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Resumo

O presente trabalho relata a sintese e a caracterizacdo térmica de duas
novas familias de moléculas sintetizadas a partir do aminoacido L-cisteina e
diferentes nitrilas aromaticas, através de reacdes de ciclizacao, esterificacao,
formacdo de amidas via catalise com &cido bérico e dehidrogenacdo de
heterociclos. Estas moléculas contém em sua estrutura um ndcleo rigido que

detém uma unidade heterociclica tiazolinica ou tiazolica.

Foram sintetizadas quatro séries de compostos inéditos: as amidas N-
alquil, perfluoroalquil e fenil — 2 - alcoxi (ou bromo) fenil e bifenil tiazolinicas
68a-i; e tiazdlicasl 77a-f; os ésteres alquil, perfluoroalquil e fenil — 2 — alcéxi (ou
bromo) fenil e bifenil tiazolinicos 88a-k e tiazdlicos 9la-k. Seis compostos
presentes em duas delas apresentaram comportamento liquido-cristalino,
sendo eles o éster tiazolinico 88i e os tiazol ésteres 91e, 91f, 91i, 91h e 91j. A
mesofase predominante em todas as amostras destes foi a esmética A, e em
dois destes, 91h e 91j, uma mesofase de natureza esmeética foi detectada,

contudo nao foi possivel a sua identificacao.

Todas as amostras foram devidamente caracterizadas através de
técnicas espectroscopicas bem como tiveram seus comportamentos térmicos
avaliados por microscopia otica de luz polarizada e, quando necessario, outras
técnicas para tal, como por exemplo, Calorimetria de Diferencial de Varredura e

Difracdo de raios-x.
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Abstract

The present work describes the synthesis and thermal characterization of
two new families of compounds obtained from the natural amino acid L-cysteine
and different aromatic nitriles. This was achieved via various types of reactions,
such as cyclization, esterification, amide bond formation employing boric acid
catalysis and heterocycle dehydrogenation. The new molecules display a rigid
core bearing a heterocyclic thiazoline or thiazole unit.

Four series of unpublished compounds were synthesized: N-alkyl,
perfluoroalkyl and phenyl — 2 - alcoxi (or bromo) phenyl and bifenyl thiazolinic
amides 68a-i, and thiazolic 77a-f; alkyl, perfluoroalkyl and phenyl — 2 — alcoxi
(or bromo) phenyl and bifenyl thiazolinic esters 88a-k and thiazolic ones 91a-k.
Six molecules of those exhibited liquid crystal behavior: the thiazolinic ester 88i
(monotropicmesophase) and the thiazole esters 91e, 91f, 91i, 91h and 91j. The
common mesophase observed in all samples was the smecticA one, and two of
them, compounds 91h and 91j, displayed an unidentified smectic texture, which

was assigned as SmX.

All the obtained compounds were properly characterized employing
spectroscopic methods as well as their thermal behaviors were evaluated by
optical polarized microscopy and, when necessary, other suitable techniques,

like Differential Scanning Calorimetry and x-ray Diffraction.
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O presente trabalho compreende o desenvolvimento de uma rota sintética
para obtencéo de novos cristais liquidos perfluoroalquil substituidos contendo o
nucleo tiazdlico, bem como de uma nova classe de precursores amida e
ésteres tiazolinicos. Para tanto, a introducao desta Tese apresenta 0s topicos
explicativos para os temas de: cristais liquidos, heterociclos — tiazois e 2-

tiazolinas e influéncia dos substituintes fluorados em moléculas organicas.
1.1 CRISTAIS LIQUIDOS

A ciéncia dos cristais liquidos teve inicio no final do século XIX, mais
precisamente em 1888. O botanico austriaco Friedrich Richard Kornelius
Reinitzer (Figura la) investigava as propriedades fisico-quimicas de varios
derivados do colesterol, quando observou que o0 benzoato de colesterila
apresentava dois pontos de fusdo': uma a 145°C, quando os cristais fundiam e
formavam um “fluido” branco, e outra a aproximadamente 178°C quando tudo
se tornava transparente. A partir desta observacéao, e em trabalho conjunto com
o fisico aleméo Otto Lehmann? (Figura 1b), foi entdo proposto, em meados de
1900, o termo flussige kristalle (cristal liquido) para descrever o novo fenbmeno

gue haviam observado.

Figura 1. Friedrich Reinitzer e
Otto Lehmann, cientistas
pioneiros no estudo de cristais

liguidos

55 g A \‘_,'ir" ]
riedrich Reinitzer (ito Lehmann

(1837-1927) (1835-1922)

Assim, o termo cristal liquido ficou, desde entdo, associado a
determinados materiais organicos e a fase termodinamica de existéncia do
fenbmeno. A maioria das substancias apresenta trés estados fisicos bem

conhecidos e determinados: sélido, liquido e gasoso, onde a diferenca entre

! (a) Reinitzer, F. Monatsh. Chem. 1888, 9, 941. (b) Renitzer, F. Lig. Cryst. 1989, 5, 7.
? Lehmann, O. Phys. Chem. 1889, 4, 462.
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eles est4d associada aos diferentes graus de ordem e interagcdo entre as
moléculas do material. Em um sdlido cristalino as moléculas estdo organizadas
espacialmente, ocupando posicdo e orientacdo definidas, com ordenamento
orientacional e posicional de curto e longo alcance. No estado solido existe,
portanto, anisotropia (caracteristica que uma substancia possui em que uma
propriedade fisica varia com a direcdo), apresentando o fenémeno de
birrefringéncia. Este fendbmeno aparece quando um material apresenta dois
indices de refracdo distintos, sendo um paralelo e outro perpendicular ao seu
eixo dptico (eixo de simetria da organizacdo molecular). No estado liquido isto
€ perdido, sendo caracterizado como isotropico (substancias que possuem as
mesmas propriedades fisicas independentemente da direcdo considerada),
pois as moléculas ndo possuem ordem alguma, posicional ou orientacional,
podendo se mover de forma aleatoria. Essa nova fase da matéria, a fase
liquido-cristalina (também adequadamente denominada de mesofase®), seria o
guarto estado fisico da matéria, com um grau de ordenamento molecular
intermediario entre os estados solido e liquido. Um cristal liquido, portanto, é
um fluido anisotrépico que apresenta ordem molecular intermediaria entre as
ordens posicional e orientacional dos solidos cristalinos e a desordem dos
liquidos isotrépicos (Figura 2). Apresentam, assim, a birrefringéncia dos sélidos

combinada a fluidez e mobilidade do estado liquido.

Solido (cristal) Cristal liquido

_\3.;..__;.,:\"*
R

'\‘\} \\

R

.1. p

ordenamento certo grau de ordenamento; sem grau orientacional;
orientacional fluida
% anisotropico % anisotropico % isotropico

Figura 2. llustracdo esquemética dos arranjos moleculares dos estados fisicos cristal,

liquido-cristalino e liquido.

3
Do Grego mesos = entre; morphe = estado, forma.
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1.1.1 Classificacéo dos Cristais Liquidos

A transicdo de uma fase cristalina para uma liquido-cristalina pode ser

induzida tanto pelas interacbes que ocorrem entre as moléculas como por

processos térmicos e/ou concentracdo de solventes. Assim, 0s materiais que

apresentam mesofases séo classificados como termotropicos ou liotrépicos,

dependendo do parametro indutor dessa mesofase, ou seja, do que ira induzir

0 aparecimento do comportamento liquido-cristalino.

B8 Cristais liquidos termotrépicos: como o proprio nome sugere, o fator

indutor da mesofase é a variacdo da temperatura. Estes cristais liquidos
sdo constituidos por substancias organicas onde a unidade responsavel
pelo mesomorfismo € a prépria molécula, ou uma mistura delas, que
deve apresentar uma alta anisotropia de forma (anisometria). Nesta
classificacdo de cristais liquidos, as mesofases podem ainda ser
enquadradas como enantiotropicas ou monotrépicas. No primeiro caso,
a mesofase ocorre reversivelmente nos dois sentidos, ou seja, tanto no
ciclo de aguecimento quanto no de resfriamento da substancia: quando
o cristal liquido é aquecido, as moléculas mudardo de ordenamento
permitindo o aparecimento da mesofase. Ao ser atingida a temperatura
de isotropizacao, perde-se toda ordem molecular, porém, ao iniciar-se o
resfriamento da amostra, novamente é observada a mesofase,
ocorrendo mais uma vez o ordenamento molecular parcial (fase liquido-
cristalina). J& no caso de se submeter o material ao mesmo ciclo de
temperatura e a mesofase ser observada somente no resfriamento da
amostra, esta é classificada como monotropica e é termodinamicamente
instavel. Os CLs termotropicos sao importantes devido as suas diversas
aplicacdes tecnologicas, como na fabricacdo de dispositivos eletro-
Opticos e sensores de temperatura e pressao.

Cristais liquidos liotropicos: nesse caso o parametro indutor da
mesofase depende de uma relagdo soluto/solvente combinado ou néo
com variacdo de temperatura. Nao temos aqui substancias puras, mas
sim misturas de moléculas anfifilicas e solventes. Moléculas anfifilicas se
caracterizam por apresentarem na mesma estrutura, grupos com

polaridades distintas, normalmente posicionados em polos opostos.

4
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Podem possuir, entdo, uma “cabec¢a” ou polo polar hidrofilico e uma
cauda apolar hidrofébica. Em solucdo aquosa, por exemplo, estes
compostos podem se organizar em micelas (agregados moleculares),
apresentando assim condi¢cdo necessaria para ocorréncia de mesofase.
Assim, pode-se obter um cristal liquido liotrépico misturando-se um
surfactante (sabdo), agua e alcool. No caso de solventes organicos, a
micela formada pela molécula anfifilica é reversa. As micelas, sao,
portanto, a unidade estrutural responsavel pela formacdo de mesofases
em cristais liquidos liotropicos. Estes compostos liquido-cristalinos
encontram importante area de pesquisa na biologia e biomedicina, pois
assemelham-se bastante a membrana celular e a estruturas do interior

das células®.

1.1.2 Cristais Liquidos Termotropicos

Esta Tese engloba compostos liquido-cristalinos onde a mesofase é
induzida pela variacdo de temperatura, portanto, as caracteristicas dos cristais

liquidos termotropicos serdo abordadas em maior detalhamento.

Os cristais liquidos termotrépicos mais comuns sdo constituidos por
compostos em que as moléculas sdo alongadas, na forma de bastao,
chamados assim de calamiticos. Ha também compostos onde as moléculas
tém forma de disco e se auto-organizam por empilhamento, chamados de

discéticos.

BH Cristais Liquidos Calamiticos® A principal caracteristica dessa
classe de CLs € que suas moléculas tém forma alongada, como um
bastdo, sendo por isso também chamadas de moléculas rodlike®.
Seu comprimento (I) € bem maior que o diametro (d), apresentando

assim anisotropia geométrica em uma direcao (Figura 3).

* (a) Brown, G.H.; Wolken, J. J. Liquid Crystals and Biological Structures. Academic Press, N. York, 1979.
(b) Burducea, G. Rom. Rep. Phys. 2004, 66.

> Do Grego Kalamos = haste; canico; equivalente em Latim = Calamus.

® Do Inglés rod = bastdo
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Grupo Lateral [Grupo Lateral

Figura 3. Modelo esquematico da estrutura molecular geral de um CL
calamitico (tipo bastéo).

Basicamente, as moléculas sdo formadas por uma parte central
constituida de um ndcleo rigido, normalmente formado por anéis
aromaticos (piridina, benzeno) que por interacdes do tipo -1 favorecem
o alinhamento das moléculas. Estes nuacleos rigidos podem estar
interligados ou ndo por um grupo conector, que em geral, SGo grupos
funcionais com ligages multiplas (grupos com carbonos sp, sp? iminas
e ésteres, por exemplo) que restringem livres rotacdes da molécula
mantendo a rigidez e linearidade do sistema. As cadeias laterais
terminais posicionadas no eixo molecular conferem flexibilidade bem
como ajudam a manter baixo o ponto de fusdo, auxiliando assim no
aparecimento de mesofases. Essas cadeias sdo normalmente alquilicas
(lineares, ramificadas, contendo ou ndo centros assimeétricos), podendo
estar ligadas direta ou indiretamente ao nudcleo rigido. Nesse caso, a
conexao indireta pode ocorrer via grupamentos éteres, ésteres, aminas e
tioéteres, que tendem a aumentar a ressonancia no sistema e ainda
auxiliar na estabilidade da mesofase. E ainda possivel combinar a
colocacdo de cadeias alquilicas flexiveis em uma extremidade com
cadeias mais rigidas na outra, como por exemplo, segmentos

perfluorados, ou mesmo grupos menores mas altamente polarizaveis

(-CN, -NO,;, -OH e halogénios), desde que ndo seja alterada a

anisotropia molecular.
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B Cristais Liquidos Discoticos: nessa classe as moléculas tém forma
de discos, apresentando anisotropia em duas diregcées. Assim,
cristais liquidos discéticos se auto-organizam por empilhamento

(Figura 4), formando mesofases chamadas de colunares.

xR X = heteroatomo como S, O

XR
/,..4'\7
RX = |
ﬁ/
XR R = cadeia alquilica

Figura 4. llustracdo e exemplo de moléculas discéticas’ que geram

mesofases colunares.

Como resultados desse arranjo supramolecular mais organizado, os
CLs discoticos podem transportar cargas e tém sido bastante

empregados como semi-condutores organicos®®.

1.1.3 Mesofases de Cristais Liquidos Termoropicos Calamiticos

Para os compostos liquido-cristalinos podem existir diferentes graus de
ordenamento nas mesofases apresentadas, dando origem aos mais variados
arranjos supramoleculares. Cada mesofase pode apresentar uma ou mais
texturas, que irdo por sua vez, depender de como 0s mes0genos se organizam.
Dentro do grupo de cristais liquidos termotrépicos calamiticos, as mesofases
foram caracterizadas e classificadas por Friedel®, em 1922, que as padronizou
em trés grandes grupos, de acordo com suas propriedades Opticas e o grau de
ordenamento das moléculas: mesofase nematica, mesofase esmética e
mesofase colestérica. Cada uma apresenta um determinado grau de liberdade

para as moléculas, ditado pelas simetrias de translacdo e rotacdo. As

’ Geerts, Y. H.; Pisula, W.; Sergeyev, S. Chem. Soc. Rev. 2007, 36, 1902.

8 (a) Na, Z.; Yu, J.; Domercq, B.; Jones, S. C.; Barlow, S.; Kippelen, B.; Marder, S. R.; J. Mat. Chem. 2009,
19, 6688. (b) Gupta, S. K.; Raghunathan, V. A.; Kumar, S. New J. Chem. 2009, 33, 112.

? Friedel, G. Ann. De Physique, 1922, 18, 273.
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transicOes de fase, assim, ocorrem pela ruptura na ordem posicional e/ou
orientacional dos mesdégenos, aumentando ou diminuindo os graus de
liberdade.

Bd A Mesofase Nematica:

A mesofase nematica € a que apresenta o menor nivel de ordenamento
entre os mesogénos, sendo também a mais observada delas. E, por sua
vez, a que mais se aproxima do estado liquido isotrGpico, possuindo
ordem orientacional somente, e de longo alcance. Essa ordem
orientacional é possivel pois as moléculas sdo alongadas e apresentam
a anisometria, contudo as interacOes laterais sdo fracas nesse caso
(Figura 5). Devido a auséncia de ordem posicional de curto alcance das
moléculas nessa mesofase, ha a livre movimentagéo ao redor do maior
eixo molecular, contudo ainda tendendo a ficar paralelas entre si em
uma determinada direcéo preferencial no espaco, definida por um vetor
denominado diretor de fase ( B»). Devido a alta fluidez das moléculas
nessa mesofase, o0s cristais liquidos nematicos que apresentam
transicOes de fase proximas a temperatura ambiente sdo 0sS mais

utilizados na fabricacdo de LCDs, isso ja desde o final da década de 60.

e 5 moee AN ARNY s
4 o
W
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A caracterizacdo da mesofase nematica é feita visualmente com o uso

mesofase nematica.

de um microscopio Optico de luz polarizada. Observando a amostra
dessa forma, entre polarizadores cruzados, texturas compostas por
diferentes cores e intensidades aparecem como resultado da passagem
da luz polarizada através da amostra de cristal liquido birrefringente.
Como é o alinhamento das moléculas o fator determinante da textura a

ser observada, quando ocorrem defeitos ou descontinuidades (descritos
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através de teorias matematicas) nesses arranjos, estes identificam o tipo
de mesofase que se apresenta por aparecerem na textura em forma de
pontos de imperfeicdo. As texturas mais comumente observadas para
mesofases nematicas sdo as denominadas Schlieren (Figura 6). Os
pontos semelhantes a cruzes, onde regides claras e escuras se
encontram, sao consequéncia dessas descontinuidades. O centro
dessas cruzes é na verdade uma disclinagdo no cristal liquido, onde nas
regides escuras ao redor, a orientacdo dos mesdgenos € paralela ao
polarizador.

Figura 6. Textura Schlieren
para uma mesofase
nematica. As regides em

destaque sdo o0s pontos de

descontinuidade.

Pode ainda ser observada uma textura denominada planar para a
mesofase nematica, onde nesse caso, o alinhamento dos mesogenos é
paralelo ao plano dos vidros utilizados para dispor a amostra no
microscopio (Figura 7a). Quando as moléculas se alinham paralelamente

ao polarizador e perpendicularmente ao plano dos vidros, a textura se

(b) ‘

Figura 7. Representacdo do possivel alinhamento das moléculas em relag&o

torna homeotroépica (Figura 7b).

ao plano dos vidros na mesofase nemética (a) paralelo; (b) perpendicular e as

texturas em cada caso.
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Bd As Mesofases Esméticas:

As Mesofase esméticas (representadas por Sm), além da ordem
orientacional de longo alcance, também possuem ordem posicional de
curto alcance ao longo de uma dimensdo, o que origina camadas
periddicas de moléculas. As camadas formadas pelos meségenos
podem deslizar entre si, garantindo ainda fluidez a fase. As esméticas
sd0 mais viscosas que as hematicas pois possuem ordem na dimenséao
posicional e assim se aproximam mais do estado sélido, em relacdo ao
ordenamento molecular. Dentre as inUmeras mesofases Sm existentes,
(a mesofase Sm é mais ordenada que a N, e considerando que existe
apenas uma fase N, isto implica que as fases Sm podem exibir
polimorfismo devido a maior possibilidade de  estruturas
organizacionais), as mais ocorrentes sao as esmética A (SmA) e
esmeética C (SmC). No primeiro caso, 0S mesO0genos se orientam com o
eixo longo de simetria perpendicularmente ao plano das camadas, e
ainda com uma ordem posicional entre as moléculas da mesma camada.
Na SmC, as moléculas também estéo arranjadas em camadas, contudo,
0 eixo molecular maior é inclinado em relacédo aos planos das camadas.
A Figura 8 é uma ilustracdo esquematica do posicionamento dos
mesogenos nessas duas mesofases, comparando ainda com a nematica
anteriormente apresentada. Mostra também a diferenca existente nas
texturas das SmA, focal conica, em forma de leque (fan shaped) e SmC,
forma de leque “quebrado” (broken fan shaped) observadas por

microscopia Optica de luz polarizada.

Figura 8. Esquema
representativo de comparacao
das posicdes das moléculas nas
mesofases N, SmA e SmC;

diferenca das texturas

observadas para as mesofases
SmA e SmC.
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Sao conhecidos hoje varios tipos diferentes de mesofases esméticas,
denominadas de acordo com a ordem cronolégica de descoberta das
mesmas (SmA, SmB, SmC, ... SmK), e diferenciam-se entre si pelo grau
de ordem orientacional e posicional das moléculas dentro da

estratificacdo, bem como pelo angulo de inclinagéo 6, quando existente.

Nos CLs termotrépicos, como a transicdo de fase é dependente da
temperatura, varias mesofases podem ocorrer para um meso composto.
Uma molécula pode, por exemplo, apresentar transicdo do estado
cristalino para uma mesofase SmC, passar por uma SmA e finalmente
para uma N, antes de alcancar o estado isotrépico. O composto €,
assim, chamado de polimoérfico.

Bd Mesofase Colestérica:

A mesofase colestérica (Ch) é muito parecida com a fase N,
diferenciando-se por ser formada por arranjos entre moléculas que
contém centro assimétrico. E, portanto, uma mesofase N quiral (N).
Nesse caso, além das moléculas arranjarem-se paralelamente, ocorre
uma torcéo a partir de uma camada até a proxima, devido a presenca do
centro assimétrico no mesogeno. Isso resulta em uma periodicidade
espacial em formato de hélice, onde o vetor diretor de fase muda de
orientacdo de acordo com essa periodicidade. Este arranjo se reflete em
alteracdo na textura observada por microscopia, diferenciando-se da
nematica classica por apresentar uma textura denominada de fingerprint
(Figura 9).

Figura 9. (a) representacéo

esquematica da posigéo dos

mesbgenos na mesofase N'; re
. (b) textura fingerprint
(b) textura mais comumente

observada.

11



1. Introducao

1.3.4 Caracterizagao das Mesofases

A caracterizagdo das diversas mesofases € feita visualmente e
comparada a bancos de dados de texturas ja existentes em literatura®®. A
técnica mais utilizada para tanto € a microscopia Optica de luz polarizada
(MOLP), mostrado na Figura 10. Quando os polarizadores do microscépio
estdo em posicao cruzada, os planos da luz emitida estdo perpendiculares
entre si e nenhuma luz é transmitida ao observador, exceto se no caminho haja
um material que desvie o plano dessa luz polarizada, no caso a amostra
birrefringente de cristal liquido. A luz sofre assim, uma defasagem oéptica de
modo que ocorre transmitancia de luz pelo segundo polarizador, e o
observador constata as mais diversas texturas que podem se apresentar. A
amostra no estado isotropico ndo desvia o plano da luz polarizada e uma

textura completamente escura é entdo observada.

Figura 10. Foto do microscopio
Optico de Iluz polarizada do
Laboratério de Materiais
Poliméricos (LaPol) da UFRGS,

usada representativamente.

O MOLP é acoplado a um controlador de temperatura (hotstage), que
funciona como um pequeno “forno”, capaz de aquecer de maneira bastante
precisa e nas mais variadas velocidades, a amostra analisada. O material
cristalino é entdo sujeito a aquecimento e a energia fornecida rompe a rede do
cristal, levando a fase liquido-cristalina (mesofase). O comportamento
mesomorfico da amostra é entdo analisado através de varios ciclos de
aquecimento e resfriamento, registrando-se via camera fotografica as texturas
gue se apresentam. No hotstage, sdo registradas as temperaturas de transicéo

das fases da amostra. A amostra deve estar com elevado grau de pureza,

19 (a) Singh, S. Liquid Crystals Fundamentals, Word Scientific Publishing, 2002. (b) Demus, D.; Richter, L.
Textures of Liquid Crystals, Weinheim, VHC, 1978.
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podendo-se filtrar anteriormente em papel Milipore®, e seca, para entdo ser

confinada entre duas laminulas de vidro e submetida a analise.

Complementarmente a MOLP, tem-se a analise de Calorimetria
Exploratéria Diferencial (DSC)', que fornece informacbes mais precisas de
temperaturas de transicdo das fases, bem como de estabilidade térmica da
amostra e valores de entalpias e entropia das mudancas de fase. A variacao de
entalpia € importante por fornecer dados a respeito da estrutura organizacional

dos mesobgenos naquela fase.

A técnica de difracdo de raios-X também é bem importante, fornecendo
informagdes sobre a estruturagdo da mesofase da amostra. Com a incidéncia
dos raios-X no material, estes penetram a rede cristalina ou liquido-cristalina,
interagindo com os elétrons presentes nas moléculas, sendo por fim difratados.
Ha um dispositivo capaz de captar esses raios difratados e tracar o
espalhamento destes, dando uma ideia do desenho da rede ou arranjo das

moléculas naquela fase.

! sigla proveniente do equivalente em inglés, Differential Scannig Calorimetry.
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1.2 HETEROCICLOS - TIAZOLINAS E TIAZOIS

Os compostos heterociclicos compreendem uma enorme fracdo das
substancias descritas na literatura, provavelmente constituindo a maior e mais
variada familia de substancias organicas. Heterociclos ocorrem na natureza,
por exemplo, em acidos nucleicos e alcaloides inddis. Seus derivados sintéticos
tém os mais variados usos, como herbicidas, fungicidas, inseticidas, corantes,

condutores organicos e, claro, produtos farmacéuticos.

Compostos organicos que possuem anéis pentagonais (Figura 11)
contendo dois ou mais heterodtomos, como nitrogénio, oxigénio, enxofre e
selénio na sua estrutura molecular representam importante classe de
precursores para a sintese de novos materiais. Isto se deve as consequéncias
gue a presenca do heteroatomo traz as propriedades estruturais, fisicas e
eletrbnicas da molécula, pois estes possuem pares de elétrons livres e tem
eletronegatividade distinta do carbono. Dentro dessa classe, os anéis 2-
tiazolinicos e tiazdlicos representam importante grupo, pois muitos dos seus

derivados possuem atividades biologicas variadas.

Se

2-isoxazolina isoxazol 2-tiazolina tiazol 1,4,2-oxaselenazol

Figura 11. Exemplos de alguns heterociclos pentagonais; em destaque 0s anéis 2-

tiazolina e tiazol.

No caso das 2-tiazolinas (também identificadas como A?-tiazolinas),
relatam-se na literatura atividades como agentes flavorizantes™ e feroménios**,

estando também presentes nas estruturas de muitos produtos naturais, como

12 Davies, D. T. Aromatic Hetrocyclic Chemistry, Ed. Oxford Science Publications, London, 1992, pp 10.
BA Adams, N. De Kimpe, Chem. Rev. 2006, 106, 2299.

14, Brechb_hl, F. Moine, M. Klaey, M. Nenniger-Tosato, N. Hurni, F. Sporkert, C. Giroud, M.-C. Broillet,
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2013, 110, 4762.
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por exemplo, da Pulicatin B*® (isolada de espécies de Streptomyces, Figura
12a) e da micacocidin® (antibiético metabélito de Pseudomonas, Figura 12b).

OH

\\\\‘

HO

(@) Pulicatin B (b) micacocidin

Figura 12. Metabdlitos naturais contendo anéis 2-tiazolinicos na estrutura.

7 s

O anel equivalente aromatico é o tiazol, e é conhecido como sendo
componente estrutural chave de uma gama de agentes terapéuticos, incluindo
drogas anticonvulsivantes®’, anticancer'® e antibacterianas®. Exemplos s&o as
substancias abaixo, onde o derivado tiazélico da Figura 13a possui atividade
biologica antibacteriana para Staphylococus aureus resistentes a meticilina e
os outros derivados sintetizados no trabalho de Kannan, T. e colaboradores®

Figura 13b) sdo agentes antimalariais.

R4
NN\ S
2
)\ NH; Y N N g
HN R2 R' = substituintes fenil variados;
R2 =-H ou -CHg
R3 = -CH3, -CHchOCHch:;
(@) (b) R* = -H, -COCH3, -COOCH,CH

Figura 13. Exemplos de derivados tiazolinicos com atividade bioldgica.

17 Lin, R. R. Antemano, R. W. Hughen, M. D. B. Tianero, O.Peraud, M. G. Haygood, G. P. Concepcion, B.
M. Olivera, A. Light, E. W. Schmidt, J. Nat. Prod. 2010, 73, 1922.

e Ino, A. Murabayashi, Tetrahedron 2001, 57, 1897.

v Hays, S. J.; Rice, M. J.; Ortwine, D. F.; Johnson, G.; Schwarz, R. D.; Boyd, D. K.; Copeland, L. F;
Vartanian, M. G.; Boxer, P. A. J. Pharm. Sci. 1994, 83, 1425.

18Das, J.; M., R.; Lin, J.; Liu, C.; Doweyko, A. M.; DeFex, H. F.;Fang, Q.; Pang, S.; Pitt, S.; Shen, D. R;
Schieven, G. L.; Barrish, J. C.;Wityak, J. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2003, 13, 2587.

19 Shelke, S. H.; Mhaske, P. C.; Nandave, M.; Narkhade, S.; Walhekar, N. M.; Bobade, V. D. Bioorg. Med.
Chem. Lett. 2012, 22, 6373.

20 Seleem, M. N.; Cushman, M.; Alajlouni, R. A.; Soofi, M.; Ghafoor, A.; Mayhoub, A. S.; Mohammad, H. J.
Med. Chem. 2014, dx.doi.org/10.1021/jm401905m.

*! Kannan, T.; Thakur, P. K.; Makam, P. Eur. J. Pharm. Sci. 2014, 52, 138.
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Agregam-se a estes compostos, muitos outros com caracteristicas

distintas e atividades em outros campos da ciéncia.

1.2.1 Cristais Liquidos Contendo Anéis Heterociclicos

Cada vez mais, materiais organicos mesomorficos incorporando
heterociclos de 5 ou 6 membros tém sido alvo de estudos®. Isto esti
relacionado com as amplas possibilidades desses anéis em proporcionar o
desenho de novas moléculas mesogénicas como também devido a insercéo do
heteroatomo influenciar fortemente a formacdo das mesofases. Os
heteroatomos incorporados nos nucleos de cristais liquidos termotropicos
alteram consideravelmente a polaridade, devido a habilidade de transmitir
dipolos lateral e/ou longitudinalmente, o que influencia tanto nos tipos de

mesofases encontradas quanto nas propriedades dielétricas.

Dentro dessa classe, o0s heterociclos contendo enxofre, mais
precisamente, 0s nucleos 2-tiazolinico e tiazolico, podem agregar propriedades
interessantes, pela facilidade de insercdo de substituintes diferentes nas
posicbes 2 e 4 do anel®®, bem como pela presenca inerente do centro

assimétrico (carbono 4), no caso do anel 2-tiazolinico (ver Figura 11).

Na literatura, encontram-se descritos varios exemplos de 1,3-tiaz6is®*,
obtidos de variadas maneiras, que possuem propriedades liquido-cristalinas.
No entanto, propriedades termotrépicas de derivados 2-tiazolinicos sdo ainda
pouco estudadas, e a sintese de novas moléculas que contenham nucleos
heterociclicos desta natureza, bem como a investigacdo de suas propriedades
€ um ainda alvo de larga pesquisa e um campo rico em resultados dentro da
guimica orgéanica. Na parte de revisdo bibliografica deste trabalho serdo
abordados mais detalhadamente, exemplos de obtencdo de compostos
contendo estes anéis em sua estrutura, englobando também suas

caracteristicas e propriedades.

2 (a) Roy, B.; de, N.; Majumdar, K. C. Chem. Eur. J. 2012, 18(46), 1456 (b) Chen, C. J.; Wu, Y. C. Sheu, H.
S.; Lee, G. H.; Lai, C. K. Tetrahedron, 2011, 67, 114. (c) Tschierske, C.; Shanker, G. Tetrahedron, 2011, 67,
8635. (d) Ha, S. T.; Koh, T. M.; Lee, S. L.; Yeap, G. Y. Lin, H. C; Ong, S. T. Lig. Cryst. 2010, 37(5), 547.

2 Gaumont, A. C.; Gulea, M.; Levillain, J. Chem. Rev. 2009, 109, 1371-1401.

* Seed, A.J. Chem. Soc. Rev. 2007, 36, 2046-2069.
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1.3 FLUOR E CADEIAS PERFLUORADAS

E conhecido que a insercdo de grupamentos e fragmentos halogenados em
moléculas organicas geralmente aprimora as propriedades biolégicas
existentes, como por exemplo, sabe-se que a presenca de grupos trifluormetil
em derivados heterociclicos aumenta o potencial de atividade bioldgica desses

compostos?>.

s

O fldor como substituinte em compostos organicos é considerado tdo
importante devido a combinacgéo de efeitos polares e estéricos e a forte ligacao
gue faz como o atomo de carbono, conferindo estabilidade a derivados fltor-
substituidos. A Tabela 1 abaixo mostra alguns parametros de polaridade e
tamanho de atomos constituintes comuns em moléculas organicas,

comparativamente aos do atomo de fluor.

Tabela 1. Parametros de polaridade e tamanho de substituintes comuns em moléculas

organicas®:

Propriedade de X H F Cl Br I C N @)

Eletronegatividade 2,20 3,98 3,16 2,96 2,66 2,55 3,00 3,50
Dipolo da ligacdo 0,4 1,41 1,46 1,38 1,19

C-X (D)

Polarizabilidade 6,67 5,57 21,8 30,5 47,0

(10%cm™)

Raio de van der 1,20 1,47 1,75 1,85 1,98 1,70 1,55 1,52
Waals (A)

Tamanho da 1,09 1,38 1,77 194 2,13

ligagdo C-X (A)
Forca da ligagao 98,0 115,7 77,2 64,3 50,7
C-X (Kcal/mol)

2 (a) Wuest, F.; Wuest, M.; Marshall, A.; Way, J.; Kaur, J.; Sharma, S. K.; Tietz, O. Org. Biomol. Chem.
2013, 11, 8052. (b) Haydon, D.J.; Czaplewski, L.G.; Srivastava, A.; Yadav, A.; Singh, M.; Pitt, G. R. W.;
Nayal, Y. N.; Nayal, N.; Mitchell, J. P.; Mahajan, A.; MaclLeod, L.; Macdonald, R.; Lancett, P.; Kumar, D.;
Gavade, M.; Davies, D. T.; Collins, I.; Chauhan, P. K.; Bennett, J. M.; Baker, N.; Stokes, N. R. Bioorg. Med.
Chem. Lett. 2014, 24, 353.

26(a) Nagel, J. K.;J. Am. Chem. Soc., 1990, 112, 4740. (b) Bondi, A. J. Phys. Chem., 1964, 68, 441.
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O flior é o mais eletronegativo dos elementos, e assim, como
substituinte confere um alto momento de dipolo na ligacdo C-F. No entanto,
apesar dessa polaridade elevada, o substituinte flior tem baixa polarizabilidade
0 que resulta em baixas interacdes intermoleculares. Esse atomo é o menor
depois do hidrogénio, e por isso seu efeito estérico como substituinte ndo é
drastico, ndo alterando significantemente a estrutura estilizada da molécula, o
gue permite com que seja utiimente incorporado em substratos para
modificacdes benéficas de propriedades. Esses efeitos sdo melhor visualizados
guando sdo comparadas as propriedades do hexano com o perfluorohexano.
Esse ultimo tem um ponto de ebulicdo menor que o hexano, e € ainda menos
polar (apesar da maior polaridade do flior), como pode ser visto pelos valores
das constantes dielétricas na Tabela 2. Isto esta relacionado com a simetria do
sistema perfluorado, que causa um “cancelamento” dos dipolos locais,
deixando um sistema total ndo-polar. Ja os valores maiores de viscosidade e
densidade dos compostos perfluorados em relagdo aos hidrogenados tém
relacdo com o fato da rigidez dessas cadeias ser maior, pois mesmo sendo
pequenos, varios atomos de fldor proximos entre si resultam em interacdes

estéricas que limitam a flexibilidade conformacional da molécula®’.

Tabela 2. Propriedades do perfluorohexano e hexano.

HHHHH H FFEFEF
Composto H 3 ' N — N S - R /— R ,' 3 : F
HH H HH H FFFFFF
Hexano Perfluorhexano

Propriedades
Ponto de ebuli¢éo (°C) 69 57
Densidade (a 25°C; g/mL) 0,655 1,672
Viscosidade (mPa s) 0,29 0,66
Tens&o superficial (dyn cm™) 17,9 11,4
indice de refragéo (a 25°C) 1,372 1,252
Constante dielétrica 1,89 1,69

%" Hird, M. Chem. Soc. Rev. 2007, 36, 2070.
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Substituintes fluorados tém sido amplamente incorporados em moléculas
liquido-cristalinas com bastante sucesso devido a combinagdo de tamanho
reduzido e alta polaridade do atomo de flior, bem como pela forte ligagdo que
este faz com o carbono, conferindo estabilidade a estes compostos. Isso
contribui enormemente para ajudar na manutencao da natureza mesomorfica
existente de uma molécula, como também por vezes melhora esse
comportamento, trazendo também alteragbes quanto a morfologia da
mesofase, transicdes de temperatura, e muitas outras propriedades fisicas
essenciais de cristais liquidos.

Como sdo bastante variadas as morfologias de moléculas mesbégenas,
h& diversas locacdes para incorporacdo de substituintes fluorados nestas, e
existem inameros exemplos de moléculas calamiticas, discéticas e poliméricas

contendo substituintes desta natureza.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

Nesta parte de revisdo bibliogréfica do trabalho, serdo relatadas sinteses
de compostos com propriedades liquido-cristalinas, principalmente, exemplos
destes contendo anéis heterociclicos em sua estrutura, exemplos contendo
cadeias perfluoradas bem como serdo abordados trabalhos de metodologias
sintéticas que foram também empregadas na construcdo das novas moléculas

relatadas nesta Tese.
2.1. CRISTAIS LIQUIDOS CONTENDO ANEIS HETEROCICLICOS

Como ja é sabido, um grande numero de substancias mesomorficas
contendo unidades heterociclicas tem sido sintetizado, e o interesse nessas
estruturas ainda cresce. Isto ndo estd somente relacionado as inumeras
possibilidades no desenho de novos meségenos a partir de heterociclos, mas
também devido a influéncia que estes heteroatomos conferem na formacéo das

mesofases.

Em 2011, Tschierske e colabordores?®®. relataram a obtencao de cristais
liquidos curvos derivados do anel 1,2,4-oxadiazdlico, substituido de maneira
nao-simeétrica. Apés otimizacdo da sintese do precursor-chave 4, varios
derivados foram obtidos, conforme descrito no esquema 1, e suas propriedades
mesomorficas identificadas. O acido benzoico 2 foi ativado com DCC e reagiu
com a 4-hidroxibenzamidoxima protegida 1, levando ao intermediario | néao
isolado, que imediatamente cicliza sob refluxo para o derivado oxadiazolico 3.
A desprotecdo deste foi efetuada empregando paladio suportado em carbono,
levando ao intermediario 4, que com a hidroxila livre pode reagir via
acoplamento empregando DCC/DMAP com os dois diferentes acidos
mostrados no Esquema 1. Os produtos finais foram submetidos a analises de
comportamento mesomorfico, com os resultados mostrados na Tabela 3, e na

Figura 14 tem-se a textura da mesofase nematica para o0 composto 5a.

28 Tschierske, C.; Govindaswamy, S. Tetrahedron, 2011, 67, 8635.
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7 a,b
Esquema 1. Rota sintética para obtencdo dos cristais liquidos 5a-d, 6a,b e 7a,b. (i)
DCC, 1,4-dioxano, refluxo, 8h, 75% (ii) THF/EtOAc, (3:7), Pd/C 100 kPa, 6h, 65%. (iii)
DCC, DMAP, CH,Cl,, 12h, 65-71%.

Tabela 3. Transicdes de fase para os derivados 5 a-d, 6a,b e

7 a,b.
Composto m n Transi¢cdes de fase (°C)
5a 0 3 Cr 149 N 305 Iso
Y.

5b 0 4 Cr 120 N 293 Iso
5c 0 5 Cr 129 N 296 Iso
wd ” < : 5d 0 7 Cr 124 N 283 Iso

Figura 14. Droplets da
mesofase nematica para 6a 1 3 Cri27N2501so
o composto 5a, 6b 1 5 Cr 123 N 245 Iso
observadas no 7a - 4 Cr 146 N 294 Iso
resfriamento. 7b i 5 Cr 154 N 285 Is0
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Todos os derivados sintetizados no trabalho apresentaram mesofase nematica

somente, contudo dentro de um amplo intervalo de temperatura.

Na literatura, sdo inimeros os exemplos de trabalhos envolvendo a
sintese de derivados contendo o anel tiazélico em sua estrutura possuindo as
mais diversas atividades, como a biol6gica (anteriormente mencionada na

introducao deste trabalho), e outras ainda no campo da ciéncia de materiais.**

Lehmann, M. e colaboradores® realizaram a sintese de nematdgenos v-
shaped contendo heterociclos tiazdlicos e tiadiazolicos como unidades
curvadoras da molécula. A sintese desses compostos se da por uma reacao
inicial de acilacdo entre o cloreto 8 e a amina 9. Os intermediarios isolados
10a,b e 1lla,b sdo submentidos a reacdes com pentassulfeto de fosforo
levando aos precursores ciclizados 12a,b e 13a,b (Esquema 2).

| <:> gC' H2N‘Z; <> KoCO3 HN—2Z
+ Br < > s 2 < >
O K | Br

THF/H,0, 93% 0 O
8 9ab 10e 11 10: Z = NH
9a: Z=NH 11:Z=CH,
9b: Z = CH, P2Ss
Py, 90°C
N-Z
12: Z=N, 37% [\
13:Z=CH, 52% S
12e13 Br

Esquema 2. Sintese dos precursore bi halogenados tiadiazolinico 12 e tiazolinico 13.

Através de duas reaclOes sequenciais de acoplamento de Sonogashira, os
produtos finais 15 e 16 séo finalmente obtidos em bons rendimentos (Esquema
3).

29 Lehmann, M. Seltmann, J.; Auer, A. A.; Prochnow, E.; Benedikt, U. J. Mat. Chem. 2009, 19, 1978.
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Esquema 3. Acoplamentos sequenciais de Sonogashira para obtencdo dos
meségenos 15 (51%) e 16 (40%). (i) Pd(PPhs),, Cul, Piperidina, T. A.

Os dipolos destes heterociclos apontam para o atomo de enxofre, e os angulos
de curvatura das ligacbes onde estdo os substituintes sdo os mesmos. Os
valores dos momentos dipolares para os dois exemplos escolhidos estéo
mostrados na Figura 15, bem como as temperaturas de transicdo de cada um
(Figura 15a, produto 15 e Figura 15b, produto 16). Esses valores diferentes de
momentos de dipolo para os dois ndcleos tem como consequéncia, menores
valores de temperatura e menor intervalo de transicdo para a mesofase

nematica do produto 15.

$2oid

textura da mesofase N de 15 textura da m;sofase N de 16
Cr 143 °C N 162 °C Iso Cr 123 °C N 135 °C Iso
(a) (b)

Figura 15. Estruturas dos meségenos 15 (a) e 16 (b); momentos de dipolo e

temperaturas de transicéo de fase.

Outro exemplo de cristais liquidos contendo o anel tiazol foi reportado
em 2010 por Ha, S. —T. et. al*®. Neste trabalho, novos ésteres derivados de
bases de Schiff contendo um nucleo benzotiazolico foram sintetizados e

tiveram suas propriedades mesomorficas detalhadas.

30 Ha, S. —T.; Koh, T. —=M.; lee, S. —L.; Yeap, G. -Y.; Lin, H. =C.; Ong, S. —T. Liquid Crystals, 2010, 37, 547,
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A formacédo da base de Schiff 19 ocorre pela reacdo da amina benzotiazolica
17 com o aldeido aromatico p-hidroxilado 18, sob refluxo em etanol e meio
acido, com 86% de rendimento. Uma subsequente reacdo de acoplamento da
hidroxila livre, empregando DCC e DMAP fornece o substituinte acilado
levando aos compostos finais 20 a-I contendo cadeias alquilicas longas, que
variaram de 2 a 18 carbonos, com rendimentos na faixa de 28-68% (Esquema
4).

N N
o] EtOh, AcOH )
D—NH; N\ : /@ >N
H3C\O/©:S + OH ———— HsC<y s LQOH

refluxo, 3h
17 18 19

20 n [e)

a2 X

b 3 HO CnH2n+1
g ;' DCC, DMAP

o 5 CH,Cl, DMF

f 7

g 8

N
h 10 /@: -
. N
N\

b 12 HCy S @o CrHanst
j 14 bl
k 16 20 a-m )

| 18

Esquema 4. Sintese dos ésteres benzotiazolicos 20 a-m liquido-cristalinos.

Os produtos onde n = 2 e 3 (20a,b) ndo apresentaram comportamento
mesomorfico.Todos os demais mostraram mesofase nematica, sendo que, 0s
derivados de cadeias mais longas, de 10 a 18 (20h-I) carbonos, tiveram ainda o
aparecimento da mesofase SmC, e no composto 20h, esta foi monotrépica.

Para os produtos 20e e 20j foram observadas também duas formas cristalinas.
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2.2 REACOES DE CICLIZACAO DE NITRILAS PARA OBTENCAO DE 2-
TIAZOLINAS

A obtencgéo de anéis 2-tiazolinicos pode ser efetuada das mais diversas
maneiras e empregando variados materiais de partida®. H& na literatura alguns
trabalhos mais recentes de novos métodos de obtencdo desses anéis, como a
ciclodesitradacéo de B-hidroxi sulfonamidas® e a reacdo de amino alcoois com
a,a-difluoralquilaminas®. No entanto, as metodologias que empregam nitrilas
como eletréfilos na ciclizacdo tem a vantagem de possuirem condi¢cdes mais
brandas de reacdo. Aliado a isso, essa metodologia normalmente emprega
como substrato coadjuvante o amino&cido natural L-cisteina como entidade de
onde séo provenientes os atomos de enxofre e nitrogénio do heterociclo. Assim
fica garantido também, controle sobre o centro estereogénico presente no anel,
uma vez que é inerente ao material de partida. Essas rea¢des foram muito
exploradas no inicio dos anos 2000, pois sdo um meio facil para obtencao de
derivados sintéticos do produto natural acido diidroaerugindico (Figura 16),
isolado de Pseudomonas fluorescens®. O isébmero S possui atividade

antibiética, enquanto que o enantiébmero R tem atividade anticancerigena®*.

COOH COOH
OH N OH N ~
\ \
S S
(a) - (+)-S-acido diidroaerugindico (b) - (-)-R-acido diidroaerugindico

Figura 16. Estruturas dos acidos S e R diidroaerugindicos

Um exemplo de emprego de reacBes de ciclizacdo entre nitrlas e
cisteina é o trabalho de Miller, D. D. e colaboradores®, que utilizaram uma
metodologia empregando meio hidro-alcodlico tamponado, para obtencdo de

intermediarios-chave 23a e 23b. Estes foram entdo utilizados na sintese de

3 Tian, W.; Yu, Z.; Guan, C.; Yan, Z. Tetrahedron Lett. 2013, 54, 5788.

32 Hara, S.; Hasegawa, C.; Fukuhara, T. Synthesis, 2007, 1528.

33 Carmi, R.; Carmelie, S.; Levy, E.; Gough, F. J. J. Nat. Prod. 1994, 57, 1200.

34 Elliot, G. T; Kelly, K. F.; Bonna, R. L.; Wardlaw, T. R.; Burns, E. R. Cancer Chemother. Pharmacol. 1988,
21, 233.

3 Miller, D. D.; Dalton, J. T.; Chen, J.; Ross, C. R.; Wang, Z.; Li, C. -M.; Lu, Y. J. Med. Chem. 2009, 52,
1701.
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derivados 2-tiazolinicos e de um composto final 24 contendo o anel tiazol, os
guais foram usados nos testes preteridos da publicacdo (Esquema 5). Estes
produtos atuaram como agentes antiproliferativos contra células de cancer de

préstata e melanoma.

MeO
OMe

Q OMe
COOH N
CN o — |
¥ HS/X)J\OH |

NH,
21 22a: [ -cisteina 23a: isbmero R 24
22b: D-cisteina 23b: isbmero S

Esquema 5. Obtencdo de 2-tiazolinas 23a,b, pela reacdo de ciclizacdo entre nitrila
aromatica e a cisteina. Condicdes de reacdes: (i) MeOH, tampao fosfato pH = 6,4, T.
A., 3 dias, 53 e 58%

Em 2000, Loughlin, W. A. et. al*. publicaram a sintese de derivados dos
acidos S e R diidroaerugindico onde também faziam a reacdo de nitrilas
aromaticas 25a-f e a cisteina, (D ou L), mas utilizando uma metodologia um
pouco distinta, conforme descrito no Esquema 6. Neste caso, a reacéao foi feita
empregando o hidrocloreto do aminoacido em meio basico e etanol como
solvente, fornecendo os produtos 26a-f em rendimentos que variaram de 20 a
95%, e em 16h de tempo reacional, intervalo de tempo bem menor que o do

exemplo anterior.

36 Loughlin, W. A.; Knevitt, S. A.; Hosking, R. E.; Marshall, R. L. Austr. J. Chem. 2000, 53, 457.
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[N
Py
2

R (0]
H H H
a R’ Hs/X)J\OH R o
° e Ho K R CN NHz  Hol R2 —>««
: N
c OCH3 H H N~ "COOH
d H OH H R3 R
e H H OH 25 a-f EtOH, NaHCO3, Piperidina, 26 a-f
f NH, H H refluxo

Esquema 6. Sintese de analogos dos acidos S,R diidroaerugindico 26a-f .

2.3 OBTENCAO DE AMIDAS VIA CATALISE COM ACIDOS BORONICOS

A ligacdo amida tem papel de grande destaque dentro da quimica
organica; basta lembrar que constitui o elo entre os aminoacidos naturais
formando as tdo importantes proteinas. InUmeros sado os procedimentos para
formacdo de amidas encontrados na literatura®’. O método mais explorado é o
que utiliza cloretos de acila como eletrofilos reagindo com aminas. A
desvantagem deste método é o emprego de reagentes toxicos no preparo dos
cloretos de acila a partir dos respectivos acidos carboxilicos. Outro método
bem comum é o uso de pré-ativadores dos acidos carboxilicos, como as
carbodiimidas (que sera discutido de maneira mais ampla no proximo item,
2.4), mas traz consigo alguns problemas envolvendo seletividade e no caso de
uma aplicacdo em maior escala isto se torna inviavel®.

Em 1996, Yamamoto et. al. reportaram o primeiro método catalisado por
reagentes de boro que permitia a formacéo direta de amidas a partir de acidos
carboxilicos e aminas*®. Ele empregou &cidos fenilbordnicos com substituintes
retiradores de elétrons (Esquema 7). No trabalho, os autores utilizaram a
reacdo do acido fenil butirico 27 com a 3,5-dimetil piperidina 28 como

ferramenta de escolha do catalisador com melhor desempenho. O acido 3,4,5-

37 (a) Pattabiramaran, V. R.; Vijaya, R.; Bode, J. W. Nature, 2011, 480 (7378), 471. (b) Allen, C. L,
Williams, J. M. J.; Chem. Soc. Rev. 2011, 40, 3405. (c) Joulie, M.; Lassen, K. M.; ARKIVOC, 2010, 8, 189. (d)
Montalbetti, C. A. G. N.; Falque, V. Tetrahedron, 2005, 61, 10827.

38 Bandichhor, R.; Bhattacharya, A.; Koilkonda, P.; Veeramalla, R.; Kolla, N.; Kondaiah, G. C. M.;
Mylavarapu, R. K. Org. Process Res. Dev. 2007, 11, 1065.

** Yamamoto, H. J.; Ishihara, k.; Ohara, S. J. Org. Chem. 1996, 61, 4196.
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trfluor fenilborénico (29a) forneceu, nessas condi¢des, a amida final com maior

rendimento (74%).

29 a-g fe)
ArB(OH), (5% mol) J\/\/Q
+ HN N

COOH tolueno
refluxo azeotropico, 1h
27 28 30
Composto Ar Rendimento  Composto Ar Rendimento

% %

29a 3,4,5-F;CeH> 74 29e CeHs 23

29b 3-NO,CgH4 60 20f 2,4,6-(CF3)3CeHa 21

29¢ 3,5-(CF3)2CeHs 56 299 2,3,4,5-F4,C¢H 11

29d 4-CF3CeH4 54

Esquema 7. Sintese da amida 30 catalisada por diferentes acidos fenil borénicos.

Foi proposto neste trabalho pioneiro um mecanismo plausivel para o ciclo
catalitico envolvido na formacéo das amidas (Esquema 8). A reacéo passa pela
formacdo de uma ligagdo B-O a partir de uma espécie trimérica do catalisador
borénico (), formando o intermediario Il, que foi detectado por técnicas
espectroscopicas. O subsequente ataque da amina a esse intermediario com
perda de um equivalente de agua leva a formagcdo das amidas. Apesar de ha
€época 0s autores sugerirem ser a formacao da espécie Il o passo determinante
da reacdo, estudos mais recentes mostram que O passO Mmais Oneroso
energeticamente seria a desidratacdo do complexo intermediario hemiaminal

(Figura 17), formado ap6s o ataque da amina a ao substrato 11*°.

10 o0
B B
Ar” 0" MAr
1/3 oH OH
I I /
R——O-B
I ' SAr
N HO
1 'p2
RCOOH H R™ R
\_ %
ArB(OH), _ AoBs,, Figura 17.  Complexo
\ I hemiaminal proposto na
H,O

referéncia 40.

HNR'R?

Esquema 8. Ciclo catalitico proposto por Yamamoto et. al para as reacdes de

formacao de amidas catalisadas por acidos fenil borénicos.

** Marcelli, T. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 6340.
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Tang, P. publicou uma inovacdo desta metodologia*, onde uma gama
de amidas derivadas da reacdo direta entre os mais diferentes acidos
carboxilicos e aminas foi obtida, empregando como catalisador o acido bérico,
B(OH)s. A vantagem desse procedimento € utilizar o catalisador muito mais
barato, facilmente acessivel, atdxico e ambientalmente correto. Este se
mostrou, para os substratos relatados no trabalho, ser tdo eficaz quanto os
analogos aromaticos até entdo estudados. O autor relata que na maioria dos
casos, foi necesséria a quantidade de 5 mol% somente, para o caso de aminas
alifaticas e a benzilamina, mais nucleofilicas. Mesmo aminas aroméaticas com
substituintes retiradores de elétrons reagiram via essa metodologia, contudo a
guantidade de catalisador teve que ser aumentada para 25 mol%. A Tabela 4
mostra alguns exemplos retirados da publicacdo em questdo que evidenciam a

viabilidade do procedimento.

Tabela 4. Alguns exemplos do escopo do trabalho de Tang, P. de obtencao de amidas

via catalise com B(OH)s.

) _ B(OH); catal. :
Acido Carboxilico + Amina Amida
refluxo azeotrdpico

<, Quantidade
Acido . Tempo Rendimento
Entrada . Amina Produto Solvente de B(OH)3 N
carboxilico (h) 0
(mol %)

o) NH, 0
1 O)‘\OH O)‘\H/\Q tolueno 5 15 95
i i
OH @ O)‘\N tolueno 25 15 83
H

o} E
3 @)‘\oH HN @AQ/ o-xileno 5 20 85
o NH, o /©/COOEt
O)‘\oH © O)LH tolueno 25 15 60

COOEt

As reacbes procederam de forma limpa, sem formacédo de subprodutos. Em

alguns casos, como na entrada 3, fez-se necessaria a troca do solvente

* Tang, P. Org. Synth. 2005, 81, 262.
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utilizado a fim de se atingir uma temperatura de refluxo maior e otimizar o

rendimento.

2.4 ESTERIFICACAO VIA PROTCOLO EDCI/DMAP

As reacdes para obtencdo de ésteres via formacdo de anidridos mistos
no meio reacional sdo de longa data aplicadas em laboratério. Estas sao
efetuadas ativando-se &cidos carboxilicos com carbodiimidas (Esquema 9),
onde esses anidridos mistos (A) sao formados in situ. Estes sofrem ataque da
4-dimetil aminopiridina (DMAP), presente em quantidade catalitica, formando
um segundo intermediario (B) estabilizado por ressonéncia e que possui um
melhor grupo abandonador. Este por sua vez, reage rapidamente com um
nucleodfilo (C), (no caso de alcodis, levando a ésteres como produtos finais),
regenerando ainda, o DMAP no meio reacional. E possivel também obterem-se
amidas através dessa metodologia, utilizando-se para tanto, aminas como
agentes nucleofilicos. Nesse meacanismo, ha sempre a formacdo de um

equivalente da ureia (D) derivada da carbodiimida como produto secundario.

R
R. R @ R
N=C=N Nl \ M NH
R / _ R O%\
0 estrtutura geral de O \ —/ N
I carbodiimidas J_ NH | pmap N &
R” “OH R™ 0~ | T'
IN \
A X
N
PN R. .
- - NN
H H
D

0»/_\ "0 Nu
N
PCPN | D 2 g
RN L | RS — | N * l
L./ L ../ R™ "Nu N
N N

\ \ NQ
B (o3

Esquema 9. Mecanismo da reagdo de &cidos carboxilicos com carbodiimidas

formando compostos acilados.

Uma das primeiras carbodiimidas desenvolvidas* para esta finalidade
foi a N,N'-diciclohexilcarbodiimida (Figura 18a), comumente conhecida pela sua

sigla DCC. Atingiu sua popularidade devido aos altos rendimentos dos produtos

*2 Neises, B.; Steglich, W. Angew. Chem. Int. Ed., 1978, 17, 522.
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nas reacdes onde é empregada e também por ser um reagente relativamente
barato. No entanto, seu uso é em muitos casos evitado pois a ureia derivada
desta (Figura 18b) formada no meio reacional € de muito dificil remocé&o,
dificultando bastante a purificagcdo do produto final.

O CLNJL”O

(a) diciclohexil carbodiimida (b) 1,3-diciclohexilureia

Figura 18. Estruturas da N,N- diciclohexil carbodiimida (DCC) (a) e da ureia derivada
desta (b).

O reagente 1-etil-3-(dimetilaminoprpil)carbodiimida (conhecido pelas
siglas EDCI, EDAC ou EDC) é uma carbodiimida hidrossoluvel usualmente
comercializada na forma do seu hidrocloreto, e a temperatura ambiente
encontra-se em equilibrio com a sua forma ciclica (Figura 19a). Esta vem
sendo escolhida como substituinte ideal para o DCC, uma vez que a ureia
formada como produto secundario a partir dela (Figura 19b) € facilmente
removida através de lavagens do meio reacional com agua. A grande maioria
dos trabalhos de sintese organica, onde nas rotas sintéticas ha algum passo
reacional de esterificacdo, emprega o0 uso desta carbodiimida em conjunto com
DMAP.

Ccr
/ \+ o
N=C=N N
. HCI e
N N N 7/ H H
/ / H
(a) EDCI (b) 1-(3-aminopropil)-3-etilureia

Figura 19. Estrutura do EDCI, formas aberta e ciclica (a); ureia derivada deste (b).

Como na sintese de cristais liquidos é muito comum o acoplamento de
porcdes alcoodlicas e fendlicas contendo cadeias alquilicas longas a porcdes

possuindo uma fungéo acida livre, este tipo de protocolo é bastante utilizado
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em rotas sintéticas nos trabalhos dessa area. Um exemplo disso é o trabalho

de Mahadeva, K. e colaboradores®, que empregaram este método na etapa

final de obtenc&o de cristais liquidos derivados da cumarina (Esquema 10).

Apos a alquilacdo inserindo cadeias de diferentes tamanhos no reagente 4-

(benziloxi)fenol, os precursores 3la-g foram isolados e submentidos a

debenzilacdo por reducdo empregando Pd/C, levando aos compostos 32a-g

contendo a hidroxila livre. A reacao final de acoplamento deste com o &cido

derivado da cumarina 33 utilizando EDCI e DMAP forneceu os cristais liquidos

34a-g em excelentes rendimentos.

o) OH
Pd/C, H,

1,4-dioxano
OCnH2n+1 2h, 98°C OCnHZn+‘1 F3
31ag 32ag
Rendimento
31,32e34 n
(%)

a 4 94 o /©/
b 6 92
c 10 96 R (@)
d 12 95
e 14 93 FsC 0" "0
f 16 98 34 ag
g 18 94

A

C O

33

EDCI/DMAP
CH,Cl,
ta., 5-6h

OCHan+1

O

Esquema 10. Sintese de cristais liquidos contendo o nucleo cumarinico, onde no

passo final foi empregado acoplamento via EDCI/DMAP.

Os autores ressaltam que apesar dos produtos finais terem tido um

comportamento mesomorfico ndo muito satisfatorio (os intervalos da mesofase

SmA foram curtos), o trabalho foi principalmente focado na viabilidade da rota

sintética em um primeiro momento, e estudos quanto ao aprimoramento das

caracteristicas liquido-cristalinas estdo em andamento.

Outro exemplo de rota sintética para obtencédo de cristais liquidos onde

emprega-se o acoplamento via EDCI/DMAP é o trabalho de Watanabe, J. et.

3 Mahadevan, K. M.; Harishkumar, H. N.; Masagalli, J. N.; Srinivasa, H. T. Mol. Cryst.
570, 20.

Lig. Cryst. 2013,

33
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al**. Nele, sdo construidas moléculas banana-shaped onde o passo chave que

confere a insercédo dos bracos moleculares ao nucleo rigido é uma reacdo de
acoplamento entre o composto di-hidroxilado 35 e o &cido 4-formil benzoico 36
utilizando EDCI (Esquema 11). A anisotropia final dos produtos é alcancada
pela reacdo do intermediario 37 com diferentes anilinas (38a-j), gerando as
bases de Schiff finais 39a-j.

B
0 "o
OH EDCI/DMAP
0 0

CHzclz 24h, t.a.

38e39 n EtOH NH,
a 3 60°C /©/
b 4 H2n+1CrO
c 5 38 a§
d 6
€ ! textura mosaico" da
f 8 mesofase B2 para 39j /@[
. J©* "Clogy
h 10
R Y o 39 aj OCnH2n+1

Esquema 11. Obtencdo de bases de Schiff banana-shaped; emprego do EDCI como

agente de acoplamento para sintese do intermediario chave 37.

Uma mesofase esmética B2 mais fluidica® aparece no resfriamento para os
derivados contendo substituintes O-alquil de cadeias mais longas (n = 9, 10,
12, 14), transformando-se no ciclo de resfriamento, em uma mais ordenada que
0os autores denominaram de X1. Nos produtos com cadeias menores, essa

mesofase banana ndo foi detectada.

. Kang, S.; Thisayukta, J.; Takezoe, H.; Watanabe, J. Lig. Cryst. 2004, 31, 1323.
4 Mettout, B. Phys. Rev. E, 2007, 75, 011706. DOI: 10.1103/PhysRevE.75.011706
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2.5 DEHIDROGENACAO EMPREGANDO BROMOTRICLOROMETANO

A producdo de anéis heteroaromaticos via desidrogenacdo de seus
anélogos diidro € de fundamental importancia. Na natureza, essas unidades
aromaticas estdo presentes em diversos metabdlitos, e esta encontra na
catalise enziméatica um meio facil para tal transformacdo. Em laboratério,
contudo, a realizacao de tais oxidacbes é um pouco mais complicada, e as
metodologias variam bastante conforme o tipo de heterociclo. Isso se complica
ainda mais quando essa oxidacao tem que ser feita de maneira seletiva, ndo
interferindo nas outras fungdes organicas presentes nos substituintes do anel.
Neste contexto, a utilizacdo da combinacao de bromotriclorometano (BrCCls) e
a base 1,5-diazabiciclo[5,4,0lundecano, conhecida pela sigla DBU para tal
finalidade veio como uma metodologia inovadora de dehidrogenacédo de
heterociclos, e se tornou 0 método mais escolhido entre os pesquisadores para
essa reacdo. Comparativamente a métodos que empregam MnO,*, peréxido
de niquel*” ou NBS/hv*®, essa técnica traz vantagens por ser muito mais
branda (reacbes por vezes efetuadas a 0°C), tolerante a diversos grupos
funcionais, mais limpa e confere maiores rendimentos aos produtos. Um dos
estudos pioneiros deste método é o de Williams, D. R. e colaboradores*®, onde
reportaram o uso dessa combinacdo como via de otimizacao para reacoes de
oxidacdo de heterociclos em sinteses totais previamente publicadas.
Conseguem, na maioria dos casos, melhores rendimentos dos
heteroaromaticos finais bem como maior pureza ou facilidade de purificacdo

destes.

Um exemplo de como este método € eficiente é o trabalho de Graham,
T. H., pesquisador dos laboratorios da Merck & Co. Inc. que desenvolveu um
procedimento one pot para sintese de oxazois diretamente de aldeidos, sendo
o passo final de oxidacdo a combinacdo de DBU/BrCCls*°. Sabe-se que 2,4-
oxazois sdo incorporados em produtos naturais via ciclizacdo de peptideos

contendo L-serina, através de catdlise enzimatica. Similarmente, em

4 Yu, Y. B.; Chen, H. L.; Wang, L. Y. Chen, X. Z.; Fu, B. Macromol. 2009, 14, 4858.

* Knight, D.W.; Pattenden, G.; Rippon, D.E. Synlett, 1990, 36.

a8 Meyers, A. |.; Tavares, F. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 2481.

9 Williams, D. R.; Lowder, P. D.; Gu, Y. G.; Brooks, D. A. Tetrahedron. Lett. 1997, 38(3), 331.
> Graham, T. H.; Org. Lett. 2010, 12, 3614.
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laboratério, uma rota bastante comum de obtencdo destes heterociclos se
baseia na ciclizacdo envolvendo &cidos carboxilicos e amino-alcoois™.
Contudo, no caso do trabalho em questdo, o autor consegue a obtencéo de
2,4-0xaz0is em um Unico passo reacional. As condi¢Bes otimizadas para essa
reacdo estdo descritas abaixo: o hidrocloreto do éster metilico da L-serina é
misturado com diferentes aldeidos em meio basico empregando CH,Cl, ou
N,N-dimetilacetamida (DMA) como solventes. Apés 12h de agitacdo, DBU e
BrCCl; sédo adicionados em sequéncia, formando os oxazéis finais (41a-e), e 0s
rendimentos de alguns exemplos retirados do trabalho estéo listados na Tabela
5. Tanto aldeidos (40a-e) aromaticos com substituintes retiradores e doadores
de elétrons reagiram bem sob as condi¢des reacionais (Entradas 1 e 3), bem
como aldeidos heteroaromaticos (Entrada 2). A metodologia funcionou da
mesma forma para sistemas alilicos e acetilénicos, gerando os produtos 41d,

derivado do cinamaldeido e 41e. (Entradas 4 e 5).

Tabela 5. Condi¢des otimizadas para obtencdo de 2,4-oxaz6is via metodologia one

pot a partir de aldeidos.

o)
O MeO
g ek,
H” R O)\R

40 a-e 41 a-e

Entrada 40 e 41 R Rendimento?® (%)

1 a —~ Yo, 53
2 b — 57
3 c —)-ove 60
%

N\ 72

Y
5 e \© 61

i: Ser.OMe.HCI (1 equiv.), K,CO3 (2 equiv.), DMA, t.a., 12h entdo DBU (3 equiv.),
BrCCl; (3 equiv.), 0°C - t.a., 12h. ? rendimentos isolados, ap6s purificacdo por coluna

em silica.

*L i, Z.; Xu, Q. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 6838.
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O método emprega condicBes de reacdo relativamente brandas, utilizando
reagentes prontamente disponiveis comercialmente e n&o requer purificacdo de

intermediarios.

2.6 CRISTAIS LIQUIDOS CONTENDO CADEIAS PERFLUORADAS

Como ja foi descrito na parte introdutdria deste trabalho, sabe-se entdo
gue a insercdo de segmentos perfluorados em cristais liquidos calamiticos ou
discéticos convencionais pode significativamente estabilizar as mesofases
esméticas ou colunares ja existentes. E a combinacdo de fatores como o
tamanho reduzido do &tomo de fldor, alta polaridade e forte ligacdo C-F que
confere esse aumento na estabilidade. Outros fatores que advém da introducéo
dessas unidades perfluoradas sdo baseados nas reduzidas miscibilidade e
interacéo entre partes perfluoradas com outras partes da molécula, o chamado
efeito fluorofébico. Essa incompatibilidade leva a propriedades anfifilicas, e &
causada pela alta rigidez e maior linearidade da cadeia perfluorada em relacao

& alquilica comum®.

Ha na literatura varios trabalhos que analisam as diferencas de
propriedades entre moléculas mesomorficas analogas contendo cadeias
alquilicas perfluoradas e hidrocarbénicas. Park e colaboradores®?, sintetizaram
quatro diferentes mesogenos (44a-c) contendo segmentos perfluorados,
através da reacdo de Mitsunobu entre o 4-ciano-4 -hidroxibifenil (42) e os
alcodis perfluorados 43a-c (Esquema 12). Os cristais liquidos obtidos tiveram
seu comportamento termotropico avaliado em comparacdo ao do composto
liquido-cristalino com cadeia hidrcarbonica 80CB (4-octiloxi-4"-cianobifenil)

previamente relatado®”.

32 Krafft, M. P.; Riess, J. G. Chem. Rev. 2009, 109, 1714.
>3 (a) Jang, J. Y.; Park, Y. W. Lig. Cryst. 2013, 40, 511. (b) Dark, M. L.; Moore, M. H.; Shenoy, D. K.;
Shashidhar, R. Lig. Cryst. 2006, 33, 67.
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NCOH + HO—(CHy),—(CFy,)F

DIAD, PPh,

42 43a,n=6 THF, 16h, t.a.
43b,n=7
43c,n=8

NCO—(CHZ)Z—(CFz)nF
NCOCBHW 44a,n=6

45b,n=7
80CB 45¢c,n=8

Esquema 12. Sintese de analogos perfluorados (44a-c) do 80CB via reacao de

Mitsunobu.

As propriedades mesomorficas foram investigadas por DSC e MOLP, e estéo
relatadas na Tabela 6. Note-se que as transicdes de temperatura para 0s
compostos 44a e 44c foram substancialmente maiores que as do 80CB, que
funde a 54,5°C para a mesofase SmA, enquanto que 44a e 44c fundem a
89,4°C e 103,7°C respectivamente. Estes mostraram ainda polimorfismo de
mesofases, passando por esméticas C e A. E maior também a faixa de
intervalo de mesofases para estes compostos, 0 que esta relacionado a maior
rigidez da cadeia perfluorada em relacdo a alquilica comum. Nota-se além
disso, que o composto 80OCB apresenta a mesofase N, que desaparece para
os analogos perfluorados. A transicdo de temperatura do derivado 44b foi de
75°-144°C, menor que a de 44a, tendo uma SmA somente. Essa pequena
diferenca advém do efeito par-impar das cadeias destes, sendo que
geralmente, cadeias de numeros pares apresentam maiores transicoes de

temperatura.

Tabela 6. Temperaturas de transicao de fases para os compostos 80CB e 44a-c:

Composto Temperaturas de transig¢éo (°C)
80CB Cr 54,5 SmA 67 N 80 Iso
44b Cr 75 SmA 144 Iso
44a SmK 89,4 SmC 162 SmA 162,7 Iso
44c SmK 103,7 SmC 182,1 SmA 182,9 Iso
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Cowling, S. J. e colaboradores™ em 2011, sintetizaram duas moléculas
analogas contendo grupos terminais volumosos ciclohexila, um perfluorado
outro ndo. Os autores esperavam com isso diferenciar propriedades
relacionadas com a escolha adequada de grupos terminais, diferentes de
cadeias alquilicas abertas e comparar a influéncia do subsituinte fluorado. A

rota sintética esté descrita no Esquema 13.

HO(CH2)1 1 Br

K>CO3, butanona
42 45

1) NaOH, EtOH, H,O
2) HCI, AcOH

H0<HZC)11OZH

‘46

EDCI, DMAP 0
Ho@—/( CHs
CH,Cl,, DMF o * 47ac

CeH1s
0
HO(HZC)11O 0
o@—/( CHs
o~
48 a-c CegH13
EDCI, DMAP
CH,Cl,
FF
K COOH
F
F
F F
F F
FFF FF 50

COOH
J s
49 F F O
o] o—@—/( CHs
o

52 a-c
0 CeH1z
O(Hzc)ﬂo C P 2R
(0] (0] CHj _
O—< b=8S )
51 a-c CaH ¢ =racémico
6113

Esquema 13. Rota sintética de obtencéo dos cristais liquidos 51a-c e 52a-c.

>* Cowling, S. J.; Hall, A. W.; Goodby, J. W. J. Mater. Chem. 2011, 21, 9031.
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A partir da alquilagéo do reagente 4-ciano-4 -hidroxibifenil (42), obtém-se
a nitrila alquilada 45 que é hidrolisada ao acido 46. Este reage via um primeiro
acoplamento com os fendis substituidos na posi¢do 4 com grupos quirais (R,S)
e um analogo racémico (47a-c). Os intermediarios obtidos nessa etapa (48a-c)
reagem via acoplamentos subsequentes pelo protocolo EDCI/DMAP
novamente, com os &cidos ciclohexanocarboxilico 49 e 1,2,2,3,3,4,4,5,5,6,6-
perfluorociclohexanocarboxilico 50, levando aos cristais liquidos finais 51a-c e
52a-c.

Interessantemente, os compostos 5la e 51b exibem mesofase SmC’
somente (Figura 20a) , enquanto que o racémico 51c apresentou a SmA
adicionalmente a SmC’. J&4 os compostos perfluorados 52a e 52b possuem um
polimorfismo mais rico, exibindo ambas, SmA e SmC’ juntamente com a fase
SmC antiferroelétrica. A SmC’™ é identificada pelo aparecimento de estrias nos
leques da textura (Figuras 20b e 20c), e a transicdo para a SmC
antiferroelétrica (Figura 20d) é notada pela perda dessas estrias e o
aparecimento de defeitos parabdlicos na regido focal cénica.

(c) textura SmC” para 52a e 52b (d) SmC antiferroelétrica

Figura 20. Principais texturas das mesofases dos compostos 51a,b e 52a,b.
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Os compostos menos polares da série 51a-c tém pontos de clareamento
com entalpias de transi¢dao mais baixas (entre 1,00 e 2,22 J/g), comparadas
aos valores dos analogos perfluorados 52a-c, que ficam na faixa de 6,60 a 6,93
J/g. Isso estd de acordo com as interacBes polares causadas pela introdugéo
dos substituintes flior no anel terminal ciclohexano, sugerindo que ha relacdes

interfaciais entre as camadas esméticas bem mais fortes nesses derivados.

Mori, A. et. al®®>, em 2005, reportaram dados comparativos de variados
derivados troponéides monociclicos contendo cadeias perfluoradas com seus
analogos néo perfluorados. No trabalho, fica evidente a influéncia dos
segmentos perfluorados na estabilidade das mesofases esméticas
apresentadas. A sintese dos mesmos foi feita via reacdo de Mitsunobu para
insercdo das cadeias perfluoradas nos nudcleos troponicos, conforme prévio
trabalho do grupo®®. A Figura 21 mostra as transi¢des de temperatura para dois
analogos retirados como exemplo desta publicacdo; enquanto o composto 53
(Figura 21a) apresenta a mesofase SmA monotropica somente, o derivado
perfluorado 54 (Figura 21b) tem uma transicdo em uma faixa mais ampla, ou

seja, uma SmA bem mais estavel e enantiotrépica.

53

Cr 48°C (SmA 46°C) Iso Cr 109°C SmA 134°C Iso

Figura 21. Derivados trop6nicos perfluorado (b) e ndo perfluorado (a) e transi¢bes de

fase.

>> Mori, A.; uno, K.; Takeshita, H.; Takematsu, S. Lig. Cryst. 2005, 32, 107.
> (a) Mori, A. Takeshita, H.; Kida, K.; Uchida, M. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 8635. (b) Kida, K.; Mori, A.;
Takeshida, H. Mol. Cryst. Lig. Cryst. 1991, 199, 387.
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A juncéo de diversas propriedades em um uUnico material é cada vez
mais almejada no desenho e sintese de novos compostos liquido-cristalinos.
Esta unido pode proporcionar diferentes aplicagbes, bem como o
aperfeicoamento de caracteristicas interessantes do ponto de vista tecnologico.
Com relagdo aos materiais liquido-cristalinos, o agrupamento de propriedades
mesomoérficas com caracteristicas fotoluminescentes proporcionam a aplicacao
destes compostos em dispositivos Opticos, tais como displays liquido-cristalinos
emissores de luz, lasers organicos polarizados e OLED’s anisotropicos.
Agregando os mencionados beneficios da presenca dos heterociclos descritos
na Introducéo deste trabalho com a presenca de cadeias perfluoradas, temos
como objetivo geral o desenho, sintese, caracterizagao estrutural e térmica de
novos compostos contendo o anel tiazolinico, bem como de seus analogos

oxidados, derivados do anel tiazolico (Figura 22).

identidade quiral

(presente ou nao)

\ 3
NUCLEO <
RIGIDO \N

/

cadeias alquilicas flexiveis ‘

cadeias alquilicas flexiveis
ou perfluoradas

Figura 22. Desenho esquematico dos compostos alvo deste trabalho.

De uma maneira mais especifica, faremos a descricdo das sintese e
caracterizacdo de uma série de compostos como os demonstrados na Figura
23, 0s quais serdo analisados quanto a influéncia de diferentes grupos ligados
as posicoes 2 e 4 do anel. Esses grupos vao tanto de cadeias alquilicas

simples, quanto a cadeias perfluoradas, e grupos bifenilicos.
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X=0,NH

S
R )
2—< > <\N i R1=4<;>—OC,1H2n+1 —(CH9)n(CF2),CF3 —CpHans
g
R2 = _QOCHHZWH —OCnH2n+1

Figura 23. Estruturas dos compostos alvo deste trabalho.

3.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Sintetizar via ciclizagdo de precursores nitrila com L-cisteina, bem como
caracterizar intermediarios tiazolinicos, para posterior obtencdo de
possiveis mesdgenos;

» Derivatizar e caracterizar por de técnicas espectroscopicas 0s
precursores obtidos, através de reacdes de esterificacdo e formacéo de
amidas;

» Oxidar o anel heterociclico tiazolina e analisar os compostos finais
guanto ao seu comportamento mesomorfico, como também fazer suas

caracterizacdes estruturais.
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As moléculas no esquema de retrossintese apresentado como
introdutdrio para a discussédo dos resultados dessa tese estdo numeradas de
acordo com os esquemas que serdo apresentados futuramente neste capitulo,

e isso foi feito para uma melhor visualizagdo dos compostos obtidos.

Através da andlise retrossintética aqui mostrada (Esquema 14),
observamos que os compostos finais tiazois ésteres 9la-k e tiazéis amidas
77a-f poderiam ser obtidos da reacdo de oxidacdo dos derivados tiazolinicos
ésteres 88a-k e amidas 68a-i, que por sua vez, poderiam ser sintetizados via

reacao de diferentes aminas e alcoois com os precursores 62, 63 e 64.

S
N Xst — R1~©—<\ X
3 N R?
(@]

X = 0; 91 a-k
X = NH; 77 a-f

R1= _©_008H17 S

62, 63 e 64 M O aminas e alcoois

X =0, NH

X =0; 88 a-k
H X = NH; 68 a-i

—OCgH17

—Br

R2= _©_009H19
o)
R CN
—(CHy)y(CF2),CF3 < > ¥ HS/\‘)LOH . HCl

58, 59 e 60 NH;
—CnHan+ . i
M L-cisteina
tra | L | ro-Oren 0O
Br +
7 55 56
1-bromooctano 4-hidroxibenzonitrila 4’-hidroxi-4-bifenilcarbonitrila

Esquema 14. Analise retrossintética para os compostos obtidos neste trabalho

Estes precursores séo obtidos da ciclizacdo entre o aminoacido natural

L-cisteina (disponivel na forma do seu cloreto monohidratado) e as nitrilas 58,
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59 e 60. J4 as alcoxi nitrilas séo provenientes de uma alquilagdo empregando
1- bromooctano e os reagentes comerciais 4-hidroxibenzonitrila (55) e 4—
hidroxi—4—bifenilcarbonitrila (56).

4.1 OBTENCAO DOS PRECURSORES ACIDOS TIAZOLINICOS

As nitrilas possuindo substituintes alcoxila 58 e 59, materiais de partida
para os precursores acidos tiazolinicos, foram obtidas através da reacdo de
alquilagdo mostrada no Esquema 15. Assim, tanto a hidroxibenzonitrila 55
quanto a 4’-hidroxi-4-bifenilcarbonitrila 56, ambas reagentes comerciais, foram
alquiladas empregando condi¢cdes ja bastante conhecidas (com acetonitrila
como solvente, meio basico promovido por K,COs3, e temperatura de refluxo), e
1-bromooctano (57), levando as nitrilas 58 e 59 em rendimentos praticamente

guantitativos.

e
WO@CN

NN
55 r
K,CO
57 P 58
ou

Esquema 15. Alquilicdo das nitrilas comerciais 55 e 56 para obtencdo dos materiais
de partida 58 e 59.

Ha na literatura diversos métodos disponiveis para obtencdo de anéis
tiazolinicos, sendo mais comuns os que empregam (3-amino tidéis com 0s mais
diversos eletréfilos, como nitrilas e derivados de &cidos carboxilicos?®. No
entanto, 0 acesso restrito a uma variedade sortida de B-amino tidéis com
substituintes diferentes, e especialmente nas suas formas enantiomericamente
puras € uma limitacdo considerdvel deste método. Ademais, essas
metodologias levam, em sua maioria, a um substituinte na posi¢do 4 do anel
diferente da funcdo acido carboxilica, que para nés, se fez fundamental nas

derivatizagOes seguintes e obtencéo dos compostos finais.
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Assim sendo, foi escolhido um método que utiliza 0 amino &cido natural
L-cisteina na forma do seu hidrocloreto, e nitrilas como eletréfilos. O uso do
aminoacido abre uma enorme vantagem, uma vez que é comercializado ja na
sua forma enantiomericamente pura, é consideravelmente mais barato e leva
ao precursor tiazolinico com a funcéo acida almejada na posicéo 4. Importante
ressaltar aqui, que, a principio, foi planejada a sintese de compostos
tiazolinicos com o centro assimétrico preservado, ja que a influéncia deste em
um possivel comportamento mesomorfico seria também alvo de estudo. Além
disso, o emprego de nitrilas como eletréfilos nessa ciclizacdo dispensa o uso
de protetores de grupos nas derivatizacdes necessarias desses materiais de
partida.

A estratégia de ciclizacdo com esses reagentes mais conhecida é a
desenvolvida por Bergeron e colaboradores, para obtencdo de uma gama de
derivados tiazolinicos quelantes com atividades terapéuticas®’. Neste método,
0s reagentes sao adicionados em solucdo hidro alcodlica tamponada, e o
sistema reacional é aquecido durante um tempo prolongado, que pode em
alguns casos, levar até 5 dias dependendo do substrato. Este recurso foi
testado com a nitrila 58 para a obtencdo dos precursores acidos utilizados
nesse trabalho. No entanto, observou-se a formacdo de produto ciclizado 62
apenas apoés cinco dias de reacado, e em somente 5% de rendimento. Dessa
forma, essa metodologia se mostrou inviavel para o desenvolvimento da nossa
rota sintética, uma vez que do ponto de vista pratico seria muito desvantajoso
aplicarmos uma reacao de varios dias e que nos geraria rendimentos irrisérios,

em se tratando de precursores iniciais (Esquema 16).

> (a) Bergeron, R. J.; Wiegand, J.; Wollenweber, M.; McManis, J. S.; Algee, S. E.; Ratliff-Thompson, K. J.
Med. Chem. 1996, 39, 1575. (b) Bergeron, R. J.; Wiegand, J.; McManis, J. S.; McCosar, B. H.; Weimar, W.
R.; Brittenham, G. M.; Smith, R. E. J. Med. Chem. 1999, 42, 2432. (c) Bergeron, R. J.; Jan Wiegand, J.;
McManis, J. S.; Bussenius, J.; Smith, R. E.; Weimar, W. R. J. Med. Chem. 2003, 46, 1470. (d) Bergeron, R.
J.; Wiegand, J.; Bharti, N.; McManis, J. S. J. Med. Chem. 2012, 55, 7090.
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O

HS/\HI\OH _HClI
NH, S
O—@—CN 61 [-cisteina © \Njﬁ(OH
(0]

58 . 62

5% de rendimento!

Esquema 16. Tentativa de obtenc&o dos precursores acidos via metodologia em meio
hidro alcodlico. (i) NaHCO3;, CH3OH, tampao fosfato 0,1M pH 6, 75°C, 5 dias.

Deste modo, buscamos estratégia alternativa para a ciclizacdo das
nitrilas; uma que nos fornecesse 0s precursores Aacidos tiazolinicos em
melhores rendimentos e em que ainda pudéssemos ter preservado 0 centro
assimétrico proveniente do aminoacido. Obtivemos sucesso empregando as
condicBes descritas por Loughlin, et. al. como mencionado na secéo da revisao
bibliografica deste trabalho®. Nela, as nitrilas aromaticas reagem com o
aminoéacido natural L-cisteina (na forma do seu hidrocloreto) em condi¢des de
tamponamento (pH fixo), solvente alcodlico e temperatura de refluxo, e em
tempos de reacdo bem inferiores aos relatados nos trabalhos de Bergeron.
Através desse protocolo, obtivemos os precursores acidos tiazolinicos 62, 63 e

64 em excelentes rendimentos (Esquema 17).

NN
O—QCN s
NN
Br—@—CN N
0o

ou

60 62 88%

o) solvente: EtOH s
ou Br—< >—<\ OH
HS/\HJ\OH -HCl NaHCO3, morfolina NjY
(o]

NH,
63 87%

61
L-cisteina

solvente, refluxo, 18h

S
solvente: iPrOH /\/\/\/\oj\n/OH
N
o
\/\/\/\/OCN 64 (53%)

59

Esquema 17. Ciclizacdo das nitrilas alquiladas 58 e 59 e da 4-bromobenzoitrila:

obtencéo dos precursores acidos 62, 63 e 64.
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Notar que, para a ciclizacdo da nitrila bifenilica 59, foi necessaria a troca
do &lcool etanol para um que apresentasse ponto de ebulicdo um pouco mais
elevado, para que obtivéssemos o produto 4cido em rendimento comparéavel ao
analogo com um anel benzénico. Nesse caso, foi utilizado o isopropanol como

solvente da reagao.

Foram realizadas vérias tentativas de medicdo da rotacdo Optica dos
acidos precursores obtidos. As amostras destes foram preparadas em um
concentragdo de aproximadamente 1% em diversos solventes, sendo eles
acetato de etila, diclorometano, cloroférmio, metanol e mesmo em uma solucao
de MeOH/HCI 6M 2%, conforme sugerido em uma publicacdo®®. Em todos os
casos ndo conseguimos realizar a medicdo no aparelho disponivel em nosso
Instituto (polarimetro Perkin Elmer Polarimeter 341). As leituras ndo puderam
ser feitas ja que todo o tempo ocorreram oscilagcdes de valores de rotacOes
Opticas, ndo havendo estabilizagdo. Assumimos, assim, que 0 centro
assimétrico estava preservado até aqui, pois ndo foi modificado o meio
reacional daquele descrito na publicacdo, e os autores nesta destacam a
manutencdo do centro quiral, uma vez que o pH do meio reacional mantido

constante em 8 durante a reacdo ndo promoveria a epimerizacao.

O mecanismo proposto para este passo reacional comecaria com 0
ataque do enxofre da L-cisteina (liberada da sua forma hidroclérica pela acéo
do NaHCO3) ao carbono do grupamento nitrila (A). Na sequencia, o ataque
agora intramolecular do grupo amino (B) leva ao fechamento do ciclo de cinco
membros (C) e a perda de um equivalente de amobnia (D) forma o anel
tiazolinico (E), conforme descrito no Esquema 18 abaixo. Importante ressaltar
gue, mesmo havendo a liberacdo de amdnia, foi feito o monitoramento do pH

do meio reacional, e este manteve-se sempre em torno de 7.5.

>% 7amri, A.; Abdallah, M. A. Tetrahedron, 2000, 56, 249.
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Esquema 18. Mecanismo proposto para a ciclizacdo entre nitrilas e L-cisteina

formando o anel tiazolinico.

Nas Figuras 24 e 25, sdo mostrados os espectros de RMN 'H e *C de
um dos precursores acidos sintetizados, o composto 62. No espectro de RMN
'H desse composto, vemos o conjunto de sinais na faixa de 3,5 a 3,7 ppm que
nos indica ter havido a ciclizacdo formando o anel heterociclico. Esse conjunto
de sinais, que na ampliacdo é possivel verificar que se trata de dois duplos
dubletos, € caracteristico de sistemas ABX, ou seja, de hidrogénios
diasterotopicos de anéis desse tipo, estando relacionados aos hidrogénios 1 da
estrutura. Em 4,0 ppm tem-se o tripleto dos hidrogénios 3 da cadeia alquilica,
ligados ao carbono ligado diretamente ao oxigénio, e em 5,2 ppm o tripleto do
hidrogénio 2 ligado ao carbono assimétrico. A constante de acoplamento deste
hidrogénio € de mesma magnitude para o acoplamento entre ele e os dois
hidrogénios vizinhos no anel. Isso nos leva a concluir que o grupamento
metilénico da tiazolina estaria fora do plano desse anel. Se houvesse
coplanaridade o sinal seria nha forma de um duplo dubleto, pois esse hidrogénio
ligado ao carbono assimétrico apresentaria diferentes valores de constantes de
acoplamento com os hidrogénios metilénicos, que estariam em relacdo cis e

trans com ele.
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File: Proton

Fulse Sequence: slpul

Solvent: dmsc

Temp. 22.0 C / 295.1 K
Oparator: jairten

INCVA-300 “inowa300.iq.ufrgs.br®

Paelax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Aoy, time 2.04% sec

Width 4799.1 Hx

8 repetitions

OBSERVE N1, 299 3380516 MHx
DATA PROCESSING

Line broadsning 0.2 Ex
FT size 65526

Total time O min, 30 sec

3.988

7.26

Figura 24. Espectro de RMN'H (DMSO-ds, 300MHz) do composto 62.

Ja a Figura 25 representa o espectro de RMN *3C desse mesmo

composto, onde estao assinalados os sinais de carbonos mais representativos.

O carbono 1 aparece em 168 ppm, enquanto que 0s outros carbonos do

heterociclo tem seus sinais em 79 ppm (2) e 37 ppm (3). Em 69 ppm ha o sinal

referente ao carbono da cadeia alquilica ligado ao oxigénio. O carbono da

carbonila acida aparece em 173 ppm, e os carbonos substituidos do anel

aromatico tem sinais em 125 ppm (carbono 5) e 161 ppm (carbono ligado ao

oxigénio, 6).
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Figura 25. Espectro de RMN**C (DMSO-ds, 75,5 MHz) do composto 62.

4.2 SINTESE DAS AMIDAS DERIVADAS DOS PRECURSORES ACIDOS
TIAZOLINICOS

4.2.1 Sintese das Amidas Tiazolinicas 68a-i

Como ja colocado na reviséo bibliografica deste trabalho, a obtencéo de
amidas catalisada por acidos borbnicos traz consigo muitas vantagens em
relacdo a meétodos, digamos, mais classicos. O mais amplamente praticado
para sintese de amidas € o que emprega cloretos de acila como eletrofilos
reagindo com aminas. Apesar do escopo amplo que se pode ter com essa
metodologia, a estabilidade limitada de varios desses cloretos de acila e a
necessidade de reagentes téxicos no preparo deles sédo os principais fatores
desvantajosos. Ademais, quase a totalidade dos outros grupos funcionais
presentes no substrato necessita de pré-protecdo para garantir a formacao
guimiosseletiva da amida. A sintese a partir de acido carboxilicos normalmente
é feita com a ativacdo destes empregando carbodiimidas (Figuras 18 e 19 da

revisdo bibliografica), obtendo-se assim intermediarios anidridos mistos no
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meio reacional, que sdo eletrofilos mais reativos. A carbodiimida mais
empregada é a diciclohexil carbodiimida (DCC, Figura 18). No entanto, como
mencionado ja anteriormente, esse método traz desvantagens relacionadas a
baixa seletividade, baixa solubilidade dos materiais de partida usados, a
hidrélise competitiva do grupo carboxilico ativado e a dificil remoc¢&o do produto
secundario dicilohexiluréia, no caso do uso do DCC.

Um método surgido nos anos 90, publicado por Yamamoto e
colaboradores®® também possibilita a obtencdo de amidas diretamente a partir
de acidos carboxilicos, utilizando para isso catalisadores no meio reacional,
derivados de &cidos fenilborbnicos. Essa metodologia abriu caminho para a
alternativa futura, de empregar o reagente ambientalmente amigavel e
extremamente barato, acido bérico (B(OH)3). Esse recurso se mostrou bastante
viavel para a sintese das amidas propostas neste trabalho. Desse modo,
diversas amidas foram obtidas a partir dos precursores acidos descritos, sem
gue precisassemos empregar a metodologia das carbodiimidas. O processo via
catalise com acido bdrico, além de menos dispendioso, ofereceu maiores
rendimentos para os produtos obtidos e melhores condicbes de purificacao

destes.

Assim sendo, a reacdo para a obtencdo de amidas a partir dos acidos
tiazolinicos (Esquema 19) foi efetuada colocando os reagente (acidos e aminas
primarias) em tolueno e adicionando quantidade catalitica de acido bérico e

deixando-se o sistema sob refluxo azeotropico para remoc¢éo da agua formada.

» S , B(OH)3 25% mol 1 S ’
\ —
‘< >_<ﬂ Y OH + H,N-R R@_QN}}(N*F@
o)

tolueno, refluxo, 16h
J 0
68 a-i
62 R1 = _OC8H17 65 R2 = _(CH2)11CH3 58_81%
63 R'= —Br 66 R?=—(CH,)3(CF;);CF3

64 R1=—©—OCSH17 67 R2=—©—OC9H19

Esquema 19. Obtencdo das amidas 68a-i a partir dos precursores acidos 62, 63 e 64,

e das aminas primarias 65, 66 e 67.
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A quantidade de catalisador foi otimizada através de testes entre o acido
tiazolinico 63 e a 1-dodecilamina 65. Quatro testes foram feitos com
concentracfes distintas de acido bérico, chegando-se a uma concentracao
otima de 25% mol de B(OH)s;, que na reacgdo testada, levou a amida 68d em
81% de rendimento. Estas condicbes foram assim, estendidas aos outros
reagentes (Tabela 7).

Tabela 7. Otimizacéo da quantidade de catalisador acido bérico para a obtencao das

amidas tiazolinicas.

S i S
Br—@HOH + HoN-CqoHps  ——— BFAO_QHH
N N
O
63 ©

65 68d
B(OH); (% mol) Rend. da amida 68d (%)
5 40
10 53
25 81
40 83

i: B(OH); catal., tolueno e refluxo azeotropico por 16h.

A Figura 26 abaixo mostra um espectro de RMN H representativo de
um dos compostos dessa classe, a amida 68d. Nele, podemos notar os sinais
relacionados ao anel heterociclico, em 3,75 ppm aproximadamente e 5,3 ppm.
Esses picos correspondem aos hidrogénios diasterotopicos 1 e ao hidrogénio 2
ligado ao carbono assimétrico, respectivamente. Os hidrogénios do anel
aromatico tém seus sinais como dois dubletos, em 7,6 e 7,75 ppm
caracteristicos de um padrao de substituicdo 1,4. O sinal do hidrogénio 3 ligado
ao nitrogénio aparece como um singleto alargado em 6,8 ppm. H& ainda, um
conjunto de picos bastante peculiar relacionado aos hidrogénios 4, ligados ao
carbono vizinho ao nitrogénio do grupo amida. Na ampliacdo que acompanha a
figura, fica bem claro que se trata de um conjunto de 2 sinais com uma grande

multiplicidade, na faixa de 3,2 a 3,4 ppm.
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Figura 26. RMN *H (CDCl;, 300 MHz) da amida 68d.

Adicionalmente, foi realizado um experimento de RMN bidimensional
COSY 'H-'H (Figura 27). Neste, podemos observar o acoplamento entre o
hidrogénio ligado ao carbono quiral (5,3 ppm) com os hidrogénios
diastereotopicos ligados ao carbono metilénico do heterociclo. Além do mais,
observamos o acoplamento dos hidrogénios ligados ao primeiro carbono da
cadeia alquilica com o hidrogénio ligado ao nitrogénio e com os hidrogénios
ligados ao carbono vizinho. Uma vez que estes hidrogénios estdo vizinhos a
somente trés outros, pode-se afirmar que a multiplicidade de sinais vista no

espectro € consequéncia da natureza diastereotopica dos mesmos.
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Figura 27. RMN bidimensional COSY *H-'H (CDCl;, 400 MHz) de 68d.

Por fim, para complementar o estudo acerca dos sinais dos hidrogénios
desta nova molécula, foi adicionado ao tubo de RMN contendo a amostra gotas
de uma solucéo de DCI (acido cloridrico deuterado) em D,O, com o objetivo de
realizar a troca do hidrogénio da amida por deutério e com isso avaliar
novamente a multiplicidade dos sinais dos hidrogénios ligados ao primeiro
carbono da cadeia alquilica. No espectro da Figura 28, notamos que esses
hidrogénios agora acoplam somente com os hidrogénios do carbono vizinho,
porém mantém uma complexa multiplicidade, confirmando sua esséncia

diastereotopica.
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Figura 28. RMN bidimensional COSY 'H-'H (CDCIly/DCI em sol. D,O, 400 MHz) de
68d.

Na Tabela 8 estdo descritas as amidas tiazolinicas 68a-i sintetizadas
com os respectivos dados de transi¢cdes de fases cristal para liquida. Nenhuma
das amidas apresentou comportamento mesomorfico. Ja os valores de pontos
de fusdo estdo de acordo com o esperado dentro dos exemplos obtidos: temos
valores mais elevados para as amidas 68b, 68e e 68h com substituintes
perfluorados, uma vez que nestas as interacdes entre as unidades moleculares
€ mais forte, comparativamente as suas analogas ndo perfluoradas. Valores
perto ou acima de 100°C foram encontrados para os compostos com nucleo

rigido maior, ou seja, os derivados bifenilicos 68g-i.
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Tabela 8. Amidas tiazolinicas 68a-i; rendimentos e pontos de fusé&o.

: 1 ) Comportamento Rend?®.
Amida R R .

térmico (%)
Cr60,8°ClI

68 a —OCgHq7 —(CHy)41CH3 I ;6 8°C cr 58
Cr70,4°ClI

68 b —OCgHq7 —(CH,)3(CF3);CF3 |r65°C cr 76
Cr104°Cl

68 C _OCSH17 _Q—OC9H19 | 79°C Cr 77
Cre68,4°ClI

68 d —Br —(CHa)11CHs e o 81
Cr70,3°ClI

_ —(CH,)3(CF,);CF !

68 e Br (CH)s(CFakCFs 66,4°C SmX 53,7°C Cr &
Cr113°ClI

68 f —Br —@—OC9H19 | 94°C Cr 79
Cr125°ClI

68 g —Q—OCus —(CHg)11CH, b 89
Cr168°Cl

63 h —@—ochw —(CHy)3(CF);CF3 1162.8°C Cr 75
. Cr137°ClI

68 i OCgH17 OCgHjg | 110°C Cr 67

Cr = fase cristalina; Sm X = possivel mesofase esmética; | = fase isotropica. * rendimentos dos
produtos isolados; ® hao foi observada recristalizacao.

Em um primeiro momento, os compostos desta classe foram submetidos
a andlise térmica na qual as amostras sao submetidas a ciclos de aquecimento
e resfriamento, acompanhada por microscopia oOtica de luz polarizada, com
intuito de verificar possiveis comportamentos mesomorficos induzidos por
temperatura. Infelizmente, nenhum desses derivados apresentou mesofase.
Isto foi evidenciado também pelas analises térmicas dos dados obtidos da
calorimetris de varredura diferencial®® dos mesmos. No entanto, essas amidas
apresentaram comportamento bastante interessante no resfriamento de sua
fase isotropica, onde foi observado o crescimento uniforme de esferulitas®. A

Figura 29 um exemplo disso, e mostra a textura observada para a amida 68c.

>? Sigla em inglés — DSC (Differential Scanning Calorimetry).
® Em inglés: spherulites; do grego sphaira = bola; lithos = pedra.
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Este resultado certamente serd alvo de estudo e investigacdo, uma vez que
estas estruturas tém sido foco de bastante pesquisa nos Gltimos anos®:.

Figura 29. Textura de
esferulitas observada  no
resfriamento da fase isotrépica
do composto 68c.

Cabe ressaltar que também nao foi possivel a leitura da rotacdo Optica
dos derivados amida obtidos até aqui. No entanto, foi executavel uma analise
de Cromatografia Liquida de Alta Performance (CLAP) com uma amostra da
amida 68a’. Nos cromatogramas obtidos (Figura 30), podemos observar que
houve, em algum momento, a racemizacdo do centro assimétrico presente no
anel tiazolinico. Como nao foi praticavel a leitura da rotacédo Optica dos acidos
precursores, ndo podemos afirmar ao certo se a racemizacdo ocorreu na
ciclizacdo para obtencdo destes ou no passo reacional de formacédo das
amidas. Como os autores do trabalho® em que foi baseada a sintese das
tiazolinas de partida afirmam que a metodologia ndo leva a epimerizacdo do
carbono 4 do anel, supomos que a reacdo catalisada por B(OH); para a

obtencao das amidas tenha levado a isso.

61 (a) Shtukenberg, A. G.; Punin, Y. O.; Gunn, E.; Kahr, B. Chem. Rev. 2012, 112(3), 1805-1838. (b) Para
estudo pioneiro, ver: Keith, H. D.; Padden, J. J. J. Appl. Phys., 1963, 34(8), 2409-2421.

"o padrdo racémico foi sintetizado a partir da ciclizagdo da nitrila 58 com a D,L-cisteina e posterior
reacdo do acido obtido com a dodecilamina 65.
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Figura 30. Cromatogramas (a) padréo racémico da amostra 68a; (b) amostra 68a.

No mecanismo mostrado na parte de revisdo bibliografica desta tese
(Esquema 8), pode ser observado que, para as proposi¢coes de ciclo catalitico
existentes, o catalisador borénico se complexa ao acido carboxilico
previamente ao ataque da amina. Sugerimos assim, que ocorrendo isso (A), 0
hidrogénio ligado ao carbono 4 do anel tem sua acidez aumentada, e um
equilibrio ceto-endlico (B1 e B2) seria 0 responsavel pela racemizacdo do

centro assiméttrico (C).

O\ /O
\ O _HY +H* Y
Ay ! R1®/<Nl“r/°"ﬂ
O“B’ O\B/é
|
A OH S c OH
N\ (0]
R1/®/< o !
‘I?’
B2 OH

Esquema 20. Proposta para a racemizac¢ao do carbono assimétrico 4 na obtencdo das

amidas 68a-i.
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Apesar desse resultado, que parece em um primeiro momento adverso,
nao nos esforcamos em buscar condigbes reacionais que preservassem o
centro assimétrico visto que nenhum comportamento liquido cristalino
significativo foi verificado para essas amidas. Apesar da auséncia de
mesofases nessa série de amidas apresentada, seria muito interessante avaliar
a natureza de mesofases em moléculas quirais como as descritas na Tabela 8.
Futuros estudos devem ser feitos na direcdo de planejar novas moléculas
tiazolinicas, na tentativa de observar alguma mesofase caracteristica de

compostos quirais.

Considerando que nenhuma das amidas da Tabela 8 teve tal
comportamento, mesmo aquelas em que a anisotropia nos parecia apropriada,
tivemos o intuito de aumentar a anisotropia geomeétrica molecular em uma
tentativa de induzir comportamento mesomorfico, através da isercdo de uma
ligacao tripla entre grupos fenilas (grupamento chamado de difenilacetileno ou
tolano).

Foi planejada, assim, a obtencdo de uma amida contendo o0 grupo
difenilacetileno, derivada da amida 68f. Uma vez que esta amida possui um
atomo de bromo ligado ao anel benzénico podemos obter a partir dela, através
de uma reacéo de acoplamento de Sonogashira, a tolano amida 74. Para isso,
foi necessaria preparacao prévia do alcino terminal 73. Isso foi feito via um
primeiro acoplamento de Sonogashira entre o regente comercial Mebinol (71)
(2-metil-3-butin-2-0l) e o brometo alquilado 70, proveniente em rendimentos
praticamente quantitativos, de simples alquilacdo entre o bromooctano (57) e p-
bromofenol (69). Esse acoplamento foi efetuado em condi¢des de catalise por
paladio, em meio basico promovido por trietilamina e THF como solvente, em
temperatura de refluxo, gerando o produto de acoplamento alcinol 72 em
excelente rendimento. Subsequente desprotecdo da porcdo alcodlica,
empregando NaOH, em tolueno e refluxo®, e purificacdo do produto por uma

rapida filtracdo em silica gel, gera o alcino terminal desejado 73 (Esquema 21):

®2 Novak, Z.; Nemes, P.; Kotschy, A. Org. Lett., 2004, 6(26), 4917-4920.
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KoCOq
HO Br  * NN WWO—@—Br
CH3CN, refluxo

69 57 70
p-bromofenol

. H%J\

! HO

71
= NaOH .
NN — . \/\/\/\/O—< :)—F_
olueno, refluxo OH
73 (66%) 72 (79%)

i: PdCIy(PPhs), catal., Cul, PPhs, trietilamina, THF, refluxo

Esquema 21. Acoplamento de Sonogashira para obtencéo do alcino terminal 73.

Esse precursor 73 foi entdo utilizado em novo acoplamento de
Sonogashira com a amida 68f, rendendo a amida 74 contendo uma porcéo
tolano ligada a posi¢céo 2 do anel tiazolinico (Esquema 22). E, mais uma vez,
observamos na microscopia Otica de luz polarizada, a formacao de esferulitas
no resfriamento da fase isotropica e nenhuma mesofase liquido cristalina para

esse produto 74.

S y __
S \©\ PdCI,(PPh3),
68f

OCsH1g 73 Cul, PPhs
trietilamina
THEF, refluxo

WV\/O%(H\@\

74 (53%)

Esquema 22. Sintese de uma tolano amida tiazolinica 74 via acoplamento de

Sonogashira.
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Sabemos que fenbmeno de cristalizacdo € uma importante caracteristica
de solidos, e consiste tipicamente de dois passos consecutivos: nucleacdo e
crescimento cristalino. Esse ultimo, predominantemente determina a estrutura e
orientacdo do crescimento do cristal e em particular das esferulitas®. Essas
estruturas ndo sdo muito comuns em solidos cristalinos derivados de moléculas
organicas pequenas, sendo no entanto bem corriqueiras em polimeros como o
polietileno®. Nesses casos, o aparecimento das esferulitas se da pelo
crescimento radial das cadeias poliméricas a partir dos sitios de nucleacéao,
enquanto o polimero cristaliza. No resfriamento, as cadeias poliméricas adotam
ordem configuracional alinhando-se em lamelas (camadas). A chamada “cruz
de Malta” observada na microscopia o6tica de luz polarizada e que caracteriza a
esferulita, consiste em quatro cones negros perpendiculares divergindo da
origem. Se a direcdo dessas cadeias em camadas coincide com o angulo dos
polarizadores cruzados, pouca ou nenhuma luz é transmitida; a transmisséo é
aumentada quando as cadeias formam angulos diferentes de zero com os

polarizadores (Figura 31).

Figura 31. Esquematica da ._}—

formacédo da cruz de Malta.

eixos do
polarizador

eixos
molecularers

cruz de malta

A auto-organizacdo em lamelas das amidas (68a-i e 74)), que
apresentaram as texturas cristalinas na forma de esferulitas (Figura 32a) foi
evidenciada por analises de difracdo de raio-X, onde na Figura 32b podemos
observar que os padrdes de difracdo para a amida 74 mostraram 4 reflexdes
em distancias periodicas, indicando estruturacdo lamelar, com espacamento
entre camadas (A) de 26 = 38,8 A. Suas reflexdes de segunda (B), terceira (C)
e quinta (D) ordens (38.8 A/ n; n =2,3 e 5) aparecem em 19.45, 12.99 e 7.83 A

respectivamente.

®> Wang, X.; Liu, R.; Wu, M.; Wang, Z.; Huang, Y. Polymer, 2009, 50, 5824.
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intensly

Figura 32. (a) Textura no resfriamento da fase isotrépica da amida 74; (b) padrbes de

difracéo de raios-X de 74 obtidos do resfriamento da fase isotrépica.

4.2.2 Oxidacdo das Amidas Tiazolinicas — Obtencéo das Tiazol Amidas 77

Com o objetivo de induzir o comportamento mesomorfico dos compostos
propostos nesse trabalho, planejamos e efetuamos a oxidacdo do anel
tiazolinico presente na estrutura dessas moléculas. Isso foi efetuado com a
finalidade de aumentar a anisotropia molecular, ja que com o anel heterociclico
oxidado e aromatico, temos uma maior planaridade e rigidez do meségeno,
caracteristicas conhecidamente determinantes de comportamento liquido-

cristalino.

Dessa forma, as amidas tiazolinicas 68a-i foram submetidas a
metodologia de oxidacdo que emprega a combinacdo de 1,5-
diazabicilco[5.4.0]lundecano (75) (DBU) e bromotriclorometano (76) (BrCCls),
em diclorometano como solvente®®. Comparativamente a métodos que
empregam MnO,*°, peréxido de niquel®” ou NBS/hv*, essa técnica traz
vantagens por ser muito mais branda (reacfes por vezes efetuadas a 0°C),
tolerante a diversos grupos funcionais, mais limpa e confere maiores
rendimentos aos produtos obtidos®. Essas amidas 68a-i foram submetidas &

dehidrogenagcdo conforme apresentado no Esquema 23, gerando o0s
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respectivos derivados oxidados 77 em 6timos rendimentos, e esta metodologia
€ tdo prética que para purificar os produtos finais, foi necessaria somente uma

filtracdo em pequena quantidade de silica gel, com cloroférmio como eluente.

s 1. DBU
< > < H S
R1 N 2. BI'CC|3
0 CH,Cl,, 0°C - T.A., 16h N I R
68 a-c e 68 g-i 77 a-f

Esquema 23. Dehidrogenacdo das amidas tiazllicas 68a-c e 68g-i: obtencdo das
tiazol amidas 77 a-f.

A Tabela 9 mostra as estruturas das amidas oxidadas, seus pontos de
fusdo e rendimentos obtidos, respectivamente.

Tabela 9. Amidas tiazdlicas: rendimentos e comportamento térmico.

Tiazol L 5 Comportamento
_ R R o Rend (%)

amida térmico
Cr77°C

77a —OCgH17 —(CHy)11CH3 79
| 62°Cr
—OCgH —(CH,)3(CF);CF Cr115°C |

77b gH17 (CHy)3(CF5);CF3 [ 90°C o 55
Cr 83°C|

77c —OCgH17 _®_OC9H19 68
| 58°C Cr
Cr132°C |

—(CH H

77d _©_0C8H17 (C 2)110 3 |125°C Cr 69

Cr 185°C |
—(CH F F

77e _©_OCSH17 (C 2)3(C 2)7C 3 |182°C Cr 83
Cr 132°C |

77f _©_OC8H17 _©_0C9H19 | 110°C Cr 56

Cr = fase cristalina
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As amidas 68d-f, contendo um substituinte bromo no anel benzénico n&o
foram submetidas a oxidagc&do. Nao nos detivemos em preparar esses derivados
tiazolicos pois, como se pode observar na tabela 9 acima, as amidas oxidadas
(tiazodlicas) também ndo apresentaram comportamento mesomorfico. Esses
resultados foram bastante surpreendentes dentro do contexto da proposta de
sintese. Esperdvamos que ao menos as amidas 77b e 77e apresentassem
alguma mesofase liquido cristalina, ja que possuem a cadeia perfluorada, que
de acordo com dados da literatura é indutora de tal comportamento?’. Ademais,
h& muitos exemplos na literatura de moléculas tipo bastao possuindo sitios com
ligacdes de hidrogénio que se auto-organizam de diferentes maneiras, como
linearmente (dimerizacdo)® e lateralmente®. As ligacdes de hidrogénio
também podem representar as forcas que direcionam a auto-organizacdo de
mesdgenos levando a estruturas supramoleculares colunares®. Kishikawa e
colaboradores sintetizam em seu trabalho® moléculas liquido cristalinas
calamiticas (figura 33a) que possuem duas partes principais: a parte de
“ancoragem” e a parte “giratoria” (“spinning part”) (figura 31b). Eles alegam que
a parte de ancoragem atuaria como um freio para o giro livre da molécula ao
longo de seu eixo principal. Assim, como mostra a Figura 33, foram
sintetisados por eles mesdgenos contendo as fungdes amida e éster, e todos
foram cristais liquidos possuindo mesofases esmética A e nematica. O papel
das ligacbes de hidrogénio, laterais e intermoleculares (Figura 33c), foi
fundamental para o aparecimento de uma segunda mesofase esmética (SmC),
presente somente para os derivados amida, bem como para a estabilidade
maior destas em relacdo aos ésteres, que decompunham ao alcancarem o

ponto de clareamento.

64 Kolbel, M.; Beyersdorff, T.; Cheng, X. H.; Tschierske, C.; Kain, J.; Diele, S. J. Am. Chem. Soc, 2001, 123,
6809.

6 Kajitani, T.; Kohmoto, S.; Yamamoto, M.; Kishikawa, K.; J. Mater. Chem. 2004, 14, 3449.

66(a) Vera, F.; Tejedor, M. R.; Romero, P.; Barbera, J.; Ros, M. B.; Serrano, J.L.; Sierra, T. Angew. Chem.
Int. Ed. 2007, 46, 1873. (b) Park, S. J.; Hwang, S. H.; Kim, N.; Kuo, S. W.; Kim, H. Y.; Park, S. K.; Kim. Y. j.;
Changwoon, N.; Lee, J. H.; Jeong, K. U. J. Phys. Chem. B 2009, 113, 13499. (c) Vera, F.; Barbera, J.;
Romero, P.; Serrano, J. L.; Ros, M. B.; Sierra, T. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 4910.
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"spinning part" ancoragem "spinning part"
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ligagdes de
hidrogénio

Figura 33. (a) Estruturas gerais dos meségenos do trabalho de Kishikawa, et. al; (b)
partes de ancoragem e giratorias propostas pelos autores; (c) ligacdes de hidrogénio

intermoleculares laterais.

Considerando esses resultados propomos entdo, que para o caso das
moléculas sintetizadas nesta tese, esteja ocorrendo a formacéo de uma ligacao
de hidrogénio intramolecular (Figura 34a), o que minimizaria bastante a
possibilidade de interacdes intermoleculares dessa natureza, ja que € sabido
gue as forcas intermoleculares (dipolos permanentes e ligacdes de hidrogénio)
favorecem o empacotamento na fase solida e uma interacdo entre meségenos
na fase liquido-cristalina. Adicionalmente, isso causaria uma perda significativa
da linearidade (Figura 34b). Uma estrutura mais dobrada € proposta se a
ligacdo de hidrogénio atua em tal intensidade. Calculos tedricos mais refinados
necessitam ser feitos nessa direcdo. Além dessa dobra molecular, o desvio da
unidade heterociclica da planaridade molecular bem como um fechamento do
angulo formado pelos substituintes do heterociclo, desfavorecem a ocorréncia

da mesofase liquido-cristalina®’.

67 Serrano, J. L.; Sierra, T.; Gonzalez, Y.; Bolm, C.; Weickhardt, K.; Magnus, A.; Moll, G. J. Am. Chem. Soc.
1995, 117, 8312.

68



4. Resultados e discussao
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Figura 34. (a) Proposta de ligacdo de hidrogénio intramolecular para as amidas 77a-f;
(b) figura da estrutura minimizada em energia para a amida 77a simulada no programa
ChemBio3D Ultra.

Experimentos de RMN foram realizados com uma das amidas obtidas
para corroborar esta hipotese. Por questbes praticas relacionadas a
solubilidade das amidas oxidadas (tiazdlicas), que séo insolluveis a temperatura
ambiente em solventes organicos, esses experimentos foram feitos com uma

das amidas tiazolinicas, a amida 68d.

Pensamos na possibilidade de obter medidas de *Jyy da ligacdo N-H,
uma vez que é sabido pela literatura® que a partir da formacéo de ligacdes de
hidrogénio intramoleculares ha um ligeiro, mas mensuravel, aumento na
constante de acoplamento dessa ligacao. Primeiramente, escolhemos a técnica
de 'H-N HMBC" para identificar os sinais relacionados aos nitrogénios
presentes na molécula. Analisando o espectro da Figura 35, nota-se que o sinal
em 51 ppm pertence ao nitrogénio do anel tiazolidinico, pois observa-se
acoplamento ao longo de quatro ligagdes (“Jyn) deste com os hidrogénios em
posicao orto do anel aromatico. Também observa-se acoplamento ao longo de
trés ligacbes entre 0 mesmo nitrogénio e os hidrogénios vizinhos ao enxofre do
anel heterociclico (3Jun). J& 0 sinal em 118 ppm estéa relacionado ao nitrogénio

do grupo amida, uma vez que é detectado no espectro o acoplamento ‘Jyy

68 Afonin, A. V.; Ushakov, I. A.; Vashchenko, A. V.; Kondrashov, E. V.; Rulev, A. Y. Magn. Reson. Chem.
2010, 48, 661.
" HMQC = Heteronuclear Multiple Quantum Correlation.
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bem como o acoplamento ao longo de duas ligacdes (2Jun) deste com os dois

hidrogénios ligados ao carbono da cadeia alquilica.

£ 100

=110

F120

130

T T T T T

8.0 7.5 7.0 6.5 6.0

5.5

T
5.0 4.5 4.0 35 3.0 2.5 2.0 ppm

Figura 35. RMN *H-**N HMBC (CDCl;, 400MHz) do composto 68d.

No

trabalho de Afonin e colaboradores®®

foram feitos varios

experimentos de RMN *H->°N HMBC onde observaram a influéncia da ligacdo

de hidrogénio intramolecular na constante de acoplamento 'Jyy. De uma

maneira geral, os valores de constantes de acoplamento de amidas recaem na

faixa de 88 Hz em sistemas ndo-quelados, ou seja, onde ndo ha ocorréncia de

ligacdo de hidrogénio intramolecular, enquanto que para sistemas quelados 0s

autores relatam valores de aproximadamente 91 Hz (Figura 36).

R2 OH‘N'R
Z R
R2
1y = 88 Hz
NH —

Figura 36. Estruturas de alguns dos

colaboradores.

2 OI,H\N,R
Z R
RZ
1 —
JNH—gl Hz

compostos estudados no trabalho de Afonin,
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Na ampliacAo mostrada na Figura 37 foi possivel determinar a
magnitude da constante de acoplamento da ligacdo N-H da amida 68d, onde
foi calculado um valor de 91,15 Hz. Isto pode ser um indicativo de que no
nosso caso, a suposta ligacdo de hidrogénio intramolecular esteja de fato
ocorrendo.

—— 276458
— 267330

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
725 720 745 7.0 705 700 695 690 685 680 675 670 665 660 655 650 645 6.40 635 ppm

Figura 37. RMN *H-">N HMBC (CDCl;, 400MHz) do composto 68d (ampliacéo).

Visando corroborar os dados da literatura citada, realizamos um
experimento adicional de RMN *H->N HMBC da Formamida (Figura 38).onde
pode-se confirmar a constante de acoplamento da ligagcdo N-H deste composto,
que foi de 88,57 Hz. Este valor esta de acordo com o0s encontrados para
compostos nao-quelados, isto é, compostos onde ligacbes de hidrogénio

intramoleculares sdo ausentes.
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Figura 38. Espectro RMN *H-"*N HMBC (CDCls;, 400MHz) da Formamida.

4.3 SINTESE DOS ESTERES DERIVADOS DOS PRECURSORES ACIDOS
TIAZOLINICOS

4.3.1 Sintese dos Esteres Tiazolinicos 88a-k

Os precursores sintetizados nesse trabalho permitem a obtencédo de
diferentes derivados a partir da funcdo acida presente como substituinte na
posicdo 4 do anel tiazolinico. Pensando em obter moléculas com mesofases
liquido cristalinas e que nos fornecessem dados comparativos ao papel das
ligacbes de hidrogénio presentes nas amidas descritas na secdo anterior,
partimos para a sintese de derivados ésteres a partir dos mencionados

precursores acidos.

Ha na literatura uma gama de metodologias para a esterificacdo da
funcdo acido carboxilica. No entanto, com o intuito de seguir com 0 mesmo
recurso descrito para as amidas de obtencdo de derivados de &cidos
carboxilicos via catalise com acidos boronicos, foram realizados testes de
esterificacdo dos precursores acidos empregando alguns catalisadores de
boro. Isso foi feito ja que Yamamoto et al. relataram a possibilidade de se obter

ésteres via essa estratégia'®. Nesse trabalho, os autores descrevem a reacgéo
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entre o acido fenilbutirico (79) e n-butanol, sendo o &lcool o préprio solvente da
reacdo, catalisada pelo acido 3,4,5-trifldor fenil borénico (80), obtendo o éster
81, conforme o Esquema 24:

F B(OH),
e 80
OH F cat. (1 mol%) O~
m 1-butanol m
o,
79 refluxo com remocao de agua 81 88%
28h

Esquema 24. Obtencao do éster 81 por Yamamoto, et. al. catalisada pelo acido 3,4,5-
trifldor fenilborénico (80).

Na reacao de esterificacdo mediada pelo derivado borbnico, a remocao da
agua formada no meio reacional é fundamental para a obtencdo do produto.
Um aspecto pratico interessante colocado pelos autores desse método, € que é
possivel a remocéo da agua formada improvisando um sistema semelhante a
um extrator de Soxhlet, utilizando para isso um funil de adicdo conectado ao

balo de reacéo, carregado com peneiras moleculares 4A.

Empregamos assim, esse mesmo recurso na tentativa de obter ésteres
derivados dos nossos acidos carboxilicos. Contudo, ndo foi possivel utilizar os
alcodis almejados como solventes diretos da reacao, ja que estes tinham um
ponto de ebulicdo muito elevado. O teste foi feito entdo com tolueno como
solvente, em um sistema adaptado daquele descrito por Yamamoto, também
com um funil de adicdo contendo peneiras moleculares fazendo papel de
extrator de agua do meio. O refluxo azeotrépico classico (com aparato de
Dean-Stark) foi descartado para evitar perdas do alcool no curso da reacdao.
Para este teste, foi escolhido o acido tiazolinico 63 e o alcool 1-decanol (82),
colocado em excesso de 10 equivalentes em relacédo ao acido. Foi usado como
catalisador, em um primeiro momento, o mesmo &cido fenil borénico 80
empregado por Yamamoto (Esquema 25). No entanto, mesmo apo6s 48h de
reacao, e mesmo aumentando a carga do catalisador no meio reacional (foram
testados 5% mol, 15% mol e 30% mol), ndo foi observada a formacdo de

produto, recuperando intactos os materiais de partida.
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F B(OH),
80

s F
B () :}\,j\ +  HO=CyoHy Focal N&o houve formacgéo

COOH tolueno de produto
82

remocao de agua
16-48h

Esquema 25. Teste de esterificacdo empregando o método desenvolvido por

Yamamoto, et. al.

Optamos desse modo, pela obtencdo dos ésteres 88a-k via a classica
metodologia que utiliza a diciclohexil carbodiimida 87 (DCC)'®. Todos os

ésteres tiazolinicos propostos foram obtidos via este protocolo (Esquema 26).

Q

s N=C=N s
O, e e O QLR O
N"Neoo N o) N7 N
H CH,Cl,, TA., 18h 88 auk ‘R2 H O H
ﬂ ﬂ a o 89 diciclohexil ureia
62 R'=—0CgH,; 83: R? = —CyoHy 85: R? = —CH,(CF,)7CF3

63 R'= —Br
84: R?= OOCQH19 86: R? =—(CHy),(CF,)sCF3
64 R'= _©_OCBH17

Esquema 26. Reacdo de obtencdo dos ésteres tiazélicos 88a-k via protocolo
DCC/DMAP.

Todavia, a ureia (89) derivada do DCC (Figura 18 da revisédo
bibliografica) que é formada como produto secundario nessa reacdo, se
mostrou um seério obstaculo para a purificacdo dos produtos. Mesmo apés
recristalizacbes sucessivas, e empregando diferentes solventes para isso, a
diciclohexil ureia se mantinha presente como contaminante, fato evidenciado
pelas analises espectroscopicas de RMN. A purificacdo por coluna
cromatografica se tornou inviavel para alguns dos ésteres tiazolinicos, pois
principalmente os derivados fendlicos, rapidamente sofriam hidrélise quando
submetidos a esse recurso de purificacao. Este problema foi contornado com a
utilizacéo do reagente 1-etil-3-(dimetilaminoprpil)carbodiimida (90) (EDCI).
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De acordo com a discussao apresentada na revisdo bibliografica deste
trabalho, essa carbodiimida forma como produto secundario uma ureia (Figura
19 da revisao bibliografica) bastante hidrossolavel, e facilmente removida do
material bruto reacional no passo de extracao. Assim, conseguimos a sintese
dos ésteres 88a-k empregando esse sistema de reacdo, conforme descrito no
Esquema 27, e os ésteres foram obtidos com excelentes rendimentos, isolados

apos purificacao por recristalizacdo em hexano.

N=C=N

. HCI
\N_/_/ 90
S / EDCI S
N N o}
ﬂ *

COOH CH,Cl,, T.A., 18h
ﬂ 88ak O

] 53 -80%
62 R'= _003H17 83: R2 = _C10H21 85: R2 = _CHz(CF2)7CF3

63 R'= —Br
84: R? = —©—009H19 86: R? =—(CH,),(CF,)CF5
64 R'=— H-0cqHy,

Esquema 27. Obtencdo dos ésteres tiazolinicos 88a-k com a troca da carbodiimida;
emprego do EDCI (90).

A Tabela 10 mostra os ésteres obtidos até aqui, bem como seus

rendimentos e comportamentos térmicos.

O nucleo rigido dessas moléculas contém pelo menos um grupo fenilico
ligado a unidade heterociclica, e esses ésteres sdo compostos de cadeias
alquilicas (ligadas tanto aos grupamentos na posicdo 2 quanto 4 do anel
heterociclico), como cadeias perfluoradas. Os ésteres tiazolinicos listados na
Tabela 10 ndo sdo cristais liquidos, exceto o composto 88i, que apresentou
uma mesofase esmética A de faixa de temperatura muito pequena e
monotrépica. S&o sdlidos cristalinos, em sua maioria, e com pontos de fuséo
variando de 40°C a 140°C, sendo que os pontos de fusdo foram dependentes
do qudo flexivel é a cadeia alifatica do éster. Como pode se observar na tabela
10, o éster 88a é liquido enquanto 88b e 88c séo sdlidos, e 88c tem o maior
ponto de fusdo por ser mais anisotropico, no entanto, ndo apresentou

comportamento liquido cristalino.
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Tabela 10. Temperaturas de transicédo e rendimentos dos ésteres tiazolinicos 88a-k.?

Ester Estrutura Rend. Comportamento
Tiazolinico (%) Térmico

S
88a BrAQ_QN]ﬁ(OCme 71 6leo
(6]
S
Br—< >—<\ Cr56°C |
88b N]\rfo\/\(CFz)5CF3 70
(@]

| 30°C Cr

S
88c Br@%\N]YO . Cr107°C |
O [ j\

| 91°C Cr
OCgH19

S ]
88d CSHWO—@—(\N]ﬁr — . CraseCl

b

O
S
Cro7°C|
88e C8H1704©_<\N]ﬁr0v (CFy):CF3 60 '
O

| 87°C Cr
S o
88f C8Hl7O—< >—<\ ]ﬁr Cre2°CI
NN O (eRecr 58 | 43°C Cr
(6]
S
88g csHHo{ >—<\Njwo o Cr 104°C |
I CL | 86°C Cr
OCgH19
S
Cr 108°C |
88h CBH”ON]ﬁ(OCmHm 56 .
I | 95°C Cr
S
. Cr 168°C |
88i CsHNO‘N]Yov(CthCFs 76 r
i 1 163°C SmA
161°C Cr
S o
88 C8H17O\ o Cr 139°C |
N (CF)sCl 72 1 131°C Cr
(@]

1 145°C Cr

S
88k chnoN]\’(O " Cr153°C |
;L

OCgHyg

2, Dados adquiridos via MOLP; Cr = fase cristalina, SmA = mesofase esmética; ° néo foi

observada recristalizacéo.

Essa tendéncia para os pontos de fusdo se estende para todos o0s
ésteres tiazolinicos listados na tabela 10. A cadeia perfluorada colabora para o

aumento da rigidez estrutural bem como o grupo fenila, como é o caso dos
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ésteres 88c, 88g e 88k. A introducdo de mais um grupamento fenila ao nucleo
rigido (88i-k) aumenta a anisotropia deste e por consequéncia, as temperaturas
de fusdo. Adicionalmente, 88d, 88e e 88f sdo bons exemplos para comparar 0s
efeitos de rigidez causados pela cadeia perfluorada: o maior ponto de fusao é
detectado para a tiazolina mais rigida 88e. Os grupos fenilicos adicionais tem
uma maior contribuicdo para a rigidez molecular geral; conforme se observa
contrapondo 88d e 88g, 88d e 88h e 88g com 88k. Isto ndo estd, no entanto,
associado com a posicao relativa do grupo fenila no nucleo rigido. Este
comportamento foi observado mesmo para o derivado mais longo e
anisotrépico 88k, que ndo foi capaz de apresentar nenhuma evidéncia de

comportamento liquido cristalino.

O composto 88i apresenta, como jA mencionado, uma mesofase SmA
monotrépica e de pequeno intervalo de temperatura (AT = 2°C). Acreditamos
gue o aparecimento pode estar associado ao efeito da cadeia perfluorada
adicionado ao fato desta estar mais proxima ao anel tiazolinico. A segregacéao
molecular é a forca motriz para a formacdo da mesofase observada nesse
caso. A incompatibilidade entre cadeia alquilica totalmente flexivel, nucleo
rigido anisométrico e cadeia semiperfluorada seria responsavel para a
formacdo de uma fase liquido-cristalina com ordem posicional dentro das
camadas. No entanto, o desvio de linearidade e n&o coplanaridade do anel
tiazolinico (presenca de carbonos sp® e com isso, quebra de anisotropia) é a

principal razdo para a auséncia de mesofases para os compostos desta série.

A Figura 39 mostra o termograma do compotso 88i obtido a 10°C/min
com ciclo de aguecimento (para cima) e resfriamento (para baixo). A transicao
da fase liquida para a mesofase SmA é observada apenas no ciclo de
resfriamento. No aquecimento sdo observados as transicbes entre fases
cristalinas. Na secdo do tiazdOis voltaremos a discustir com mais detalhes os

termogramas obtidos para essas tiazolina e os correspondentes tiazois.

77



4. Resultados e discussao

S
Sample: 88i Q Q
Size: 49000 mg C3H170_"_<N]\W0\/ (CF2);CF3
[¢]

Comment: P13 Instrument: DSC Q20 V2410 Build 122

(b)

188.67°C

054

188 425
N 4538015 |
i

Feat FIow (vwg)

0 50 100 150 260 250
Exo Diown Temperature (°C) Universsl 14 44 TA Instruments.

Figura 39. Termograma do composto 88i obtido a 10°C/min.

A Figura 40 mostra o crescimento tipico dos batonnets a partir da fase
isotropica (fundo preto) no ciclo de resfriamento (161°C) da tiazolina 88i. A
medida que a amostra resfria e entra na mesofase SmA, os batonnets formaréo
textura uniforme focal conica tipica da mesofase esmética A®°. Por vezes, as
areas escuras do estado isotropico permanecem escuras devido a orientacao

perpendicular das moléculas em relagcédo as laminas de vidro.

Figura 40. Cresimento dos .
batonnets (parte clara) da
textura focal cbOnica da
mesofase SmA no
resfriamento (a 161°C) da fase

isotrépica do composto 88i.

® Diekering, I. Texture of Liquid Crystals WILEY-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim pp 91-97,
2003.
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4.3.2 Oxidacdo do Esteres Tiazolinicos — Obtencdo dos Tiazol Esteres
9la-k

Assim como realizado para os derivados amida tiazolinicos, e com o
mesmo intuito de conferir uma maior rigidez ao nucleo primitivo das moléculas
obtidas anteriormente buscando uma melhora no comportamento mesomérfico
destas, foi realizado o mesmo procedimento para a oxidacdo do anel

heterociclico. Isto originou uma série de derivados tiazol ésteres finais.

Dessa forma, o ndcleo tiazoélico 2,4-dissubstituido foi obtido empregando
0 mesmo recurso descrito para as tiazol amidas, conforme mostra o Esquema
28. A desidrogenacédo oxidativa dos derivados tiazolinicos 88a-k foi realizada
utilizando-se uma mistura do bromotriclorometano (BrCCl;) e DBU (1,8-
diazabiciclo[5,4,0]lundec-7-eno). A desprotonacdo dos compostos 88 com DBU
seguida da reacdo com o BrCCl; levou aos compostos finais 9la-k em
rendimentos que variaram de bons a excelentes. Como também ja mencionado
anteriormente, essa reacdo traz consigo a praticidade de purificacdo dos
produtos, e aqui também os tiazol ésteres 91 foram purificados facilmente por

uma filtracdo em pequeno “plug” de silica e cloroférmio como eluente.

1. DBU

s
s
R1_©_<\jﬁ(o 2. BrCCls 1 C 3
N Sp2 R \

O CH,Cl,, 0°C - T.A., 16h
88 a-k 91ak ©

Esquema 28. Dehidrogenacdo dos ésteres tiazolinicos 88a-k: obtencdo dos tiazol

ésteres finais 91a-k.

Pela andlise comparativa de RMN 'H para os ésteres tiazolinicos 88 e
tiazdlicos 91 notamos que fica bastante evidente a transformacéo ocorrida nas
moléculas. Nas Figuras 34 e 35 abaixo, tem-se os espectros de RMN 'H de
dois compostos colocados como exemplo para isto, a tiazolina 88a (Figura 41)
e 0 analogo tiazolico 91a (Figura 42). No primeiro caso, notam-se 0s sinais
relacionados ao anel tiazolinico: em 3,7 ppm os dois duplos dubletos dos
hidrogénios 1 assinalados na molécula, e em 5,3 ppm o tripleto relacionado ao

hidrogénio 2 ligado ao carbono assimétrico. No espectro do composto 91a,
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7

Figura 42, € notério o desaparecimento desses sinais, e a presenca de um
singleto em 8,07 ppm com integral correspondente a um hidrogénio, sendo

esse o0 pico do hidrogénio 3 remanescente no heterociclo apos a reagdo de
dehidrogenacéao.
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Br4®_<\ S o\/\/\/\/\/
NG
ST 5 O -~ 5o s J
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Figura 41. Espectro de RMN *H (CDCls, 300MHz) do éster tiazolinico 88a.
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Figura 42. Espectro de RMN *H (CDCls, 300MHz) do tiazol éster 91a.
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A Tabela 11 sumariza os compostos tiazol ésteres finais, com seus

rendimentos e temperaturas de transicao.

Tabela 11. Transi¢cdes de temperatura e rendimentos dos tiazo6is 91a-k.

Tiazol Estrutura R(eop)d- Temperaturas de
0
Esteres Transic&o®
S o
|
9la Br©—<\ L och 82 Cresc
N o 1 49°C Cr
o)
s Cr109°C |
91b o— ) ]\r(o 66 '
N > (CF)sCFs 1 81°C Cr
O
s
olc Br4©—<\N]\H/O 51 Cr128°C |
I O | 114°C Cr
OCgH1g
s o
91d CSH17o©—<\ L ocm 24 Cr62°C|
N o | 46°C Cr
o)
S
< > ¢ Cr 119°C SmA 129°C |
CgH4.70
ot o \N]\rrOV(CFZ)7CF3 [ | 126°C SmA 117°C Cr
o
S o o
o1f CSHNO©_<\ 1 o 26 Cr 78°C SmA 85°C |
N (CF2)sCF3 1 80°C SmA 65°C Cr
o)
s
91g C8H17O‘©_<\NI|\H/O 50 Cr 108°C |
I O | 95°C Cr
s o
o oK oo, 0 THTC
N o | 115°C SmX 109°C Cr
ol
S o o
: CoH O | Cr 175°C SmA 205°C |
o o \Nj\r(OV(CFZ)7CF3 & | 197°C SmA 163°C Cr
o)
a Cr 142°C SmX 152°C
75 o
o1 N o\/\(CF2)5CF3 SmA 191°C|
) o | 181°C SmA 154°C SmX
128°C Cr
s
chuoN]\’(O Cr 143°C |
91k I O 58
OCgH1g | 135°C Cr

? Dados adquiridos via MOLP; Cr = fase cristalina, SmA =

mesofase esmética nao identificada.

mesofase esmética A; SmX =
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Como esperado, alguns dos tiazGis ésteres apresentaram
comportamento liquido cristalino, como evidenciado pelas texturas observadas
na microscopia otica de luz polarizada (MOLP). As temperaturas de transicdo
de fases foram determinadas por MOLP e experimentos de DSC. N&o foram
observadas mesofases para 0s quatro primeiros compostos da Tabela 11, os
tiazois 91 a-d. Mesmo para o 91c, o mais anisotrépico deles, foi evidenciada
somente transicdo de fase cristalina para isotropica a 128°C. Para o composto
analogo ndo oxidado, o éster tiazolinico 88c (Tabela 10), o ponto de fuséo tem
uma diferenca de 21°C para menos, mostrando que no estado cristalino o
empacotamento das moléculas para os tiazéis € mais efetivo que para os
correspondentes tiazolinicos’®. Aumentos nos pontos de fusdo também s&o
observados para 91 a-d em comparacdo a 88 a-d. Essa tendéncia geral é da
mesma forma aparente para todos os compostos analogos sintetizados. No
entanto, os produtos 91e, 91f, 91h, 91i e 91j possuem também uma mesofase
adicional intercalada entre as fases cristalina e isotropica. Esses tiazois liquido-
cristalinos se auto-organizam em camadas ortogonalmente estruturadas, e esta
mesofase foi caracterizada como sendo emsética A, de acordo com a textura
observada por MOLP. A fase fluidica esmética A é definida pela ordem
posicional dos centros de massa das moléculas em uma dimensédo adicionada
de uma ordem orientacional de longo alcance do diretor de fase, que € paralelo

ao eixo molecular mais longo.

A Figura 43a mostra o crescimento dos batonnets caracteristicos da
textura focal conica da mesofase SmA no a 176°C no resfriamento da amostra
91j. Ja a figura 43b apresenta a tipica textura da SmA presente para o tiazol

91i no resfriamento, a 187°C.

70 (a) Um forte empacotamento do tipo m-stacking é observado na fase cristalina, com distancia entre
dois anéis tiazol adjacentes de 3,73 A, no trabalho de Credico, B.; Reginato, G.; Gonsalvi, L.; Peruzzini,
M.; Rossin, A. Tetrahedron, 2011, 67, 267.
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Figura 43. (a) Crescimento dos batonnets (parte clara) da textura focal conica da
mesofase SmA no resfriamento da amostra 91j; (b) textura tipica da mesofase SmA no

resfriamento da amostra 91i a 187°C.

A amostra 91j apresenta uma nitida mudanca na textura a 154°C no
resfriamento como mostra a Figura 44a quando analisada por MOLP.
Atribuimos em um primeiro momento, como sendo transicdo entre duas
mesofases esméticas distintas, por isso foi atribuida a textura predominante na
faixa de temperatura mais baixa, a denominacdo SmX (Tabela 11). No entanto,
como se pode observar na Figura 45b, o termograma dessa amostra nao traz
nenhuma variacdo de entalpia que evidencie esse fato, apesar da nitida
evidéncia Optica. Isto pode estar relacionado ao fato da natureza desta
transicdo ser de segunda ordem, ou ainda, a esta textura ser uma
manifestacdo paramorfica da mesofase esmética A que persiste mesmo na

fase cristalina do material.

Figura 44. Texturas observadas por MOLP para a amostra 91j no resfriamento (a) a
176°C; (b) a 152°C e (c) a 131° C.
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Size: 4.8000 mg
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Exo Down
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As analises das curvas de DSC de algumas amostras obtidas nesse
trabalho ajudam a elucidar o efeito que as cadeias semiperfluoradas causam
em mesogenos. Comparando-se, em um primeiro momento, 0s termogramas
de 91i e 91j (Figura 45 a e b, respectivamente), notamos um maior ponto de
clareamento, que é a temperatura em que a amostra passa para a fase
isotropica (T;), para o tiazol 91i. Isso esta de acordo com o efeito par-impar de
carbonos na cadeia, bem como com o fato de 91j possuir 2 grupos CH;
espacadores em seu segmento semiperfluorado. Cadeias com numeros
impares de carbonos tém melhor empacotamento em fases cristalinas, e
portanto, uma maior temperatura na transicdo destas para uma fase menos
organizada. 91j tem uma menor T; devido a esse fator e também a existéncia

70b

de um grupo metilénico a mais em sua cadeia perfluorada’™, o que confere

uma maior mobilidade a este segmento em comparacao ao de 91i.
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Figura 45. (a) DSC do composto 91i; (b) DSC do composto 91;.

O tiazol ndo perfluorado que apresenta mesofase € o composto 91h.
Comparando-se as variacfes de entalpias envolvidas nas transicfes de fase
para 91h, 91i e 91j, podemos notar um aumento significativo desta variacédo
nas formacdes de mesofase dos dois ultimos compostos (perfluorados) em
relacdo ao analogo 91h (Figura 46a), que, além de apresentar uma menor
variacdo de entalpia na transformacdo | > SmA (AH = 5,7 J/g), possui esta
mesofase muito menos estavel, de curta duracdo, além de monotrépica. Os

compostos com cadeias semipefluoradas, por sua vez, mostram variagbes de
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entalpia para a transformagéo | - SmA maiores que 10 J/g (91i; AH = 10,8 J/g

e 91 AH = 12,5 J/g), realcando a maior interagéo intermolecular existente entre

esses segmentos pelos fatores j& mencionados nessa discussao.
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Figura 46. (a) DSC do composto 91h; (b) DSC do composto 88i.

Ja as curvas de DSC para o composto 88i (Figura 46b) evidenciam a

influéncia do carbono sp® no anel heterociclico. Esta tiazolina apresenta uma

pequena faixa de mesofase, com intervalo de apenas 2°C, e isto se deve a

presenca da cadeia perfluorada. No entanto, esta mesofase SmA é

7

monotrépica e a variacdo de entalpia da transicao | - SmA é de 4,9 J/g, valor

semelhante ao do composto 91h (Figura 46a). A ndo planaridade da unidade

heterociclica compromete as

interacbes entre as camadas esmeéticas,

desestabilizando a mesofase. Isto nos leva a deduzir que, mesmo que

tivéssemos um centro assimétrico puro preservado,

ndo teriamos um

comportamento liquido-cristalino significativo para esses derivados tiazolinicos.

Ainda, as curvas de DSC para as amostras 91h (Figura 46a), 91j (Figura

45b) e 88i (figura 41b) mostram transi¢cdes envolvendo variacfes de entalpia de

AH = 3,3 J/g, 11,3 J/g e 1,1 J/g respectivamente, atribuidas como sendo

transformacdes entre fases cristalinas, ou seja transicdes Cr - Cr. No entanto,

essas transicbes nao foram evidenciadas por MOLP, ou seja, ndo foram

observadas quaisquer alteracfes nitidas nas texturas desses compostos apos

a primeira cristalizacéo (no resfriamento das amostras).
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Como presumido, as propriedades liquido cristalinas dos tiazdis sao
afetadas principalmente pela planaridade e coplanaridade do anel heterociclico.
Sem duvida, para ser um cristal liquido classico calamitico o formato da
estrutura molecular deve ser o mais elongado possivel, para compensar a
“dobra” proporcionada pelo heterociclo™. A natureza da mesofase é também
dependente do grupamento terminal conectado ao nucleo rigido e anisomérico.
No presente trabalho, a mesofase SmA apresenta-se para os tiazois citados
particularmente devido a presenca de duas cadeias alifaticas com naturezas
guimicas distintas. Podemos notar na Tabela 11 a predominancia de mesofase
esmética A ortogonal para esses compostos citados. A significancia da cadeia
alquilica perfluorada fica clara quando comparamos os tiazéis 91a, 91d e 91h,
sendo que os dois ultimos possuem cadeias alquilicas hidrogenadas em ambos
os lados da unidade aril tiazdlica. Para 91h, com a unidade aromatica mais
longa, e que favoreceria em um primeiro momento o0 aparecimento de
mesofase estavel, observamos somente uma mesofase que acreditamos ser
SmA, e monotropica. Normalmente, moléculas com comprimentos maiores
tendem a ser mais anisotropicas, e sabe-se que sistemas bifenilicos favorecem
a formacdo de mesofases esméticas, principalmente A e C2. O resultado
encontrado em 91h definitivamente enfatiza o papel que cadeia
semiperfluorada tem nas propriedades mesomorficas desse estudo. Para os
ésteres tiazolicos 91c, 91g e 91k (sendo este ultimo o que possui um nucleo
rigido mais anisomérico), nenhuma mesofase foi observada. Poderia se
assumir, em um primeiro momento, que a auséncia de mesofase nesses casos
estivesse relacionada com um possivel equilibrio E e Z entre rotameros, que
pode ocorrer em ésteres quando alcancam a mesofase, similarmente ao
comportamento de dimeros liquido-cristalinos onde as mesofases séo
governadas pelas populacées de unidades lineares e curvas’. No entanto, ndo
foi possivel até o momento obtermos dados que possam correlacionar os

resultados de IV com a auséncia de comportamento liquido cristalino nessas

& (a) Seed, A. J.; Toyone, K. J.; Goodby, J. W.; J. Mater. Chem. 1995, 5, 653. (b) Matharu, A. S.; Karadov,
P. B.; Cowling, S. J.; Hedge, G.; Konitov, L. Lig. Cryst. 2011, 38, 207.

72 Tariq, M.; Hameed, S.; Bechtold, I. V.; Bortoluzzi, A. J.; Merlo, A. A. J. Mat. Chem. 2013, 1, 5583.
73(a) Imrie, C. T.; Luckhurst, G. R.; in Handbook of Liquid Crystals, ed. (b) D. Demus, J. W. Goodby, G. W.

Gray, H. W. Spiess and V. Vill, Wiley-VCH, Weinheim, pp 801-833, 1998; (c) Imrie, C. T.; Henderson, P. A;
Chem. Soc. Rev. 2007, 36, 2096.

86



4. Resultados e discussao

amostras. Em uma analise comparativa dos espectros de IV em estado sélido
dos compostos 88c/91c, 88g/91g e 88k/91k, a banda do grupamento carbonila
dessas amostras aparece forte e aguda, como no exemplo da Figura 47
(espectro de IV de 91g, V c=o0 = 1745 cm™). Assim, ndo foi possivel afirmar que
0 ndo aparecimento de mesofase para esses compostos estaria relacionado a
um equilibrio entre os rotameros Z, mais anisotropico e E, menos anisotropico
(Figura 48).
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Figura 47. Espectro de IV (KBr) da amostra 919.
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Figura 48. (a) Representacdo do rotamero Z de 91g; (b) representacdo do rotdmero E
de 91g.
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J4 os produtos 91e, 91f, 91i e 91j contétm uma cadeia alquilica
semiperfluorada conectada ao grupo carbonilico na posicéo 4 do anel tiazdlico,
e uma cadeia alquilica flexivel no lado oposto. S&o cristais liquidos com
mesofase SmA como esperado, considerando-se que esses mMesOgenos
possuem grupos especificos que repelem-se ou atraem-se uns aos outros
fortemente. Este efeito se inicia entre poucas unidades moleculares e aos
poucos, no curso do resfriamento, se amplifica a uma maior escala, até que a
segregacdo em nanoescala torna-se a forca motriz. A agregacdo entéao
promovida por esses grupamentos favorece um arranjo esmético. Grupos
terminais silanos, fluorados e até didis favorecem esse ordenamento em
camadas’. Segmentos fluorados sdo considerados segregadores de microfase
pois os grupamentos fluorados preferem separar-se das cadeias flexiveis
alquilicas terminais. Isso é conhecido como efeito fluorofébico”. Esta intrinseca
incompatibilidade entre cadeias perfluoradas e hidrocarbdnicas leva a uma
separacdo em nanoescala desses componentes quimicamente distintos que
resulta em uma estrutura arranjada em camadas (esmética) composta de
estratos ricos em segmentos fluor-carbonicos e hidro-carbdnicos. Dessa forma,
pode-se imaginar um empacotamento molecular parecido com o descrito na
Figura 49, onde foi utilizado como exemplo um arranjo esquematico com
mesogeno 91i. As cadeias perfluoradas atraem-se, e por haver incongruéncia
com o segmento alquilico hidrocarbonico da molécula, estes Ultimos se

projetam para a superficie da camada.

74(a) N.; Giesselmann, F.; Phys. Rev. E 2008, 78, 062701; (b) Roberts, J.; Kapernaum, N.; Song, Q.;
Nonnemacher, D.; Ayub, K.; Giesselmann, F.; Lemieux, R. P.; . Am. Chem. Soc. 2010, 132, 364; (c)
Roberts, J. C.; Kapernaum, N.; Giesselmann, F.; Lemieux, R. P.; J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 13842; (d)
Chattham, N.; Zhu, C.; Cheng, X.; Limtrakul, J.; Tschierske, C.; Maclennan, J. E.; Clark, N. A.; Soft Matter,
2011, 7, 9978;(e) Hentrich, F.; Tschierske, C.; Siegmar Diele, S.; Saue, C.; J. Mater. Chem. 1994, 4, 1547.

% Van Houtem, M. H. J. C.; Benaskar, F.; Fitié, C. F.; Martin-Rapun, R.; Vekemans, J. A. J. M.; Meijer, E. W.
Org. Biomol. Chem. 2012, 10, 5898.
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cadeias hidrocarbobnicas

‘ /—\ interagao entre os

segmentos perfluorados

: ) 91i

ﬁ S : -
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. Q) cadeia alquilica ntcleo rigido cadeia semiperfluorada

Figura 49. Proposta de arranjo esmético A promovido pelo efeito fluorofobico para os

mesoOgenos.

A faixa de mesofase para os compostos 91i e 91j é maior que a faixa
dos tiazois 91e e 91f devido ao grupo bifenila, que confere uma maior
anisotropia ao nucleo rigido das moléculas: 91i tem uma faixa de 30°C
enquanto 91e possui uma faixa de apenas 10°C. As temperaturas de transi¢cao
associadas as transformacdes Cr > SmA e SmA -> | estdo relacionadas a
proximidade do segmento semiperfluorado ao grupo carbonilico. Comparando-
se 91i com 91j e 91e com 91f, nota-se que 91i e 91e apresentam maiores
temperaturas de transicao da fase cristalina para a mesofase SmA e desta para
a fase isotropica. Somente 91j possui uma segunda transicdo, Cr > Cry €
possui ainda o maior intervalo de mesofase, de 39°C. O comportamento
térmico de compostos perfluorados pode ser melhor entendido em termos de
aspectos conformacionais das cadeias hidrocarbbnicas e semiperfluoradas.
Cadeias alquilicas tendem a ser mais amoérficas no estado mesomorfico
enquanto que cadeias perfluoradas tem a tendéncia de ser mais organizadas
(sdo mais rigidas), o que claramente afeta as transicfes térmicas. No estado
sélido, ambas as cadeias se auto-organizam de maneira cristalina. A cadeia
hidrocarbbnica assume predominantemente a conformacao estendida “all-

trans” enquanto que a perfluorada tem propensao a ser torcida devido ao efeito
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gauche’. Quando o entdo cristal entra na mesofase, a por¢do hidrocarbdnica
adquire liberdade e fluidez de liquidos, ao passo que a cadeia perfluorada se
comporta como segmento molecular mais rigido, devido também a sua
natureza mais polar. Em razéo dessa rigidez maior, as cadeias perfluoradas
empacotam-se regularmente no estado soélido, o que aumenta o ponto de fusdo
e também de clareamento do composto. Por outro lado, quando a amostra
resfria e passa do estado isotropico para a mesofase, a desordem
conformacional dos segmentos hidrocarbbnicos nessa transicdo € maior
comparada a da parte perfluorada, e a agregacdo molecular € mais rapida
nesta Ultima parte da estrutura. Os segmentos menos rigidos na mesofase
estdo ainda desordenados conformacionalmente, o que ajuda a conferir a
fluidez desta. Dessa maneira, o comportamento distinto para os pontos de
fusdo observados entre os tiazois 91e, 91f, 91i e 91j esta relacionado com a
presenca de um carbono hidrogenado a mais no segmento perfluorado (91f e

91j), que confere um ligeiro abrandamento na rigidez total destas moléculas.

’® (a) Lemal, D. M.; J. Org. Chem. 2004, 69, 1 (b) Goodman, L.; Gu, H.; Pophristic, V. J. Phys. Chem. A,
2005, 109, 1223.
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5. COORIENTACAO DE INICIACAO CIENTIFICA

Durante o curso desse trabalho de doutorado, foi permitida por parte do
orientador a coorientacdo de um aluno, a época, de iniciacdo cientifica. Essa
experiéncia rendeu, além de saberes relacionados ao convivio e ao ensino
direto, um trabalho em vias de publicacdo que engloba a sintese via reacdo
multicomponente de quinolinas alcoxi substituidas e estudos fotofisicos desta.
A seguir, um breve resumo do trabalho realizado pelo aluno Eric S. Sales.

“Quinolinas via Reagao Multicomponente — Sintese e Estudos

Fotofisicos”

A preparagcdo dos intermediarios-chave para a metodologia
tricomponente de sintese das quinolinas 98a-e esta descrita no Esquema 29. O
aldeido 93a foi facilmente obtido da alquilagédo de 92 com 1-bromooctano em
rendimento praticamente quantitativo. As aminas 95a-b foram preparadas em
dois passos reacionais: alquilacdo dos fendis 94a-b seguida de reducdo do
grupo nitro utilizando H,/Pd/C em metanol. Os aldeidos 93b e 93c e a anilina
95c sédo comerciais. Ja os alcinos terminais 97a-b foram obtidos em trés
etapas, partindo-se do 4-bromo fenol 96. Em um primeiro momento, realizou-se
a alquilacéo deste, e em seguida foram feitas reacfes de Sonogashira, levando
finalmente aos alcinos 97a e 97b em bons rendimentos. O Alcino 97c foi

preparado de maneira similar, partindo-se do 6-bromo-2-naftol.
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Esquema 29. Esquemas de sintese dos intermediarios 93a-c, 95a-c e 97a-c.

Com esses materiais em maos, a reacdo multicomponente foi realizada
conforme descreve o Esquema 30. Dois acidos de Lewis foram testados como
catalisadores, FeCl; e Yb(OTf)s. O cloreto férrico foi a primeira escolha devido
ao seu baixo custo, baixa toxicidade e por ser ambientalmente amigavel’’. No
entanto, apesar dessas vantagens mencionadas, nao conseguimos
rendimentos e condicfes reacionais reprodutiveis utilizando o reagente FeCl;
gue tinhamos disponivel. Rendimentos muito baixos (98a (12 %), 98b (15 %)
and 98c (13 %)) foram alcancados com esse catalisador. Em um trabalho de
Furukawa e colaboradores é relatado que Yb(Ill) € um catalisador eficiente para
esse tipo de reacdo’®. Seguindo entdo esse procedimento, as quinolinas 98 a-e
foram obtidas em melhores rendimentos, em reacédo que utilizou 10 % mol de
catalisador Yb(OTf)s.

7 Bolm C, Legros J, Paih JL, Zani L. Chem Rev 2004; 104, 6217;
"8 Sueki S, Okamoto C, Shimizu I, Seto K, Furukawa Y. Bull Chem Soc Jpn, 2010, 83, 385.
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93a-c \ 97a-c

l Yb(OTf)3
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tolueno, refluxo

Quinolinas
98a-e

Esquema 30. Esquema geral de sintese das quinolinas 98a-e; estruturas e

rendimentos das quinolinas obtidas.

O protocolo de trés componentes aplicado nesse estudo permite o
preparo de novas quinolinas, que sdo anisotropicas por natureza. A escolha
das aminas, dos aldeidos e dos alcinos de partida € crucial para alcancar as
moléculas com o formato anisométrico. No entanto, no que diz respeito a
comportamento mesomoérfico, essas quinolinas ndo s&o cristais liquidos.
Nenhuma formacao de mesofase foi evidenciada por MOLP. Estas cristalizam
ainda, muito lentamente a partir das suas fases isotropicas. Nem mesmo a
adicdo de um segundo grupo arila (98c e 98c em relacdo a 98a), ou a adicao

de grupos naftila (98d e 98e) levou a comportamento liquido cristalino.

Uma particularidade na estrutura obtida da andlise por difracdo de raio-x
da quinolina 98e estd relacionada ao grupo naftila substituido no nucleo
quinolinico. Este esta torcido em 65,2° em relacdo ao plano deste nucleo
quinolinico. Ademais, a cadeia alquilica ligada a este grupo naftila esta
“‘enovelada” aleatoreamente. Isto indica que a planaridade dessa molécula
ficou comprometida, e assim o empacotamento fica desfavorecido. Apesar da
auséncia de comportamento mesomorfico desses derivados, as suas

propriedades fotofisicas foram estudadas.

Podemos colocar alguns resultados do estudo fotofisico de uma maneira

resumida, a fim de exemplificar somente, o trabalho desenvolvido. Os
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espectros de absor¢cdo na regido do UV-visivel das quinolinas sintetizadas
mostraram que a presenca de grupo arila na posi¢do 2 do sistema quinolinico
afeta a banda de absorcao presente em aproximadamente 230 nm. A quinolina
98a tem espectro bastante similar ao da quinolina, assim sendo, o grupo arila
na posicao 4 do sistema ndo afeta as caracteristicas cromorforas. As bandas
presentes em 230-320 nm estdo relacionadas a transigbes -1 e solventes
polares afetaram essas bandas, deslocando-as para o vermelho. J& as bandas

em 320-450 nm, referentes a transicdes n-1r n&o sofrem influéncia do solvente.

O estudo abrangeu algumas outras analises dos produtos obtidos, como
voltametria ciclica, calculos de rendimentos quéanticos, emissGes de
fluorescéncia e fosforescéncia mostrando as diversas propriedades desses

NOvVOoS COmpostos.
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Foram descritas nesse trabalho as sinteses e caracteriza¢cdes de novos
compostos tiazolinicos e tiazolicos, derivados da L-cisteina. Estes produtos
foram divididos em duas séries, sendo que a primeira relatada foi composta de
amidas derivadas destes anéis heterociclicos, compreendendo os produtos
68a-i e 77a-f. J& a segunda, é constituida por ésteres derivados destes
heterociclos, e abrange os produtos 88a-k e 9la-k. Estes produtos finais

descritos foram obtidos em rendimentos que variaram de bons a excelentes.

O comportamento mesomorfico de todos os derivados obtidos nesta tese
foi avaliado, e nédo foi constatada formacdo de mesofase para as amidas
sintetizadas. A razéo para isto foi proposta nos resultados do presente trabalho,
e sao necessarias analises adicionais para que este fato se comprove. Por
outro lado, seis dos ésteres obtidos apresentaram comportamento liquido-
cristalino, sendo que o éster tiazolinico 88i e o tiazol éster 91h tiveram
mesofases esméticas monotropicas, A e X respectivamente. Os outros esteres
gue manifestaram mesofases foram os derivados tiazélicos 91e, 91f, 91i e 91j.
Estas foram de natureza enatiotropica, sendo que o composto 91j mostrou
ainda uma textura a mais, que foi caracterizada como sendo uma outra
mesofase esmeética, denominada como X. Estas mesofases foram
comprovadas por analises de MOLP e DSC, e a analise de difracdo por raios-x
desses produtos seria interessante para comprovar a natureza das mesofases,
bem como nos fornecer uma nocédo mais nitida desse arranjo em camadas. Isto

certamente sera providenciado.

A versatilidade da rota sintética descrita para obtencdo dos produtos
abre caminhos para sintese de moléculas analogas, passiveis de estudo
guanto a sua natureza liquido-cristalina. Uma série de novos compostos
simétricos como mostrado no Esquema 31 abaixo pode ser construida a partir
do reagente 1,4-diciano benzeno (92) pela mesma metodologia exposta. Isso
abre possibilidade de obtencdo de uma nova familia de compostos liquido-
cristalinos em potencial. Cabe ressaltar que um exemplo derivado desse
método foi obtido e apresentou duas mesofases ainda em fase de

caracterizacao.
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Esquema 31. Proposta de trabalho futuro com a metodologia desenvolvida.
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Os experimentos deste trabalho foram desenvolvidos no LASOMI —
Laboratério de Sintese de Materiais Inteligentes, no Instituto de Quimica da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul. Os seguintes reagentes: 4-
bromofenol, 1-bromooctano, 2-metil-3-butin-2-ol (Mebinol), K,COs, trifenilfosfina
(PPhg), Cul, 4-cianofenol, 4-bromobenzonitrila, cloridrato de L-cisteina,

NaHCOs;, morfolina, diciclohexil-carbodiimida (DCO), 1-etil-3-
(dimetilaminoprpil)carbodiimida (EDCI), dimetil aminopiridina (DMAP), 1-
dodecanoal, 2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,9-heptadecafluornonan-1-ol,

3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,8-tridecafluoroctan-1-ol, B(OH)s3, 1-dodecilamina,
4,45,5,6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,11,11,11-heptadecafluorundecan-1-amina, paladio
suportado em carbono (Pd/C), NaOH, 4 -hidroxi-4-bifenilcarbonitrila, 1,5-
diazabicilco[5.4.0lJundecano (DBU), bromotriclorometano (BrCCl3), foram
utilizados sem purificagdo prévia. Os solventes: trietil amina, acetonitrila, etanol,
isopropanol, tetrahidrofurano (THF), tolueno, metanol, diclorometano,
cloroformio, hexano e acetato de etila foram purificados, quando necessario,
via métodos descritos na literatura’™. A amina aromatica 67 alquilada e o fenol
alquilado 84, citados nesse trabalho, foram previamente preparados para
serem usados como material de partida, e as suas sinteses estdo descritas na
literatura®.

As reacbes foram acompanhadas por analise cromatografica em
camada fina (TLC) Merck com 0.2 mm de silica gel 60 Fs4.

As andlises de Ressonancia Magnética Nuclear de 'H, **C, F e °N
foram realizadas utilizando espectrémetros Varian-300 e Inova-300, tendo
como solvente cloroférmio deuterado (CDCI3) ou dimetilsulféxido deuterado
(DMSO-dg) e trimetilsilano (TMS) como padrdo interno, ou, nos casos das

andlises de *°F e N, 4cido trifluoracético e dimetil formamida respectivamente.

79 Amarengo, W. L. F. and Chai, C. L. L. Purification of Laboratory Chemicals, fifth edition, Bodmin UK,
Butterworth-Heinemann, 2003.

16(a) Liotta, D. Acc. Chem. Res. 1984,17, 28-34. (b) Reich, H. J.; Regna, I. L. J. Am. Chem. Soc. 1975, 97,
543.

80 (a) Frey, W.; Laschat, S.; Bitschies, M. Chem. Eur. J. 2012, 18(10), 3014. (b) De, S.; Askwal, V. K.
Ramakrishnan, S. Langmuir, 2010, 26(23), 17882.
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Os comportamentos mesomérficos dos compostos foram analisados
utilizando-se microscopio de Iluz polarizada Olympus BX-43 para a
caracterizacao das texturas das mesofases.

Os experimentos de difracdo de raio-X foram realizados no
Departamento de Fisica da Universidade Federal de Santa Catarina, utilizando
um difratbmetro X'Pert-PRO (PANalytical) com feixe Cu Ka1 linear
monocromatico (A = 1,5405 A). As analises foram realizadas de forma continua
de 2° a 30° (dngulo 20), e a radiacéo difratada foi coletada em um detector

X'Celerator.

A andlise de cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) foi feita em
um cromatografo Shimadzu LC-20AT, utlizando fase estacionaria quiral
(colunas Chiracel AD-H ou OD-H).

Os pontos de fusdo e as temperaturas de transicdo das amostras que
apresentaram comportamento liquido-cristalino foram coletadas utilizando-se
um calorimetro diferencial de varredura (DSC) Mettler Toledo P82H-FP90, série
DSC Q-2000 da TA Instruments.

Para as analises de HRMS (High-resolution Mass Spectrometry): as
amostras foram dissolvidas em uma solugcéao 50% v/v de acetonitrila em agua e
0,1% de &acido férmico, grau cromatografico. As solucdes foram injetadas
individualmente na fonte ESI por seringa em fluxo de 10uL min™. O espectros
foram adquiridos em um espectrometro hibrido de alta resolucdo e alta
precisao (5 uL/L) MicrOTOF-Q Il (Bruker Daltonics) nas seguintes condi¢des:
voltagens capilares e de cone fixas em +3500 V e = 40 V respectivamente, com
temperatura de de-solvatacdo em 200°C. Para experimentos de ESI(+)-MS/MS,
a energia de dissociacao induzida por colisdo foi otimizada para cada amostra.
fons de diagndstico foram identificados por comparacdo dos seus padrdes de
dissociacdo ESI(+)-MS/MS com dados teo6ricos de massas. Para
processamento e aquisicdo de dados, o software Micro-TOF (Bruker Daltonics)
foi utilizado. Os dados foram coletados em uma faixa de 50-800 m/z na
velocidade de dois scans por minuto, proporcionando uma resolucéo de 50.000
(FWHM) em m/z 200.
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7.1 PROCEDIMENTO GERAL DE ALQUILACAO PARA OBTENCAO DOS
COMPOSTOS 58,59 E 70

Em baldo de duas bocas, munido de condensador de refluxo e agitacao
magnética, foram colocados 30 mmol dos fendis de partida (4-
hidroxibenzonitrila para obtencdo de 58; 4-bromo fenol para obtencéo de 70 e
4’-hidroxi-4-bifenilcarbonitrila para obtencdo de 59), 60 mL de acetonitrila e
KoCOs (45 mmol). Adicionou-se sobre essa suspensdo, o0 reagente 1-
bromooctano (30 mmol), e a reacdo ficou sob agitacdo e refluxo por 8h.
Removeu-se a acetonitrila em rotaevaporador, e dissolveu-se o restante em
agua destilada. Extraiu-se essa fase aquosa com diclorometano, secou-se a
fase organica com Na,SO, e filtrou-se, removendo o solvente em
rotaevaporador. Os produtos sdo obtidos com pureza suficiente para utilizacéo

NOS passos posteriores.

OOCN - 4-(octiloxi)benzonitrila (58):
58

6leo transparente;; rendimento: 95% (composto ja descrito em literatura)®*

\/\/\/\/OOBF -1-bromo-4-(octiloxi)benzeno (70):

70
6leo transparente; obtidos: 7,78g; rendimento: 91%. RMN 'H (300 MHz,
CDCl3): & (ppm): 0,88 (t, 3H, CHs); 1,28 (m, 10H, (CHa)s); 1,72 (m, 2H,
CH,CH,0); 3,83 (t, J = 6,5 Hz, 2H, CH,0); 6,71 (d, J = 8,9 Hz, 2H, Ar); 7,3 (d, J
= 8,9 Hz, 2H, Ar). RMN C (75,5 MHz, CDCls): § (ppm): 14,03; 22,6; 25,9;
29,1; 29,2; 29,3; 31,7; 68,1; 112,4; 116,1; 117,2; 132,0; 132,2; 158,1.

81 Fischer, G. M. Krondahl, M. I.; Schnetmann, |. G.; Daltrozzo, E.; Zumbusch, A. Chem. Eur. J. 2009,
15(19), 4857.
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\/\/\/\/OHCN L .
O O - 4 -(octiloxi)bifenil-4-carbonitrila (59):

59

sélido branco; rendimento: 92%; PF: 51-77°C (composto ja descrito em

literatura)®

7.2 PROCEDIMENTO GERAL DE CICLIZACAO PARA OBTENCAO DOS
PRECURSORES ACIDOS TIAZOLINICOS 62, 63 E 64

Uma solucdo das nitrilas (20 mmol), cloridrato de L-cisteina (60 mmol) e
NaHCO;3; (60 mmol) em etanol ou isopropanol, no caso da obtencao de 64, (85
mL) foi refluxada por 30 minutos. Em seguida, o pH do meio reacional foi
ajustado para 7,5, aproximadamente, adicionando-se gotas de morfolina. A
reacdo foi entdo aquecida sob refluxo novamente por 12h. Removeu-se o0
solvente no rotaevaporador e dissolveu-se o residuo em H,O destilada. O pH
dessa fase aquosa foi ajustado para 1,5 utilizando-se gotas de HCI conc.
Extraiu-se com diclorometano e as fases organicas combinadas foram secas
com Na,SOy,, filtradas e o solvente removido em rotaevaporador. Os produtos

dessa ciclizac&o sdo obtidos sem a necessidade de purificacao posterior.

dihidrotiazol-4-carboxilico (62):

S o e
NN - Acido - (R)-2-(4-(octiloxi)fenil)-4,5-
OAQ_QI\DWOH
62 °

Rendimento: 88%:; sélido bege; PF: 153°C ; RMN *H (300 MHz, DMSO-dg): &
0,84 (t, J = 6,4 Hz, 3H), 1,38 — 1,24 (m, 10H), 1,72 — 1,65 (m, 2H), 3,63 — 3,60
(dd, 2H,), 3,99 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 5,23 (t, J = 8,3 Hz, 1H), 6,99 (d, J = 8,9 Hz,
2H), 7,71 (d, J = 8,9 Hz, 2H). RMN **C (75.5 MHz, DMSO-d¢): & 171,96,
167,45, 161,38, 129,91, 124,82, 114,48, 78,25, 67,77, 34,94, 31,25, 28,74,
28,67, 28,57, 25,47, 22,09, 13,93.

82 Puterova, Z.; Romiszewski, j.; Mieczowski, J.; Gorecka, E. Tetrahedron, 2012, 68(39), 8172.
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S < . :
- Acido - (R)-2-(4-bromofenil)-4,5-
63 °

dihidrotiazol-4-carboxilico (63):

Rendimento: 86%; sélido rosado; PF: 183°C RMN *H (300 MHz, DMSO-dg): &
3,68 — 3,71 (m, 2H), 5,31 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 7,85 — 7,68 (m, 4H). RMN *3C
(75.5 MHz, DMSO-de): & (ppm): 172,12, 167,86, 132,39, 131,90, 130,48,
125,88, 78,83 ,35,73.

PO Ve ¥ - Acido - (R)-2-(4-(octiloxi)bifenil-

(0]

O~ \'Nj\(yj(o” 4-il)-4,5-dihidrotiazol-4-carboxilico
64 (64):

Rendimento: 53%; solido bege; PF: 186°C; RMN *H (300 MHz, DMSO) & 7,84
(d, J =8,6 Hz, 2H), 7,75 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,67 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,03 (d, J
= 8,9 Hz, 2H), 5,32 (dd, J = 9,4, 8,2 Hz, 1H), 4,00 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 3,68 (m,
2H), 1,81 — 1,62 (m, 2H), 1,52 — 1,13 (m, 10H), 0,96 — 0,76 (m, 3H).

7.3 OBTENGCAO DO ALCINOL 4-4-OCTILOXIFENIL-2-METIL-3-BUTIN-2-OL

(72)
VVV\/OO%y/\

OH

72

Em um baldo de Schlenk pré-flambado e sob atmosfera inerte de argoénio,
foram adicionados o0s solventes THF e trietlamina (24 e 6 mL,
respectivamente), PdCl,(PPh3), (0,2 mmol), PPhs (0,8 mmol), Cul (0,4 mmol),
2-metil-3-butin-2-ol 71 (Mebinol) (20 mmol) e o material de partida 70 (10
mmol). A reacao foi aquecida a temperatura de refluxo e ficou sob agitacéo por
16h. O conteudo reacional foi filtrado em celite e o filtrado foi transferido para
um funil de extracdo, onde adicionou-se éter etilico e fez-se lavagem dessa
fase organica com NH,4CI sat., H,O dest. e NaCl sat. A fase organica foi seca
com Na,SQy, filtrada e o solvente foi removido em rotaevaporador. O produto

foi purificado em coluna cromatografica de silica gel e hexano/acetato de etila
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como eluentes. Produto como sélido amarelo; PF: 60,2°C; obtidos: 1,87g;
rendimento: 65%. RMN *H (300 MHz, CDCls): & (ppm): 0,89 (t, 3H, CHs); 1,3
(m, 10H, (CHy)s); 1,6 (s, 6H, CH3); 1,8 (m, 2H, CH,CH,0); 2,2 (s, 1H, OH); 3,9
(t, J = 6,6 Hz, 2H, CH,0); 6,8 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ar); 7,3 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ar).
RMN *3C (75,5 MHz, CDCls): & (ppm): 14,0; 22,6; 25,9; 29,1; 29,2; 29,3; 31,5;
31,8; 65,7; 68,0; 76,6; 77,0; 77,4; 82,1; 92,2; 114,4; 114,5; 133,0; 159,1.

7.4 DESPROTECAO DO ALCINOL 72 — OBTENCAO DO PRECURSOR 1-
ETINIL-4-(OCTILOXI)BENZENO 73

g —

73

Sobre uma solucdo do alcinol 72 (5 mmol) em tolueno seco (10 mL), foi
adicionado NaOH em um pequeno excesso (6 mmol) e o sistema ficou sob
refluxo e agitacdo. O tempo reacional foi acompanhado por TLC. O solvente foi
entdo removido em rotaevaporador, e o residuo dissolvido em CH,Cl,. A fase
organica foi lavada com H,O dest. e NaCl sat., seca com Na,SO; e filtrada. O
solvente foi removido em rotaevaporador, e o bruto reacional foi purificado em
coluna cromatografica de silica gel, com hexano como eluente, gerando o
alcino terminal como um 6leo transparente; rendimento: 60%. RMN *H (300
MHz, CDCl3): & (ppm): 0,9 (t, 3H, J = 6,4 Hz, CH3); 1,3 (m, 10H, CHy); 1,8 (m,
2H, CHy); 3,0 (s, 1H, CH); 3,9 (t, 2H, J = 6,4 Hz, OCHy); 6,8 (d, 2H, J = 8,8 Hz,
Ar); 7,4 (d, 2H, J = 8,8 Hz, Ar). RMN *3C (75,5 MHz, CDCls): § (ppm): 159,5;
135,5; 114,4; 113,8; 83,7; 75,6; 68,0; 31,9; 29,5; 29,2; 25,9; 22,6; 14,0.
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7.5 PROCEDIMENTO GERAL PARA OBTENCAO DAS AMIDAS
TIAZOLINICAS 68a-i

Em baldo de reacdo com um sistema de Dean-Stark para refluxo azeotrépico,
foram colocados 1 mmol dos precursores acidos tiazolinicos 62, 63 e 64 , 0,3
mmol de B(OH)s, tolueno (6 mL) e 1 mmol das aminas correspondentes 1-
dodecilamina (65), 4,45,5,6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,11,11,11-
heptadecafluorundecan-1-amina (66) e 4-noniloxi anilina (67). A reacao ficou
em refluxo por 6h, e apds, o tolueno foi removido em rotaevaporador. O residuo
foi dissolvido em CH,CI, e essa fase organica lavada com H,O dest. e NaCl
sat. Apos, secou-se a mesma com Na,SOy,, filtrou-se e removeu-se 0 solvente
em rotaevaporador. Os produtos obtidos foram purificados por cromatografia

em coluna de silica gel, em acetato de etila/hexano como eluente.

CgH4,0 R)-N-dodecil-2-(4-(noniloxi)fenil)-4,5-
817 _©_<jﬁ( C12H25 ( ) ( ( ) )

dihidrotiazol-4-carboxiamida (68a):

sélido branco; PF: 60,8°C; rendimento: 58%. RMN 'H (400 MHz, CDCls) &:
7,73 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,84 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 6,80 (s, 1H), 5,06 (t, J = 9,3
Hz, 1H), 3,92 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,65 (dd, J = 11,2, 9,6 Hz, 1H), 3,56 (dd, J =
11,2, 9,2 Hz, 1H), 3,31 - 3,12 (m, 2H), 1,81 — 1,64 (m, 2H), 1,51 — 1,33 (m, 4H),
1,33 — 1,07 (m, 26H), 0,81 (m, 6H). RMN *3C (101 MHz, CDCls) &: 171,23,
170,47, 162,14, 130,10, 125,03, 114,34, 79,01, 68,21, 39,39, 35,67, 31,86,
31,75, 29,59, 29,57, 29,51, 29,47, 29,30, 29,27, 29,21, 29,16, 29,07, 26,84,
25,94, 22,63, 22,60, 14,06, 14,04. IV (KBr) v (cm™): 2917; 2848; 1517; 1459;
719.
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-(R)-N-
s (4,45,5,6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,11,11,11-
H
CsH”O_Q_QN}*N\(CHZMC%C% heptadecafluorundecil)-2-(4-
68b © (octiloxi)fenil)-4,5-dihidrotiazol-4-

carboxiamida (68b):

sélido branco; PF: 70,4°C; rendimento: 76%. RMN *H (400 MHz, CDCls) &: 7,74
(d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,03 (t, J = 5,8 Hz, 1H), 6,84 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 5,10 (t, J =
9,2 Hz, 1H), 3,92 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 3,66 (dd, J = 11,3, 9,5 Hz, 1H), 3,59 (dd, J
= 11,3, 8,9 Hz, 1H), 3,46 — 3,18 (m, 2H), 2,18 — 1,88 (m, 2H), 1,86 — 1,61 (m,
4H), 1,49 — 1,32 (m, 2H), 1,32 — 1,10 (m, 8H), 0,81 (t, J = 6,8 Hz, 3H). RMN *3C
(101 MHz, CDCl3) &: 171,69, 171,59, 162,44, 130,66, 130,27, 124,67, 114,46,
78,50, 77,34, 68,30, 38,48, 35,49, 34,96, 31,79, 29,31, 29,20, 29,09, 28,62,
28,40, 28,18, 25,96, 22,63, 20,82, 14,04. IV (KBr) v (cm'l): 3303; 2929; 2852;
1652; 1604; 1508; 1201; 1147; 1031; 833; 663; 647.

s
CusO‘@—(\NjW(H -(R)-N-(4-(noniloxi)fenil)-2-(4-(octiloxi)fenil)-
T CL
68c

ocH,, 4,5-dihidrotiazol-4-carboxiamida (68c):

sélido branco; PF: 104°C; rendimento: 77%. RMN *H (400 MHz, CDCls): & 8,72
(s, 1H), 7,86 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,49 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 6,94 (d, J = 8,8 Hz,
2H), 6,86 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 5,29 (t, J = 9,4 Hz, 1H), 4,02 (t, J = 6,5 Hz, 2H),
3,93 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,79 (dd, J = 9,4, 5,1 Hz, 2H), 1,89 — 1,67 (m, 4H), 1,58
— 1,38 (m, 4H), 1,38 — 1,13 (m, 18H), 1,00 — 0,77 (m, 6H). RMN **C (101 MHz,
CDCl3) & 166,17, 164,12, 156,09, 131,58, 130,58, 125,51, 121,52, 115,26,
114,98, 114,65, 68,60, 68,20, 33,90, 31,84, 29,49, 29,37, 29,29, 29,26, 29,23,
28,95, 25,98, 25,89, 22,64, 14,09. IV (KBr) v (cm™): 3293; 2919; 2852; 1656;
1596; 1527; 1475; 1247; 1185; 1029; 933; 829; 719.
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S
r H -(R)-2-(4-bromofenil)-N-dodecil-4,5-dihidrotiazol-4-
® AQ_Q'JW(N\C”HZS (R)-2-¢ )

68d o) carboxiamida (68d):

sélido branco; PF: 68,3°C; rendimento: 81%. RMN *H (400 MHz, CDCl3) & 7,65
(d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,49 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,72 (s, 1H), 5,08 (t, J = 9,6 Hz,
1H), 3,69 (dd, J = 11,2, 9,8 Hz, 1H), 3,65 — 3,54 (m, 1H), 3,35 — 3,09 (m, 2H),
1,57 — 1,37 (m, 2H), 1,19 (d, J = 17,4 Hz, 18H), 0,80 (t, J = 6,8 Hz, 3H). RMN
3C (101 MHz, CDCls) & 170,80, 169,82, 131,77, 131,50, 129,73, 126,40, 79,38,
39,42, 35,86, 31,84, 29,58, 29,56, 29,50, 29,46, 29,28, 29,19, 26,82, 22,63,
14,07. IV (KBr) v (cm'l): 3280; 2921; 2850; 1644; 1602; 1550; 1481; 1245;
1010; 935; 829; 711.

(CHy)(CF2),CFs (4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,11,11,11-

heptadecafluorundecil)-4,5-dihidrotiazol-4-

S -(R)-2-(4-bromofenil)-N-
O, oty
(6]
68e

carboxiamida (68e):

sélido branco; PF: 70,3°C; rendimento: 75%. RMN *H (400 MHz, CDCls) & 7,76
(d, J =8,8 Hz, 2H), 7,59 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,16 ( sa, 1H), 5,21 (t, J = 9,4 Hz,
1H), 3,77 (dd, J = 2,1, 1,9 Hz, 2H), 3,44 (m, 2H), 2,09 (m, 2H), 1,88 (m, 2H).
RMN *3C (101 MHz, CDCls) & 170,72, 137,08, 135,53, 132,02, 129,96, 127,29,
120-110 (6C) 78,19, 38,57, 35,43, 28,35 (t, J = 22,5 Hz), 20,77. IV (KBr) v (cm’
1): 3293; 1652; 1548; 1201; 1147; 1027; 825; 705; 653.

ocH,  dihidrotiazol-4-carboixamida (68f):

S
> O ,\\Njﬁ(n -(R)-2-(4-bromofenil)-N-(4-(noniloxi)fenil)-4,5-
MO
68f

sélido branco; PF: 113°C; rendimento: 79%. RMN *H (400 MHz, CDCls) & 8,51
(s, 1H), 7,75 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,58 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,44 (d, J = 9,0 Hz,
2H), 6,84 (d, J = 9,1 Hz, 2H), 5, 29 (t, J = 9,7 Hz, 1H), 3,93 (t, J = 6,6 Hz, 2H),
3,80 (m, 2H), 1,76 (m, 2H), 1,27 (m, 14H), 0,88 (t, J = 6,5 Hz, 3H). RMN *3C
(101 MHz, CDCl3) & 171,42, 169,11, 162,34, 156,09, 130,34, 130,30, 124,68,
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121,57, 114,74, 114,45, 78,94, 77,42, 76,99, 76,57, 68,28, 68,24, 35,40, 31,86,
29,52, 29,38, 29,33, 29,28, 29,24, 29,07, 25,99, 25,95, 22,65, 14,09. IV (KBr) v
(cm™): 3268; 2919; 2852; 1654; 1598; 1533; 1509; 1475; 1396; 1292; 1236;
1012; 935; 825; 715.

chﬁoH_<j* -(R)-N-dodecil-2-(4'-(octiloxi)bifenil-4-il)-
“CizHps

4,5-dihidrotiazol-4-carboxiamida (68g):

sélido branco; PF: 125°C; rendimento: 89%. RMN *H (400 MHz, CDCl3) & 7,89
(d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,57 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,49 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,14 —
7,00 (m, 1H), 6,92 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 5,17 (t, J = 9,1 Hz, 1H), 3,94 (t, J = 6,6
Hz, 2H), 3,81 — 3,65 (m, 2H), 3,37 — 3,11 (m, 2H), 1,80 — 1,66 (m, 2H), 1,55 —
1,36 (m, 4H), 1,36 — 1,07 (m, 26H), 0,91 — 0,73 (m, 6H). RMN *C (101 MHz,
CDCl3) & 159,55, 131,77, 129,20, 128,23, 127,89, 126,72, 126,65, 114,97,
114,90, 68,14, 39,65, 35,18, 31,89, 31,80, 29,64, 29,62, 29,56, 29,52, 29,44,
29,34, 29,25, 29,23, 26,90, 26,03, 22,67, 22,65, 14,11, 14,10. IV (KBr) v (cml):
3311; 2919; 2850; 1643; 1585; 1529; 1465, 1251; 1199; 1031, 827; 721.

. (R)-N-
H
CBHWO@WN\(CHz)a(cmyca (4,4,55,6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,11,11,11

68h © -heptadecafluorundecil)-2-(4'-

(octiloxi)bifenil-4-i-4.5-dihidrotiazol-4-

sélido branco; PF: 168°C; rendimento: 75%. RMN *H (400 MHz, CDCls) & 7,85
(d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,56 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,49 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,06 (s,
1H), 6,92 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 5,15 (t, J = 9,3 Hz, 1H), 3,93 (t, J = 6,6 Hz, 2H),
3,81 — 3,52 (m, 2H), 3,50 — 3,19 (m, 2H), 2,18 — 1,87 (m, 2H), 1,87 — 1,56 (m,
4H), 1,55 — 1,05 (m, 10H), 0,82 (t, J = 6,6 Hz, 3H). RMN **C (101 MHz, CDCl5)
6 172,09, 171,27, 159,49, 144,73, 131,87, 130,09, 129,01, 128,20, 126,68,
114,95, 78,39, 68,14, 38,51, 35,36, 31,81, 31,02, 29,35, 29.24, 28,39 (t, J =
22,5 Hz), 26,94, 26,04, 22,65, 20,87. IV (KBr) v (cm™): 2925; 2854; 1641;
1548; 1199; 1147; 1029; 819; 663.
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caHﬂonWH -(R)-2-(4(octiloxi)bifenil-4-il)-N-(4-
68i © \©\

OCgHyg (noniloxi)fenil)-4,5-dihidrotiazol-4-

sélido branco; PF: 137°C; rendimento: 67%. RMN *H (400 MHz, CDCl;) & 8,54
(s, 1H), 7,86 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,57 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,49 (d, J = 8,7 Hz,
2H), 7,41 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 6,92 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,79 (d, J = 9,0 Hz, 2H),
5,26 (t, J = 9,6 Hz, 1H), 3,93 (dd, J = 13,1, 6,6 Hz, 1H), 3,85 (dd, J = 13,3, 6,8
Hz, 1H), 3,80 — 3,59 (m, 4H), 1,79 — 1,55 (m, 4H), 1,48 — 1,10 (m, 22H), 0,90 —
0,77 (m, 6H). RMN **C (101 MHz, CDCls) & 171,40, 169,29, 159,44, 156,18,
144,47, 132,03, 130,68, 128,95, 128,22, 126,69, 121,68, 115,56, 115,06,
114,94, 79,56, 68,30, 68,17, 35,57, 31,88, 31,83, 29,54, 29,42, 29,38, 29,27,
26,06, 26,04, 22,68, 14,12. IV (KBr) v (cm™): 3295; 2921; 2852; 1654; 1598;
1513; 1392; 1251; 1043; 827.

7.6 PROCEDIMENTO GERAL PARA  ESTERIFICACAO DOS
PRECURSORES ACIDOS TIAZOLINICOS - OBTENCAO DOS ESTERES
TIAZOLINICOS 88 a-k

Em baldo de duas bocas, foi colocado o devido precursor acido tiazolinico 62,
63 ou 64, (2,0 mmol) e 8 mL de CH,CI;, seco. Adicionou-se em seguida, 2 mmol
do o alcool correspondente 83, 84, 85 ou 86, a l-etil-3-
(dimetilaminoprpil)carbodiimida (EDCI) (2,0 mmol) e a dimetilaminopiridina
(DMAP) em quantidade catalitica. A reacdo ficou sob agitacdo em atmosfera
inerte de argbnio, a temperatura ambiente por 20h. Adicionou-se um pouco
mais de CH,Cl, e essa fase organica foi lavada com NaHCOj3; sat, e H,O dest.
Apés secagem com Na,SO, e filtragem, removeu-se o CHCl, no

rotaevaporador. Os produtos foram purificados por recristalizacdo em hexano.
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D :S - (R)-decil-2-(4-bromofenil)-4,5-dihidrotiazol-4-
Br \NjW(O\CmHm

I carboxilato (88a):
88a

Rendimento 71%; 6leo amarelo. RMN *H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7,75 (d, J
= 8,6 Hz, 2H), 7,56 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 5,28 (t, J = 9,0 Hz, 1H), 4,24 (t, J = 6,7
Hz, 2H), 3,80 — 3,62 (m, 2H), 1,76 — 1,64 (m, 2H), 1,41 — 1,20 (m, 14H), 0,89 (t,
J = 6,9 Hz, 3H). RMN *3C (101 MHz, CDCls) & (ppm): 170,55, 170,02, 131,69,
131,42, 130,05, 126,35, 78,36, 65,97, 35,67, 31,83, 29,50, 29,46, 29,26, 29,16,
28,47, 25,77, 22,64, 14,08. IV (filme) v (cm™): 2923; 2856; 1737; 1604; 1508;
1232; 1174, 1141, 836; 700.

C S - (R)-3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,8-tridecafluoroctil-
Br NS

ijj(o\(CHz)z(CFz)scﬁ 2-(4-bromofenil)-4,5-dihidrotiazol-4-
88b carboxilato (88b):

Rendimento: 70%; sélido branco. PF: 56 °C. RMN *H (300 MHz, CDCls) &: 7,73
(d, J =8,6 Hz, 2H), 7,56 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 5,28 (t, J = 9,1 Hz, 1H), 4,63 — 4,46
(m, 2H), 3,75 — 3,60 (M, 2H), 2,67 — 2,44 (m, 2H). RMN **C (75 MHz, CDCl) &:
170,39, 170,23, 131,75, 131,40, 130,03, 126,44, 120,00-107,00 (4C), 78,17,
57,55 (t, J = 4,6 Hz), 35,51, 30,38, (t, J = 21,8 Hz). IV (KBr) v (cm™): 2929;
2854; 1737; 1587; 1232; 1182; 1141; 700; 649.

dihidrotiazol-4-carboxilato (88c):

S
Br—©—<\N]*O -(R)-4-noniléxifenil-2-(4-bromofenil)4,5-
88c © \©\

OCgH1g

Rendimento: 62%; sélido branco; PF: 107 °C. RMN *H (300 MHz, CDCls) & 7,77
(d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,56 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,06 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 6,88 (d, J
= 9,1 Hz, 2H), 5,49 (t, J = 9,1 Hz, 1H), 3,93 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 3,89 — 3,72 (m,
2H), 1,89 — 1,70 (m, 2H), 1,54 — 1,19 (m, 12H), 0,88 (t, J = 6,7 Hz, 3H). RMN
3C (75 MHz, CDCl3) & 170,32, 169,56, 157,03, 143,80, 131,75, 131,48, 130,08,
126,41, 121,99, 114,98, 78,48, 68,35, 35,69, 31,84, 29,50, 29,36, 29,23, 29,21,

111



7. Parte Experimental

25,99, 22,65, 14,10. IV (KBr) v (cm'l): 2917; 2848; 1760; 1592; 1504; 1197;
1172; 1012; 937; 829.

Cabin0 O (fNjw(o\cmHm -(R)-deci!-4,5-dihidr.o-2-(4-(octiloxi)feniI)tiazoI-
T 4-carboxilato (88d):
88d

Rendimento: 43%; sélido branco; PF: 43 °C. RMN *H (400 MHz, CDCls) & 7,87
(d, J =8,8 Hz, 2H), 6,92 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 5,28 (dd, J = 9,1, 8,2 Hz, 1H), 4,24
(d, J = 6,7 Hz, 2H), 4,01 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,79 — 3,56 (m, 2H), 1,90 — 1,76 (m,
2H), 1,76 — 1,65 (m, 2H), 1,56 — 1,19 (m, 26H), 0,96 — 0,84 (m, 6H). RMN *C
(101 MHz, CDCI3) & 170,83, 162,48, 131,40, 130,78 126,44, 114,34, 68,24,
65,97, 35,38, 31,86, 31,77, 29,49, 29,30, 29,28, 29,20, 29,19, 29,09, 28,29,
28,49, 28,31, 25,95, 25,79, 22,66, 22,63, 14,10, 14,08. IV (KBr) v (cm™): 3293;
2921; 2854; 2364; 1654; 1511, 1238, 823.

- (R)-2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,9-

CBHWO_@_(N “cHy(CF,)cF, heptadecafluornonil-4,5-dihidro-2-(4-

(octiloxi)fenil)tiazol-4-carboxilato (88e)

Rendimento: 60%; sélido branco;. PF: 97 °C. RMN *H (400 MHz, CDCls) & 7,82
(d, J=8,9 Hz, 2H), 6,92 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 5,38 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 4,89 — 4,60
(m, 2H), 4,01 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,73 — 3,63 (m, 2H), 1,90 — 1,70 (m, 2H), 1,59
— 1,19 (m, 10H), 0,90 (t, J = 6,8 Hz, 3H). RMN **C (101 MHz, CDCls) & 171,55,
169,58, 162,22, 130,44, 124,80, 114,31, 60,40(t, J = 4,6 Hz), 59,86, 35,32,
31,88, 29,54, 29,53, 29,35, 29,30, 29,10, 25,96, 22,66, 14,09. IV (KBr) v
(cm™): 3299; 2919; 2852; 1648; 1546; 1249; 1025; 831; 671.
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s -(R)-3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,8-tridecafluoroctil-
CgH170_®_<\ o) - . . . .
N N(CH,)(CFy)sCFs  4,5-dihidro-2-(4-(octiloxi)fenil)tiazol-4-
O
88f

carboxilato (88f):

Rendimento: 58%; sélido branco; PF: 62 °C. RMN *H (400 MHz, CDCls) & 7,80
(d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,89 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 5,26 (t, J = 8,9 Hz, 1H), 4,57 — 4,47
(m, 2H), 3,98 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,72 — 3,53 (M, 2H), 2,68 — 2,45 (m, 2H), 1,85
~ 1,71 (m, 2H), 1,55 — 1,16 (m, 10H), 0,88 (t, J = 6,8 Hz, 3H). RMN *C (101
MHz, CDCl3) & 170,72, 170,59, 162,09, 130,35, 124,99, 120,00-107,00 (6C),
114,23, 77,93, 68,14, 57,36, 35,20, 31,84, 30,38(t, J = 21,7 Hz), 29,51, 29,50,
29,32, 29,27, 29,07, 25,93, 22,62, 13,99. IV (KBr) v (cm™): 2921; 2852; 1737:
1604; 1174; 1141, 1018; 836; 700; 651.

(octiloxi)fenil)tiazol-4-carboxilato (889):

S . . . i
C8H17O—©—<\Njw(o - (R)-4-(noniloxi)fenil-4,5-dihidro-2-(4-
gsg © ©\

OCgH1g

Rendimento: 83%; sélido branco; PF: 104 °C. RMN *H (300 MHz, CDCls) & 7,84
(d, 3 =8,9 Hz, 2H), 7,06 (d, J = 9,1 Hz, 2H), 6,99 — 6,82 (m, 4H), 5,52 — 5,38
(m, 1H), 4,11 — 3,87 (m, 4H), 3,87 — 3,65 (m, 2H), 1,93 — 1,69 (m, 4H), 1,55 —
1,17 (m, 22H), 1,02 — 0,81 (m, 6H). RMN *3C (75 MHz, CDCls) & 170,60,
169,97, 162,03, 156,98, 143,93, 130,39, 125,13, 122,06, 115,50, 114,97,
114,26, 78,33, 68,36, 68,18, 35,49, 31,85, 31,78, 29,51, 29,37, 29,31, 29,23,
29,20, 29,10, 26,00, 25,96, 22,65, 22,63, 14,09. IV (KBr) v (cm™): 2919; 2854;
1762; 1594; 1506; 1473; 1255; 1203; 1178; 1018; 836.

S . .
CgHwonWo\CmHz -(R)-decil-4,5-dihidro-2-(4-
88h o

1 (octiloxi)bifenil)tiazol-4-carboxliato (88h):

Rendimento: 56%; sélido branco; PF: 108 °C. RMN *H (300 MHz, CDCls) & 7,91
(d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,67 — 7,47 (m, 4H), 6,97 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 5,29 (t, J = 8,9
Hz, 1H), 4,23 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 4,00 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,68 (dd, J = 11,2, 9,0
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Hz, 2H), 1,89 — 1,57 (m, 4H), 1,57 — 1,10 (m, 24H), 0,88 (q, J = 6,8 Hz, 6H).
RMN *3C (75 MHz, CDCl3) & 170,79, 159,32, 153,66, 144,12, 131,93, 130,42,
128,84, 128,10, 126,47, 114,85, 78,57, 68,06, 55,74, 34,07, 32,78, 32,74,
32,00, 31,83, 31,76, 31,34, 29,57, 29,39, 29,30, 26,06, 25,40, 25,35, 24,59,
22,60, 14,05. IV (KBr) v (cm™): 2929; 2852; 1704; 1666; 1598; 1536; 1496:
1390; 1236; 1191; 819.

- (R)-2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,9-
CSH”O_wjﬁ( “cHy(CF,),cr, heptadecafluornonil-4,5-dihidro-2-(4-
(octiloxi)bifenil)tiazol-4-carboxilato
(88i)

Rendimento: 76%; sélido branco; PF: 168 °C. RMN *H (300 MHz, CDCls) & 7,84
(d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,61 — 7,40 (m, 4H), 6,91 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 5,34 (t, J = 8,9
Hz, 1H), 4,85 — 4,49 (m, 2H), 3,93 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,63 (dd, J = 8,9, 1,5 Hz,
2H), 1,85 — 1,60 (m, 2H), 1,26 (dd, J = 36,9, 29,0 Hz, 8H), 0,82 (t, J = 6,6 Hz,
3H). RMN *C (101 MHz, CDCl3) & 172,07, 169,37, 159,38, 144,46, 132,04,
130,35, 129,20, 128,19, 126,57, (120,00 — 107,00 (8C), 114,90, 68,12, 60,18 (t,
J=21,7 Hz) , 35,30, 31,80, 29,68, 29,34, 29,22, 26,02, 22,64, 14,08. IV (KBr) v
(cm™): 3303; 2919; 2852; 1648; 1598; 1548; 1508; 1469; 1245; 1184; 1027;
933; 829.

-(R)-3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,8-

CSH”O_._._(%( N(CHy)(CF)cF,  tridecafluoroctil-4,5-dihidro-2-(4-

(octiloxi)bifenil)tiazol-4-carboxilato (88j)

Rendimento: 72%;sélido branco; PF:108 °C. RMN *H (300 MHz, CDCls) & 7,94
(d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,72 — 7,52 (m, 4H), 7,00 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 5,34 (t, J = 8,9
Hz, 1H), 4,64 — 4,51 (m, 2H), 4,03 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,80 — 3,61 (m, 2H), 2,75
— 2,48 (m, 2H), 1,92 — 1,75 (m, 2H), 1,60 — 1,21 (m, 10H), 0,92 (t, J = 6,8 Hz,
3H). RMN C (75 MHz, CDCls) & 171,46, 170,41, 159,35, 144,32, 132,07,
130,50, 129,16, 128,18, 126,54, 120,00-107,00 (5C), 114,89, 77,90, 68,12,
57,51, 35,25, 31,80, 30,43(t, J = 21,7 Hz), 29,35, 29,30, 29,23, 26,03, 22,65,
14,09. IV (KBr) v (cm™): 2925: 2850; 1737; 1600; 1494; 1232; 1184; 1148; 829;
700; 655.
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S
- (R)-4- iloxi)phenyl-4,5-dihidro-2-
c8H17o%(o (R)-4-(noniloxi)pheny ihidro
8sk  © C\ocgm

(4-(octiloxi)bifenil)tiazol-4-carboxilato
(88k):

Rendimento: 80%; sélido branco; PF: 108 °C. RMN *H (300 MHz, CDCl3) & 7,96
(d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,62 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,56 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,08 (d, J
= 9,1 Hz, 2H), 6,98 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,88 (d, J = 9,1 Hz, 2H), 5,53 (dd, J =
9,2, 8,6 Hz, 1H), 4,00 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,93 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 3,82 (dd, J =
11,3, 8,9 Hz, 2H), 1,89 — 1,70 (m, 4H), 1,36 (ddd, J = 13,1, 10,5, 4,5 Hz, 22H),
0,96 — 0,81 (m, 6H). RMN *C (101 MHz, CDCls) & 171,32, 169,78, 159,32,
157,02, 144,26, 143,90, 132,11, 130,65, 129,19, 128,19, 126,55, 122,05,
115,06, 114,99, 114,89, 78,29, 68,38, 68,12, 35,47, 33,85, 31,85, 31,80, 31,79,
29,50, 29,36, 29,34, 29,22, 26,02, 26,00, 25,56, 24,89, 22,64, 14;09. IV (KBr) v
(cm™): 2919; 2856; 1752; 1592; 1508; 1475; 1255; 1203; 1018; 939; 825.

7.7 PROCEDIMENTO GERAL PARA OXIDACAO DOS DERIVADOS
TIAZOLINICOS — OBTENCAO DOS COMPOSTOS TIAZOL AMIDAS 77a-f e
TIAZOL ESTERES 91a-k

Em um baldo de duas bocas, pré-flambado, sob atmosfera inerte de argdnio e
com agitacdo magnética, foi adicionado 1 mmol da amida ou do éster
tiazolinico precursor e o solvente CH,Cl, (5 mL) seco. O balado foi resfriado a
0°C com banho de gelo, adicionou-se o 1,5-diazabicilco[5.4.0Jundecano (DBU)
(2,0 mmol) e deixou-se o sistema sob agitacdo por 20 minutos. Em seguida,
adicionou-se 2mmol do bromotricloroetano (BrCCls) e removeu-se o banho de
gelo, deixando o sistema atingir a temperatura ambiente. ApOs agitacdo por
16h, adicionou-se NH,4CI sat. e esse conteudo foi transferido para um funil de
extracdo. A fase organica foi lavada com H,O dest. e NaCl sat. e seca com
Na,SO,. Filtrou-se e o solvente foi removido em rotaevaporador. Os produtos
foram purificados por uma rapida filtracdo através de pequena quantidade de

silica gel, empregando presséao e cloroférmio como eluente.
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7.7.1 Tiazol Amidas 77a-f

S H -N-dodecil-2-(4-(octiloxi)fenil)tiazol-4-carboxamida
C8H17O_©_<\ \ N.
N CiaHas  (77a):
77a ©

Rendimento: 79%; sélido branco; PF: 77°C; RMN *H (300 MHz, CDsCN) & 8,04
— 7,90 (m, 3H), 7,68 (s, 1H), 7,04 (d, J = 6,7 Hz, 2H), 4,09 (t, J = 6,5 Hz, 2H),
3,48 — 3,27 (m, 2H), 1,86 — 1,73 (m, 2H), 1,73 — 1,59 (m, 2H), 1,59 — 1,22 (m,
28H), 1,03 — 0,83 (m, 6H). RMN *3C (75 MHz, CDCls) & 173,23, 166,65, 166,11,
156,48, 133,35, 131,03, 126,76, 120,41, 73,64, 44,24, 36,86, 36,77, 34,65,
34,55, 34,50, 34,47, 34,24, 34,15, 31,93, 30,93, 27,56, 27,54, 18,50. IV (KBr) v
(cm™): 3303; 2915; 2850; 1650; 1602; 1542; 1482; 1459; 1295; 1255; 1170;
835; 719; 642. HRMS (ESI): calculado para CsoH4gN20,S [M + H']: 501, 3515
m/z; encontrado: 501,3499 m/z.

S -N-(4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,11,11,11-

N .
(CH2)3(CF2),CFs  heptadecafluorundecil)-2-(4-

o)
77b (octiloxi)fenil)tiazol-4-carboxamida (77b):

Rendimento: 55%; sélido branco; PF: 115°C; RMN *H (400 MHz, CDCls) & 8,05
(s, 1H), 7,89 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,60 (t, J = 6,2 Hz, 1H), 6,98 (d, J = 8,9 Hz,
2H), 4,03 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,60 (g, J = 6,8 Hz, 2H), 2,36 — 2,11 (m, 2H), 2,11
-1,92 (m, 2H), 1,92 — 1,76 (m, 2H), 1,56 — 1,45 (m, 2H), 1,45 — 1,25 (m, 8H);
0,91 (t, J = 6,8 Hz, 3H). RMN **C (101 MHz, CDCl;) & 168,32, 161,55, 161,28,
150,16, 128,14, 125,43, 122,23, 120-110 (7C) 114,90, 68,27, 38,41, 31,81,
29,40, 29,35, 29,24, 29,16, 28,69 (t, J = 22,5 Hz), 26,01, 22,66, 14,10. IV (KBr)
v (cm™): 3370; 2927; 2854; 1650; 1604; 1538; 1459; 1199; 1151; 831; 655.
HRMS (ESI): calculado para CoygHszoF17N20,S [M + H']: 793,1757 m/z;
encontrado: 793,1760 m/z.
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carboxamida (77c¢):
OCqgH1g

csHﬂo—Q—QN]\WH _N-(4-(noniloxi)fenil)-2-(4-(octiloxi)fenil)tiazol-4-
(@] [)\
77c

Rendimento: 68%; sélido branco; PF: 83°C; RMN *H (300 MHz, CDCl3) & 9,20
(s, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,91 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,64 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,12 —
6,84 (m, 4H), 4,16 — 3,85 (m, 4H), 1,96 — 1,72 (m, 4H), 1,62 — 1,19 (m, 28H),
1,08 — 0,79 (m, 6H). RMN C (75 MHz, CDCls) & 168,15, 161,26, 158,80,
156,01, 150,63, 130,66, 128,16, 125,34, 122,38, 121,42, 114,88, 114,80, 68,25,
31,86, 31,82, 31,79, 29,65, 29,54 29,53, 29,40, 29,33, 29,28, 29,25, 29,22,
29,14, 26,03, 25,99, 22,66, 14,11. IV (KBr) v (cm™): 3338; 2919; 2854; 1654;
1596; 1538; 1515; 1465; 1253; 1234; 1168; 1108; 1041; 821; 653. HRMS (ESI):
calculado para CazsH47N203S [M + H']: 551,3307 m/z; encontrado: 551,3285

m/z.

S
ouso R -N-dodecil-2-(4'-(octiloxi)bifenil-4-ilytiazol-4-
N C12Hzs
77d ©

carboxamida (77d):

Rendimento: 69%; sélido branco; PF: 132°C; RMN *H (300 MHz, CDCls) & 8,08
(s, 1H), 8,00 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,65 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 7,57 (d, J = 7,9 Hz,
2H), 7,50 (t, J = 5,9 Hz, 1H), 7,00 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 4,01 (t, J = 6,4 Hz, 2H),
3,58 — 3,40 (m, 2H), 1,91 — 1,74 (m, 2H), 1,74 — 1,55 (m, 2H), 1,55 — 1,12 (m,
28H), 0,99 — 0,77 (m, 6H). RMN **C (75 MHz, CDCls) & 167,83, 161,09, 159,25,
150,98, 143,00, 132,11, 131,07, 128,04, 127,05, 126,99, 122,46, 114,90, 68,12,
39,44, 31,89, 31,80, 29,73, 29,62, 29,53, 29,34, 29,23, 27,00, 26,03, 22,66,
14,10. HRMS (ESI): calculado para CsgHssN.O.S [M + H']: 577,3828 m/z;
encontrado: 577,3800 m/z.

117



7. Parte Experimental

-N-
S
H
CBH”O@\,(N\@HZ)?,(CFMFS (4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,11,11,11-
77e © heptadecafluorundecil)-2-(4'-

(octiloxi)bifenil-4-il)tiazol-4-carboxamida
(77e):

Rendimento: 83%; soélido branco; PF: 185 °C. RMN 'H (300 MHz, CDCls) &
8,10 (s, 1H), 7,99 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,65 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7.57 (d, J = 8,8
Hz, 2H), 7,00 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 4,01 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,70 — 3,55 (m, 2H),
2,36 — 2,09 (m, 2H), 2,09 — 1,89 (m, 2H), 1,89 — 1,56 (m, 4H), 1,56 — 1,16 (m,
8H), 1,05 — 0,77 (m, 3H). RMN **C (75 MHz, CDCls) & 168,19, 161,42, 159,42,
150,57, 143,27, 132,18, 131,03, 128,08, 127,13, 127,07, 122,88, 120-110 (7C),
115,05, 68,24, 38,51, 31,82, 29,49, 29,36, 29,29, 29,24, 28,69 (t, J = 22,5 Hz),
26,07, 22,65, 21,16, 14,05 IV (KBr) v (cm™): 3289; 2913; 2848; 1680; 1544;
1467; 1266; 1245; 1195; 823; 717; 640. IV (KBr) v (cm™): 3301; 2925; 2850;
1643; 1550; 1197; 1145; 817; 659.

cuson\n/H -N-(4-(noniloxi)fenil)-2-(4'-(octiloxi)bifenil-4-

O iNtiazol-4-carboxamida (77f):
77% OCsftro

Rendimento: 56%; sélido branco: PF: 132°C; RMN *H (300 MHz, CDCls) & 9,24
(s, 1H), 8,19 (s, 1H), 8,05 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,68 (d, J = 8,5, 2H), 7,60 (d, J =
8,7 Hz, 2H), 7,02 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,94 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 4,01 (m, 4H),
1,94 — 1,66 (m, 4H), 1,61 — 1,17 (m, 22H), 0,91 (m, 6H). RMN **C (75 MHz,
CDCl3) & 168,02, 159,31, 158,71, 156,08, 150,95, 143,20, 132,08, 130,88,
130,62, 128,07, 127,11, 127,08, 123,12, 121,48, 114,94, 114,84, 68,28, 68,14,
31,86, 31,80, 31,76, 29,60, 29,53, 29,50, 29,40, 29,35, 29,32, 29,29, 29,24,
29,15, 26,04, 22,65, 14,10. IV (KBr) v (cm™): 3251; 2919; 2852; 1648; 1602;
1530; 1509; 1465; 1251; 1024; 997; 827; 727; 640. HRMS (ESI): calculado para
CagH49N2NaO3S [M + Na']: 638,3362 m/z; encontrado: 638,3364 m/z.
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7.7.2 Tiazol Esteres 91a-c

S
Br—©—<\ L . _decil -2-(4-bromofenil)tiazol-4-carboxilato (91a):
N “CioHa

91a ©

Rendimento: 82%; sélido branco; PF: 65°C; RMN *H (400 MHz, CDCls3) &: 8,07
(s, 1H), 7,80 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,51 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 4,30 (t, J = 6,8 Hz,
2H), 1,88 — 1,56 (m, 2H), 1,43 — 1,07 (m, 16H), 0,80 (t, J = 6,8 Hz, 3H); RMN
13C (100 MHz, CDCl3) &: 167,51, 161,33, 148,30, 132,18, 131,74, 128,36,
127,11, 125,10, 65,71, 31,89, 29,53, 29,52, 29,30, 29,27, 28,69, 25,94, 22,67,
14,11. IV (KBr) v (em™): 2919, 2850, 1718, 1454, 1338, 1249, 1218, 1105,
1070, 998, 840, 796, 767. HRMS (ESI): calculado para CxoH27;BrNO,S [M + H']:
424,0940 m/z; encontrado: 424,0901 m/z.

s
Njﬁ(o‘(CHz)z(CFz);)CFs 3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,8-tridecafluoroctil 2

91b © (4-bromofenil)tiazol-4-carboxilato (91b):

Rendimento; 66%; sélido branco; PF: 109°C; RMN *H (300 MHz, CDCls) &:
8,11 (s, 1H), 7,81 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,52 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 4,62 (t, J = 6,5
Hz, 2H), 2,80 — 2,34 (m, 2H). RMN *3C (75 MHz, CDCls) &: 167,86, 160,62,
147,14, 132,23, 131,48, 128,33, 128,04, 125,28, 122-106 (6C), 57,24, 30,55 (t,
J = 21,7 Hz). IV (KBr) v (cm™): 2919, 2850, 2364, 1745, 1509, 1454, 1344,
1245, 1211, 1072, 1014, 827, 634. HRMS (ESI) calculado para:
C1gH10BrF13NO2S [M + H']: 629,9408 m/z; encontrado: 629,9404 m/z.
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oceH,,  Carboxilato (91c):

S
Br <> /\\Nj\n/o -4-(noniloxi)fenil-2-(4-bromofenil)tiazol-4-
el
91c

Rendimento: 51%; sélido branco; PF: 128°C; RMN 'H (400 MHz, CDCls) &:
8,32 (s, 1H), 7,89 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,58 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,12 (d, J = 9,0
Hz, 2H), 6,90 (d, J = 9,1 Hz, 2H), 3,93 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 1,82 — 1,66 (m, 2H),
1,38 — 1,19 (m, 12H), 0,86 (t, J = 6,9 Hz, 3H). RMN *C (100 MHz, CDCls) &:
167,84, 159,98, 157,10, 147,51, 143,91, 132,26, 131,64, 128,54, 128,41,
125,28, 122,29, 115,14, 68,46, 31,85, 29,51, 29,37, 29,27, 29,23, 26,03, 22,64,
14,06. IV (KBr) v (cm™): 2927, 2850, 1729, 1623, 1569, 1311, 1243, 1207,
1141, 1087, 646. HRMS (ESI): calculado para CasH29BrNOsS [M + H':
502,1052 m/z; encontrado: 502,0942 m/z.

D :S ) -decil-2-(4-(octiloxi)fenil)tiazol-4-carboxilato
C8H17O N\ O.
Nj\rf CioHas (91d):

91d o

Rendimento: 74%; sélido branco; PF: 62°C; RMN *H (400 MHz, CDCl3) &: 7,98
(s, 1H), 7,86 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 6,86 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 4,28 (t, J = 6,9 Hz,
2H), 3,92 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 1,79 — 1,63 (m, 4H), 1,43 — 1,31 (m, 4H), 1,31 —
1,12 (m, 20H), 0,87 — 0,75 (m, 6H). RMN *3C (101 MHz, CDCls) &: 168,77,
161,53, 161,22, 147,77, 128,45, 126,00, 125,45, 114,71, 68,16, 65,50, 31,84,
31,76, 29,50, 29,49, 29,48, 29,37, 29,30, 29,26, 29,24, 29,18, 29,13, 28,66,
25,96, 25,90, 22,63, 22,61, 14,06, 14,05. IV (KBr) v (cm™): 2915, 2850, 1722,
1606, 1459, 1297, 1253, 1209, 1172, 1105, 838, 763, 721, 632. HRMS (ESI):
calculado para C2gHisNO3S [M + H']: 474,3042 m/z; encontrado: 474,3089 m/z.
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S
cuso—@—(\ o
N “CHy(CF,),CF;  -2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,0-

o
91e heptadecafluornonil-2-(4-(octiloxi)fenil)tiazol-4-

carboxilato (91e):

Rendimento: 74%; sélido branco; PF: 119 — 129°C; RMN *H (300 MHz, CDCl5)
6: 8,07 (s, 1H), 7,86 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,87 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 4,79 (t, J =
13,4 Hz, 2H), 3,93 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 1,85 — 1,57 (m, 2H), 1,49 — 0,97 (m, 10H),
0,80 (t, J = 5,8 Hz, 3H). RMN **C (75 MHz, CDCls) &: 169,38, 161,50, 159,39,
145,48, 128,53, 127,99, 125,15, 114,83, 120-107 (3C), 77,42, 68,24, 60,04 (t, J
= 21,6 Hz), 31,89, 29,70, 29,56, 29,54, 29,37, 29,31, 29,15, 26,00, 22,67,
14,07. F NMR (282 MHz, CDCls) &: -80,85 (t, J = 9,9 Hz), -119,28, -121,93 (3
x CFy), -122,75, -123,21, -126,18. IV (KBr) v (cm™): 2917, 2850, 2362, 1724,
1467, 1249, 1209, 1141, 1101, 827, 765, 707.

S
CgH o—@—(\ i _tri il
gH17 Nj\”/o\(CH2)2(CF2)SCF3 3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,8-tridecafluoroctil-2

91f 0o (4-(octiloxi)fenil)tiazol-4-carboxilato (91f):

Rendimento: 76%; sélido branco; PF: 78 — 85°C; RMN 'H (400 MHz, CDCls) &:
8,01 (s, 1H), 7,85 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,87 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 4,59 (t, J = 6,6
Hz, 2H), 3,92 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,71 — 2,44 (m, 2H), 1,80 — 1,64 (m, 2H), 1,45
— 1,33 (m, 2H), 1,33 — 1,11 (m, 8H), 0,80 (t, J = 6,8 Hz, 3H). RMN **C (101
MHz, CDCIl;) &: 169,16, 161,41, 160,89, 146,74, 128,51, 127,01, 125,30, 120-
107 (5C) 114,81, 68,24, 57,11, 31,89, 30,63 (t, J = 21,6 Hz), 29,55, 29,38,
29,31, 29,16, 26,00, 22,67, 14,08. IV (KBr) v (cm™): 12917, 2850, 1747, 15009,
1461, 1214, 1083, 1018, 835, 640.

CaHLO O :\k(o 4-(noniloxi)fenil-2-(4-(octiloxi)fenil)tiazol-4
N \©\ carboxilato (91g):
OCgH1g

Rendimento: 50%; sélido branco; PF: 108°C; RMN *H (400 MHz, CDCls) &:
8,19 (s, 1H), 7,89 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,07 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 6,93 — 6,80 (m,
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4H), 3,93 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,88 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 1,78 — 1,62 (m, 4H), 1,45 —
1,33 (m, 4H), 1,33 — 1,12 (m, 18H), 0,87 — 0,76 (m, 6H). RMN **C (101 MHz,
CDCl3) & 169,16, 161,39, 160,27, 157,00, 146,98, 143,96, 128,56, 127,61,
125,37, 122,38, 115,08, 114,83, 68,42, 68,25, 31,90, 31,89, 29,57, 29,55,
29,41, 29,39, 29,32, 29,29, 29,27, 29,18, 26,05, 26,01, 22,68, 14,12. IV (KBr) v
(cm™): 2927, 2850, 1623, 1571, 1311, 1243, 1087, 829, 644 HRMS (ESI):
calculado para: CaoH3sNNaO4S [M —C4Ho]Na™: 517,2263 m/z; encontrado:
517,2285 m/z.

S . . . N . .
-decil-2-(4'-(octiloxi)bifenil-4-il)tiazol-4-
91h ©

carboxilato (91h):

Rendimento: 70%; sélido branco; PF: 119°C; RMN *H (300 MHz, CDCl3) &:
8,13 (s, 1H), 8,05 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,64 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,57 (d, J = 8,7
Hz, 2H), 6,98 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 4,38 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 4,00 (t, J = 6,6 Hz,
2H), 1,91 — 1,72 (m, 4H), 1,60 — 1,18 (m, 24H), 0,99 — 0,80 (m, 6H). RMN *C
(75 MHz, CDCl3) &: 168,63, 161,50, 159,22, 148,08, 143,06, 132,14, 130,99,
128,05, 127,35, 126,93, 126,71, 114,87, 68,10, 65,61, 31,88, 31,80, 29,52;
29,51, 29,38; 29,35, 29,30, 29,28; 29,27, 29,25; 29,24; 29,23, 28,68, 26,03,
25,93, 22,66, 22,65, 14,10. IV (KBr) v (cm™): 2921, 2852, 1722, 1459, 1247,
1199, 1097, 823. HRMS (ESI): calculado para: CzsH47NO3sS [M + H]": 549,3277
m/z; encontrado: 549,3303 m/z.

S
CaH17OE\WO
N “CH,(CF,);CF;
91i ©

-2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,9-
heptadecafluornonil-2-(4'-(octiloxi)bifenil-4-

iNtiazol-4-carboxilato (91i):

Rendimento: 73%; sélido branco; PF: 175 — 205°C; RMN *H (300 MHz, CDCl5)
&: 8,22 (s, 1H), 8,05 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,65 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,26 (s, 1H),
6,99 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 4,88 (t, J = 13,4 Hz, 2H), 4,01 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 1,92
— 1,73 (m, 2H), 1,55 — 1,23 (m, 10H), 0,90 (t, J = 6,5 Hz, 3H). RMN *3C (75
MHz, CDCl;) &: 169,28, 159,42, 159,37, 145,85, 143,50, 132,16, 130,76,
128,57, 128,11, 127,44, 127,08, 120-107 (7C) 115,03, 68,23, 60,14 (t, J = 27,5
Hz), 59,78, 31,82, 29,36, 29,29; 29,23, 26,07, 22,65, 14,05. IV (KBr) v (cm™):
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2921, 2852, 1727, 1600, 1463, 1241, 1199, 1141, 1101, 823, 698, 647. HRMS
(ESI): calculado para: CssHxgF74sNOsS [M + H]™: 841,1518 m/z; encontrado:
841,1591 m/z.

sCFs tridecafluoroctil-2-(4'-(octiloxi)bifenil-4-

S -3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,8-
. \ IS IEIRE A AL SR dR 4 NRIEL S d]
e . . \Njﬁfo\(CHz)Z(CFZ)
91j ©

iltiazol-4-carboxilato (91j):

Rendimento: 75%; sélido branco; PF: 142 — 191°C; RMN *H (300 MHz, CDCl5)
&: 8,17 (s, 1H), 8,05 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,65 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,57 (d, J =
8,8 Hz, 2H), 6,99 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 4,70 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 4,01 (t, J = 6,6 Hz,
2H), 2,78 — 2,53 (m, 2H), 1,91 — 1,71 (m, 2H), 1,52 — 1,23 (m, 10H), 0,89 (t, J =
6,5 Hz, 3H). RMN *3C (75 MHz, CDCls) &: 169,00, 160,82, 159,28, 146,98,
143,26, 132,07, 130,79, 128,08, 127,68, 127,37, 127,00, 120-107 (5C), 114,89,
68,12, 57,18, 31,81, 30,58 (t, J = 21,7 Hz), 29,69, 29,36, 29,25, 29,24, 26,04,
22,66, 14,10. IV (KBr) v (cm™): 2919, 2850, 1747, 1602, 1508, 1459, 1344,
1216, 1083, 1020, 831, 746.

CBH”ONj\r(O -4-(noniloxi)fenil-2-(4'-(octiloxi)bifenil-4-
91k ° ©

iNtiazol-4-carboxilato (91Kk):
CoH1g

Rendimento: 58%; sélido branco; PF: 143°C; RMN *H (300 MHz, CDCls) &:
8,35 (s, 1H), 8,11 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,68 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,60 (d, J = 8,8
Hz, 2H), 7,20 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,08 — 6,90 (m, 4H), 4,12 — 3,95 (m, 4H), 1,95
— 1,73 (m, 4H), 1,63 — 1,21 (m, 22H), 1,03 — 0,85 (m, 6H). RMN **C (75 MHz,
CDCl3) &: 168,99, 160,15, 159,42, 157,12, 147,47, 144,14, 143,38, 132,28,
131,06, 128,11, 128,06, 127,48, 127,07, 122,35, 115,22, 115,08, 68,57, 68,28,
31,88, 31,82, 29,53, 29,40, 29,36 (2C), 29,33 (2C), 29,32 (2C), 29,24 (2C),
29,23 (2C), 26,08, 22,65, 22,64, 14,03. IV (KBr) v (cm™): 2933, 2852, 1745,
1602, 1463, 1199, 1145, 825, 655. . HRMS (ESI): calculado para:
CasH39NNaO4S [M — C4Hg]Na™: 580,2497 m/z; encontrado: 580,2495 m/z.
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File: Proton 62
Pulsa Sequence: sZpul

Solvent: dmso

Temp. 22.0C / 295.1 K

Operator: jairton

INOVA-300 "inova300.iq.ufrgs.bz®

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degress

Acq. time 2.049 sec

Midth 4799.3 Hx

# repetitions

OBSERVE  H1, 299.958051¢ Mix
DATA PROCESSING

Line broadsning 0.2 Kz

FT size 65516
Total time 0 min, 30 sec

| —
— - L~
—j — — g
7 LA S S e e T T T T T T LI
8 7 ] 5 4 3 2 1 PPm
.74 ) 12.84 39.86
7.26 9.07 7.78 13.12

Espectro de RMN *H do composto 62 em DMSO-ds a 300 MHz

E T

Fils: Carbon

Fulse Sequance: sZpul

Solvent: dmsc

Temp. 22.0 C / 295.1 K

Operator: jairten

INOVA-300 “inova300.iq.ufrgs.bz®

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees
Acq. time 1.300 sec
Width 18103.6 Hx
768 repatiticns
OBSERVE C13, 75.4245464 Mix
DECOUPLE K1, 299.9355479 Mix
Power 37 4B
continuously on
WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING
Line broadening 0.5 Hx
FT size 65336
Total time 38 min, 29 sec

180 160 140 120 100

Espectro de RMN **C do composto 62 em DMSO-dg a 75,5 MHz
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Solvent: dmas

Temp. 20.0C / 293.1 K
Operator: jairton

INOVA-300 "inova300.iq.ufrgs.br*

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degress

Acq. time 2.049 sec

Width 4799.3 He

16 repetitions

CBSERVE  H1, 299.9580480 MHx

Total time 0 min, 55 sec

L LA B e N
5 4 3 2

T T T T T o
10 -} 8 7 6 1 FPm
= e —— b
5534 29.32
11.79 3.84
1
Espectro de RMN "H do composto 63 em DMSO-ds a 300 MHz
File: axp
Pulss Sequenca: s2pu)
ﬂ"‘:‘i:‘é"f 295.1 K
VRRRS 305 Ewmrs . tn.utegs.bre
R
Sidn g e
n:::n:v;wé};floﬂ.lssnn Wz
nll':uuw:l'gl l=|=. 300. 8031487 Wz
ri'eiae vasgs v 0% e
Total time # Ar, 37 min, 22 sec
in‘lll T u;n ) 1&0 " léﬂ ' .ll;l I BII ' E’l ' -‘Iwil ‘ ~zr.r o |‘ml

Espectro de RMN **C do composto 63 em DMSO-dg a 75,5 MHz
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Espectro de RMN *H do composto 68c em CDCl; a 400 MHz

File: exp

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: cdcl13

Temp. 20.0 C / 298.1 K
Operator: joyce
VNMRS-300 ~“vnmrs.iq.ufrgs.br"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acg. time 1.301 sec

Width 18115.9 Hz

20000 repetitions

DBSERVE C13, 75.4356238 MHz
DECOUPLE H1, 300.0037237 MHz

nuously on
WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz

FT size 65536

Total time 12 hr, 49 min, 49 sec

i

T T

T T
200 180 160

Espectro de RMN **C do composto 68b em CDCl; a 75,5 MHz

40 20 ppm
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File: exp

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: cdc13

Temp. 20.0 C / 293.1 K
Opsrator: joyce

YNMRS=300 ™vnmrs.1g.ufrgs.br

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees
Acy. time E.uﬂ! 58C

H

32 repetitions

R! H1, 300.0022274 HHz
DATA PROCESSING
Resol. enhancement =0.0 Wz
FT siza 85536
Total time 1 min, 44 gec
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Espectro de RMN *H do composto 68e em CDCl; a 300 MHz
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Espectro de RMN **C do composto 68e em CDCl; a 100 MHz
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Flle: exp

Pulse Sequence: sZpul
Solvent: cdcl3

Tamp, 22.0 C / 285.1 K

Operator: joyce
VAHRS-300 ~"wnmrs.1q.ufrgs.br

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

32 repstitions

OBSERVE Hi, 300.0022801 MHZ
LATA PROCESSING

Rasol. enhancemsnt -0.0 HZ
FT s1ze 65536

Total time 1 min, 44 sec

S H
YL
OCgH1g

68f

10 9

Espectro de RMN

Flle: exp

Pulse Sequence:
Solvent: cdcl3
Temp. 22.0 C

Operator: joyce
VNMRS-300 "vnm

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acqg. time 1.301 sec

width 18115.9 Hz

12608 reapetitions

OBSERVE C13, 75.4356231 MHz
DECOUPLE H1, 300,0037237 MHz
Power 33 dB

continuously on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz

FF size 65536

Total time 12 hr, 49 min, 43 sec

&, PR
i

'H do composto 68f em CDClz a 300 MHz

| . R3[0S

T e FOTORTTT

200

T
180

- T
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120

Espectro de RMN **C do composto 68f em CDCl; a 75,5 MHz
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