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RESUMO

Titulo: Sintese e avaliagdo como fotossensibilizadores de novos triazoil-

fulerenos funcionalizados com AZT e com calcogenos derivados de AZT

Autor: Bruno Brisélla Ravanello

Orientador: Prof. Dr. Oscar Endrigo Dorneles Rodrigues

O presente trabalho apresenta a sintese de uma nova classe de fulerenos
funcionalizados, derivados do AZT e de calcogenos derivados de AZT. A estratégia
sintética adotada permitiu a obtencdo dos compostos desejados em poucas etapas
reacionais de maneira convergente, com rendimentos que variaram entre 22 e 43%.
Também realizou-se o estudo de algumas condi¢des reacionais, tais como tempo,
temperatura, catalisadores e solventes, visando uma otimizacado abrangente para a
etapa chave da rota proposta.

Avaliaram-se os compostos obtidos como fotossensibilizadores para possivel
uso em terapia fotodindmica, através da andlise de geracado de oxigénio singleto dos
fulerenos funcionalizados sintetizados. Para este teste, usou-se o reagente DPBF
(1,3-Difenil-isobenzofurano) como captador de oxigénio singleto e mediu-se o
decaimento da absorbancia do DBPF no comprimento de onda de 418 nm. Neste
contexto, os fulerenos obtidos apresentaram uma potencial capacidade de geracao
de oxigénio singleto, demonstrando a possibilidade de emprego destes compostos

como fotossensibilizadores.

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA

Dissertacao de mestrado



ABSTRACT

Title: Synthesis and evaluation as photosensitizer of new triazoil-fullerenes

functionalized with AZT and chalcogen derivatives of AZT

Author: Bruno Brisélla Ravanello

Academic Advisor: Prof. Dr. Oscar Endrigo Dorneles Rodrigues

Herein we report the synthesis of a new class of AZT-functionalized fullerenes.
The synthetic strategic furnished the desired products in few reactional steps, in a
convergent manner, in yields ranging from 22 to 43 %.

Studies of reaction conditions were also performed. Time, temperature,
catalyst adding and solvents, involved in the main step of the synthesis were
optimized.

The target molecules were evaluated as photosensitizers for use in
photodynamic therapy. The generation of singlet oxigen were confirmed using the
singlet oxigen scavenger DPBF (1,3-diphenylisobenzofuran). Analysing the decay of
the absorbance of DPBF at 418 nm, it was possible to measure the generation of
singlet oxygen (*Oy). In this context, the respective compounds showed a potential
ability of O, generation, demonstrating a prominent application of these molecules

as photosensitizer.

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
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Master dissertation in chemistry
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Introdugdo e Objetivos




Introducéo

Em 1974, Tanigushi publicou o primeiro artigo cientifico a incluir a palavra
nanotecnologia em seu titulo.® A partir deste momento, um novo e fascinante campo
de pesquisa se abriu, e cada vez mais pesquisadores focaram seus estudos nesta
area. Em 1985 Kroto e colaboradores descobriram uma nova estrutura alotropica de
carbono a qual chamaram de fulereno.? Esta estrutura consiste em uma esfera
contendo sessenta &tomos de carbono, que devido ao seu tamanho é pertencente a
classe dos nanomateriais (posteriormente outros fulerenos de variados nameros de
atomos foram descobertos e sintetizados). Por se tratar de uma estrutura
extremamente pequena, ela € regida pelas leis da fisica quantica, um ramo de
pesquisa da fisica responsavel por entender os fenbmenos em nanoescala, onde os
atomos e moléculas se comportam de maneira completamente diferente do que em
larga escala (fisica classica). A principal diferenca da fisica quéantica para a fisica
classica, € a dualidade onda-particula e a quantizacdo da energia, e com iSSo novas
forcas, efeitos, propriedades e possibilidades se abrem quando trabalhamos com
nanomateriais, e muitas destas propriedades encontram aplicagcbes extremamente

importantes e Gteis no nosso dia a dia.®®

Figura 1: Estrutura do fulereno Cgo.

Uma das principais dificuldades quando se trabalha com o fulereno é a sua
baixa solubilidade em solventes usuais, especialmente solventes polares.® Na

guimica organica, a manipulacdo dessas nanoestruturas busca principalmente o



aumento da solubilidade dos fulerenos em solventes compativeis com testes
biologicos e a introdu¢do de novas funcionalidades que agreguem propriedades
fisicas, eletrbnicas e medicinais.

Uma de suas aplicagbes na quimica medicinal € seu uso como
fotossensibilizador em terapia fotodinamica (PDT). Relatos na literatura demonstram
a capacidade do fulereno gerar espécies reativas de oxigénio, tais como oxigénio
singleto, radicais superoxidos e radicais hidroxilas. Quando irradiado com luz em
comprimentos de onda especificos, o fulereno gera estas espécies, que por sua vez,
podem ser usadas para causar a morte de células nocivas, de maneira segura e
controlada.'**?

Outra classe de compostos bastante interessante do ponto de vista medicinal
sdo os calcogénios. Compostos contendo atomos de calcogénios em sua estrutura
estdo envolvidos em diversas transformacdes bioldgicas, além de serem apontados
como importantes agentes na prevencao de cancer e doencas neurodegenerativas,
incluindo doenca de Parkinson e Alzheimer.***®

Em um estudo recente realizado por nosso grupo de pesquisa, foi possivel
relatar a atividade antitumoral e antioxidante de compostos derivados da 3’-azido-
2’,3’-dideoxitimidina (AZT) contendo calcogénios em sua estrutura, tornando estes
compostos possiveis candidatos a farmacos.*®

Com base no que foi descrito anteriormente, uma estrutura contendo as
subunidades fulereno e calcogéno-AZTs, tem a possibilidade de gerar um composto
onde podem ser liberadas espécies oxidantes pela irradiacdo de luz (para uso em
PDT), assim como um composto que terd uma acdo anti-oxidante enquanto a
irradiacdo nao ocorrer, protegendo assim as células saudaveis e diminuindo os

possiveis efeitos colaterais de um possivel tratamento.



Objetivos

Objetivos gerais

Levando em conta as propriedades descritas anteriormente destas duas
unidades (fulerenos e calcogéno derivados do AZT), e contemplando a possibilidade
da juncdo de dois compostos com distintos potenciais medicinais, tem-se como
objetivo deste trabalho realizar a sintese de fulereno AZT-derivados, com a intencao
de melhorar sua solubilidade frente a solventes organicos, bem como sua avaliacao

como fotossensibilizador para terapia fotodinamica.

Objetivos especificos.

-Realizar a funcionalizacdo do fulereno Cgo com malonatos de bis-alquinila
mediante reacdes de Bingel (Esquema 1).

-Realizar a reacéo Click de cicloadicdo de Huisgen's [3 + 2] envolvendo os
derivados AZT e o fulereno malonato de bis-alquinila, para obter anéis 1,2,3-triazéis
como ponte entre o fulereno e o derivado AZT.

-Otimizar o protocolo reacional para a cicloadicdo de Huisgen's.

-Realizar a analise de geracdo de oxigénio singleto dos compostos
sintetizados para seu possivel uso como fotossensibilizadores em terapia

fotodinamica.
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Esguema 1: Rota sintética proposta para a formacao das moléculas alvo deste

trabalho.
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1.1 Fulerenos

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. O teorema de Euler fala que para se fechar uma esfera de n
hexagonos, 12 pentdgonos sdo necessarios e por isso a definicdo de um fulereno é:
uma esfera, apenas de carbono, com uma estrutura constituida de 12 pentagonos
que sdo cercados de n hexagonos.?

O menor fulereno estavel (e também o mais abundante) € o Cg, € Sua
estabilidade pode ser explicada por ele ser o menor fulereno que obedece a regra do
pentagono isolado (IPR).?* A IPR estabelece que, estruturas onde os anéis de cinco
membros sdo completamente cercados por anéis de seis membros sdo mais
estaveis devido a tensdo angular e a efeitos eletrénicos (outros fulerenos que

seguem essa regra sdo Cvo, C7s e Cgs) (Figura 2).%°

Figura 2: (a) Fulereno Cgg (a), C7o (b), C7s (C), Cgs (d).



1.1.1 Fulereno Cgo

Constituido de 12 pentagonos e 20 hexagonos (com uma simetria Ip), 0
fulereno Cgp € 0 representante mais conhecido de sua classe. Apds sua descoberta
em 1985 por Kroto e colaboradores,? varios métodos para sua producdo em macro
escala foram descritos na literatura, 0 que alavancou o interesse de pesquisadores
nesta estrutura. O primeiro método surgiu em 1990, desenvolvido por Kratschmer e
Huffman, que consistia no uso de arcos voltaicos produzidos entre tubos de grafite
sobre atmosfera de hélio e pressdo elevada.”> A partir deste momento, outros
métodos surgiram, tais como, aquecimento indutivo de grafite,>3,0 uso de geradores

solares,?* combustdo e pirélise do naftaleno,?°

tornando o fulereno amplamente
disponivel.

Devido a curvatura da sua superficie, os orbitais dos atomos de carbono do
fulereno ndo séo paralelos, levando a adicdo de uma energia tensional de 10.2 kcal
mol™ que é igualmente distribuida a todos os 60 atomos da estrutura.>’>® Também
devido a sua curvatura, o carater p dos orbitais hibridos sp* do fulereno aumentam
de sp? (para sistemas aromaticos planares) para sp®?’®.* Com isso, os orbitais
simétricos 1T possuem um significante carater s, e gragcas a baixa sobreposi¢cao
desses orbitais (devido a curvatura da estrutura), a reatividade do sistema 1 é
drasticamente alterada se comparada a sistemas planares conjugados do mesmo
tamanho, fazendo com que o fulereno Cg, tenha uma afinidade por elétrons e reaja
geralmente com uma grande variedade de nucleéfilos.*

Consideracdes tedricas a respeito das duplas ligacdes do sistema levaram a
um principio onde o numero de duplas ligagdes nos pentdgonos é minimizado
devido a efeitos eletrbnicos e energéticos. Considerando estes fatos, apenas uma
das possiveis estruturas de ressonancia € predominante para o Cg. Nessa
estrutura, as ligacdes duplas estédo localizadas nas juncdes de dois hexagonos [6,6]
(com tamanho de 1.38 A) e as ligagdes simples nas juncées de um pentagono e um

hexagono [5,6] (com tamanho de 1.45 A) (Figura 3).%



Figura 3: a) Angulos de ligac&o no fulereno Ce; b,c) posicdo das duplas ligacdes na

estrutura.

Por andlise de RMN, o didmetro do Cg corresponde a 7.10 A, enquanto que o
raio de Van Der Waals foi estimado em 10.34 A.*®* Andlises cristalogréficas,®*
experimentos de difracdo eletronica® e difracdo de néutrons®® confirmam esses
valores. Como resultado de sua estrutura de ligacOes alternadas e de sua alta
afinidade eletrbnica, o fulereno Cg ndo deve ser considerado um composto
aromatico de fato, mas sim uma poli-olefina deficiente em elétrons. As
caracteristicas Unicas dessa estrutura afetam fortemente suas propriedades fisicas e

sua reatividade quimica, tornando-os uma classe Unica de moléculas.

1.1.2 Propriedades fisico-quimicas dos fulerenos

Pouco tempo depois do acesso ao fulereno em grandes quantidades, as
primeiras transformacdes quimica foram realizadas explorando o seu potencial
Redox. Como era esperado, devido as caracteristicas estruturais anteriormente
mencionadas, o fulereno Cgo S& mostrou bastante eletronegativo e com a habilidade
de sofrer varias etapas de reducéo reversiveis. Isto foi demonstrado por Echegoyen
e colaboradores em 1992, onde os autores realizaram reducdes reversiveis em
condicdes otimizadas e obtiveram o hexa-anion Cg®.%>" Por outro lado, a oxidacdo
para 0 monocation Cg" s6 pode ser obtida em condicbes drasticas.®®* Se
observarmos o diagrama de orbital molecular de Huckel (Figura 4) podemos explicar
essas observacfes. Calculos teoricos demonstraram que 0s orbitais moleculares

ndo ocupados mais baixos (LUMO, LUMO+1), com simetria ti, € tig,



respectivamente, séo hibridizados e possuem uma baixa energia, confirmando assim

a alta afinidade do fulereno por elétrons.*>**

tg - - - 0.382  LUMO+1
to _— - 0.139  LUMO

05 4 %_ ﬁ_ % % .ﬁ 0618  HOMO

(8]

energia

Figura 4: Orbitais moleculares de fronteira para o fulereno Ceo.

Uma propriedade importante do fulereno é sua pronunciada afinidade por
radicais (também devido ao seu LUMO de baixa energia). Apés a adicdo de uma
grande variedade de radicais, produtos estaveis com caracteristicas diamagnéticas
ou paramagnéticas podem ser observados.** Os fulerenos também possuem energia
de reorganizacdo muita baixa, em razdo de sua estrutura extremamente rigida.*?
Outra caracteristica interessante, € que a molécula de Cg pode tornar-se
supracondutora em espécies do tipo MsCso (M = metal alcalino),® além de possuir
propriedades 6pticas néo lineares,* e um estado tripleto de longa duracédo.> Levando
em conta estes fatos, além do fulereno poder participar de varios processos redox

reversiveis,*>**

0 Cgo torna-se atrativo para potenciais aplicagbes nos ramos da
quimica, biomedicina, farmacologia e engenharia.

A solubilidade dos fulereno tem sido o maior obstaculo para seu uso em
diferentes aplicacfes. O fulereno Cgo € insolGvel, ou muito pouco solavel na maioria
dos solventes organicos, especialmente nos solventes mais polares. Além disso, 0
Ceso também se agrega faciimente, o que o torna ainda menos soltvel.? Para tentar
superar este obstaculo, o fulereno Cgy pode ser derivatizado, buscando assim

melhorar suas propriedades fisicas e quimicas.
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1.1.3 Reatividade do fulereno

De acordo com as propriedades fisicas e estruturais mencionadas

anteriormente, a reatividade do fulereno é guiada por cinco principios gerais:®

- A estrutura esférica do fulereno causa o nao-paralelismo dos atomos de
carbono e consequentemente introduz uma energia tensional significativa, a qual é
igualmente distribuida pela superficie. Rea¢Bes de adicdo levando a atomos com
hibridizacdo sp® reduzem a energia tensional e sdo termodinamicamente

favorecidas.

- Devido ao carater s parcial dos orbitais 1T € a resultante repulsdo do par de
elétrons da camada de valencia, o fulereno tem uma afinidade eletronica
consideravel, sendo facilmente capaz de realizar reducdes ou sofrer ataques

nucleofilicos.

- O preenchimento incompleto dos orbitais T na molécula neutra de Cg leva a
uma distorcdo sem desfazer a simetria In. ISto causa variagbes no tamanho de
ligacdo e uma preferéncia de localizacdo das ligagcdes duplas nos centros [6,6]
(ligacéo entre dois hexagonos da estrutura). Com isso, o Cgp deve ser considerado

uma olefina deficiente em elétrons.

- Devido a sua rigida estrutura e ao nao paralelismo dos atomos de carbono,
a superficie interna cébncava é bastante inerte e pode ser capaz de encapsular
espécies reativas para tornar possivel sua investigacao.

- A regiosseletividade das adicbes é governada pela estrutura do orbital
molecular e com isso, energeticamente desfavoraveis ligacbes duplas [5,6] sao

preteridas e as reacdes de adicdo ocorrem principalmente nos sitios [6,6].
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Os fulerenos ja foram empregados em uma grande diversidade de
transformacdes quimicas, levando a um enorme numero de derivados de fulereno
estruturalmente modificados. Geralmente pode-se dividir essas reacfes em cinco

classes principais (Figura 5):

Figura 5: Principais classes de produtos derivados do fulereno.

a) Formacdo de sais metélicos de fulereno através de reacdo com metais
alcalinos,* alcalinos terrosos,*® merctrio*’ ou meléculas organicas doadoras.*® Vale
ressaltar que alguns desses compostos (por exemplo K3Cgg) possuem propriedades

supercondutoras.*>*°
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b) Formacéo de fulerenos endo-funcionalizados através de encapsulacdo de

pequenas moléculas como por exemplo complexos de inclusédo entre Cg € &tomos

de metais®*>! 52,53

ou gases nobres.

c) Formacédo de heterofulerenos pela substituicdo de um ou mais atomos de
carbono da estrutura por heterodtomos.>® Na fase gasosa, clusters contendo
variadas quantidades de Boro,>® Ni6bio>® e Nitrogénio®’ puderam ser detectadas por
espectrometria de massa, embora 0 unico heterofulereno isolado e completamente

caracterizado é o monoazofulereno (CsgN),°%>°

60-62

e seus respectivos derivados

funcionalizados.

d) Formacdo de fulerenos modificados através de reacbes de abertura de

anel.®®*® Neste tipo de reacdo, a estrutura basica do fulereno é aberta e
funcionalizada, podendo-se preencher a cavidade vazia do fulereno e

posteriormente fechar para formar fulerenos endo-funcionalizados.®*®’

e) Formacéo de fulerenos exo-funcionalizados por reacdes de adicdo. Este
tipo de transformacdo € a mais importante e a mais explorada por pesquisadores,
realizando-se reagbes bem elaboradas com uma grande variedade de derivados

871 Dentre as mais variadas reacées podemos destacar a

sintetizados.
ciclopropanacdo de Bingel como uma das principais técnicas de derivatizacdo do

fulereno.”?
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1.1.4 Reacéo de ciclopropanacéo de Bingel

A ciclopropanacdo € uma metodologia amplamente utilizada na
funcionalizacdo de fulerenos, a mais conhecida é a ciclopropanacdo de Bingel-
Hirsch. Descrita pela primeira vez na década de 90, esta reacdo envolve a adicdo

nucleofilica ao Cgo de um metileno ativo na presenca de uma base (Figura 6)."2

Figura 6: Esquema para a reacédo de ciclopropanacao de Bingel.

Nesta reacdo o produto é formado seletivamente na posicdo 1,2 entre os
anéis de seis membros. O mecanismo desta reacdo envolve a formacao do enolato,
com posterior ataque ao carbono da ligacdo dupla, seguido de uma reacdo de
substituicdo para formar o monoaduto.’® A metodologia descrita por Bingel foi
modificada ao longo dos anos pelo uso de diferentes substratos contendo metileno
ativo,”® iodo molecular,” e outras bases como DBU,” LDA,” trietl amina e

piridina.””
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1.2 Nucleosideos

Nucleosideos sdo heterociclos essenciais para a construcdo do DNA e RNA.
Estruturalmente os nucleosideos sado glicosilaminas consistindo de uma base
nitrogenada ligada a um aclcar. No organismo, eles podem ser fosforilados no
interior da célula, produzindo nucleotideos, e assim serem incorporados ao DNA e
RNA."®

Nos ultimos anos, analogos nucleosidicos tém sido usados no tratamento de
diversas enfermidades. Alem disso, eles s&o considerados uma classe estabelecida
clinicamente de agentes medicinais antivirais e anticancerigenos.’® Alguns exemplos
sdo a decitabina,® clofarabina,®® e 5-azacitidina,® que foram recentemente

aprovadas para o tratamento de sindromes mielodisplasicas e leucémicas (Figura 7).

NH NH, ,_T.':Iﬂ
A N NN
(! Iy {
N™ "0  _oH cr’L‘“M N Ne OH
OH o
o o
OH OH OH OH
decitabina clofarabina E-azacitidina

Figura 7: Nucleosidios com atividade antitumoral.

1.2.1 3’-azido-2’,3’-dideoxitimidina — AZT

O 3’-azido-2’,3’-dideoxitimidina, popularmente conhecido como AZT (Figura
8), € um nucleosideo sintético inibidor da transcriptase reversa e o mais conhecido
no mercado farmacéutico atualmente. Sua sintese foi realizada pela primeira vez em
1964 por Horwitz e colaboradores e foi apresentado inicialmente como uma droga
anticancerigena. Devido ao seu baixo poder antitumoral, seus estudos inicias foram

deixados de lado, s6é sendo retomados no inicio da década de 70 quando sua
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atividade antiviral foi descrita pela primeira vez, sendo posteriormente o primeiro
composto a apresentar atividade anti-HIV.** Em 1986, o AZT foi aprovado pelo
‘Food and Drug Administration” (FDA), 6rgao de controle sobre produtos

farmacéuticos e alimenticios, iniciando sua comercializagcdo em 1987.

8]

HN |
g‘%l"n OH
O

N'\
"N
TN°

o I’

Figura 8: Estrutura do nucleosideo sintético — AZT.

O AZT, assim como todos os inibidores da transcriptase reversa possui uma
forma inicial inativa, que requer sucessivas fosforilagcbes pelas quinases celulares
para formar desoxinucleosideos trifosfatos, analogos capazes de atuar no inicio do
ciclo de replicacao viral, inibindo sua replicac&o.®

A importancia dos nucleosideos na terapia antitumoral tem aumentado nos
altimos anos, devido principalmente a introducdo de novas drogas nucleosidicas no
mercado farmacéutico, e com isso, alteracfes na estrutura basica de nucleosideos
tem buscado potencializar sua atividade antitumoral.®*

Recentemente, um estudo de nosso grupo de pesquisa mostrou que a
substituicdo da hidroxila presente na estrutura do AZT por calcogenetos pode
potencializar a atividade antitumoral destes derivados, adicionando uma atividade

anti-oxidante proveniente da fracdo dos calcogenetos (Figura 9).*°
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Figura 9: Derivados de AZT sintetizados por Souza e colaboradores.®

1.3 Calcogénios

Os calcogénios tem sido alvo de interesse para a quimica desde a década de

30, devido principalmente a descoberta de suas aplicacdes sintéticas®°

e Seu uso
como importantes intermediarios e reagentes em sintese.?”%% Pposteriormente,
suas propriedades farmacologicas foram evidenciadas, muito em razdo da
descoberta da presenca do selénio no centro ativo de enzimas antioxidantes como a

9091 3 tiorredoxina redutase (TrxR),% a 5'deiodinase,” e

glutationa peroxidase (GPX),
a selenoproteina P.%

O elemento selénio esta localizado abaixo do enxofre na tabela periddica e
assim, embora apresentem algumas semelhancas, existem diferencas marcantes
entre esses dois elementos com relagdo a suas propriedades quimicas e
bioquimicas. A abundéancia de selénio na crosta terrestre é de cerca de quatro
ordens de magnitude menor do que a de enxofre. Em termos biologicos, enquanto o
enxofre é encontrado no corpo humano em quantidades semelhantes aos de
potassio (140 g em média para um adulto), o selénio € um oligoelemento presente
em quantidades da ordem de miligramas. A importancia bioldgica fundamental dos
calcogénios nos sistemas redox torna-se ainda mais importante quando se trata da

atividade redox em proteinas. A maioria das proteinas depende de cofatores
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organicos ou inorganicos para a atividade redox, enquanto que 0s aminoacidos
contendo calcogénios (cisteina, metionina, selenocisteina, selenometionina)
constituem proteinas com uma forte quimica redox, com base nas cadeias laterais

dos aminoacidos (Figura 10).%%%*

e} (0]
S
Hs/ﬁ)kOH e \/\‘)J\OH
NH, NH,
Cisteina Metionina
0 o)
Se
HSe/\‘)kOH - \/ﬁ)J\OH
NH, NH,
Seléniocisteina Seléniometionina

Figura 10: Aminoacidos que contém calcogénios em sua estrutura.

1.3.1 Atividade antioxidante de compostos organocalcogénios

Atualmente, a atividade antioxidante de compostos organocalcogénios é bem
relatada. A geracdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) esta diretamente
relacionada ao dano celular e no DNA, sendo a causa principal de muitas
doencas.®*° Antioxidantes tém sido utilizados para prevenir ou reduzir os efeitos e
danos causado por ROS na célula, e o selénio tem sido bastante estudado com
relacdo a suas propriedades antioxidantes.?” %

Em 2002, Rossato e colaboradores avaliaram as propriedades antioxidantes
de calcogenetos frente a peroxidagdo lipidica no cérebro de ratos.” Alguns
compostos testados foram Ebselen, disseleneto de difenila e ditelureto de difenila,
onde os compostos avaliados apresentaram uma boa atividade antioxidante tanto in

vitro quanto in vivo (Figura 11).
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Figura 11: Avaliacao antioxidante do Ebselen, (PhSe), , (PhTe),. (a) Geracéo de
espécies reativas de acido tiobarbi-tarico (TBARS) espontanea. (b) Geracao de
TBARS induzida por acido quinolinico. (c) Geracado de TBARS induzida por

nitroprussiato de sédio.

Um estudo realizado por Souza e colaboradores em 2014 estd em processo

de publicacdo e envolve a sintese de derivados do AZT, contendo calcogénios em

sua estrutura. Como comentado anteriormente, esses compostos (Figura 12)

exibiram uma boa atividade antitumoral in vitro e uma atividade antioxidante in

vitro.®® Os autores avaliaram a capacidade dos compostos inibirem a acéo de

TBARS, e a consequente formacao de dialdeido malénico, um produto final da

peroxidacgéo lipidica (Figura 13).
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Figura 12: Compostos sintetizados e testados para atividade antioxidante por Souza

e colaboradores.
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Figura 13: Inibicdo da peroxidacéo lipidica por derivados do AZT.*®
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Os autores também avaliaram a capacidade dos compostos sintetizados de
mimetizarem a enzima glutationa peroxidas (GPx) (Figura 14), seguindo o método

de Tomoda e colaboradores utilizando benzenotiol como alternativa a glutationa. %
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Figura 14: atividade GPx-like dos derivados do AZT (todos compostos foram testado
na concentracdo de 500 uM).*

1.4 Terapia fotodinamica

O uso de luz para propdsitos terapéuticos vem sendo usado a mais de 3.000
anos. As civilizagbes Egipcia, Chinesa e Indiana praticavam o0 uso da acéo
combinada de extratos de plantas naturais e luz solar para tentar curar doencas
como vitiligo, psoriase, cancer de pele e psicose.*®* O estudo moderno a respeito do
uso de luz para o tratamento de doencas comecou no fim do século 19, onde um
fisico dinamarqués chamado Niels Finsen tratou uma grande quantidade de
pacientes com Lupus vulgaris, também conhecido como tuberculose cutanea,
através da exposicdo a luz em comprimentos de onda na regido de ultravioleta
proximo.t**1% Em razdo de seus estudos, N. Finsen recebeu o premio Nobel de
medicina em 1903, e foi considerado o fundador da fototerapia moderna. O primeiro
relato mostrando que compostos quimicos irradiados com luz poderiam induzir a
morte celular foi feito por Oscar Raab, um estudante de medicina em 1990.%® Raab
observou a morte em diferentes tempos do protozoéario paramécio em uma solugéo

de acridina (usada para producdo de tintas) com concentracdo molar fixa.
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Analisando mais profundamente, o estudante percebeu que o tempo requerido para
matar o protozoario estava relacionado com a intensidade de luz no laboratério.
Seguindo esta descoberta, ele mostrou que os protozoarios em solu¢des contendo o
fotossensibilizador (acridina) eram rapidamente mortos quando expostos aos raios
de luz solar, enquanto que quando n&o havia fotossensibilizador (acridina) na
solucao, os protozoarios sobreviviam por longos periodos de exposicéo a luz.

A aplicacdo de reacdes fotodindmicas na medicina foi bastante explorada,
mas foi apenas a partir de 1950, com a descoberta da habilidade de certos
compostos tetrapirrélicos (porfirinas) se acumularem seletivamente em alguns
tecidos, que esse campo de pesquisa realmente prosperou. Esse fato, junto com a
habilidade fotossensibilizadora das porfirinas, levou 0 uso desses compostos para o
tratamento de diversos tumores e outras doencas, caracterizando o que é conhecido

hoje como terapia fotodinamica (PDT).***

1.4.1 Mecanismo de acdo em PDT

A terapia fotodinamica envolve a administracdo de um fotossensibilizador (FS)
gue requer uma fonte de luz em um comprimento de onda (A) especifico para
produzir espécies de oxigénio reativas (ROS). No nivel molecular, ap6s uma
molécula absorver luz e ir para um estado excitado de maior energia, ela libera essa
energia e retorna ao seu estado fundamental através de diferentes caminhos que
podem ser divididos em trés grupos principais.'®

- Processos néo radioativos: As espécies no estado excitado passam a outros
estados eletrbnicos ou vibracionais, liberando o excesso de energia na forma de
calor.

- Processos radioativos: As espécies no estado excitado passam a outros
estados eletrébnicos de menor energia, liberando o excesso de energia como
radiacéo eletromagnética (por exemplo, fluorescéncia e fosforescéncia).

- Outros processos de liberacdo de energia: As espécies no estado excitado

podem sofrer reacdes fotoquimicas ou fotossensibilizagéo.
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Para a terapia fotodindmica, o caminho seguido envolve o terceiro grupo
citado, e a fotossensibilizacdo de um substrato que pode ser uma molécula organica
ou 0 oxigénio diretamente.

Através da irradiacdo de luz (energia), o fotossensibilizador € excitado de seu
estado fundamental para um estado tripleto de alta energia. Posteriormente, o FS no
estado tripleto excitado pode reagir de duas maneiras, pelo mecanismo do tipo | ou

pelo mecanismo do tipo Il, conforme mostra a figura 15.1%1%

*
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Figura 15: Mecanismos de acdo de um fotossensibilizador (FS) onde X corresponde
a um possivel substrato.

No mecanismo do tipo I, uma transferéncia de elétrons ocorre entre o estado
tripleto excitado e um substrato, que pode ser tanto outra molécula de
fotossensibilizador ou uma substéncia presente no meio biologico. Tal reagcdo gera
radicais livres e ions radicalares, que sdo capazes de reagir com 0 Oxigénio
molecular, formando espécies de oxigénio reativas tais como anions superéxidos ou
radicais hidroxila. Esses radicais livres gerados causam o stress oxidativo nas
células, levando a morte celular,'%%109110
O mecanismo do tipo Il envolve uma transferéncia de energia do estado

tripleto do fotossensibilizador, que volta para o estado fundamental, excitando assim
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o oxigénio molecular e gerando oxigénio singleto (*O,), que por sua vez causa o
stress oxidativo na célula, levando a morte celular.*®***

No geral, ambos 0s mecanismos ocorrem simultaneamente. A ocorréncia
maior de um mecanismo ou outro depende de alguns fatores como, o tipo de
substrato, a concentracdo de oxigénio no meio e a distancia entre o
fotossensibilizador e o substrato. No meio biolégico € aceita a teoria onde processos
do tipo | contribuem para a morte celular fotoinduzida, porém, 0 processo

predominante é do tipo Il via geracéo de oxigénio singleto.'*®

1.4.2 Oxigénio singleto e sua relacdo com 0 mecanismo de morte celular

O oxigénio singleto (*O,) é um membro da classe das espécies reativas de
oxigénio, que inclui ainda radicais hidroxila, superoxidos, peréxido de hidrogénio,
acido hipocloroso, entre outros. Todas essas espécies sdo capazes de oxidar
biomoléculas e promover a morte celular por necrose ou apoptose. Por estar em um
estado excitado, o oxigénio singleto possui propriedades diferentes dos outros ROS.
Enquanto grande parte dos ROS pode ser produzidos por processos fisiolégicos e a
interconverséo entre eles é possivel, o 'O, é gerado por fotossensibilizacdo e ndo
interconverte para outros ROS.

Uma das caracteristicas mais importantes do oxigénio singleto com relacéo a
seu uso em PDT é o seu curto tempo de meia-vida se comparado aos outros ROS.
O '0, pode existir apenas por curtos intervalos de tempo antes de retornar ao seu
estado fundamental através da transferéncia de energia para o solvente em que se
encontra. Calculando seu tempo de meia-vida para a agua e considerando que a
célula é predominantemente um meio aquoso, € possivel estimar que a distancia
maxima que o oxigénio singleto pode difundir antes de retornar ao seu estado
fundamental corresponde a 270 nm. Na escala dimensional das células (diametro
médio de 10 a 30 um) esta é uma distancia bastante curta, o que faz com que o 'O,
cause dano celular apenas nas regides onde a irradiacdo de energia ocorreu,
evitando assim que células saudaveis possam ser destruidas durante a terapia

fotodinamica. 1%
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1.4.3 Fotossensibilizadores

O primeiro fotossensibilizador aprovado para o uso em PDT pela FDA foi o
Photofrin® em 1993. Esse fotossensibilizador é pertencente & classe das porfirinas
(Figura 16), um grupo de macrociclos tetrapirrélicos ligados por ligacbes metinicas.
Esses macrociclos aromaticos possuem bandas de absor¢cdo em comprimentos de
onda proximo da regido visivel e possuem uma grande estabilidade em seu estado
tripleto excitado, fato que torna os derivados dessa estrutura Otimos

fotossensibilizadores. 102116

Porfirina

Figura 16: Estrutura da porfirina, base para as outras moléculas de sua classe.

Os fotossensibilizadores derivados da porfirina se dividem em trés geragoes:

- Fotossensibilizadores de 12 geracdo: Foram as primeiras porfirinas usadas
em PDT. O medicamento Photofrin® é considerado o primeiro dessa classe e,
embora ainda seja um dos medicamentos mais usados para o tratamento de
tumores, ele possui algumas desvantagens tais como: longo tempo de sensibilidade
na pele, necessitando-se evitar a exposi¢cao a luz solar por varias semanas e uma
absorcdo em um comprimento de onda relativamente baixo (600 nm) o que dificulta
a penetracéo da luz no tecido celular.}??*®
- Fotossensibilizadores de 2° geracdo: Possuem uma estrutura distinta dos de

12 geracédo, tem maior seletividade por células tumorais e possui um menor tempo



25

de retengdo no organismo. Além disso, esses FS absorvem a luz em comprimentos
de onda maiores (675 nm — 800 nm), o que permite uma maior penetragéao de luz no
tecido. Dois exemplos dessa classe sdo os medicamentos Foscan® e
Visudyne®.102'116

- Fotossensibilizadores de 32 geracdo: S&o fotossensibilizadores de 22
geracdo com a capacidade de uma maior acumulagcdo nos tecidos tumorais. Um
exemplo desta classe é o medicamento Luzitins®.19%11¢

Na figura 17 € possivel observar os fotossensibilizadores derivados da

porfirina de diferentes geracoes.
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T - [t H |
[ LN N VN
- “1\’_; X 7 COOH
Y —
HOOC <
J

"COOH

3% Geragédo

Luzitins®

Figura 17: Fotossensibilizadores de diferentes geragoes.
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Como citado anteriormente, a maioria dos fotossensibilizadores disponiveis
no mercado farmacéutico hoje sdo derivados das porfirinas, porém, outros tipos de
fotossensibilizadores tem surgido.**’

Nesse contexto, o fulereno vem sendo explorado pela sua capacidade de
atuar como fotossensibilizador por varios grupos de pesquisa.*®** O fulereno Cg é
particularmente atrativo para PDT pelo sua absor¢cdo em altos comprimentos de
onda (entre 600 e 900 nm), por seu alto rendimento quantico (analisa a capacidade
de gerar oxigénio singleto por quantidade de FS) e por sua baixa toxicidade na
auséncia de luz. Mesmo com essas vantagens, o desenvolvimento de seu uso como
fotossensibilisador tem sido limitado por alguns obstaculos, sendo o principal deles a
sua quase total insolubilidade em solventes polares, inviabilizando testes
biol6gicos.”*?*1?! Ainda assim, através da funcionalizacdo dos fulerenos essa
barreira tem sido superada e bons resultados em sua aplicagdo como
fotossensibilizadores tem surgido.*?%123124

Em 1993, Tokuyama e colaboradores demonstraram pela primeira vez a
fototoxicidade de fulerenos em células cancerigenas. Os autores usaram fulerenos
funcionalizados com acidos carboxilicos a uma concentragcédo de 6 M e luz branca

para inibir o crescimento de células HelLa cancerigenas (Figura 18).'%
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!
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Figura 18: ICso de derivados de fulereno para células HelLa na presenca e auséncia
de luz.*
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Derivados do fulereno altamente sollveis em agua foram sintetizados por Yu
e colaboradores em 2005 através do tratamento de fulereno puro em dimetoxietano
com 1,4-butanosulfona, obtendo o produto na forma de nanoesferas. A deteccao
direta da geracao de oxigénio singleto foi feita através da medida da luminescéncia a
1270 nm. O sinal de oxigénio singleto observado foi similar ao sinal de Photofrin na
mesma concentracdo molar, demonstrando a alta capacidade de geracdo de 'O, do

composto sintetizado (Figura 19).1%°
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Figura 19: Geragéo de oxigénio singleto do Photofrin (1) e das Nanoesferas de
fulereno (2). Ao lado, estrutura das nanoesferas (3).1%
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Em 2003, Hirayama e colaboradores conjugaram metoxi-polietileno no
fulereno e irradiaram com luz branca para inibir o crescimento do virus
Rhabdoviridae (VSV). Os autores conseguiram destruir mais de cinco logaritmos de
unidades formadoras de placa de VSV (Figura 20). Para comprovar que ocorre uma
fotoinibicdo dos virus, os autores removeram o oxigénio do meio e perceberam que
nao havia mais inibicdo do VSV, mostrando que o oxigénio singleto exerce um papel
fundamental na fotoinibicAo do VSV por derivados de fulereno sollveis em agua
(Figura 21).**

VSV inactivation (log10)
[
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Figura 20: Inibi¢cdo do virus Rhabdoviridae em diferentes concentragdes do derivado
fulereno.™®’
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Figura 21: Inibi¢cdo do virus Rhabdoviridae na concentracdo de 100 um em um meio
contendo oxigénio (controle) e em meio sem oxigénio.**’
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2. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Neste capitulo serdo apresentados e discutidos os resultados obtidos durante
a realizacdo deste trabalho, desde a metodologia adotada até a obtencdo e

identificacdo dos produtos desejados.

2.1 Anélise Retrossintética

A partir da definicdo das moléculas alvos deste trabalho, foi proposta uma
andlise retrossintética, conforme o Esquema 2. Pela analise das estruturas dos
fulerenos 10a-o pode-se propor uma fragmentacdo no triazol, que apresentaria
como equivalentes sintéticos as azidas organicas dos derivados do AZT 9a-d e os
fulereno malonatos de bis-alquinila 5a-c. A unido dessas duas unidades poderia ser
realizada através de reacdes Click previamente descritas na literatura.'?®

A fragmentagdo entre a unidade derivada do &cido malbnico e o fulereno
levaria a formacdo do fulereno 4 e do malonato de bis-alquinila 3a-c como
equivalentes sintéticos, e a unido dessas unidades pode ser realizada facilmente
mediante reacdes de Bingel, como descrito anteriormente na literatura.’*® Por sua
vez, os ésteres malonatos podem ser sintetizados através de reacfes classicas de
esterificagcdo entre o &cido malbnico 2 e os Aalcoois correspondentes la-c.
Finalmente, podemos propor uma fragmentacao entre o &tomo de calcogénio e o
residuo de AZT, obtendo como equivalentes sintéticos os dicalcogenetos de diarila 8
e 0 AZT mesilato 7, que por sua vez, pode ser obtido através da reacdo de
mesilagcdo do AZT 6 com cloreto de mesila.
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R =
HO-
CeHsS-
CGH5SG-
4-CI-CgH,Se-
4-Me-CgH,Se-

n=1,2e3

n=1,2e3
1a-c

Esgquema 2: Analise retrossintética das moléculas alvo.
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2.2 Obtencéao dos malonatos de bis-alquinila 3a-c

Com a definicdo da estratégia sintética a ser empregada, passou-se entao
para a sintese dos compostos desejados. Primeiramente, realizou-se a sintese dos
malonatos de bis-alquinila 3a-c a partir do acido maldénico e dos alcoois
correspondentes. Munido de um sistema Dean Stark e atmosfera inerte de argobnio,
realizou-se a reacao de esterificacdo, onde utilizou-se tolueno como solvente, acido
p-toluenossulfénico como catalisador, os alcoois 1la-c e acido malénico 2.

Aqueceu-se o0 sistema por um periodo de 12h e ap0s este tempo reacional
purificou-se o produto, obtendo um 6leo de coloracdo amarelada com rendimentos

entre 72 e 79%, conforme o Esquema 3.

O (6] . (e} O
/U\/[L Ac. p-toluenosulfénico /U\/U\
OH + HOH\\ > o) (o) N
"o 2 1n h Tolueno / 120°C /T‘ 3a-c f\)\
a-c
3a- 73%.
3b- 72%.
n=1(a).2(b) 3 (@) 3c- 79%,

Esquema 3: Sintese dos compostos 3a-c.

O sistema de Dean Stark é utilizado para remover a 4gua formada durante a
reacao. Visto que esta é uma reacdo em equilibrio, a remocao da agua desloca o
equilibrio no sentido da formacdo dos produtos, aumentando assim a eficiéncia
reacional e os rendimentos (Esquema 4). Portanto, a escolha do solvente é de
extrema importancia, € necessario um solvente que tenha um alto ponto de ebuli¢ao,
uma baixa miscibilidade com a agua e uma densidade menor do que a da agua,

facilitando a remog¢ao da mesma no meio reacional.
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®H H
O O H® o o i H\
Ho/U\/U\OH HOMOH * Hoﬁ\\ = HO/U\/%:" S
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Hzo . ; P no/“\/lko;f\ - HOMON+ HZO

Esquema 4: Equilibrio da reacéo de esterificacdo catalisada por acidos.

2.3 Obtencéao dos fulereno malonatos de bis-alquinila 5a-c

Seguindo com o planejamento, realizou-se a sintese dos fulereno malonatos
de bis-alquinila 5a-c, através da reacdo de cicloadicdo dos compostos 3a-c ao
fulereno 4. Usou-se monoclorobenzeno como solvente, DBU como base e lodo,
aonde apos 4 horas de reacdo, evaporou-se 0 solvente e purificou-se o produto
bruto, obtendo-se o produto final com rendimentos entre 40 e 50% conforme o

Esquema 5.

O O
AN DBU /1,
+ //@10 oi/\}\\
3a-c Monoclorobenzeno / 4h / t.a.
4 n=1(a), 2 (b), 3 (c). 5a- 40%

5b - 44%
Sa-c 5¢ - 50%

Esqguema 5: Sintese dos fulereno malonatos de bis-alquinila 5a-c.

O monoclorobenzeno é utilizado como solvente desta reacdo devido a baixa
solubilidade do fulereno 4 em outros solventes mais usuais (Tabela 1). Relatos na
literatura demonstram que solventes organicos aromaticos sdo os que melhor

solubilizam o fulereno 4, sendo o monoclorobenzeno um solvente bastante viavel
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devido ao seu baixo ponto de ebulicdo (131 °C) comparado a outros solventes
organicos aromaticos, podendo assim ser retirado do meio reacional ap6s o término

da reacao fazendo-se o uso de um rota-evaporador que opera a presséo reduzida.’

Tabela 1: Solubilidade do fulereno C60 em solventes usuais.

Solubilidade C60

Solvente Ponto de Ebuligao (°C)
(mg/mL)

Hexano 0.043 68
Diclorometano 0.26 39,6
Cloroférmio 0.16 61,2
Etanol 0.001 78,36

THF 0.000 66
Benzeno 1.7 80,1
Tolueno 2.8 110,6
Tetralina 16 207
Monoclorobenzeno 7.0 131
1,2-diclorobenzeno 27 180,5
1,2,4-triclorobenzeno 8.5 214,4

2.3.1 Mecanismo para a formacéo dos fulereno malonatos de bis-alquinila 5a-c

No esquema 6 estd ilustrado o mecanismo proposto de formacéo dos fulereno
malonatos de bis-alquinila 5a-c. Primeiramente, um equivalente da base DBU
remove um dos hidrogénios acidos na posicdo alfa as carbonilas (A), gera-se um
enolato que reage com uma molécula de iodo formando o malonato halogenado (B).
Um segundo equivalente da base DBU retira 0 outro hidrogénio acido (C), formando
novamente um enolato, que por sua vez, reage com um dos carbonos insaturados
do fulereno (D). Este ataque ocorre preferencialmente nos carbonos que unem o0s
anéis de seis membros da estrutura devido, principalmente, a maior tensao angular
gue existe nestes anéis. Com isto, o carbono adjacente torna-se nucleofilico e ataca

o malonato levando a formacéo do produto (E).*
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Esguema 6: Mecanismo reacional de cicloadicdo ao fulereno.
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2.4 Obtencao do mesilato do AZT

Com os fulereno malonatos de bis-alquinila 5a-c preparados, realizou-se a
sintese dos derivados do AZT. Para isto, fez-se uma reacdo de mesilagdo do AZT
para substituir o grupamento hidroxila por um mesila, que € um melhor grupamento
de saida e por consequéncia, passivel de sofrer reacdes de substituicdo por
nucleofilos de enxofre e selénio.

Em um sistema reacional sob atmosfera inerte de argonio dissolveu-se o AZT
6 em THF, resfriou-se o sistema, adicionou-se trietil amina e o cloreto de mesila
dissolvido em THF. O sistema permaneceu sob agitacdo por 3h, onde
posteriormente foi evaporado o solvente e recristalizado o produto, fornecendo o
mesilato 7 na forma de um sélido branco, com rendimento de 85% conforme

Esquema 7.

o 0
HN/Uj/ HN)j/
Py | O)\
o N CH3SO,Cl EtsN :
CO& THF/CH,CI,,0°C,3h C(Q
N3 OH Ns O//‘S//O
6 0" "cH,
7 Rend.85%

Esquema 7: Sintese do mesilato do AZT.



2.5 Obtencéao dos calcogéno derivados do AZT

38

Com o derivado mesilato 7 preparado, partiu-se para as reacdes de

substituicdo nucleofilica bimolecular, por diferentes espécies de calcogenetos de

arila (enxofre e selénio), reacdes as quais ja foram relatadas em um estudo anterior

do nosso grupo de pesquisa.’® Em um sistema reacional sob atmosfera inerte,

realizou-se a reducao dos dicalcogenetos de diarila 8 usando como agente redutor o

borohidreto de sédio (NaBH4) em uma mistura de etanol e THF. Apdés, adicionou-se

uma solugcdo do mesilato 7 em THF e o sistema permaneceu sob agitacdo a

temperatura ambiente (t.a.) por 3h. Apds, evaporou-se o solvente e purificou-se o

produto, fornecendo os derivados calcogéno AZT 9a-d na forma de um solido

amarelado, em rendimentos que variaram entre 51 e 75%, conforme mostra o

Esquema 8.

S
N\C; O\ //O

T 0 en,

HN)j/
NaBH, O)\

THF/EtOH,t.a.

i C&
N, X

ArX Rend.
9a = CgH5S 75%
9b= CgHsSe |57%

9c = 4'C|-CGH4SG
9d = 4-Me-CGH4Se

63%
51%

Esquema 8: Sintese dos derivados calcogéno AZT.
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2.6 Obtencéao dos AZT triazol fulereno malonatos 10a-0

Dando continuidade a sintese das moléculas alvo deste trabalho, partiu-se
para a obtencdo dos anéis 1,2,3-triazéis por meio de reacdes do tipo Click de
cicloadigdo de Huisgen’s entre o grupo azida dos derivados do AZT 6 ou 9a-d e as
duas triplas ligacdes dos derivados fulerenos 5a-c. Primeiramente, buscou-se na
literatura metodologias empregadas para a cicloadicdo destes dois grupos, sendo as
principais testadas e otimizadas de acordo com o0s parametros de temperatura e
Solvente.128’130’131’132

Para esta utilizou-se como padréo o fulereno malonato de bis-alquinila com n
=1 (5a) e o AZT néo substituido (6). Primeiramente, fixou-se um tempo reacional de
24 horas e como solvente uma mistura 1:1 de THF e &gua. Das metodologias
testadas para a obtencdo dos 1,2,3-triazéis podemos observar que a metodologia
efetiva foi utilizando acetato de cobre mono hidratado e ascorbato de sodio como
catalisadores. Variou-se as quantidades dos mesmos e definiu-se como ideal a
condicao que emprega 5 mol % de acetato de cobre mono hidratado e 10 mol % de

ascorbato de sodio (Tabela 2, Entrada 7).

Tabela 2: Otimizacdo da metodologia utilizada para as reacdes de cicloadicao.

Entrada Condigao reacional Solvente Tempo Rend. (%) Ref.
1 Cu° 5 mol % THF / Agua 24h - 130
2 CuS0,4 1 mol % / Asc. de sédio 2 mol % THF / Agua 24h - 131
3 CuS0O, 5 mol % / Asc. de sédio 10 mol % THF / Agua 24h - 131
4 Cu® 10 mol % / Oxido de Cobre 5 mol % THF / Agua 24h - 128
5 Cul 5 mol % / 2,6-lutidina 10 mol % THF / Agua 24h - 128
6 Cu(OAc),.H,0 2 mol % / Asc. de sédio 5mol % THF / Agua 24h 15% 132
7 Cu(OACc),.H,0 5 mol % / Asc. de sédio 10 mol %  THF / Agua 24h 43% 132

8 Cu(OAc),.H,0 10 mol % /Asc. de sédio 20 mol %  THF / Agua 24h 41% 132
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Com isso, partiu-se para a variacdo dos solventes utilizados, sendo o ponto
principal nesta etapa a solubilidade do fulereno malonato de bis-alquinila e dos sais
que catalisam a reacdo. ApOs a realizacdo da analise dos resultados obtidos com
diferentes solventes, definiu-se que a mistura de solvente THF:agua (1:1) (Entrada

2) seria a utilizada para o restante das reacdes (Tabela 3).

Tabela 3: Otimizacao do solvente utilizado para as reacdes de cicloadicao.

Entrada Condigdo reacional Solvente Tempo Rend. (%)
1 Cu(OACc),.H,0 5 mol%/Asc. de sédio 10 mol% THF 24h 25%
2 Cu(OAc),.H,0 5 mol%/Asc. de sédio 10 mol% THF / Agua 24h 43%
3 Cu(OACc),.H,0 5 mol%/Asc. de sédio 10 mol% Diclorometano/Agua 24h 12%
4 Cu(OAc),.H,0 5 mol%/Asc. de sédio 10 mol% terc-Butanol 24h 7%
5 Cu(OACc),.H,0 5 mol%/Asc. de sédio 10 mol% Metanol / Agua 24h 20%
6 Cu(OAc),.H,0 5 mol%/Asc. de sédio 10 mol% terc-Butanol / Agua 24h 8%

Posteriormente, otimizou-se o tempo reacional e como pode ser observado na
tabela 4, quando realizou-se a reagdo em 12 horas (Entrada 1) ocorreu um
decréscimo no rendimento reacional. Por outro lado, quando o tempo reacional foi
de 48 horas (Entrada 3) houve um pequeno acréscimo no rendimento da reacao
(2%), que nao seria significativo o suficiente para justificar o aumento do tempo
reacional de 24 para 48 horas (Tabela 4).

Tabela 4: Otimizacédo do tempo reacional e temperatura para as reagoes de

cicloadicao.
Entrada Condigdo reacional Solvente Tempo Rend. (%)
1 Cu(OAc),.H,0 5 mol%/Asc. de sédio 10 mol% THF / Agua 12h 33%
2 Cu(OAc),.H,0 5 mol%/Asc. de sédio 10 mol% THF / Agua 24h 43%
3 Cu(OAc),.H,0 5 mol%/Asc. de sédio 10 mol% THF / Agua 48h 45%
4 Cu(OAc),.H,0 5 mol%/Asc. de sédio 10mol%* THF / Agua 24h 43%

*Reacdao realizada sob aquecimento convencional a 60 °C.
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Também realizou-se uma variagdo na temperatura do sistema, onde se
realizou a reagcdo sob aquecimento a 60 °C porém, ndo se observou variacdo no
rendimento obtido (Tabela 4, entrada 4).

Com a reacéo de cicloadicao otimizada e as condicfes reacionais definidas,
realizou-se a sintese dos 1,2,3-triaz6is (Esquema 9). Assim, dois equivalentes dos
derivados calcogéno AZT 6 ou 9a-d foram adicionados a um equivalente do fulereno
malonato de bis-alquinila 5a-c em uma mistura 1:1 de agua e THF. Usou-se como
catalisador 5 mol % de acetato de cobre mono hidratado [Cu(OAc),.H,O] e 10 mol%
de ascorbato de sédio, e as reacbes foram realizadas a t.a no tempo de 24h. Apés
purificacdo do produto bruto, obteve-se como produto final um sélido marrom escuro,

com rendimentos que variaram entre 22 e 43 %.

6]
7z
NH

N N
r Wea
Cu(OAC),.H,0
Asc” Na* R R
THF/H,0, t.a. 24h 6= OH
9a= CgHsS

9b = CgHsSe
9c = 4-Cl-CgH,Se
9d = 4-Me-CgH,Se

n=1,2e3
Esguema 9: Sintese dos fulerenos — AZT
Tabela 5: Rendimentos dos compostos 10a-o.
Entrada Estrutura Produto Rend. (%)*
1 10a 43
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* Rendimentos calculados em triplicata e ap0s processos de purificagéo.
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Analisando os resultados apresentados na Tabela 4 € possivel constatar que

ao compararmos a variacdo do numero de carbonos n, presentes entre 0S grupos

carbonila e acetileno dos fulereno malonatos de bis-alquinila 5a-c, podemos

perceber um decréscimo no rendimento reacional dos compostos 10a-o, a medida

gue ocorre um aumento na cadeia carbdnica. Uma possivel explicacdo para tal fato
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seria uma maior solubilidade dos fulereno malonatos com menor cadeia carbonica,
levando assim a uma eficiéncia reacional ligeiramente superior.

N&o €& possivel perceber, ao analisar a Tabela 4, um efeito eletronico
significativo relativo aos grupamentos R, o que é bastante razoavel, visto que estes
substituintes estdo a quatro ligacdes de distancia do grupo azida, tornando qualquer
possivel efeito nulo. Porém, € possivel determinar uma relagdo quanto ao tamanho
do grupamento R, pois percebe-se que quanto menor o volume do substituinte nos
compostos 6 e 9a-d, maior foram os rendimento reacionais, provavelmente devido a
um impedimento estérico entre 0s substituintes mais volumosos dos reagentes 9a-d
e o fulereno 5 (que naturalmente j& € impedido). Esta caracteristica pode ser
visualizada quando € plotada a superficie de Connolly das respectivas azidas, onde
por exemplo, pode-se demonstrar a maior area superficial molecular para as azidas
com grupamento 4-metil-selenofenil (9d) se comparadas com a menos impedida da

série, com grupamento OH(6) (Figura 22).*%
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Figura 22: Superficie de Connolly das azidas 9d e 6.
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2.6.1 Mecanismo de formacé&o dos anéis 1,2,3-triazélicos via reacao Click

No Esquema 10 encontra-se 0 mecanismo da reacdo de formacéo dos anéis
1,2,3-triazolicos via reacao Click. Primeiramente o catalisador acetato de cobre (ll)
troca seus ligantes com o meio, ficando na forma ionizada com quatro moléculas de
agua como ligantes (A). Em seguida o ascorbato de sddio reduz o cobre (ll) para
cobre (1), a espécie ativa que catalisa a reacdo (B). Na proxima etapa ocorre uma
coordenacao entre o alcino terminal e o Cu (I), liberando um dos ligantes do metal e
diminuindo o pKa para remoc¢édo do hidrogénio acido, que pode ser realizada em
meio aquoso (C). Posteriormente, a azida organica substitui um dos ligantes e se
liga ao atomo de cobre via o nitrogénio préximo ao carbono (D) onde, em seguida o
atomo de nitrogénio terminal ataca o carbono do acetileno, formando um anel de
seis membros (E). Apos, o &tomo de nitrogénio ligado ao cobre ataca o carbono
também ligado ao cobre, formando o anel 1,2,3-triazélico (F), que apds a captura de

um préton fornece o produto final e regenera o catalisador da reagéo (G).***
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H,0 Asc'Na*
Cu(OAc), — =  [Cu(H,0),%

[Cu(HZ0) "

[Cu(H0k]"  +

Esquema 10: Mecanismo reacional para obtencéao dos produtos Click.
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2.7 Discussao dos espectros de RMN de hidrogénio e de carbono-13

Todos os compostos 10a-0 sintetizados sdo inéditos e foram caracterizados
através de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e carbono 13. A titulo de
exemplo serd discutido a atribuicdo dos sinais nos espectros de ressonancia
magnética nuclear para os compostos derivados do malonato de bis-alquinila 3c.

A Figura 23 mostra o espectro de RMN *H do composto 3c, em CDCl; a
400,13 MHz, onde se observa um tripleto (J = 6,4 Hz) em 4,22 ppm referente aos
quatro hidrogénios H-3 e H-3’ vizinhos ao 4tomo de oxigénio. O simpleto em 3,35
ppm é referente aos dois hidrogénios H-1 em posicdo alfa a carbonila. O dupleto de
tripletos (J1 = 7,0 Hz, J, = 1,5 Hz) em 2,26 ppm é referente aos quatro hidrogénios
H-5 e H-5', existe um acoplamento de curta distancia com os hidrogénios H-4 e um
acoplamento de longa distancia com os hidrogénios H-7, justificando o
desdobramento do sinal. No deslocamento de 1,96 ppm se encontra um tripleto (J =
2,6 Hz) referente aos dois hidrogénios H-7 e H-7’ da tripla ligagao e por ultimo, em
1,84 ppm observa-se um quinteto (J = 6,6 Hz) referente aos quatro hidrogénios H-4
e H-4’.
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Figura 23: Espectro de RMN *H do composto 3c em CDCl; a 400 MHz.

A Figura 24 mostra o espectro de RMN *3*C do composto 3c, em CDCl; a
100,62 MHz, onde se observa a presenca de um sinal em 166,32 ppm referente aos
dois carbonos da carbonila (C-2 e C-2’). Nos deslocamentos de 82,71 e 69,18 ppm
encontram-se 0s quatro carbonos da tripla ligacdo ( C-6, C-6’, C-7 e C-7,
respectivamente). Em 63,93 ppm tem-se um sinal referente aos dois carbonos C-3 e
C-3’, ja em 41,41 ppm é possivel observar um sinal referente ao carbono C-1 alfa as
carbonilas. Por ultimo, em 27,31 e 15,02 ppm aparecem 0s sinais dos quatro

carbonos C-5; C-5’; C-4 e C-4’, respectivamente.
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Figura 24: Espectro de RMN *3C do composto 3c em CDCl;a 100 MHz.

Na reacéo de cicloadicdo do composto 3c e do fulereno 4, obteve-se como
produto o composto 5c. Na Figura 25 encontra-se seu espectro de RMN 'H, em
CDCl3z a 400,13 MHz, onde se observa a presenca de um tripleto (J = 6,4 Hz) em
4,64 ppm referente aos quatro hidrogénios H-3 e H-3’ vizinhos ao atomo de oxigénio
e um dupleto de tripletos (J; = 7,0 Hz, J, = 1,6 Hz) em 2,44 ppm referente aos quatro
hidrogénios H-5 e H-5 vizinhos a tripla ligagdo. Também ¢é possivel observar um
multipleto entre 2,15 e 2,05 ppm e um tripleto (J = 2,7 Hz) em 2,07 ppm referentes
aos quatro hidrogénios H-4, H-4’ e aos dois hidrogénios H-7, H-7’, respectivamente.

E importante notar que o simpleto em 3,35 ppm que existia no espectro de
RMN *H do composto 3c desapareceu, mostrando que a reacdo entre o malonato 3c

e o fulereno 4 ocorreu.
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Figura 25: Espectro de RMN *H do composto 5¢c em CDCl; a 400 MHz.

A Figura 26 mostra o espectro de RMN **C do composto 5¢c, em CDCl; a
100,62 MHz, onde se observa a presenca do sinal em 163,48 ppm referente aos
carbonos C-2, C-2’ da carbonila e dos sinais caracteristicos dos carbonos do
fulereno em 145,29; 145,21; 145,12; 145,11; 145,10; 144,92; 144,71; 144,64,
143,91; 143,10; 143,04; 143,01; 142,22; 141,92; 141,00; 139,07 ppm. O sinal em
82,48 ppm é referente aos carbonos C-6, C-6’ da tripla ligagéo e o sinal em 71,49
ppm é referente aos dois carbonos com hibridizacéo sp® do fulereno (C-8 e C-8'). Os
carbono terminais da tripla ligacdo estdo caracterizados pelo sinal em 69,81 ppm, ja
em 65,79 ppm observa-se um sinal referente aos carbonos C-3 e C-3’ vizinhos ao
atomo de carbono. Em 52,05 ppm tem-se um sinal referente ao carbono C-1 alfa as
carbonilas e em 27,39 e 15,27 ppm se observa sinais referentes aos carbonos C-4;
C-4’; C-5 e C-5', respectivamente.
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Através da comparacdo deste espectro com o do composto 3c, pode-se
perceber algumas diferencas, embora a estrutura basica seja a mesma. E possivel
observar os sinais caracteristicos do fulereno na regido dos aromaticos e um sinal
em 71,49 ppm (referente aos carbonos sp® do fulereno) que comprova a ocorréncia
da reacdo de cicloadicdo. A mudanca de deslocamento do sinal referente ao
carbono C-1 (de 41,41 ppm na Figura 2 para 52,05 ppm na Figura 4) também

demonstra a obtencéo do produto 5c.
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Figura 26: Espectro de RMN **C do composto 5¢ em CDCl; a 100 MHz.

A fim de confirmar a atribuicdo realizada nos espectros de carbono-13 do
composto 5c, o experimento em duas dimensdes HETCOR (experimento de

correlagdo heteronuclear) foi realizado (Figura 27). Pode-se observar uma
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correlagdo entre os dois carbonos (C-7, C-7’) localizados em 69,81 ppm e os dois
hidrogénios (H-7, H-7’) localizados em 2,07 ppm, assim como pode-se perceber uma
correlacéo entre os dois carbonos (C-3, C-3’) localizados em 65,79 ppm e 0s quatro
hidrogénios (H-3, H-3’) localizados em 4,64 ppm. Também se observa uma
correlagcdo entre os dois carbonos (C-4, C-4’) e os quatro hidrogénios (H-4, H-4’)
localizados em 27,39 e 2,10 ppm, por ultimo € possivel perceber uma correlacéo
entre os dois carbonos (C-5, C-5’) localizados em 15,27 ppm e os quatro hidrogénios

(H-5, H-5’) localizados em 2,44 ppm.
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Figura 27: Espectro de 2D-HETCOR do composto 5¢ em CDCls.

A Figura 28 mostra o espectro de RMN *H do composto 6, em CDCl; a 400,13
MHz, o qual foi adquirido junto ao Hospital Universitario de Santa Maria e purificado
em coluna cromatografica, onde se observa um simpleto em 9,22 ppm referente ao
hidrogénio ligado diretamente ao atomo de nitrogénio e um simpleto em 7,42 ppm
referente ao hidrogénio (H-9) da dupla ligacdo. No deslocamento de 6,09 ppm é
possivel observar um tripleto (J = 6,7 Hz) referente ao hidrogénio H-3 e entre 4,45 e
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4,38 ppm pode-se notar um multipleto correspondente ao hidrogénio H-1 vizinho ao
grupamento azida. Pode-se observar um multipleto entre 4,05 e 3,95 ppm e um
dupleto (J = 6,2 Hz) em 3,85 ppm refentes ao hidrogénio H-2 e aos dois hidrogénios
H-15a e H-5b diasterotépicos. O hidrogénio ligado diretamente ao atomo de oxigénio
aparece no deslocamento de 2,93 ppm e os dois hidrogénios diasterotopicos H-4a e
H-4b podem ser visualizados no multipleto com deslocamento entre 2,60 e 2,35

ppm. Por ultimo temos um simpleto em 1,92 ppm referente aos trés hidrogénios H-10
do grupo metila.
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Figura 28: Espectro de RMN *H do composto 6 em CDCl; a 400 MHz.
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A Figura 29 mostra o espectro de RMN *3C do composto 6, em CDCl; a
100,62 MHz, onde em 163,07 ppm se observa um sinal referente a carbonila C-7 e

em 150,19 ppm outro sinal correspondente a carbonila C-6. No deslocamento de
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136,73 ppm percebe-se um sinal referente ao carbono hidrogenado C-9 da dupla
ligagdo enquanto em 111,29 ppm pode-se observar um sinal referente ao carbono
C-8 nao hidrogenado da mesma dupla ligacdo. No deslocamento de 86,73 e 84,52
ppm observa-se sinais referentes aos carbonos C-3 e C-2, respectivamente, e em
61,98 e 59,98 ppm percebe-se 0s sinais correspondentes aos carbonos C-1 e C-5,
respectivamente. Por ultimo, no deslocamento de 37,26 ppm se observa um sinal
referente ao carbono C-4 e em 12,50 ppm um sinal referente ao carbono C-10 da

metila.
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Figura 29: Espectro de RMN *3C do composto 6 em CDCl; a 100 MHz.

A Figura 30 mostra o espectro de RMN *H do composto 10c, em DMSO-ds a
400,13 MHz, onde se observa um simpleto em 11,18 ppm referente aos dois

hidrogénios ligados aos atomos de nitrogénio da estrutura do AZT. Em 8,06 e 7,78
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ppm é possivel visualizar dois simpletos referentes aos quatro hidrogénios (H-17, H-
17’, H-7 e H-7’, respectivamente) das duplas ligagcbes do composto 10c e no
deslocamento de 6,39 ppm observa-se um tripleto (J = 6,8 Hz) referente aos dois
hidrogénios H-11 e H-11". No deslocamento de 5,31 ppm percebe-se um multipleto
referente aos dois hidrogénios H-9 e H-9’ . Os quatro hidrogénios vizinhos ao &tomo
de oxigénio do éster (H-3 e H-3’) estdo representados no tripleto (J = 6,2 Hz) em
4,60 ppm e entre 4,27 e 4,20 ppm tem-se um multipleto referente aos dois
hidrogénios H-10, H-10’. No deslocamento entre 3,77 e 3,58 ppm pode-se observar
um multipleto referente aos quatro hidrogénios diasterotdpicos H-13a, H-13b, H-13'a,
H-13’b. J4 em 2,85 ppm percebe-se a presenca de um tripleto (J = 7,1 Hz) referente
aos quatro hidrogénios H-5, H-5’ vizinhos ao triazol e entre 2,80 e 2,60 ppm observa-
se um multipleto referente aos quatro hidrogénios diasterotopicos H-12a, H-12b, H-
12’a e H-12’b. O multipleto presente entre 2,23 e 2,15 ppm corresponde aos quatro
hidrogénios H-4, H-4’ da cadeia carbdnica do éster. Por ultimo, tem-se um simpleto
em 1,82 ppm correspondente aos seis hidrogénios da metila da estrutura do AZT.
Pode-se destacar neste espectro o desaparecimento do sinal referente ao
hidrogénio do alcino terminal existente no espectro do composto 5¢ e o0 surgimento
de um sinal em 8,06 ppm, referente aos hidrogénios da dupla ligagdo formada na

reacao Click entre o composto 5¢c e 0 AZT 6.
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Figura 30: Espectro de RMN *H do composto 10c em DMSO-dga 400 MHz.

A Figura 31 mostra o espectro de RMN **C do composto 5¢c, em DMSO-dg a
100,62 MHz, onde se observa a presencga de sinais em 164,15 e 163,20 ppm
referentes as quatro carbonilas C-2, C-2’, C-15 e C-15’, respectivamente. Também é
possivel observar um sinal em 150,87 ppm referente aos dois carbonos C-14, C-14’
da carbonila e sinais caracteristicos do fulereno em 146,51; 145,56; 145,20; 145,11,
145,09; 144,63; 144,51; 142,97; 142,16; 141,80; 140,93 e 138,87 ppm (O sinal em
143,81 ppm corresponde aos carbonos C-6 e C-6° da dupla ligacao do triazol) . No
deslocamento de 136,65 ppm observa-se um sinal referente aos dois carbonos
hidrogenados (C-17, C-17’) da dupla ligacdo na estrutura do AZT, ja em 122,08 ppm
percebe-se a presenca de um sinal referente aos dois carbonos C-7, C-7’ do triazol.
Em seguida, no deslocamento de 110,07 ppm se observa um sinal correspondente

aos dois carbonos néo hidrogenados (C-16, C-16’) da dupla ligagao na estrutura do
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AZT. Em 84,98 e 84,45 ppm percebe-se dois sinais referentes aos carbonos C-11,
C-11’, C-10 e C-10' e em 71,95 ppm esta localizado o sinal referente aos dois
carbonos sp® da estrutura do fulereno (C-8 e C-8'). A seguir, em 67,30; 61,23; 59;51
ppm se observa os sinais referentes aos carbonos C-3, C-3’, C-9, C-9’, C-13 e C-13’
e em 55,33 ppm pode-se ver o sinal correspondente ao carbono C-1 alfa as
carbonilas. Por ultimo, em 37,60; 29,45; 28,12 e 12,68 ppm se observa os sinais
referentes aos carbonos C-12, C-12’, C-4, C-4’, C-5, C-5, C-18 e C-18,
respectivamente.

Podemos ressaltar neste espectro o desaparecimento dos sinais da tripla
ligacdo (presentes no espectro do composto 5c¢) e o surgimento de sinais na regiao

de dupla ligacdo, comprovando assim a ocorréncia da reacao de cicloadicao.
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Figura 31: Espectro de RMN **C do composto 10c em DMSO-dg a 100 MHz.



58

Todos os demais compostos pertencentes a classe 10 foram identificados por

RMN de hidrogénio e carbono 13, os dados espectrais encontram-se listados na

Tabela 6: Dados espectrais dos compostos 10a-0.

Tabela 6.
Entrada Composto Substituintes
R =0H
1 10a
n=1
R=0H
2 10b
n=2

RMN *H, (DMSO-d;),

400 MHz 6 (ppm) J(Hz)

11,20 (s, 2H); 8,08 (s,
2H); 7,76 (s, 2H); 6,35 (t,
J=6,7 Hz, 2H); 5,39 -
5,25 (m, 2H); 5,15 (s, 4H);
4,25 - 4,20 (m, 2H); 3,75 -
3,54 (m, 4H); 2,77 — 2,59
(m, 4H); 1,78 (s, 6H).

11,21 (s, 2H); 8,06 (s,
2H); 7,75 (s, 2H); 6,41 (t,
J=6,6 Hz, 2H); 5,35 -
5,23 (m, 2H); 4,81 (t,J =
6,3 Hz, 4H); 4,24 - 4,20
(m, 2H); 3,77 - 3,54 (m,
4H); 3,05 (t, J = 6,9 Hz,
4H) 2,85 - 2,63 (m, 4H);
1,79 (s, 6H).

RMN *C, (DMSO-d;),
100 MHz & (ppm)
164,13; 163,22; 150,91;
146,50; 145,46; 145,17;
145,09; 145,01; 144,57;
144,48; 143,86; 142,94;
142,23; 141,96; 141,73;
140,99; 138,83; 136,62;
122,04; 110.02; 84,48;
83,12; 71,59; 61,30; 60,86;
59,43; 55,12; 36,91; 12,45.
164,21; 163,35; 150,58;
146,67; 145,72; 145,39;
145,12; 145,08; 144,61;
144,48; 143,90; 143,02;
142,13; 141,97; 141,79;
141,03; 138,78; 136,68;
123,01; 110.12; 84,37;
84,30; 71,66; 65,21; 61,28
59,36; 55,70; 37,45; 24,92;
12,78.



10c

1od

10e

R = CGHss‘
n=1

R= CsHsS'
n=2

11,18 (s, 2H); 8,06 (s,
2H); 7,78 (s, 2H); 6,39 (t,
J=6,78 Hz, 2H); 5,40 -
5,28 (m, 2H); 4,60 (t, J =
6,21 Hz, 4H); 4,27 - 4,20
(m, 2H); 3,77 - 3,58 (m,
4H); 2,85 (t,J = 7,13 Hz,
4H) 2,80 — 2,60 (m, 4H);
2,23 -2,15 (m, 4H); 1,82
(s, 6H).

11,28 (s, 2H); 8,04 (s,
2H); 7,56 (s, 2H); 7,26 —
7,13 (m, 10H); 6,39 (t, J =
6,70 Hz, 2H); 5,40 — 5,27
(m,2H); 5,11 (s, 4H); 4,29
- 4,17 (m, 2H); 3,53 - 3,37
(m, 4H); 2,84 - 2,72 (m,
4H); 1,75 (s, 6H).

11,30 (s, 2H); 8,03 (s,
2H); 7,57 (s, 2H); 7,27 —
7,05 (m, 10H); 6,33 (t, J =
6,74 Hz, 2H); 5,44 — 5,26
(m, 2H); 4,99 - 4,78 (m,
4H); 4,35 - 4,21 (m, 2H);
3,51 - 3,30 (m, 4H); 3,10
—2,94 (m, 4H); 2,76—
2,65 (m, 4H); 1,76 (s, 6H).

59

164,15; 163,20; 150,87;
146,51; 145,56; 145,20;
145,11; 145,09; 144,63;
144,51; 143,81; 142,97,
142,16; 141,92; 141,80;
141,00; 138,87; 136,65;
122,08; 110.07; 84,98;
84,45; 71,95; 67,30; 61,23;
59,51; 55,33; 37,60; 28,12;
21,10; 12,68.
164,31; 163,58; 150,95;
146,70; 145,54; 145,10;
145,07; 145,00; 144,81;
144,59; 144,45; 143,73;
143,09; 142,88; 142,14;
141,68; 141,03; 138,92;
136,75; 134,79; 130,11;
129,49; 126,84; 122,04;
110.02; 84,43; 83,57;
71,29; 62,23; 61,37; 54,51;
37,18; 34,93; 12,74.

164,32; 163,57; 150,64;
146,71; 145,62; 145,14;
145,08; 145,00; 144,81;
144,79; 144,36; 143,83;
143,01; 142,97; 142,15;
141,75; 141,03; 138,95;
136,74; 134,483 129,52;
129,37; 126,07; 122,05;
110.00; 84,63; 83,37;
71,23; 64,97; 62,20; 54,55;
36,49; 34,81; 24,97; 12,66.



11,34 (s, 2H); 8,06 (s,
2H); 7,59 (s, 2H); 7,29 —
7,08 (m, 10H); 6,37 (t,J =
6,5 Hz, 2H); 5,38 (q, J =
6,9 Hz, 2H); 4,63 - 4,52

R = C¢HsS-
n=3

10f
(m, 4H); 4,32 - 4,20 (m,

2H); 3,50 - 3,32 (m, 4H);
2,87 —2,62 (m, 8H); 2,20
—2,06 (m, 4H); 1,78 (s,
6H).

11,21 (s, 2H); 8,04 (s,
2H); 7,53 (s, 2H); 7,30 -
7,13 (m, 10H); 6,41 (t, J =

R = CgHsSe- 6,6 Hz, 2H); 5,31 (g, J =

10g
n=1

7,0 Hz, 2H); 5,10 (s, 4H);
4,43 - 4,25 (m, 2H); 3,32 -
3,24 (m, 4H); 2,81 2,66

(m, 4H); 1,78 (s, 6H).

11,20 (s, 2H); 7,99 (s,
2H); 7,54 (s, 2H); 7,44 —
7,31 (m, 4H); 7,25 - 7,17

(m, 6H); 6,32 (t, /= 6,7
Hz, 2H); 5,45 - 5,24 (m,

R= C6H55e—
n=2

10h
2H); 4,86 (t, J = 6,4 Hz,

4H); 4,39 - 4,25 (m, 2H);

3,29 - 3,23 (m, 4H); 3,05
—2,82 (m, 4H); 2,79 —

2,67 (m, 4H); 1,77 (s, 6H)
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164,09; 163,26; 150,85;
146,67; 145,51; 145,13;
145,09; 145,02; 144,74;
144,60; 144,41; 143,78;
143,03; 142,91; 142,15;
141,73; 140,96; 138,88;
136,87; 134,98; 129,40;
129,33; 127,04; 121,79;
110.08; 84,40; 83,24;
70,91; 66,99; 62,05; 53,83;
36,75; 34,96; 27,42; 20,95;
12,56.
164,91; 163,87; 150,85;
147,04 146,67; 145 ,41;
145,16; 145,09; 145,02;
144,71; 144,49; 144,43;
143,81; 143,05; 142,83;
142,07; 141,76; 140,91;
138,87; 136,72; 132,07;
130,11; 129,32; 127,18;
122,21; 110.03; 84,52;
83,39; 70,96; 62,29; 60,93;
52,45; 36,88; 31,23; 12,41.
164,19; 163,54; 150,87;
146,54; 145,39; 145,15;
145,06; 145,02; 144,84;
144,61; 144,36; 143,71;
143,05; 142,95; 142,05;
141,77; 140,94; 138,42;
136,82; 132,47; 129,89;
129,51; 127,11; 122,23;
110.27; 84,58; 83,34;
70,91; 65,04; 61,95; 54,19;
37,11; 31,59; 25,22; 12,48.
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10i R= C6H5$e-
n=3
R = 4—C|—C6H4Se—
10j
n=1
R = 4—C|—C6H4Se—
10k
n=2

11,20 (s, 2H); 8,00 (s,
2H); 7,56 (s, 2H); 7,42 —
7,36 (m, 4H); 7,28 — 7,12
(m, 6H); 6,35 (t,J = 6,31
Hz, 2H); 5,33 (q, J = 7,05
Hz, 2H); 4,58 (t, /= 6,26
Hz, 4H); 4,40 - 4,30 (m,
2H); 3,38 - 3,27 (m, 4H);
2,87 —2,71 (m, 8H); 2,20
—2,08 (m, 4H); 1,79 (s,
6H).

11,22 (s, 2H); 8,03 (s,
2H); 7,56 (s, 2H); 7,38 (d,
J=4,39 Hz, 4H); 7,23 (d, J
= 4,35 Hz, 4H); 6,32 (t, J =
6,73 Hz, 2H); 5,38 - 5,26
(m, 2H); 5,02 (s, 4H); 4,35
- 4,26 (m, 2H); 3,33 - 3,25

(m, 4H); 2,78 — 2,60 (m,
4H); 1,77 (s, 6H).

11,21 (s, 2H); 8,02 (s,
2H); 7,51 (s, 2H); 7,37 (d,
J=4,41Hz, 4H); 7,23 (d, J
= 4,49 Hz, 4H); 6,30 (t, J =
6,75 Hz, 2H); 5,35 - 5,22

(m, 2H); 4,87 (t,J = 6,58

Hz, 4H); 4,43 - 4,25 (m,

2H); 3,41 - 3,32 (m, 4H);

3,11-2,97 (m, 4H); 2,81

—2,72 (m, 4H); 1,75 (s,
6H).

61

164,10; 163,20; 150,83;
146,64; 145,45; 145,15;
145,10; 145,04; 144,70;
144,56; 144,44, 143,76;
143,02; 142,91, 142,10;
141,73; 140,88; 138,87,
136,90; 131,82; 130,10;
129,63; 127,24; 122,06;
110.45; 84,47, 83,01,
71,61; 67,49; 61,30; 53,98;
37,14; 31,56;27,68; 21,02;
12,58.
164,16; 162,99; 150,87;
146,54; 145,49; 145,19;
145,10; 145,05; 144,57,
144,44; 144,39; 143,83;
143,01; 142,92; 142,19;
141,80; 140,93; 138,87,
136,75; 133,37; 132,13;
129,90; 129,56; 122,08;
110.21; 84,72; 83,67,
71,33; 62,54; 61,30; 54,07,
36,59; 30,93, 12,48.
164,21; 163,54; 150,87;
146,60; 145,53; 145,17;
145,09; 145,05; 144,72;
144,50; 144,44, 143,83;
143,03; 142,97; 142,15;
141,77; 140,93; 138,89;
136,87; 133,81; 132,11
129,35; 128,14; 122,18;
110.09; 84,43; 83,50;
70,94; 65,31; 62,47; 54,15;
36,24; 31,02; 24,96; 12,61.
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164,07; 163,22; 150,82;
11,21 (s, 2H); 8,02 (s,

2H); 7,53 (s, 2H); 7,40 (d,
J=4,3Hz, 4H); 7,26 (d, J
=4,3Hz, 4H); 6,34 (t,J =

146,57; 145,55; 145,18;
145,10; 145,06; 144,61,
144,48; 144,47, 143,78;

143,02; 142,95; 142,13;
6,3 Hz, 2H); 5,33 (q, J =
R = 4-Cl-C¢H,Se- 141,78; 140,91; 138,86;
12 10l 7,1 Hz, 2H); 4,59 (t, J =
n=3 136,88; 134,08; 132,53;
6,2 Hz, 4H); 4,41 - 4,29
129,49; 128,97; 121,98;
(m, 2H); 3,40 - 3,29 (m,
110.43; 84,52; 82,91;
4H); 2,94 — 2,70 (m, 8H);
70,28; 67,23; 62,58; 54,00;
2,22 2,12 (m, 4H); 1,79

(s, 6H).

36,86; 31,54, 27,68; 21,14,
12,51.

164,31; 163,18; 150,88;
11,21 (s, 2H); 8,04 (s,
146,56; 145,47; 145,18;
2H); 7,60 (s, 2H); 7,29 (d,
145,09; 145,02; 144,80;
J=4,3 Hz, 4H); 7,02 (d, J
144,53; 144,41; 143,79;
= 4,4 Hz, 4H); 6,37 (t, J =
142,98; 142,92; 142,15;
R = 4-Me-C¢H,Se- 6,6 Hz, 2H); 5,29 (q, J =
13 10m 141,73; 140,93; 138,87;
n=1 6,7 Hz, 2H); 5,11 (s, 4H);
136,64; 136,21; 131,89;
4,26 - 4,20 (m, 2H); 3,30 -
129,75; 125,87; 122,05;
3,23 (m, 4H); 2,78 - 2,63
110.28; 84,62; 83,21,
(m, 4H); 2,23(s, 6H); 1,80

(s, 6H).

71,49; 61,78; 60,88; 54,23;
36,86; 31,02; 20,75; 12,63.
11,21 (s, 2H); 8,02 (s, 164,35; 163,29;
2H); 7,61 (s, 2H); 7,26 (d,  150,91; 146,50; 145,44;
J=43Hz 4H); 7,06 (d,J  145,16; 145,08; 145,02;

=4,3Hz, 4H); 6,35 (t,J = 144,79; 144,52; 144,38;
6,7 Hz, 2H); 5,30 (q, /=  143,85; 143,01; 142,96;
R= 4—|V|e—C5H4Se—
14 10n 6,7 Hz, 2H); 4,88 — 4,75 142,11; 141,72; 140,93;

n=2
(m, 4H); 4,36 - 4,25 (m, 138,78; 136,54; 136,09;

2H); 3,32 - 3,26 (m, 4H); 132,31;129,67; 125,70;

3,13 -2,95 (m, 4H); 2,80 122,011; 110.28; 84,71;

—-2,73(m, 4H); 2,22 (s,  83,36; 70,81; 64,92; 62,74;
6H); 1,77 (s, 6H). 54,41, 36,55; 29,90; 24,93;
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11,21 (s, 2H); 8,00 (s,
2H); 7,56 (s, 2H); 7,28 (d,
J=4,12 Hz, 4H); 7,05 (d, J
=4,12 Hz, 4H); 6,36 (t, J =
6,32 Hz, 2H); 5,33 (q, J =
R = 4-Me-CgH,Se-
100 6,71 Hz, 2H); 4,60 (t, J =
n=3 6,34 Hz, 4H); 4,38 - 4,27
(m, 2H); 3,34 - 3,23 (m,
4H); 2,88 — 2,71 (m, 8H);
2,31-2,13 (m, 10H);

1,80 (s, 6H).
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20,50; 12,48.
164,10; 163,20; 150,83;
146,53; 145,49; 145,17;
145,09; 145,04; 144,76;
144,59; 144,47; 143,77,
143,00; 142,93; 142,12;
141,77; 140,89; 138,87;
136,96; 136,60; 132,48;
130,35; 126,09; 122,00;

110.43; 84,50; 83,08;
71,84; 67,22; 62,61; 55,36;
36,82; 30,64; 28,81; 21,32;

12,56.

Para complementar a caracterizagcdo dos compostos sintetizados,

realizou-se a andlise de espectrometria de massa de alta resolucdo (HRMS) de

alguns dos compostos sintetizados (a analise dos compostos restante esta sendo

realizada). Olhando os valores da tabela 7, € possivel confirmar que ocorreu apenas

a monofuncionalizagdo do fulereno, em detrimento da formagdo de um sistema

polifuncionalizado, o que era esperado devido as caracteristicas da reacdo de

Bingel.
Tabela 7: Dados de HRMS para alguns compostos sintetizados.

Composto Formula Molecular Calculado Experimental
10a [CgoH32N10012 + Na] 1455,2093 1455,2101
10b [Co1H36N10012 + Naj 1483,2106 1483,2112
10d [C101H40N10010S: + Na] 1639,2263 1639,2257
10f [C105H48N10010S2 + Naj 1695,2889 1695,2897
10g [C101H40N10010S€e5 + Na] 1735,1152 1735,1140
10l [C105H46CloN10010S€es + Na] 1859,0998 1859,1011
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2.8 Analise da Geracao de Oxigénio Singleto pela Medida da Constante
da velocidade de foto-decomposi¢cao do DPBF (kDPBF)

A deteccéo de oxigénio singleto (*O.) tem sido amplamente relatada por seu
espectro emissdo de luminescéncia em A = 1270 nm e por um método indireto,
utilizando uma sonda quimica de 'O,. Neste estudo, utilizou-se o 1,3-difenil-
isobenzofurano (DPBF) como método para detectar o rendimento quantico da
geracdo de oxigénio singleto. O DPBF reage irreversivelmente com 'O,, passando
por uma fotodecomposicao caracterizada por uma cicloadicdo que € detectada como
uma diminuicdo na intensidade da banda de absorcdo do DPBF, por isso o DPBF foi

usado como um reagente de captura de 'O, (Esquema 11).13>13¢

O O o
| O "o,
. (.

Esquema 11: Reacao de fotodecomposi¢ao do DPBF.

Para o experimento, 3mL de solucdo contendo 10,00 x 10° mol L do
composto a ser testado (10a, 10d, 10g, 10j e 10m) e 1,25 x 10 mol L™ de DPBF em
DMSO foram irradiados com o equipamento laser de diodo “TheraLase” (DMC
equipamentos), que opera com comprimentos de onda de emissédo de 660 nm (30
mW) e 810 nm (100 mW), localizados na faixa de luz visivel, regido do vermelho do
espectro eletromagnético (valores que estdo dentro da janela terapéutica).®’ As
leituras foram feitas logo apds cada irradiacdo (de A=660 nm) em intervalos de
tempo de um minuto utilizando um UV-vis Bio espectrofotbmetro cary 50,
empregando cubetas de quartzo de 1 cm. A absorbancia da solugdo em 418 nm foi
medida com o objetivo de determinar a constante de velocidade de
fotodecomposicdo do DPBF. Para a corre¢cdo da linha de base foi utilizado um
branco constituido de DMSO para eliminar qualquer possivel absor¢cao proveniente

do mesmo, experimentos realizados em A= 810 nm n&do apresentaram variacao na
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absorbancia da solucdo de DPBF, assim como o experimento realizado sem a
incidéncia do feixe do laser. Na Figura 32 pode-se observar a mudanca da coloracéo

da solucéo apos as irradiagdes, demonstrando assim o consumo do reagente DPBF.

Figura 32: Na primeira imagem temos uma solugao do composto 10a em DMSO e
uma solucéo do composto 10a + DPBF em DMSO. Na segunda imagem temos uma
cubeta de quartzo contendo solugéo 10a + DPBF antes da irradiacéo e depois da
irradiacdo, onde pode se observar a mudanca da coloracdo da solucéo.

Na Figura 33 estd demonstrado o espectro de absorbéncia obtido para
geracdo 'O, pelo composto 10a. Apds as sucessivas irradiacées no comprimento de
onda de 660 nm (modo continuo) com intervalo de tempo de um minuto, foi
observada a completa fotodecomposicdo do DPBF apds trinta minutos, comprovado

pela diminuicdo na intensidade da banda de absor¢cdo do DPBF.
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Figura 33: Decomposi¢cdo do DPBF apds varios tempos de irradiacdo com laser,
para o composto 10a em DMSO.

Na Figura 34 estd demonstrado o espectro de absorbancia obtido para
geracdo 'O, pelos compostos 10d, 10g, 10j e 10m. Apés as sucessivas irradiacdes
no comprimento de onda de 660 nm (modo continuo) com intervalo de tempo de um
minuto, foi observada a completa fotodecomposicdo do DPBF apds tempos que
variaram de 15 a 35 minutos, comprovado pela diminuicdo na intensidade da banda
de absorcao do DPBF-.
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Figura 34: Decomposicdo do DPBF ap6s varios tempos de irradiagdo com laser,
para os compostos 10d, 10g, 10j e 10m em DMSO.



68

Como pode ser observado na figura, o composto 10m apresentou 0s
melhores resultados (decomposicdo mais r4pida do DPBF), mostrando que o
grupamento ativante pode estar levando a uma maior formacao de oxigénio singleto
que grupos neutros e desativantes. Adicionalmente, o atomo de enxofre também
est4 levando a uma maior formacdo de 'O,, o que pode estar relacionado com o
maior poder antioxidante e captador de radicais do selénio. Também se destaca
que, apesar da maioria dos derivados contendo selénio estarem sendo
fotossensibilizadores menos efetivos, isto ndo indica que estes sistemas sdo menos
eficientes. Caso a menor efetividade esteja relacionada ao sistema antioxidante, a
combinagdo do poder de geracdo de oxigénio singleto por irradiacdo e o poder
antioxidante do sistema quando ndo esta sendo irradiado pode ser interessante
visando um dano celular especifico, e a0 mesmo tempo uma quimioprotecdo de

determinados locais.
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3. CONCLUSAO

Considerando o0s objetivos tracados para este trabalho e analisando os
resultados obtidos, algumas consideracées podem ser feitas frente aos estudos
realizados:

-Pode-se realizar a sintese de uma nova classe de fulereno AZT triazois a
partir de uma metodologia que se mostrou simples e eficiente, utilizando regeantes
de facil acesso e manipulacdo, obtendo os produtos com rendimentos que variaram
de 22 a 43%. Estes rendimentos podem ser considerados bons, se comparados a
sinteses descritas na literatura envolvendo fulerenos.

-Atraves do uso de anéis 1,2,3-triazélicos como ponte entre o fulereno e o
derivado de AZT, pode-se conjugar 0s materiais em uma etapa reacional simples e a
partir de uma reacdo bastante utilizada e explorada na literatura. Alem disso, a
inclusédo do triazol na estrutura do produto final proporcionou uma maior solubilidade
do fulereno em solventes organicos mais polares, sendo este um dos objetivos deste
trabalho.

-Os compostos 10a, 10d, 10g, 10j e 10m foram testados como
fotossensibilizadores para terapia fotodinamica e a maioria apresentou resultados
esperados de acordo com dados existentes na literatura referente a fulerenos, tendo
a vantagem de serem compostos com uma boa solubilidade em solventes mais
polares. O composto 10m pode ser destacado devido ao baixo tempo necessario
para a decomposi¢cdo do DPBF, tornando-o um bom candidato para futuros testes

envolvendo seu uso como fotossensibilizador.
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4.1 Materiais e Métodos

4.1.1 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN 1D e 2D foram obtidos em espectrometro Bruker DPX-
400 no Departamento de Quimica-UFSM operando a 400 MHZ para *H e 100 MHZ
para *C, as amostras foram preparadas em tubos de 5 mm de diametro e os
experimentos adquiridos a temperatura entre 300-323 K.

Os deslocamentos quimicos & foram medidos em ppm, em relagdo a um
padrao interno de TMS (Me4Si. 6 = 0 ppm) para espectros de hidrogénio, enquanto
que nos espectros de **C o préprio solvente serviu como padréo (CDCls (8 = 77,0
ppm), ou DMSO-dg (6 = 39,5 ppm).

Os espectros foram realizados conforme os parametros de aquisicao

fornecidos pelo aparelho e processados pelo software Top Spin 1.3 da Bruker.

4.1.2 Cromatografia em Coluna (CC)

A grande maioria das substancias sintetizadas foi purificada por cromatografia
em coluna (CC), para as quais foi utilizado silica gel 230-400 mesh e sistemas de

eluicdo por solventes puros ou em gradientes.

4.1.3 Cromatografia em Camada Delgada (CCD)

A técnica de cromatografia em camada delgada do tipo ascendente foi
realizada em cromatoplacas comerciais de silica gel 60 GFgs4 € utilizada a titulo de
acompanhamento das reacdes e avaliagdo do grau de pureza dos produtos.
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A identificacdo dos componentes sucedeu-se através da irradiacéo por luz UV
(A= 254 e 365nm) e deteccado direta com reagentes especificos como solucdo acida

de vanilina.

4.1.4 Reagentes e solventes

Todos os reagentes utilizados durante a sintese sdo da marca Sigma-Aldrich
e foram utilizados diretamente ou quando necessario, tratados e purificados
conforme descrito por Perrin e Armarego.**®

O AZT foi adquirido junto ao Hospital Universitario de Santa Maria (HUSM),
na forma de cépsulas que apds abertas foram submetidas a sucessivas extracdes
com acetato de etila, e posterior purificagéo por coluna cromatografica para remocéao

de material excipiente.

4.1.5 Espectrometria de massas de alta resolucéo

Os espectros de massas de alta resolucao foram obtidos no espectrometro de
massas LTQ Orbitrapdiscovery (Thermo Fischer Scientific). Os experimentos foram
realizados via infusé@o direta da amostra em metanol 50% / acido férmico 0,1% (fluxo

de 10 x10°® L/min) no modo ion positivo, utilizando ionizag&o por eletrospray (ESI).

4.1.6 Espectrofotbmetro

Para a medida da absorbancia do DPBF em diferentes comprimentos de onda
foi utilizado o espectrofotdmetro UV-Vis Varian Cary 50-Bio e cubetas de quartzo

com caminho 6ptico de 1 cm.
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4.1.7 Laser para avaliagdo dos compostos como fotossensibilizadores

Utilizou-se o sistema para leserterapia THERA LASE DMC com emissao na
regido do visivel em comprimentos de onda entre 630 e 690 nm e poténcia de 30

mW para as irradiacfes das solucdes contendo o fotossensibilizador e o DPBF.

4.2 Procedimentos Experimentais

4.2.1 Procedimento para a sintese dos calcogenetos derivados do AZT

Em um baldo reacional de 100 mL de duas bocas, mantido sobre atmosfera
inerte de argonio, previamente flambado e sob agitacéo, adicionou-se 1 mmol do
AZT (0,267 g), 10 mL de Tetrahidrofurano (THF) e resfriou-se o sistema a reacional
a 0 °C. Em seguida, adicionou-se 2 mmol de trietil amina (0,202 g) e gotejou-se a
esta mistura uma solucao de cloreto de mesila (1,1 mmol, 0,125 g) em diclorometano
(5 mL). O sistema permaneceu sob forte agitacdo por um tempo reacional de 3h,
apos este periodo evaporou-se o solvente e o produto resultante foi cristalizado em
acetato de etila e hexano.

Com o derivado mesilato 7 recentemente preparado, partiu-se para as
reacoes de substituicdo nucleofilica por espécies de calcogenetos de arila (selénio e
enxofre). Em um baldo reacional de 100 mL de duas bocas, mantido sobre
atmosfera inerte de argonio, previamente flambado e sob agitacdo, adicionou-se 1
mmol do dicalcogeneto de diarila correspondente, 10 mL de THF, 6 mmol de
borohidreto de sddio (0,226 g) e 6 mL de alcool etilico. Apés 30 minutos, foi
adicionado lentamente a esta mistura reacional uma solugéo de AZT-Mesilato (7) (1
mmol, 0,328 g) em THF (10 mL), o sistema permaneceu sob agitacao a temperatura
ambiente por 3h. Decorrido este periodo, evaporou-se o solvente e dissolveu-se o

produto bruto em acetato de etila e, a esta solugdo, adicionou-se uma solucao
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saturada de NH,CI. Extraiu-se a fase aquosa trés vezes com acetato de etila e as
fracbes organicas foram reunidas, secas com MgSO,, filtradas e evaporadas,
fornecendo o produto bruto reacional que foi purificado em coluna cromatografica

utilizando silica gel e eluida com diclorometano:alcool etilico (95:5).

4.2.2 Procedimento para a sintese dos malonatos 3a-c

Em um baldo reacional de 250 mL de duas bocas, mantido sobre atmosfera
inerte de argonio, previamente flambado e equipado com um sistema de Dean Stark,
adicionou-se 10 mmol do acido malénico (1,04 g), 20 mmol do alcool acetilénico, 50
mL de tolueno e 10 mol% de &cido p-toluenosulfénico (1 mmol, 0,172 g). A mistura
reacional foi mantida sobre refluxo e agitacdo por um periodo de 12 horas. Apds, 0
solvente foi removido sobre pressao reduzida, fornecendo o produto bruto. Purificou-
se o0 produto através de coluna cromatografica utilizando silica gel, eluida com

hexano:acetato de etila (85:15).

Malonato de diprop-2-in-1-ila (3a)

RMN *H (CDCl3,400 MHz), & (ppm): 4,76 (d, J =

o O 1,5 Hz, 4H); 3,47 (s, 4H); 2,49 (d, J = 1,5 Hz, 2H). RMN

///\O/U\)J\O/\\\ 3¢ (CDCl3, 100 MHz) & (ppm): 165,11; 77,32; 75,55;
3a 52.86: 40,63. Rendimento: 73 % .Oleo amarelo.

Malonato de dibut-3-in-1-ila (3b)

RMN *H (CDCl5,400 MHz), & (ppm): 4,76 (t,

(@] O
X . J = 6,7 Hz, 4H); 3,40(s, 2H); 2,79 (td, J;= 7,0 Hz,
S K ” : 3406, 245 279 (. 3

3b J> = 1,61 Hz, 4H); 2,06 (t, J = 2,55 Hz, 2H).RMN
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13C (CDCl;, 100 MHz) & (ppm): 166,80; 80,42; 70,13; 62,77; 41,93; 29,69.
Rendimento: 72 % .Oleo amarelo.

Malonato de dipent-4-in-1-ila (3c)

RMN 'H (CDCl;,400 MHz), & (ppm):
4,22 (d, J = 6,45 Hz, 4H); 3,35 (s, 4H); 2,26 (td,
J1= 7,01 Hz, J,= 1,5 Hz, 4H); 1,96 (t, J = 2,6 Hz,
2H); 1,84 (g, J = 6,6 Hz, 4H). RMN **C (CDCls,
100 MHz) & (ppm): 166,32; 82,71; 69,18; 63,93; 41,41; 27,31; 15,02. Rendimento: 79

% .Oleo amarelo.

O O
///\/\O/“\/“\O/\/\\\

3c

4.2.3 Procedimento para a sintese dos fulereno malonatos de bis-alquinila 5a-c

Para a sintese dos fulereno malonatos de bis-alquinila 5a-c empregou-se a
metodologia classica de Bingel. Em um baldo reacional de 250 mL e duas bocas,
mantido sobre atmosfera inerte de argdnio e previamente flambado, adicionou-se 0,1
mmol de fulereno (0,072 g), 60 mL de monoclorobenzeno e agitou-se o sistema até
completa solubilizacdo do fulereno. Apds, adicionou-se 0,1 mmol do malonato
correspondente dissolvido em monoclorobenzeno (2 mL), 0,15 mmol de iodo (0,019
g) e lentamente fez-se a adi¢do de 0,2 mmol de DBU (0,030 g). A mistura reacional
foi agitada por 4h e apoOs este tempo, evaporou-se 0 solvente sobre presséo
reduzida, fornecendo o produto bruto. A purificacdo foi feita através de uma coluna
cromatografica  utilizando silica gel e como eluente uma mistura

hexano:diclorometano (70:30).
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Fulereno malonato de diprop-2-in-1-ila (5a)

escuro.

RMN 'H (CDCl5;400 MHz), & (ppm):
5,09 (d, J= 2,4 Hz, 4H); 2,63 (t, J = 2,4 Hz,
2H). RMN C (CDCls, 100 MHz) & (ppm):
162,0; 145,3; 145,2; 145,0; 145,0; 144,99,
144,7; 144.6; 143,8,; 143,07; 143,02; 142,9;
142,2; 141,8; 140,9; 139.2, 76,7; 75,6; 53,4;
41,0. Rendimento: 40 %. Soélido amorfo marron

Fulereno malonato de dibut-3-in-1-ila (5b)

RMN 'H (CDCl5,400 MHz), & (ppm):
4,61 (t, J = 6,7 Hz, 4H); 2,77 (td, J; = 6,7 Hz,
J1 = 1,5 Hz, 4H); 2,08 (t, J = 2,5 Hz, 2H). RMN

3¢ (cDCl;, 100 MHz) & (ppm): 163,18;
145,30; 145,21; 145,15, 14507; 144,90;
144,71; 144,66; 144,65, 143,90, 143,10;
143,04; 143,01; 142,22; 141,91; 140,97;

139.12, 79,40; 71,34; 70,57; 64,80; 53,38; 19,03. Rendimento: 44 %. Sélido amorfo

marron escuro.

Fulereno malonato de dipent-4-in-1-ila (5c)

RMN 'H (CDCl5,400 MHz), & (ppm):
4,64 (t, J = 6,4 Hz, 4H); 2,44 (td, J; = 7,0 Hz,
J; = 1,6 Hz 4H); 2,1 (m, 2H); 2,07 (t, J = 2,7
Hz, 2H).RMN *3C (CDCl;, 100 MHz) & (ppm):

163,48; 145,29; 145,21; 145,12; 145,11,
145,10; 144,92; 144,71, 144,64, 143,91;
143,10; 143,04, 143,01; 142,22; 141,92;
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141,00; 139.07; 82,48; 71,49, 69,81, 65,79; 52,05; 27,39, 15,27. Rendimento: 50 %.

Sélido amorfo marron escuro.

4.2.4 Procedimento para a sintese dos 1,2,3-triazéis por meio de cicloadi¢ao
1,3-dipolar.

Em um tubo de ensaio contendo uma mistura do fulereno malonatos de bis-
alquinila 5a-c (0,5 mmol) e da azida 6 ou 9a-d (1 mmol), dissolvida em uma mistura
de 1 mL de agua e tetrahidrofurano (THF), na proporcao de 1:1, adicionou-se 5 mol
% de acetato de cobre mono hidratado e 10 mol % de ascorbato de soédio. A mistura
reacional foi mantida sob agitacdo por 24 horas. Apos esse periodo, adicionou-se 8
mL de &gua ao sistema e filtrou-se o produto em uma membrana de acetato de
nitroceululose. O produto bruto foi purificado em coluna cromatogréafica utilizando
silica gel e uma mistura diclorometano:metanol (70:30) como eluente, obtendo como

produto os compostos 10a-0.

Fulereno malonato de bis((1-timidina-1H-1,2,3-triazol-4-il)metila) (10a)

RMN 'H (CDCls, 400 MHz),
o (ppm):11,20 (s, 2H); 8,08
(s, 2H); 7,76 (s, 2H); 6,35
(t, J = 6,71 Hz, 2H); 5,39 -
5,25 (m, 2H); 5,15 (s, 4H);
4,25 - 4,20 (m, 2H); 3,75 -
3,54 (m, 4H); 2,77 — 2,59
(m, 4H); 1,78 (s, 6H). RMN
13C (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 164,13; 163,22; 150,91; 146,50; 145,46; 145,17;
145,09; 145,01; 144,57; 144,48; 143,86; 142,94; 142,23; 141,96; 141,73; 140,99;
138,83; 136,62; 122,04, 110.02; 84,48; 83,12; 71,59; 61,30; 60,86; 59,43; 55,12,
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36,91; 12,45. HRMS m/z calculado para [CgoH3:N10012 + Na]: 1455,2093;

Experimental: 1455,2101. Rendimento: 43 %. Solido amorfo marron escuro.

Fulereno malonato de bis(2-(1-timidina-1H-1,2,3-triazol-4-il)etila) (10b)

RMN'H (CDCl;, 400
MHz), & (ppm): 11,21
(s, 2H); 8,06 (s, 2H);
7,75 (s, 2H); 6,41 (t, J
= 6,59 Hz, 2H); 5,35 -
5,23 (m, 2H); 4,81 (t, J
= 6,33 Hz, 4H); 4,24 -

4,20 (m, 2H); 3,77 -
3,54 (m, 4H); 3,05 (t, J = 6,95 Hz, 4H) 2,85 — 2,63 (m, 4H); 1,79 (s, 6H). RMN *C
(CDCl3, 100 MHz) & (ppm): 164,21; 163,35; 150,58; 146,67; 145,72; 145,39; 145,12;
145,08; 144,61; 144,48; 143,90; 143,02; 142,13; 141,97, 141,79; 141,03; 138,78;
136,68; 123,01; 110.12; 84,37; 84,30; 71,66; 65,21; 61,28 59,36; 55,70; 37,45;
24,92; 12,78. HRMS m/z calculado para [CoiH3sN10012 + Na]: 1483,2106;

Experimental: 1483,2112. Rendimento: 39 %. Solido amorfo marron escuro.

Fulereno malonato de bis(3-(1-timidina-1H-1,2,3-triazol-4-il)propila) (10c)

RMN'H (CDCls, 400
MHz), & (ppm)
11,18 (s, 2H); 8,06
(s, 2H); 7,78 (s, 2H);
6,39 (t, J = 6,78 Hz,
2H); 5,40 - 5,28 (m,
2H); 4,60 (t, J = 6,21
Hz, 4H); 4,27 - 4,20
(m, 2H); 3,77 - 3,58 (m, 4H); 2,85 (t, J = 7,13 Hz, 4H) 2,80 — 2,60 (m, 4H); 2,23 —
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2,15 (m, 4H); 1,82 (s, 6H). RMN *3C (CDCl;, 100 MHz) & (ppm): 164,15; 163,20;
150,87; 146,51; 145,56; 145,20; 145,11; 145,09; 144,63; 144,51; 143,81; 142,97;
142,16; 141,92; 141,80; 141,00; 138,87; 136,65; 122,08; 110.07; 84,98; 84,45;
71,95; 67,30; 61,23; 59,51; 55,33; 37,60; 28,12; 21,10; 12,68. Rendimento: 38 %.

Sélido amorfo marron escuro.

Fulereno malonato de bis((1-tiofeniltimidina-1H-1,2,3-triazol-4-il)metila) (10d)

RMN *H (CDCls, 400 MHz), &
(ppm):11,28 (s, 2H); 8,04 (s,
2H); 7,56 (s, 2H); 7,26 — 7,13
(m, 10H); 6,39 (t, J = 6,70
Hz, 2H); 5,40 — 5,27 (m, 2H);
5,11 (s, 4H); 4,29 - 4,17 (m,
2H); 3,53 - 3,37 (m, 4H); 2,84
— 2,72 (m, 4H); 1,75 (s, 6H).
RMN *C (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 164,31; 163,58; 150,95; 146,70; 145,54;
145,10; 145,07; 145,00; 144,81; 144,59; 144,45; 143,73; 143,09; 142,88; 142,14,
141,68; 141,03; 138,92; 136,75; 134,79; 130,11; 129,49; 126,84; 122,04; 110.02;
84,43; 83,57; 71,29; 62,23; 61,37; 54,51; 37,18; 34,93; 12,74. HRMS m/z calculado
para [C101H40N10010S2 + Na]: 1639,2263; Experimental: 1639,2263. Rendimento: 35

%. So6lido amorfo marron escuro.

Fulereno malonato de bis(2-(1-tiofeniltimidina-1H-1,2,3-triazol-4-il)etila) (10e)

RMN'H (CDCls, 400
HO A __o| MHz), & (ppm):11,30
NyNH (s, 2H); 8,03 (s, 2H);
7,57 (s, 2H); 7,27 —
7,05 (m, 10H);6,33 (t,
J = 6,74 Hz, 2H); 5,44
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— 5,26 (m, 2H); 4,99 - 4,78 (m, 4H); 4,35 - 4,21 (m, 2H); 3,51 - 3,30 (m, 4H); 3,10 —
2,94 (m, 4H); 2,76— 2,65 (m, 4H); 1,76 (s, 6H). RMN *3C (CDCls, 100 MHz) & (ppm):
164,32; 163,57; 150,64; 146,71, 145,62; 145,14; 145,08; 145,00; 144,81; 144,79,
144,36; 143,83; 143,01; 142,97; 142,15; 141,75; 141,03; 138,95; 136,74, 134,483
129,52; 129,37; 126,07; 122,05; 110.00; 84,63; 83,37; 71,23; 64,97; 62,20; 54,55;
36,49; 34,81; 24,97; 12,66. Rendimento: 33 %. Solido amorfo marron escuro.

Fulereno malonato de bis(3-(1-tiofeniltimidina-1H-1,2,3-triazol-4-il)propila) (10f)
RMN'H (CDCl;, 400
MHz), & (ppm): 11,34
(s, 2H); 8,06 (s, 2H);
7,59 (s, 2H); 7,29 -
7,08 (m, 10H); 6,37 (t,
J = 6,51 Hz, 2H); 5,38
(g, J = 6,9 Hz, 2H);
4,63 - 4,52 (m, 4H);
4,32 - 4,20 (m, 2H); 3,50 - 3,32 (m, 4H); 2,87 — 2,62 (m, 8H); 2,20 — 2,06 (m, 4H);
1,78 (s, 6H). RMN *3C (CDCl;, 100 MHz) 5 (ppm): 164,09; 163,26; 150,85; 146,67;
145,51; 145,13; 145,09; 145,02; 144,74; 144,60; 144,41; 143,78; 143,03; 142,91,
142,15; 141,73; 140,96; 138,88; 136,87; 134,98; 129,40; 129,33; 127,04; 121,79;
110.08; 84,40; 83,24; 70,91; 66,99; 62,05; 53,83; 36,75; 34,96; 27,42; 20,95; 12,56.
HRMS m/z calculado para [CiosHagN10010S2 + Na]: 1695,2889; Experimental:

1695,2897. Rendimento: 30 %. Sélido amorfo marron escuro.
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Fulereno malonato de bis((1-selenofeniltimidina-1H-1,2,3-triazol-4-
illmetila) (10g)

RMN *H (CDCls, 400 MHz), &
(ppm):11,21 (s, 2H); 8,04 (s,
2H); 7,53 (s, 2H); 7,30 - 7,13
(m, 10H); 6,41 (t, J = 6,63
Hz, 2H): 5,31 (g, J = 6,97 Hz,
2H); 5,10 (s, 4H); 4,43 - 4,25
(m, 2H); 3,32 - 3,24 (m, 4H);
2,81 — 2,66 (m, 4H); 1,78 (s,
6H). RMN **C (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 164,91; 163,87; 150,85; 147,04 146,67;
145,41; 145,16; 145,09; 145,02; 144,71; 144,49; 144,43; 143,81; 143,05; 142,83,
142,07; 141,76; 140,91; 138,87, 136,72; 132,07, 130,11; 129,32; 127,18; 122,21,
110.03; 84,52; 83,39; 70,96; 62,29; 60,93; 52,45; 36,88; 31,23; 12,41. HRMS m/z
calculado para [Cio1Ha0N10010Se, + Na]: 1735,1152; Experimental: 1735,1140.

Rendimento: 41 %. Sélido amorfo marron escuro.

Fulereno malonato de bis(2-(1-selenofeniltimidina-1H-1,2,3-triazol-4-
iletila) (10h)
RMN'H (CDCls, 400
Oﬁ)\/H MHz), & (ppm): 11,20
\ ﬁ/kf (s, 2H); 7,99 (s, 2H);
7,54 (s, 2H); 7,44 —
7,31 (m, 4H); 7,25 —
7,17 (m, 6H); 6,32 (t,
J =6,74 Hz, 2H); 5,45
- 5,24 (m,2H); 4,86 (t,
J = 6,44 Hz, 4H); 4,39
- 4,25 (m, 2H); 3,29 - 3,23 (m, 4H); 3,05 — 2,82 (m, 4H); 2,79 — 2,67 (m, 4H); 1,77 (s,
6H). RMN *3C (CDCl;, 100 MHz) & (ppm): 164,19; 163,54; 150,87; 146,54; 145,39;
145,15; 145,06; 145,02; 144,84; 144,61; 144,36; 143,71; 143,05; 142,95; 142,05;
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141,77; 140,94; 138,42; 136,82; 132,47; 129,89; 129,51; 127,11; 122,23; 110.27;
84,58; 83,34; 70,91; 65,04; 61,95; 54,19; 37,11; 31,59; 25,22; 12,48. Rendimento: 43

%. So6lido amorfo marron escuro.

Fulereno malonato de bis(3-(1-selenofeniltimidina-1H-1,2,3-triazol-4-
il)propila) (10i)

RMN'H (CDCls, 400
MHz), & (ppm): 11,20
(s, 2H); 8,00 (s, 2H);
7,56 (s, 2H); 7,42 —
7,36 (m, 4H); 7,28 —
7,12 (m, 6H); 6,35 (t,
J = 6,31 Hz, 2H);
5,33 (g, J = 7,05 Hz,
2H); 4,58 (t, J = 6,26 Hz, 4H); 4,40 - 4,30 (m, 2H); 3,38 - 3,27 (m, 4H); 2,87 — 2,71
(m, 8H); 2,20 — 2,08 (m, 4H); 1,79 (s, 6H). RMN *3C (CDCl;, 100 MHz) & (ppm):
164,10; 163,20; 150,83; 146,64; 145,45; 145,15; 145,10; 145,04; 144,70; 144,56,
144,44, 143,76; 143,02; 142,91; 142,10; 141,73; 140,88; 138,87, 136,90; 131,82;
130,10; 129,63; 127,24; 122,06; 110.45; 84,47; 83,01; 71,61; 67,49; 61,30; 53,98,
37,14; 31,56; 27,68; 21,02; 12,58. Rendimento: 36 %. Solido amorfo marron escuro.

Fulereno malonato de bis((1-(4-cloro-selenofenil)timidina-1H-1,2,3-triazol-
4-il)metila) (10j)

RMN *H (CDCls, 400 MHz), &
(ppm):1 1,22 (s, 2H); 8,03 (s,
2H); 7,56 (s, 2H); 7,38 (d, J =
4,39 Hz, 4H); 7,23 (d, J
4,35 Hz, 4H); 6,32 (t, J
6,73 Hz, 2H): 5,38 — 5,26 (m,
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2H); 5,02 (s, 4H); 4,35 - 4,26 (m, 2H); 3,33 - 3,25 (m, 4H); 2,78 — 2,60 (M, 4H); 1,77
(s, 6H). RMN **C (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 164,16; 162,99; 150,87; 146,54;
145,49; 145,19; 145,10; 145,05; 144,57; 144,44; 144,39; 143,83; 143,01; 142,92,
142,19; 141,80; 140,93, 138,87; 136,75; 133,37; 132,13; 129,90; 129,56; 122,08;
110.21; 84,72; 83,67; 71,33; 62,54; 61,30; 54,07; 36,59; 30,93; 12,48. HRMS m/z
calculado para [Ci0sH46CIoN1gO10Se; +  Na]:  1859,0998; Experimental:

1859,1011.Rendimento: 32 %. Sélido amorfo marron escuro.

Fulereno malonato de bis(2-(1-(4-cloro-selenofenil)timidina-1H-1,2,3-
triazol-4-il)etila) (10k)

RMN'H (CDCls;, 400
O%/H MHz), & (ppm): 11,21
WO( UN’WO » N (s, 2H); 8,02 (s, 2H);
7,51 (s, 2H); 7,37 (d,
J = 4,41 Hz, 4H); 7,23
(d, J = 4,49 Hz, 4H);
6,30 (t, J = 6,75 Hz,
2H); 5,35 — 5,22 (m,
2H); 4,87 (t, J = 6,58 Hz, 4H); 4,43 - 4,25 (m, 2H); 3,41 - 3,32 (m, 4H); 3,11 — 2,97
(m, 4H); 2,81 — 2,72 (m, 4H); 1,75 (s, 6H). RMN *3C (CDCl;, 100 MHz) & (ppm):
164,21; 163,54; 150,87; 146,60; 145,53; 145,17; 145,09; 145,05; 144,72; 144,50;
144,44; 143,83; 143,03; 142,97; 142,15; 141,77; 140,93; 138,89; 136,87; 133,81;
132,11 129,35; 128,14; 122,18; 110.09; 84,43; 83,50; 70,94; 65,31; 62,47; 54,15;
36,24; 31,02; 24,96; 12,61. Rendimento: 30 %. Solido amorfo marron escuro.
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Fulereno malonato de bis(3-(1-(4-cloro-selenofenil)timidina-1H-1,2,3-

triazol-4-il)propila) (10I)

RMN'H (CDCl;, 400

MHz), & (ppm): 11,21
(s, 2H); 8,02 (s, 2H);
7,53 (s, 2H); 7,40 (d, J
= 4,30 Hz, 4H); 7,26
(d, J = 4,31 Hz, 4H);
6,34 (t, J = 6,35 Hz,
2H); 5,33 (9, J = 7,11

Hz, 2H); 4,59 (t, J = 6,20 Hz, 4H); 4,41 - 4,29 (m, 2H); 3,40 - 3,29 (m, 4H); 2,94 —
2,70 (m, 8H); 2,22 — 2,12 (m, 4H); 1,79 (s, 6H). RMN *3C (CDCls, 100 MHz) & (ppm):
164,07; 163,22; 150,82; 146,57, 145,55; 145,18; 145,10; 145,06; 144,61; 144,48,
144,47; 143,78; 143,02; 142,95; 142,13; 141,78; 140,91; 138,86; 136,88; 134,08;
132,53; 129,49; 128,97; 121,98; 110.43; 84,52; 82,91; 70,28; 67,23; 62,58; 54,00;
36,86; 31,54; 27,68; 21,14; 12,51. Rendimento: 30 %. Solido amorfo marron escuro.

Fulereno malonato de bis((1-(4-metil-selenofenil)timidina-1H-1,2,3-triazol-4-

ilmetila) (10m)

RMN *'H (CDCls, 400 MHz),
0 (ppm): 11,21 (s, 2H); 8,04
(s, 2H); 7,60 (s, 2H); 7,29 (d,
J=4,35Hz, 4H); 7,02 (d, J =
4,40 Hz, 4H); 6,37 (t, J
6,63 Hz, 2H); 5,29 (q, J
6,67 Hz, 2H); 5,11 (s, 4H);
4,26 - 4,20 (m, 2H); 3,30 -
3,23 (m, 4H); 2,78 — 2,63 (m, 4H); 2,23(s, 6H); 1,80 (s, 6H). RMN **C (CDCl;, 100
MHz) & (ppm): 164,31; 163,18; 150,88; 146,56; 145,47; 145,18; 145,09; 145,02;
144,80; 144,53; 144,41; 143,79; 142,98; 142,92; 142,15; 141,73; 140,93; 138,87
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136,64; 136,21; 131,89; 129,75; 125,87; 122,05; 110.28; 84,62; 83,21; 71,49; 61,78;
60,88; 54,23; 36,86; 31,02; 20,75; 12,63. Rendimento: 27 %. Solido amorfo marron

eScuro.

Fulereno malonato de bis(2-(1-(4-metil-selenofenil)timidina-1H-1,2,3-

triazol-4-il)etila) (10n)

RMN'H (CDCls, 400
MHz), & (ppm): 11,21
(s, 2H); 8,02 (s, 2H);
7,61 (s, 2H); 7,26 (d,
J = 4,29 Hz, 4H); 7,06
(d, J = 4,33 Hz, 4H);
6,35 (t, J = 6,74 Hz,
2H); 5,30 (q, J = 6,72
Hz, 2H); 4,88 — 4,75
(m, 4H); 4,36 - 4,25 (m, 2H); 3,32 - 3,26 (m, 4H); 3,13 — 2,95 (m, 4H); 2,80 — 2,73 (m,
4H):; 2,22 (s, 6H); 1,77 (s, 6H). RMN *3C (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 164,35; 163,29;
150,91; 146,50; 145,44; 145,16; 145,08; 145,02; 144,79; 144,52; 144,38; 143,85;
143,01; 142,96; 142,11, 141,72; 140,93; 138,78; 136,54; 136,09; 132,31; 129,67,
125,70; 122,011, 110.28; 84,71; 83,36; 70,81; 64,92; 62,74; 54,41; 36,55; 29,90;

24,93; 20,50; 12,48. Rendimento: 27 %. Sdélido amorfo marron escuro.

Fulereno malonato de bis(3-(1-(4-metil-selenofenil)timidina-1H-1,2,3-

triazol-4-il)propila) (100)

RMN'H (CDCl;, 400
MHz), & (ppm):
11,21 (s, 2H); 8,00
(s, 2H); 7,56 (s, 2H);
7,28 (d, J = 4,12 Hz,
4H); 7,05 (d, J =
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4,12 Hz, 4H); 6,36 (t, J = 6,32 Hz, 2H); 5,33 (q, J = 6,71 Hz, 2H); 4,60 (t, J = 6,34 Hz,
4H); 4,38 - 4,27 (m, 2H); 3,34 - 3,23 (m, 4H); 2,88 — 2,71 (m, 8H); 2,31 — 2,13 (m,
10H); 1,80 (s, 6H). RMN *3C (CDCl;, 100 MHz) & (ppm): 164,10; 163,20; 150,83;
146,53; 145,49; 145,17; 145,09; 145,04; 144,76; 144,59; 144,47; 143,77; 143,00;
142,93; 142,12; 141,77; 140,89; 138,87; 136,96; 136,60; 132,48; 130,35; 126,09;
122,00; 110.43; 84,50; 83,08; 71,84; 67,22; 62,61; 55,36; 36,82; 30,64; 28,81; 21,32;

12,56. Rendimento: 22 %. Sélido amorfo marron escuro.

4.2.5 Procedimento para andlise da geracdo de oxigénio singleto

Em um baldo volumétrico de 25 mL, preparou-se uma solucgéo 20,00 x 10°
mol L™ em DMSO dos compostos a serem testados (10a, 10d, 10g, 10j e 10m). Do
mesmo modo, em um baldo volumétrico de 25 mL preparou-se uma solucdo 2,5 x
10* mol L™ de DPBF em DMSO.

Para o experimento, 1,5mL da solucdo do composto a ser avaliado e 1,5 mL
da solucédo de DPBF (preparados anteriormente) foram adicionados em uma cubeta
de quartzo de 1 cm de diametro e irradiou-se essa mistura com o equipamento laser
de diodo “TheralLase”, no comprimento de onda de emissdo de 660 nm (30 mW)
durante 1 min. Apds cada irradiacdo, mediu-se a absorbéancia da solucdo em 418 nm
utilizando um UV-vis Bio espectrofotbmetro cary 50. Apds o completo consumo do
DPBF mediu-se o tempo total para a decomposi¢cédo. Para a correcédo da linha de
base foi utilizado um branco constituido de DMSO para eliminar qualquer possivel
absorcdo proveniente do mesmo. Experimentos realizados em A= 810 nm n&o
apresentaram variacdo na absorbancia da solucdo de DPBF, assim como o

experimento realizado sem a incidéncia do feixe do laser.
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Capitulo 6

Espectros Selecionados
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Espectro de RMN *H do composto 10a em DMSO-dga 400 MHz.
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Espectro de RMN *C do composto 10a em DMSO-dsa 100 MHz.
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