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FULLERENE C, : CHEMISTRY AND APPLICATIONS. Fullerene chemistry has become a very active research field in the two last
decades, largely because of the exceptional properties of the C ) molecule and the variety of fullerene derivatives that appear to be
possible. In this review, a general analysis of fullerene C; reactivity is performed. The principal methods for the covalent modification
of this fascinating carbon cage are presented. The prospects of using fullerene derivatives as medicinal drugs and photoactive materials

in light converting devices are demonstrated.
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INTRODUCAO

Os fulerenos constituem uma classe de nanomoléculas esferoi-
dais estdveis formadas exclusivamente por dtomos de carbono. Ao
contrdrio das outras formas alotrépicas de carbono, como grafite,
diamante e nanotubos, os fulerenos sao uma forma molecular de
carbono. Até hoje, oito fulerenos estdveis ja foram isolados em
quantidades significativas, sendo os mesmos denominados [60-1 ],
[70-D,,], [76-D,], [78-D,], [78-C, ()], [78-C, (ID], [84-D,(IV)] e
[84-D, ,(ID] em fungdo do nimero de carbonos que os formam, do
grupo pontual de simetria da molécula e do nimero do possivel
regioisdbmero.' Dentre estes fulerenos, a molécula de simetria
I, formada por 60 dtomos de carbono, o buckminsterfulereno,
fulereno[C, ] ou simplesmente C,, €, sem diivida, o mais abundante
erepresentativo. O C, tem a estrutura de um icosaedro truncado ndao
regular de 32 faces (20 hexdgonos e 12 pentdgonos) com 30 ligagdes
carbono-carbono situadas nos vértices das fusdes entre pentagonos
e hexdgonos. As ligacdes entre os anéis de seis membros [6-6] tém
caracteristicas de ligacdes T e sdo mais curtas (1,38 A) do que as
ligacdes [6-5] entre os anéis de seis e cinco membros (1,45 A) que
sdo melhores descritas como ligacdes simples (Figural).
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Fulereno-Cg,

Figura 1. Estrutura do [60-1, Jfulereno, o mais representativo dos fulerenos

Este artigo de revisdo teve o objetivo de sistematizar as princi-
pais informagdes relacionadas a reatividade singular desta forma
de carbono e aos principais métodos até entdo desenvolvidos para a
funcionalizagdo quimica do fulereno[C, ] bem como exemplificar a
grande e versdtil gama de aplicagdes encontradas até hoje para esta
nanomolécula e seus derivados quimicamente modificados.

*e-mail: rossi@netuno.lcc.ufmg.br

HISTORICO, METODOS DE OBTENCAO E
PURIFICACAO

Embora desde 1966 cdlculos tedricos demonstrassem a possibi-
lidade da existéncia de “gaiolas” estdveis formadas exclusivamente
por atomos de carbono,” somente em 1985 um experimento realizado
por Kroto e al. comprovou experimentalmente a existéncia de tais
compostos.’ Nesse experimento, uma placa de grafite foi submetida a
um laser pulsado de alta frequéncia e os agregados gerados no plasma
foram analisados por espectrometria de massas. O experimento mos-
trou a formagdo de moléculas grandes constituidas exclusivamente
por dtomos de carbono, com férmula C_ onde n= 30-190, sendo C()0
e C,,0s mais abundantes. Sob condigdes especificas para a formagao
destes agregados, o espectro de massas apresentou o pico do C,, como
principal. Esta molécula, excepcionalmente estdvel e simétrica, foi
chamada pelos pesquisadores de fullerene em homenagem ao arquiteto
americano B. Fuller, responsavel pela inven¢do dos domos geodési-
cos, forma arquitetonica que segue o mesmo principio de simetria e
estabilidade. Sir H. W. Kroto, R. F. Curl e R. E. Smalley procuravam,
neste experimento, mimetizar condigdes interestelares para comprovar
a existéncia de grandes e excepcionais cadeias de carbono no espaco e
nao suspeitavam que, gragas a sua descoberta, seriam agraciados com
o Nobel de Quimica alguns anos mais tarde, em 1996.

A descoberta destas espécies moleculares de carbono excitou
profundamente a comunidade cientifica. Entretanto, somente em 1990,
R. Taylor, um especialista em cromatografia, foi capaz de obter pela
primeira vez'amostras puras de C, e C, em quantidades minimas, mas
suficiente para comecar a explorac¢@o de suas propriedades quimicas e
espectroscopicas. No mesmo ano, o desenvolvimento por Kritschmer et
al.’ de um método para a sintese de C, em quantidades “macroscdpicas”
representou uma etapa decisiva para a drea que se tornou, nos ultimos 20
anos, um tema maior da quimica contemporanea com reflexos impor-
tantes nas dreas de supercondutividade, biologia e ciéncia dos materiais.

O método desenvolvido por Kritschmer et al. consiste na aplica-
¢do de um arco voltaico entre tubos de grafite de alta pureza em uma
atmosfera de hélio a uma pressio de 100-200 Torr. A temperatura
necessdria para a formagdo dos fulerenos € cerca de 2000 °C. O
rendimento do fulereno[C, ] na fuligem produzida pelo processo €
de cerca de 5%. Este método permite a obteng@o de gramas de C e
produz, ainda, C, e fulerenos superiores (o total de fulerenos produ-
zido é cerca de 10-15%). Obviamente, foi necessaria a descoberta de
métodos eficientes para a extragdo e purificagdo do C e dos fulerenos
superiores da fuligem formada, como mostrado na Figura 2.*
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Extracdo com n i 200
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2-3 corridas em HPLC com fase reversa,
CH;CN/tolueno 1:1
Cy6 puro Cr8 c.2y PUTO ‘ Crg.p3 puro ‘ Csgy Cgy mistura
de isomeros
Figura 2. Protocolo para separagdo e purificagdo de fulerenos
Além do método de Kritschmer ez al. para obtengdo de fulere-
nos, outros métodos menos usuais sdo descritos na literatura, com
185 150 145 140 135 130

destaque para aqueles representados pela combustdo do benzeno
em uma atmosfera deficiente de oxigénio®e pela condensacdo de
hidrocarbonetos aromdticos policiclicos por desidrogenagdo ou
desidro-halogenagao.”

Propriedades fisico-quimicas

Desde a disponibilizagdo macroscépica do C pelo método de
Kritschmer et al., as propriedades fisicas desta fascinante forma
alotrépica de carbono tém sido intensamente investigadas. Entre as
descobertas mais surpreendentes, sabe-se que a moléculade C, em-
borarica em elétrons, se comporta como uma espécie eletronegativa
capaz de aceitar reversivelmente de um até seis elétrons, formando os
anions correspondentes.® Isto foi comprovado por célculos tedricos,
sendo que o cardter eletronico deficitdrio do C, foi atribuido aos
orbitais moleculares LUMO ndo-ligantes, que estdo num patamar de
energia muito baixo. Outra propriedade interessante € que a molécula
de C, pode se tornar supracondutora em espécies do tipo M,C, (M=
metal alcalino)®além de possuir propriedades Gpticas ndo lineares'’e
um estado tripleto de longa duragdo.' Muitas das propriedades do C
estdo relacionadas com sua elevada simetria, na qual os 60 dtomos
de carbono sdo equivalentes, resultando em um espectro de RMN
de "*C com um tnico sinal em 142,68 ppm (Figura 3).> O espectro
eletronico de absor¢do do C, € caracterizado por vdrias absor¢des
fortes entre 190 e 410 nm, bem como por algumas transi¢des proibidas
na parte visivel do espectro, entre 410 e 620 nm, sendo essas ultimas
responsaveis pela cor pirpura intensa do C, em solug@o (Figura 3).”

Desde a sua descoberta, um dos principais problemas relacio-
nados a molécula de C € a sua baixa solubilidade em solventes
usuais, sendo essencialmente insolivel em solventes polares, como
mostrado na Tabela 1.

A dificil manipulagdo da molécula de C,, devido a sua baixa
solubilidade foi, desde sua descoberta, um sério obstdculo para sua
aplicagdo prdtica. Este obstdculo tem sido superado, nos tltimos anos,
seguindo duas vertentes principais de pesquisa: a modifica¢do quimica
da superficie da esfera de carbono para obtencao de fulerenos fun-
cionalizados covalentemente'e a complexagio do C ou derivados
com moléculas como ciclodextrinas'* e calixarenos," dentre outras.
A maioria dos trabalhos da literatura consiste na sintese de derivados
covalentemente modificados, com o objetivo de se produzir novos

Figura 3. a) Espectro eletronico de absor¢do do C em hexano e b) espectro
de RMN de "°C do C,,

Tabela 1. Solubilidade do C,  em vdrios solventes'?

Solvente Solubilidade* Solvente Solubilidade*
Metanol 0,000 Benzeno 1,7
THF 0,000 Tolueno 2.8
Acetona 0,001 CS2 79
Hexano 0,043 Clorobenzeno 7,0
Cloroférmio 0,160 1,2-Diclorobenzeno 27,0
Diclorometano 0,260 1-Cloronaftaleno 51,0

* (mg mL")

compostos com solubilidade adequada e/ou propriedades intrinsecas.
Assim, nesta parte da revisao se enfatizardo os principais tipos de
reacdo usados para a obtencao de fulerenos exoédricos modificados.

REATIVIDADE QUIMICA DO C,,

A molécula de C possui seis subunidades, denominadas pi-
racelénicas, constituidas por dois pentdgonos e dois hexdgonos,
sendo que € nesta parte da molécula que ocorrem as reacdes,
geralmente na posi¢do 1,2 (Figura 4). A maioria dos autores con-
sidera a molécula do C,, como ndo sendo aromidtica e, por isso,
ndo apresenta reatividade tipica de arenos.'® A ndo aromaticidade
dos anéis de seis membros € resultado do desvio substancial do
angulo de 120° esperado para os carbonos sp?, que estdo considera-
velmente “piramidalizados”,'” o que faz com que nédo possa existir
uma superficie totalmente planar com possibilidade de circulacio
de elétrons. A tensdo associada a piramidaliza¢@o dos dtomos € a
razdo da alta reatividade do C quando comparado a outras formas
de carbono, uma vez que ao reagirem, estes 4tomos passam a ser
sp?. Como j citado, as liga¢des [6-6] duplas sdo mais curtas do
que as ligagdes [6-5] simples na molécula. Na verdade os anéis
de seis membros se parecem com o ciclo-hexatrieno com duplas
localizadas e os anéis de cinco s@o topologicamente relacionados
com o [5]-radialeno.
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Unidade Piracelénica
Fulereno-Cyg

Figura 4. Fulereno[C ] e seus fragmentos estruturais: a) unidade piracelé-
nica; b) ciclo-hexatrieno e c) [5]-radialeno

A ja citada habilidade do fulereno em aceitar elétrons faz com
que a molécula se comporte quimicamente como uma olefina ele-
trodeficiente e praticamente toda a quimica de fulerenos é baseada
nesta importante caracteristica. Assim, o fulereno reage facilmente
com nucledfilos em reagdes de adi¢do, mas ndo sofre reagdes de
adigdo eletrofilica tipicas de alcenos simples (Esquema 1). Ainda,
reacdes envolvendo espécies radicalares sdo comuns (Esquema 1).
A molécula de C; pode sofrer ainda virias reagdes de cicloadigdo.
A cicloadig¢do [4+2] foi um dos primeiros tipos de reagdo descoberta
para este material carbonoso (Esquema 1), mas varios outros tipos
tém sido relatados até os dias atuais.?

Esquema 1. Principais tipos de reagdes envolvendo o C,,

Além das reagdes de adicdo nucleofilica e radicalar e das cicloa-
digdes, hidrogenagdes, redugdes, oxidagdes e obtengdo de complexos
com metais de transigio sdo bastante usuais.'8 Nesta parte da revisdo
serdo enfatizadas as reacdes de adi¢io nucleofilica e cicloadi¢des mais
utilizadas para funcionaliza¢@o da molécula de C.

Reacdes de adi¢ao nucleofilica

O fulereno[C, ] reage com uma grande variedade de nucledfilos,
incluindo carbanions, compostos fosforados, nitrogenados e oxige-
nados, dentre outros. Apds o ataque inicial do nucledfilo € formado
um intermedidrio Nu C, " que pode ser estabilizado por: a) adigdo
de eletrdfilos E*, formando o produto genérico C_E Nu ; b) adigdo
de eletrdfilos neutros; ¢) reagdo S, i ou reagdo de adigdo interna, for-
necendo metanofulerenos e ciclo-hexenofulerenos ou, d) reacdo de
oxidagdo para formagao de C, Nu,. Por possuir um grande nimero
de ligacdes duplas reativas, o C, possibilita a formagao de diferentes
produtos de adi¢do. Apesar de vdrios isOmeros serem possiveis na
adigdo, sdo formados preferencialmente os de adicdo 1,2. A combi-
nac¢do de fatores estéricos dos grupos adicionados faz com que, em
alguns casos, possam ser obtidos preferencialmente os produtos de
adicdo 1,40u 1,6 e 1,16 (Esquema 2), mas o aparecimento de ligacdes

Quim. Nova

duplas endociclicas no anel de cinco membros (a e b) nos isomeros
1,4; 1,6 e 1,16 faz com que estes sejam energeticamente desfavordveis
em relag@o ao isémero 1,2.2"7

E Nu = espécie nucleofilica
E = espécie eletrofilica

Esquema 2. Possiveis isomeros formados nas reagées de adi¢do ao C

As reagdes de adicdo sdo normalmente exotérmicas e favorecidas
pela diminui¢do da tensdo na molécula de C,."* Considerando a va-
riedade de espécies nucleofilicas existentes, este ¢ um método muito
utilizado na funcionalizagdo do C. A seguir, serdo apresentados
alguns exemplos importantes de adi¢do nucleofilica ao C,,

Ciclopropanagdo

Uma das metodologias mais utilizadas para a obtencdo de fu-
lerenos exoédricos, via adigdo nucleofilica, € a reagdo do C,j com
compostos contendo metileno ativo na presenca de base (Esquema
3).17 Nesta reacao o produto € formado seletivamente na posicdo 1,2
entre os anéis de seis membros.!” O mecanismo desta rea¢do envolve a
formacdo do carbanion 1, promovida pela base, com posterior ataque
ao carbono da dupla piracelénica seguido de uma S i para formagao
do monoaduto 2.2

H R R
Base - Ceo
xXGRE = x"c

X=Broul
GRE = Grupo Retirador de Elétrons

Esquema 3. Ciclopropanagdo do C,,

Este tipo de ciclopropanag@o do C, relatado pela primeira vez
na década de 90, ficou conhecido como reagdo de Bingel.*' Este autor
utilizou bromomalonato de dietila (3), NaH como base e tolueno
como solvente, obtendo o monoaduto 4 com 45% de rendimento
(Esquema 4).

o O
O MOEt ‘e NaH, tolueno, t.a.
Br ® 6,5h,45%

3

Esquema 4. Ciclopropanagdo descrita por Bingel (1993)

A metodologia de funcionalizagdo do C, descrita por Bingel,
em 1993, foi modificada ao longo dos anos pelo uso de diferentes
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substratos contendo metileno ativo (ao invés de o-haloésteres),?>*
iodo molecular (ou CBr,)*e o uso de outras bases como DBU,*
LDA,” NEt, e piridina,” além de Na,CO,.*” A Tabela 2 apresenta
alguns exemplos de reacdo usando esta metodologia.

Tabela 2. Exemplos de reagdes de compostos contendo metileno ativocomo C,

R

REAGENTE ~ Cey_ ‘%‘
3,59 & /

R'

=1

=
4,10-14
Reagente Condigdes Produto Rdt. (%) Ref.
oo o o
E0”oEt Na,CO,, HSVM, t.a., E‘OXOE‘ 51 29
Br 30 min
3 4
o
=N 2 Et,03P
WP DBU, L, tolueno 23 N
OEt, 2 >
o ta,2h Ny P
5 10 =
e wfl
Me2S Mot Tolueno, t.a., 18 h fo oBut 53 24
6 11
o o oo
C1aH350)K/kOC13H35 CBr,, DBU()’ t}(l)lueno’ Cstaowocsts 65 25
ta. Ay
7 a 12
Hg’rCN Tolueno, de -78 °C a XN 15 27
8 t.a., LDA, 3h 13
H_NO, H._NO,
T NEt,, 0-DCB, ta., ~ 19 28
9 durante a noite 14

De forma geral, nas reagdes para formacdo de monoadutos, €
possivel obter ainda bis e tris-adutos por meio de reagdes sequen-
ciais. O C,  monofuncionalizado tem nove liga¢des duplas distintas
entre os hexdgonos, que podem reagir em uma segunda adigdo e
formar até nove regioisdmeros, conforme representado na Figura
5. Para compostos que possuem dois grupos idénticos a serem
adicionados, o nimero de regioisdmeros diminui para oito, sendo
que neste caso os adutos nas posigdes equatoriais e’ e e” serdo
idénticos. Para a formacao de tris-adutos sdo esperados um total
de 46 regioisdmeros.'*¥

trans-1

Figura 5. Notagdes usuais para os possiveis bis-adutos do C,,

Bis e tris-adutos foram isolados pela primeira vez em 1994 por
Hirsh et al. (Esquema 5).2° Os bis-adutos foram sintetizados a partir
do monoaduto 4 usando o protocolo de Bingel, sendo isolados por
HPLC sete dos oito regioisdmeros possiveis. O isdmero cis-/ ndo
foi detectado, possivelmente devido a fatores estéricos. A partir dos
regioisomeros 15 e 17, foram obtidos ainda os tris-adutos 16 e 18
(Esquema 5).
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Condicéo: i) bromomalonato de dietila, NaH, tolueno, t.a.

Esquema 5. Formagdo de bis e tris-adutos

Uma metodologia eficiente para a preparacdo regiosseletiva
de multiplos adutos do C foi introduzida por Diederich et al., em
1994, e baseia-se na direta funcionalizagdo do C,, por compostos
que possuem dois ou mais grupos reativos na mesma molécula. Esta
seletividade estd diretamente relacionada com o espagamento entre 0s
grupos reativos da molécula que vai reagir com o C (Figura 6).°3

Distancia
(LS
‘

GR = Grupo Reativo

C/

ot

Figura 6. Dependéncia do espacamento entre os GR com a regiosseletividade

Utilizando esta metodologia Nierengarten et al. descreveram
a obtengdo regiosseletiva de bis-adutos a partir da rea¢do de bis/B-
cetoésteres com o C,, utilizando-se I,, DBU como base e tolueno
como solvente (Esquema 6).** A bis-funcionalizacdo foi altamente
regiosseletiva, obtendo-se apenas um dos possiveis isomeros, em
cada caso.

Além de bis*e tris-adutos® podem ser obtidos miltiplos adutos
do C, como, por exemplo, hexaquis adutos. Embora seja consi-
derado um desafio, diversos grupos de pesquisa tém obtido éxito
na sintese desses derivados.*® Por exemplo, recentemente, Li et al.
relataram um método eficiente para a obten¢do de hexaquis adutos
do C,, com bons rendimentos.”” Neste método sdo utilizados um
grande excesso de CBr, (100 eq.), DBU (10 eq.), o malonato 23
(10 eq.) e o-diclorobenzeno como solvente, conforme apresentado
no Esquema 7.
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Esquema 6. Bis-funcionalizagdo regiosseletiva do C,

10 eq. do malonato
100 eq. de CBry

’ﬁ‘ o 0

10 eq. de DBU
J N 5
"O‘ +R R o-diclorobenzeno
Q' 23 t.a. 24 h, 65%
=5

C60

§CoxBu
24, R= 30

Esquema 7. Hexaquis-aduto do C,

Adigdo de organometdlicos

Uma das primeiras reagdes envolvendo o C, e organometalicos
foi relatada em 1994 por Komatsu et al..*® Os compostos organolitios
25 e 26 (Esquema 8) foram adicionados ao C fornecendo, apds
elaboracdo com TFA, os monoadutos correspondentes 27 e 28 com
45 e 33% de rendimento, respectivamente. A obtencdo destes mono-
adutos foi altamente dependente das condigdes de reagido como, por
exemplo, eficiéncia da agitacdo, auséncia de oxigénio e umidade na
mistura de reagdo.

PO\
.‘?" . LCCR 1) tolueno, 110 °C-t.a. + bis-aduto
W77 25 R=-siMe, D TFA 2
<=5
26, R=Ph . .
Ceo 27, 32 min., 45%, R = SiMe;

28, 4 min., 33%, R=Ph
Esquema 8. Funcionalizagdo do C,, com organolitio

Além da adicdo de organolitio,**’ também sao relatadas a adigdo
ao C,, de compostos organomagnésio***e organozinco® para a for-
magao do correspondente dnion RC, como intermedidrio da reagéo,
que pode ser protonado ou alquilado.* Estas adi¢des podem ser
realizadas pela geragdo in situ do organometélico®¢ ou diretamente
pela adicdo de um reagente organometilico comercial. A Tabela 3
apresenta alguns exemplos destas adigdes ao C,.

Além destes organometdlicos, também sdo relatados exemplos
de miltiplas adi¢des de compostos organocobre ao C,,*" sendo que
uma discussao detalhada destas reacdes e de sua seletividade pode
ser encontrada na reviséo escrita por Matsuo e Nakamura.*

Adigdo de outros nucledfilos

Outros nucledfilos também t&m sido adicionados ao C_, sendo que

60”

Quim. Nova

Tabela 3. Exemplos de adi¢oes de organometdlicos ao C

60

RM _ C®0
29-34
M = Metal
Reagente Condigdes R Rdt. (%) Ref.
. THE, ta., < ®
Li
Q 2 5 min Q O 4 40
35
MesSiZ MgC THE ta.5h MesSI 73 4
0-DCB
M o{ }M B > M o{ >%
° . DMSO, 25 ° 53 4
31 °C, 15 min 37
Ph"ZnBr DMEF, 35 °C, PR S 9 43
32 30 min* 38
(7 ° ) oDCB. ta, YO
L‘, 30 min* I 28
B 39~
CioHz1
L= =i THF, ta., ¢ —
CoHai0 ITh* C1oH210 4246
34

40

* reagentes organometdlicos preparados in sifu

Tabela 4. Adicdo de outros nucledfilos ao C;

REAGENTE 60, .“'
41-46 ﬁ'ﬂ

=5
47-52
Reagente Condicdes Produto Rdt. (%) Ref.
0-DCB, DMF, t.a. 3 min; { fC(Me)a
NiClN brometo 4-z-butilbenzila 70 NSE,& 11 48
°C, 15 min 47
Titulagdo espectrofotométrica
MeO OM
MeOH com R e ) 49
42 Bu,NOH em PhCN e atm. de 48
Arata.
HO_ (OH)z3.25
NeOl(d By NOH, benzeno, ta., 10 h b 89-92 51
H  PO(n-Bu),
PO(n-B
(n4 4 s Refluxo de tolueno, 2 h ek 16 32
50
M Q
:/EMQ Tolueno, -78 °C, atm Ar, 30 M ML M=§i,
)~Me . &Y \ Me 78
Me min; Me X vl M= Ge 53
45 M= Si EtOH, de -78 °C para t.a. . o
46, M= Ge 51,M =Si 76
52,M =Ge

dentre eles podem ser citados o cianeto,” hidréxidos e alc6xidos,*!
nucledfilos fosforados,* silil-litios e germanolitios™ (Tabela 4).

Adicdo de aminas

Uma das primeiras reagdes investigadas de adi¢do ao C, foi a
que envolvia aminas alifiticas.™ Embora nestas rea¢des os produtos
de adi¢do 1,2 e 1,4 sejam formados majoritariamente, normalmente
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sdo obtidas misturas complexas de isdmeros, o que faz com que a
adi¢d@o de aminas primdrias diretamente ao C, seja pouco explorada
como método de funcionaliza¢@o. Entretanto, alguns trabalhos com
aminas secunddrias e tercidrias tém se destacado nos tltimos anos.>*
Evidéncias experimentais sugerem que o mecanismo envolvido
nestas adigdes passa por um intermedidrio aniénico ou radicalar e o
favorecimento de um processo sobre o outro depende do derivado
aminado utilizado e das condic¢des de reagdo (Esquema 9).%

c
RiR,NR; —

R;=R,=H; R3= alquila
R,=R,= alquila; Ry=H
R;=R,=R; = alquila

Mistura de
+ Isdmeros

Adigdo 1,2

Esquema 9. Adi¢do de aminas alifdticas ao C,,

Além das aminas, outras adi¢des ao C, ocorrem provavelmente
via mecanismo radicalar*levando a formagao de polimeros e outros
materiais com importancia tecnoldgica.

Reagées de cicloadi¢do

O C,, participa de diversas reagdes de cicloadi¢des, incluindo
reagdes do tipo [2+1], [2+2], [3+2], [4+2], [6+2] e [8+2]. Dentre
estas, as que merecem maior atencdo sdo as cicloadigdes [3+2] com
1,3-dipolos e a cicloadi¢@o [4+2] com dienos. Nestas cicloadigdes,
além de monoadutos também podem ser formados adutos multiplos por
meio de reagdes sequenciais ou seletivamente pelo uso de espagadores,
da mesma forma que nas reacdes de ciclopropanacdes citadas anterior-
mente. Uma abordagem mais detalhada da formagdo destes multiplos
adutos pode ser encontrada em alguns artigos de revisdo. 735859

Cicloadig¢do [4+2]

A cicloadicao [4+2] envolve a reacdo regiosseletiva de dienos
com a ligagdo central [6,6] da unidade piracelénica do C, sendo a
reacio extremamente dependente da reatividade do dieno.? Uma das
primeiras cicloadi¢des [4+2] ao C, foi descrita por Schlueter ez al..®
Nesta reacdo foi usado o antraceno como dieno e a rea¢do permaneceu
sob refluxo de tolueno durante 3 dias. O monoaduto 53 (Esquema
10), termicamente instavel, foi obtido com 13% de rendimento. Para
otimizar esta cicloadi¢do, De la Cruz et al. utilizaram a irradiagio
por micro-ondas (IMO) obtendo ap6s 15 min o monoaduto 53, com
35% de rendimento.*'

Os dienos utilizados nestas cicloadi¢des variam desde os mais sim-
ples até os mais complexos e estas reacdes podem ser realizadas com
diferentes fontes de energia. Dentre os dienos utilizados destacam-se
os derivados do o-quinodimetano 54 (Esquema 11), gerados in situ por

o0 ==

D ————
refluxo, tolueno

antraceno 3 dias, 13%

Esquema 10. Primeira cicloadi¢do [4+2] ao C,
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Esquema 11. Alguns métodos de obtengdo de o-quinodimetano

diferentes métodos como, por exemplo, eliminagdo redutiva 1,4 a partir
de derivados do o, 0’ -dibromo-o-xilenos, pela termélise de derivados do
benzociclobutano, eliminagdo térmica de diéxido de enxofre a partir dos
correspondentes sulfinatos ciclicos ou sulfonas e através da eliminac¢do de
diéxido de carbono a partir dos derivados de lactonas (Esquema 11).%%

A cicloadi¢@o [4+2] destaca-se como um dos métodos mais
utilizados para a funcionalizagdo do C,. Alguns exemplos sdo apre-
sentados na Tabela 5.

Tabela 5. Cicloadigéo [4+2] ao C; usando diferentes dienos

R R

< >

REAGENTE  Cgo_ ﬁﬁ
56-61

N

62-67

Reagente Condicoes Produto Rdt (%) Ref.

K1, éter 18-coroa-6, refluxo

7 Br
@Br de tolueno, @Cé 3% 62
56 atm. de N, em tubo selado, 62
2h
@ PhCl, 110 °C, 48 h E%E 51 63
57 63
o OH
H Ny
{ e Benzeno, hv, t.a., 6 h @ 15 64
58 64
OMe MeO, H
Me H :%
Messio™ Benzeno, Ay, t.a., 30 min > 18 65
Me Me" {4
59 65
H//COZMe H /COZMe
4 NH 4
Me-s A Refluxo de 1,2,4-tricloro- - /NH .
T s0, b 3h WY 56 66
Me SN enzeno, Me SN
60 66

N, N
D/“Lﬁoz Tolueno, 120 °C, 40 min @U 48 67
MeO

61 67

MeO

Cicloadic¢do [3+2]

Nestas reagdes o C se comporta como dipolaréfilo reagindo com
diversos 1,3-dipolos como, por exemplo, azidas (a), 6xidos de nitrila
(b), iminonitrilas (c), diazocompostos (d) e ilideos de azometina (e),
de nitrila (f) e de carbonila (g) (Esquema 12).%

Os 1,3-dipolos mais usados na cicloadi¢do ao C para sua fun-
cionalizacdo sdo os derivados de azidas (a) e ilideo de azometina (e).

Adigdo de azidas
A reagdo de azidas organicas com a ligagdo dupla [6,6] da esfera
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Esquema 12. 1,3-dipolos usados na cicloadi¢do 1,3-dipolar ao C,,

do C,, leva a formag@o de triazolinas 68 (Esquema 13). Estes interme-
didrios podem ser clivados termicamente ou fotoquimicamente para
formar o aduto [5,6] (azafuleroide) e/ou o aduto [6,6] (aziridinofu-
lereno), sendo o aduto [5,6] geralmente obtido de forma majoritaria.
O aduto [5,6] pode ainda ser convertido no aduto [6,6] por clivagem
térmica ou fotoquimica (Esquema 13).2%°

[5,6] majoritario  [6,6] minoritario

aquecimento f

ou hv

Esquema 13. Obtencdo de azafuleroide e aziridinofulereno

O primeiro exemplo de cicloadi¢do de azidas organicas ao C
foi descrito por Prato ef al. em 1993.7°Nestas reagdes foram usadas
quantidades equimolares de silil ou benzil azidas que reagiram com
o C,,, sob refluxo de clorobenzeno, para formar os derivados tria-
zolinicos 69(a-d) e os azafuleroides 70(a-d), conforme apresentado
no Esquema 14. Os derivados triazolinicos 69(a-d) apresentaram-se
estdveis a temperatura ambiente, entretanto foram facilmente con-
vertidos nos respectivos azafuleroides 70(a-d), apds refluxo com
clorobenzeno ou pelo aquecimento do sé6lido a 180 °C.

NNNCHR NCH2R
PSS SN
et o () + ()]
L
69(a-d) 70(a-d)

a, R = OCH,CH,SiMe,
b, R = CgHs

¢, R = 4-CgH4-OMe

d, R = 4-C4H,-Br

aquecimento }

Esquema 14. Primeira cicloadi¢do de azidas organicas ao C,,

A partir desta primeira reagdo e apesar dos baixos rendimentos
alcangados, a adi¢do de azidas organicas ao C ) tem possibilitado
a sintese de monoadutos estruturalmente diversificados, derivados
de carboidratos,”! do tetratiafulvaleno,’ de heterociclos,” de den-
drimeros™ além de bis e tris-adutos.” Como pode ser observado
na Tabela 6, além do aquecimento convencional, diferentes fontes
de energia também sdo utilizadas para a obten¢do destes derivados
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como, por exemplo, irradiagdes na regido do UV, das micro-ondas
e do ultrassom.

Tabela 6. Cicloadi¢io [3+2] ao C, usando azidas organicas como 1,3-dipolos

NNR R
.| o
fonte de energia
71-76
N® 7
15,61
- Rdt (%)
R Condicdes Produto Ref.
[5.6]  [6,6]
N O e
7 Refluxo PhCl, atm. N,,24h 36 - 76
R F
Me_N ; Refluxo de tolueno, 48 h
= - 12 77
MeF F
72
OAc
AgO S Refluxo PhCl, atm. N, 10 h 28 - 78
OAc
73
23
CaFeg IMO (700 W), 20 min 21 ; 79
74
X
“ln
N
o< DNJJ 0-DCB, 180°C, 4 h - 20 80
75
/
AcO_OAc
Q Ultrassom, benzeno, t.a., 2
AcO. o) s , ta.,
’ 2A° s dias 6 B 81
7

Adigdo de ilideos de azometina

Ilideo de azometina € um 1,3-dipolo que também reage seleti-
vamente nas ligagdes [6,6] do C, formando fuleropirrolidinas com
bons rendimentos (Esquema 15).? Trata-se de uma das reacdes mais
usadas para funcionaliza¢do da esfera do C.

Ilideo de azometina
Fuleropirrolidina

Esquema 15. Cicloadi¢do de ilideo de azometina ao C,,

Os ilideos de azometina podem ser obtidos, dentre outros métodos,
pela condensagio de o-aminoésteres ou 0-aminodcidos com compostos
carbonilicos,*? pela tautomerizacdo de iminas contendo metileno ativo®
e, também, pela clivagem de aziridinas.3* Geralmente estes ilideos sao
gerados in situ no meio da reagdo utilizando o aquecimento conven-
cional, ¥irradia¢@o por micro-ondas,*luz®’ ou irradia¢do ultrassonica.®

Prato et al. descreveram pela primeira vez, na década de 90, a
cicloadigdo de ilideos de azometina ao C,, sendo estes ilideos gerados
por dois métodos® (Esquema 16). O primeiro método foi pela reacdo
da N-metilglicina (77) com o formaldeido e subsequente cicloadi¢do
com o C . Esta reagdo foi realizada sob refluxo de tolueno fornecendo
apos 2 h a N-metilfuleropirrolidina (78) com 41% de rendimento
(82% considerando C recuperado). O outro método envolveu a de-
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composi¢do térmica da aziridina 79 e subsequente cicloadi¢do com o
C,,» obtendo-se a fuleropirrolidina 80 com 40% de rendimento (73%
considerando o C, recuperado).

{ e | _Ceo 't\

H O
N CHO0 A ‘N,
Me OH tolueno, 2h HCTCH: | 419 '
77
Bn Ce0; A

N —_—
> tolueno, 40%
79 " OMe

Esquema 16. Primeiro relato da cicloadi¢do de ilideos de azometina ao C,,

Dentre os compostos que sdo adicionados ao C por este método
podem ser citados: porfirinas,” ferroceno,” carboidratos,’>* anilina
e seus derivados,” oligdmeros,” calixarenos,’® aminodcidos,”” dentre
outros,”” Tabela 7.

Além do método cldssico, outros métodos ndo usuais para forma-
¢do de fuleropirrolidinas por cicloadicdo 1,3-dipolar também podem
ser encontrados na literatura.’$!0?

APLICACOES DO FULERENO[C ] E DERIVADOS
QUIMICAMENTE MODIFICADOS

Quando os fulerenos foram descobertos hd mais de duas décadas,
existia uma grande excitagdo sobre as possiveis aplica¢des praticas
para este novo material molecular. A despeito das especulagdes
iniciais, nos dias atuais os pesquisadores estdo muito mais seguros
sobre a potencialidade e as limitagdes deste material. Nesta parte da
revisdo serdo abordados os mais promissores campos de aplicagio
para os fulerenos funcionalizados, com &nfase no seu uso nas dreas
de ciéncias de materiais e biolégica. O objetivo ndo ¢ fazer uma re-
vis@o exaustiva, mas mostrar alguns dos mais ilustrativos exemplos
em cada caso.

Aplicacio em ciéncia de materiais

Derivados de C,, como limitadores opticos

A limitagdo 6ptica € um fendmeno ndo linear no qual a absor¢ao
de um material aumenta e a transmissdao diminui a medida que a
intensidade da radiag@o incidente aumenta. Materiais ou dispositivos
com essas caracteristicas sdo chamados de limitadores 6pticos e sdo
potencialmente Uteis para proteger sensores opticos (incluindo o olho
humano) dos perigosos raios lasers, por exemplo. Durante os tltimos
anos, tém sido investidos esfor¢os na procura de materiais organicos
com este comportamento uma vez que estes materiais sdo, em geral,
faceis de serem manipulados e integrados nos dispositivos opticos. O
C,, tem sido extensamente investigado para aplicagdo em limitagdo
Optica, pois uma das primeiras descobertas na drea foi a de que a
transmissdo por solugdes de fulerenos diminui com o aumento da
intensidade da luz incidente.!” Para pulsos mais curtos (ps) a agio é
atribuida ao fendmeno de absor¢ao saturada reversa (RSA), enquanto
para que pulsos maiores efeitos térmicos parecem estar envolvidos.

Embora solucdes de fulerenos funcionem como limitadores
opticos, o uso de dispositivos sdlidos € largamente preferido no
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Tabela 7. Cicloadigdo 1,3-dipolar de ilideos de azometina ao C,

R?
1N ORA Cso
REAGENTE ___ R\(/N@R ™

81-87 R? R®
Reagentes Condigdes Produto Rdt (%) Ref.
H
ici . N~
@CHO Glicina, 0-DCB, ms 37 6l
81 IMO, 2 h I

-

\ Tolueno/metanol,
CH,CO,Me

N
Q oM 70% 87

hv, 30 min SR
82 89
B”?éogz N-Metilglicina, Bnoéi}i
BnOX—g OHO refluxo de tol- BnOA o 14 93
83 ueno, 1 h 99 Me
'\N/le N-Metilglicina, "’{"e
PR Lo refluxo tolueno, PR0 " 45 94
10h o1 § NV
Ho o
N A
ALl NMetilglicina,
0 Q0 oj\ refluxo de tol- 47 96
g /H \H ueno, 16 h
Me Me g5 Me Me
MgO\Q\ fluxo d
Refluxo de o-
E\ DCB,2,5h 30°100
86 CO,Me
0 NH, (25%), f
Me ™ PhCI, 50-60 °C, Me—""" §.J “"Me 16 101
87 48 h 94

*Rendimento considerando C; recuperado

caso de aplicagdes praticas para este material. O primeiro problema
encontrado pelos pesquisadores da drea € que filmes cristalinos de
C,, ndo apresentavam as mesmas propriedades de limitagdo Gptica
(provavelmente devido a interagdes com moléculas de C vizinhas
na fase s6lida), sendo ineficiente contra pulsos maiores que dezenas
de ps. Assim, os primeiros estudos visaram a sintese de derivados
de C,, soliveis, que pudessem ser incorporados em matrizes s6-
lidas, como vidros ou compdsitos vidro-polimeros pelo processo
sol-gel. O composto 95 (Figura 7), soltivel em dgua e, portanto,
compativel com o processo sol-gel, foi sintetizado e incorporado
de forma eficiente em um material produzido por este processo. A
transmissdo da amostra a 532 nm mostrou que, com o aumento da
energia do pulso do laser incidente, a transmissao diminuiu, o que
demonstra que as propriedades de limitacéo ap6ds inclusido na matriz
s6lida foram mantidas.!®

Vidros sol-gel estdveis também tém sido preparados a partir de
derivados de fulerenos modificados com cadeias solubilizantes con-
tendo grupos siloxanos.'* As propriedades dpticas limitantes destes
derivados tém sido investigadas em solu¢@o e em vidros sol-gel. Por
irradiagdo a 652 nm os compostos 96-99 deram melhores resultados
que o C,, (Figura 8).

No campo da limitagao 6ptica, a combinagao de ftalocianinas e fu-
lerenos tem sido explorada por diferentes pesquisadores que procuram
um efeito sinérgico, visto que ambos separadamente ja apresentam
esta propriedade. O comportamento 6ptico de 100 (Figura 9) foi
investigado em solu¢@o e em uma dispersao nanoparticulada usando
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O~~~ COOH
95

Figura 7. Transmissdo versus densidade de energia a 532 nm de uma amostra
sol-gel contendo o composto 95

(CH,)3—Si(OEt)3

(GHy)y— SIOEDs

Figura 8. Derivados de fulereno contendo grupos siloxanos

pulsos laser de nanossegundos a 532 nm.!® O melhor resultado foi
da amostra constituida por nanoparticulas, justificada pelos autores
pela formac@o de agregados especialmente ordenados.

100

Figura 9. Exemplo de combinagdo de ftalocianina e fulereno para dispositivo
de limitagdo dptica

Virios outros exemplos de aplicagio de derivados fulerénicos em
Optica ndo linear podem ser encontrados na literatura destacando-se
a sintese de C_-tetratiafulvalenos,'” de fulerodendrimeros'”’ e de
C,,-oligo-p-fenilenoetinileno,'* dentre outros.

Derivados de C,, para aplicagées fotovoltaicas

A interagdo do C, com luz tem atraido os pesquisadores na
exploracdo de aplicagdes relacionadas as propriedades fotofisicas,
fotoquimicas e de transferéncia de carga fotoinduzida de derivados
de C,,. Tudo comegou apds a observagio feita por Sariciftci,'” em
1992, de que ocorria uma ultrarrdpida transferéncia fotoinduzida de
elétrons de polimeros nt-conjugados para o C, e que esta transferéncia
criava um estado de separacio de cargas de longa durag@o. Apds esta
descoberta, programas intensivos de pesquisa em todo o mundo tém
focado na sintese de derivados de C,, que possam ser usados como
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aceptores de elétrons em células organicas solares. O desenvolvimento
destes dispositivos € estimulado pelas vantagens inerentes relaciona-
das aos materiais organicos, como o seu baixo peso, o seu relativo
baixo custo e a possibilidade de construir grandes superficies ativas
devido a sua fécil processabilidade.

Tipicamente, uma célula organica solar € constituida de no
minimo quatro camadas distintas,'"’ sem contar o substrato, o qual
pode ser vidro ou um polimero transparente e flexivel (Figura 10).
Sobre o substrato estd depositado o anodo. Oxido de indio e estanho
(ITO) € o material anddico mais popular devido a sua transparéncia e
porque vidros cobertos com ITO j4 sdo disponiveis comercialmente.
O catodo € frequentemente aluminio, mas célcio, magnésio e ouro
também sdo usados. Inserido entre os dois eletrodos estd a chamada
“camada fotoativa” responsdvel pela absorcdo de luz, geracdo e
dissociac@o dos éxcitons e difusdo das cargas. Quando esta camada
é constituida por uma p-camada semicondutora doadora (D) de
elétrons e uma n-camada semicondutora aceptora (A) da-se a ela o
nome de heterojunco p-n. Sob iluminacao, ocorre a transferéncia de
elétrons do doador para o aceptor e a geragdo de éxcitons, seguida
pela separacdo de cargas e transporte dos carreadores aos eletrodos,
o que induz a producdo de uma fotocorrente. Nos dias de hoje, um
dos aceptores mais usados na heterojun¢do de células fotovoltaicas
sdo derivados de C, sendo consenso entre 0s pesquisadores que estes
compostos sdo os mais importantes candidatos para a expansdo das
células organicas solares como fonte renovavel de energia elétrica.

Vidro Vidro

Figura 10. Representagdo esquemdtica de uma heterojungdo doador-aceptor:

a) estrutura de uma célula solar; b) sob iluminagdo, ocorre transferéncia de
elétrons do doador para o aceptor, geracdo de éxcitons, separagdo de cargas
e transporte dos carreadores aos eletrodos com produgdo de fotocorrente

A primeira heterojuncio constituida de um polimero conjugado
e de C,, foi relatada em 1993.""" Neste trabalho, o dispositivo ITO/
MEH-PPV C, /Au (ou Al) foi fabricado por sublimagao do fulereno
em uma camada de MEH-PPV [poli[2-metoxi-5-(2’-etil-hexiloxi)-
1,4-fenilenovinileno] finamente depositada em um vidro coberto
com ITO. Esta célula solar mostrou uma eficiéncia de conversio de
poténcia (PCE) de 0,04%.

O maior problema associado com tais heterojungdes do tipo
bi-camadas € que a interagdo efetiva entre doador e aceptor ocorre
somente na interface de contato e ¢ limitada pelo comprimento de
difusdo do éxciton (préxima a 20 nm). Para superar este problema,
dispositivos onde pudesse ocorrer uma rede interpenetrante entre os
semicondutores foram propostos. Yu et al.''?desenvolveram o conceito
de bulk-heterojunction (heterojuncdo dispersa) onde ocorre uma mistura
de doador e aceptor para formacao de uma rede interpenetrante entre os
dois, ocorrendo uma interagao efetiva em todo o volume do dispositivo.
O maior problema nos primeiros dispositivos deste tipo que usavam o
C,, € que 0 mesmo apresentava uma grande tendéncia em se agregar e
se cristalizar. Por esta razio, esforcos foram voltados para a constru-
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¢do de heterojungdes dispersas formadas por polimeros conjugados e
derivados soliveis, como o derivado fulerénico 1-(3-metoxicarbonil)
propil-1-fenil-[6,6Jmetanofulereno ([60]PCBM) 101 (Figura 11). Este
composto, inicialmente sintetizado por Wudl et al., mas ja disponivel
comercialmente, € soldvel em solventes organicos, o que facilita a
construgdo da rede interpenetrante. O primeiro exemplo de mistura
entre MEH-PPV e [60]PCBM 101 exibiu uma PCE de 2,9%.'"3

101 [60]PCBM

MEH-PPV
Me

Me
R
0] M

© I\

P3HT : R=n-C¢H3
MDMO-PPV  PIAT| b p o con,

Figura 11. Estrutura do [60]PCBM e de polimeros conjugados usados na
preparagdo de células organicas solares

Desde esta descoberta, inimeros grupos de pesquisa t€ém trabalhado
no desenvolvimento de derivados de fulerenos com potencial aplicagdo
na construgdo de pilhas fotovoltaicas. Dispositivos constituidos de
poli[2-metoxi-5-(3,7-dimetiloctiloxi)]-p-fenilenovinileno (MDMO-
PPV) e [60]PCBM obtiveram um PCE de 3%.'"* Uma eficiéncia de
conversao de poténcia de 5% foi conseguida recentemente por alguns
grupos em células organicas do tipo “heterojungdo dispersa’ consti-
tuidas de [P3HT = poli(3-hexiltiofeno)] (P3HT) e [6(0]JPCBM.!"> Um
trabalho recente envolvendo a sintese de 37 derivados de C, inéditos
andlogos do PCBM mostrou que a solubilidade do derivado fulerénico
influencia diretamente na eficiéncia do dispositivo solar.''®

Apesar do avanco, para usos comerciais a eficiéncia e esta-
bilidade deste tipo de célula t€ém que ser ainda melhoradas. Em
paralelo ao desenvolvimento de heterojuncdes dispersas formadas
por polimeros/fulerenos, uma outra linha de pesquisa investe na
sintese de macromoléculas do tipo fulereno ligado covalentemente
a cadeias de polimeros para a preparacgdo de células solares do tipo
all-polymer (toda polimérica). O composto 102 (Figura 12), no qual
uma parte oligofenilenovinileno (OPV) foi quimicamente ligada a
esfera do C, foi o primeiro exemplo de uma heterojunc¢do mole-
cular especificamente planejada para conversdo fotovoltaica. Os
dispositivos ITO/OPV-C 102/Al e ITO/OPV-C, 103/Al alcangaram
baixos valores de PCE de 0,01 e 0,03%, respectivamente (Figura
12).1" Vdrios outros trabalhos seguindo esta linha de pesquisa tém
sido desenvolvidos desde entdo.!'®
Derivados de C,, para outras aplicagdes em ciéncias de materiais

Além das aplicagdes acima citadas, o uso das propriedades
eletroaceptoras do C tem sido intensamente investigado por vérios
grupos na construcdo de dispositivos fotoeletroquimicos.'? Nestes
estudos destacam-se os trabalhos envolvendo derivados fulerénicos
modificados com um ou varios niicleos porfirinicos ligados covalen-
temente a superficie da esfera.'”

Outra drea que tem sido explorada mais recentemente € o uso de
hexa adutos de C, na obtengdo de cristais liquidos, devido a estrutura
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C12Hp50

C2Hps0

102, n=1
103, n=2

Figura 12. Fuleropirrolidinas OPV-C,: exemplo de heterojun¢do molecular
para conversdo fotovoltaica

altamente organizada destes derivados e sua capacidade de formar
arquiteturas bem controladas em escalas nano e mesoscopica.'?

Aplicagées bioldgicas para derivados do fulereno[C,]

Os primeiros estudos sobre as atividades bioldgicas de fulerenos
tiveram inicio hd 15 anos com os trabalhos de Tokuyama et al.'*' e
Friedman et al.' que sintetizaram, respectivamente, os derivados car-
boxilicos 104 e 105 (Figura 13), soltiveis em dgua. Esses compostos
mostraram-se efetivos na clivagem fotoinduzida do DNA e inibicéo
enzimdtica, apresentando ainda citotoxicidade durante os testes.'?

Figura 13. Derivados carboxilicos utilizados na clivagem fotoinduzida do DNA

Desde entdo, varios grupos de pesquisa t€ém investigado proprie-
dades bioldgicas de fulerenos e derivados, tais como, uso em terapia
fotodindmica, atividade neuroprotetora, atividade antimicrobiana,
antiviral e outras intera¢des com varios alvos biolégicos.

USO EM TERAPIA FOTODINAMICA

A terapia fotodinamica (TFD) € um processo que necessita da
presenca de luz para excitar uma espécie capaz de absorver essa
energia, a qual € designada fotossensibilizadora. O fulereno apresenta
esta propriedade, e quando fotoexcitado, passa do estado fundamental
singleto ('C,) para o estado excitado tripleto °C,), cuja energia
pode ser transferida para outras espécies como, por exemplo, para
o oxigénio (Figura 14). O oxigénio no estado fundamental tripleto
’0, €, entilo, excitado para o estado singleto 'O,, uma espécie muito
reativa e citotoxica, que pode reagir com outras espécies do meio
ou gerar espécies reativas de oxigénio (EROs), também citotdxicas.

As espécies reativas de oxigénio podem ser utilizadas, por
exemplo, na ruptura do DNA. O primeiro estudo de fotoclivagem do
DNA, com o composto 104 (Figura 13), como descrito anteriormente,
foi realizado por Tokuyama et al.."*! Outros estudos com derivados
fulerénicos, visando a aplica¢do na TFD, foram realizados.!!® 124130
Observa-se claramente que o ponto central destes trabalhos € a busca
por compostos mais hidrossoluveis. Neste contexto, podemos destacar
os derivados fulerénicos contendo sacarideos sintetizados por Mikata
et al.'" (Figura 15).
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Figura 15. Derivados contendo mono e dissacarideos capazes de clivar o
DNA por fotoirradiagdo

Além deste estudo, podemos citar ainda os trabalhos de Ros
et al.'” para aumentar a solubilidade dos fulerenos com o uso de
tensoativos, como ciclodextrinas e polivinilpirrolidona (PVP). Estes
autores observaram que o derivado de fulereno misturado com a PVP
teve sua atividade reduzida devido a competitividade da liga¢do do
DNA com o PVP, enquanto que o derivado de fulereno associado
com a y-ciclodextrina teve um aumento de sua atividade. Uma pos-
sivel alternativa, pesquisada por Yamakoshi e Iwamamoto'?® para
aumentar a hidrossolubilidade e manter a atividade com a PVP foi
a incorporagdo deste composto covalentemente ao fulereno. O uso
de um polimero ndo id6nico, como o PVP, na terapia fotodindmica
¢ promissor, uma vez que testes demonstraram que esta classe de
compostos ndo apresenta toxicidade.

ATIVIDADE ANTIOXIDANTE E NEUROPROTETORA

A formacao de radicais livres no meio biolégico como supe-
roxidos (O,") e radicais hidroxila (OH) pode danificar estruturas
celulares como lipideos, proteinas, DNA, macromoléculas e causar
desordens neurodegenerativas como Parkinson, Alzheimer e Lou
Gehrig.'?® Assim, o uso de substincias que possam capturar radicais
livres pode diminuir ou, até mesmo, eliminar a morte de células
neurais. Como o fulereno é um excelente aceptor de elétrons no
seu estado fundamental, possui uma grande habilidade em capturar
radicais livres gerados no meio biolGgico.!"? Dugan et al.'* iniciaram
estudos envolvendo fulerdis (ou fulerendis), derivados hidroxilados
do C, que representam uma nova classe de agentes neuroprotetores.
Os fuler6is t€m solubilidade satisfatéria, capacidade de atravessar a
barreira hematoencefélica e demonstraram surpreendente atividade
antioxidante por reduzir a apoptose em culturas de neurdnios. Esses
mesmos autores investigaram ainda os carboxifulerenos 110 e 111 e
obtiveram resultados satisfatérios na protecdo contra neurodegene-
ragdo nos estudos in vitro (Figura 16).13213

Além dos fulerdéis e dos carboxifulerenos, derivados catidnicos fo-
ram investigados para a atividade antioxidante. Bosi et al. sintetizaram

Quim. Nova
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Figura 16. Regioisomeros do dcido tris-maldnico utilizados como neuro-
protetores

o derivado catidnico e anfifilico 112 (Figura 17), hidrossolivel, para
investigar a propriedade de capturar radicais livres. Este composto
foi testado para prevenir a morte neuronal induzida por glutamato em
um teste in vitro. Contudo, essa substancia demonstrou ser altamente
toxica, induzindo a morte celular.

Figura 17. Derivado catiénico hidrossoliivel

Recentemente, foi lancada uma patente que descreve a incor-
poracdo covalente de um derivado do aminoadamantil na superficie
do fulereno para o tratamento do mal de Parkinson.'** Derivados do
aminoadamantil sdo eficientes para tratar a fadiga associada a escle-
rose multipla, doenca de Parkinson e Alzheimer. Assim, derivados
hibridos de fulerenos com aminoadamantil constituem potenciais
agentes terapéuticos para o tratamento dessas doencas.

Hu et al."** estudaram o derivado fulerénico 113 contendo cinco
residuos de cistina como possivel protetor contra o estresse oxidativo e
apoptose (Figura 18). Esta associagdo oferece vantagens, pois o fulereno
¢ uma “esponja” de radicais, e a cistina tem alta hidrossolubilidade,
biocompatibilidade e mantém altos niveis de glutationa, um composto
que protege as células do estresse oxidativo e de vdrias toxinas. O re-
sultado final observado foi uma redugio apoptética das células PC12
na presenga do perdxido de hidrogénio, sem evidéncia de toxicidade.

Figura 18. Hibrido de cistina e C,,
ATIVIDADE ANTIMICROBIANA

A atividade antimicrobiana de fulerenopirrolidinas foi demons-
trada pela primeira vez por Ros e Prato.!** Na tentativa de associar
as propriedades farmacoldgicas da nicotina e do fulereno em apenas
uma molécula sintetizou-se inicialmente a fuleronicotina 114 (Figura
19). Contudo, a insolubilidade desse hibrido em solventes polares
gerou a necessidade de produzir novos compostos hidrossoliveis.
Os derivados fulerénicos 115(a-c) foram obtidos e se revelaram mais
soldveis em solventes polares, o que possibilitou a realizagdo dos
primeiros testes biol6gicos. Estes compostos apresentaram atividade
bactericida para alguns micro-organismos.

Outra importante classe de fulerenos com atividade antimicro-
biana € aquela representada por derivados catidnicos. Por exemplo,
Mashino et al.'** estudaram a atividade dos regioisdmeros do sais de
C,,-bis(N,N-dimetilpirrolidio) 116-118, 119(a-c) (Figura 20) contra
bactérias. Os compostos 116, 117 e 118 apresentaram atividade
excelente e semelhante a da vancomicina.

Além destes pesquisadores, outros grupos tém se interessado
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Figura 19. Primeiros derivados fulerénicos com atividade antimicrobiana
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Figura 20. Isomeros do C,-bis (iodeto de N,N-dimetilpirrolidinio) com
atividade biolégica

pela busca de derivados fulerénicos catidonicos com atividade anti-
microbiana.'¥’

ATIVIDADE ANTIRETROVIRAL

Os primeiros estudos com fulerenos para atividade antiretroviral
foram feitos por Schinazi ez al.'3¥ com o derivado fulerénico hidrosso-
ldvel 104 (Figura 13). Este composto mostrou uma atividade seletiva e
moderada contra o Virus da Imunodeficiéncia Humana tipo 1, (HIV-1)
e teve efeito em células infectadas cronica e agudamente. Friedman et
al.'” também realizaram estudos pioneiros com modelagem molecular
envolvendo derivados fulerénicos e proteinas virais. Nestes estudos,
determinou-se que a complexag¢do do fulereno com a enzima protease
(HIVP) gera uma agio inibitdria desta enzima. Os efeitos inibitdrios
sdo causados por interagdes de van der Waals da estrutura esférica do
fulereno e da cavidade catalitica da protease, enzima viral com fungio
fundamental para a sobrevivéncia do virus.'**13% Estes estudos de
atividade antiviral estimularam outros pesquisadores na drea.

Bosi et al.'® sintetizaram os compostos fulerénicos 120 e 121
(Figura 21) contendo grupos amino e observaram que a energia de
complexacdo entre a enzima protease € 0s compostos tiveram resul-
tados promissores. Toniolo et al.'* também obtiveram o derivado
122 (Figura 21) com capacidade de quimiotaxia e inibicdo da HIVP.

Figura 21. Compostos com atividade antiviral

quimica e aplicagdes 691
0
o2 on Ho O oH
Ho»ﬁz(fgo o © o, oH
0 GNP HN_O 0
HN oH
o)
HO Q o OH
H NH © ©
o} o NH NH @

HO™ O

OH OH

Figura 22. Promissor candidato para a terapia da AIDS

Brettreich e Hirsch'*! sintetizaram o dendrimero 123, um compos-
to altamente hidrossolivel e com atividade antiprotease, promissor
candidato para a terapia da AIDS. A sintese e o uso deste composto
foram patenteados e encontra-se em testes clinicos (Figura 22).!%

Além destas aplicacdes bioldgicas citadas, outras importantes sao
descritas na literatura para derivados fulerénicos, tais como terapia
da osteoporose, producio de anticorpos monoclonais antifulereno,
preparacdo de agentes de contraste e marcadores radiolégicos.!?

CONCLUSOES

Os fulerenos, e em particular a molécula de C,, sdo atual-
mente um campo de pesquisa bem estabelecido em muitas dreas
da quimica. Muito ja se sabe sobre o potencial e as limitagdes
desta classe de nanocompostos. Este artigo procurou mostrar a
reatividade fmpar da molécula de C,;, bem como ilustrar alguns
dos mais promissores campos de aplicacio para os seus derivados
quimicamente modificados.
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