnética e atmosfera de nitrogénio. Apos 4 horas de reacdo foi feita uma
filtracdo a vacuo, utilizando um funil de Bichner preenchido com silica, e o solvente
removido sob pressdo reduzida. O residuo obtido foi pulverizado e purificado por CCS,
eluindo-se inicialmente com uma mistura de hexano/diclorometano 1:1 e, em seguida
com acetato de etila e metanol. Recuperou-se 191 mg de um solido amarronzado que ao

ser solubilizado e evaporado se apresentava na forma de um filme.
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Rendimento: 35%.

Aspecto fisico: solido amarronzado.
F.M.: C97H5804
P.M.: 1286 g/mol

I V (v, cm™): 2937 (C-H alif, est.); 1725 (C=0, est.); 1380, 1290 (CHs, def. ang.); 1453
(C=C, est.); 1227 (C-0O, est.); 1007, 982 (R,C=CHj,, def. ang.).

RMN de 'H (400 MHz, CDCls), & 4,90 (m, 1H, H-3); 4,71 (m, 1H, H-29); 4,59 (m,
1H, H-29); 2,39 (m, 1H,H-19); 1,70 (s, 3H); 1,09 (s, 9H); 1,00 (s, 3H); 1,05 (s, 3H);
1,01 (s, 3H); 0,98 (s, 3H); 0,83 (s, 3H); 0,81 (s, 3H).

*QOs outros hidrogénios desta molécula encontram-se sobrepostos na forma de

multipleto na regido entre 0,93 e 1,93.
RMN de *C (100 MHz, CDCls), &: Tabela 4.3, p. 59.

6.2.4 — Obtencdo do malonato de bis[lupan-20(29)em-34-ila] (22)

ROH  + CIMCI —

19 31

Foram solubilizados, sob agitacdo magnetica e atmosfera de N,, em um bal&o de
fundo redondo, 290 mg (0,70 mmol) de lupeol e 56 mg (0,70 mmol) de piridina anidra
em diclorometano anidro. O baldo foi colocado em banho de gelo e, apds 15 minutos de
agitacdo, foram adicionados, 50 mg (0,35 mmol) de dicloreto de malonila. O banho de
gelo foi removido e a mistura foi mantida, sob agitacdo magnética, a temperatura

ambiente, e o desenvolvimento da reacdo foi seguido por CCD (eluente:
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Hexano/Acetato de etila, 8:2 v/v; revelador: iodo e solucéo etandlica de &cido sulfurico,
seguido de aquecimento em estufa). Apds o fim da reacdo adicionou-se agua destilada
ao baldo e separaram-se a fase aquosa e organica em um funil de separacdo. A fase
organica foi lavada com solucdo de HCI 0,1 mol/L (para remogdo do excesso de
piridina), posteriormente com solucéo de bicarbonato de sédio 0,1 mol/L e por fim com
agua destilada. Esta fase foi colocada em contato com sulfato de sodio anidro por cerca
de 20 minutos, filtrada e finalmente, o solvente foi destilado em evaporador rotatério
dando origem a um sélido branco. Este sélido foi purificado por CCS ( Hexano/Acetato

de Etila 8:2) conduzindo a 105 mg do malonato 22.

Rendimento: 33%.

Aspecto fisico: solido branco em placas.
F.M.: Cg3H10004

P.M.: 920 g/mol

P.F.: 295,3-298,4 °C

[o]®p: + 28,0° (c= 0,50 em CH,Cl,)

I V (v, cm™): 2937 (C-H alif, est.); 1725 (C=0, est.); 1226 (C-O, est.); 1007, 982
(R2C=CHy, def. ang.).

RMN de *H (200 MHz, CDCl3), & 4,68 (m, 1H, H-29); 4,53-4,49 (m, 1H, H-29 e H-
3); 3,35 (s, 2H, H-27); 2,42 (td, 1H, J19.1 = 10,0 J19.18 = 4,1,H-19); 1,68 (s, 3H); 1,03 (s,
3H); 0,94 (s, 3H); 0,87 (s, 3H); 0,85 (s, 3H); 0,82 (s, 3H); 0,78 (s, 3H).

*QOs outros hidrogénios desta molécula encontram-se sobrepostos na forma de

multipleto na regido entre 0,78 e 1,97.

RMN de **C (50 MHz, CDCl,), & Tabela 4.4, p. 64.
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6.2.5 — Obtencédo do 1°°,2°’-metano[60]fulereno-61°’-dicarboxilato de bis[lupan-
20(29)-em-3p-ila] (23)

29

30)0%/19H
12

2
13

22

23

A uma solucédo de Cg (115 mg; 0,16 mmol) em tolueno anidro (150 mL) foram
adicionados iodo (61 mg; 0,24 mmol), o malonato 22 (150 mg; 0,16 mmol) e DBU ( 61
mg; 0,40 mmol). A mistura de reacdo permaneceu a temperatura ambiente sob agitacdo
magnética e atmosfera de nitrogénio. Apo6s 4 horas de reacdo foi feita uma filtracéo a
vacuo, utilizando-se um funil de Biichner com silica, e o solvente removido sob presséo
reduzida. O residuo obtido foi pulverizado e purificado por CCS, eluindo-se
inicialmente com uma mistura de hexano/diclorometano 1:1 e, em seguida, com acetato

de etila e metanol. Recuperou-se 64 mg de um sélido amarronzado.

Rendimento: 24%

Aspecto fisico: solido amarronzado
F.M.: C123H9304
P.M.: 1638 g/mol

IV (v, cm™): 2940 (C-H alif, est.); 1743 (C=0, est.); 1456 (C=C, est.); 1226 (C-O, est.);
1007, 982 (R,C=CH,, def. ang.).

RMN de 'H (400 MHz, CDCls), & 4,89 (m, 1H, H-3); 4,70 (m, 1H, H-29); 4,58 (m,
1H, H-29); 2,39 (m, 1H,H-19); 1,70 (s, 3H); 1,05 (s, 3H); 1,02 (s, 3H); 0,96 (s, 3H);
0,94 (s, 3H); 0,90 (s, 3H); 0,78 (s, 3H).

*QOs outros hidrogénios desta molécula encontram-se sobrepostos na forma de

multipleto na regido entre 0,78 e 2,16.
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RMN de *C (100 MHz, CDCls), & Tabela 4.5, p. 69.

6.2.6 — Obtencdo do malonato de tert-butil friedelan-3f-ila (51)

50 51

Foram solubilizados, sob agitacdo magnética, em um baldo de fundo redondo
acoplado a uma saida de nujol, 147 mg (0,92 mmol) do acido 33, 200 mg (0,46 mmol)
de friedelinol e 84 mg (0,69 mmol) de DMAP em diclorometano. Ap6s 30 minutos sob
agitacdo magnética, foram adicionados, sob banho de gelo, 116 mg (0,92 mmol) de
DIC. A mistura foi mantida sob agitacdo magnética, a temperatura ambiente, e 0
desenvolvimento da reacdo foi seguido por CCD (eluente: Hexano/Acetato de etila, 9:1
v/v; revelador: iodo e solucdo etandlica de &cido sulfarico, seguido de aquecimento em
estufa). Apds o fim da reacdo evaporou-se o solvente da mistura em evaporador
rotatério obtendo-se cristais longos em formato de agulha e brancos. Os cristais obtidos
foram purificados por CCS (10% de acetato de etila em hexano) conduzindo a um

solido branco que foi recristalizado em etanol. Obteve-se 249 mg de 51.
Rendimento: 95 %

Aspecto fisico: solido branco

F.M.: C37Hg204

P.M.: 570 g/mol
P.F.:221,4-2231°C

[o]®p: + 25,0° (c= 0,55 em CH,Cl,)

IV (v, cm™): 2929 (C-H alif, est.); 1747, 1730 (C=0, est.); 1142 (C-O, est.).

RMN de 'H (200 MHz, CDCls), & 4,96 (m, 1H, H-3); 3,28 (s, 2H, H-2"); 1,48 (s,
12H); 1,17 (s, 3H); 1,00 (s, 6H); 0,95 (s, 3H); 0,92 (s, 3H); 0,86 (s, 3H); 0,83 (s, 3H).
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*QOs outros hidrogénios desta molécula encontram-se sobrepostos na forma de

multipleto na regi&o entre 0,83 a 1,93.
RMN de **C (50 MHz, CDCl;), & Tabela 4.6, p. 74.

6.2.7 — Obtencdo do 1°°,2°’-metano[60]fulereno-61°’-tertbutilato-61°’-carboxilato
de friedelan-34-ila (52)

A uma solucédo de Cg (130 mg; 0,18 mmol) em tolueno anidro (150 mL) foram
adicionados iodo (69 mg; 0,27 mmol), o malonato 51 ( 100 mg; 0,18 mmol) e DBU (69
mg; 0,45 mmol). A mistura de reacdo permaneceu a temperatura ambiente sob agitacdo
magnética e atmosfera de nitrogénio. Apo6s 4 horas de reacdo foi feita uma filtracéo a
vacuo, utilizando-se um funil sinterizado contendo silica, € o solvente removido sob
pressdo reduzida. O residuo obtido foi pulverizado e purificado por CCS, eluindo-se
inicialmente com uma mistura de hexano/diclorometano 1:1 e, em seguida, com acetato

de etila e, por altimo, com metanol. Recuperou-se 63 mg de um so6lido amarronzado.
Rendimento: 27 %
Aspecto fisico: sélido amarronzado

F.M.: C97H6004
P.M.: 1288 g/mol

IV (v, cm™): 2923 (O-H, est.); 1741 (C=0, est.); 1454 (C=C, est.); 1244 (C-O, est.).
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RMN de 'H (200 MHz, CDCls), & 5,26 (m, 1H, H-3); 1,70 (s, 12H); 1,17 (s, 6H); 1,10
(s, 6H).
*QOs outros hidrogénios desta molécula encontram-se sobrepostos na forma de

multipleto na regido entre 0,84 a 1,70.
RMN de C (50 MHz, CDCls), & Tabela 4.7, p. 79.
6.2.8 — Obtencdo do malonato de terc-butil-3’-azido-3’-desoxi-timidinila (34)
o)
Y
O N on
o) +

Nj

14 33

34

Foram dissolvidos, sob agitacdo magnética, em um baldo de fundo redondo
acoplado a uma saida de nujol, 240 mg (1,50 mmol) do &cido 33, 200 mg (0,75 mmol)
de AZT e 91 mg (0,75 mmol) de DMAP em diclorometano. Apds 30 minutos sob
agitacdo magnética, foram adicionados, sob banho de gelo, 189 mg (1,50 mmol) de
DIC. A mistura foi mantida sob agitacdo magnética, a temperatura ambiente, e 0
desenvolvimento da reacdo foi seguido por CCD (eluente: Hexano/Diclorometano, 1:1
vlv; revelador: iodo). Apo0s o fim da reacdo evaporou-se 0 solvente da mistura em
evaporador rotatorio obtendo-se cristais brancos misturados com um residuo oleoso
amarelado. Esta mistura foi purificada por CCS (Hexano/diclorometano 1/1)

conduzindo a um 6leo amarelo. Obteve-se 218 mg de 34.

Rendimento: 71 %

Aspecto fisico: 0leo amarelado
F.M.: C17H23N5O7
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P.M.: 409 g/mol

[o]®p: + 26,0° (c= 0,75 em CH,Cl,)

I V (v, cm™): 3180 (N-H imida, est.); 3041 (C-H alqueno, est.); 2953, 2927 (C-H alif.,
est.); 2101 (N=N azida, est.); 1732, 1679 (C=0, est.); 1266 (C-O, est.); 776 (R,C=CHR,
def.).

RMN de H (200 MHz, CDCly), & 9,63 (s, 1H, NH): 7,29 (s,1H, H-2); 6,16 (t,1H, J;-
ya = Jdrop =8, H-1); 4,44-4,06 (M, 4H, H-3", H-5" e H-4"); 3,38 (s, 2H, H-7"); 2,44-
2,41 (m, 2H, H-2'); 1,94 (s, 3H, H-7); 1,47 (s, 9H, H-10").

RMN de C (50 MHz, CDClIs), & Tabela 4.8, p. 85.

6.2.9 — Obtencédo do 3-metil-3’-azido-3’-desoxi-timidina (45)

O ] O
.
HN)‘E/ HSC\N)[‘_‘j;/
O)\N o);
OH f
O L
N;
14

45

Foram dissolvidos, sob agitacdo magnética, em um baldo de fundo redondo, 500
mg (1,88 mmol) de AZT e 285 mg (2,06 mmol) de carbonato de potassio em acetona. O
baldo foi acoplado a um condensador de bolas com terminacédo ligada a um tubo com
cloreto de célcio. Apos 15 minutos foram adicionados 265 mg (1,88 mmol) de iodeto de
metila. A mistura foi mantida sob agitacdo magnética e refluxo e o desenvolvimento da
reacdo foi seguido por CCD (eluente: diclorometano/hexano, 7:3 v/v; revelador: iodo).
Apos o fim da reagdo adicionou-se agua destilada ao baldo e separaram-se a fase aquosa
e organica em um funil de separacdo. A fase organica foi lavada trés vezes com agua
destilada e posteriormente colocada em contato com sulfato de sodio anidro por cerca

de 20 minutos, filtrada e finalmente o solvente foi destilado em evaporador rotatério
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dando origem a um o6leo incolor. Este o6leo foi purificado por CCS
(diclorometano/hexano 7:3) conduzindo a 497 mg de 45.

Rendimento: 94 %
Aspecto fisico: 6leo incolor
F.M.: C11H15N504

P.M.: 281 g/mol

[o]®p: + 46,1° (c= 0,55 em CH,Cl,)

I V (v, cm™): 3426 (O-H, est.); 2998 (N=N azida, est.); 1696, 1663 e 1623 (C=0, est.);
1473 (C-Hg, def.); 765 (R,C=CHR, def.).

RMN de 'H (200 MHz, CDCly), & 7,46 (s, 1H, H-2); 6,09 (t, 1H, Jy2a = J1-26 = 8,
H-1'); 4,43-4,39 (m, 1H, H-3'); 4,02-3,85 (m, 3H, H-5" e H-4'); 3,33 (s, 3H, H-8); 3,14
(s, 1H, OH); 2,54-2,41 (m, 2H, H-2); 1,93 (s, 3H, H-7).

RMN de C (50 MHz, CDCls), & Tabela 4.9, p. 90.

6.2.10 — Obtencédo do malonato de metil 3-metil-3’-azido-3’-desoxi-timidinila (46)

OH

45 46

Foram dissolvidos, sob agitacdo magnetica, em um baldo de fundo redondo, 400

mg (1,42 mmol) de 45 e 112 mg (1,42 mmol) de piridina anidra em diclorometano
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anidro. O bal&o foi acoplado a um condensador de bolas com terminacéo ligada a um
tubo com cloreto de célcio. Apds 15 minutos foram adicionados 193 mg (1,42 mmol) de
cloreto de metilmalonila. A mistura foi mantida sob agitacdo magnética e refluxo e o
desenvolvimento da reacdo foi seguido por CCD (eluente: diclorometano/acetato de
etila, 9:1 v/v; revelador: iodo). Apo6s o fim da reacdo adicionou-se agua destilada ao
baldo e separaram-se a fase aquosa e organica em um funil de separacdo. A fase
organica foi lavada com solugdo de HCI 0,1 mol/L (para remoc¢do do excesso de
piridina), posteriormente com solu¢do de bicarbonato de sodio 0,1 mol/L e por fim com
agua destilada. Esta fase foi colocada em contato com sulfato de sddio anidro por cerca
de 20 minutos, filtrada e, finalmente, o solvente foi destilado em evaporador rotatorio
dando origem a um O&leo amarelado. Este Oleo foi purificado por CCS

(diclorometano/acetato de Etila 9:1) conduzindo a 438 mg do malonato 46.
Rendimento: 89 %

Aspecto fisico: 6leo amarelo

F.M.: C15H19N507

P.M.: 381 g/mol

[o]®p: + 48,0° (c= 0,30 em CH,Cl,)

I V (v, cm™): 2956 (C-H alif., est.); 2103 (N=N azida, est.); 1734, 1701, 1667 e 1635
(C=0, est.); 1258 e 1150 (C-0O, est.); 766 (R,C=CHR, def.).

RMN de 'H (200 MHz, CDCls), & 7,26 (s, 1H, H-2); 6,17 (t, 1H, Jy.2a = J1-2b = 6,
H-1'); 4,49-4,43 (m, 1H, H-3"); 4,27-4,06 (m, 3H, H-5" e H-4"); 3,75 (s, 3H, H-9); 3,49

(s, 2H, H-77); 3,33 (s, 3H, H-8); 2,45-2,42 (m, 2H, H-2"), 1,95 (s, 3H, H-7).

RMN de **C (50 MHz, CDCl3), & Tabela 4.10, p. 94.
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6.2.11 — Obtencéo do 1°°,2>’-metano[60]fulereno-61’’-metanoat-61°’-carboxilato de

3-metil-3’-azido-3’-desoxi-timidinila (47)

o)
H3C\N)j/
O/I\N o 0
O o MO/CH3
N3
46

47

A uma solucédo de Cgo (187 mg; 0,26 mmol) em tolueno anidro (200 mL) foram
adicionados iodo (99 mg; 0,39 mmol), o malonato 46 ( 100 mg; 0,26 mmol) e DBU (99
mg; 0,65 mmol). A mistura de reacdo permaneceu a temperatura ambiente sob agitacdo
magnética e atmosfera de nitrogénio. Apos 4 horas de reacdo foi feita uma filtracdo
simples e o solvente foi removido sob pressdo reduzida a 40° C. O residuo obtido foi
pulverizado e purificado por CCS, eluindo-se inicialmente com tolueno (para remover o
Ceo que ndo reagiu), posteriormente com diclorometano, seguido de acetona e, por
ultimo, metanol. A fracdo em diclorometano mostrou a presenca de um produto
principal e um produto secundario. Ela entdo foi evaporada sob presséo reduzida a 40°C
e uma nova CCS foi realizada utilizando-se uma mistura de diclorometano/acetato de
etila 9:1, obtendo-se 60 mg de uma mistura de um derivado fulerénico contaminado
com hidrocarbonetos (“graxa”). Esta mistura foi submetida a uma nova CCS foi
utilizando-se diclorometano/acetato de etila 9,5:0,5 e obteve-se 15 mg de 47.

Rendimento: 6 %

Aspecto fisico: sélido amarronzado

F.M.: C75H17N507
P.M.: 1099 g/mol
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IV (v, cm™): 2921 (C-H alif., est.); 2098 (N=N azida, est.); 1746, 1704, e 1643 (C=0,
est.); 1431 (C=C, est.); 1230 (C-O, est.).

RMN de 'H (200 MHz, CDCly), & 7,27 (s, 1H, H-2); 6,17 (m, 1H, H-1'); 4,84-4,71
(m, 2H, H-57); 4,35 (m, 1H, H-3°); 4,25 (s, 1H, H-4): 4,11 (s, 3H, H-8"); 3,34 (s, 3H,
H-8); 2,52-2,51 (m, 2H, H-2"); 1,99 (s, 3H, H-7).
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