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RESUMO

Este trabalho descreve a sintese e caracterizacdo de novos compostos anfifilicos
derivados do 3,5-difenilisoxazol. A série n-IL-mX foi planejada levando em
consideracdo o tamanho da cauda apolar (n = nimero de carbonos da cadeia alquilica,
8’ = 2-etilhexila), o grupo rigido (IL = 3,5-difenilisoxazol), o tamanho do espacador (m
= nimero de carbonos da cadeia alquilica) e a cabeca polar (X = Br; Ox-dioxolano,

DiOH-diol, N-sal quaternario de amdnio, OH- Alcool).

Foram empregadas metodologias classicas de sintese na preparacdo dos
compostos finais, sendo a reacdo de ciclo-adi¢do [3+2] 1,3-dipolar a etapa chave da rota
sintética. A caracterizacdo dos compostos sintetizados foi realizada por anéalises de 1D-
RMN de 1H, 33C e 2D-RMN COSY, HMQC, além da espectroscopia de infravermelho
(IR). Posteriormente o comportamento térmico dos novos materiais foi investigado por
analise de MOLP e DSC.

Todos o0s compostos da série n-IL-mX apresentaram comportamento
mesomorfico. Esse comportamento mostrou-se bastante dependente do grupo polar X
na porcao terminal dos compostos. A presenca do atomo de bromo (10-1L-10Br) levou
a formacdo da mesofase SmA, enquanto que grupos derivados do dioxolano (8-IL-
100x) e diol (8-1L-10DiOH) levaram a formacdo de mesofases inclinadas (SmC) com
faixa de existéncia de até 34,6 °C. A presenca de hidroxilas no composto 8-1L-10DiOH
levou a uma forte tendéncia de alinhamento homeotrépico da mesofase SmA. A
presenca do brometo de tetra-alquilamdnio (10-1L-10N) levou a formacgdo de mesofases
SmA, SmX, CrX. O sal de amdnio apresentou pouca resisténcia térmica, degradando ao
passar para o estado liquido quando aquecido. A presenca de uma cauda apolar
ramificada levou a uma diminuig&o nas temperaturas de transi¢do do composto 8’-1L-
110H.
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ABSTRACT

This work describes the synthesis and characterization of new amphiphilic
compounds derived from 3,5-diphenylisoxazole. The n-IL-mX series was planned
considering the size of the hydrocarbon tail (n = number of carbons of the alkyl chain,
8" = 2-ethylhexyl), the rigid group (IL = 3.5-diphenylisoxazole), the length of the spacer
group (m = number of carbons of the alkyl chain), the polar head (X = Br; Ox-
dioxolane, DiOH-diol, N-quaternary ammonium salt, OH-alcohol).

Classical synthetic methodologies were employed in the preparation of the target
compounds, and the [3+2] 1,3-dipolar cycloaddition was the key step of the synthetic
route. The synthesized compounds were characterized by *H and 13C NMR, COSY, and
HMQC 2D-NMR, IR spectroscopy. Subsequently, the thermal and liquid crystalline
properties were investigated by POM and DSC.

All compounds in the series n-IL-mX displayed mesomorphic behavior. This
behavior was strongly dependent of the polar group X in the terminal portion of the
compounds. The Bromine atom (10-1L-10Br) led to formation of SmA mesofase. While
groups derived from dioxolane (8-1L-100x) and diol (8-1L-10DiOH) led to the
formation of the tilted mesophases (SmC) with existence range up to 34.6 °C. The
hydroxyl groups in the 8-1L-10DiOH led to a strong tendency to homeotropic
alignment in the SmA mosophase. The tetraalkylammonium bromide group (10-IL-
10N) led to formation of SmA, SmX, CrX mesophaases. However, the ammonium salt
displayed low thermal stability, degrading in the liquid phase. The presence of a
branched apolar tail decreased the temperatures transitions to the 8’-1L-110H

compound.
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1. INTRODUCAO

A preparacdo e estudo de novos materiais funcionais € uma area de grande apelo
cientifico e tecnoldgico do século XXI. Esses materiais sdo formados por moléculas
organicas que respondem a estimulos externos exercendo uma fungdo. Nesse aspecto,
qualquer material capaz de produzir uma funcdo quando induzido por um agente
externo € um material funcional. Cristais liquidos, sensores de luz e pH, geis entre

outros sdo exemplos de materiais funcionais de amplo espectro aplicativo.

A auto-organizagdo e a automontagem correspondem a propriedades muito
importantes na composicdo de novos materiais funcionais. Essas duas propriedades
envolvem a organizacdo de moléculas com variados tipos de ordem. Nesse aspecto dois
extremos podem ser divididos: primeiro uma organizagdo onde as moléculas ocupam
uma posi¢do e uma orientacdo bem definida, mas sem mobilidade, como por exemplo,
0s cristais; e 0 segundo extremo consiste na definicdo de “matéria mole” (soft matter),
materiais que combinam caracteristicas de flexibilidade e complexidade, gerando uma

variedade de possiveis estruturas.

A capacidade de auto-organizagdo em uma, duas e trés dimensbes de compostos
anfifilicos consiste em um tdpico de intenso interesse na area de materiais funcionais.
Devido a presenca de porcdes moleculares capazes de se segregarem em espacos bem
definidos e complexos, esses compostos sdo capazes de apresentar, dependendo de sua

composi¢do quimica, um rico polimorfismo.

Os Cristais Liquidos (CLs), por sua vez, consistem no exemplo mais comum de
matéria mole. Eles agregam caracteristicas tanto de soélidos cristalinos e liquidos e
devido a suas propriedades anisotropicas e fluidez, que podem ser moduladas por
agentes externos (luz, temperatura, eletromagnetismo), esses materiais estdo presentes

em inumeros produtos tecnologicos, principalmente na area de mostradores digitais.

A juncdo das propriedades de segregacdo e organizagdo dos compostos
anfifilicos com a fluidez e anisotropia dos CLs pode conduzir a producdo de novos
materiais funcionais. Neste trabalho sera descrito a preparacdo e avaliagdo do
comportamento térmico de novos compostos anfifilicos, que contenham uma
extremidade polar separada por uma cadeia conectora do grupo 3,5-difenilisoxazol e a
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presenca de uma longa cauda apolar. O interesse no uso de compostos heterociclicos,
como o isoxazol, é em virtude da presenca de heteroatomos que agregam propriedades
diferenciadas de polaridade e empacotamento, além de sua capacidade em promover

mesofases liquido-cristalinas.
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1.1. REVISAO BIBLIOGRAFICA

O texto a seguir consiste em uma breve revisdo bibliografica sobre cristais
liquidos, sua historia e classificagdo. Na sequéncia serd abordada a importancia do uso
de heterociclos (em especial o isoxazol) na preparagdo de novos Cristais Liquidos (CLs)

e materiais funcionais.

1.1.1. CRISTAIS LIQUIDOS

Enquanto um solido cristalino possui ordem posicional e direcional de longa
distancia nas trés dimens@es e um liquido ndo apresenta, ou apresenta a uma distancia
muito curta, ordenamento posicional e direcional, um cristal liquido (CL) possui uma
ordenacdo intermediéria a esses dois extremos. Os compostos que se apresentam nessa
forma agregam caracteristicas de ambos os estados fisicos, apresentando tanto a
organizacdo e anisotropia 6tica dos solidos quanto mobilidade dos liquidos (1). Devido
a essa ambiguidade, os cristais liquidos apresentam propriedades interessantes e
singulares, inexistentes em outros estados da matéria. Sendo muitas vezes definido
como o quarto estado da matéria (1; 2), sua aplicacdo na area dos materiais funcionais
vai muito além da industria dos displays, abrangendo areas como sensores quimicos,

semicondutores, células solares, sabdes, musculos e peles artificiais (3).

1.1.1.1.  Aspectos Histdricos

Em meados de 1888, o quimico botanico Friedrich Reinitzer (Figura 1),
professor da German Technical University, estudava derivados do colesterol que ele
havia extraido da cenoura. Uma das técnicas de caracterizacdo mais simples da época
consistia na determinagéo do ponto de fuséo dos analitos. Ao verificar o ponto de fuséo
do benzoato de colesterila (Figura 1), Reinitzer notou que ao aquecer a amostra a 145,5

°C ela fundia a um liquido turvo , essa observacdo ndo era nova, mas ao continuar
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aquecendo a amostra Reinitzer notou que a 178,5 °C o benzoato de colesterila
apresentava um segundo ponto de fusdo, tornando-se um liquido transldcido (mais tarde
essa segunda transi¢do ficou sendo conhecida como temperatura de clareamento). A
persisténcia dos dois pontos de fusdo, mesmo apos varios ciclos e de forma reversivel
foi descrito em seu trabalho “Contribui¢des para a compreensdo do colesterol”
(Beitrage zur Kenntniss des Cholesterins), marcando a descoberta dos cristais liquidos
(4;5).

Benzoato de Colesterila

Figura 1. Friedrich Reinitzer (1857-1927) Germany Technical University (Praga — Republica Tcheca) (a); Otto
Lehmann (1855-1922) Polytechnical School at Aachen (Aachen - Alemanha) (b); Estrutura do benzoato de colesterila
(Fotos: (5)).

Intrigado com o comportamento do liquido turvo, Reinitzer enviou cartas para o
fisico Otto Lehmann (Figura 1) pedindo suporte em suas observagdes. Na época,
Lehmann trabalhava no desenvolvimento de um microscépio 6tico de luz polarizada
com forno acoplado (5). Ao receber as amostras por correio e analisa-las em seu mais
novo invento, surpreendeu-se ao observar que o liquido turvo e homogéneo
comportava-se como um solido cristalino entre dois polarizadores. Entdo, em 1889,
Lehmann publica seu trabalho intitulado “Sobre cristais que fluem”, introduzindo o

conceito do que hoje conhecemos como Cristais Liquidos.

O periodo compreendido entre os anos de 1888 e meados de 1920 foi de grandes
duvidas e refutacbes a respeito das conclusées de Lehmann. Primeiramente quanto a
propria pureza dos “cristais liquidos” e depois sobre o proprio conceito ambiguo por
tras da denominacdo do fendmeno (5). Em contrapartida, também havia outros
pesquisadores comecando a relatar observaces similares e até mesmo a sintese de
novos materiais que exibiam propriedades similares aos derivados de colesterila. Dentre

esses casos, um dos renomados é o da sintese do p-azoxianisol, realizada por
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Gattermann e Ritschke em 1890, esse composto apresenta-se como um liquido turvo a

116°C e tem seu ponto de clareamento em 134°C (6).

Um fato importante a se relatar, a respeito do inicio dessa nova area de pesquisa,
¢ a parceria entre Lehmann e uma das empresas de maior renome no campo da quimica,
inclusive nos dias de hoje: a Merck. No mesmo ano de publicacdo do trabalho de
Reinitzer sobre os derivados do colesterol, o quimico Carl Krauch, que trabalhava na
época para a Merck, publica seu livro: Die prifung chemischer reagenzien auf reinheit
(“Teste dos reagentes quimicos de pureza”). A Merck, visando essa nova area de
pesquisa como um novo mercado, oferece a Lehmann apoio a sua pesquisa, atraves do
auxilio com estudos da pureza dos seu materiais e 0 apoio financeiro para venda e

divulgacdo de seus inventos (Figura 2) (5).

[Co]

Chemache Fabek - Daemstagt

Figura 2. Fotografia do microscopio de luz polarizada e compostos liquido-cristalinos comercializados pela Merck
em 1907 (Fonte: referéncia (5)).

Junto com as andlises de pureza dos materiais amparada pela Merck, o fisico-
quimico Rudolf Schenck também desempenhou um papel fundamental na elucidacéo do
fendmeno liquido cristalino: em seus estudos ele notou que apos varios ciclos de
aquecimento e resfriamento, os CLs ndo exibiam separacdo entre fases no inicio da fase
anisotrépica e demonstrou que propriedades como viscosidade e densidade desses
materiais apresentavam uma descontinuidade exatamente na temperatura de
clareamento, sugerindo que esses materiais ndo se comportavam como misturas
coloidais, concluindo que os CLs eram substancias puras e que na transi¢do liquido

cristalina havia uma mudanca de calor especifico do material (7).

Mesmo depois dessas constatacdes, ainda havia pesquisadores conservadores

que duvidavam dessas conclusfes. Mas a virada do século XIX para o XX trouxe
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muitas mudancdo no modo de enxergar o mundo, pelos cientistas e pela prépria
populagdo mundial. Embora as descobertas de Reinitzer e Lehmann estivessem
praticamente elucidadas como um novo estado da matéria, ainda restavam duvidas sobre

como as caracteristicas microscopicas podiam gerar esse comportamento macroscopico.

Entre os anos de 1903 e 1922, dois pesquisadores foram essenciais na resolucéo
dessa davida: Daniel Vorlander (quimico da Universidade de Halle, na Alemanha) e
George Friedel (professor de geologia da Universidade de Strasbourg, Fanca). Em
trabalhos separados os dois desempenharam papeéis fundamentais na elucidacdo do

comportamento liquido cristalino.

Até o ano de 1902 ndo havia conhecimento das conexdes entre a estrutura
molecular e a formagdo de fases liquido cristalinas, na realidade, a propria estrutura do
colesterol ainda era um mistério. Nessa época havia cerca de 35 compostos que exibiam
fases liquido cristalinas. Entre 1902 e 1935, Vorladnder foi o primeiro cientista a
investigar as relacdes entre estrutura e organizacdo em CLs de modo sistematico. Apos
seus estudos ja haviam mais de 2000 compostos com fases liquido cristalinas (1).

Em sua pesquisa, Vorldnder concluiu “o estado liquido cristalino resulta a partir
de uma estrutura molecular que ¢ o mais linear possivel...“ (tradugdo propria) e esse foi
0 padrdao de composto liquido cristalino estudado pelos 70 anos seguintes (1). Além
disso, Vorlander introduziu uma série de heterociclos, compostos com diferentes tipos
de fases (diferentes daquela observada por Lehmann), compostos quirais, dimeros e até
mesmos o primeiro CL de cadeia principal (Figura 3). De fato, Vorlander foi o
percursor do estudo da relacdo entre a forma molecular e a fase liquido cristalina,
sevindo de modelo inclusive para estudos realizados muito apds suas pesquisas (8).

HgX
: OO

X: Cl, Br, | OAc
HsCO 0
o@—/{ O1H
HO 04©—§ N
0 0

Figura 3. Exemplos de CLs estudados por Vorlander.

HsCO
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Em meados de 1920 j& haviam inumeros estudos relacionados a CLs. Esses
estudos abrangiam é&reas interdisciplinares que iam da sintese orgéanica a fisica e
geologia, mas sem nenhuma aplicacdo aparente (5). Porém, mesmo apds quase 30 anos
das obsevacOes de Reinitzer, ainda ndo havia nenhum estudo que reunisse tudo o que ja

havia sido feito e sistematizasse a classificacdo dos diversos CLs encontrados até entéo.

Foi em 1922 que George Friedel publica a primeira revisdo sobre esse tema,
descrevendo as diferentes fases que eles podem assumir e classificando-as em
esmeticas, nematicas e colestéricas (9). Segundo definicdo, as moléculas que
apresentam propriedades liquido cristalinas sdo denominadas mesdgenos, enquanto as

fases existentes entre a sélida e a liquida séo ditas mesofases.

Embora o estudo de substancias liquido cristalinas tenha iniciado em meados de
1888, foi apenas a partir dos anos de 1960 que uma aplicacdo préatica foi desenvolvida.
A ciéncia dos cristais liquidos é algo relativamente recente, mas, assim como outras
ciéncias recentes, causou grandes modificacdes no modo de vida e na compreensao do
mundo humano. Para compreender melhor essa ciéncia € necessario conhecer um pouco
sobre a sistematizacao de Friedel na classificacdo dos CLs e as novas classificacdes que

surgem com 0 avanco das pesquisas nessa area.

1.1.2. CLASSES DE CRISTAIS LIQUIDOS

Desde a classificacdo proposta por Friedel até os dias de hoje ja se passou mais
de um século. Atualmente existe uma infinidade de mesdgenos e inimeros outros
surgem a todo o momento. Eles possuem inimeras formas e tamanhos, apresentam-se
em sua forma pura ou em misturas. O aumento de complexidade no conhecimento de
novos CLs avanca mais a cada dia, dessa maneira, Vvérias reformulagdes nas
classificacbes das mesofases foram feitas, como por exemplo, a formulacdo do cédigo

de letras instituido por Demus para identificacdo das mesofases (10).

Mesmo com toda essa diversidade, todos os CLs podem ser enquadrados em

duas grandes classes: os cristais liquidos liotrépicos (CLLS) e os termotrépicos (CLTS).
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Os CLLs correspondem aqueles cuja mesofase € induzida por um solvente. Eles
possuem como unidade fundamental as micelas, formadas por agregados de moléculas
anfifilicas, ou seja, moléculas que contenham extremidades com comportamentos
opostos, as quais tendem a se segregar em presenca de um solvente: uma pequena parte
polar (hidrofilica) e uma longa cauda apolar (hidrofobica). Além de serem formadores
das membranas celulares (11; 12), esses CLs possuem aplicacdo tecnoldgica em areas
como encapsulacdo de medicamentos e biocatalise (13).

Os cristais liquidos termotropicos, onde se enquadra o benzoato de colesterila
estudado por Reinitzer e Lehmann, sdo aqueles cujo indutor da mesofase é a
temperatura e a estrutura do préprio mesogeno. As estruturas que tendem a formar
mesofases termotrdpicas sdo as mais variadas possiveis, indo desde as mais comuns
(como moléculas em forma de disco e de bastdo) até estruturas pouco convencionais
(em forma de cunha ou banana, por exemplo) (2; 14; 15). Além disso, caracteristicas da
simetria da estrutura molecular dos CLTs agregam propriedades interessantes, como
mesofases ferroelétricas, que apresentam polarizacdo espontanea mesmo com auséncia
de um campo elétrico (16; 17). Devido a essas possibilidades, os CLTs podem ser
subdivididos em outras subcategorias, as quais serdo abordadas nesta revisdo

bibliogréfica.

Existem alguns casos onde moléculas que apresentam o comportamento liquido
cristalino podem ser incluidas tanto na classe dos CLLs quanto nos CLTs. Esses

materiais sdo designados como cristais liquidos anfotropicos (18; 15).

1.1.2.1.  Cristais Liquidos Liotropicos

Embora o titulo de descobridor dos CLs recaia sobre os ombros de Friederich
Reinitzer, que em 1888 publica seu trabalho sobre o benzoato de colesterila que possuia
um comportamento liquido cristalino em certa faixa de temperatura, classificando-o
hoje como um cristal liquido termotrdpico. O oftalmologista Carl Von Mettenheimeir
investigava em 1857 a mielina de fibras nervosas, observando que esse material era

fluido e birrefringente (19). Porém, assim como outros pesquisadores que estudavam
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materiais bioldgicos na época, havia pouca reprodutibilidade nos experimentos e o
comportamento observado ndo foi investigado profundamente. De fato, essa falta de
reprodutibilidade era devido a caracteristica desses materiais, que exibem o
comportamento mesomorfico apenas acima de uma determinada concentracao,

denominada concentracdo micelar critica (CMC).

Foi somente em meados de 1950 que o comportamento mesomorfico desses
materiais passou a ser investigado. Robinson e colaboradores (em 1958) relataram que
derivados de glutamato em presenca de certas quantidades de solventes organicos exibia
um comportamento similar aos CLTs descobertos por Reinitzer (20). A pesquisa em
cima de materiais que formavam micelas tornou-se importante em virtude da industria
de combustiveis, alimentos e detergentes que precisava do exato conhecimento do
comportamento das micelas para uma eficiente extracdo de Oleos de rochas, uso de

emulsificadores e para eficiéncia de detergentes e sabdes.

Os cristais liquidos liotropicos sdo formados por moléculas anfifilicas, que
dependendo de sua estrutura, tendem a se organizar e segregar suas por¢oes de maneiras
especificas, em funcdo de sua estrutura molecular, temperatura e composicdo em uma
mistura. Essas moléculas sdo formadas por uma pequena por¢do polar, que pode ser
ibnica ou ndo, e uma longa cauda apolar, que geralmente ¢ composta por cadeias
alquilicas de 10 ou mais carbonos. Devido a caracteristica dessas duas porg¢des, de
serem incompativeis entre si, sua segregacdo é favorecida, formando estruturas
supramoleculares, que dao origem as mesofases liotropicas. Na Figura 4 sdo
apresentadas possiveis mesofases de cristais liquidos liotrépicos para um surfactante
simples, contendo uma cabeca polar e apenas uma cauda apolar. A organizacdo da
mesofase clbica descontinua consiste em micelas esféricas organizadas nas arestas de
um cubo, a mesofase hexagonal é formada por micelas tubulares que formam prismas
hexagonais e a mesofase lamelar é formada por uma bicamada de surfactantes
empilhados (21).
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Figura 4. Exemplos de mesofases liotropicas. Da esquerda para direita: mesofase cubica descontinua; mesofase
hexagonal; mesofase lamelar.

A organizacdo micelar € muito importante do ponto de vista biologico, devido a
propriedade de agregacao e segregacao desses materiais, eles sdo pecas fundamentais na
formacdo de membranas celulares, cujo objetivo é o isolamento do meio celular em
relagdo ao ambiente externo. A esfingomielina, por exemplo, é o principal componente

da bicamada fosfolipidica das membranas celulares (Figura 5) (12).

HO

Figura 5. Esfingomielina, um dos principais constituintes da membrana celular.

Do ponto de vista bioldgico, a estrutura supramolecular da membrana celular
possui importancia, por exemplo, na resisténcia térmica de arequeobactérias®. Devido a
presenca de moléculas bolamfifilicas (que possuem duas cabecas polares separadas por
uma cauda apolar) e macrociclos em suas membranas celulares, essas bactérias
conseguem resistir a altas temperaturas. Possiveis modelos de membranas celulares sdo

apresentados na Figura 6.

1 Arqueobactérias sdo bactérias extremofilas que conseguem sobreviver nas profundezas do oceano e
préximo a vulcdes.
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(a) (b) (©)
Figura 6. Modelos de membranas formadas por moléculas anfifilicas (a), bolamfifilicas (b) e macrociclos (c).

Por esses motivos, os CLLs sdo muito estudados na aplicagdo medicinal,
servindo como uma “maquina de entrega” de medicamentos, através do encapsulamento
de farmacos. Visando essa aplicacdo, a mesofase cubica bicontinua é estudada como
meio de transporte e entrega de insulina em meio biologico (22). A mesofase cubica
bicontinua é caracterizada pela organizacdo de dois canais independentes, onde as
porcdes polares das moléculas formam passagens de didmetro molecular, que servem de

“rota” para moléculas polares ou ions (23; 24) (Figura 7).

VR

@ Fluxo de ions
o0

Mesofase cubica bicontinua ®

Figura 7. Representagdo da superficie da mesofase bicontinua em duas cores: porcdo polar (vermelho), porcéo apolar
(azul) (a); esquema de transporte de ions na mesofase clbica bicontinua (b) (23).

1.1.2.2.  Cristais Liquidos Termotrépicos Calamiticos

Os cristais liquidos termotropicos calamiticos consistem no exemplo mais
classico de CLT. Eles sdo formados por mesodgenos contendo um nucleo rigido
alongado (geralmente formado por anéis aromaticos e/ou heterociclicos, A e B), eles

podem ser ligados diretamente entre si ou possuir a presenca de conectores (X), dentre

32



0s quais, ligagdes triplas (-C=C-), ésteres (-COO-), e a presenca de uma ou mais cadeias
flexiveis (R e R’). Esses mesdgenos apresentam uma anisotropia geométrica similar a
um bastédo (rod, no inglés), onde uma de suas dimensdes € bem maior que as outras duas
(Y>>X e Z) (Figura 8) (25).

z

R v - Ao R
, @& x .(
X 5
v

R e R': Cadeias alquilicas e/ou grupos polares (NO, CN, Br);
A e B: Grupo rigido (anéis aromaticos, anés heterociclicos);
X: Grupos conectores (-N=N-, -C =C-);

Y: Grupos laterais: (OH, F).

Figura 8. Modelo de estrutura de um cristal liquido calamitico.

Variagdes no nucleo rigido (A e B) e nos conectores (X) podem causar
mudancas da linearidade molecular e da polarizabilidade, influenciando na faixa de
existéncia da mesofase e no tipo de mesofase que o material apresenta. Os grupos
extremos R e R’ podem ser desde cadeias alquilicas (CnH2n+1) até grupos mais
compactos, como haletos, CN ou NO. Além desses substituintes, alguns compostos
ainda podem exibir a presenca de grupos laterais (YY) que sdo conectados ao nucleo
rigido. A modificacdo dessa porcdo pode atribuir interacdes intermoleculares
diversificadas (como ligacGes de hidrogénio e interacdes dipolo-dipolo), resultando em
um alargamento da estrutura molecular e modificacBes drasticas no comportamento
mesomorfico (26; 27; 20).

Um mesmo material pode apresentar uma ou mais mesofases. No caso dos
cristais liquidos liotropicos isso € bem evidenciado pelos varios tipos de micelas
possiveis de se formar. Os cristais liquidos termotropicos calamiticos ndo fogem a
regra, podendo exibir basicamente trés tipos de mesofases: nematicas, esméticas e

colestéricos.

Em geral, um CL apresenta ordem orientacional ou posicional de longo alcance
em pelo menos uma direcdo. Na Figura 9 é possivel visualizar uma sequéncia de
transicOes térmicas para um cristal liquido termotropico calamitico. No estado liquido

ndo ha a existéncia de uma ordem orientacional e/ou posicional de longo alcance. Nessa
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condicdo, as moléculas estdo dispostas aleatoriamente no espaco, diz-se que esse estado
é isotrépico. Ao reduzir a temperatura, a perda de energia do sistema favorece as
interacBes intermoleculares. Nas mesofases nematicas (N), a mais simples de todas,
existe apenas uma ordem orientacional média para as moléculas, elas adotam um
alinhamento paralelo que minimiza o volume excluido e aumenta as interacGes
intermoleculares. A mesofase nemaética € a que possui caracteristicas mais proximas do

estado liquido, sendo mais fluida que as demais mesofases.

Temperatura
Liquido
T4
<>
Cristal o Nemati
desorganizado Esmética ematico
Mesofases

Figura 9. Possivel sequéncia de transi¢des térmicas para um cristal liquido termotropico calamitico.

Com um ordenamento maior (em temperaturas menores) as mesofases esméticas (Sm)
caracterizam-se por uma maior organizacdo posicional e menor fluidez. A ordem
posicional significa que as moléculas comecam a se organizar em camadas (Figura 9).
Embora haja a ordem posicional em virtude das camadas, a ordem das moléculas entre
uma camada e outra pode ser varidvel, fazendo com que as mesofases esméticas

possuam diversas morfologias (31).

Além das mesofases classicas apresentadas por mesdgenos calamiticos
(nemaética e esmética), existe ainda mesofases cujo comportamento se assimila muito ao
estado cristalino. As mesofases do tipo cristal desorganizado (Figura 9) consistem nas
mais organizadas possiveis, alem da formacdo de camadas, as moléculas possuem uma
posicdo fixa dentro das camadas (sem movimento translacional), porém, essas
mesofases diferem dos sélidos cristalinos em virtude de ainda apresentarem certa

mobilidade, no caso, a rotacdo no eixo molecular.
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Embora ndo apresentada anteriormente, a mesofase colestérica (Ch) € um
exemplo de mesofase classica, sendo a primeira a ser observada por Reinitzer e
Lehmann e batizada por Friedel anos depois. Essa mesofase também ¢é referida como
nematica quiral (N*) e como o proprio nome introduz, essa € uma mesofases
apresentada tipicamente por compostos quirais (como o benzoato de colesterila).
Devido a perda de simetria pela introdugdo de um centro assimétrico, as moléculas

adotam uma configuragéo helicoidal entre os planos nemaéticos (Figura 10).

(@

h >©_<o ""

d

Figura 10. Cristal liquido colestérico. Estrutura do benzoato de colesterila (cristal liquido termotrépico calamitico)
(a); arranjo helicoidal das moléculas quirais na mesofase colestérica: eixo diretor (n), passo da hélice (P), meio-passo
da hélice (L) (b) (28).

A distancia entre dois planos em que as moléculas estdo orientadas na
mesma direcdo (em funcdo de um vetor n) é chamada passo da hélice (P). Devido a P
ser da ordem do comprimento de onda da luz visivel, esses compostos podem ser usados
como indicadores de temperatura, exibindo diferentes cores em virtude da modificagio

no passo da hélice pela variacdo da temperatura.

Materiais que exibem mesofases do tipo nemaética sdo as que mais se
aproximam do comportamento de um liquido. Devido a caracteristicas do material e sua
baixa viscosidade, as mesofases nematicas quirais sdo muito utilizadas em telas de
cristal liquido (29).

As mesofases esméticas, por sua vez, exibem uma grande variedade de
morfologias. As fases esméticas mais comuns sdo a SmA, cujo arranjo molecular é
perpendicular ao plano da camada e a SmC, cujo arranjo possui uma inclinagdo em

relacdo ao plano da camada (Figura 11). Existe um especial interesse em compostos que
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exibam mesofases SmC, pois ela pode exibir propriedades polares quando composta por
moléculas quirais, sendo designada por SmC* (Figura 11). A morfologia dessa
mesofase apresenta um arranjo helicoidal entre as camadas similar a fase colestérica.
Essas mesofases podem levar a formacdo de cristais liquidos ferroelétricos e
antiferroelétricos, importantes para elaboracdo de novos materiais funcionais (2; 30;
31).

I /n

Q 0 O Plano das camadas <—— ﬂﬂﬂ/ --
ZZOO%S'_()'O'_—) 47000
W _00_ 0040

SmC

PR
0044,
VAN

SmC*

Figura 11. Morfologia das mesofases esméticas SmA, SmC e SmC* em func¢&o da disposicao das moléculas no plano
das camadas e sua ordem orientacional.

1.1.2.3.  Cristais Liquidos Termotrépicos Discoticos

Os cristais liquidos termotrépicos discéticos sdo constituidos tipicamente por
mesdgenos na qual a anisotropia geométrica observada consiste em moléculas cujas
duas dimensdes sejam muito maiores que a outra (X,Y>>>Z) (Figura 12). Esse tipo de
mesogeno so foi relatado cerca de noventa anos ap6s a descoberta dos CLs (1; 32). Os
CLTs discoticos geralmente sdo formados por nucleos rigidos que contenham anéis

aromaticos fundidos com a presenca de cadeias alquilicas flexiveis.

36



Figura 12. Molécula contendo o nicleo rigido trifenileno e representacéo da estrutura anisotropica de um cristal
liquido discético.

O principal interesse nesse tipo de mesdgeno diz respeito as mesofases
diferenciadas que ele pode apresentar. Basicamente, devido segregacdo entre as
interacbes intermoleculares do nucleo rigido policiclico (que geralmente consiste em
interagdes do tipo n-m) e das cadeias alquilicas terminais, esses compostos tendem a se
automontar em colunas, levando a formacdo de mesofases colunares (Col), as quais

podem assumir variadas morfologias (Figura 13).

Figura 13. Exemplos de diferentes empacotamentos das mesofases colunares.

Esse empacotamento em forma de “torres” moleculares ¢ bastante estudado para
0 desenvolvimento de semicondutores organicos, devido a possibilidade de

transferéncia de carga em uma dimensdo (33; 34).
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1.1.2.4.  Cristais Liquidos Termotrépicos de Arquitetura Nao-convencional

Além dos CLTs calamiticos e discéticos, existem aqueles que possuem uma
estrutura que foge da anisometria comum (em forma de bastdo ou disco). Esses
mesogenos sao chamados de cristais liquidos de arquitetura ndo-convencional. Devido
a suas morfologias diferenciadas, esses materiais muitas vezes combinam a organizagéo
lamelar com o empacotamento colunar, levando a mesofases com interessantes
caracteristicas (35; 36). Na Figura 14 existem alguns exemplos de compostos que
exibem comportamento liquido-cristalino e uma arquitetura ndo convencional: dimeros,
moléculas com nucleo curvo (em forma de banana ou “V”), policatenares € moléculas

em forma de cunha (23).

Dimero

OoN
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H H
O CHs CHs O =N N=
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+_
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Forma de cunha

Figura 14. Exemplos de materiais liquido-cristalinos de arquitetura ndo-convencional. R = cadeias longas alifaticas.

Dentre os exemplos de moléculas de arquitetura ndo-convencional, existe
um grande interesse em mesdgenos que possuam o nucleo rigido curvo (em forma de
banana ou em forma de V). Esses estudos ficaram mais intensos em virtude desse tipo
de forma molecular levar compostos aquirais a exibirem mesofases ferroelétricas, que
até entdo eram caracteristicas de cristais liquidos que continham um centro assimetrico
(16; 15).

Os mesogenos de nucleo curvo geralmente sdo montados a partir da

conex@ de dois bragos moleculares a um anel central. Por exemplo, atraves da
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esterificacdo ou alquilacdo do resorcinol ou do 2,7-dihidroxinaftaleno (37; 38). A
utilizacdo de heterociclos, em especial de cinco membros (oxadiazol, tiofeno,
isoxazdis), como nucleo curvo central provoca mudangas no comportamento térmico de

cristais liquidos e também sdo comumente estudados na preparacdo de mesdgenos nao-

HOOH
/@\ 2,7-dihidroxinaftaleno /O\
HOOC COOH HO OH

convencionais (Figura 15).

Acido isoftalico Resorcinol
N-O N—=N
O [ O /O\
RO OR RO OR
Isoxazol 3,5-dissubsituido 1,3,4-oxadiazol 2,5-diarilsubstituido
g
HOOC s COOH

Acido tiofeno-2,5-dicarboxilico

Figura 15. Nucleos rigidos comumente usados na sintese de cristais liquidos curvos.

1.1.3. FUNCIONALIZACAO DE CRISTAIS LIQUIDOS

Além da propriedade intrinseca de auto-organizacdo, que ja confere aos CLS
grande aplicabilidade, a forma como esses materiais podem ser funcionalizados agrega
uma importancia ainda maior no meio cientifico e tecnoldgico. Essa funcionalizagdo
pode ocorrer, por exemplo, pela insercdo de grupos funcionais que possam gerar
ligagBes de hidrogénio intermoleculares ou se automontar na presenca de um solvente
gerando propriedades, por exemplo, de organogeis (39; 40). A presenga de grupos
cromoforos pode induzir ao surgimento de propriedades fluorescentes na mesofase,
estudados para aplicacdo em OLEDS (Diodos Orgéanicos Emissores de Luz) e a
presenca de grupos azo (-N=N-) pode induzir a eventos de fotoisomerizacdo (41). Essas

e outras modificacOes estruturais sdo alguns exemplos da funcionalizagdo de CLs.
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1.1.3.1.  Cristais Liquidos l6nicos

Os Cristais Liquidos I6nicos (CLI) sdo considerados uma combinacdo de cristais
liquidos (por conta de sua fluidez e organizacdo molecular) e liquidos idnicos (42; 43).
Eles sdo formados pela insercdo de cargas nos mesOgenos, que passam a Ser
constituidos por cétions e anions. Em geral, eles sdo formados através da alquilagdo de
grupos imidazdlicos ou aminas (42); complexacdo para formacdo de metalmesdgenos

(44); ou formacéo de sais de fosforo (23) (Figura 16).

Br
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/©/\'\\l\\/N+/
C4oH210O

Sal de imidazdlio

C12H250 FI”'/
N :©/\ B
| Br C4oHo50
OC12Hzs
Sal de ambnio Sal de fosfonio

PFe

con- e o { D) oua

Metalmesdgeno

Figura 16. Exemplos de cristais liquidos iénicos.

A presenga de cargas promove o aparecimento de comportamentos bastante
interessantes, como o surgimento de mesofases estaveis, as quais Sdo instaveis ou
inexistentes em moléculas neutras. Comumente, é observada a formacdo da mesofase
SmA e as mesofases SmC e N séo relativamente raras em CLs i6nicos e comuns em
espécies neutras. Além disso, a modificagdo do contra-ion influencia fortemente no

comportamento mesomorfico (43; 42).

Assim como os liquidos idnicos, que sdo conhecidos por sua conducdo idnica
(45), os CLs liquidos ibnicos possuem a vantagem de sua auto-organiza¢do impor um

comportamento diferenciado. Nestes casos a conducdo pode ocorrer preferencialmente
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em uma direcdo, tornando as mesofases condutores anisotropicos em uma ou duas
dimensoes (46; 47).

Devido sua versatilidade, os CLs i0nicos sdo estudados para obtencdo de
membranas nanoestruturadas para o tratamento de agua (48) e como solventes

organizados para reagdes quimicas (49; 50).

1.1.4. HETEROCICLO ISOXAZOL

Os compostos heterociclicos compreendem uma enorme fracdo das substancias
descritas na literatura. Eles correspondem a compostos organicos ciclicos que
contenham um ou mais heterodtomos. Em sua grande maioria, esses compostos existem
naturalmente, como por exemplo, a timina, base nitrogenada que compde o nucleotideo;
a cafeina, alcaloide presente no café amplamente consumido como bebida quente; e a

glicose, um monossacarideo (Figura 17).

o |
HOH N N\(O
\fJ\NH Ho |
HO
PN Ho H N ™
N (@] o) o
H H OH
Timina a_g“(:ose Cafeina

Figura 17. Exemplos de heterociclos encontrados na natureza.

Moléculas contendo heterociclos estdo presentes de maneira direta ou indireta
em éareas de grande importancia, como medicina (51), catalise (52) e materiais
funcionais (53; 54).

Os compostos heterociclicos de cinco membros, contendo 1 ou mais
heteroatomos, como nitrogénio, oxigénio, enxofre ou selénio consistem em
interessantes compostos para investigacdo na area dos materiais funcionais. A énfase em
estudos desse tipo se deve ao fato desses compostos possuirem caracteristicas
diferenciadas, sendo estudados como mesogenos de arquitetura ndo-convencional (55;
56; 57) (Figura 18). A presenca de pares de e elétrons e a diferenca de
eletronegatividade entre o heteroatomo e o carbono no ciclo leva a novas propriedades

fisico-quimicas e reatividade.
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Figura 18. Heterociclos de cinco membros.

Dentro dessa classe de heterociclos, os derivados de isoxazol sdo importantes
heterociclos de cinco membros por suas propriedades bioldgicas e tecnologicas. O
isoxazol é um heterociclo de cindo membros que contém dois heterodtomos ligados
entre si, sendo um de oxigénio, o qual recebe numeragdo 1, e um &tomo de nitrogénio na
posicdo 2. De acordo com a regra de Hiickel (1931)? o isoxazol é um anel aromatico
com n = 1, embora sob meio fortemente basico ou redutivo o anel torne-se labil. Na
Figura 19 estdo alguns exemplos de derivados do isoxazol que apresentam propriedade
farmacoldgica, como o sulfametoxazol (antibi6tico) (58), a leflunomida (antireumatico)

(59) e a risperidona (antipsicotico) (60).
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Figura 19. Derivados do heterociclo isoxazol com propriedades farmacolégicas.

Além de sua aplicacdo medicinal, os isoxazois também constituem uma grande
familia de compostos estudados na preparacdo de novos materiais funcionais. Os
primeiros trabalhos publicados que trataram das propriedades mesogénicas do isoxazol
3,5-difenil foram publicados em 1991 por Barbera e colaboradores (61) onde os autores
relataram o surgimento da mesofases esmética em seus derivados, substituidos
simetricamente (Figura 20) com cadeias do tipo alcoxila. Em 2013, Kuo e colaboradores
(62) mostraram que a variagdo no tamanho dos substituintes alcoxila pode ocorrer o

surgimento de mesofases nematicas. Outros exemplos de derivados de isoxazol que

2 Segundo Hiickel, para uma molécula ser aromatica ela deve ter 4n + 2 elétrons 7 deslocalizados (com n
sendo um ndmero inteiro); ser capaz de ser ciclico e planar e todos os atomos devem participar da
deslocalizagéo.
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apresentam comportamento mesomorfico foram relatados por: Haino (2004) (63);
Gallardo (2009) (56); Vilela (2011) (57).

NC
Cr 106,4 SmC 155,6 | Cr113SmA 168 N 176 |
(58) (59)
N/O OOOC10H21
W,
() ’
C1oH2/0
Cri09.3 CrE 1(2250 SmA 191,31 Cr(1) 120,5 Cr(2) 130,0 SMC 234,6 SmA 244,2 |
(55)

Figura 20. Exemplos de cristais liquidos derivados do isoxazol e suas transi¢des térmicas.

Dentre os métodos sintéticos mais utilizados para obtencdo desse heterociclo,
destacam-se: a condensacdo de compostos 1,3-dicarbonilicos com hidroxilamina (64),
adi¢do de Michael de cloridrato de hidroxilamina a compostos carbonilicos a,f-
insaturados seguidos de cicloadicao (65) e a cicloadicdo 1,3-dipolar de 6xidos de nitrila

a compostos insaturados (Esquema 1) (56; 66).
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3,5-dissubstituido 3,4-dissubstituido

Esquema 1. Exemplos de reacOes utilizadas para obtengéo de isoxazois.

O inconveniente dessas sinteses consiste no fato de muitas delas levarem a

obtencdo de misturas de regioisdmeros, o que afeta diretamente no rendimento das
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reacOes. Para contornar esses problemas, algumas estratégias séo utilizadas, como o0 uso

de catalisadores regiosseletivos.

A reacgdo de cicloadicdo [3+2] 1,3-dipolar é o método mais importante para a
construcdo de anéis heterociclicos de cinco membros. Essa estratégia faz parte do grupo
de reaces periciclicas onde a jungao de dois sistemas 7 leva a formagdo de duas novas
ligagdes o através de um estado de transi¢do ciclico. A cicloadi¢do [3+2] 1,3-dipolar é
conhecida por cicloadigdo de Huisgen, o qual propés um mecanismo concertado com
um unico estado de transi¢cdo onde uma espécie 1,3-dipolar reage com um dipolaréfilo

gerando um cicloaduto de cinco membros (Figura 21) (67).

1,3-dipolar
C B-C

. -
B \ , — i/—z — )

dipolaréfilo

>=00+

cicloaduto

Figura 21. Esquema genérico da reagdo de cicloadicéo [3+2] 1,3-dipolar, representando espécies envolvidas e o
estado de transicao.

Um importante método utilizado para construcdo de isoxazdis consiste na
cicloadicdo entre oxidos de nitrila (1,3-dipolar) e alcinos (dipolarofilo). Essa reacédo
pode ser realizada em solucdo ou por sintese em fase sélida (63). Porém, apesar de sua
importancia, o uso de alcinos como dipolaréfilos pode resultar na mistura de dois
regioisdmeros, diminuindo os rendimentos e o produto isolado (Esquema 1) (68), além
disso, sdo poucos os alcinos que podem ser obtidos comercialmente e a sintese desses

compostos geralmente requerem muitas etapas reacionais.

Como alternativa ao uso de alcinos, a reacédo cicloadicéo [3+2] 1,3-dipolar pode
ser realizada utilizando como dipolaréfilo um alceno monossubstituido. As interacfes
possiveis entre o dipolo e o dipolaréfilo dependem das energias relativas dos orbitais de
fronteira e da magnitude dos coeficientes de Fukui® de cada composto. As reacdes de

cicloadicéo [3+2] 1,3-dipolar podem ser classificadas em trés tipos:

3 O coeficiente de Fukui ¢ um indice de reatividade que mede como uma perturbacdo externa afeta o
potencial quimico de um sistema. A funcdo de Fukui envolve a densidade eletrénica do atomo ou
molécula na sua regido de valéncia. Resumidamente, a fungdo de Fukui pode ser usada para medir a
reatividade em relagdo a um ataque nucleofilico, eletrofilico ou mesmo frente a um reagente radicalar
(109).
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l. Controlada pelos orbitais HOMO do 1,3-dipolar e LUMO do
dipolarofilo;

. Controlada pelos orbitais HOMO ou LUMO de ambos;

1.  Controlada pelos orbitais LUMO do 1,3-dipolar e HOMO do

dipolardfilo.

Em virtude da baixa energia dos orbitais LUMO dos 6xidos de nitrila, devido a
deficiéncia eletronica do ntrogénio, essa especie 1,3-dipolar geralmente enquadra-se
como do tipo 11 (69).

A Figura 22a exibe um diagrama de energia com a diferenca entre 0 HOMO e 0
LUMO do o6xido de nitrila e um alceno monossubstituido e suas possiveis combinacoes.
A combinacdo que tiver a menor diferenca de energia serd a mais favoravel, no caso
dessa reacdo trata-se da combinacdo entre 0 HOMO do dipolaréfilo e o LUMO do 1,3-
dipolar (tipo II). A regiosseletividade dessa reacdo € definida pelas possiveis
combinagOes entre 0s respectivos orbitais de fronteira (Figura 22b). Portanto, a
combinacdo 1 sera preferencial frente a 2, pois dessa maneira os coeficientes de Fukui
sdo proporcionais e a aproximacao do dipolardfilo no estado de transicdo ocorre atraves
do arranjo anti dos substituintes R e Z. De fato, a formacao do isdmero 3,5-substituido é

preferencial, independente do substituinte Z (70; 71) do dipolarofilo.
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Figura 22. Diagrama de energia de uma cicloadicdo 1,3-dipolar (a). Combinagdes possiveis para a formagéo dos
isbmeros 3,5 e 3,4-substituidos.

E importante notar que neste caso, com o uso de um alceno, o cicloaduto obtido
€ uma isoxazolina. Para a preparacdo do isoxazol ainda existe mais uma etapa: a
oxidagdo do anel através da remocdo de dois hidrogénios do heterociclo (Esquema 2).
Essa reacdo pode ser feita com a utilizacdo de N-bromosuccinimida em tetracloreto de
carbono (72) ou com o uso de didéxido de manganés em tolueno, procedimento que leva

a melhores rendimentos e sera a estratégia utilizada neste trabalho (57).

_OH _OH o
N in situ N lll" cicloadicao R omdagao N’o
T el B Mz AI
R4 H R Cl
R1

Esquema 2. Sintese de isoxazois a partir de oximas.
Os oOxidos de nitrila podem ser obtidos através de duas formas: pela
desidrogenacdo oxidativa de oximas, gerando um haleto de oximoila; ou pela

desidratacdo de nitrocompostos (Esquema 3). Devido sua instabilidade, os dxidos de
nitrila sdo gerados in situ no meio reacional (67).
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Esquema 3. Retrossintese e sintons para obtencdo de 6xidos de nitrila.

O Nitrocomposto
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVOS GERAIS

- Sintetizar novas moléculas anfifilicas, contendo o grupo rigido 3,5-difenil-
isoxazol, em busca de propriedades mesomorficas, baseando-se na construcdo de
moléculas que contenham um grupo polar conectado ao grupo rigido por uma cadeia

alquilica (Figura 23).

Grupo Mesogeno: Kﬂ
Grupo Polar:
N-O /\ P
MWWWW. OH
A

SAY :
/f/f z{”; L

Grupo Apolar: / éf\o,é\)”\; ff\o/K/O

g\O/CnH2n+1

Figura 23. Proposta dos blocos de construcéo das moléculas-alvo.

2.2. OBIJETIVOS ESPECIFICOS

- Sintetizar oximas pela adi¢do de hidroxilamina a aldeidos;

- Sintetizar isoxazolinas através da cicloadicdo [3+2] 1,3-dipolar entre oximas e

4-(terc-butoxi)estireno;

- Oxidar as isoxazolinas para obtencdo dos respectivos isoxazois;

- Conectar o0s respectivos conectores e grupos polares ao mesdgeno;
- Caracterizacao espectroscopica de todos os produtos sintetizados;

- Investigacdo do comportamento térmico dos produtos finais por analise térmica

(microscopia 6tica de luz polarizada e DSC), RMN (*H e *3C) e infravermelho;

- Comparacéo entre o comportamento térmicos dos objetos de estudo e isoxazois

similares encontrados na literatura.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1. SINTESE DO NUCLEO RIGIDO

As moléculas preparadas nesta dissertacdo foram planejadas a fim de contribuir
para elucidagdo da relagdo estrutura-propriedade em moléculas anfifilicas derivadas do
3,5-isoxazol dissubstituido. A variagdo do grupo polar terminal nessas moléculas seré o
alvo principal dessa discussdo, sendo o trabalho dividido em duas partes: 1. A sintese e
caracterizacdo dos compostos anfifilicos; 2. A avaliagdo do comportamento

mesomorfico desses materiais em fungéo do grupo polar terminal.

3.1.1. Estratégia de Sintese

A preparacdo dos compostos anfifilicos serd realizada de dois modos: ou por
uma sintese linear, ou através de uma rota semi-convergente. Ambos 0s modos terdo
como estrutura base os derivados de isoxazol com presenca de um grupo fenol 8a-c que
podem ser obtidos pela desprotecdo do isoxazobis 7a-c (Esquema 4). A fim de se
sintetizar os compostos 7a-c, é necessaria a oxidacdo das isoxazolinas 6a-c, que podem
ser obtidas a partir da cicloadicéo entre o estireno 5 e as oximas 4a-c. A preparacao das
isoxazolinas possui um papel fundamental na preparacdo do nucleo rigido, sendo essa
uma etapa chave. As oximas 4a-c, por sua vez, podem ser preparadas pela adicdo de
hidroxilamina a benzaldeidos p-substituidos obtidos pela eterificagdo do p-

hidroxibenzaldeido com bromoalcanos, ambos de origem comercial.
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\Z
O

(O 0. =2 P

Oxidagéo
NNOH /\@\ Cicloadigéo
[3+2] 1,3-dipolar
/
oot 0 P
R ~0 4a-c 5 /‘"'// 6a-c
Oximacao
a:R= C8H17;
Eterificagao O b: R = CyoHa1;
de Willianson ¢: R = CH,CH(CH,CH3)Cy4Ho.
H H R
= + NH,OH ﬁ + B
(0] HO
3a-c 1 2a-c

Esquema 4. Analise retrossintética par obten¢do dos compostos 8a-c.

Para facilitar a discussao sobre as moléculas anfifilicas produzidas neste trabalho
criou-se uma nomenclatura sistematica para os compostos finais. O padrdo escolhido foi
n-1L-mX, onde “n” representa o tamanho da cadeia alcoxila ligada ao grupo rigido pelo
lado originario da oxima, quando o nimero ¢ sucedido por uma apostrofe (‘) isso
significa que a cadeia possui uma ramificacdo, por exemplo, 8’ representa uma cadeia
com 8 carbonos no total e uma ramificacdo, nesse caso, 8’ representa 0 grupo 2-
etilhexiloxi. A sigla IL representa o grupo rigido, 3,5-difenil isoxazol. O tamanho da
cadeia alcoxila do conector é representado pela letra “m” e “X” € referente ao grupo
terminal, sendo: Br (bromo); N (brometo de trietilambnio); OH (alcool); Ox (2,2-
dimetil-1,3-dioxolano); DiOH (diol).

A partir dos compostos 8a-c existem duas estratégias para obtencdo dos

compostos finais:

A: através de sintese linear, através da alquilacdo do intermediario 8b com 1,10-
dibromodecano, seguida da substituicdo nucleofilica com trietilamina (TEA) ou pela
substituicdo nucleofilica bimolecular entre 8c e 11-bromoundecanol, para obtencdo dos
produtos 10-1L-10Br, 10-1L-10N e 8’-1L-110H, respectivamente (Esquema 5).
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Eterificagdo de
Willianson

Br(CH2)1oBr

Eterificagdo de Sintese de |~ N N
Br(CHz)110H Willianson Menshutkin K

b:R = C10H21;
c:R= CH20H(CH20H3)C4H9

Esquema 5. Rota sintética A.
B: de modo convergente, a partir da preparacdo prévia do intermediario 10, pela
alquilacédo entre 1,10-dibromodecano e isopropilideno glicerol (9) e sua conexao com o
intermediario 8a, para producdo do 8-1L-100x, que pode ser transformado no produto

8-1L-10DiOH por tratamento acido (Esquema 6).

(0]
Eterificag&o de \/E
Br(CHp)yoBr Wilamson o o><
O
\\fi 9 N-o
=
OH Eterificagdo de RO O
Williamson
OH

8a
N—
2 (e}
RO =
Desprotejéo/ O O)(A)lg)/\/\o
8-IL-100x o7<

N—
N-0
” e
0
8-IL-10DiOH o OA(;\OH

aR= CgH17

Esquema 6. Rota sintética B para a sintese dos compostos 8-1L-100x e 8-1L-10DiOH.
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3.1.2. Sintese dos Eteres 3a-c

Os éteres 3a-c foram preparados através da substituicdo nucleofilica bimolecular
entre o 4-(hidroxi)benzaldeido (1) e os bromoalcanos 2a-c, seguindo o protocolo de
Williamson para sintese de éteres (73). Essa é a principal metodologia utilizada para
sintese de éteres. Seu mecanismo pode acontecer através de dois caminhos, dependendo
da base utilizada em reagcdo (Esquema 7). O caso A consiste no mecanismo onde é
utilizada uma base forte (como um hidréxido, cujo pKa do acido conjugado é 15,7).
Nesse caso a remocdo do préton acido do 4-hidroxibenzaldeido ocorre de maneira
répida para a formacdo do respectivo ion fenolato. Em seguida o &nion formado age
como um nucledfilo em uma reagdo de substituicdo nucleofilica bimolecular com um

substrato do tipo bromoalcano.

O caso B, consiste na utilizacdo de uma base fraca (como um carbonato). Nesse
caso, a remogdo do préton acido do 4-hidroxibenzaldeido ocorre em uma escala muito
pequena. Dessa maneira, a primeira etapa passa a ser a etapa lenta e consiste no ataque
nucleofilico do 4-hidroxibenzaldeido a um bromoalcano, formando o ion oxdnio. Com
ajuda de uma base ocorre a remoc¢do do hidrogénio acido e a formacdo dos éteres

(Esquema 7).
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H + B: —_— H + oBH
"or o

B = base forte: [ArO-]>>[ArOH] > HO > pKa (Hy0)= 15,7 (A)
B = base fraca: [ArO-]<<[ArOH] —— 003'2 pKaq (H,CO3)=3,6  (B)

Caso (A)

O o)
pKa=~9 H -HB H SN2 H
H. - - PN
.0: 1 ©0 R7 0
B: J
(, (’Br

~

R

Caso (B)

o]
SN2
pKa =~9 H N pKa =~0 H H
H PN PN
Nex 1 R™ JoO* R” "0

II 1on oxonio
// ‘j
B:

Esquema 7. Mecanismos da eterificacdo de Williamson em fun¢éo da base utilizada.

A Figura 24 exibe o espectro de RMN de *H do composto 3c, a obtencdo do
composto é confirmada pelo dubleto em 3,89 ppm (com 3J = 5,7 Hz) que é referente aos
hidrogénios grifados com a letra “a”. Esses dois hidrogénios acoplam com o hidrogénio
vicinal ligado ao carbono terciario da cadeia alquilica. O singleto em 9,84 ppm
corresponde ao hidrogénio ligado ao carbono da carbonila. Entre 7,0 e 7,8 ppm estao 0s
dois dubletos (3J = 8,8 Hz) referentes aos quatro hidrogénios do anel aromatico. Esses
sinais aparecem como um dubleto em virtude desse anel aromatico estar substituido nas
posicBes 1 e 4, dessa maneira, cada hidrogénio do anel possui um vizinho a trés ligacoes
de distancia. O multipleto entre 1,78 e 1,66 ppm, que corresponde a 1 hidrogénio, é
referente ao hidrogénio vicinal aos hidrogénios Ha. Os demais sinais entre 1,54 e 1,23
ppm sdo referentes a hidrogénios com deslocamento quimico muito préximos,
indicando os 8 hidrogénios restantes da cadeia alquilica, com a excecdo dos 6

hidrogénios dos grupos metila, que correspondem ao multipleto em 0,89 ppm.
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Figura 24. Estrutura do composto 3c e seu espectro de RMN de H (300 MHz, CDClg).
O Esquema 8 fornece os dados de rendimento da reacdo de Williamson para

obtencdo dos éteres 3a-c. Observa-se que os rendimentos variam de bons (3c - 55 %) a
6timos (3b - 90 %). O tamanho dessa cadeia alquilica é fundamental para preparacéo
dos compostos finais e a apresentacdo de comportamento mesomorfico. Derivados do
3,5-difenil-isoxazol com cadeias do tipo alcoxila com mais de seis carbonos tendem a

apresentar propriedades mesomaorficas (57).

Q O
H s KoCOs, ’
+ R >
HO CH;CN, RO
1 refluxo, 72 h

2a:R = CgH17 3a:R = C8H17 (85%)

2b:R = C10H21 3b:R= C10H21 (90%)

2c:R = CH2CH(C2H5)C4H9 3c:R= CH2CH(02H5)C4H9 (55%)

Esquema 8. Sintese dos éteres 3a-c e seus rendimentos.

Neste trabalho, essas cadeias alquilicas corresponderdo a porcdo apolar das
moléculas anfifilicas objetivadas. A insercdo de grupos ramificados, como no caso do
aldeido 3c consiste numa tentativa de diminui¢do do ponto de fusdo dos produtos e no
aumento de solubilidade causado pelo pior empacotamento desse tipo de composto em

virtude de uma menor area superficial de interacdo intermolecular.
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3.1.3. Sintese das Oximas 4a-c

O Esquema 9 apresenta 0 método de preparacdo das oximas 4a-c a partir dos
aldeidos 3a-c, respectivamente. Essas oximas serdo responsaveis pela formacao in situ
do 1,3-dipolar (6xido de nitrila) na etapa seguinte da rota sintética, etapa chave na

construcdo do centro rigido.

HO. .
o IN Nl OH
/©)LH NH,OH.HCI, EtOH /@/LH + /@)\H
RO NaOAc, H,O RO RO
refluxo, 1 h 7 <<E
3a:R = CBH»]?
3b:R = C10H21 4a: R = CsH17 (89‘%’))
3c:R= CH2CH(CzH5)C4Hg 4b: R = C10H21 (86%)

4c: R = CH,CH(C,H5)C4Hg (67%)
Esquema 9. Esquema de sintese das oximas 4a-c.
As oximas podem ser obtidas pela reacdo de adicdo nucleofilica de
hidroxilamina a aldeidos. Essa reacdo promove a formacao de dois regioisémeros (E- e
Z-benzaldoxima), esses isdbmeros podem-se interconverter em virtude de um equilibrio

tautomerico que, nesse caso, € deslocado no sentido da formacéo do isdmero E.

A Figura 25 apresenta o espectro de RMN de *H do composto 4b, observam-se
os multipletos referentes a cadeia alquilica entre 0,89 e 2,0 ppm e a presenca do tripleto

referente aos hidrogénios metilénicos do grupo éter em 3,97 ppm (3J = 6,6 Hz).

Na ampliacdo do espectro de RMN de *H do composto 4b (Figura 25) na regido
entre 7 e 8 ppm é possivel observar o conjunto de sinais das oximas E e Z. E evidente
que a configuracdo da oxima tem grande influéncia nos hidrogénios iminicos. O
hidrogénio iminico do isébmero E aparece como um singleto em 8,09 ppm, mais
desblindado do que o hidrogénio de seu isémero Z (singleto em 7,30 ppm). O mesmo
efeito é observado nos hidrogénios aromaticos mais proximos do grupo iminico, onde o
dubleto da oxima Z aparece em 7,93 ppm (3J = 9,0 Hz) enquanto que no isdbmero E
aparecem em 7,50 ppm (3J = 8,8 Hz).
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Figura 25. Estrutura do composto 4b e seu espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls).
Através da razdo entre as integrais desses sinais é possivel obter a propor¢édo

isomérica das estruturas E:Z. Para as benzaldoximas esse razdo € de E:Z 90:10 para 4-
anisaldoxima (74). Na Tabela 1 estdo os valores calculados para as oximas produzidas

neste trabalho, mostrando a predominancia do isémero E em relacdo ao Z.

Tabela 1. Razdo entre os regioisdbmeros E e Z das oximas 4a-c.

Oxima E:Z
NOH
H 81:19
NN 4a
NOH
H 9238
/\/\/\/\/\O 4b
NOH
H
90:10
(@) 4c
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3.1.4. Sintese das Isoxazolinas 6a-c

A sintese das isoxazolinas constitui um papel chave desta rota sintética, pois é
nessa etapa que o anel heterociclico € formado. Os anéis heterociclicos de cinco
membros sdo importantes percursores de materiais funcionais, em especial na sintese de
cristais liquidos termotrdépicos. A presenca de heterodtomos no ciclo gera uma
anisotropia eletronica, afetando o modo de auto-organizacdo desses materiais e

induzindo o surgimento de mesofases.

A principal estratégia utilizada na sintese de anéis heterociclicos de cinco
membros consiste na cicloadicdo [3+2] 1,3-dipolar. Para sintese de isoxazolinas sdo
utilizados como espécie 1,3-dipolar éxidos de nitrila, que podem ser obtidos a partir de
oximas, como as 4a-c; e como dipolaréfilo sdo utilizados alcenos, como 4-(terc-

butoxi)estireno.

Neste trabalho foram utilizadas duas metodologias para preparagdo das
isoxazolinas 6a-c. A diferenca fundamental entre os dois procedimentos esta no modo

como o oxido de nitrila € gerado no meio reacional.

O Esquema 10 apresenta a sintese das isoxazolinas 6a-b pelo procedimento 1,
que consiste em uma modificagdo da metodologia proposta por Liu e colaboradores
(75).

NOH 1. NCS, THF, N-C
H = HCI (cat.) (30 min); / O 0]
* JY O )4
RO o 2.TEA,25°C,1h. RO
5

. = [v)
4b: R = CoHy :R=CyoH21 (43 %)

Esquema 10. Sintese das isoxazolinas 6a-b pelo procedimento 1.

Para a formac&o da espécie 1,3-dipolar (6xido de nitrila), primeiramente ocorre a
formagdo do intermediario cloro-oxima. Hansen e colaboradores (76) propde um
mecanismo para formacdo desse intermediario a partir da acdo da NCS e do acido
cloridrico catalitico adicionado a reacdo. O mecanismo € apresentado no esquema

abaixo:
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0

Esquema 11. Proposta de mecanismo de formagao da cloro-oxima.
Inicialmente a NCS (A) reage com o HCI, produzindo succinimida (B) e gas
cloro (Clz). Posteriormente, o gas cloro reage com a oxima (C) levando a formagéo da

cloro-oxima (D) e regenerando o HCI, reiniciando o ciclo.

O o6xido de nitrila é gerado em meio reacional a partir da cloro-oxima com
auxilio de uma base (Esquema 12 i.). A trietilamina (TEA) atua através da remocéo do
hidrogénio da hidroxila, seguidada eliminacdo do ion cloreto pela formacéo do cloreto
de trietilamdnio, que precipita no meio reacional, gerando o 6xido de nitrila, a espécie
1,3-dipolar que reage com um alceno para formacdo do anel isoxazolina (Esquema 12
ii.). E importante salientar que cloro-oxima e o 6xido de nitrila estdo em equilibrio que é
deslocado para a formacdo da cloro-oxima, porém, conforme o Oxido de nitrila é

formado em reacédo ele € consumido, deslocando o equilibrio.

H

! @ \_J
Q)Nl\/ " . N+/O_ i O
Il -
) @ ‘ A Q/}R )N|\)7R'

Esquema 12. i. Mecanismo de formagdo do 6xido de nitrila; ii. Mecanismo de cicloadig&o.

O procedimento 2 é baseado no trabalho descrito por Roy e Narayan em 2010
(77), consiste em uma reacao bifasica, utilizando uma solucédo aquosa de hipoclorito de
sodio (5 %) como agente oxidante, diclorometano (DCM), a respectiva oxima e 0 4-
(terc-butoxi)estireno, sem a necessidade de uma base. Os autores justificam a auséncia

de uma base em fungdo de que com sua presenca haveria uma diminuigdo na
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concentracdo do acido hipocloroso em meio reacional, causando a diminuicdo da

formagé&o da cloro-oxima (Esquema 13).

(A)
NOH N-O
+
2. NaOClI 5% (aq), O )4
(0]
RO 5 t.a., 10 min. RO
4b: R = C4gHy4 6b: R = CgH>q (40 %)

4c: R = OH,CH(CoHs)CaHo 6¢: R = CH,CH(C,Hs)CyHg (48 %)

Et;NHCI +H,0

(B)
Et;N

NaOCl + H,O —— HOCI + Na* + OH

Diclorometano

NOH HOCI NOH

R H — "~ R c— R—=N"-O’

(A presenca de base reduz a concentragao de HOCI ativo)

Esquema 13. Sintese das isoxazolinas 6b-c pelo procedimento 2 e seus respectivos rendimentos (A). Consequéncia
do uso de base na reacéo de cicloadigdo bifésica (77).

A Figura 26 apresenta o espectro de RMN de *H da isoxazolina 6a. A formacéo
do anel isoxazolina 3,5-dissubstituido é confirmada através dos trés duplos dubletos em
5,66 (dd, 3Jeis = 10,8 Hz, 3Jirans = 8,5 Hz, 1H, CHHCH ), 3,71 (dd, 2Jgem = 16,6 Hz, 3Jcis
= 10,8 Hz, 1H, CHHCH) e 3,32 (dd, 2Jgem = 16,6 Hz, *Jyans = 8,5 Hz, 1H, CHHCH)

ppm.
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Figura 26. Espectro de *H RMN (300 MHz, CDClz) do composto 6a.

A diferenciacdo entre os hidrogénios se deve a interacdo orbitalar entre os
hidrogénios ligados a carbonos vizinhos. Quando os orbitais estdo a aproximadamente
perpendiculares entre si essa intera¢do € minima, quando o angulo diedro € 0° ou 180° a
interacdo € maxima. Através da correlagdo de Karplus (Figura 27a) (78) pode-se inferir
sobre as constantes de acoplamento. A relacdo entre os hidrogénios Ha e Hc é trans,
com angulo diedro de aproximadamente 60°, e entre Hb € Hc é cis, com angulo diedro
de aproximadamente 0° (Figura 27b). Assim, calculando as constantes de acoplamento
para os duplos dubletos, obtém-se: 3Jians = 8,5 Hz, 3Jcis = 10,8 Hz, 2Jgem = 16,6 Hz (79;
80).
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Hp He Jgem
R __N—__
— -0
R'
He R Jgem > Jcis > Jtrans

Figura 27. Gréfico representativo da correlacdo de Karplus e representacdo dos angulo diedro entre os hidrogénios
ligados a carbonos vizinhos (modificado da referéncia (78) (a); Conférmero envelope do anel isoxazolina (b).

Ndo foram observados os sinais referentes a formacdo do isémero 3,4-
dissubstituido, se houvesse a presenca desse anel seria possivel observar no espectro de
RMN de 'H o surgimento de um duplo dubleto referente ao hidrogénio ligado ao
carbono-4 em 4,5 ppm e dois duplos dubletos préximos a 5,8 ppm, atribuidos aos

hidrogénios ligados ao carbono-5 (Figura 28) (81; 82).

Isémero 3,5-dissubstituido Isémero 3,4-dissubstituido
4,5 ppm
Hp Hs. 5,6 ppm He Hp
R __N—_ R _—N
—— -0 — O  ~58ppm
~3,5 ppm
Hc R' R’ Ha

Figura 28. Deslocamentos quimicos dos hidrogénios diasterotopicos dos isdmeros 3,4 e 3,5-dissubstituido.

Embora a reacdo de cicloadicdo seja regioespecifica, levando a formacéo do

isdbmero 3,5-substituido, a reacdo leva a formacdo de um centro assimétrico, com a
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obtencdo de uma mistura racémica de produtos. 1sso € irrelevante em virtude de que na
proxima etapa reacional havera a perda desse estereocentro atraves da oxidagéo do anel

heterociclico.

Na Tabela 2 estdo expostos os rendimentos de reacdo (em cada procedimento)
para as isoxazolinas 6a-c e seus respectivos pontos de fusdo. Nota-se que a modificacao
do procedimento experimental para molécula 6b ndo causou nenhuma variagao
significativa na producdo do composto, o rendimento variou de 43-52 % (no
procedimento 1) para 40-48 % (no procedimento 2). Porém, o procedimento 2
apresentou uma facilidade maior no seu preparo e purificacdo, reduzindo o tempo de

obtencg&o das isoxazolinas.

Tabela 2. Pontos de fusdo e rendimentos das isoxazolinas 6a-c.

Rendimento?

Isoxazolina P.F.(°C) (Procedimento)

6a 62-64 51 % (1)

) 43 % (1)
6b 61-63 40% (2
6c 49-50 48 % (2)

& Rendimento do produto apds purificacao.

Os pontos de fusdo desses compostos exibem um interessante comportamento.
Enquanto as cadeias ndo-ramificadas apresentam uma temperatura de fusdo préxima
entre si, a ramificacdo no composto 6¢ causa uma diminuicdo de cerca de dez graus no
ponto de fusdo. Isso ocorre em virtude do pior empacotamento que a cadeia ramificada
confere ao composto. A insercdo de longas cadeias alcoxila em combinagdo com grupos
rigidos, que promovam anisometria molecular ajuda no surgimento de propriedades
mesomorficas. Enquanto os anéis aromaticos promovem interac6es intermoleculares do
tipo z-stacking, de forma que os anéis aroméaticos empilhem-se um sobre 0s outros, as
cadeias alquilicas interagem por interacfes de Van der Waals, a segregacdo dessas
forcas intermoleculares e a anisometria molecular sdo as responsaveis pelo

comportamento mesomarfico.

Porém, mesmo com a formacdo do heterociclo isoxazolina e a presenca das
longas cadeias alquilicas os produtos apresentam um unico ponto de fusdo. Através de

uma recristalizacdo em etanol do composto 6a foi possivel obter dados sobre a
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conformacdo e empacotamento desse material. A Figura 29 apresenta 0 modelo

conformacional do composto 6a no estado cristalino.

Na Tabela 3 estdo os angulos e angulos diedrais do anel isoxazolina obtidos para
0 monocristal do 6a. Observa-se que o anel aromatico ligado ao carbono C(7) encontra-
se fora do plano do anel isoxazolinico. O angulo diedral C(4)-C(7)-O(2)-N(1) é
142,06°, enquanto o angulo diedral C(10)-C(9)-N(1)-O(2) é -178.73° indicando que
esses atomos estdo no plano. O carbono C(9) tem hibridizacdo sp? o que justifica o
angulo 120,82° para N(1)-C(9)-C(10) e o fato deles encontrarem-se no mesmo plano.
Porém, o angulo C(4)-C(7)-C(8) de 119,41° indica uma distorcao dessas ligacGes, pois 0
carbono C(7) estd com hibridizagdo sp®. O &ngulo diedro C(8)-C(7)-O(2)-N(1) (14,95°)
mostra que os proprios atomos do anel isoxazolina ndo estdo no mesmo plano. 1sso
implica numa baixa anisometria molecular. Além disso, o substituinte terc-butoxila
também contribui para auséncia de propriedades mesomorficas, pois € associado a ele

um grande volume excluido que impede a aproximacédo das moléculas.

Figura 29. Conformagdo do composto 6a no monocristal (acima); empacotamento do composto 6a no monocristal
(abaixo).
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Tabela 3. Angulos (°) e angulos diedrais (°) do anel isoxazolina do composto 6a.

Angulos (°)? Angulos diedros (°)?
0(2)-C(7)-C(4) 106,70 | C(5)-C(4)-C(7)-0(2) 98,97
0(2)-C(7)-C(8) 104,03 | O(2)-C(7)-C(8)-C(9) -14,56
C(4)-C(7)-C(8) 119,41 | C(4)-C(7)-C(8)-C(9) -133,30
0(2)-C(7)-H(7) 108,70 | C(7)-C(8)-C(9)-N(1) 10,69
C(9)-C(8)-C(7) 101,00 | C(7)-C(8)-C(9)-C(10) 172,42
C(9)-C(8)-H(8A) 111,60 | N(1)-C(9)-C(10)-C(11) 1,52
N(1)-C(9)-C(10) 120,82 | C(8)-C(9)-C(10)-C(11) -178,19
N(1)-C(9)-C(8) 113,57 | C(10)-C(9)-N(1)-0(2) 178,73
C(10)-C(9)-C(8) 12554 | C(4)-C(7)-0(2)-N(1) 142,06
C(9)-N(1)-0(2) 109.83 | C(8)-C(7)-0(2)-N(1) 14,95

40s dados cristalogréficos completos est&o no anexo deste trabalho.

Através da Figura 29 é possivel observar a tendéncia da segregacdo das forgas
intermoleculares no empacotamento do monocristal da isoxazolina 6a: enguanto 0s
anéis aromaticos empacotam-se se empilhando uns sobre 0s outros, as cadeias alquilicas

encontram-se na conformacéo alternada, de forma estendida.

3.1.5. Sintese dos Isoxazois 7a-c

A reacdo de oxidacdo do anel isoxazolinico consiste na remocdo de dois
hidrogénios do heterociclo, introduzindo a formacdo de uma nova ligacdo dupla pela
conversdo de dois carbonos sp® em sp2. A metodologia escolhida para este trabalho
utiliza MnO2 como oxidante, em virtude da simplicidade experimental e altos
rendimentos (83). Essa reacdo leva a conversdo do anel isoxazolina a isoxazol,

conforme o esquema abaixo:

N-O N-O
[ O 0 MnO,, tolueno [y O 0
RO O )4 Refluxo, Dean-Stark RO O )L
6a: R = C8H17 7a:R = C8H17 (90 %)
6b: R = C10H21 7b: R = C10H21 (91 %)
6c:R = CH2CH(C2H5)C4H9 7c:R = CH2CH(C2H5)C4H9 (90 %)

Esquema 14. Sintese dos isoxazois 7a-c.
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A reacdo de oxidacdo da isoxazolina é mediada pelo dioxido de manganés
(MnOy). Vilela e colaboradores (2011) (57) propde um mecanismo radicalar, conforme

0 Esquema 15.

@]
NS -
Mn~© N o
Coordenagéo Yt o Mn—

-0 MnO; (N \
N [ R *+ty-O
N
MR Tolueno R)%gi ; \"MR
el MnO(OH)

:

Formacéo de agua

0]
N ,
\M _0
N/O
R Dissociagao N -0
R

Mn02

Esquema 15. Proposta de mecanismo para oxidagao do anel isoxazolinico.

Em uma primeira etapa, a isoxazolina coordena-se reversivelmente na superficie
do didxido de manganés através da interacdo do nitrogénio do heterociclo e 0 manganés
formando o complexo I, ativando o hidrogénio a-iminico. No passo seguinte ocorre a
remogdo do hidrogénio a-iminico por outro equivalente de MnO», formando o radical
estavel Il. A abstracdo do hidrogénio radical do carbono-3 leva a formacdo do
complexo 111, que pela dissociagdo do MnO> conduz a formagdo do anel isoxazol e as
espécies inorganicas (MnO2, MnO e H;0).

A formacdo do anel isoxazol a partir da isoxazolina leva a formacdo de dois
novos carbonos com hibridizacdo sp?. Essa transformacdo é evidenciada pela
modificacdo do deslocamento quimico dos carbonos relativos ao heterociclo no espectro
de RMN de 3C. A Figura 30 apresenta a sobreposicao dos espectros de RMN de 13C da
isoxazolina 6¢ e seu produto de oxidacédo, o isoxazol 7c. Percebe-se que o carbono-5 do
isoxazol em 170,1 ppm, bem mais desblindado do que o carbono-5 da isoxazolina

(135,8 ppm), o mesmo efeito é ainda mais pronunciado no carbono-4, que na
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isoxazolina aparece em 43,4 ppm e no isoxazol passa para 96,5 ppm. Essa

desblindagem é devido ao efeito da anisotropia diamagnética dos sistemas aromaticos.

“Qﬁo - ““po .

c, C4

—96.55

170 160 150 140 130 120 110 100 9 80 70 60 50 40 30 20 10 0
Deslocamento quimico (ppm)

Figura 30. Sobreposicdo do espectro de RMN de C (75 MHz, em CDCIs) do composto 6¢ (preto) e 7¢ (vermelho),
os carbonos 4 e 5 do anel isoxazol e isoxazolina estdo em destaque.

Esse efeito também pode ser visualizado no espectro de RMN de 'H do
composto 7c (Figura 31). Ao analisar o espectro, primeiramente, nota-se a auséncia dos
duplos dubletos referentes aos hidrogénios do anel isoxazolina, depois é possivel ver
que ha o surgimento de um singleto (que equivale a 1 hidrogénio) em 6,7 ppm. Esse
sinal é referente ao Unico hidrogénio presente no anel isoxazol 7c. Na regido entre 7,8 e
7,0 ppm estdo os dubletos referente aos hidrogénios das fenilas nas posicdes 3 e 5 do
anel isoxazol, indicando a para substituicdo destes anéis aromaticos. Os sinais dos
hidrogénios referentes as metilas do grupo terc-butoxila aparecem junto com o0s

multipletos dos grupos metilenos da cadeia alquilica, na regido entre 1,2 e 1,5 ppm.
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Figura 31. Espectro de RMN de *H (300 MHz, em CDCIs) do composto 7c.
Mesmo com a oxidagdo da isoxazolina a isoxazol ndo houve o aparecimento de

propriedades mesomdrficas. A presenca do grupo terc-butoxila proximo do nucleo

rigido dificulta o empacotamento das moléculas e diminui a anisometria molecular.

3.1.6. Sintese dos Compostos 8a-c

O grupo terc-butoxila funciona como um grupo protetor de fendis, esta etapa da
rota sintética visa a sua remocao a fim de gerar as espécies nucleofilicas 8a-c, os quais
serdo ligados posteriormente ao grupo espacador. A desprotecdo dos compostos 7a-c foi
realizada por meio de catalise &cida em metanol (84), produzindo os derivados fenolicos
8a-c (Esquema 16). A reacdo foi realizada utilizando uma mistura de &cido bromidrico

concentrado e acido acético glacial, sob refluxo em metanol. Os produtos foram obtidos

com 6timos rendimentos.
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N-O N-Q
I O o HBI/HOAGC [y O OH
. O Ve MeOH O
refluxo
7a:R = C8H17 8a:R = CsH17 (88%)
7b: R = C10H21

7c:R = CH2CH(CzH5)C4H9

8b:R = C10H21 (89%)
8¢: R = CH,CH(C,Hs)C4Hs (80%)

Esquema 16. Sintese dos compostos 8a-c.

A formacdo dos compostos 8a-c fica evidente pela modificagdo de algumas

propriedades do material, como por exemplo, a solubilidade em solventes organicos. Os

derivados fendlicos 8a e 8b mostraram-se insoltveis em solventes mais apolares como

o diclorometano e cloroférmio, mas parcialmente sollveis em solventes polares

aproticos, como acetona.

A Figura 32 apresenta o espectro de RMN de *H do composto 8b, a formacéo

desse produto é evidenciada pela auséncia dos sinais referentes aos hidrogénios

metilénicos do grupo terc-butila que anteriormente se destacavam na regido proxima a

1,5 ppm.

Auseéncia dos hidrogenios do
grupo tere-butila

T
——

—— — J e\
e, i
E g8y 2
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5

Deslocamento quimico (pom)

Figura 32. Espectro de RMN de *H (300 MHz, Acetona-d®) do composto 8a.
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A presenca da hidroxila na molécula também conduz a grandes modificagcdes em
seu ponto de fusdo, pois o hidrogénio desse grupo é capaz de formar fortes ligacdes de
hidrogénio. Na Tabela 4 estdo os pontos de fusdo dos fendis 8a-c, observa-se que as

ligacGes de hidrogénio tornam os pontos de fusdo bem altos.

Tabela 4. Pontos de fusdo dos fendis 8a-c.

Isoxazol P.F.(°C)
N-O
/
O % O OH  130-132
/\/\/\/\O 8a
N-QO
|
O 7 O OH 144146
o) 8b
N-O

Ly OH
C .
/\/j/\o 8c

3.2. SINTESE DO INTERMEDIARIO 10

Apo6s a sintese e caracterizacdo dos compostos 8a-c foi possivel obter
importantes intermediarios para construcdo de novas moléculas organicas. O valor
desses compostos neste trabalho é devido a presenca do grupo rigido 3,5-difenil-
isoxazol, um interessante percursor para producdo de novos materiais liquido-cristalinos
(57). A presenca da hidroxila nesses compostos introduz um meio de modificagdo e
variacdo de substituintes que podem ser adicionados de diversas formas. Neste trabalho
sera realizada a insercdo de um grupo espacador com a presenca de uma cabeca polar na
parte terminal. Essa insercdo pode ser realizada por duas rotas: uma de forma

convergente e outra de forma linear.

A forma linear significa que a partir dos compostos 8a-c ha a inser¢do do grupo
espacador e posterior conexdo do grupo polar, enquanto a estratégia convergente

consiste na preparacdo prévia do grupo polar preso ao espacador, em seguida, sua
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conex&@o ao nucleo rigido através do uso da fungéo fenol como nucledfilo. A preparagédo

do intermediério 10 consiste em uma estratégia de sintese convergente (Esquema 17).

o

Q)LH * CgHysBr
HO

1. Eterificagado
2. Sintese das
oximas N/OH
|
" ' /\©\ J&
CgH470 O
4a
1. Cicloadicao
2. Oxidacéao

N-O
).
CgHy70 o
7a

Desprotecéo

N-O

CgH470 OH

8a Eterificagédo N-O
4

* 7
10
(O 2
O/é CgHy70 07«
o \/K/O 8-IL-100x

Br
10

Arificagéo

.

Br(CH,)Br + [¢]

OH
Esquema 17. Estratégia de sintese convergente para obtencdo do composto 8-1L-100x.

O composto 10 foi preparado através da reacdo de eterificacdo de Williamson do
1,10-dibromodecano, usando espécie nocleofilica a mistura racémica do 2,3-
isopropilideno-gicerol (9) (Esquema 18). A reacdo é feita em agua utilizando o reagente
de transferéncia de fase o brometo de tetrabutilaménio (TBAB) e usando como base
hidroxido de sdédio. E importante ressaltar que o substrato possui dois centros
elétrofilicos passiveis de serem atacados por um nucleéfilo, dessa forma, é importante
tomar alguns cuidados a fim de minimizar a producéo do produto diéter. Por isso, nesse
procedimento, foi utilizado um grande excesso de substrato em relacdo ao nucledfico,
na razdo 4:1, respectivamente. Tomando esse cuidado, foi possivel obter o produto 10
com 62 % de rendimento apds sua purificagdo por cromatografia em coluna, utilizando

como fase estacionaria alumina bésica.
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X °
NaOH,, (50 %),
0" Yo POra 60 %) o\/[ <<

P — . O
Br(CHy)Br  + TBAB, 80 °C Br
1,10-dibromodecano 9 OH 48h 10 (62 %)

Esquema 18. Sintese do intermediario 10.

Pelo espectro de RMN de tH do composto 10 (Figura 33) é possivel visualizar a
presenca do ciclo ligada na porcéo terminal do bromoalcano. Isso fica claro atraves da
interpretacdo do espectro em funcdo dos deslocamentos quimicos dos sinais e suas
integrais. De maneira generalizada, podem-se separar as regides do espectro do
composto 10 em trés: a primeira regido (I) corresponde aquela entre 3,6 e 4,2 ppm, onde
concentram-se 0s sinais referentes ao anel dioxolano; em 3,3 — 3,5 ppm (regido 1) esta
o tripleto referente aos dois hidrogénios do grupo metileno ligado diretamente ao bromo
na parte terminal da cadeia alquilica, esse tripleto (equivalente a 2 hidrogénios) esta
sobreposto a outros 4 hidrogénios da funcao éter formada pela reacdo da Figura 48; a
terceira regido (111) corresponde aos multipletos e singletos referentes aos metilenos da

cadeia alquilica e as metilas ligadas ao anel dioxolano, respectivamente.

Cadeia alquilicade
metilas do anel

Br\A/\/\/\/\O/Y\ dioxolano

T

4 )

-CH,Br (-CH,0),

Anel dioxolano <€— ! ALA ‘\IU

&8 8 &4 2
=3 o~

7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 20 5 1.0 0.5 0.0
Deslocamento quimico (ppm)

Figura 33. Espectro de RMN de *H (400 MHz, em CDCIls) do composto 10.
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Na Figura 34 é apresentada a ampliacédo das regides | e 1l do espectro de RMN
de *H do composto 10. O sinal dos hidrogénios diastereotdpicos, Ha e Ha’, aparecem
no espetro como dois duplos dubletos, um em 4,03 e outro em 3,70 ppm e acoplam
entre si com uma constante 2Jgem = 8,2 Hz. A constante de acoplamento vicinal de Ha e
Ha’ em relagdo a Hb é a mesma (3Jvicinat = 6,4 Hz) (85; 86) O pico do hidrogénio Hb
aparece como um multipleto (4,24 ppm) devido a interagdo orbitalar com os hidrogénios
Ha/Ha’e Hc/ He’.

R = (CHy)oBr

Hc / Hc’/ !
CH,0O / CH,Br ' Ji

8
6.51 —
—— ——

430 425 420 415 410 4.05 400 395 390 385 380 3.75 370 3.65 3.60 3.55 3.50 345 340 335 3.30
Deslocamento quimico (ppm)

Figura 34. Ampliag&o das regides | e Il do espectro de RMN de *H do composto 10 e atribuices.

A espectroscopia de correlacdo de RMN é uma interessante ferramenta para
visualizar esses multiplos acoplamentos e, através de sua interpretacdo, pode-se fazer
uma melhor atribuicdo dos sinais do espectro. Uma das técnicas de correlacdo mais
populares é a Espectroscopia de Correlacdo Homonuclear (Homonuclear Correlation
Spectroscopy - COSY) entre *H-1H, que resulta nas frequéncias de um Gnico is6topo, no
caso o 'H. Trata-se de uma técnica bi-dimensional que relaciona as interacfes entre 0s
hidrogénios de uma molécula. No espectro de COSY podem ser observados dois tipos
de sinais: 0s picos que aparecem na diagonal, relativos a hidrogénios com a mesma
frequéncia (ou deslocamento quimico); e os picos cruzados que surgem fora da
diagonal, referentes aos hidrogénios que ndo possuem mesmo deslocamento. Dessa
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maneira, 0s sinais que estdo na diagonal correspondem ao espectro unidimensional de
hidrogénio, enquanto que os sinais fora da diagonal referem-se aos nucleos que acoplam
entre si (87).

Na Figura 35 é apresentado o espectro de COSY do composto 10. Na ampliacéo
da regido entre 3,2 e 4,6 ppm € possivel observar os acoplamentos relativos aos
hidrogénios presentes no anel dioxolano. Observa-se que o multipleto em 3,56 — 3,35
ppm acopla com o Hb, mostrando que nesse multipleto estéo os hidrogénios Hc e He’.
Além disso, os hidrogénios metilénicos do grupo éter (OCH2R) também estdo nesse
multipleto. 1sso pode ser observado através do acoplamento desses hidrogénios com 0s
hidrogénios da cadeia alquilica (CH2CH.OR) que apresentam deslocamento quimico de
1,57 ppm. Essa mesma constatacdo pode ser feita para os hidrogénios metilénicos do

carbono ligado ao bromo (CH>CH:Br) que acopla com o multipleto em 1,85 ppm.
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Br\/\/\/\/\/\ Ha'
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Figura 35. Espectro de tH- tH-COSY do composto 10 e seus acoplamentos.
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A atribuicdo dos multipletos em 1,85 e 1,57 ppm foi realizada com auxilio de
outra técnica espectroscopica bidimensional, o HMQC. O HMQC (Heteronuclear
Multiple Quantum Coherence) e o0 HMBC (Hetronuclear Multiple Bond Coherence)
fazem parte de uma classe de experimentos que relaciona os acoplamentos entre nucleos
diferentes (heteronucleos), como por exemplo, entre *H e 3C. Enquanto o HMQC
fornece informagdes sobre o acoplamento a uma ligacdo (*JcnH), 0 HMBC é um
experimento que fornece informacGes sobre o acoplamento a longa distancia (87).

Com o uso da técnica de 'H-8C-HMQC em conjunto com !H-'H-COSY ¢
possivel uma elucidacdo dos sinais em 1,57 e 1,85 ppm do espectro de RMN de *H do
composto 10. Pelo espectro de COSY (Figura 36A) € possivel observar que o sinal em
1,85 ppm (f2) do espectro unidimensional acopla com o sinal em 3,39 ppm (f1),
enquanto o multipleto em 1,57 ppm (f2) acopla com um sinal com deslocamento
quimico de 3,46 ppm em fl. Apenas com os dados de RMN de *H e COSY ndo ¢
possivel tirar nenhuma conclusdo definitiva sobre esses dados, pois a resolugdo do
espectro de hidrogénio é relativamente baixa. Porém, ao analisar o espectro de tH-13C-
HMQC do composto 10 os sinais em 3,39 e 3,46 ppm do espectro de hidrogénio
acoplam com carbonos com deslocamentos quimicos bem distintos (33,9 e 71,7 ppm,
respectivamente) (Figura 36B). Sabe-se que os sinais referentes a carbonos ligados a
oxigénio possuem um deslocamento quimico maior em relacdo aos carbonos ligados a
bromo (88), dessa maneira, conclui-se que o multipleto em 1,85 ppm, que acopla com
os hidrogénios em 3,39 ppm, corresponde diretamente aos hidrogénios CH2CH2Br, pois
os hidrogénios em 3,39 ppm acoplam com o carbono em 33,9 ppm (HMQC-f1). Por
outro lado, a atribuicdo do multipleto em 1,57 ppm, que acopla com os hidrogénios em
3,46 ppm, corresponde aos hidrogénios CH2CH>O, pois os hidrogénios em 3,46 ppm
acoplam com o carbono em 71,7 ppm (HMQC-f1).
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Figura 36. Ampliagdo do espectro de tH-tH-COSY (A); espectro de tH-13C-HMQC do composto 10 (B).

A presenca do anel dioxolano traz consequéncias na reatividade quimica dos
compostos que o contém. Esse anel representa um tipo de grupo protetor de didis: os
acetais. Os acetais ciclicos (como o caso do dioxolano) sdo formados pelo tratamento

acido de didis com cetonas ou aldeidos.

Um possivel mecanismo de formacdo de cetais ciclicos de cinco membros
(dioxolanos) é apresentado no Esquema 19 (89). Primeiramente, a acetona reage com
um &cido de Bronstead e forma uma espécie eletrofilica que é atacada pelo diol,
formando o intermediario I, que é desprotonado e leva a formacdo do hemicetal I1. Em
meio &cido, o hemicetal é protonado e, através de uma desidratacdo auxiliada pela
presenca de 0 oxigénio vizinho, a espécie IV é formada. O carbocation terciario V é um
hibrido de ressonéncia da espécie 1V. Atraves de um ataque nucleofilico intramolecular,
a segunda hidroxila ataca o carbocation, produzindo o intermediario VI, que por sua vez

leva a formacdo do acetal ciclico VI pela eliminacdo de um préton.
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Esquema 19. Possivel mecanismo para formag&o do anel dioxolano.

Praticamente todo o mecanismo de reacdo ocorre em equilibrio e a formacao do
produto ou dos reagentes depende de como o equilibrio é deslocado. Dessa maneira, a
partir do dioxolano € possivel obter também didis para composicdo de materiais
avancados (90; 91).

3.3. SINTESE DA SERIE n-1L-mX

3.3.1. Sintese do Composto 8-1L-100x

A proxima etapa da rota sintética consistiu na conexao do intermediario 10 ao
composto 8a. Para isso, aplicou-se o protocolo da Sintese de Williamson, similar ao
utilizado para preparacdo dos éteres 3a-c, utilizando como base o carbonato de potassio
(K2CO3). Através dessa metodologia foi possivel obter o produto 8-1L-100x com um

otimo rendimento (72 %) (Esquema 20).
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Br K2CO3 }/‘)\
—_—
O
CH4CN, CgH470 +

refluxo, 48 h 8-IL-100x (72 %)

CgH470

Esquema 20. Sintese do composto 8-1L-100x.
No espectro de RMN de *H do composto 8-1L-100x (Figura 37) observa-se 0s

sinais referentes aos hidrogénios aromaticos, eles aparecem como um multipleto em
7,76 ppm e um dubleto em 6,97 ppm (J = 8,9 Hz) e o singleto em 6,64 ppm,
correspondendo ao hidrogénio do anel isoxazol. Esses sinais mostram a presenca do
nucleo rigido na molécula. Os sinais correspondentes a cadeia alquilica proveniente do
composto 8a encontram-se mais blindados, aparecendo com deslocamento quimico
entre 1 e 2 ppm, enquanto que a metila terminal aparece como um multipleto em 0,89
ppm. Para avaliar a formacdo do composto 8-1L-100x é necesséria a interpretacao das

modificacdes do espectro na regido entre 3,0 e 4,5 ppm.

Cadeia alquilica e
metilas do anel
doxolano

N-O

l Anel dioxolanc e
Steres
RO H OR’

6,64ppm, 1H

CH,

gp\

(]
l

w

8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 ) 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
Deslocamento quimico (ppm)

Figura 37. Espectro de RMN H (300 MHz, em CDCls) do composto 8-1L-100x.
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A reacdo de eterificacdo ndao causou nenhuma modificacdo no anel dioxolano.
Comparando o espectro de RMN de H do composto 10 com o produto 8-1L-100x
observa-se que a substituicdo do bromo pelo oxigénio afetou apenas o pico referente aos
hidrogénios ligados a esse carbono (Figura 38). Devido a maior eletronegatividade do
atomo de oxigénio e ao efeito de anisotropia diamagnética do anel aromatico, o tripleto
do éter formado aparece com um deslocamento quimico maior do que seu precursor
bromalcano. O multipleto proximo a 4 ppm acaba correspondendo a 5 hidrogénios:
quatro referentes aos alquil-aril-éteres, que aparecem com mesmo deslocamento

quimico; e a um hidrogénio do anel dioxolano.

‘ (CH,CH,OPh)z, “4H"

tH
[
4,24 ppm, m,1H4,03 ppm, dd,1H 3,70 ppm, dd,1H I ."III

N“'Jlth'«'_ ﬂ | '| | H | I ‘ ‘l lJ |J| |J|

i N \ -I' i

4.5 4.4 4.3 4.2 4.1 4.0 3.9 3.8 3.7 3.6 3.5 3.4 3.3 3.2 3.1
Deslocamento quimico (ppm)

Figura 38. Ampliagéo dos espectros de RMN de *H do composto 10 (1.) e 8-1L-100x (2.).
Através de um tratamento em meio acido de um acetal ciclico é possivel obter

diois como produtos. De fato, o anel dioxolano apresenta sensibilidade a meios acidos e
isso foi observado no composto 8-1L-100x. Apds 0 armazenamento da amostra, em
solugéo de CDClg3, no tubo de RMN, por cinco dias e repetindo o experimento de RMN
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de 'H foi possivel constatar o inicio da degradacdo do dioxolano. Na Figura 39 é
apresentado o espectro de RMN de *H do composto 8-1L-100x ap6s cinco dias no tubo
lacrado. Visualmente, o singleto em 2,16 ppm é indicio da abertura do anel dioxolano e
formacéo do sub-produto acetona. Uma ampliacdo na regido proxima a 3,5 ppm mostra

os sinais (ainda com pouca intensidade) do diol.

e o]
e |
Sinais referentes H C)J\CH
3 3
a abertura do ‘
anel dioxolano > 2,16 ppm
A ?
o A I )Ml L
4.0 30

Deslocamento quimico {ppm)
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“%“RS!

3 — =X E-R L. =
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Rl P I

8.5 B.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4 5 4.0 3 5 3.0 25 2.0 0.5 0.0
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Figura 39. Espectro de RMN *H (300 MHz, em CDCls) do composto 8-1L-100x apés 5 dias em um tubo de RMN.
Essa abertura de anel pode ter sido ocasionada em virtude do carater acido do

cloroférmio residual (CHCls) em solugéo.

Durante a caracterizacdo térmica, o composto 8-1L-100x apresentou
comportamento mesomoarfico, as analises a respeito dessa propriedade serdo

apresentadas em uma secdo posterior.

3.3.2. Sintese do Composto 8-1L-10DiOH

Conforme comentado anteriormente, através dos acetais ciclicos é possivel obter
didis através de tratamento &cido. Os didis representam um importante grupo polar

terminal a ser estudado na area de materiais funcionais. A presenca dessa funcdo pode
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levar a agregacdo de propriedades como geleficacdo e a formacdo de outras mesofases
liotropicas (91; 40).

O composto 8-1L-10DiOH foi obtido através de um procedimento de desprotecdo
em meio acido, utilizando uma solucdo aquosa de 80 % (v/v) &cido acético. Apoés

purificacdo o produto foi obtido com 54 % de rendimento (Esquema 21).

N~
B o)
/H\O

8-IL-100x jﬁ CH3COOHgq (80 % Vi),

\ ta., 36h
N-
/ )
CgH47O
»H\O

8-IL-10DiOH (54 %)

Esquema 21. Sintese do composto 8-1L-10DiOH.
O composto obtido apresentou pouca ou nenhuma solubilidade em solventes

proticos, como agua, metanol, etanol. Sendo parcialmente solivel em cloroférmio e
diclorometano. Essa melhor solubilidade em solventes apolares se deve em virtude das

grandes cadeias alquilicas que 0 composto possui.

O espectro de RMN de *H do composto 8-1L-10DiOH é apresentado na Figura
40. A abertura do anel dioxolano causa uma diminuicdo na barreira rotacional nos
metilenos do grupo terminal diol, ocasionado a mudanca dos deslocamentos quimicos
dos hidrogénios Hb e Ha’/Ha, em relacdo ao anel dioxolano. O multipleto referente ao
Hb passa de 4,24 ppm, no espectro do composto 8-1L-100x, para 3,85 ppm (no diol)
com a desprotegdo. O efeito fica ainda mais aparente nos duplos dubletos de Ha’/Ha

gue quase coalescem, conforme visto na literatura (85).
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Figura 40. Espectro de RMN de *H (300 MHz, em CDCIs) do composto 8-1L-10DiOH.
O composto 8-1L-10DiOH também apresentou comportamento mesomorfico

termotropico, o qual sera relatado posteriormente.

3.3.3. Sintese do Composto 10-1L-10Br

Com o objetivo de formar novas moléculas anfifilicas, uma estratégia de
inser¢do de um grupo conector, e uma cabeca polar em sua terminacdo, ao composto 8b

é através da reacdo de substituicdo nucleofilica de um dibromoalcano.

O composto 10-1L-10Br foi sintetizado com o uso do protocolo de reacdo da
sintese de Williamson, usando como base K>COz e utilizando um excesso de 1,10-
dibromodecano em relacdo ao composto 8b para evitar a substituicdo dos dois bromos
no substrato. O Esquema 22 exibe o meétodo de obtencdo adotado e o respectivo

rendimento da sintese do composto 10-1L-10Br (53 %).
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Esquema 22. Sintese do composto 10-1L-10Br.
Ap0s purificagdo, a sintese do composto 10-1L-10Br pode ser comprovada pelo

espectro de RMN de *H (Figura 41). Ao analisar a regido entre 3,2 e 4,1 ppm observa-se
a presenca de dois tripletos, em 4,01 e outro em 3,41 ppm, com constantes de
acoplamento de 6,4 e 6,8 Hz, respectivamente. Os hidrogénios referentes a funcdo éter
correspondem ao tripleto em 4,01, em virtude da maior eletronegatividade do oxigénio,
que desblinda os hidrogénios metilénicos, e da presenca do anel aromético na
proximidade. Enquanto os hidrogénios do carbono ligado ao bromo correspondem ao
tripleto em 3,41 ppm. As integrais reforcam essa conclusdo, pois existe o dobro de

hidrogénios em 4,01 do que em 3,41 ppm.
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Figura 41. Espectro de RMN de tH (300 MHz, em CDCls) do composto 10-1L-10Br.
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A sintese do composto 10-1L-10Br traz a possibilidade da constru¢cdo de uma
nova série de materiais anfifilicos. A presenca do bromo na por¢do terminal da cadeia
alquilica cria a possibilidade de insercdo de nucledfilos e, variando o tipo de nucledfilo
podem-se trazer ao composto final propriedades diversificadas de comportamento

mesomorfico e estabilidade.

3.3.4. Reacdo de Menshutkin: Sintese do Composto 10-1L-10N

Derivados de sais de amonio quaternario sao muito conhecidos por apresentarem
propriedades interessantes, sendo muitas vezes encontrados em liquidos i6nicos (92;
23), cristais-liquidos termo- e liotropicos (93; 42) e compostos bioativos (94). O método
de sintese mais comum de acesso a esse tipo de composto € a reacdo de Menshutkin
(93), que recebeu esse nome em virtude do quimico russo que a descobriu em 1890
(Nicolai Menshutkin). A reacdo consiste em uma substituicdo nucleofilica bimolecular,
onde o nucledfilo € uma amina terciaria e o produto formado um sal de amonio

quaternario.

A reacdo entre trietilamina e 10-1L-10Br em etanol leva a formacéo do brometo
de amonio 10-1L-10N com 40 % de rendimento (Esquema 23). Igualmente aos outros
compostos finais, esse sal de amonio apresentou baixa solubilidade em solventes
polares. Além disso, foi constatado por espectroscopia de infravermelho que o

composto 10-1L-10N ¢é higroscopico.

Br
N-O
O~
Trietilamina
C10H210 o EtOH, refluxo 24 h
10-IL-10Br

_O )
m Br
C1oHp1O o

10-IL-10N (40 %)

=Z

Esquema 23. Sintese do composto 10-1L-10N.
No espectro de RMN de hidrogénio do composto 10-1L-10N (Figura 42) a

presenca do sal de amonio é constatada pelo efeito quadrupolar do atomo de *N causa
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aos hidrogénios de seus carbonos vizinhos: o sinal em 3,25 ppm que corresponde a 2
hidrogénios, refere-se aos hidrogénios dos carbonos que sofreram substitui¢cdo na reacao
de Menshutkin. Esse sinal deveria aparecer como um tripleto em virtude de seu
acoplamento com dois hidrogénios do carbono da cadeia alquilica, mas a presenca do
nitrogénio distorce o sinal em virtude do diferente tempo de relaxacdo do spin do
nitrogénio (87; 88).

Os seis hidrogénios provenientes do grupo trietila correspondem ao quadrupleto
em 3,48 ppm (J = 7,2 Hz, 6H), enquanto que o sinal em 4,00 ppm (4H) é referente aos

tripletos dos hidrogénios dos grupos éteres (Figura 42).
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Figura 42. Espectro de RMN *H (300 MHz, em CDCls) do composto 10-1L-10N.

Em 1,75 ppm aparece um singleto atribuido a presenca de agua que se sobrepde
aos multipletos dos hidrogénios adjacentes aos da fungéo éter e sal de aménio, que pbde
ser verificado pela consulta na literatura (95; 96) e pela adicdo de uma gota D20 a
solucéo de 28 mmol/L (10-1L-10N em CDCIs) que levou a precipitagao imediata do sal

de amonio e ao desaparecimento do singleto no espectro.

A fim de verificar os acoplamentos dos hidrogénios vizinhos ao nitrogénio do

sal de amonio procedeu-se com a investigacao do espectro de *H-tH-COSY. Para isso, 0
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composto 10-1L-10N foi seco sob vacuo por 3 h a 60 °C com o objetivo de tentar

eliminar a 4gua de cristalizacdo. Depois foi preparada uma solucdo de 300 mmol/L do

sal de aménio em CDCls. O espectro bidimensional de COSY ¢ apresentado na Figura

43.
|’ul
i
— )‘» .a"\. A e NN~ A A h
]
|
-2
_:]J
]
1 1 I 1 T I I 1 1 T T 1 1 T 1
80 75 70 65 6.0 55 50 45 4.0 25 20 15 10 05 0.0
Deslocamento quimico (ppih) i'“u'b
[
i 'l : i
____J'H'\__ ___/I N J\\\f‘-—/\J A A
-
— HAICH, rl
3
i -2
J H2/H3 3
J ’

42 40 38 36 34 32 30 28 26 24 22 20 18 16 1
Deslocamento quimico (ppm)

i
\\>,,.CH3

_/® ©
H3 “N—-_ Br

N/ N\
H3 ‘fr’ ~ H2
R H2

H1
\
\

T

4 12 1.0 08

Figura 43. Espectro de COSY do composto 10-1L-10N, em destaque os acoplamentos dos hidrogénios vizinhos ao

nitrogénio.

Pela andlise dos sinais ampliados na regido entre 4,20 e 0,80 ppm pode-se

observar os acoplamentos referentes aos hidrogénios vizinhos ao nitrogénio do sal de

amonio. Os hidrogénios H2 (3,24 ppm) e H3 (1,61 ppm) acoplam entre si com

constante J ndo determinavel. Os hidrogénios H1 correspondem ao quadrupleto em 3,49
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ppm com J = 7,2 Hz, referente ao acoplamento com as metilas do grupo trietila, cujos

sinais encontram-se sobrepostos aos sinais das cadeias alquilicas entre 1,57 e 1,18 ppm.

O aumento da concentracdo de amostra na analise de RMN levou a um
alargamento dos sinais do espectro na regido entre 4,01 e 3,05 ppm, tornando a
interpretacdo da multiplicidade dos sinais dificultada, especialmente na regido
comentada. Esse fenémeno pode ser indicio de auto agregacdo do sal de amdnio em
CDCl3 (96; 97; 98) (Figura 44) e futuramente serd investigado por anélise de DOSY
(Diffusion-ordered spectroscopy), a fim de relacionar o aumento da concentracdo do

composto 10-1L-10N em funcdo da difusdo dele em solucao (99; 100).
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Figura 44. Ampliac&o dos espectros de RMN de *H (300 MHz, em CDCls) do composto 10-1L-10N em diferentes
concentragfes: 300 mmol/L (1.), 112 mmol/L (2.), 28 mmol/L (3.).

3.3.5. Sintese do Composto 8’-1L-110H

A partir do composto 8c foi possivel obter o composto 8’-1L-110H através da
reacdo de Williamson entre o intermediario 8c e 11-bromoundecanol (Esquema 24). O
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produto foi obtido com 55 % de rendimento apds purificacdo por recristalizacdo em

hexano.

(0]
KOH
11-bromoundecanol

CH3;CN,
refluxo, 24h

8'-IL-110H (55%)

Esquema 24. Sintese do composto 8'-1L-110H.

O/\/\/\/\/\/\OH

A formacéo do produto pode ser confirmada por analise do espectro de RMN de

'H (Figura 45). Os sinais dos trés pares de hidrogénios vicinais aos oxigénios das

funces éter e alcool aparecem na regido entre 4,05 e 3,60 ppm e devido a diferencas do

ambiente quimico de cada par seu deslocamento quimico e multiplicidade s&o

diferentes. O tripleto em 4,01 ppm (J = 6,5 Hz) € referente a nova fungdo éter formada,

0 dubleto em 3,89 ppm (J = 5,8 Hz) corresponde aos hidrogénios vicinais ao oxigénio

do grupo 2-etilhexiloxila e o tripleto em 3,64 ppm (J = 6,6 Hz) é referente aos

hidrogénios vicinais a hidroxila terminal. Em aproximadamente 5,5 ppm ha um sinal

alargado atribuido ao hidrogénio da funcao alcool.
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Figura 45. Espectro de RMN de *H (400 MHz, em CDCIs) do composto 8'-1L-110H.
A obtencdo do produto 8°-1L-110H ¢é importante, pois além de representar um

interessante material percursor para obtencdo de outros materiais anfifilicos (pela

presenca da hidroxila terminal

), a presenca de uma cadeia ramificada no composto leva

a caracteristicas diferenciadas no comportamento quimico. Além da possibilidade da

diminuigdo da temperatura

de fusdo, a cadeia ramificada acaba aumentando a

solubilidade do material em uma gama maior de solventes.

34. O COMPORTAMENTO TERMICO DOS DERIVADOS
ANFIFILICOS DO 3,5-DIFENILISOXAZOL

3.4.1. Investigacdo do Comportamento Térmico da Série n-1L-mX

A investigacdo do comportamento térmico dos CLs consiste na avaliagdo e

atribuicdo das mesofases apresentadas por determinado material. Para isso, € utilizado
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um conjunto de ferramentas que visam relacionar o comportamento de novos materiais

com caracteristicas de materiais ja existentes.

A Microscopia Otica de Luz Polarizada (MOLP) consiste na observacdo da
mudanca de fase através da mudanca da textura do material entre polarizadores
cruzados em funcéo da variacdo de temperatura da amostra (101). Cada mesofase pode
apresentar um ou mais de um tipo de textura, que vai depender de carateristicas de sua
composigdo, estrutura e do seu alinhamento entre as laminas de vidro usadas para

confina-la no microscopio.

Em conjunto com a analise microscopica, também pode ser realizada anélise por
Calorimetria Diferencial de Varredura (Differential Scanning Calorimetry - DSC).
Atraveés dessa técnica é possivel conhecer quantas transicbes o material apresenta e as
respectivas entalpias de transicdo associada a ela em relacdo a uma referéncia. Essa
técnica se baseia na medida da variacdo da condutividade térmica em funcdo da
temperatura, gerando um grafico com picos referentes a cada mudanca de fase com a

respectiva entalpia associada a transicao.

A fim de conhecer melhor a forma de empacotamento e organizacdo das
mesofases, a técnica de difracdo de raios X com variacdo de temperatura também pode

ser utilizada durante a investigagéo.

Na Figura 46 sdo apresentadas as estruturas dos compostos da série n-IL-mX e o

composto 10-1L-10 (62), que ndo possui henhum grupo polar terminal.
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Figura 46. Estrutura dos compostos da série n-IL-mX e o composto 10-1L-10, referéncia (62).

A Figura 47 apresenta a faixa de temperatura de existéncia das mesofases dos
compostos da série n-1L-mX. Observa-se que a inser¢do de um grupo polar afeta, em
todos o0s casos, as temperaturas de fusdo e clareamento na série. Enquanto o composto
10-1L-10 funde a 106,4 °C e seu ponto de clareamento € 155,6 °C, a inser¢do do bromo
na parte terminal da cadeia leva o composto 10-1L-10Br a ter uma fusdo em 85,8 °C e
um ponto de clareamento de 141,4 °C. Aléem disso, a presenga do bromo conduz a
estabilizacdo da mesofase SmA por 56 °C, enquanto o compostol0-1L-10 exibe a
mesofase inclinada SmC numa faixa 49,2 °C. O composto 10-1L-10 (sem a presenca de
um grupo polar) apresentou apenas a mesofase SmC. Com a presenca de um grupo

polar, independente de sua natureza, ocorreu a diminui¢do na temperatura de fusdo dos
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compostos. Os derivados do glicerol (8-1L-100x e 8-1L-10DiOH) induziram ao
aparecimento de mesofases inclinadas SmC e a presenca de hidroxilas no composto 8-
IL-10DiOH fizeram o material a apresentar um alinhamento homeotropico observado
por MOLP e contribuiam para estabilizacdo da mesofase, ocasionando a formacao de

uma mesofase SmX e um aumento na temperatura de claeamento.

O derivado de sal de amonio (10-1L-10N) apresentou um comportamento mais
complexo, mostrando um polimorfismo por MOLP, mas uma baixa estabilidade
térmica. O composto 8’-1L-110H exibe um interessante comportamento. A presenca da

cadeia ramificada favorece a diminuicdo da temperatura de fusao e de clareamento.
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Figura 47. Grafico em colunas das transi¢des térmicas da série n-1L-mX.
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O composto 10-1L-10Br teve seu comportamento térmico avaliado por DSC e

MOLP, apresentando apenas uma mesofase esmetica A (SmA).

A mesofase SmA é a mesofase esmética mais comum e menos ordenada, ela é
caracterizada pelo ordenamento das moléculas com seu eixo principal orientado, de
forma preferencial, perpendicularmente ao planos das camadas, sem ordenamento
posicional fixo entre elas. Imaginando um mesdgeno calamitico como um cilindro, o
arranjo deles em uma camada poderia ser representado por este modelo:
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Figura 48. Arranjo posicional desordenado dos meségenos em uma camada da mesofase SmA.

Na Figura 49 sdo apresentadas as fotografias obtidas por MOLP durante o
resfriamento da amostra e 0 DSC do composto 10-IL-10Br. Pelo DSC é possivel
observar dois conjuntos de picos, 0s picos endotérmicos correspondem as transi¢oes que
ocorreram durante 0 aquecimento, enquanto que o0s picos exotérmicos sdo aqueles que
ocorreram durante o resfriamento. Nesse caso, durante o0 aquecimento, observa-se
primeiramente um pico em 85 °C (com AH = 11,4 Kcal/mol.K) atribuido a fuséo da fase
cristal (Cr) para mesofase SmA; e o segundo pico, em 141 °C (com AH = 19
Kcal/mol.K), refere-se a transicdo SmA-l. Os mesmo eventos sdo observados no

resfriamento, caracterizando o comportamento térmico dessa mesofase como

enantiotopico.

Cr

Fluxo de calor (J/g) endotérmico
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Figura 49. Fotografias obtidas por MOLP no resfriamento: SmA (120 °C), Cr (25 °C); e curva de DSC (5 °C/min) do
composto 10-1L-10Br.

Por MOLP, durante o resfriamento, observa-se a formacdo da textura focal-
cbnica a uma temperatura de 120 °C, essa textura é uma das texturas tipicas da mesofase
esmética A (102).

92



A organizacao das camadas na mesofase esmética A exibe um polimorfismo de
acordo com caracteristicas do composto que exibe essa fase. Nesse sentido, as
mesofases SmA também podem ser divididas em mono- e bicamadas, sendo definidas
como SmA1l e SmA2, respectivamente (42; 103; 63). Sem a presenca de um grupo
terminal isso ndo faz muita diferenca, mas com a presenca do bromo, como no caso do
10-1L-10Br, pode haver como consequéncia a formacdo de bicamadas, ou seja, cada
camada tem o dobro do comprimento de uma molécula (dc = 2xdx) (Figura 50). A
presenca do bromo na parte terminal da cadeia em 10-1L-10Br e a longa cadeia
alquilica confere a ele um caréater anfifilico, criando a possibilidade de segregacao de
cada uma de suas por¢des na mesofase a fim de buscar um estado de energia menor
(104), dessa maneira, a formacdo de uma bicamada (SmAZ2) € a preferencial. Porém,
dependendo do tamanho da cadeia conectora ao nucleo rigido, a formacdo de uma
monocamada (SmAL1) pode ser observada em virtude do possivel contato da parte polar
com o nucleo rigido (26). A diferenca de energia entre esses dois arranjos possui uma
diferenca de energia muito baixa sendo dificil a atribuicdo apenas pelas entalpias de
transicdo obtidas por DSC. A correta atribuicdo do tipo de camada da mesofase SmA de
10-1L-10Br somente sera possivel apos analise de difracdo de raios X, a qual ainda nao

pode ser realizada para os compostos deste trabalho.
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Figura 50. Morfologia das mesofases SmA, SmAL e SmA2 para mes6genos Curvos.

O composto 8-1L-100x foi analisado por MOLP e DSC e revelou o
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comportamento térmico exibido na Figura 51. Embora pelo DSC o composto pareca
exibir apenas uma mesofase (duas transicdes), por analise de MOLP foi possivel a

identificacdo de duas mesofases: durante o aquecimento, o composto funde a 69,5 °C

93



(com AH = 8,6 Kcal/mol.K) a uma mesofase SmC e entdo a 104,1 °C (com AH = 0,82
Kcal/mol.K) ocorre uma transicdo a SmA que tem uma curta duracdo, chegando ao
ponto de clareamento em 106,6 °C, nesse caso, a entalpia atribuida corresponde a soma
entre a transicdo SmC-SmA e SmA-I. No resfriamento, através da MOLP, observa-se
(em 105,6 °C) o inicio da formacdo de bastonetes, o indicio inicial da formacdo da
textura focal-cOnica (correspondente a uma mesofase SmA). Entdo ao proceder ao
resfriamento, a textura muda para schlieren (vide a foto indicada como SmC na Figura

51), indicando uma mesofase inclinada do tipo SmC.
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Figura 51. Fotografias obtidas por MOLP no resfriamento: SmA (105,6 °C), SmC (86 °C), Cr (25 °C); e curva de
DSC (5 °C/min) do composto 8-1L-100x.

A fim de tentar verificar a faixa de presenca da mesofase SmA e atribuir os
parametros termodindmicos de suas transi¢Oes, verificou-se o comportamento das
curvas de DSC de acordo com a variagdo nas taxas de varredura da temperatura. Taxas
grandes significam que a variagdo de temperatura acontece mais rapida e acabam
tornando os picos menos resolvidos, enquanto que taxas pequenas provocam uma
melhor resolucdo das curvas de DSC, pois desse modo o aquecimento do material torna-
se mais homogéneo. Com o composto 8-1L-100x foram realizados trés experimentos
de DSC, com trés taxas diferentes: 10 °C/min, 5 °C/min e 2 °C/min. A Figura 52
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apresenta as curvas de DSC do composto 8-1L-100x nas taxas correspondentes ao
experimento. A ampliacdo na regido da transicdo para o estado isotrépico mostra que a
diminuicdo na taxa de varredura de temperatura torna os picos mais resolvidos. Porém,

mesmo a 2 °C/min ndo € possivel atribuir os picos das transicdes SmC-SmA e SmA-I.
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Figura 52. Curvas de DSC do composto 8-1L-100x (acima); ampliacdo das curvas de DSC na transicdo para o estado
isotropico (abaixo). Taxas: 10 °C/min (vermelho), 5 °C /min (verde), 2 °C /min (azul).
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A mesofase SmC ¢é o exemplo mais simples de mesofase inclinada. Assim como
na SmA, as moléculas estdo organizadas em camadas sem ordem posicional. Porém, ao
invés de se alinharem de forma perpendicular ao plano das camadas, na SmC as
moléculas alinham-se de forma inclinada ao eixo perpendicular das camadas (Figura
53).
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Figura 53. Modelo de morfologia da mesofase SmC para um mesdgeno calamitico.

Geralmente, compostos que contenham longas cadeias alquilicas tendem a exibir
esse tipo de mesofase esmética, como no caso de 10-1L-10. Segundo modelo de
McMillan’s, a presenca de grupos alcoxila ligados ao ndcleo rigido favorece a formagéo
de mesofases inclinadas, pois o dipolo proveniente desses grupos tende a se alinhar de
forma a neutralizar seu efeito, inclinando as camadas (31). A presenca do grupo alcoxila
e do anel dioxolano, na porcdo terminal da molécula, parecem favorecer também o

surgimento desta mesofase no composto 8-1L-100x.

O composto 8-1L-10DiOH foi formado pela desprotecdo do grupo diol do
composto 8-1L-100x. A presenca das duas hidroxilas na posi¢cdo terminal da cadeia
conectora leva a modificagdes sensiveis no comportamento térmico do 8-1L-10DiOH.
Na Figura 54 sdo apresentadas as transicdes obtidas por DSC do composto 8-I1L-
10DiOH. Durante o aquecimento observa-se uma transi¢do Cr-SmX (85,1 °C, com AH
= 4,9 Kcal/mol.K), seguida da transicdo SmX-SmC a 93,7 °C (com AH = 1,8
Kcal/mol.K). A mesofase SmC tem uma longa duragdo (aproximadamente 34 °C),
entdo, a 127 °C observa-se a transicdo SmC-SmA (apenas por MOLP) e em 129,9 °C
ocorre a transicdo SmA-I. Durante o resfriamento ainda observa-se um pequeno pico

(em 81,8 °C, com AH = 0,16 Kcal/mol.K), porém, através de MOLP néo identificou-se
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nenhuma mudanca de textura. Devido a baixa energia envolvida, e a pequena variacao
na entropia (0,45 cal/mol.K), esse pico foi atribuido a uma variacdo conformacional das
cadeias alquilicas do composto.
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Figura 54. Curva de DSC (2°C/min) do composto 8-1L-10DiOH.

A presenca dos grupos hidroxila na porcdo terminal do grupo conector causa
uma modificacdo no alinhamento das moléculas pela analise por MOLP. Isso pode ser
constado pela textura homeotropica da mesofase SmA do composto 8-1L-10DiOH
(Figura 55).

A mesofase SmA pode apresentar duas importantes texturas por MOLP: a focal-
conica (como no composto 10-1L-10Br, Figura 49) e a homeotropica (exibida pelo
composto 8-1L-10DiOH, Figura 55). Essas duas texturas sao resultado da anisometria
molecular, que gera dois indices de refracdo para a mesofase, e do alinhamento das
moléculas entre 0s polarizadores na analise por MOLP. Embora a textura homeotropica
da mesofase SmA seja negra como o liquido isotropico, nessa condicdo as moléculas
estdo organizadas de tal maneira que as camadas da mesofase sdo paralelas ao plano dos
vidros e as moléculas estdo alinhadas perpendicularmente em relagdo a esse plano
(Figura 55). Dessa maneira, apenas na interface da mesofase com o ar é que se observa
alguma coloragdo, pois nessa condi¢do de contorno as moléculas perdem o alinhamento
vertical. Esse alinhamento homeotrépico é muito observado em compostos com

terminagdes polares (103).
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Figura 55. Ampliacdo da textura homeotrdpica do composto 8-1L-10DiOH (129,3 °C) e representa¢do do
alinhamento das moléculas em relagdo ao plano da laminula e da lamina de vidro.

Deformacdes proximas do material como bolhas, impurezas ou aplicacdo de
pressdo, podem levar a uma perda do alinhamento homeotrdpico e até mesmo a um
alinhamento paralelo ao plano dos vidros. Através da aplicacdo de pressdo sobre as
laminas de microscopia, durante a analise por MOLP (129,3°C), a textura homeotrdpica
foi deformada e observou-se o surgimento de leques azulados na lamina, indicando o
inicio de uma textura focal-cbnica, ainda com a presenca de regides homeotropicas
(Figura 56).

Textura
focal-conica

Textura
homeotropica

Figura 56. Textura apresentada pelo composto 8-1L-10DiOH apds pressionar as laminas de microscopia a 129,3°C.

Assim como para o composto 8-1L-100x, a transi¢cdo I-SmA e SmA-SmC no
composto 8-1L-10DiOH foi detectada apenas por MOLP. Na Figura 57 estdo as
ampliacOes das curvas de DSC do composto 8-1L-10DiOH a taxas de 5 e 2 °C/min.
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Mesmo com a diminuicdo da velocidade de varredura ndo foi possivel resolver os dois

picos.
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Figura 57. Ampliacdo das curvas de DSC do composto 8-1L-10DiOH. Taxas de varredura: 5 °C/min (vermelho), 2
°C/min (azul).

A curta faixa de existéncia da mesofase SmA nos compostos 8-1L-10DiOH e 8-
IL-100x indica que sua instabilidade é causada pela presenca dos grupos polares
derivados de éteres e didis. Em contrapartida, os grupos hidroxila elevam as
temperaturas de todas as transi¢Oes térmicas em relacdo a seu precursor (8-1L-100x).
Isso ocorre em virtude das ligacGes de hidrogénio intermoleculares que o composto 8-
IL-10DiOH pode gerar com seus vizinhos aumentando a estabilidade das fases e, até

mesmo gerando uma mesofase SmX (cuja natureza ainda nao foi elucidada).

A Figura 58 apresenta as fotografias das texturas obtidas por MOLP do
composto 8-1L-10DiOH. Geralmente, as mesofases SmC exibem duas texturas: focal-
cobnica quebrada e schlieren. Como regra geral, a textura focal-conica quebrada é
observada apds o resfriamento de uma mesofase SmA com textura focal-cénica, devido
a inclinacdo ordenada das moléculas nas camadas ocorre a formacdo de rachaduras na
textura, por isso ela é referida como “quebrada”. A textura schilieren é observada
durante o resfriamento direto do estado isotrépico ou a partir da mesofase SmA com
textura homeotrdpica (102). A textura schilieren da mesofase esmética C exibe uma

coloragéo acinzentada que, ao diminuir a temperatura gradualmente, passa a ficar mais
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brilhante, assim como é observado para o composto 8-1L-10DiOH a 123,0 °C, a 118,5
°C e a 951 °C. Isso ocorre em mesofases SmC com uma faixa de existéncia
relativamente longa por causa da compactacdo das camadas, pois com a diminuigdo da
temperatura as moléculas aumentam o angulo 6 (Figura 53) de inclinacdo ao plano das

camadas (31).

Durante o resfriamento, a 88,0 °C foi possivel obter uma fotografia da textura
apresentada pela mesofase SmX. Percebe-se que a textura é muito parecida com a da
fase cristalina. Para correta atribuicdo dessa mesofase ainda sdo necessarios dados de

difracdo de raios X.

SmX - 88,0°C

SmC —95,1°C o SmC —118,5°C
@

SmC —123,0°C SmA —129,3°C

Figura 58. Texturas obtidas por MOLP durante o resfriamento do composto 8-1L-10DiOH.
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Além da utilizacdo de grupos polares sem a presenca de cargas, avaliou-se
também a consequéncia do uso de um grupo polar derivado de um sal de amdnio,
devido a facilidade de obtengdo. Dessa maneira, 0 composto 10-1L-10N foi sintetizado
e seu comportamento térmico avaliado por DSC, MOLP e anélises preliminares de

espectroscopia de infravermelho (IR).

Ap06s o primeiro aquecimento, observou-se via MOLP uma variacéo de texturas
atribuidas a transigdes térmicas durante o resfriamento do composto 10-1L-10N. Essas
texturas foram atribuidas a mesofase CrX, SmX e SmA (Figura 59). Porém, ap0s
sucessivos ciclos de aquecimento-resfriamento durante a MOLP, essas transicdes
exibiram grandes modificacGes em suas temperaturas de existéncia e texturas, indicando

uma possivel degradacdo do material.

7 SmX — 132.4°C SmA SmA —133°C

Figura 59. Texturas observadas por MOLP durante o primeiro resfriamento do composto 10-1L-10N.

Os cristais liquidos derivados de sais de amo6nio exibem comportamentos muito
interessantes. Esses materiais muitas vezes apresentam comportamento liquido-
cristalino anfotropico, tendo suas mesofases induzidas quando em presenca de solventes
ou puras, com variacdo de temperatura (93). Ainda sdo relatadas mesofases plasticas
(105; 11) e ordenadas tridimensionalmente (23). Alguns sais de amdnio quaternario

também sdo conhecidos como liquidos idnicos (92; 106).

Um comportamento apresentado por liquidos idnicos derivados de sais de
amonio é relativo a sua instabilidade e susceptibilidade a degradacdo a elevadas
temperaturas (107; 108). Esse fato também é observado em cristais liquidos, onde
muitas vezes ap0s a transicdo para mesofase a degradacdo do composto ja seja
observada (43).

O composto 10-1L-10N foi seco em bomba de vacuo por 3 h a 60 °C e entdo
procedeu-se com analise de DSC imediatamente. As curvas de DSC do composto 10-

IL-10N correspondentes ao primeiro, segundo e terceiro ciclo de aguecimento e
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resfriamento s&o apresentadas na Figura 60. E perceptivel a mudanca de comportamento
do composto apos sucessivos ciclos de aquecimento e resfriamento. Na regido entre 105
e 150 °C observa-se uma intensa modificacdo nos picos e nas temperaturas das
transi¢cbes, indicando um processo de degradacdo e a presenca de uma mistura de

materiais.
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Figura 60. Curvas de DSC do composto 10-1L-10N a 10 °C/min. 1° ciclo (verde), 2° ciclo (azul), 3° ciclo (vermelho).
Existem dois possiveis caminhos para decomposicdo de um sal de amonio

similar ao 10-1L-10N: através de um mecanismo de eliminacdo (eliminacdo de
Hoffman), gerando eteno, uma amina terciéria e HBr; ou através de uma reacéo reversa
de Menshutkin, retornando-se aos materiais de partida (108). Geralmente a degradacéo
desses materiais inicia através de uma reacdo reversa de Menshutkin. O anion brometo
age como nucleofilo, atacando seu cétion, gerando os materiais de partida (trietilamina e
0 composto 10-1L-10Br). Posteriormente, a trietilamina formada age como uma base
em um mecanismo de eliminacdo de Hoffman atacando outro equivalente do sal de
amonio, produzindo uma amina terciaria, eteno e brometo de trietilaménio. Conforme o

esquema abaixo:
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Esquema 25. Possivel mecanismo de degradacgéo do composto 10-1L-10N.

A fim de tentar elucidar o possivel mecanismo que ocorre nesse caso, procedeu-
se com uma andlise preliminar do composto 10-1L-10N por 1V ap6s tratamento térmico.
O objetivo dessa técnica é avaliar possiveis modificacbes no perfil dos espectros de
infravermelho do composto com tratamento em diferentes temperaturas. Uma
degradacdo através da eliminacdo de Hoffman levaria a modificacfes nas bandas
referentes ao estiramento C-N (préximo a 1100 cm™), enquanto que a Menshutkin
reversa levaria a modificagdes proximas a 500 cm™, em virtude da ligagdo C-Br. Porém,
para o composto 10-1L-10N, até o tratamento de 10 min a 190 °C (quase 30 °C superior
ao ponto de clareamento) ndo foi possivel observar nenhuma mudanga no perfil do

espectro (Figura 61).

103



T v T L) T T ¥ T v 1

- T -
1350 1200 1050 900 750 600 450

Numero de onda (cm‘1)

Figura 61. Espectros de FT-IR do composto 10-1L-10N obtidos a 25 °C ap6s tratamento térmico a 190 °C por 20 min
(vermelho) e sem tratamento térmico (preto), em pastilha de KBr.

Embora o teste preliminar por infravermelho tenha sido inconclusivo, pretende-
se prosseguir com a investigacdo do comportamento térmico desse novo material a fim
de entender seu mecanismo de degradacdo. Nas curvas de DSC (Figura 60) do
composto 10-1L-10N, apds o primeiro aquecimento observa-se o surgimento de um
pico em aproximadamente 71 °C, que é proxima a temperatura de fusdo do composto
10-1L-10Br e apds o segundo e terceiro ciclo, o ponto de isotropizacdo tende a diminuir
e se assemelhar ainda mais com seu percursor, indicando um mecanismo de Menshutkin
reversa durante a degradacdo. Porém, ainda sdo necessarios mais dados para se chegar a

uma concluséo.

Embora o composto 8’-1L-110H possua grande diferencas estruturais em
relacdo aos outros compostos preparados neste trabalho, ele foi imaginado com o
objetivo de tornar o composto final mais solivel em outros solventes, além daqueles de
baixa polaridade. Dessa maneira, uma comparacao exclusiva entre os grupos polares das
outras moleculas fica dificultada. Além disso, 0 composto 8’-IL-110H ainda esta em
fase final de caracterizacdo e, embora ja se tenham os dados de RMN de H, 3C e

transicdes termicas por MOLP, ndo foram realizados ainda os ensaios de DSC.

Na Figura 62 sdo exibidas as texturas observadas por MOLP do composto 8’-1L-
110H. A temperatura de clareamento encontrada foi de 74,4 °C, durante o resfriamento

notou-se 0 mesmo alinhamento homeotrépico do 8-1L-10DiOH numa mesofase SmA.
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Proximo as bordas da lamina de vidro observa-se a formacao de bastonetes e da textura
focal-conica proximo a 68 °C. Em 67,5 °C, repentinamente a textura das bordas muda,
mas ainda observa-se o alinhamento homeotrdpico no centro da lamina. Apds alguns
minutos nessa temperatura nota-se uma gradual e lenta modificacdo da orientacdo das
moléculas até a perda do alinhamento homeotrépico e dominio de uma textura mosaico
atribuido a uma fase CrX. A textura mosaico mantem-se inclusive a temperatura
ambiente. Esse comportamento é observado apenas durante o resfriamento, no

aquecimento observou-se apenas a transicdo Cr-SmA a 67 °C.

SmA —68.1°C §

CrX -67,5°C §

Textura homeotropica
e focal-conica

Figura 62. Texturas observadas por MOLP do composto 8'-1L-110H durante o resfriamento.

Na Tabela 5 sdo apresentados os dados de temperatura, entalpia e entropia das
transicbes da série n-IL-mX. Através da analise das energias das transicdes pode-se
inferir sobre o ordenamento e estabilidade relativo de cada fase. De maneira geral, todos
0s compostos da série n-IL-mX formaram mesofases esméticas, caracterizando um
ordenamento em camadas das moléculas. A informacdo que pode ser retirada da
entalpia da transicdo Cr-Sm ¢é relativa a energia necesséria para desestabilizacdo do
estado cristalino e a formacdo das camadas da mesofase esmética e a entalpia da
transicdo Sm-1 fornece a informacdo relativa ao afastamento das moléculas nas

camadas.
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Nesse aspecto, as energias de transicdo do estado cristalino (Cr, ou CrX para o
caso do composto 10-1L-10N) para o estado mesomorfico (mesofase Sm) apresenta um
interessante comportamento. Quando ndo h&a um grupo polar na terminacdo de uma das
cadeias alquilicas (10-1L-10) observa-se uma alta entalpia de transicao (18,3 Kcal/mol)
e uma variacao de entropia de 48,2 cal/mol.K. Esses dados sdo relativos as interacdes de
Van der Waals entre as cadeias alquilicas. O aumento do numero de carbonos nessas
cadeias alquilicas ocasiona um acréscimo da entalpia na transicdo Cr-Sm. Isso ocorre
em virtude da maior interdigitacdo entre os grupos alquilicos (62). E importante
ressaltar que os dados relativos ao composto 10-1L-10, descrito na referéncia (62),
foram utilizados em Kcal/mol. Embora o autor ndo atribua as unidades no texto, seus

resultados foram comparados aos dados descritos pela referéncia (111).

Quando h& a presenca de um substituinte diferenciado em uma das cadeias
alquilicas, ocorre uma diminuicdo na interdigitacdo dos grupos apolares. Por esse
motivo, a presenca de um grupo polar na terminacdo de uma das cadeias, independente
de sua origem, conduz a uma diminuicdo da energia de transicdo para o estado
mesomorfico. O mesmo efeito é obsevado em compostos similares que possuem uma ou

duas cadeias perfluoradas (111).

Tabela 5. Transicdes térmicas da série n-1L-mX. Temperaturas estdo em °C, AH em Kcal/mol e AS em cal/mol.K.

T T T T T
Isoxazol Cr (AH); CrX (AH), SmX (AH)s SmC (AH)s SmA (AH)s |
(AS)1 (AS): (AS)3 (AS)4 (AH)s
106,4 155,6
10-1L-10 : (18,3) : 1,2)
(48,2) (2,8)
85,8 141,4
10-1L-10Br : (11,4) . (1,9
(31,7) 4.7
69,5 104,1
8-1L-100x : (8,6) : (0,8)2 . 106,6
(25,2) (2,2)
85,1 93,7 127,9
8-1L-10DiOH . (4,9 . (1,8) . (1,2)? . 129,9
(23,7) (4,8) (2,9)
70,8 114,9 132,4
10-1L-10N : (1,0 : (1,8) : (1,2) : 134,3  (deg.)
(2.9) (4,6) (2,6)
8'-1L-110HP : 67,5 . 68,1 . 74,4

Todas as temperaturas de transicao, a exce¢do de 8°-1L-110H, correspondem a Tonset Obtidas no ciclos de

aquecimento das amostras via DSC. Cr = solido cristalino, CrX = mesofase cristal desorganizado, SmX =
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mesofase esmética, | = liquido isotropico, (deg.) = produto de degradacdo. ®Soma das entalpias da
transicio e da subsequente. "Transices observadas apenas por MOLP durante resfriamento.

A presenca do atomo de bromo (10-1L-10Br) causa uma diminui¢do na entalpia
de transicdo (11,4 Kcal/mol) e da variacdo de entropia (31,7 cal/mol.K), indicando um
carater diferenciado da cadeia alquilica ligada ao heterodtomo, que gera um estado
cristalino onde a presenca do bromo conduz a uma menor interdigitagdo dos grupos

apolares.

A presenca de grupos polares onde o dipolo elétrico e a eletronegatividade
passam a ser mais importantes que a polarizabilidade (como no caso do bromo)
ocasiona uma diminuicao nas entalpias de transi¢cdo e na variagdo de entropia de acordo
com a modificacdo do grupo polar utilizado. Mais uma vez isso € efeito da seregacao de
fases entre as por¢des incompativeis dos compostos. Enquanto o bromo induz a
interagBes intermoleculares de Van der Waals, assim como a cadeia alquilca, o
composto 8-1L-100x apresenta AH de 8,6 Kcal/mol na transicdo Cr-SmC. Esse dado
indica que o grupo polar cria um estado cristalino menos interdigitado, tornado o

afastamento das moléculas para formacdo das camadas mais simlificado.

Ao comparar os dados de variacdo de entropia entre 8-1L-100x (25,2
cal/mol.K) e 8-1L-10DiOH (18,5 cal/mol.K, relativo a soma das transi¢des Cr-SmX e
SmX-SmC) para transicdo Cr-SmC percebe-se que o grupo diol (no composto 8-I1L-
10DiOH) causa uma diminui¢do da variacdo de entropia. As hidroxilas do composto 8-
IL-10DiOH séo capazes de formar ligagdes de hidrogénio intermolecular de maneira
tridimensional o que ocasiona uma diminui¢do da ordem no estado cristalino. Além
disso, as ligacdes de hidrogénio sdo responsaveis pela estabilizacdo de um novo estado

mesomorfico, levando o composto 8-1L-10DiOH a apresentar uma mesofase SmX.

Ao analisar as energias de transicdo do composto 10-1L-10N é possivel constatar
que dentro da série ele apresenta os menores valores (1,3 Kcal/mol, em média). As
baixas entalpias de transi¢do, que acompanham também uma baixa variacdo de entropia,
apontam para a possivel formacdo de fases vitreas (105), onde as transi¢cbes ocorrem
com variagdes muito pequenas de energia e entropia e sdo reflexo de um
empacotamento molecular mais desordenado em virtude da presenca do grupo polar

com volume tdo elevado como o trietilamonio.
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CONCLUSOES

O presente trabalho apresentou a sintese e caracterizacdo de novos compostos
anfifilicos derivados do 3,5-difenilisoxazol. Os cinco compostos finais correspondem a

materiais inéditos que apresentaram comportamento mesomorfico.

A construcdo das moléculas finais passou pela sintese dos intermediarios fendis
8a-c, 0s quais possuem em sua composicdo o nucleo rigido das moléculas finais. A
etapa chave na sintese desses intermediarios consistiu na sintese de derivados de
isoxazolina (6a-c) através da reacdo de ciclo-adi¢do [3+2] 1,2-dipolar. Nessa sintese
utilizaram-se duas metodologias diferentes, quando comparadas as duas apresentaram a
mesma eficiéncia e regiosseletividade, porém o procedimento 2 mostrou uma facilidade

maior na manipulacdo e uma diminuig¢do no tempo de obtencdo dos produtos.

A presenca da ramificacdo na cauda apolar do composto 6¢ levou a uma
diminuicdo no ponto de fusdo em relacéo aos derivados 6a-b.

Através da difracdo de raios X do monocristal do composto 6a foi possivel
constatar que o anel aromatico presente na posicdo 5 do anel isoxazolina assume uma

posicdo fora do plano dos outros anéis, tornando o composto mesos anisotropico.

A oxidacdo das isoxazolinas 6a-c aos isoxazlis 7a-c foi realizada através do
refluxo de tolueno com a presenca de didéxido de manganés ativado. O procedimento

levou a obtencdo dos isoxazois com étimos rendimentos (acima de 90 %).

Os intermediarios 8a-c foram preparados pela desprotecdo dos isoxazbis 7a-c
em meio acido. Através desse procedimento foi possivel obter os compostos 8a-c com
Otimos rendimentos. Esses intermediarios possuem uma grande aplicabilidade na
confeccdo de novos materiais funcionais, pois a presenca da funcdo fenol torna esse

composto um interessante nucledfilo, percursor de uma série de novos compostos.

O intermediario 10 pode ser obtido a partir da substituicdo nucleofilica entre
dois materiais de obtencdo  comercial (1,10-dibromodecano e  1,2-
isopropilidenoglicerol). O composto 10 € um interessante percursor de novos materiais

funcionais derivados de diois.
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A Sintese da série n-1L-MX foi realizada de maneira linear e semi-convergente
levando aos produtos finais com bons rendimentos (entre 53-72 %). Os compostos
finais foram caracterizados por técnicas espectroscopicas de RMN de tH e 13C, IR, 'H-
1H-COSY; técnicas térmica de MOLP com forno acoplado e DSC; e analise elementar
de CHN.

Os cinco compostos finais apresentam comportamento mesomdrfico
termotropico e o composto 10-1L-10N parece apresentar caracteristica de
automontagem com aumento de sua concentracdo em cloroférmio. Essa propriedade
sera investigada em trabalhos futuros, mas ja mostra a possibilidade desses novos

materiais exibirem também o comportamento liotrdpico.

O comportamento mesomorfico da série n-1L-MX mostrou-se dependente do
grupo polar na terminacdo da cadeia espacadora. Houve uma exclusividade no
surgimento de mesofases esméticas em virtude da inducao de formacao de camadas pela
segregacdo das porcBes anfifilicas das moléculas. O composto 10-1L-10Br exibiu
apenas mesofase SmA. Os compostos com grupo polar dioxolano e diol (8-1L-100x, 8-
IL-10DiOH) mostraram tendéncia em desestabilizar a mesofase SmA e a formar
mesofases inclinadas (SmC). Além disso, a presenca de hidroxilas aptas a formar
ligagbes de hidrogénio no composto 8-1L-10DiOH leva a apresentacdo de uma
mesofase SmX, mostrando um aumento do polimorfismo com a modificagdo do grupo
terminal e a presenca de hidroxilas no o composto 8-1L-10DiOH levou a uma forte
tendéncia de alinhamento homeotrépico da mesofase SmA. A presenca de um grupo
polar carregado derivado de um brometo de amonio (10-1L-10N) mostrou grande
modificacdo do comportamento térmico do composto em relacdo aos outros compostos
anfifilicos da série. Ele apresentou mesofase SmA, SmX e CrX, porém, a fusdo do
composto 10-1L-10N demonstrou um processo de degradacdo do composto, o qual sera

investigado em trabalhos futuros.

A presenca de uma ramificagdo no grupo apolar e uma hidroxila na porcéo polar
terminal do composto 8’-1L-110H leva a formagéo de uma mesofase SmA e CrX com
temperaturas de transicdo mais baixas do que aquelas encontradas para os demais

compostos anfifilicos derivados do isoxazol.
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4.1. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

Todas as moléculas sintetizadas neste trabalho foram preparadas e purificadas no
Laboratdrio de Sintese Organica e Materiaia Inteligentes (LaSOMI - UFRGS).

Os espectros de RMN de H,:3C, COSY e HMQC foram obtidos em espectrometros
Varian Inova 300, Varian VNMRs 300 e Bruker Avance 400 (Instituto de Quimica -
UFRGS). Os deslocamentos quimicos (0) estdo relacionados em parte por milhdao (
ppm) em relagdo ao tetrametilsilano (TMS) ou solvente residual (CHCIs) utilizados
como padréo interno para os espectros de RMN de *H e em relagdo ao CDCls ou
Acetona-d6 para os espectros de 13C. Colocou-se entre parénteses a multiplicidade dos
sinais (s = singleto, sl = singleto largo, d = dubleto, dd = duplo dubleto, t = tripleto, q =
quadrupleto, m = multipleto), o nimero de hidrogénios deduzidos da integral relativa, a
constante de acoplamento (J) expressa em hertz ( Hz) e a atribuigéo do sinal.

Os espectros de transmitancia IR foram obtidos em KBr, utilizando o

espectrometro 300 Galaxy Series.

O comportamento térmico dos produtos obtidos foi observado em um
microscopio Optico modelo Olympus BX 41 acoplado a uma placa de aquecimento
Mettler Toledo FP-90 F982 T, utilizando uma taxa de aquecimento de 10 °C/min. As
analises de DSC foram realizadas em um aparelho DSC Q20 produzido pela TA
Instrument, utilizando-se nitrogénio ultra-puro com vazdo de 50 mL/min e taxas de
aquecimento de 10, 5 e 2 °C/min, sem isotermas no Laboratério Multiusuario de Analise
Térmica (LAMAT-UFRGS).

4.1.1. SINTESE DOS ETERES 3a-c

Procedimento geral: em um baldo monotubulado foram adicionados: 4-
hidroxibenzaldeido 1 (40 mmol, 4,885 g ), 100 mL de acetonitrila PA, K.COz em p6 (48
mmol, 6,346 g) e bromoalcano 2a-c (44 mmol). A mistura permaneceu em agitagédo e

refluxo por 72 h. Logo apos a solucdo foi resfriada, procedendo com a filtracdo de seu
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conteddo em um funil de buchner. O solvente do filtrado foi evaporado em um
rotaevaporador e o contetdo sélido foi solubilizado em 200 mL de CH2Cl.. A solugéo
organica foi lavada, em um funil de separagéo, seguindo a seguinte ordem: NaOH 1
mol/L (2x de 100 mL), H.O (2x de 100 mL) e solucéo de cloreto de sodio saturado
(NaClsat)). Entdo, adicionou-se Na»SO4 a solugdo a fim de remover a agua residual na

fase orgénica e filtrou-se a solu¢do em papel pregueado, evaporando o solvente.

Dados do 4-(octiloxi)benzaldeido (3a): liquido transparente; rendimento: 85 %;
'H RMN (400 MHz, CDCls), & ( ppm) = 9,86 (s,1H, CHO), 7,81 (d, J = 8,7 Hz, 2H,
Ar), 6,98 (d, J = 8,7 Hz, 2H, Ar), 4,02 (t, J = 6,6 Hz, 2H, CH.0), 1,88 — 1,70 (m, 2H,
CH2CH,0), 1,52 — 1,20 (m, 10H, CHy), 0,88 (m, 3H, CHs).

Dados do 4-(deciloxi)benzaldeido (3b): liquido transparente; rendimento: 90 %;
'H RMN (300 MHz, CDCls), & ( ppm) = 9,84 (s,1H, CHO), 7,79 (d, J = 8,8 Hz, 2H,
Ar), 6,96 (d, J = 8,7 Hz, 2H, Ar), 4,00 (t, J = 6,5 Hz, 2H, CH.0), 1,85 — 1,69 (m, 2H,
CH2CH,0), 1,54 — 1,16 (m, 12H, CHy), 0,86 (t, J = 6,7 Hz, 3H, CHJ).

Dados do 4-(2-etilhexiloxi)benzaldeido (3c): liquido transparente; rendimento:
55 %; 'H RMN (300 MHz, CDCls),  ( ppm) = 9,84 (s,1H, CHO), 7,79 (d, J = 8,8 Hz,
2H, Ar), 6,97 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ar), 3,89 (d, J = 5,7 Hz, 2H, CH20), 1,78 — 1,66 (m,
1H, CHCH.0), 1,54 — 1,23 (m, 8H, CHy), 0,89 (m, 6H, CHz). *C RMN (75 MHz,
CDCl3), & ( ppm): 190,7, 1645, 131,9, 129,7, 114,7, 70,8, 39,2, 30,4, 29,0, 23,8, 23,0,
14,1, 11,1.

4.1.2. SINTESE DAS OXIMAS 4a-c

Procedimento geral (Sintese das oximas 4a-c): em um baldo monotubulado
solubilizou-se o aldeido 4a-c (21,5 mmol) em 50 mL de etanol, acrescentando cloridrato
de hidroxilamina (64,5 mmol, 4,482 g). Deixou-se o sistema em agitagdo por 20min
enquanto foi preparada uma solucdo de acetato de sodio (86 mmol, 7,054g) em agua
destilada (aproximadamente 50 mL). A solucdo de acetato de sédio foi adicionada a
reacdo, que teve a temperatura elevada ao refluxo, permanecendo assim por até 1h.

Concentrou-se a mistura que foi entdo resfriada e guardada em geladeira por uma noite
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para cristalizacdo do produto. As oximas 4a-b foram obtidas pela filtracdo e lavagem do
solido formado com &gua destilada gelada. Porém, o composto 4c foi solivel em agua
inclusive a temperaturas baixas. Dessa maneira, optou-se pela extracdo da fase aquosa
(ainda fria) com CH2Cl, (3x de 75 mL). As fases orgénicas foram reunidas,
desumidificadas com Na>SOs e seu solvente foi evaporado para obtengdo do composto
4c.

Dados da (E)-4-(octiloxi)benzaldoxima (4a): s6lido branco; rendimento: 89 %;
P.F.: 65°C; *H RMN (300 MHz, CDCls), § ( ppm) = 8,09 (s,1H, HC=N), 7,91 (d, J = 8,9
Hz, 2H, Ar, isdbmero Z), 7,50 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ar), 7,30 (s, 1H, HC=N, isdbmero Z),
6,95 — 6,84 (m, 2H isdmero E, 2H isémero Z, Ar), 3,97 (t, J = 6,6 Hz, 2H, CH20), 1,85
—1,71 (m, 2H, CH2CH?0), 1,54 — 1,23 (m, 10H, CH>), 0,89 (m, 3H, CHa).

Dados da (E)-4-(deciloxi)benzaldoxima (4b): sélido branco; rendimento: 86 %;
P.F.: 66 - 67 °C; 'H RMN (300 MHz, CDCls), § ( ppm) = 8,09 (s,1H, HC=N), 7,93 (d, J
= 9,0 Hz, 2H, Ar, isdbmero Z), 7,50 (d, J = 8,7 Hz, 2H, Ar), 7,30 (s, 1H, HC=N, isbmero
Z), 6,95 — 6,86 (m, 2H isémero E, 2H isémero Z, Ar), 3,97 (t, J = 6,6 Hz, 2H, CH20),
1,90 - 1,69 (m, 2H, CH2CH0), 1,58 — 1,23 (m, 12H, CH>), 0,88 (m, 3H, CHy).

Dados da (E)-4-(2-etilhexiloxi)benzaldoxima (4c): 6leo amarelo; rendimento: 67
%; 'H RMN (400 MHz, CDCls), & ( ppm) = 8,16 (s,1H, HC=N), 7,99 (d, J = 8,9 Hz,
2H, Ar, isdbmero Z), 7,54 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ar), 7,37 (s, 1H, HC=N, isdbmero Z), 7,05 —
6,81 (m, 2H isémero E, 2H isémero Z, Ar), 3,87 (d, J = 6,2 Hz, 2H, CH20), 1,78 - 1,70
(m, 1H, CH:CH:0), 1,64 — 1,28 (m, 6H, CH2), 0,95 (m, 6H, CHa).

4.1.3. SINTESE DAS ISOXAZOLINAS 6a-c

Procedimento 1 (Sintese das isoxazolinas 6a-b): em um baldo monotubulado
foi adicionado tetrahidrofurano seco (THF) (40 mL), N-clorosuccinimida (5,35 mmol,
0,714 g), benzaldoxima 4a-b (5 mmol) e uma gota de HCI. Apos a adi¢do de HCI o
sistema reacional observou-se mudanca de coloracdo na solucdo, de amarelo para verde
e depois amarelo novamente. Apds a auséncia da mudancga de cor (cerca de 30 min), foi

adicionado o 4-(terc-butoxi)estireno 5 e trietilamina destilada (15,01 mmol, 2,1 mL) foi
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adicionada gota-a-gota, sob banho de gelo. Removeu-se o banho de gelo e deixou-se
agitando por até 1h a temperatura ambiente. A solugdo foi filtrada, o sélido descartado e
o filtrado teve seu solvente removido, sendo seu contetdo solubilizado em CH-Cl, (100
mL). Em seguida, a mistura foi lavada com HCI 1 mol/L (3x de 50 mL), NaHCOz3(sap)
(1x de 70 mL), H2O (1x de 50 mL) e NaClap (1x de 50 mL) . Adicionou-se Na>SOs,
filtrou-se e o solvente foi evaporado. O sdlido amarelo com aspecto de cera foi

recristalizado em etanol.

Procedimento 2 (Sintese das isoxazolina 6b-c): em um baldo monotubulado foi
preparada uma solucdo de oxima 6b,c (3 mmol) e 4-(terc-butoxi)estireno (3 mmol, 0,6
mL) em CH>CI> (10 mL). O sistema permaneceu em agitacdo magnética a temperatura
ambiente enquanto 9 mL de uma solugdo aquosa de hipoclorito de sédio (NaOCI) 5 %
foi adicionada gota-a-gota. Apds o processo de adicdo de NaOCl 5 % a reacdo
permaneceu sob agitacdo por mais 10 min. Entdo foi adicionado 25 mL de agua
destilada e a mistura foi extraida com CH2Cl, (3x de 10 mL). A fase orgénica foi seca
com NaxSO4 e o solvente evaporado. O composto 6b foi recristalizado em etanol e o
composto 6¢ foi purificado por cromatografia em coluna, usando como fase estacionaria

silica e como eluente uma mistura de 4 % (v/v) acetato de etila e hexano.

Dados da 5-[4-(terc-butoxi)fenil]-3-[4-(octiloxi)fenil]isoxazolina (6a): sélido
branco; rendimento: 51 % (procedimento 1); P.F..62 — 64 °C; *H RMN (300 MHz,
CDCls), 8 (ppm) = 7,62 (d, J = 8,9 Hz, 2H, Ar), 7,29 (d, J = 8,5 Hz, 2H, Ar), 6,98 (d, J
=8,5 Hz, 2H, Ar), 6,91 (d, J = 8,9 Hz, 2H, Ar), 5,66 (dd, 3Jcis = 10,8 Hz, 3Jurans = 8,5 Hz,
1H, CHHCH ), 3,98 (t, J = 6,6 Hz, 2H, CH20), 3,71 (dd, 2Jgem = 16,6 Hz, 3Jis = 10,8
Hz, 1H, CHHCH), 3,32 (dd, 2Jgem = 16,6 Hz, 3Jirans = 8,5 Hz, 1H, CHHCH), 1,85 — 1,78
(m, 2H, CH2CHz0), 1,51 — 1,23 (m, 19H, (CHa)s, (CHs)s), 0,89 (m, 3H, CHa); 1°C
RMN (75 MHz, CDCls), 6 ( ppm): 160,8, 156,0, 155,5, 135,8, 128,4, 126,8, 1245,
121,9, 114,8, 82,3, 78,8, 68,3, 43,4, 31,9, 29,5, 29,4, 29,3, 28,9, 26,1, 22,8, 14,3 (1 sinal

esta ausente).

Dados da 5-[4-(terc-butoxi)fenil]-3-[4-(deciloxi)fenil]isoxazolina (6b): sélido
branco; rendimento: 43 % (procedimento 1), 40 % (procedimento 2); P.F.: 61 — 63 °C;
'H RMN (300 MHz, CDCls), § ( ppm) = 7,62 (d, J = 8,9 Hz, 2H, Ar), 7,29 (d, J = 8,4
Hz, 2H, Ar), 6,98 (d, J = 8,6 Hz, 2H, Ar), 6,91 (d, J = 8,9 Hz, 2H, Ar), 5,66 (dd, 3Jcis =
10,8 Hz, 3Jirans = 8,5 Hz, 1H, CHHCH ), 3,98 (t, J = 6,6 Hz, 2H, CH-0), 3,72 (dd, %Jgem
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= 16,6 Hz, 3Jeis = 10,8 Hz, 1H, CHHCH), 3,32 (dd, 2Jgem = 16,6 Hz, 3Jirans = 8,5 Hz, 1H,
CHHCH), 2,05 — 1,72 (m, 2H, CH2CH0), 1,52 — 1,24 (m, 23H, (CHz)7, (CHs)3), 0,88
(m, 3H, CHs); **C RMN (75 MHz, CDCl3), 5 ( ppm): 160,8, 156,0, 155,5, 135,8, 128 4,
126,8, 124,5, 121,9, 114,8, 82,3, 78,8, 68,3, 43,4, 32,0, 29,7, 29,6, 29,5, 29,4, 29,3,
28,9, 26,1, 22,8, 14,3 (2 sinais estao ausentes).

Dados do 5-[4-(terc-butoxi)fenil]-3-[4-(2-etilhexiloxi)fenil]isoxazolina (6c¢):
sélido branco; rendimento: 48 % (procedimento 2); P.F.: 49 — 50 °C; 'H RMN (300
MHz, CDClg), & ( ppm) = 7,62 (d, J = 8,9 Hz, 2H, Ar), 7,29 (d, J = 8,4 Hz, 2H, Ar),
6,98 (d, J = 8,6 Hz, 2H, Ar), 6,92 (d, J = 8,9 Hz, 2H, Ar), 5,66 (dd, 3Jcis = 10,8 Hz, 3Jtrans
=8,5 Hz, 1H, CHHCH ), 3,87 (d, J = 5,7 Hz, 2H, CH,0), 3,72 (dd, 2Jgem = 16,6 Hz, 3Jcis
= 10,8 Hz, 1H, CHHCH), 3,32 (dd, 2Jgem = 16,6 Hz, 3Juans = 8,5 Hz, 1H, CHHCH), 1,79
— 1,67 (m, 1H, CH1CH20), 1,57 — 1,24 (m, 17H, (CH2)s, (CHs)3), 1,04 - 0,79 (m, 6H,
(CHa)2); ®C RMN (75 MHz, CDCls), & ( ppm): 161,0, 156,0, 155,5, 135,8, 128,3,
126,8, 124,4, 121,8, 114,8, 82,3, 78,8, 70,7, 43,4, 39,4, 30,6, 29,2, 28,9, 23,9, 23,2,
14,2, 11,2 (2 esto sinais ausentes).

4.1.4. SINTESE DOS ISOXAZOIS 7a-c

Procedimento geral (Sintese dos isoxazdis 7a-b): em um baldo monotubulado,
adaptado com aparelho de Dean-Stark e condensador de refluxo, foram adicionados a
isoxazolina 6a-b (1 mmol), o diéxido de manganés ativado (MnO2 — 15 mmol, 1,304 g)
e o tolueno (20 mL). A mistura permaneceu sob refluxo por 10 h. Apds o término, a
mistura foi filtrada sobre celite, lavada com CH2Cl> vérias vezes e, entdo, concentrada.

Os produtos foram obtidos sem necessidade de purificacdo posterior.

Dados do 5-[4-(terc-butoxi)fenil]-3-[4-(octiloxi)fenil]isoxazol (7a): sdélido
branco; rendimento: 90 %; P.F.: 94 — 95 °C; 'H RMN (300 MHz, CDCls), & ( ppm) =
7,78 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ar), 7,74 (d, J = 8,7 Hz, 2H, Ar), 7,09 (d, J = 8,7 Hz, 2H, Ar),
6,99 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ar), 6,68 (s, 1H, CH=C), 4,02 (t, J = 6,6 Hz, 2H, CH20), 1,88
— 1,74 (m, 2H, CH2CH:0), 1,52 — 1,29 (m, 19H, (CHa)s, (CHs)3), 0,90 (t, J = 6,7 Hz,
3H, CHs).
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Dados do 5-[4-(terc-butoxi)fenil]-3-[4-(deciloxi)fenil]isoxazol (7b): sdélido
branco; rendimento: 91 %; P.F.: 93 — 95 °C; 'H RMN (300 MHz, CDCls), & ( ppm) =
7,78 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ar), 7,74 (d, J = 8,7 Hz, 2H, Ar), 7,09 (d, J = 8,7 Hz, 2H, Ar),
6,98 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ar), 6,68 (s, 1H, CH=C ), 4,00 (t, J = 6,6 Hz, 2H, CH>20), 1,92
— 1,73 (m, 2H, CH2CH0), 1,54 — 1,23 (m, 23H, (CHz)7, (CHs)3), 0,88 (t, J = 6,7 Hz,
3H, CHa).

Dados do 5-[4-(terc-butoxi)fenil]-3-[4-(2-etilhexiloxi)fenil]isoxazol (7c): sélido
branco; rendimento: 90 %; P.F.: 59 — 60 °C; 'H RMN (300 MHz, CDCls), & ( ppm) =
7,78 (d, J =8,9 Hz, 2H, Ar), 7,74 (d, J = 8,7 Hz, 2H, Ar), 7,09 (d, J = 8,7 Hz, 2H, Ar),
6,99 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ar), 6,68 (s, 1H, CH=C ), 3,90 (d, J = 5,8 Hz, 2H, CH20), 1,79
— 1,71 (m, 1H, CHCH:0), 1,57 — 1,27 (m, 17H, (CHz)4, (CHa)3), 0,99 — 0,89 (m,6H,
(CHs)2). 13C RMN (75 MHz, CDCls), & ( ppm) = 170,1, 162,7, 160,9, 157,5, 128,2,
126,9, 124,1, 122,6, 121,5, 114,9, 96,5, 79,5, 70,7, 39,5, 30,6, 29,2, 29,0, 23,9, 23,2,

14,2, 11,2 (2 sinais estdo ausentes).

4.1.5. SINTESE DOS COMPOSTOS 8a-c

Procedimento geral (Sintese dos compostos 8a-c): em um baldo monutubulado
adaptado com condensador de refluxo adicionou-se: metanol (25 mL), o isoxazol 7a-c
(1 mmol), acido acético (13 mmol, 0,74 mL), acido bromidrico (HBr, 13 mmol, 1,49
mL). A reacdo foi aquecida sob refluxo, temperatura na qual permaneceu por 12 h.
Entdo, resfriou-se a mistura a temperatura ambiente e adicionou-se bicarbonato de sodio
em pé (NaHCO:s) até elevar o pH da solucdo a 7. A solucdo foi filtrada em funil de

blchner e lavado com agua destilada.

Dados do 4-{3-[4-(octiloxi)fenil]isoxazol-5-il}fenol (8a): so6lido branco;
rendimento: 88 %; P.F.: 130 -132 °C; H RMN (300 MHz, Acetona-d®), & ( ppm) =
7,85 (d, J =8,9 Hz, 2H, Ar), 7,78 (d, J = 8,9 Hz, 2H, Ar), 7,09 (s, 1H, CH=C), 7,05 (d,
J =8,9 Hz, 2H, Ar), 7,00 (d, J = 8,9 Hz, 2H, Ar), 4,05 (t, J = 6,5 Hz, 2H, CH.0), 1,87 —
1,70 (m, 2H, CH2CH20), 1,59 — 1,24 (m, 10H, (CH>)s), 0,96 — 0,84 (m,3H, CHa).
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Dados do 4-{3-[4-(deciloxi)fenil]isoxazol-5-il}fenol (8b): solido branco;
rendimento: 99 %; P.F.: 145 °C; 'H RMN (300 MHz, Acetona-d®), & ( ppm) = 9,01 (s,
1H, OH), 7,85 (d, J = 8,9 Hz, 2H, Ar), 7,78 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ar), 7,10 (s, 1H, CH=C
), 7,06 (d, J = 8,9 Hz, 2H, Ar), 7,00 (d, J = 8,7 Hz, 2H, Ar), 4,07 (t, J = 6,5 Hz, 2H,
CH20), 1,87 — 1,72 (m, 2H, CH.CH20), 1,59 — 1,22 (m, 12H, (CH2)s), 0,94 — 0,85
(m,3H, CHs).

Dados do 4-{3-[4-(2-etilhexiloxi)fenil]isoxazol-5-il}fenol (8c): so6lido branco;
rendimento: 80 %; P.F.: 96 °C; *H RMN (300 MHz, CDCls), § ( ppm) = 7,74 (d, J=8,6
Hz, 2H, Ar), 7,68 (d, J = 8,4 Hz, 2H, Ar), 7,00 (d, J = 8,4 Hz, 2H, Ar), 6,96 (d, J = 8,8
Hz, 2H, Ar), 6,62 (s, 1H, CH=C)), 5,21 (sl, 1H, OH), 3,87 (d, J = 5,9 Hz, 2H, CH20),
1,78 — 1,66 (m, 1H, CH:CH.0), 1,59 — 1,25 (m, 8H, (CH)4), 0,98 — 0,84 (m,6H,
(CHs)2). 3C RMN (75 MHz, CDClz), & ( ppm) = 170,4, 165,1, 162,8, 161,1, 158,3,
128,3, 127,8, 121,1, 120,0, 116,2, 115,1, 96,0, 70,8, 39,4, 30,6, 29,2, 23,9, 23,2, 14,2,
11,2.

4.1.6. SINTESE DO COMPOSTO 10-1L-10Br

Procedimento geral (Sintese do isoxazol 10-1L-10Br): em um baldo
monotubulado adaptado com condensador de refluxo foi adicionado 25 mL de acetona,
1,10-dibromodecano (3,06 mmol, 0,918 g), K2COs (2,55 mmol, 0,352 g) e 0 composto
8b (1,02 mmol, 0,403 g). O sistema foi aquecido sob refluxo e permaneceu nessa
temperatura por 72 h. Apds esse tempo a reacdo foi resfriada a temperatura ambiente e
filtrada em funil de biichner, o sélido foi lavado com CH,Cl,. As fases organicas foram
concentradas até obtencdo de um sélido branco e reunidas. Entdo, o solido obtido foi

macerado em hexano quente, filtrado e lavado novamente com hexano.

Dados do 5-[4-(10-bromodeciloxi)fenil]-3-[4-(deciloxi)fenil]isoxazol (10-1IL-
10Br): sélido branco; rendimento 53 %; transi¢Ges térmicas: Cr 85,8 °C SmA 141,1 °C
I; 'H RMN (300 MHz, CDCl3), & ( ppm) = 7,76 (m, 4H, Ar), 6,97 (d, J = 8,9 Hz, 4H,
Ar), 6,64 (s, 1H, CH=C), 4,01 (t, J = 6,4 Hz, 4H, (CH2CH20R),), 3,41 (t, J = 6,8 Hz,
2H, CH2CHBr), 2,01 - 1,64 (m, 6H, (CH2CH20), +CH2CH:Br), 1,51 — 1,19 (m, 26H),
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0,88 (t, J = 6,7 Hz, 3H, CHa); *C NMR (101 MHz, CDCls), & ( ppm) = 170,3, 162,7,
160,8, 160,7, 128,3, 127,5, 121,7, 120,3, 115,0, 114,9, 95,9, 77,5, 77,4, 77,2, 76,8,
68,3(2), 34,2, 32,9, 32,0, 29,7(2), 29,6, 29,5(2), 29,4(2), 29,3, 29,2, 28,9, 28,3, 26,2,
26,1, 22,8, 14,3. Analise elementar: Calculado para CssHsoBrNOgz: C, 69,61; H, 8,23; N,
2,29. Encontrado: C, 69,68; H, 8,43; N, 2,34; IR (vmax em cm™) em KBr: 3120, 2916,
2850, 1616, 1529, 1508, 1469, 1438, 1390, 1303, 1255, 1176, 1110, 1024, 948, 916,
840, 810, 725, 692, 673, 648, 530.

4.1.7. SINTESE DO SAL DE AMONIO 10-1L-10N

Procedimento geral (Sintese do composto 10-1L-10N): em um baldo monotubulado
foram adicionados 25 mL de etanol, o isoxazol 10-1L-10Br (0,49 mmol, 0,302 g) e
trietilamina (EtsN, 0,74 mmol, 0,10 mL). Adaptou-se um condensador de refluxo ao
sistema e a reacdo permaneceu sob refluxo e agitacdo por 24 h. A solucdo foi
concentrada e o sdlido remanescente foi recristalizado em acetato de etila.

Dados Brometo de 10-{4-[3-(4-(deciloxi)fenil)isoxazol-5-il]fenoxi}-N,N,N-
trietildecan-1-amoénio (10-1L-10N): sélido marrom; rendimento: 40 %; Transicdes
térmicas: Cr 70,8 °C CrX 114,9 °C SmX 132,4 °C SmA 134,4 °C deg.; *H RMN (300
MHz, CDCls), & ( ppm) = 7,75 (m, 4H, Ar), 6,97 (d, J = 8,3 Hz, 4H, Ar), 6,65 (s, 1H,
CH=C), 4,00 (m, 4H, (CH2CH20R)2), 3,49 (q, J = 7,2 Hz, 6H, (N*CH2CH3)3), 3,28 —
3,17 (m, 2H, CH2N"), 1,88 — 1,64 (m, 6H, (CH2CH.0), + CH,CH,N"), 1,57 - 1,18 (m,
33H, (CH2)12 + (CHs)3), 0,87 (m, 3H, CHs); **C RMN (75 MHz, CDCl3), & ( ppm):
170,2, 165,0, 162,6, 160,7, 160,6, 128,1, 127,4, 121,5, 120,1, 114,9, 95,9, 68,2, 57,6,
53,6, 31,9, 29,6 (2), 29,4, 29,3, 29,2(2), 29,1, 26,5, 26,1, 25,9, 22,7, 22,1, 14,1, 8,2 (7
sinais estdo ausentes). Analise elementar: Calculado para Ca1HessBrN2O3: C, 67,98; H,
9,18; N, 3,92. Encontrado: C, 67,36; H, 9,43; N, 3,50; IR (vmax em cm™) em KBr: 3128,
2918, 2849, 1894, 1714, 1614, 1531, 1508, 1473, 1435, 1392, 1305, 1261, 1176, 1114,
1087, 1049, 1024, 948, 918, 837, 800, 723, 673, 632, 518.
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4.1.8. SINTESE DO INTERMEDIARIO 10

Procedimento geral (Sintese do composto 10): em um baldo monotubulado
adicionou-se o (2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (10 mmol, 1,24 mL) a 20 mL de
uma solucdo aquosa de NaOH 50 % (m/v). Aqueceu-se a mistura a 80 °C e adicionou-
se 0 brometo de tetrabutilamonio (TBAB, 2 mmol, 0,645 g) e dibromodecano (40
mmol, 12 g). A reacdo ficou sob agitacéo a 80 °C por 48 h. Entdo a mistura foi resfriada
a temperatura ambiente e extraida com CH:Cl.. A fase organica foi lavada trés vezes
com agua destilada, seca com Na>SO4 e concentrada. O composto 10 foi purificado por
cromatografia em coluna, usando como fase estacionéria alumina béasica e como eluente

uma mistura de 4 % (v/v) acetato de etila e hexano.

Dados do 4-[(bromodeciloxi)metil]-2,2-dimetil-1,3-dioxolano (10): liquido
transparente; rendimento: 62 %; *H RMN (400 MHz, CDCls), & ( ppm) = 4,28 — 4,21
(m, 1H, CH,CHOR), 4,03 (dd, 2Jgem = 8,2 Hz, *Jvicinal = 6,4 Hz, 1H, CHH’0), 3,70 (dd,
2Jgem = 8,2 Hz, 3Jvicinal = 6,4 Hz, 1H, CHH’O), 3,52 — 3,34 (m, 6H, (CH20R)2, CH:Br),
1,87 - 1,78 (m, 2H, CH2CH2Br), 1,63 — 1,48 (m, 2H, CH2CH0), 1,44 — 1,21 (m, 18H,
(CH2)s, (CHa)2); C RMN (75 MHz, CDCls), 6 ( ppm) = 109,4, 74,8, 71,9, 71,8, 66,9,
34,0, 32,9, 29,6, 29,5, 29,4 (2), 28,8, 28,2, 26,8, 26,1, 25,5.

4.1.9. SINTESE DO COMPOSTO 8-IL-100x

Procedimento geral (Sintese do composto 8-1L-100x): em um baldo
monotubuladocom 20 mL de acetonitrila foi adicionados o fenol 8a (1,9 mmol, 0,700
g), o dioxolano 10(2,1 mmol, 0,738 g) e 2,3 mmol (0,317 g) de K2COs. O sistema
permaneceu sob refluxo por 48 h e entdo foi resfriado, filtrado e concentrado. O sélido
remanescente foi solubilizado em diclorometano (50 mL). A solugdo organica foi
lavada, em um funil de separacdo, seguindo a seguinte ordem: NaOH 1mol/L (2 x de 50
mL), H2O (2 x de 50 mL) e solugdo de cloreto de sodio saturado (NaClsat)). Entéo,

adicionou-se Na>SOs a solucdo a fim de remover a agua residual da fase orgéanica e
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filtrou-se a solucdo em papel pregueado, evaporando o solvente. O produto foi obtido

sem necessidade de purificacao.

Dados do 5-{4-[10-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metoxi)deciloxi]fenil}-3-[4-
(octiloxi)fenil]isoxazol (8-1L-100x): solido branco; rendimento: 72 %; TransicOes
térmicas: Cr 69,5 °C SmC °C 105,6 °C SmA 106,6 °C I; *H RMN (300 MHz, CDCls), &
( ppm) = 7,76 (m, 4H, Ar), 6,97 (d, J = 8,9 Hz, 4H, Ar), 6,64 (s, 1H, CH=C), 4,32 —
4,21 (m, 1H, CH,CHOR), 4,10 — 3,96 (m, 5H, CHH’O, (CH20Ph)), 3,73 (dd, 2Jgem =
8,2 Hz, 3Jvicinal = 6,4 Hz, 1H, CHH’0), 3,55 — 3,35 (m, 4H, (CH20R)), 1,95 - 1,73 (m,
4H, (CH.CH.0)2), 1,64 — 1,19 (m, 30H), 0,89 (m, 3H, CHs); *C RMN (75 MHz,
CDCl), & ( ppm): 170,2, 162,7, 160,7, 160,6, 128,2, 127,4, 121,6, 120,3, 114,9, 114,9,
109,5, 95,9, 77,6, 77,2, 76,7, 74,9, 72,0, 71,9, 68,3, 68,2, 67,0, 31,9, 29,7, 29,6, 29,5,
29,4, 29,3, 29,2, 26,9, 26,2, 26,1, 25,5, 22,8, 15,4, 14,2. Analise elementar: Calculado
para CagHs7NOs : C, 73,67; H, 9,04; N, 2,20. Encontrado: C, 73,46; H, 9,39; N, 2,18; IR
(vmax em cm™) em KBr: 3120, 2933, 2852, 1739, 1618, 1529, 1510, 1471, 1452, 1440,
1417, 1392, 1382, 1371, 1303, 1255, 1215, 1178, 1114, 1082, 1049, 1029, 948, 920,
840, 806, 721, 690, 671, 528, 514.

4.1.10. SINTESE DO DIOL 8-1L-10DiOH

Procedimento geral (Sintese do composto 8-1L-10DiOH): O acetal 8-1L-100x
(1,4 mmol) foi adicionado a 7 mL de uma solucdo aquosa de acido acético (80 % v/v).
A mistura ficou em agitacdo a temperatura ambiente por 36 h, entdo o liquido foi

evaporado em um rotaevaporador e o sélido remanescente recristalizado em etanol.

Dados do 3-{10-[4-(3-(4-(octiloxi)fenil)isoxazol-5-il)fenoxi]deciloxi}propano-
1,2-diol (8-1L-10DiOH): sélido branco; rendimento: 54 %; Transi¢des térmicas: Cr
85,8 °C SmX 93,7 °C SmC 128,9 °C SmA 129,9 °C I; 'H RMN (300 MHz, CDCls), & (
ppm) = 7,76 (m, 4H, Ar), 6,97 (d, J = 8,9 Hz, 4H, Ar), 6,64 (s, 1H, CH=C), 4,01 (t, J =
6,6 Hz, 4H, (CH2CH20R),), 3,85 (m, 1H, CHOR), 3,72 (dd, 2Jgem = 11,4 Hz, 3Jvicinal =
3,8 Hz, 1H, CHH’0), 3,65 (dd, 2Jgem = 11,4 Hz, 3Juicina = 5,2 Hz, 1H, CHH’0), 3,58 —
3,40 (m, 4H, (CH20R)2), 1,90 - 1,74 (m, 4H, (CH2CH20),), 1,66 - 1,50 (m, 2H,
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CH.CH20), 1,46 (m, 4H, (CH2.CH20)2), 1,40 — 1,23 (m, 20H, (CH2)10), 0,89 (m, 3H,
CHjs); *C RMN (75 MHz, CDCls), § ( ppm): 170,3, 165,1, 162,7, 160,80, 160,7, 128,3,
127,5, 121,7, 120,3, 114,9, 95,9, 72,7, 71,9, 70,5, 68,3, 68,2, 64,5, 31,9, 29,7, 29,6,
29,5, 29,4, 29,3, 29,2, 26,2, 26,1, 26,1, 22,8, 14,2 (3 estdo sinais ausentes). Analise
elementar: Calculado para CssHssNOs : C, 71,57; H, 8,97; N, 2,35. Encontrado: C,
71,54; H, 9.17; N,2,42; IR (vmax em cm™) em KBr: 3414, 3116, 2910, 2852, 1741, 1726,
1618, 1533, 1508, 1471, 1440, 1415, 1390, 1303, 1255, 1178, 1112, 1045, 1026, 948,
918, 840, 812, 725, 690, 671, 528, 514.

4.1.11. SINTESE DO COMPOSTO 8’-1L-110H

Procedimento geral (Sintese do composto 8’-IL-110H): Em um balédo
monotubulado foi adicionado 1 mmol do fenol 8c (0,365 g), 1,3 mmol de 11-
bromoundecanol, 1,5 mmol de KOH (81 mg) e 20 mL de acetonitrila. A mistura
permaneceu sob refluxo por 24 h, a reacéo foi filtrada com papel pregueado e a solucao

concentrada. O solido obtido foi recristalizado para obtencdo do composto desejado.

Dados do 11-{4-[3-(4-(2-etilhexiloxi)fenil)isoxazol-5-il]fenoxi}undecan-1-ol
(8°-1L-110H): sélido branco; rendimento: 55 %; TransicOes termicas: Cr 67,5 °C 68,1
°C SmA 74,4 °C I; 'H RMN (400 MHz, CDCls), & ( ppm) = 7,76 (m, 4H, Ar), 6,98
(m,4H, Ar), 6,64 (s, 1H, CH=C), 542 (sl, 1H, OH), 4,01 (t, J = 6,5 Hz, 2H,
CH2CH20Ph), 3,89 (d, J = 5,8 Hz, 2H, CH2CH:0OPh ), 3,64 (t, J = 6,6 Hz, 2H,
CH2CH0R), 1,85 - 1,72 (m, 5H, (CH2CH.0);, CHCH20), 1,61 - 1,26 (m, 24H,
(CH2)12), 1,01 - 0,86 (m, 6H, (CHs)2); *C RMN (75 MHz, CDCls), & ( ppm): 170,2,
162,7, 160,9, 160,7, 128,2, 127,5, 121,5, 120,2, 115,0, 114,9, 95,9, 70,7, 68,3, 63,1,
39,4, 32,9, 30,6, 29,7, 29,6 (2), 29,5, 29,4, 29,3, 29,2, 26,1, 25,9, 23,9, 23,2, 14,2, 11,2.
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Anexo 2. Espectro de RMN de 'H (300 MHz, em CDCls) do composto 3b.
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Anexo 4. Espectro de RMN de 3C (75 MHz, em CDCls) do composto 3c.
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Anexo 5. Espectro de RMN de tH (300 MHz, em CDClz) do composto 4a.
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Anexo 6. Espectro de RMN de 'H (300 MHz, em CDCls) do composto 4b.
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Anexo 7. Espectro de RMN de tH (400 MHz, em CDClz) do composto 4c.
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Anexo 8. Espectro de RMN de tH (300 MHz, em CDCls) do composto 6a.
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Anexo 9. Espectro de RMN de 3C (75 MHz, em CDClIz) do composto 6a.

Anexo 10. Dados cristalogréaficos e refinamentos estruturais do composto 6a.

Table 1. Crystal data and structure refinement for 6a.

Empirical formula C27 H37 N O3
Formula weight 423.58

Temperature 173(2) K
Wavelength 0.71073 A
Crystal system  Triclinic
Space group P-1

Unit cell dimensions a = 5.84930(10) A

b =10.7773(3) A b= 91.8060(10)°.

¢ = 19.3201(6) A g = 94.1450(10)°.

a= 92.3250(10)°.

Volume 1213.02(5) A3

z 2

Density (calculated) 1.160 Mg/m3
Absorption coefficient ~ 0.074 mm-1

F(000) 460
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Crystal size 0.50 x 0.20 x 0.12 mm3

Theta range for data collection 2.90 to 31.00°.

Index ranges -7<=h<=8, -15<=k<=15, -27<=I<=27
Reflections collected 10857

Independent reflections 7607 [R(int) = 0.0094]
Completeness to theta =31.00°  98.0 %

Absorption correction None

Refinement method Full-matrix least-squares on F2
Data / restraints / parameters 7607 /0 /284
Goodness-of-fiton F2  1.030

Final R indices [I>2sigma(l)] R1 = 0.0495, wR2 = 0.1265
R indices (all data) R1=0.0603, wR2 = 0.1398
Largest diff. peak and hole 0.395 and -0.194 e.A-3
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Anexo 11. Comprimentos de ligacdo (A) e

angulos (°) para 6a.

Table 2. Bond lengths [A] and angles [°] for

6a.
C(1)-0(2) 1.3808(11)
C(1)-C(6) 1.3866(14)
C(1)-C(2) 1.3951(13)
C(2)-C(3) 1.3902(14)
C(2)-H(Q) 0.9500
C(3)-C(4) 1.3944(15)
C(3)-H() 0.9500
C(4)-C(5) 1.3898(14)
C(4)-C(7) 1.5024(14)
C(5)-C(6) 1.3923(14)
C(5)-H(5) 0.9500
C(6)-H(6) 0.9500
C(7)-0(2) 1.4735(13)
C(7)-C(8) 1.5256(15)
C(7)-H(7) 1.0000
C(8)-C(9) 1.5043(14)
C(8)-H(8A)  0.9900
C(8)-H(8B)  0.9900
C(9)-N(1) 1.2854(13)
C(9)-C(10)  1.4616(13)
C(10)-C(11)  1.3991(13)
C(10)-C(15)  1.4005(13)
C(11)-C(12)  1.3825(14)
C(11)-H(11)  0.9500
C(12)-C(13)  1.3976(15)

C(12)-H(12)
C(13)-0(3)
C(13)-C(14)
C(14)-C(15)
C(14)-H(14)
C(15)-H(15)
C(16)-0(3)
C(16)-C(17)
C(16)-H(16A)
C(16)-H(16B)
C(17)-C(18)
C(17)-H(17A)
C(17)-H(17B)
C(18)-C(19)
C(18)-H(18A)
C(18)-H(18B)
C(19)-C(20)
C(19)-H(19A)
C(19)-H(19B)
C(20)-C(21)
C(20)-H(20A)
C(20)-H(20B)
C(21)-C(22)
C(21)-H(21A)
C(21)-H(21B)
C(22)-C(23)
C(22)-H(22A)
C(22)-H(22B)

C(23)-H(23A)

0.9500
1.3618(12)
1.3945(15)
1.3830(14)
0.9500
0.9500
1.4345(13)
1.5099(15)
0.9900
0.9900
1.5243(16)
0.9900
0.9900
1.5259(16)
0.9900
0.9900
1.5205(15)
0.9900
0.9900
1.5272(15)
0.9900
0.9900
1.5188(15)
0.9900
0.9900
1.5244(17)
0.9900
0.9900

0.9800
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C(23)-H(23B)
C(23)-H(23C)
C(24)-0(1)
C(24)-C(27)
C(24)-C(25)
C(24)-C(26)
C(25)-H(25A)
C(25)-H(25B)
C(25)-H(25C)
C(26)-H(26A)
C(26)-H(26B)
C(26)-H(26C)
C(27)-H(27A)
C(27)-H(27B)
C(27)-H(27C)
N(1)-0(2)
0(1)-C(1)-C(6)
O(1)-C(1)-C(2)
C(6)-C(1)-C(2)
C(3)-C(2)-C(1)
C(3)-C(2)-H(2)
C(1)-C(2)-H(2)
C(2)-C(3)-C(4)
C(2)-C(3)-H(3)
C(4)-C(3)-H(3)
C(5)-C(4)-C(3)
C(5)-C(4)-C(7)
C(3)-C(4)-C(7)

C(4)-C(5)-C(6)

0.9800
0.9800
1.4744(11)
1.5160(14)
1.5188(14)
1.5190(14)
0.9800
0.9800
0.9800
0.9800
0.9800
0.9800
0.9800
0.9800
0.9800
1.4036(12)
119.95(9)
120.37(9)
119.56(9)
119.74(9)
120.1
120.1
121.02(9)
119.5
119.5
118.59(9)
119.33(9)
121.87(9)

120.76(10)

C(4)-C(5)-H(5)
C(6)-C(5)-H(5)
C(1)-C(6)-C(5)
C(1)-C(6)-H(6)
C(5)-C(6)-H(6)
0(2)-C(7)-C(4)
0(2)-C(7)-C(8)
C(4)-C(7)-C(8)
0(2)-C(7)-H(7)
C(4)-C(7)-H(7)
C(8)-C(7)-H(7)

C(9)-C(8)-C(7)

119.6
119.6
120.21(9)
119.9
119.9
106.70(8)
104.03(8)
119.41(10)
108.7
108.7
108.7

101.00(8)

C(9)-C(8)-H(8A)111.6

C(7)-C(8)-H(8A)111.6

C(9)-C(8)-H(8B)111.6

C(7)-C(8)-H(8B)111.6

H(8A)-C(8)-H(8B) 109.4

N(1)-C(9)-C(10) 120.82(9)

N(L)-C(9)-C(8)

113.57(9)

C(10)-C(9)-C(8) 125.54(8)

C(11)-C(10)-C(15) 118.12(9)
C(11)-C(10)-C(9) 120.59(9)
C(15)-C(10)-C(9) 121.29(9)
C(12)-C(11)-C(10) 121.74(9)
C(12)-C(11)-H(11) 119.1
C(10)-C(11)-H(11) 119.1
C(11)-C(12)-C(13) 119.47(9)
C(11)-C(12)-H(12) 120.3
C(13)-C(12)-H(12) 120.3
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0(3)-C(13)-C(14)
0(3)-C(13)-C(12)
C(14)-C(13)-C(12)
C(15)-C(14)-C(13)
C(15)-C(14)-H(14)
C(13)-C(14)-H(14)
C(14)-C(15)-C(10)
C(14)-C(15)-H(15)
C(10)-C(15)-H(15)
0(3)-C(16)-C(17)
0(3)-C(16)-H(16A)
C(17)-C(16)-H(16A)
0(3)-C(16)-H(16B)
C(17)-C(16)-H(16B)
H(16A)-C(16)-H(16B)
C(16)-C(17)-C(18)
C(16)-C(17)-H(17A)
C(18)-C(17)-H(17A)
C(16)-C(17)-H(17B)
C(18)-C(17)-H(17B)
H(17A)-C(17)-H(17B)
C(17)-C(18)-C(19)
C(17)-C(18)-H(18A)
C(19)-C(18)-H(18A)
C(17)-C(18)-H(18B)
C(19)-C(18)-H(18B)
H(18A)-C(18)-H(18B)
C(20)-C(19)-C(18)

C(20)-C(19)-H(19A)

115.85(9)
124.70(9)
119.45(9)
120.66(9)
119.7
119.7
120.55(9)
119.7
119.7
107.12(9)
1103
1103
110.3
110.3
108.5
112.46(10)
109.1
109.1
109.1
109.1
107.8
111.98(10)
109.2
109.2
109.2
109.2
107.9
114.01(10)

108.7

C(18)-C(19)-H(19A)
C(20)-C(19)-H(19B)
C(18)-C(19)-H(19B)
H(19A)-C(19)-H(19B)
C(19)-C(20)-C(21)
C(19)-C(20)-H(20A)
C(21)-C(20)-H(20A)
C(19)-C(20)-H(20B)
C(21)-C(20)-H(20B)
H(20A)-C(20)-H(20B)
C(22)-C(21)-C(20)
C(22)-C(21)-H(21A)
C(20)-C(21)-H(21A)
C(22)-C(21)-H(21B)
C(20)-C(21)-H(21B)
H(21A)-C(21)-H(21B)
C(21)-C(22)-C(23)
C(21)-C(22)-H(22A)
C(23)-C(22)-H(22A)
C(21)-C(22)-H(22B)
C(23)-C(22)-H(22B)
H(22A)-C(22)-H(22B)
C(22)-C(23)-H(23A)
C(22)-C(23)-H(23B)
H(23A)-C(23)-H(23B)
C(22)-C(23)-H(23C)
H(23A)-C(23)-H(23C)
H(23B)-C(23)-H(23C)

0(1)-C(24)-C(27)

108.8
108.7
108.7
107.6
113.48(9)
108.9
108.9
108.9
108.9
107.7
112.75(9)
109.0
109.0
109.0
109.0
107.8
113.74(10)
108.8
108.8
108.8
108.8
107.7
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5

103.52(7)
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0(1)-C(24)-C(25)
C(27)-C(24)-C(25)
0(1)-C(24)-C(26)
C(27)-C(24)-C(26)
C(25)-C(24)-C(26)
C(24)-C(25)-H(25A)
C(24)-C(25)-H(25B)
H(25A)-C(25)-H(25B)
C(24)-C(25)-H(25C)
H(25A)-C(25)-H(25C)
H(25B)-C(25)-H(25C)
C(24)-C(26)-H(26A)
C(24)-C(26)-H(26B)
H(26A)-C(26)-H(26B)

C(24)-C(26)-H(26C)

110.07(8)
111.21(9)
110.96(8)
110.80(9)
110.12(9)
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5

109.5

H(26A)-C(26)-H(26C)
H(26B)-C(26)-H(26C)
C(24)-C(27)-H(27A)
C(24)-C(27)-H(27B)
H(27A)-C(27)-H(27B)
C(24)-C(27)-H(27C)
H(27A)-C(27)-H(27C)

H(27B)-C(27)-H(27C)

109.5

109.5

109.5

109.5

109.5

109.5

109.5

109.5

C(9)-N(1)-0(2) 109.83(8)

C(1)-0(1)-C(24) 117.13(7)

N(1)-0(2)-C(7) 109.13(7)

C(13)-0(3)-C(16)

118.29(9)

Symmetry transformations used to generate

equivalent atoms
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Anexo 12. Angulos diedros (°) para 6a.

Table 3. Torsion angles [°] for 6a.

0(1)-C(1)-C(2)-C(3) 179.22(9)
C(6)-C(1)-C(2)-C(3) 3.20(15)
C(1)-C(2)-C(3)-C(4) -0.24(16)
C(2)-C(3)-C(4)-C(5) -2.29(15)
C(2)-C(3)-C(4)-C(7) 172.41(10)
C(3)-C(4)-C(5)-C(6) 1.90(15)
C(7)-C(4)-C(5)-C(6) -172.94(10)
0(1)-C(1)-C(6)-C(5) -179.63(9)
C(2)-C(1)-C(6)-C(5) -3.60(15)
C(4)-C(5)-C(6)-C(1) 1.04(16)
C(5)-C(4)-C(7)-0(2) 98.97(11)
C(3)-C(4)-C(7)-0(2) -75.69(12)
C(5)-C(4)-C(7)-C(8) -143.67(10)
C(3)-C(4)-C(7)-C(8) 41.67(14)
0(2)-C(7)-C(8)-C(9) -14.56(11)
C(4)-C(7)-C(8)-C(9) -133.30(10)
C(7)-C(8)-C(9)-N(1) 10.69(13)
C(7)-C(8)-C(9)-C(10) -172.42(9)
N(1)-C(9)-C(10)-C(11) -1.52(15)
C(8)-C(9)-C(10)-C(11) -178.19(10)
N(1)-C(9)-C(10)-C(15) 178.25(10)
C(8)-C(9)-C(10)-C(15) 1.58(16)
C(15)-C(10)-C(11)-C(12) -0.47(16)
C(9)-C(10)-C(11)-C(12) 179.31(10)
C(10)-C(11)-C(12)-C(13) 0.72(17)

C(11)-C(12)-C(13)-O(3) 179.58(11)

C(11)-C(12)-C(13)-C(14) -0.15(17)
0(3)-C(13)-C(14)-C(15) 179.57(10)
C(12)-C(13)-C(14)-C(15) -0.68(17)
C(13)-C(14)-C(15)-C(10) 0.94(17)
C(11)-C(10)-C(15)-C(14) -0.37(16)
C(9)-C(10)-C(15)-C(14) 179.85(10)
0(3)-C(16)-C(17)-C(18) 177.42(9)
C(16)-C(17)-C(18)-C(19) 179.84(10)
C(17)-C(18)-C(19)-C(20) 176.39(10)
C(18)-C(19)-C(20)-C(21) -178.64(10)
C(19)-C(20)-C(21)-C(22) -175.20(10)
C(20)-C(21)-C(22)-C(23) 179.67(11)
C(10)-C(9)-N(1)-0(2) -178.73(9)
C(8)-C(9)-N(1)-0(2) -1.68(13)
C(6)-C(1)-O(1)-C(24) -91.52(11)
C(2)-C(1)-O(1)-C(24) 92.48(11)
C(27)-C(24)-0(1)-C(1) 176.34(8)
C(25)-C(24)-0(1)-C(1) -64.71(11)
C(26)-C(24)-O(1)-C(1) 57.44(11)
C(9)-N(1)-0(2)-C(7) -8.77(12)
C(4)-C(7)-0(2)-N(1) 142.06(9)
C(8)-C(7)-0(2)-N(1) 14.95(12)
C(14)-C(13)-O(3)-C(16) -179.53(10)
C(12)-C(13)-0(3)-C(16) 0.74(17)

C(17)-C(16)-0(3)-C(13) 179.46(9)

Symmetry transformations used to generate

equivalent atoms
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Anexo 13. Espectro de RMN de *H (300 MHz, em CDClIz) do composto 6b.
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Anexo 14. Espectro de RMN de C (75 MHz, em CDClIz) do composto 6b.
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Anexo 15. Espectro de RMN de *H (300 MHz, em CDCIs) do composto 6c.
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Anexo 16. Espectro de RMN de 3C (75 MHz, em CDClIs) do composto 6c.
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Anexo 17. Espectro de RMN de 'H (300 MHz, em CDClz) do composto 7a.
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Anexo 18. Espectro de RMN de 'H (300 MHz, em CDCls) do composto 7b.
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Anexo 19. Espectro de RMN de *H (300 MHz, em CDCIs) do composto 7c.
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Anexo 20. Espectro de RMN de 3C (75 MHz, em CDClIs) do composto 7c.
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Anexo 21. Espectro de RMN de H (300 MHz, em Acetona- df) do composto 8a.
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Anexo 22. Espectro de RMN de H (300 MHz, em Acetona-d®) do composto 8b.
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Anexo 23. Espectro de RMN de *H (300 MHz, em CDCIs) do composto 8c.
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Anexo 24. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, em CDCls) do composto 10.
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Anexo 25. Espectro de RMN de 3C (75 MHz, em CDCI3) do composto 10.
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Anexo 26. Espectro de RMN de H (300 MHz, em CDCls) do composto 10-1L-10Br.
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Anexo 27. Espectro de RMN de 3C (75 MHz, em CDClIs) do composto 10-1L-10Br.
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Anexo 28. Espectro de RMN de tH (300 MHz, em CDCls) do composto 8-1L-100x.
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Anexo 29. Espectro de RMN de 3C (75 MHz, em CDCI3) do composto 8-1L-100x.
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Anexo 30. Espectro de RMN de H (300 MHz, em CDCls) do composto 8-1L-10DiOH.
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Anexo 31. Espectro de RMN de 3C (75 MHz, em CDCI3) do composto 8-1L-10DiOH.
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Anexo 32. Espectro de RMN de 'H (300 MHz, em CDCls) do composto 10-1L-10N (112 mmol/L).
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Anexo 33. Espectro de RMN de *H (300 MHz, em CDCls) do composto 10-1L-10N (300 mmol/L).
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Anexo 34. Espectro de *H-3C-HMQC do composto 10-1L-10N.
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Anexo 35. Espectro de RMN de tH (400 MHz, em CDClIz) do composto 8'-1L-110H.
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Anexo 36. Espectro de RMN de 3C (75 MHz, em CDClIs) do composto 8'-1L-110H.
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Anexo 37. Espectro de FT-IR do composto 10-1L-10Br em pastilha de KBr.
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Anexo 38. Espectro de FT-IR do composto 10-1L-10N em pastilha de KBr (Amostra Gimida).
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Anexo 39. Espectro de FT-IR do composto 8-1L-100x em pastilha de KBr.
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Anexo 40. Espectro de FT-IR do composto 8-1L-10DiOH em pastilha de KBr.
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Anexo 41. Termograma de DSC do composto 10-1L-10Br.
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Anexo 42. Termograma de DSC do composto 8-1L100x.
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Anexo 43. Termograma de DSC do composto 8-1L-10DiOH.
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Anexo 44. Dados termodinamicos das transicdes térmicas da série n-IL-mX.
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