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RESUMO

No mundo dos heterociclos de 5 membros, o isoxazol recebe atencéo devido a sua ampla
empregabilidade em produtos biol6gicos, farmacéuticos e tecnologicos. Além das suas
propriedades medicinais bastante conhecidas, isoxazoOis sdo intermediarios interessantes em
sintese organica, e desempenham um papel importante na sintese de novos materiais liquido-
cristalinos. A combinagdo de diferentes caracteristicas interessantes estimulou o estudo da
influéncia do fluor nas propriedades dos compostos orgénicos. Os atributos importantes desse
substituinte asseguram que modificacdes significativas sdo frequentemente encontradas em
relacdo ao ponto de fusdo, morfologia da mesofase e temperaturas de transicao.

O presente trabalho descreve a sintese e caracterizacdo de uma nova colegdo de cristais
liquidos baseados em isoxazois fluorados. Metodologias sintéticas classicas foram
empregadas na preparacdo destes compostos, e a cicloadicdo [3+2] 1,3-dipolar foi a etapa
chave da rota sintética. A estrutura e a pureza dos compostos sintetizados foram confirmadas
por RMN de 'H, *C e '°F. Posteriormente, as propriedades térmicas e liquido-cristalinas
foram investigadas por MOLP, DSC e TGA. Em paralelo, as propriedades fotofisicas de
alguns compostos foram estudadas, em solucdo, através de espectroscopia de absorcdo de
UV-vis. Além disso, foi realizado um estudo computacional sobre os perfis de torcdo angular
para a construcdo de curvas de energia potencial dos compostos finais 17a-d.

Apesar da existéncia dos carbonos sp® nas isoxazolinas, comportamento mesomoérfico foi
encontrado em trés delas, 161 e 16m apresentaram mesofase SmA e a 16n apresentou
mesofase colunar. Os isoxazdis 17k-n revelaram a existéncia de propriedades liquido-
cristalinas, exibindo mesofases enantiotropicas, SmC (17k), a sequéncia SmC—SmA (171 e
17m) e Colpex para o isoxazol tipo Janus (17n). As isoxazolinas 16k e 16l e os isoxazdis 17K,
171 e 17n foram submetidos a analises de TGA e apresentaram boa estabilidade térmica. Este
trabalho contribui para uma melhor compreenséao da relagéo entre estrutura e propriedades em
moléculas como os isoxazois 3,5-dissubstituidos contendo ou ndo atomos de fltor e facilita a

concepcao de compostos novos e mais complexos.
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ABSTRACT

In the world of 5-membered heterocycles, the isoxazole gets some attention due to its wide
employability in biological, pharmaceutical and technological products. Beyond their well-
known medicinal properties, isoxazoles are interesting intermediates in organic synthesis, and
play an important role in the synthesis of novel liquid crystalline materials. The combination
of different interesting characteristics has stimulated the study of fluorine influence on the
organic compounds properties. The important attributes of the fluoro substituent ensures that
significant modifications are frequently encountered in respect of melting point, mesophase
morphology and transition temperatures.

The present work describes the synthesis and characterization of a new collection of liquid
crystals based on fluorinated isoxazoles. Classical synthetic methodologies were employed in
the preparation of these compounds, and the [3+2] 1,3-dipolar cycloaddition was the key step
of the synthetic route. The synthesized compounds had their structure and purity confirmed by
'H, BC and ®F NMR. Subsequently, the thermal and liquid crystalline properties were
investigated by POM, DSC and TGA. In parallel, the photophysical properties of some
compounds were studied in solution by UV-vis absorption spectroscopy. Additionally, a
computational study on torsional profiles to construct potential energy curves of the final
compounds 17a-d has been done.

The results obtained evidence that despite the existence of sp* carbons in isoxazolines,
mesomorphic behavior was found in three of them, 161 and 16m showed SmA mesophase and
16n showed columnar mesophase. The 17k-n isoxazoles revealed the existence of liquid
crystalline properties, exhibiting enantiotropic mesophases, SmC (17k), the sequence
SmC—SmA (171 and 17m) and Colex for the isoxazole Janus type (17n). The 16k and 16l
isoxazolines and the 17k, 17l, and 17n isoxazoles were subjected to TGA analysis and
showed good thermal stability. This work contributes to a better understanding of the
structure-property relationship in molecules such as 3,5-disubstituted isoxazoles containing or

not fluorine atoms and facilitates the design of new and more complex compounds.
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1 INTRODUCAO

A busca por novos materiais inteligentes com funcionalidades desejadas levou os
cientistas ao dominio da nanotecnologia ao longo dos ultimos 20 anos. A esperanca é
que, através da reducdo da escala em que a matéria é manipulada, um maior controle
sobre as propriedades do material possa ser alcancado. Um dos temas de pesquisa mais
promissores da nanotecnologia é o uso de sistemas que apresentem auto-agregacao e
auto-organizaco.’

Dentro desse contexto encontram-se os cristais liquidos, moléculas que tém atraido
um grande interesse devido as suas propriedades unicas, as quais se aplicam a muitos
aspectos do cotidiano da sociedade atual, principalmente quando se trata de mostradores
de informacdo. Esses compostos envolvem uma ampla classe de materiais, desde
sistemas com baixa massa molecular até estruturas poliméricas. Os cristais liquidos
podem ser considerados como um estado da matéria que, de uma maneira Unica,
combina ordem e mobilidade.

Os materiais com tal propriedade destacam-se em termos de desenvolvimento
tecnoldgico pela versatilidade de aplicagdes que possuem, como a utilizagdo em visores
de calculadoras, celulares, tablets, televisores, termdmetros e até mesmo janelas, que, ao
apertar de um botdo, passam de transllcidas para opacas. Contudo, a tecnologia dos
cristais liquidos ndo estd vinculada somente aos displays, mas também a outros ramos
da induastria, como na area farmacéutica, com agentes de liberacdo controlada de
farmacos, membranas, novos cosméticos, alimentos, semicondutores, sensores
ferroelétricos, surfactantes, catalisadores, etc.? >

A grande maioria das diferentes moléculas que tém sido sintetizadas, em busca das
propriedades liquido-cristalinas, € composta por anéis aromaticos de cinco e seis
membros. Quando tais materiais tém uma geometria molecular adequada, que permita
uma alta conjugacdo m ao longo desses anéis, eles poderdo apresentar fluorescéncia, que
¢ uma propriedade muito interessante para aplicagdo em dispositivos
eletroluminescentes como OLEDs (Diodos Organicos Emissores de Luz) e sondas
fluorescentes.® Quando o material organico possuir esse sistema com grande
deslocalizacdo da nuvem eletronica pode ser um promissor semicondutor, pois o
comportamento dos seus orbitais moleculares sera parecido com o comportamento das

bandas eletronicas de um semicondutor inorganico.
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Ja no inicio do século XX, Daniel Vorlander havia mostrado que moléculas
contendo unidades de heterociclos permitiam a formacio de mesofases.” A introducéo
de heterociclos na estrutura dos cristais liquidos € um método bastante util e eficaz para
se variar propriedades tais como geometria, polaridade, estabilidade quimica e térmica
entre outras, 0 que é de suma importancia na busca de sistemas funcionais cada vez
mais eficientes. Uma das caracteristicas dos anéis heterociclicos é a sua anisotropia
eletrbnica, que é consequéncia da diferenca de eletronegatividade entre os atomos do
anel, gerando uma nuvem eletrénica nao uniforme na estrutura. Essa polarizabilidade
anisotropica é uma das caracteristicas necessarias para a inducdo de mesofases e de
outras propriedades.

Derivados substituidos de 2,5-diaril-1,3,4-oxadiazéis tém sido consideravelmente
estudados devido as suas estabilidades térmica e quimica.® Isoxazéis e isoxazolinas
também tém sido reportados como indutores de mesofases.” *° A sintese de novas
moléculas contendo esse nucleo heterociclico constitui uma importante area de
investigacdo devido ao seu potencial aplicativo em diversas areas do conhecimento
cientifico. Além da area de materiais eletrdnicos, apresentam importante atuacdo na area
farmacéutica, com medicamentos ja comercializados para as mais variadas finalidades,
dependendo de sua estrutura molecular, sdo utilizados também na obtencdo de produtos
bioldgicos (bactericidas e fungicidas) e agroquimicos.

Compostos fluorados desempenham um papel central em diferentes ramos da
ciéncia. As areas farmacéutica e tecnoldgica fazem parte desse grande grupo que
demonstra interesse na quimica dos organofluorados, pois a incorporacdo de ligacOes
carbono-flior nos compostos organicos pode influenciar nas suas propriedades quimicas
e fisicas quando comparados com os analogos ndo-fluorados, conduzindo a uma gama
de produtos sintéticos com propriedades altamente desejaveis.**

Os atributos importantes do substituinte fluor, que serdo discutidos ao longo do
trabalho, garantem que significativas modificacdes sdo frequentemente encontradas no
que diz respeito ao ponto de fusdo, a morfologia da mesofase, temperaturas de
transicdo, e as muitas propriedades fisicas essenciais dos cristais liquidos, tais como as
propriedades épticas, dielétricas, e visco-elasticas.** Considerando a grande quantidade
de excelentes pesquisas sobre cristais liquidos fluorados, a compreensdo de como esse
pequeno atomo influencia no controle das caracteristicas dos materiais liquido-

cristalinos é fundamental.
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Na Figura 1 estdo apresentados alguns exemplos de moléculas que apresentam

comportamento liquido-cristalino.
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Figura 1 - Moléculas que apresentam comportamento liquido-cristalino.

Considerando que atualmente cerca de 20% (nUmero que continua a aumentar) dos
novos farmacos contém fluor pode-se dizer que, também no campo da medicina, a
quimica do flGior tem uma série de promessas para o futuro.** Um ou diversos atomos de
fldor como substituintes podem conferir melhorias significativas na atividade
terapéutica de importantes medicamentos, alterando a natureza bioldgica dos
compostos, modificando parametros eletrénicos, estéricos e lipofilicos, os quais podem
influenciar as propriedades farmacodinamicas e farmacocinéticas do candidato.™

Buscando aliar as interessantes propriedades liquido-cristalinas e a atividade
bioldgica ja observadas para o nucleo isoxazol e para moléculas contendo atomos de
fldor, este trabalho tem como meta primaria a sintese e caracterizacdo de compostos
fluorados contendo o ndcleo isoxazol.

O texto a seguir comeca abordando a histdria dos cristais liquidos, apresentando
suas estruturas e classificacdo relevantes a este trabalho. Na sequéncia a importancia de
aliar o uso de heterociclos e compostos fluorados para a obtencdo de materiais liquido-
cristalinos, para diferentes aplicacdes, e também sua relevancia na area farmacéutica.
Também sdo apresentados alguns métodos sintéticos para obtencdo do heterociclo

isoxazol.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 CRISTAIS LIQUIDOS

2.1.1 Aspectos historicos

O primeiro relato sobre a observacdo de um aspecto caracteristico de sistemas
liquido-cristalinos foi feito pelo bidlogo Rudolf Virchow, em 1853, quando analisava a
mielina de fibras nervosas e pelo oftalmologista Carl von Mettenheimeir, em 1857,
deduzindo que esta era a0 mesmo tempo fluida e birrefringente.™ Porém, é preciso
distinguir um simples relato da observacdo de um fendmeno ndo usual das observacdes
que permitiram a compreensao do significado e importancia desse fenémeno. Portanto,
a data que marca a descoberta dos cristais liquidos é 1888, ano em que o botanico
austriaco Friedrich Reinitzer publicou seu trabalho onde relatava a observacéo de dois
pontos de fusdo para o benzoato de colesterila.'® Reinitzer observou que, ao aquecer
essa substancia, ela passava de solido para um liquido turvo a 145,5 °C e que se tornava
um liquido transltcido na temperatura de 178,5 °C (mais tarde chamado de ponto de
clareamento). Intrigado com este comportamento, Reinitzer enviou amostras do
composto ao fisico alemdo Otto Lehmann, que trabalhava no desenvolvimento de
microscopios opticos com luz polarizada, pedindo a confirmacdo de suas observacdes.
Ao analisar as amostras, Lehmann observou que na fase em que o liquido era turvo a
substancia era homogénea e que sob o efeito da luz polarizada comportava-se como um
cristal. Lehmann em 1889, baseado nas propriedades que observou em suas analises,
percebeu que estava lidando com um novo estado da matéria, e introduziu entdo o termo
Cristal Liquido (CL)."

Interessado no trabalho publicado por Lehmann, Ludwig Gattermann escreveu a ele
uma carta onde comentava que havia sintetizado substancias que apresentavam
propriedades semelhantes, e que a principio achava que era um comportamento gerado
pela mistura de compostos, porém as propriedades se mantinham constantes ap0s varios
ciclos de cristalizacdo. Mais tarde Gattermann e Ritschke publicaram o primeiro
trabalho da sintese completa de uma dessas novas substancias, que foram os primeiros
cristais liquidos termotrépicos sintéticos.’® O trabalho reporta em particular a sintese do
p-azoxianisol, que forma um liquido turvo a 116 °C e tem o ponto de clareamento a 134

°C, apresentando a mesofase que hoje conhecemos como nematica, o qual foi utilizado
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nos estudos posteriores de cristais liquidos, pois seu método de sintese era bem definido
e relativamente facil e a faixa de temperatura em que essas propriedades eram
observadas foi mais acessivel do que no caso do benzoato de colesterila.

Na época comecaram a surgir duvidas sobre as observacGes e explicacbes de
Reinitzer e Lehmann e, em particular, questionamentos sobre a pureza das substancias
que foram utilizadas.® Cristalinidade ainda parecia incompativel com fluidez, e os
fisico-quimicos Georg Quincke e Gustav Tammann consideraram que o fendmeno
observado por Lehmann era explicado por uma suposicdo de que as substancias
analisadas por ele eram algum tipo de mistura, e ainda compararam o fendmeno com
aquele observado em uma mistura binaria de agua e fenol, que abaixo da temperatura
critica de miscibilidade apresentava uma turbidez semelhante aquela observada nos
“chamados cristais liquidos”.20

Em busca da explicacdo para a origem microscépica da cristalinidade liquida, o
namero de pesquisas no estudo desse fendmeno comecou a ser ampliado. Um pré-
requisito para estes estudos envolve saber que tipo de material pode apresentar
comportamento mesomorfico. Esses novos materiais sdo fornecidos por quimicos
organicos sintéticos, uma vez que o comportamento de cristal liqguido em materiais com
quantidades pequenas de 4&tomos de carbono parecia ser raro.

Nesse contexto, na Universidade de Halle, o alemdo Daniel Vorléander estudava a
relacdo entre estrutura molecular e propriedades dos liquidos cristalinos (como ele
insistia em chama-los). Em 1903 seus alunos de pds-graduacdo publicaram um trabalho
com a sintese de ésteres analogos do p-azoxianisol, que apresentaram uma fase
anisotropica diferente daquela ja observada por Lehmann, chamada mais tarde de
esmeética. Alguns anos depois Vorlander publicou um artigo no Berichte der Deutschen
Chemischen Gesellschaft, que foi a primeira grande contribui¢do para o assunto durante
0s 30 anos seguintes, apresentando o primeiro estudo sistematico de como manipular
moléculas orgéanicas a fim de favorecer o surgimento do comportamento liquido-
cristalino.?'® Analisando a série de ésteres analogos do azoxianisol, Vorlander percebeu
que a posigdo para- nos ésteres era importante na inducdo das mesofases, pois 0s
analogos substituidos nas posicdes orto- e meta- ndo apresentavam O mMesmo
comportamento. No seu trabalho subsequente ele apontou a influéncia da forma
molecular no estado liquido-cristalino, concluindo que as moléculas que apresentavam

tais propriedades tinham a forma de um bastdo (mais tarde chamadas de moléculas
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calamiticas) e, em 1908, ele relatou pela primeira vez uma substancia que poderia exibir
mais de uma fase liquido-cristalina.*”

Os primeiros trabalhos sobre estudos tedricos de liquidos anisotropicos foram
publicados apenas ap0s as contribuicdes de Vorlander e ao longo dos anos seguintes
varios trabalhos continuaram a ser publicados na &rea, quando em 1922 o francés
George Friedel publicou a primeira revisdo sobre cristais liquidos e descreveu as
diferentes fases que eles podem assumir, classificando (e definindo) essas fases em
esméticas (fases lamelares), neméticas e colestéricas.?> As primeiras anélises de difracdo
de raios X feitas por de Broglie e E. Friedel em amostras de compostos calamiticos
confirmaram a estrutura em camadas das mesofases esméticas.’

Apenas em meados de 1960 os cristais liquidos tiveram sua primeira aplicacdo
pratica, James Fergason, que mais tarde tornou-se protagonista na evolucéo da industria
de displays de cristal liquido (LCD), e Ted Ray Taylor demonstraram que os derivados
do colesterol eram apropriados para a utilizagdo como indicadores de temperatura.
Ainda nos anos 60, membros da instituicdo Radio Corporation of America (RCA),
descobriram algumas caracteristicas eletro-épticas de cristais liquidos (CL) que
demonstravam possibilidade do seu uso na implementagdo em displays, e utilizando
uma mistura de bases de Schiff que exibia mesofase nematica numa faixa de
temperatura adequada para a aplicacdo, foi apresentado o primeiro mostrador de

informacdo de CL (LCD) que operava & temperatura ambiente (Figura 2).%

Figura 2 - Protdtipos da RCA (a) Heilmeier mostrando o primeiro LCD. (b) O primeiro reldgio digital de
LCD.?

Os displays de CL de efeito de campo foram patenteados em 1970 por Martin
Schadt e Wolfgang Helfrich do centro de pesquisa Hoffmann-La Roche na Suica e,
independentemente, por Fergason nos Estados Unidos em 1971, onde ele desenvolvia o
modo de operacdo nematico torcido (TN). Em 1973, George Gray que trabalhava com
cristais liquidos que mostravam excelentes resultados nas células que operavam no

modo TN, como o pentil-cianobifenil e o pentiléxi-cianobifenil (conhecidos como 5CB
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e 50CB), mas que operavam em temperaturas maiores que a ambiente, publicou um
trabalho mostrando que uma mistura desses materiais exibia uma fase nematica entre -3
e 52 °C.23’ 24

Todos esses avangos possibilitaram a aplicacdo desses dispositivos em mostradores
de informacdo tais como os televisores, computadores, cAmeras digitais, entre outros.
Na busca por dispositivos que operem com maior rapidez, com menor consumo de
energia, entre outras qualidades, o planejamento na sua construcdo a partir das
caracteristicas observadas em novos materiais € uma tarefa importante, o qual esta
diretamente relacionado com o design de materiais funcionais, de modo que a sintese
organica € uma ferramenta chave para melhorar e desenvolver métodos de construcéo

de novos compostos com propriedades diferenciadas.

2.1.2 Estruturas e classificacéo

Cristais liquidos sdo compostos que apresentam propriedades intermediarias, com
relacdo a simetria e estrutura, entre o solido cristalino e o liquido isotrépico. A fase
liquido-cristalina, também chamada de mesofase, combina a ordem tridimensional e/ou
anisotropia de um sélido com a fluidez e tensdo superficial de um liquido.”®> As
moléculas que apresentam tal comportamento sdao denominadas mesogenos.

Os cristais liquidos sdo divididos em duas grandes categorias: liotropicos (CLL) e
termotropicos (CLT). Existem ainda alguns casos onde os compostos podem ser

enquadrados nos dois grupos, sendo chamados de cristais liquidos anfotropicos.

2.1.2.1 Cristais liquidos liotrépicos

Hoje se sabe que a mielina observada por Mettenheimer pertence a essa categoria.
Nos cristais liquidos liotropicos a unidade geradora do mesomorfismo é proveniente da
agregacdo de moléculas anfifilicas, que possuem uma parte polar (hidrofilica) e outra
apolar (hidrofébica), as moléculas podem se auto-organizar formando estruturas com
formas e dimensdes variadas, como micelas esféricas, micelas cilindricas e bicamadas
lamelares. Consequentemente, a formacdo das mesofases é dependente da estrutura do
mesdgeno, da sua concentracdo, do solvente utilizado e da temperatura da solugéo.
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Na Figura 3 estdo representadas trés diferentes estruturas de fases liquido-cristalinas
liotropicas, a fase cubica constituida por micelas esféricas, os blocos de construgdo da
fase hexagonal séo as micelas cilindricas, e a fase lamelar que consiste em bicamadas de

surfactantes empilhados.
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Figura 3 - Trés diferentes estruturas de fases liquido-cristalinas liotropicas. A fase clbica,
constituida de micelas esféricas (esquerda), a fase hexagonal, constituida de micelas cilindricas (meio) e a
fase lamelar, constituida de bicamadas de surfactantes empilhadas (direita).”®
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Figura 4 - Exemplos de moléculas anfifilicas formadoras de mesofases liotrépicas. 2’

Muitas moléculas liquido-cristalinas liotrépicas sdo capazes de formar géis, ou seja,
0 composto se organiza de maneira espontanea, formando uma rede supramolecular
termorreversivel de fibras auto-organizaveis via interacdes intermoleculares nao
covalentes. A existéncia desses agregados de fibras pode admitir interessantes
propriedades aos géis liquido-cristalinos, que continuam a responder a estimulos
externos, sedo uma promissora abordagem para o desenvolvimento de materiais

moleculares funcionais.
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2.1.2.2 Cristais liquidos termotropicos

As mesofases observadas nos cristais liquidos termotrdpicos sdo induzidas pelo
incremento na temperatura, e isso dependerd do tipo de estrutura molecular. O CL
descoberto por Reinitzer se enquadra nessa categoria, assim como 0s materiais a serem
desenvolvidos neste trabalho.

Quando as mesofases podem ser observadas tanto na rampa de aquecimento como
na de resfriamento sdo chamadas de enantiotropicas. Porém, podem existir mesofases
que sejam termodinamicamente instaveis e sejam observadas apenas no resfriamento, as
quais sdo conhecidas como monotrépicas.

A relacédo observada por Vorlander e Friedel permitiu uma nova diviséo dentro dessa
grande categoria, que se da de acordo com a estrutura do ndcleo rigido dessas
estruturas. As formas mais conhecidas sdo aquelas que se apresentam em forma de
bastdo (mesdgenos calamiticos) e em forma de disco (mesdgenos discoticos). Além
desses mesdgenos classicos, o intenso interesse em estruturas diferenciadas deu origem
a uma vasta gama de subdivis@es, onde estdo contidos os mesdgenos de arquitetura nao

convencional.

- Mesdgenos Calamiticos:

A Figura 5 mostra o processo de transicdo entre fases em cristais liquidos
calamiticos (estrutura molecular na forma de bastdo) com o aumento da temperatura e
as respectivas nomenclaturas das mesofases de acordo com a organizacdo molecular.

Ao fornecer a energia necessaria para aumentar a temperatura do sélido para uma
temperatura Ty, acontece uma transi¢cdo em que a nova fase apresenta perda da ordem
rotacional em cada posicdo do cristal (cristal desorganizado ou cristal soft).
Aumentando ainda mais a temperatura até que se atinja uma nova transicdo em T3, as
moléculas perdem a sua ordem translacional e passam a poder se movimentar dentro de
uma camada restrita (esmético). Um novo aumento de temperatura até T, faz com que
as moléculas percam sua ordem posicional e assumam uma ordem apenas orientacional
(nemético) até que na temperatura de clareamento Ts se tenha perda completa da ordem

do sistema, passando para a fase liquida (isotropico).
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Figura 5 - Processo de mudanga de fase em cristais liquidos termotrdpicos calamiticos.

Em geral, cristais liquidos calamiticos termotrdpicos apresentam as mesofases
nematica (N) e esmética (Sm). Na fase nematica, todas as moléculas se orientam na
mesma dire¢do, onde os bastbes deslizam um sobre os outros e ainda na dire¢cdo do
comprimento do bastdo. Esta é a fase que mais se aproxima do liquido isotropico e,
devido a baixa viscosidade, sdo os mais utilizados em LCDs.

Ja na fase esmética, o arranjo acontece em camadas, embora ndo exista ordem
posicional dentro de cada uma delas. As fases esméticas mais comuns sdo a SmA, com
arranjo molecular perpendicular a camada e a SmC, que foi a primeira fase classificada
em que o arranjo molecular é inclinado com relagdo ao plano da camada. A mesofase
SmC pode apresentar propriedades polares quando composta por moléculas quirais,
sendo designada por SmC¥*, as quais podem levar a formacdo de cristais liquidos

ferroelétricos e antiferroelétricos, materiais de interesse na fabricacdo de displays
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devido a sua resposta eletro-Optica extremamente rapida na presenca de um campo
elétrico. Em geral moléculas que tém anéis aromaticos e cadeias alquilicas nas suas
extremidades levam & formacéo de mesofases inclinadas.”®

Além das mesofases esméticas existem outras mesofases que se aproximam ainda
mais da organizagcdo de um cristal. Essas mesofases, as vezes chamadas de cristal
desorganizado, se caracterizam por terem ordem posicional e orientacional de longo
alcance dentro das camadas, e ainda sdo subdivididas em outros dois grupos, onde um

deles é caracterizado pela perda da liberdade de rotacdo em torno do eixo molecular.

- Mes6genos discéticos:

Somente 90 anos apos a descoberta dos cristais liquidos calamiticos, em 1977, um
grupo de cientistas indianos relatou que ndo somente as moléculas em forma de bastéo,
mas também compostos com a forma molecular do tipo disco sdo capazes de formar
mesofases.”’

Geralmente os CLT discéticos consistem em moléculas com ndcleos aromaticos
rigidos e planos cercados por cadeias flexiveis, como estd exemplificado na Figura 6
através da molécula com nucleo trifenileno. A diferenca é que agora 0s eixos X € y sdo
muito maiores do que 0 eixo z, resultando em uma anisometria geométrica semelhante a

de um disco.

Z 4 X,y>>z
(0]
(0]
OO‘
pad O
(0]
0 X
y

Figura 6 - Molécula com nucleo trifenileno e representacdo da anisometria molecular em CLT discoticos
(x,y >> 2).
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O comportamento térmico dos CLT discéticos é semelhante ao dos calamiticos,
porém o arranjo estrutural nas mesofases € diferente, naturalmente devido as suas
diferentes formas. Basicamente, dois sdo o0s tipos de mesofases apresentadas pelos
mesogenos discoticos, a mesofase nematica e a colunar. Na Figura 7 estdo representadas
as mesofases mais usuais, sendo a fase Nematica Discotica (Np) a menos ordenada, de
modo que as moléculas possuem apenas uma ordem orientacional. Seguindo uma
diminuicdo na entropia e aparecimento de uma ordem posicional, as moléculas tendem a
formar colunas, devido as interac6es do tipo n—m, interagdes dipolares ou quadrupolares
e interacGes de van der Waals entre as cadeias alquilicas terminais, gerando entdo as
fases colunares (Col), as quais podem ser hexagonais (Colnex) ou retangulares (Col,),

dependendo de como as colunas formadas se arranjam.

Nematica Discética Colunar Hexagonal Colunar Retangular
ND COlhex COlr

Figura 7 - Representagdo do arranjo molecular de cristais liquidos discoticos nas mesofases mais usuais.

As mesofases colunares podem ainda ser subdivididas em mais dois grupos,
dependendo da ordem existente nas colunas. Caso seja observada uma ordem de longo
alcance, a mesofase é dita ordenada, enquanto na auséncia de uma periodicidade no

empacotamento molecular, a mesofase é nomeada desordenada (Figura 8).

Colunar Ordenado Colunar Desordenado

Figura 8 - Empacotamento molecular nas mesofases colunares ordenada e desordenada.
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O campo dos CLT discoticos é relativamente jovem, mesmo assim, muitos avangos
significativos foram alcangados em um curto espago de tempo. Mais de 3000 compostos
com essas caracteristicas tém sido sintetizados e estudados extensivamente para varias
propriedades fisicas.*

Atualmente, os cristais liquidos discéticos com nlcleos aroméaticos vém ganhando
grande atencdo devido a possibilidade de aplicacdo como materiais de transporte de
carga em uma dimensdo, para uso em fotocondutores, dispositivos emissores de luz,
transistores organicos e aplicacbes fotovoltaicas.®> A auto-organizacdo em colunas
promove um 6timo empacotamento entre 0s mesdgenos, de modo que a distancia entre
os nucleos rigidos aromaticos esta em torno de 3,5 A, originando uma forte interagéo
entre orbitais moleculares.® Esta interacéo, denominada de z-stacking, leva a formacao
de uma banda de conducdo. Assim, materiais que possam gerar mesofases discoticas
colunares tém sido confirmados como 6timos transportadores de cargas.*? De fato, estes
materiais podem ser comparados a verdadeiros nanofios, onde existe um canal condutor
interno (centro aromatico) rodeado por uma camada isolante (cadeias alifaticas
periféricas).>® Consequentemente, a pesquisa destes mesdgenos tem aberto portas para
aplicagdes em condutores unidimensionais,* OLEDs,* células fotovoltaicas®® e

Transistores Organicos de Efeito de Campo (OFETs).*

- Mesdgenos ndo convencionais:

Cristais liquidos com formas ndo convencionais sdo aqueles em que a sua estrutura
anisotrdpica se desvia das formas cléssicas de bastéo e disco. Algumas dessas moléculas
exibem mesofases com morfologias ndo usuais, que as vezes combinam organizagéo
lamelar e colunar.®’ Moléculas com nucleo curvo, policatenares, dendrimeros,
oligdmeros, entre outros, constituem essa classe.*® * Policatenares séo moléculas que
possuem mais de duas cadeias terminais e moléculas com nucleo curvo podem assumir
diferentes formas (forma de banana, de V, de bumerangue ou de bastdo de hockey).*
Uma estratégia para originar CLs com estruturas ndo convencionais € incorporar
heterociclos na estrutura molecular, causando desvios da linearidade.

Na Figura 9 estdo apresentados dois exemplos de moléculas com arquitetura ndo

convencional: policatenar (A) e em forma de banana (B).
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Forma de banana

Figura 9 - Exemplos de materiais liquido-cristalinos com arquitetura ndo convencional. (A) Estrutura
policatenar; (B) Estrutura com nucleo curvo na forma de banana.

R

2.1.3 Texturas das mesofases

O passo inicial para identificacdo e classificacdo das mesofases termotrépicas é
analisar as suas texturas no microscépio optico de luz polarizada (MOLP) acoplado com
um forno. Cada mesofase pode apresentar uma ou mais texturas diferentes, que vai
depender do arranjo e conformacdo das suas moléculas e da interacdo intermolecular.
Essa analise é feita por comparacao a um banco de dados de texturas ja conhecido.**

Existem dois tipos principais de texturas: planar, nas quais as moléculas estéo
orientadas paralelas ao plano dos vidros (Figura 10B); e homeotrépica, onde as
moléculas estdo alinhadas perpendiculares ao plano dos vidros (Figura 10A). O
alinhamento é quase sempre perturbado, pois as observacBes sdo realizadas com a
amostra confinada entre duas laminas de vidro.

Quando se observa a amostra usando microscopio de luz polarizada com
polarizadores cruzados, a textura homeotropica aparece quase toda preta, exceto nas
vizinhancas de deformacdes, como bolhas de ar ou particulas de impurezas. A espessura
da amostra pode influenciar, fazendo com que a textura homeotropica nao fique

totalmente escura, como mostrado na Figura 10A.*
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Figura 10 - Representacdo das moléculas orientadas: (A) perpendiculares ao plano dos vidros e a textura
homeotropica (parte escura); (B) paralelas ao plano dos vidros e a textura planar.

2.2 HETEROCICLOS

As estruturas de cerca de metade dos compostos organicos conhecidos incluem ao
menos um componente heterociclico, que sédo ciclos, aromaticos ou nao, que possuem
em sua estrutura pelo menos um atomo diferente de carbono, sendo os mais frequentes:
nitrogénio, oxigénio e enxofre. A quimica heterociclica em geral, e a quimica
heteroaromatica em particular, tem suas raizes principalmente em trés descobertas: 1) o
isolamento de diversos derivados de furanos a partir de plantas em 1780; 2) a
descoberta do pirrol, por Runge em 1834, 3) a separacao da picolina a partir do alcatrdo
de hulha pelo quimico escocés Anderson em 1846.%

Moleculas contendo heterociclos estdo presentes direta ou indiretamente em areas de
grande importancia, como na medicina e biologia,*® catalise e ciéncia dos materiais.*®
Os heterociclos podem ser usados para agregar diversas propriedades aos materiais. A
presenca de pares de elétrons e a diferenca de eletronegatividade entre o heterodtomo e
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o0 carbono na estrutura ciclica, por exemplo, leva a novas propriedades fisico-quimicas e
reatividade. No caso dos cristais liquidos, certas propriedades podem ser geradas a
partir de funcionalizacbes, de acordo com o interesse, com a incorporacdo de
heterociclos, por exemplo. A presenca, bem como o tipo do heterociclo empregado,
pode ter uma influéncia direta em suas propriedades.

Devido, principalmente, ao desvio da linearidade o uso desses anéis contribui para
os estudos referentes a compreenséo sobre a influéncia dos fatores estéricos, eletrdnicos
e estruturais, que se relacionam com a estrutura molecular, e que irdo influenciar nas
propriedades mesomorficas. Fatores como estabilidade térmica e quimica, angulo de
ligacdo, momento de dipolo, conjugacéo, planaridade, capacidade para realizar ligagOes
de hidrogénio ou complexar com metais sdo alguns dos fatores cruciais e que devem ser
levados em conta no planejamento dos mesdgenos.

Compostos heterociclicos de cinco membros, como imidazéis®, tetrazéis*,
oxadiaz6is* entre outros s&o frequentemente encontrados na natureza. As isoxazolinas e
0s isoxazOis fazem parte desse grupo, apresentando propriedades antibacterianas,

50 Contendo dois

antifingicas, anti-inflamatérias, analgésicas, entre outras.*
heteroatomos ligados entre si, sendo um de oxigénio, o qual recebe a numeragédo 1, e um
atomo de nitrogénio na posicdo 2 (ver Figura 11), esses compostos apresentam vasta

empregabilidade em produtos biolégicos, farmacéuticos e tecnoldgicos.

1 1
2 2
N/O N/O
L)s s
3 4 3 4
Isoxazolina Isoxazol

Figura 11 - Estruturas referentes a isoxazolina e ao isoxazol.

2.2.1 Isoxazois

A quimica do isoxazol esta associada com o nome de Ludwig Claisen, que em 1888
sugeriu pela primeira vez uma estrutura para o 5-fenil-3-metil-isoxazol, o qual seria
proveniente da reagdo entre 1-fenil-1,3-butanodiona e hidroxilamina. Posteriormente,
Claisen e seus colaboradores criaram uma base sélida para a quimica dos isoxazois.
Eles descobriram, por exemplo, que o isoxazol possui caracteristicas de compostos

aromaticos, mas sob meio redutivo ou bésico é altamente labil. Outra contribuicdo
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importante foi feita por Quilico em 1946, o qual iniciou seus estudos para a formacao de
isoxazois a partir de N-6xidos de nitrila e compostos insaturados.®

O heterociclo isoxazol sem qualquer substituicdo € um liquido incolor, de odor
semelhante ao da piridina, possui ponto de ebulicdo de 94,8 °C, é termicamente estavel,
podendo ser destilado sem qualquer decomposicdo. Entretanto, a estabilidade do
sistema depende fortemente de seus substituintes. Um exemplo sdo os isoxazdis
substituidos com grupos carboxilatos, que comumente se decompdem acima ou em suas
temperaturas de fuséo.

Um dos primeiros trabalhos que investigou as propriedades mesogénicas de
isoxazolinas 3,5-dissubstituidas foi realizado por Bezborodov e colaboradores.” No
mesmo ano, Haino e colaboradores publicaram a sintese de isoxazbis 3,5-
dissubstituidos com caracteristicas liquido-cristalinas, exibindo as mesofases nematica e
esmética A.>** No ano seguinte, Kovganko e colaboradores relataram pela primeira vez
a oxidacdo de isoxazolinas 3,5-dissubstituidas para a formacdo de isoxazdis liquido-
cristalinos.>®

Atualmente, farmacos contendo o heterociclo isoxazol estdo entre os 200 mais
vendidos, alguns exemplos apresentados na Figura 12, sdo a leflunomida
(antirreumatico), o sulfametoxazol (antibiético) e a risperidona (antipsicético).

N/ O Q\ /O
3 Jor o2
74
leflunomida sulfametoxazol
O~N
\
F N 0
N
|
risperidona N

Figura 12 - Exemplos de farmacos contendo o heterociclo isoxazol.
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222 Sintese

Do ponto de vista sintético existem diferentes abordagens para preparar isoxazois,
entre elas estdo: 1) adicdo de Michael de cloridrato de hidroxilamina a compostos
carbonilicos a,B-insaturados (chalconas) seguido de ciclizacdo; 2) acilacdo de syn-l,4-
dilitio oximas com amidas, como DMF (dimetilformamida), seguido por uma
ciclizacdo-desidratacdo induzida por 4&cido; 3) condensacdo de compostos 1,3-
dicarbonilicos com hidroxilamina; e finalmente, 4) cicloadicdo 1,3-dipolar de 6xidos de
nitrila. Sendo os dois Utlimos métodos citados responsaveis por cerca de 90% de todas

as sinteses desse heterociclo. No esquema abaixo estdo exemplificadas essas reagoes.

N-OH Co(py)4(HCrO4), e
. AcOH, 60 °C -
| aq ’ o MPh P18
Ph)\/\Ph P 7
/OH 2n-BuLi° N/OLi DMF 0 Lun
)|\ THF, 0 °C A 0°C—ta. J\/} P20
Ph(H,C CH CH,Li > Yeant
(H2C)3 3 Ph(H,C); 2Ll Ph(H,C)3
_OH N-C,
)% + HoN - 2H,0 /L/g\ e
H -
.OH Et.N O
N 3 o - -0 -0
a. MeO,CC=CH N N
o PR EtO. ta. 1N | MeO,CC=CH_ MCO2Me + M 4
cl ¢ Ph 7:3 Ph
Ph CO,Me

Esquema 1 - Exemplos de reagdes para obten¢do do heterociclo isoxazol, com destaque para as mais
utilizadas.

A reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar é o metodo mais importante para a construgdo
de anéis heterociclicos com cinco membros em quimica organica, faz parte do grupo de

reacOes periciclicas, onde a juncdo de dois sistemas 7 leva a formacdo de duas novas

ligacbes o. A reacdo de cicloadicdo [3+2] 1,3-dipolar é também conhecida como
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cicloadicdo de Huisgen,* o qual propds um mecanismo concertado, portanto n&o hé
formacéo de intermediarios, um Gnico estado de transicdo esta envolvido®™ (Esquema 3).

Um dipolarofilo, alceno ou alcino, reage com um composto 1,3-dipolar produzindo
um heterociclo de cinco membros. A cicloadi¢do [3+2] 1,3-dipolar utilizando 6xidos de
nitrila e alcinos constitui uma importante estratégia para a preparacdo de isoxazdis, em
solucdo ou por sintese combinatdria em suportes sélidos (ver Esquema 2). Apesar de
sua importancia, a maioria dos Oxidos de nitrila reagem com alcinos, levando a uma
mistura de dois regioisdmeros, como acontece no exemplo 4 apresentado anteriormente

(Esquema 1), e consequentemente, reduzindo os rendimentos dos produtos isolados.

o
Q. I
Joo N s
H —
suporte \_7/ HOOC R
polimérico

O-N 0 R
C
CN © Ro
Rs3

Esquema 2 - Sintese de cristal liquido isoxazol utilizando suporte polimérico.

A sintese desses compostos também pode ser feita utilizando 6xidos de nitrila e
alcenos para producdo das isoxazolinas com posterior oxidacdo para a formacdo dos
respectivos isoxazéis.” A oxidacao das isoxazolinas leva & remocdo de dois hidrogénios
do heterociclo, aumentando a planaridade desses compostos e sua conjugacao eletrénica
(Esquema 3). O uso de olefinas monossubstituidas é uma alternativa para contornar o
problema da mistura de regioisdbmeros, pois assim 0s produtos obtidos sao
exclusivamente ou predominantemente as isoxazolinas 3,5-dissubstituidas, seja qual for

o substituinte no dipolaréfilo.>’
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-0 5+6

Y -0
l Cicloadicdo Omdagao N
+N + ‘ Y |
i | L

R
1,3-dipolar  dipolardfilo

Esquema 3 - Reacdo de cicloadicdo [3+2] 1,3-dipolar, mostrando o estado de transicdo ciclico, seguida
da reacdo de oxidac&o.

Os oOxidos de nitrila que sdo usados como espécies 1,3-dipolares podem ser obtidos,
em geral, a partir de dois métodos: desidrogenagdo oxidativa de oximas e da
desidratacdo de nitrocompostos (Esquema 4). Os oxidantes mais utilizados para a
formacdo dos haletos de hidroximoila sdo N-bromo- ou N-clorosuccinimida e
hipoclorito de sédio. Devido a sua instabilidade, os éxidos de nitrila sdo frequentemente

gerados in situ no meio reacional.

oxidante R P
>7 - X>:N\OH—> R-C=N-O | =— R” “NO,

oxima X=Cl, Br nitrocomposto

haleto de
hidroximoila

Esquema 4 - Precursores para a formacéo do 6xido de nitrila.>

2.3 FLUOR
2.3.1 Aspectos historicos

A existéncia do elemento flior era bem conhecida h4 muitos anos, porém todas as
tentativas para isola-lo tinham falhado, custando a muitos pesquisadores suas saldes ou
até mesmo suas vidas, até que Henri Moissan, em 1886, isolou pela primeira vez o fltor
através do método de eletrdlise utilizando KF (fluoreto de potassio) e HF (acido
fluoridrico), ainda utilizado na industria para a producdo do gas. Moissan foi agraciado
com o Prémio Nobel em 1906 por essa conquista. Pode-se dizer, entdo, que a quimica
do fluor nasceu ha 128 anos, ou seja, a pesquisa nessa area de grande importancia estava
finalmente avancando na mesma época em que CoOmecou a pesquisa na area de cristais

liquidos e sintese de isoxazois.
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Frédéric Swarts, um quimico belga, iniciou seus estudos na preparacdo de
fluorcarbonetos e em 1892 descobriu a troca CI/F utilizando trifluoreto de antiménio e
durante muitos anos ele foi praticamente o Unico a publicar nessa area. Foi sobre a base
do trabalho de Swarts que Midgley e Henne, em 1928, foram capazes de aplicar os
clorofluorcarbonos (Freons®) como gases para refrigeracéo, e este desenvolvimento deu
ao assunto certo impulso financeiro para o progresso, tornando fluoretos organicos
alguma coisa além de apenas curiosidade cientifica. Além de ter sido de fato o ponto de
partida para a quimica sintética dos organofluorados, essa foi a primeira aplicacdo

comercial.

CC|4 + SbF3 —t> Ccmlz (Freon 12)
cat.

Esquema 5 - Reagdo utilizada na sintese do clorofluorcarbono (Freon 12).

Descoberto acidentalmente por Roy Plunkett, em 1938 para a empresa Dupont, o
politetrafluoretileno, conhecido como Teflon®, abriu o que é provavelmente a maior

aplicacdo comercial da quimica dos organofluorados, a area dos fluoropolimeros.

iniciador
CFHCl —— lcF2 :] —> F,C=CF, —> (—CF2—CF2—>n
- HCI
PTFE (Teflon)

Esquema 6 - Sintese do politetrafluoretileno (Teflon).

Foi necessaria a primeira producdo em larga escala de fluor para o projeto
Manhattan na Segunda Guerra Mundial, onde o hexafluoreto de uranio (UFg) foi usado
para separar 0s is6topos 2*°U e ***U de uranio. O uranio radioativo enriquecido foi
utilizado para a construgdo das primeiras bombas atdbmicas, que cairam sobre Hiroshima
e Nagasaki em 1945. O refino de uranio para a energia nuclear ainda é um dos
principais usos para o elemento flor.>®

Somente em 1953 surgiu o trabalho pioneiro na quimica medicinal com fldor.
Publicado por Friedel, a fludrocortisona apresentou atividade glicocorticoide, utilizada
em doencas autoimunes e como anti-inflamatorio. Apresenta atividade cerca de 10
vezes maior do que 0s outros hormdnios desse grupo. Alguns anos depois a 5-
fluorouracila apresentou alta atividade anticancer. Ainda em 1953, também ocorreu a
revolucdo do fldor na area dos anestésicos, deixando de lado o éter e o cloroférmio,

sendo o fluoroxeno (CF3CF,OCH=CHy,) o primeiro anestésico fluorado.
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A hipotese do buraco da camada de ozonio foi exposta pela primeira vez em 1974
por Molina e Rowland, e rendeu Prémio Nobel em 1995. Essa hip6tese afirmou que a
grande estabilidade dos Freons®, que levou & aceitagdo como produto ideal por mais de
40 anos, na verdade estava causando um grande dano ao meio ambiente. Entdo foi
criado um protocolo para banir o uso dos clorofluorcarbonos, e a industria quimica
reagiu imediatamente procurando alternativas, surgindo entdo, a reagdo catalisada por
cromo para substituir CI por F produzindo os hidrofluorcarbonos.

Avangando até 2003, onde foi isolada, por O’Hagan, a primeira enzima fluorante,
fato muito importante tendo em vista a escassez de produtos naturais fluorados.>® E em
2007 ja existia um namero surpreendente de farmacos com fldor, dos 19 medicamentos
aprovados pela FDA, 9 continham fltor.®

A relevancia dos compostos fluorados na ciéncia, assim como na vida cotidiana, esta
aumentando ano a ano. Essa classe de compostos é de grande importancia para muitas
partes da nossa vida diéria, sobre alimentacdo, cuidados de salde ou tempo de lazer,
bem como o setor de energia alternativa. Os seus efeitos benéficos sdo utilizados para o
desenvolvimento de novos compostos com propriedades sem precedentes, por exemplo,
cristais liquidos, pléasticos, tintas, tensoativos, membranas, polimeros condutores,

produtos farmacéuticos e agroquimicos.®

2.3.2 Farmacos e materiais liquido-cristalinos

Depois do nitrogénio, o flior € provavelmente o heterodtomo favorito para
incorporagdo em pequenas moléculas.® A combinacdo de diversas caracteristicas como
pequeno tamanho, alta eletronegatividade, baixa polarizabilidade e interacGes
intermoleculares fracas, ligacdo C-F muito forte conferindo grande estabilidade, baixa
tensdo superficial de liquidos e baixa energia superficial de sélidos tem estimulado o
estudo do efeito singular do flior nas propriedades dos compostos organicos.*

Duas grandes areas de pesquisa que tém investido significativamente na sintese e
investigacdo das propriedades de moléculas fluoradas sdo a farmacéutica e a de
materiais liquido-cristalinos.

A introducdo de atomos de flior em algumas moléculas fornece uma ferramenta
poderosa para a concepcdo de novos materiais liquido-cristalinos com propriedades

incomuns. A fluoracdo do nucleo rigido da molécula fornece materiais com elevada
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anisotropia dielétrica, devido a alta polaridade da ligacdo C-F. Ela também leva a
materiais LC com baixa capacidade de ion-solvatacdo, devido a baixa polarizabilidade
e, portanto, baixa basicidade de Lewis do fldor covalentemente ligado. Anisotropia
dielétrica alta e baixa condutividade ibnica sdo requisitos fundamentais de todas as
misturas de CLs comerciais utilizados em displays. Pequenos substituintes fluorados
(CF3 ou OCF,) também sdo incorporados nesses materiais para reduzir as constantes
elasticas e para aumentar a anisotropia dielétrica. O tamanho relativamente pequeno do
substituinte fldor significa que ele ndo altera indevidamente a estrutura estilizada

necessaria, o que ajuda a manter a existente natureza liquido-cristalina do composto.®

(A) (B) H
F |
o
F3C Fluoxetina
F

Figura 13 - Compostos fluorados utilizados como (A) cristal liquido e (B) farmaco antidepressivo.

Uma vez que o atomo de fldor ndo é muito maior do que um atomo de hidrogénio,
pode ser introduzido em diversos compostos em muitas posi¢cdes. O atomo de fldor,
sendo muito eletronegativo, altera drasticamente a distribuicdo de carga, assim, em
compostos biologicamente ativos, pode influenciar nos pardmetros eletrdnicos, estericos
e lipofilicos, pode aumentar extremamente a atividade intrinseca, a estabilidade quimica
e metabolica, e a biodisponibilidade.

O fldor e sua quimica tém sido muitas vezes descritos pelos adjetivos emocionante,
exotico, incomum, inesperado, altamente reativo e desafiador, e tem correspondido a
todos esses adjetivos, permanecendo para todos 0s quimicos um campo excitante de
desafios sintéticos e estruturais. O futuro da quimica de flGor aparece brilhante, com um
papel significativo nas areas mais importantes da tecnologia no século 21. Novas
perspectivas sd@o necessarias em aplicagcdes, em continuar o criativo trabalho sintético

organico de centenas de quimicos em todo o mundo.*®
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Sintetizar e caracterizar novos isoxazoOis fluorados em busca de propriedades
liquido-cristalinas. As principais reacGes utilizadas serédo a cicloadicdo [3+2] 1,3-dipolar
para preparar as isoxazolinas, e a oxidagdo das mesmas para obter os isoxazois

correspondentes, de acordo com o esquema geral abaixo.

N
| +
[3+2] R1)\H 2
Cicloadicao
/4‘“‘ N/O Mn02
b MRZ Oxidagao
/ R /\
\ 1

e
—Z
NS
Py
)

Esquema 7 - Esquema geral da preparacdo das isoxazolinas e dos isoxazois.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Sintetizar isoxazolinas 3,5-dissubstituidas a partir da reacdo de cicloadicdo [3+2]
1,3-dipolar entre oximas e alcenos;

2. Oxidar as isoxazolinas para obtengdo dos respectivos isoxazdis;

3. Investigar o comportamento térmico dos produtos utilizando o microscépio
optico de luz polarizada acoplado a uma placa de aquecimento (MOLP), por
analises de calorimetria diferencial de varredura (DSC) e analise
termogravimetrica (TGA);

4. Comparar as propriedades dos produtos fluorados com seus analogos nao-
fluorados;

5. Estudar as propriedades Opticas atraves de analises de espectroscopia de

absorcéo no ultravioleta e visivel (UV-vis).
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

O planejamento das moléculas sintetizadas neste trabalho foi realizado na tentativa
de contribuir para um melhor entendimento da relacdo estrutura-propriedade em
moléculas como os isoxazois 3,5-dissubstituidos contendo ou ndo atomos de fluor e
facilitar a construcdo de novos compostos mais complexos. Inicialmente, foi necessario

sintetizar os materiais de partida para a reacdo de cicloadicéo e posterior oxidacao.

4.1 PREPARACAO DOS ALDEIDOS

Uma série de reacdes € indispensavel para obter alguns dos aldeidos utilizados para
sintetizar as oximas e 0s alcenos necessarios para as reacoes de cicloadi¢do. A partir do
4-hidroxibenzaldeido 1, através da reacdo de alquilacéo, é possivel obter os precursores
4 e 7. O Esquema 9 mostra que quando o material de partida utilizado é o 3,4,5-
trihidroxibenzoato de etila 2, apds a reacdo de alquilacdo (5a, 5b e 8), é necessario fazer
a reducdo para o alcool benzilico (9a, 9b e 10) que é oxidado para o aldeido (11a, 11b e
12).

H / R: 14e = Cy5Hys
H 14f = (CH,)3CF,(CF,)sCF3
R
HO 0 \ X
1
RZ 4= C12H25 R\ /©/\
(o)

7 = (CH3)3CF,(CF3)sCF3
R: 15¢c = C12H25

15d = (CH,)3CF5(CF,)gCF3

Esquema 8 - Planejamento da rota sintética para obter os alcenos e as oximas partindo do 4-
hidroxibenzaldeido.
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HO o) o 9b = C;H,5
OH . Oq O-r 10 = (CH3)3CF2(CF,)6CF3
2 .
5a = C12H25 l

o0 = Crths T ta-con
8 = (CH,)3CF5(CF)6CF .0 a = 12m2s
(CH2)3CF5(CF3)6CF3 R H  11b=CyH.

R\O 12 = (CH,)3CF5(CF5)gCF5
/OH O\R
N =~
o)
C12Hazs H o R
Cq2Hos-
o ) O-R
“CqzH2s R:

15a = C12H25

149 15b = C,H1g

15e = (CH,)3CF5(CF5)sCF3

Esquema 9 - Planejamento da rota sintética para obter os alcenos e a oxima partindo do 3,4,5-
trihidroxibenzoato de etila.

4.1.1 Reacao de alquilacéo

O uso de substituintes do tipo alcoxi de cadeia longa é importante para a preparacdo
de moléculas que possuam anisotropia geométrica. Enquanto o anel aromético promove
interacbes do tipo z-stacking, as cadeias alquilicas possuem interacdes de van der
Waals, essa diferenca de forcas intermoleculares e a anisotropia geométrica favorecem o
aparecimento de propriedades mesomorficas

Primeiramente, o 4-hidroxibenzaldeido 1 foi submetido a reacGes de alquilacao (tipo
Sn2) utilizando o brometo de dodecila 3a e o iodeto de 3-(perfluoroctil)propila 6,
utilizando dois procedimentos diferentes e produzindo os respectivos produtos mono-
alquilados apresentados no Esquema 10. A primeira etapa para obter os aldeidos tri-
alquilados estd demonstrada no Esquema 11, partindo do éster 3,4,5-trihidroxibenzoato
de etila 2, utilizou-se as mesmas reacdes de alquilacdo utilizadas para obter os aldeidos

mono-alquilados.
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o K,CO3 TBAB O

ﬁH Butanona : H
C12H2s<
HO 5 r/C12H25 O
3a 4 (98%)
O
/©)K K,CO3, DMF H
“>""N(CF,),CF4 FaC(F,C)i~ > O
6 7 (98%)
Esquema 10 - Reacdes de alquilacdo do aldeido 1.
o
K,CO3; TBAB o
HO O/\ Butanona R” o ™
n i R\o
HO Br-ON 5
R
3an= 11 R:
2 3bn= 5a Cq2Ha5 (99%)
5b C;Hqs5 (85%)
o
HO o/\ K,CO3 DMF F3C(F2C)7~~_© o~
I/\/\(CF2)7CF3 FaC(FzC)7/\/\O
6 (e}
2

(CF2);CF3

8 (94%)

Esquema 11 - Reacdes de alquilagéo do éster 2.

A evidéncia da formagdo dos produtos estd exemplificada no RMN de ‘H do
composto tri-alquilado 5a apresentado na Figura 14, onde € possivel observar o tripleto

em 4,01 ppm relativo aos 6 hidrogénios dos carbonos vizinhos aos oxigénios.
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Figura 14 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) do composto 5a.

4.1.2 Reacao de reducao

Devido ao uso do 3,4,5-trihidroxibenzoato de etila 2 como material de partida,
foi necessario modificar o grupo funcional de éster para alcool, para entdo, na etapa
seguinte obter o aldeido. Apesar de existir na literatura agentes redutores para obter
em uma Unica etapa o aldeido, como por exemplo, o hidreto de diisobutilaluminio
(DIBALH), o seu uso necessita de baixas temperaturas (-78 °C), e se ndo houver um
bom controle da temperatura pode fornecer uma mistura de aldeido e alcool com

65, 66

rendimentos moderados, entdo, esta rota sintética foi escolhida levando em

consideracéo a facilidade dos procedimentos.
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R OH

R:

9a= C12H25 (98%)

9b = C,H45 (82%)

10 = (CHy)3(CF,)7CF3 (92%)

Esquema 12- Reacéo de reducéo para o alcool benzilico.

No Esquema 12 encontra-se a reacdo que resultou nos alcoois 9a, 9b e 10 com bons

rendimentos. O espectro de RMN de 'H do composto 9a evidencia a obtencdo do

produto desejado através do desaparecimento do quadrupleto em 4,35 ppm que existia

para o éster 5a, e o surgimento do singleto em 4,56 ppm indicado na Figura 15.

O
OH
C8H17\/\/\O
(@]
9a
CgH17

|

1.02 T————
T 3.00 {?

=

3.29
22.4

4

7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4

.0 3.5
8 (ppm)

3.0 2.5 2.0 1.

5 4.08 {(Q

wv

Figura 15 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) do composto 9a.
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4.1.3 Reacao de oxidagdo

Utilizou-se um procedimento de facil execucdo para oxidar os alcoois benzilicos
para aldeidos, onde com excesso de didxido de manganés (MnO,), utilizando

cloroférmio como solvente e agitacdo a temperatura ambiente (ver Esquema 13),
obteve-se 0s produtos 11a (99%), 11b (96%) e 12 (61%).

O
.0
R OH MnO, O ’
R _— >
~ R.
© ! CHCl, 0
\R O\R
R: R:
9a = C12H25 11a = C12H25 (990/0)
9b=C7H15 11b=C7H15 (96%)
10 = (CH2)3(CF2)7CF3

12 = (CH,)3(CF,),CF3 (61%)

Esquema 13- Reacdo de oxidagdo dos &lcoois para formar os aldeidos 11a, 11b e 12.

No espectro de 'H do composto 1la apresentado abaixo se observa o sinal
caracteristico de aldeido em 9,82 ppm.

CgH47
(@]
(@] <y
C8H17\/\/\O
© 11a
CgH17

0.58 JL——
1oo{h

2.43
19.1

E
3.86 -

100 95 90 85 80 75 70 65 6.0 55 45 40 35 3.0 25 2

258
° ] 2.51ﬁ%

5.0 1.5 1.0 05 0.0
3 (ppm)

Figura 16 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) do composto 11a.
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4.2 SINTESE DAS OXIMAS

A preparacédo das oximas 14a-g a partir dos aldeidos, previamente preparados (4, 7 e
11a) ou dos aldeidos comerciais (13a-d), estd apresentada no esquema abaixo. Estes
compostos serdo os responsaveis pela formacéo in situ dos 6xidos de nitrila na proxima
etapa da rota sintética, etapa chave na construcdo dos aneis heterociclicos 3,5-

dissubstituidos.

_OH HO.
j\ NH,OH.HCI, EtOH )N'\ J‘\
R{” "H ~ RH o+ R H
NaOAc, H,0O
refluxo, 1 h 14a-g
R1:
(83%) (89%)
86% (85%)
e
%
C12H25\O/©/ /©/ C12H25
FaC(F,CY~ > C12H25\
(78%) (71%)

C12H25 (90%)

Esquema 14- Preparacdo das oximas.

As oximas foram obtidas através da reacdo de adicdo nucleofilica da hidroxilamina a
aldeidos. A estereoquimica dos produtos e sua distribuicdo com relacdo aos dois
isbmeros podem ser determinadas através do espectro de ressonancia magnética nuclear
de hidrogénio (RMN de *H), a partir dos deslocamentos quimicos dos hidrogénios
iminicos (RCH=NOH) e das suas integrais relativas, respectivamente. O espectro de

RMN de *H do composto 14b é apresentado na Figura 17.
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Figura 17 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 400 MHz) do composto 14b.

As atribuicGes foram feitas de acordo com os estudos do efeito do par de elétrons
isolados do nitrogénio discutidos na literatura.’® O sinal na forma de singleto do
hidrogénio iminico do isbmero Z apresenta deslocamento quimico menor do que o
isbmero E, devido a blindagem que os pares de elétrons do nitrogénio conferem ao
hidrogénio em questdo. Na Figura 18 esta representado este efeito com relacdo aos dois

isdmeros.
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Figura 18 - Efeito de blindagem do par de elétrons isolado do nitrogénio.

Nas oximas aromaticas a diferenca de energia entre os dois isdbmeros é maior do que
no caso das alifaticas, levando a uma preferéncia quase que exclusiva pelo composto

com estereoquimica E, por ser o termodinamicamente mais estavel.
4.3 SINTESE DOS ALCENOS

431 Reacéo de Wittig

Para obter alguns dos alcenos utilizados nas reacdes de cicloadi¢do, que serdo
abordadas a sequir, foi empregada a reagédo de Wittig. Essa reacdo consiste na formagéo
do ilideo de fosforo, que ataca o carbono da carbonila do aldeido formando um
intermedidrio ciclico de quatro membros, o oxafosfetano, o qual perde entéo, o 6xido de

trifenilfosfina para formar o alceno.®’
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(@) + _
JIL* PhsP—CHgBr NaH, THF Ry X%
R5 H
t.a., 24h 15a-f
Ry= a b c
O o}
CqoHos g CrH45” & %
CqoHos C/Hqs.
12H25 His<q C12H25\O
O _0 0
C12H25/ (74%) C7H15 (85%) (736)
d e f
% F3C(F2C)7~~_0O =Y 0 %
~
/\/\o/©/ FiC(F0)7 >~ O 0
F3C(F2C)7
(@] O\
70% 67%
(70%) (67%) (88%)
(CF5);CF3

Esquema 15 - Esquema reacional para a formacdo dos alcenos 15a-f.

Para verificar a formacdo dos alcenos foram analisados 0s sinais caracteristicos
presentes no espectro de RMN de *H de acordo com o apresentado na Figura 19 para o
composto 15f. Aparecem 3 duplos dubletos, em 6,59 ppm o referente ao H, aparece
sobreposto ao sinal dos hidrogénios aroméaticos em 5,62 ppm o Hp, com Jirans = 17,6 Hz

e Jgem = 0,7 Hz, e por ultimo, em 5,18 ppm 0 Hc. com Jgis = 10,7 Hz e Jgem = 0,6 Hz.



51

T
5.20 5.15 5.10

T T
5.65 5.60 5.

3 (ppm) 3 (ppm) Ha
/O N Hc
a \O
O
670 6.65 6.60 6.55 6.50 15f
8 (ppm)

e |

I3 %

0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0.0
3 (ppm)

Bl

Figura 19 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) do composto 15f.

4.4 REACAO DE CICLOADICAO [3+2]-1,3-DIPOLAR

Depois de estabelecida a formacdo das oximas e dos alcenos, partiu-se para a
preparacdo das isoxazolinas correspondentes. Esta € a etapa onde acontece a construgdo
do anel heterociclico, no qual a diferenca de eletronegatividade entre os atomos €
responsavel pela polarizabilidade anisotropica necessaria para inducdo de mesofases.

Neste trabalho, dois procedimentos diferentes foram utilizados na reacdo de
cicloadicédo, para ambos € necessaria a presenca da espécie reativa 6xido de nitrila, que
no primeiro procedimento é gerada in situ pela acdo do oxidante N-clorossuccinimida
(NCS) presente no meio reacional. Assim, a NCS converte as oximas l1l4a-d nas
correspondentes cloro-oximas, que sob a acdo da base transformam-se nos respectivos
6xidos de nitrila.”®

Na literatura, existem diferentes propostas mecanisticas para a preparacdo do
precursor cloreto de hidroximoila (cloro-oxima), dependendo do oxidante utilizado.

Para 0 caso da NCS, um provavel mecanismo radicalar proposto é apresentado na
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Figura 20. Na etapa de inicia¢do (1) ocorre a cisdo homolitica da N-clorossuccinimida
gerando os radicais cloro e succinimida. Na etapa de propagacdo (2), o hidrogénio
iminico da aldoxima é removido homoliticamente pela succinimida, gerando um radical
aldoxima que ira reagir com a N-clorossuccinimida em excesso formando a cloroxima e
regenerando o radical succinimida, o qual retorna para o primeiro passo da propagagéao.
Apb6s a formagdo da cloro-oxima, a base desprotona a hidroxila induzindo a
eliminacdo do halogénio na forma de sal de aménio, levando a um equilibrio entre a
cloro-oxima e o Oxido de nitrila. A Figura 20 mostra o equilibrio entre as duas espécies
(3) e a reacdo do oOxido de nitrila com o alceno por cicloadicdo [3+2] 1,3-dipolar para
gerar as isoxazolinas 3,5-dissubstituidas (4). E importante salientar que o 6xido de
nitrila e a cloro-oxima estdo em equilibrio, sendo esse deslocado a favor da cloro-

oxima.

O o)
N
1 N—\S)I - . Ne + Cle
O o)
_OH _OH
B 5
R 3 |
(@]
N,O H +N/O
o LUy = 7

C‘ + /_q CA [3+2] N-©
4 R PN 1,3-dipolar
1 \—/ = R2 ’ R1

Figura 20 - Proposta mecanistica para a formacdo do N-6xido de nitrila e posterior reacéo de cicloadicao.

Desta forma, utilizaram-se como compostos geradores do 6xido de nitrila (espécie

1,3-dipolar) as oximas 14a-d e os alcenos como dipolarofilos. No Esquema 16 é
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apresentada a sintese das isoxazolinas 3,5-dissubstituidas 16a-i obtidas da reacdo de
cicloadicéo [3+2] 1,3-dipolar como descrito anteriormente.

)NL NCS, Piridina N|’O =
+ - 2
CHzclzy t.a. R1
16a-i

Esquema 16 - Reacédo de cicloadicdo [3+2] - 1,3-dipolar para formacéo das isoxazolinas 16a-i.

O segundo procedimento utilizado apresentou melhores rendimentos, inclusive
tornou possivel a sintese de isoxazolinas que ndo haviam sido obtidas com o método
descrito acima. A partir dos alcenos, previamente preparados 15c-e, do alceno comercial
15j e das oximas 14c, 14e-g obteve-se as isoxazolinas 16j-n como apresentado no

esquema abaixo.

.OH
N N-©

N, oo WS
R H 7Ry g

CH20|2’ t.a. R1

16j-n

Esquema 17 - Reagédo de cicloadicdo [3+2] - 1,3-dipolar para formacéo das isoxazolinas 16j-n.

Essa metodologia foi descrita por B. Roy e R. Narayan De em 2010,% ela consiste
em uma reacdo bifasica, utilizando uma solucéo aquosa de hipoclorito de sédio como
oxidante, diclorometano, a oxima e o alceno, sem a necessidade do uso da base, 0s
autores justificam a auséncia de base através do Esquema 18, pois a mesma ocasionaria
uma diminuicdo da concentracao do acido hipocloroso no meio reacional, dificultando a

formacéo da cloro-oxima.



54

Et;NHCI Agua
EtsN

NaOCl + H,0 —— = HOCI + Na + OH

] HOCI .
Oxima ———» Cloro-oxima Oxido de nitrila

(Presenca de base reduz a
concentracdo de HOCI ativo) Diclorometano

Esquema 18 - Consequéncia do uso da base na reagdo de cicloadicéo bifésica.

As oximas 14a-g, os alcenos 15a-f, previamente preparados, juntamente com outros
alcenos comerciais (estireno 15g, 2,3,4,5,6-pentafllorestireno 15h, 1-hexeno 15i e 1H,

1H, 2H-perfluor-1-hexeno 15j) foram utilizados para formar as isoxazolinas listadas na

Tabela 1.
Tabela 1 - Estruturas das isoxazolinas sintetizadas com seus respectivos rendimentos.
. . Rend. _ Rend.
Cad. Isoxazolina Caéd. Isoxazolina
(%) (%)
N-O
|
16a" O O 74*  16h 20°
C12H2s
o O
’\; O LC12H2s
31°

(0]
ot 16
F3C /o




55

) ] Rend. ; ) Rend.
Cad. Isoxazolina Cad. Isoxazolina
(%0) (%)
F
o R CFs
a - /O / FF b
16¢ 59° 16 F 60
~o
e
16d 728 16k 68"
'\;’O O C12Has
o
166 45% 16l . O 67"
0
R = (CHy)3(CF3);CF3
B
16f 322 16m © 42°
R.
© R = (CHp)3(CF2),CF3
NfO
/
169 28 16n 76°
0O O\C12H25

R = (CH,)3(CF3);CF3

a = procedimento que utiliza NCS como oxidante (Esquema 16); b = procedimento que utiliza NaOCI

como oxidante (Esquema 17).

As interacOes possiveis entre dipolo e dipolaréfilo dependem das energias relativas
dos orbitais de fronteira e da magnitude dos coeficientes de Fukui de cada composto. A

cicloadicéo 1,3-dipolar pode ser dividida em trés tipos:

I) Controlada pelos orbitais HOMO do dipolo e LUMO do dipolarofilo;
I1) Controlada pelos orbitais HOMO ou LUMO de ambos os pares de

orbitais de fronteira;
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I11) Controlada pelos orbitais LUMO do dipolo e HOMO do dipolardfilo.
Utilizando ¢xidos de nitrila como espécie 1,3-dipolar as reacBes podem ser

classificadas como tipo 11, mas sdo melhor classificadas como tipo I1l, uma vez que 0s
6xidos de nitrila tém energias do HOMO relativamente baixas."?

A Figura 21 mostra um diagrama com a diferenca de energia entre 0 HOMO e o
LUMO das espécies e as suas possiveis combinagdes.

H
E A /J\R Combinagéo 1 Combinagao 2
(eV) 2
R—C=N-0O
LUMO — ! R1\C,N\(')1 LUMO 1g/N\!/R1 LUMO
\  — LUMO O 0 O O
0 ¢ 00
HOMOH C_g\ HOMO C-C. HOMO
# HOMO 0 R; X Re

(A) (B)

Figura 21 - (A) Cicloadicédo 1,3-dipolar controlada pelo HOMO do dipolaréfilo e LUMO do composto

1,3-dipolar. (B) Combinag&o para formacéo dos isdmeros 3,5 e 3,4-dissubstituidos.

Através desse diagrama observa-se que a combinacdo predominante é aquela que
acontece entre o LUMO do dipolo e 0 HOMO do dipolardfilo, pois é a que apresenta
menor diferenca de energia entre os orbitais. Dentro deste contexto sdo possiveis mais
duas combinacdes entre o dipolo e o dipolarofilo (Figura 21B). A melhor combinacdo é
aqguela em que os coeficientes de Fukui s&o proporcionais, apresentando melhor
sobreposicdo dos orbitais, portanto a combinacdo 1 € predominante, além da
aproximacdo favorecida do dipolarofilo no estado de transicdo pelo arranjo anti dos

substituintes.”

A regiosseletividade é determinada tanto por fatores eletrnicos quanto estéricos.
Diversos autores ja publicaram resultados de estudos computacionais relacionados a
orbitais moleculares de fronteira e dados experimentais, mostrando que para a maioria
dos casos a interagdo HOMOyipolarstilc-LUMOgipoo € favorecida, independente dos
substituintes do alceno.” "

Na Figura 22 é apresentado o espectro de RMN de *H do composto 16d, com

destaque para o padrdo dos sinais apontados, os quais confirmam a formacao do ciclo e
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a exclusividade no regioisdbmero 3,5-dissubstituido. Na ampliagdo encontra-se o duplo
dubleto relativo ao Hc.

3.65 3.60 3.55 3.50 3.45
& (ppm)
a
) c
)
PE—
i
S < o
T T T T T T T T T T T T T T T
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4,5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
3 (ppm)

Figura 22 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 400 MHz) do composto + 16d.

Analisando o espectro observam-se trés conjuntos de duplos dubletos na regido de
6,10 ppm (1H), 3,86 ppm (1H) e 3,55 ppm (1H). Através das constantes de acoplamento
é possivel atribuir corretamente os sinais. Nas isoxazolinas a ordem dos valores segue a
tendéncia Jgem>Jcis>Juans, assim, a partir dos dados pode-se calcular as constantes de
acoplamento, cujos valores encontrados foram Jgem = 17,5 Hz, Jeis = 12,3 HZ € Jirans =
8,3 Hz, de acordo com o previsto na literatura.”’

No espectro de RMN de 'H da Figura 23, observa-se um fato interessante, nos
duplos dubletos indicativos dos hidrogénios do carbono 4 do heterociclo (Hp e Hc)
aparecem pequenos tripletos. Esses tripletos foram associados ao acoplamento com 0s

dois atomos de F em posicdo orto em relacdo ao heterociclo no anel aromatico.
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Figura 23 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 400 MHz) do composto + 16b.

Quando o anel aromatico perfluorado esta do lado do alceno, como na isoxazolina
16¢, é perceptivel que ndo aconteca o acoplamento com os atomos de flor tendo em
vista que ndo h& uma conjugacdo com o heterociclo, como ocorre para 0 caso do
composto 16b.

Porém o fato intrigante é que quando ambos os lados do anel isoxazolina contém
aromaticos perfluorados (16d) ndo é observado o desdobramento dos duplos dubletos
(referentes aos hidrogénios do carbono 4) em tripletos. Ou seja, ndo esta ocorrendo 0
acoplamento entre os Hy e H; com os atomos de fldor.

A primeira explicacdo que foi proposta baseava-se no fato desse acoplamento
ocorrer atraves do espaco (coupling through space) utilizando os pares de elétrons ndo
compartilhados dos atomos de fluor, pois esse tipo de acoplamento s6 ocorre se certos
requisitos geométricos sdo cumpridos.”

No entanto, essa proposta foi derrubada ao realizar as analises de RMN
heteronuclear bidimensional *H-*°F (Figura 24), onde foi possivel observar que para a
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isoxazolina 16d, realmente ndo existe acoplamento dos hidrogénios H, e H, com 0s
atomos de fluor, porém foi possivel observar uma correlacdo, indicada pela seta,

resultante do acoplamento °J entre o H, e 0s 4&tomos de fllior nomeados como 6.

JN JU\ A A

-160.4 -160.6 ppm

ﬁﬁf/ B ﬁsyf jsr" W

T T I T T T T

-135 -140 -145 -150 -155 -160 -165 ppm

Figura 24 - Mapa de contorno do espectro HMBC **F-'H (CDCl,,"F: 376 MHz e 'H: 400 MHz) do
composto * 16d.

Na Figura 25 encontra-se ampliada a correlacéo referente ao acoplamento °J do H,
com os atomos de fluor identificados como 6, deixando claro que existe esse
acoplamento através das ligaces, ndo sendo observado acoplamentos (H-F) °J com os

atomos Fy e *J com os F».
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Figura 25 - Expansdo da regido da correlagdo do H, com o Fg do mapa de contorno do espectro HMBC
¥F-'H (CDCly,**F: 376 MHz e *H: 400 MHz) do composto + 16d.

Para o composto 16b, o resultado do RMN bidimensional *H-"°F encontra-se na
Figura 26, o qual comprova o acoplamento °J através das ligagdes dos hidrogénios na
posicdo 4 do anel isoxazolinico com os atomos de fluor na posicdo orto do anel

aromatico.
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Figura 26 - Mapa de contorno do espectro HMBC *°F-'H (CDCl;,**F: 376 MHz e *H: 400 MHz) do
composto * 16b.

Na Figura 27 encontra-se ampliado o acoplamento >J entre os hidrogénios Hy e

com os atomos de fltor identificados como 1.
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Figura 27 - Expansdo da regido da correlagdo dos hidrogénios H, e H. com o F; do mapa de contorno do
espectro HMBC *F-H (CDCl5,*°F: 376 MHz e *H: 400 MHz) do composto * 16b.

Entdo, esse estudo dos espectros de RMN, indicou que a presenca do segundo anel
perfluorado no composto 16d modificou os angulos de ligagdo com o heterociclo
impedindo que houvesse qualquer acoplamento entre os atomos de flior e os
hidrogénios na posi¢do 4 do anel isoxazolinico. Sendo assim, os monocristais dos
produtos ja foram encaminhados para realizar analises de difracdo de raios X para
confirmar essa mudanca na conformacéo.

No espectro de RMN de °C, apresentado na Figura 28, também é possivel
identificar facilmente os sinais que indicam a formagéo do heterociclo, em 72,1 ppm e

40,9 ppm encontram-se os sinais referentes aos carbonos sp® 5 e 4, respectivamente.
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Figura 28 - Espectro de RMN de *C (CDCls, 75,5 MHz) do composto 16c.

A influéncia dos atomos de flior nos compostos organicos fica clara quando se
compara o0s espectros de RMN de *H da isoxazolina 16g (Figura 29) e da isoxazolina
16j (Figura 30). Os sinais caracteristicos dos hidrogénios da posi¢cdo 4 do anel
isoxazolinico (Hy e H¢) sdo os duplos dubletos que aparecem para o composto 16g. O
aparecimento desses duplos dubletos deve-se ao fato de que os hidrogénios geminais
ndo sdo quimicamente equivalentes, acoplando entre si e diferentemente com o H,
ligado ao carbono vizinho.

Observando o espectro de RMN de 'H do composto 16j, percebe-se que 0s
hidrogénios (Hp e Hc) ndo aparecem como duplos dubletos, e sim algo semelhante a dois
dubletos na mesma regiéo.
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Figura 29 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) do composto 16g, com as ampliacdes das regides
dos hidrogénios do anel isoxazolinico.
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Figura 30 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 400 MHz) do composto 16j, com as ampliacdes das regides
dos hidrogénios do anel isoxazolinico.
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Para buscar compreender o que estava acontecendo, foi feita uma analise de RMN
de 'H da isoxazolina 16j homodesacoplado do H, (posicdo 5 do heterociclo), através da
irradiacdo na frequéncia em que esse hidrogénio aparece no espectro. Na Figura 31
encontra-se 0 resultado desse experimento, onde indicado como 2 estd o espectro de
RMN de 'H original (verde), e indicado como 1 est4 o espectro onde ndo é possivel

observar acoplamentos com o H,.

—— RMN de 'H da isoxazolina 16j

[ o .

—— RMN de 'H da isoxazolina 16j
homodesacoplado do H,

Figura 31 - Espectros de RMN de *H (CDCl;, 400 MHz) do composto 16j. O espectro indicado como 1 é
homodesacoplado do H,. Em destaque estdo as ampliacGes da regido dos hidrogénios H, e H,.

Através desse experimento é possivel obter a informacdo de que os hidrogénios
geminais na posicdo 4 do heterociclo apresentam o mesmo deslocamento quimico,
aparecendo na forma de um Unico singleto na regido de 3,67 ppm, ou seja, eles ndo
acoplam entre si por serem quimicamente equivalentes. Mas apresentam diferentes
constantes de acoplamento com o H,, como pode ser visto na Figura 30, assim, diz-se

gue os hidrogénios Hy e H; sdo magneticamente ndo equivalentes.
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45 REACAO DE OXIDACAO

A reacdo de oxidacdo das isoxazolinas consiste na retirada de dois hidrogénios do
anel heterociclico, introduzindo nele uma ligacdo dupla que promove a conversdo dos
carbonos sp® em carbonos sp?, 0 que contribui para 0 aumento da planaridade e da
conjugacdo molecular. Neste trabalho optou-se pela metodologia que utiliza o dioxido
de manganés (MnO;) como oxidante, em virtude da simplicidade experimental e dos

altos rendimentos.” (Ver Esquema 19).

N-O MnO,, tolueno N-© ~
R Refluxo, Dean-Stark Rj

1

16 17

Esquema 19 - Sintese dos isoxazdis 17a-n.

O mecanismo da reacdo de oxidacdo da isoxazolina mediada pelo MnO, ndo é bem
descrito na literatura, mas uma das propostas consiste na ocorréncia de reacdo
concertada com reducdo do didxido de manganés IV para hidroxido de manganés II. A
outra, que esta exemplificada no Esquema 20, propbe um mecanismo radicalar.
Primeiramente a isoxazolina interage reversivelmente na superficie do diéxido de
manganés pela coordenacdo entre o nitrogénio e o manganés formando o complexo I,
ativando o hidrogénio a-iminico. No passo seguinte, um equivalente de MnO; ¢é usado
para remover o hidrogénio de | para formacdo do radical estavel Il. A abstracdo de um
hidrogénio radical do carbono 5 leva a formagéo de 11, o qual é dissociado levando a

formacdo do isoxazol e das espécies inorganicas (MnO,, MnO e H,0).
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Esquema 20 - Proposta para o mecanismo de formagao dos isoxazéis 3,5-dissubstituidos.’

A constatacdo da formacdo dos produtos oxidados 17a-n é dada pela analise dos
espectros de tH RMN, onde o principal indicativo que houve a oxidacdo é a inexisténcia
dos trés duplos dubletos referentes aos dois hidrogénios do carbono 4 e do hidrogénio
do carbono 5, e a existéncia de um singleto na regido de 6,5 a 7,1 ppm, referente ao
hidrogénio no carbono 4. Na Figura 32 percebe-se o aparecimento de um multipleto
onde deveria ser o singleto caracteristico do H do isoxazol, isso se deve ao acoplamento
com os 4 atomos de flior que se encontram nos anéis aromaticos e estdo a 5 ligacGes de

distancia.
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Figura 32 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) do composto 17d.

O deslocamento dos sinais dos carbonos 4 e 5 do anel isoxazol para frequéncia mais
alta no espectro de RMN de **C também é indicativo da existéncia dos carbonos sp? no
lugar dos carbonos sp*, como pode ser visto na Figura 33. Os sinais dos carbonos 4 e 5
do composto 17c aparecem em 104,6 ppm e 162,6 ppm, respectivamente. Em destaque
estdo os sinais referentes aos carbonos aromaticos do anel perfluorado, que acoplam
tanto com o atomo de fldor diretamente ligado quanto com os ligados aos outros

carbonos, gerando intimeros sinais no espectro de *C.

0.0
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Figura 33 - Espectro de RMN de **C (CDCls, 75,5 MHz) do composto 17c.

Os rendimentos dos isoxazois sintetizados encontram-se na Tabela 3 juntamente

com as suas respectivas propriedades transicionais.

4.6 PROPRIEDADES TERMICAS, ESTRUTURAIS, OPTICAS E ESTUDOS
TEORICOS

As propriedades térmicas dos produtos obtidos foram investigadas por microscopia
optica de luz polarizada com temperatura variavel (MOLP), calorimetria diferencial de
varredura (DSC) e analise termogravimétrica (TGA), os resultados obtidos estdo
apresentados a sequir.

Primeiramente, utilizou-se MOLP para verificar se 0s compostos apresentavam
comportamento liquido-cristalino, a partir dessa técnica é possivel identificar o tipo de
mesofase atraves das texturas observadas. As mesofases encontradas nesse trabalho
foram: esmética A (SmA), esmética C (SmC) e colunar hexagonal (Colpey).
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A fase esmética A usualmente exibe uma das duas texturas: homeotropica ou focal-
conica. A textura homeotrépica foi explanada na revisdo bibliografica. A textura focal-
conica, incluida nas texturas planares, € a mais observada, a fase muitas vezes se separa
na forma de bastonetes (quando resfriada a partir do liquido isotropico ou da fase
nematica) os quais coalescem e constréi a textura focal-conica®, como esta apresentado
na Figura 34.

N-O

[ O o’CmFI25
R. O
0

R = (CH,)3(CF3);CF3

Figura 34 - Construcéo da textura focal-conica a partir do surgimento dos bastonetes durante o
resfriamento do isoxazol 171.

A fase esmética C também tem duas texturas possiveis: Schlieren ou focal-cbnica. A
segunda delas aparece como uma textura de leques quebrados. Na textura Schlieren
aparecem singularidades similares as que aparecem na mesofase nematica, porém no
caso da SmC elas apresentam somente quatro manchas escuras (brushes) associadas,
enquanto a N pode também exibir centros de onde saem duas manchas, como

apresentado na Figura 35.

Figura 35 - Exemplo de textura Schlieren para mesofase nemética, com singularidades com 2 e 4
manchas escuras associadas.*

As mesofases dos cristais liquidos discoticos apresentam as mais variadas texturas.

Para a mesofase colunar hexagonal (Colyex), texturas focal-cénica e pseudo focal-conica
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(forma de leques) sdo caracteristicas. Também sdo possiveis texturas chamadas:
mosaico, dendriticas, esferuliticas e impressdo digital.*®* Na Figura 36 encontram-se
dois exemplos de texturas para mesofase Colnex: pseudo focal-cénica (A) e esferulitica

com cruzes de malta (B).

Figura 36 - Texturas de mesofases Coly,. (A) Focal-conica em forma de leques. (B) Esferulitica com
cruzes de malta.*"

Primeiramente serdo apresentados os resultados obtidos para as isoxazolinas
sintetizadas. Apesar da existéncia de carbonos sp® no anel heterociclico, o que diminui a
planaridade, a conjugacéo e a rigidez do nucleo da molécula, as isoxazolinas fluoradas
161, 16m e 16n apresentaram mesofases. Esses resultados mostram que também é
possivel obter compostos com comportamento liquido-cristalinos utilizando um
heterociclo ndo-aromatico como nucleo rigido, porém somente foram observadas
mesofases para as moléculas com cadeias longas fluoradas. A isoxazolina 16k, analoga
ndo-fluorada dos compostos 16l e 16m, ndo é cristal liquido. Assim, pode-se atribuir o
aparecimento das mesofases a presenca dos atomos de fltor, que limitam a flexibilidade
conformacional, conferindo maior rigidez s cadeias, maior densidade e viscosidade.*?

Para a isoxazolina 16l observou-se claramente a formacdo da textura focal-cnica
caracteristica da mesofase SmA, na Figura 37 estdo as fotos das texturas do cristal

(esquerda) e da mesofase (direita).



72

5 3 e O
Esmética A
Figura 37 - Texturas observadas durante o resfriamento da amostra 16l.

A isoxazolina 16m também apresentou mesofase SmA com textura focal-conica,

como pode-se observar na Figura 38 (direita).

Cristal Esmética A
Figura 38 - Texturas observadas durante o resfriamento da amostra 16m.
A Ultima isoxazolina investigada 16n, por ter uma estrutura discotica, apresentou
mesofase Colnex. As texturas do cristal (esquerda) e da mesofase (direita) estdo

apresentadas na Figura 39.

R
Cristal Colunar Hexagonal
Figura 39 - Texturas observadas durante o resfriamento da amostra 16n.
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Para determinar as temperaturas de transi¢cdo também foi utilizada a técnica de DSC
(Differential Scanning Calorimetry), que se baseia na medida da variacdo da
condutividade térmica em funcdo da temperatura, gerando um grafico com picos
referentes a cada mudanca de fase com a respectiva entalpia associada, de onde é
possivel obter o valor para a entropia de transicdo, que esta relacionado com a
organizacdo estrutural das moléculas na mesofase.

Sendo cada pico no termograma de DSC referente a uma transigédo entre fases, no
termograma apresentado na Figura 40 observa-se que ao aquecer a isoxazolina 16l ela

passa da fase cristalina para a mesofase esmética A, chegando ao liquido isotropico.

-0
1 ’\f O O,C12H25
1,5 O
1 FCrey” >0
1,0 4
= Cristal 5Di
§ 0,5 SmA Isotrépico
< 111,6°C 135,7°C
(@]
2 004
O
(0]
o 054 104,7°C 133,8°C
X
=
L 104 |8
e
N
454 |38
x
L
-2,0 T T T T T T T T T T T T 1
40 60 80 100 120 140 160 180

Temperatura (°C)

Figura 40 - Termograma de DSC da isoxazolina 16l.

Na tabela 2 encontram-se os pontos de fusdo das isoxazolinas 16a-j, obtidos via

MOLP, as quais revelaram a ndo existéncia de comportamento liquido-cristalino.



74

Tabela 2 - Ponto de fusdo (°C) das isoxazolinas 16a-j obtidas via MOLP.

Cod. P.F. (°C) Cod. P.F. (°C)
16a 73-74 16f 144-152
16b 103-108 16g liquido
16¢ 158-160 16h 50-53
16d 122-123 16i 55-58
16e 110-131 16] 92-94

As isoxazolinas 16k-n foram analisadas por DSC, confirmando que os trés
compostos 16l,m,n apresentam mesofases. As temperaturas de transicdo e as respectivas

variagdes de entalpia (AH) encontram-se na tabela abaixo.

Tabela 3 - Propriedades transicionais das isoxazolinas 16k-n obtidas via DSC.

Cad. P.F. (°C) AH (kcal/mol)
16k Cr;102,3Cr, 105,11 Cr;119Cr9,11
16l Cr111,6 SmA 135,7 | Cr6,7SmA 1,31
16m I (150,7) SmA 136,2 Cr I (0,6) SmA 10,3 Cr
16n Cr 59,6 Colpex 64,9 1 Cr4,9 Colnex 0,91

Cr = sélido cristalino, Cr, e Cr, = diferentes formas cristalinas, SmA = mesofase esmética A, CoOlpey =

mesofase colunar hexagonal, | = liquido isotropico.

A isoxazolina 16n exibiu a mesofase com menor temperatura de transigdo, passando
da fase cristalina para a mesofase Colnex em 59,6 °C, porém ela apresentou uma faixa
bastante estreita, de apenas 5,3 °C, tornando-se liquida em 64,9 °C.

Como previsto, a retirada dos dois hidrogénios do heterociclo isoxazolinico aumenta
a possibilidade de inducdo de mesofase, devido a maior planaridade do nucleo. Assim, a
isoxazolina 16k ndo apresentou comportamento liquido-cristalino e quando oxidada

para o isoxazol 17k apresentou mesofase SmC, como pode ser visto na Figura 41.
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Cristal Esmética C

Figura 41 - Texturas observadas durante o resfriamento da amostra 17k.

As isoxazolinas 161 e 16m que apresentaram apenas mesofase SmA, apds oxidadas
para 0s respectivos isoxazOis passaram a apresentar também a mesofase SmC, como

mostram as fotos das Figuras 42 e 43.

Esmética A

Figura 42 - Texturas observadas durante o resfriamento da amostra 17I.
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Esmética C

Esmética A

Figura 43 - Texturas observadas durante o resfriamento da amostra 17m.

Por altimo, o isoxazol 17n apresentou textura tipica de Colne (Figura 44), bastante

semelhante a textura esferulitica com cruzes de malta apresentada na Figura 36B.

Colunar Hexagonal
Figura 44 - Texturas observadas durante o resfriamento da amostra 17n.
Muitas vezes apenas a andlise por MOLP é necessaria para identificacdo das

mesofases, pois ja sdo conhecidas uma grande variedade de texturas caracteristicas de

certos cristais liquidos.** Mas, além dessas anélises preliminares, é necesséria a anélise
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por difracdo de raios X com variacdo de temperatura (XRD) para identificacdo

estrutural correta do cristal liquido.

Tabela 4 - Propriedades transicionais dos isoxaz0is 17a-n obtidas via DSC e seus respectivos
rendimentos.

Céd. Rend. P.F. (°C) AH (kcal/mol)
(%)

17a" 99 137,4 6,3
17b™ 84 130,0 4,6

17c 79 148,5 6,3

17d 64 135,5 6,5

17e 70 1746 6,9

17f 70 134,2 6,6

179 45 69,8 5,9

17h 69 29,7 1,1

17i 80 58,5 13,2

17] 86 81,9 7.4
17k% 55 Cr104,0 SmC 1489 | Cr15,7SmC 2,11

171 67 Cr116,0 SmC 172,9SmA 199,31  Cr7,4SmC0,2 SmA 1,6 |
17m 43 Cr 186,8 SmC 203,2 SmA 213,11  Cr10,2SmC 0,8 SmA 0,4 |
17n 42 Cr 67,2 Colhex 105,5 | Cr8,9 Colpex 1,1 1

Cr = solido cristalino, SmA = mesofase esmética A, SmC = mesofase esmética C, Col;,, = mesofase

colunar hexagonal, | = liquido isotropico.

O composto 17n, que tem uma estrutura assimeétrica tipo Janus, apresentou mesofase
colunar hexagonal, sendo o isoxazol com menores temperaturas de transi¢do, e
comparando com a respectiva isoxazolina, a introducdo da dupla ligagdo no ndcleo
heterociclico aumentou a estabilidade da mesofase em mais de 30 °C.

Uma pesquisa sobre trifenilenos simétricos e ndo simétricos que combinam trés
cadeias fluoradas e trés ndo fluoradas ja demonstrou que estes compostos podem
possuir uma maior estabilidade das mesofases colunares, em comparacdo com aqueles
com todas as cadeias semiperfluoradas, ao passo que a distribuicdo das cadeias

fluoradas (simétrica vs. ndo-simétrica) ndo desempenha um papel significativo.®®
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Comparando os pontos de fusdo dos compostos 17a (ndo-fluorado) e 17d (anéis
aromaticos perfluorados), percebe-se que, apesar da adi¢cdo de 10 &omos de fldor, os
valores sdo muito proximos, indicando que hd uma diminuicdo das interacdes
intermoleculares com a substituicdo dos atomos de H por F. Enquanto que modificando
a posicdo do anel perfluorado do C3 (17b) para o C5 (17c¢) do anel isoxazol h4 um
aumento de aproximadamente 18 °C na temperatura de fuso.'* ®

Para verificar a estabilidade térmica dos compostos que apresentaram
comportamento liquido-cristalino realizaram-se analises de TGA, foram selecionados
somente alguns produtos, tendo em vista suas semelhancas estruturais, as isoxazolinas
16k e 16l e os isoxazobis 17k, 171 e 17n. As temperaturas de decomposi¢ao (Tonset) €Stao

apresentadas na Tabela 5.

Tabela 5 - Temperaturas de decomposicao das isoxazolinas 16k,l e dos isoxazdis 17k,l,n obtidas via
TGA.

Composto 16k 16l 17k 171 17n

Taec (°C) 283,9 316,6 311,6 324,5 368,5

As temperaturas listadas na Tabela 5 sdo as do inicio do processo de perda de massa,
ou seja, até essas temperaturas os cristais liquidos sdo estaveis, observa-se que 0
isoxazol tipo Janus 17n, com trés cadeias fluoradas foi o que apresentou maior
estabilidade térmica.

Outra propriedade importante para possibilitar a utilizagdo dos compostos organicos
em dispositivos eletrénicos € uma boa solubilidade, necessaria para a formagéo de
filmes. O isoxazol 17n, assim como sua isoxazolina 16n, com suas mesofases colunares
hexagonal, apresentaram uma maior solubilidade, em diferentes solventes, quando
comparado com 0s isoxazOis sintetizados com estrutura calamitica. Essa propriedade
deveréa ser melhor investigada.

Ao analisar os isoxazlis 17a-d no microscopio, apesar de ndo apresentarem
mesofases, apos 0 aquecimento das amostras quando as mesmas voltaram a temperatura
ambiente observou-se que elas cristalizaram de formas bastante distintas, resultando nas
imagens que se encontram na Figura 45. Comparando os produtos 17a e 17d nota-se
que a presenca dos dtomos de flior faz com que o isoxazol perfluorado (17d) cristalize

em uma forma mais torcida, enquanto que o isoxazol sem fllor aparenta cristalizar de
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forma mais planar. E analisando os isoxazdis 17b e 17c o que chama a atencédo é que o
lado em que est& o anel aromatico perfluorado (oxima ou alceno) influencia na forma de

cristalizagéo.

17¢c

17a N-O

Figura 45 - Estruturas dos isoxazoéis 17a-d juntamente com as suas imagens obtidas por MOLP.

Atraveés de célculos teoricos foi feita a analise dos perfis torcionais das moléculas
isoladas utilizando o método DFT (Teoria do Funcional da Densidade) com funcional
B3LYP® e fungdo de base cc-pVDZ®. Na Figura 46 estdo as estruturas dos isoxazois
utilizadas para a construcdo das curvas de energia potencial em fungdo dos angulos de
torgdo d; e . O angulo é igual a 0° quando o anel benzénico (perfluorado ou ndo) esta

no mesmo plano do anel isoxazol.

/ 17a
R

Figura 46 - Estruturas dos isoxazois utilizadas para a construcao das curvas de energia potencial com
identificacdo dos angulos de tor¢do d; e ;.
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As curvas de energia potencial bidimensional (Figura 47) mostram que para 0s
isoxazodis 17a e 17c o &ngulo de menor energia tanto para 6; quanto para 6, é 0°, ou seja
a conformacdo de menor energia seria totalmente planar. Enquanto para os isoxazois
17b e 17d existem dois minimos de energia, quando &, é igual a -30° e +30°, sugerindo
estruturas mais torcidas e com maior liberdade rotacional no eixo dessas ligagdes. No
geral percebe-se que o isoxazol sem flGor (17a) é o que tem maior energia potencial
para rotar as ligaches entre os anéis enquanto que o isoxazol com dois anéis
perfluorados (17d) € o mais flexivel, pois apresenta energias potenciais mais baixas para

todos os angulos.
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Figura 47 - Curvas de energia potencial bidimensional em fung¢do dos dngulos de tor¢éo d; € ;.

Comparando com as imagens obtidas por MOLP (Figura 45) é possivel confirmar
que os isoxazois 17a e 17c cristalizam de maneira mais planar enquanto 0s isoxazois
17b e 17d se organizam de forma mais torcida.

Nesta parte do trabalho avaliaram-se as propriedades dpticas dos compostos finais
17a-d, através de espectroscopia de absor¢do no ultravioleta e visivel (UV-vis). Como é
possivel observar no espectro de absor¢cdo no UV-vis (Figura 48), na faixa de
comprimentos de onda situado entre 200 e 350 nm, 0s compostos apresentam
comprimentos de onda de absor¢do bastante proximos. Porém, é possivel perceber que
as curvas possuem diferentes perfis, sendo que a referente ao isoxazol 17a (sem fluor)

apresenta dois picos bem evidentes.
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A absortividade molar (¢) ¢ caracteristica da propria molécula e fornece a
probabilidade de uma transigao ocorrer. Para transigdes do tipo T — ©n* esse valor varia
de 103-10° M cm™, enquanto transicdes do tipo n — w* sdo proibidas por simetria,
possuindo baixos valores, em torno de 10> M™ cm™. Os valores de ema para 0s
compostos analisados é da ordem de 10*-10°> M™ cm™ e foram atribuidas a transicdes do
tipo T — w*, as bandas do tipo n — 7* sdo mais sensiveis a mudanc¢a de polaridade do
solvente, sofrendo deslocamento no comprimento de onda de absorcdo, sendo assim,
analisando os resultados observa-se que mudando de acetonitrila para cicloexano nédo

ocorreram mudancas significativas.®
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Figura 48 - Espectro de absor¢do no UV-vis dos compostos finais 17a-d em solucdo de acetonitrila.
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5 CONCLUSHES

No presente trabalho foram sintetizadas 14 moléculas contendo o heterociclo
isoxazolina (16a-n) utilizando a reacdo de cicloadicdo [3+2] 1,3-dipolar, a qual se
mostrou eficiente e regiosseletiva. Através da reacdo de oxidacdo mediada por MnO,, as
isoxazolinas foram convertidas nos respectivos isoxazbis (17a-n) com éxito. As
estruturas dos intermediarios e dos produtos finais foram devidamente caracterizadas, e
as propriedades térmicas das isoxazolinas e dos isoxazoéis foram investigadas utilizando
MOLP, DSC e TGA.

Os isoxazlis 17k-n revelaram a existéncia de propriedades liquido-cristalinas,
exibindo mesofases enantiotropicas, SmC (17k), a sequéncia SmC—SmA (171 e 17m) e
Colhex para o isoxazol tipo Janus (17n). Apesar da existéncia dos carbonos sp® nas
isoxazolinas, comportamento mesomorfico foi encontrado em trés delas, 161 e 16m
apresentaram mesofase SmA e a 16n apresentou mesofase Colx. Comparando as
isoxazolinas calamiticas 16k (ndo fluorada), 161 e 16m, pode-se atribuir o aparecimento
das mesofases a presenca dos atomos de fllor que conferem maior rigidez as cadeias,
maior densidade e viscosidade. As isoxazolinas 16k e 16l e os isoxazois 17k, 171 e 17n
foram submetidos a analises de TGA e apresentaram boa estabilidade térmica, sendo o
isoxazol tipo Janus, com 3 cadeias semiperfluoradas (17n), o que exibiu maior
temperatura de inicio de decomposicao (368,5 °C).

O isoxazol 17n, assim como sua isoxazolina 16n, com suas mesofases colunares
hexagonal, apresentaram uma maior solubilidade, em diferentes solventes, quando
comparado com os isoxazois sintetizados com estrutura calamitica, propriedade bastante
importante para a preparacdo de filmes para serem utilizados em dispositivos
eletrobnicos. Esses foram o0s compostos que apresentaram caracteristicas mais
promissoras, atraindo o interesse de investigar mais profundamente a area dos CL
discéticos com caracteristicas topoldgicas de particulas de Janus.

Com os espectros de RMN bidimensional *°F-'H, foi possivel concluir que a
presenca do segundo anel perfluorado, ligado ao C5 do anel isoxazolinico, no composto
16d alterou a geometria do mesmo em relacéo a isoxazolina 16b, que contém somente
um anel aromatico perfluorado. O resultado das imagens dos produtos 17a-d

cristalizados sugeriu a influéncia do flior na geometria e organiza¢do molecular, o que
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foi confirmado através dos estudos tedricos que relacionaram a variacdo da energia
potencial com os angulos torcionais entre o anel isoxazol e 0s anéis aromaticos.

A analise de espectroscopia de absor¢do UV-vis mostrou que a presenca dos atomos
de fldor nos isoxazois ndo influenciou significativamente no comprimento de onda de

absorcéo dos compostos.
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6 EXPERIMENTAL

Os espectros de RMN de ‘H, *C e '°F foram obtidos em espectrdmetros Varian
Inova 300, Varian VNMRs 300 e Bruker Avance 400 (Instituto de Quimica — UFRGS).
Os deslocamentos quimicos (0) estdo relacionados em parte por milhdo (ppm) em
relacdo ao tetrametilsilano (TMS) utilizado como padrdo interno para 0s espectros de
RMN de 'H, e em relagdo ao CDCl; para os espectros de RMN de **C. Colocando-se
entre parénteses a multiplicidade (s = singleto, sl = sinal largo, d = dubleto, dd = duplo
dubleto, dt = duplo tripleto, ddt = duplo dubleto de tripleto, t = tripleto, q = quadrupleto,
m = multipleto), o nimero de hidrogénios deduzidos da integral relativa e a constante de
acoplamento (J) expressa em Hertz (Hz).

O comportamento térmico dos produtos obtidos foi observado em um microscopio
optico modelo Olympus BX 41 acoplado a uma placa de aquecimento Mettler Toledo
FP-90 F 982 T, utilizando-se uma taxa de aquecimento de 10 °C.min™. As analises de
DSC foram realizadas em um aparelho DSC Q20 fabricado pela TA Instruments,
utilizando-se gas nitrogénio ultrapuro com vazdo de 50 mL/min e taxas de aquecimento
de 10 °C/min e 2 °C/min (para a isoxazolina 16k), sem isotermas, no Laboratério
Multiusuério de Anélise Térmica (LAMAT - UFRGS). Através da andlise
termogravimétrica foram determinadas as temperaturas de inicio de decomposi¢do dos
compostos. Utilizou-se analisador térmico TGA Q50 V6.7 (TA Intruments), com rampa
de aquecimento de 20 °C.min™ com a temperatura variando entre 25 e 700 °C. As
analises foram realizadas sob atmosfera de nitrogénio (60 mL/min).

As analises de espectroscopia de absorcdo no ultravioleta e visivel (UV-vis) foram
realizadas no equipamento Varian Cary 50conc. Utilizou-se cicloexano e acetonitrila,

previamente secos, como solventes.
6.1 PREPARAQAO DOS ALDEIDOS

6.1.1 Alquilagéo

Procedimento 1 (Sintese dos compostos 4, 5a e 5b):
Em um baldo monotubulado equipado com condensador foram adicionados o 4-
hidroxibenzaldeido 1 (1,0 mmol), o carbonato de potassio anidro (K,CO3 - 2,0 mmol),
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brometo de tetrabutilamonio (TBAB - 0,016 mmol) e butanona (5 mL). Por fim foi
adicionado o brometo de dodecila 3a (1,06 mmol) e o sistema levado a refluxo por 18h.
Ao final a suspensdo foi filtrada a quente, o carbonato lavado com butanona e o
solvente evaporado. Da mesma forma, para alquilar o 3,4,5-trihidroxibenzoato de etila 2
(1,0 mmol), utilizou-se K,COj3 anidro (6,0 mmol), TBAB (0,05 mmol), butanona (5
mL) e brometo de alquila 3a-b (3,2 mmol) O produto 5a foi recristalizado com metanol
sob agitacao.

4-(dodeciloxi)benzaldeido (4): Oleo amarelado; Rendimento: 98%; *H RMN (300
MHz, CDCl3) 6=19,90 (s, 1H), 7,85 (m, 2H), 7,01 (m, 2H), 4,06 (t, 2H, J = 6,6 Hz),
1,83 (m, 2H), 1,47 (m, 2H), 1,29 (sl, 16H), 0,90 (t, 3H, J = 6,7 Hz);

3,4,5-tris(dodeciloxi)benzoato de etila (5a): Solido branco; Rendimento: 99%; P.F.
41-43 °C; *H RMN (300 MHz, CDCls) 8 =7,25 (s, 2H), 4,35 (g, 2H, J = 7,1 Hz), 4,01
(t, 6H, J=6,5Hz), 1,88 - 1,67 (m, 6H), 1,46 (m, 6H), 1,38 (t, 3H, J = 7,1 Hz), 1,26 (sl,
48H), 0,88 (t, 9H, J = 6,7 Hz); **C RMN (75 MHz, CDCl3) & =166,4; 152,6; 142,2;
125,0; 107,9; 73,4; 69,1; 60,9; 31,9; 30,3; 29,7; 29,7; 29,7; 29,7; 29,6; 29,6; 29,4; 29,4,
29,3; 26,1; 26,0; 22,7; 14,4; 14,1.

3,4,5-tris(heptanoxi)benzoato de etila (5b): Oleo incolor; Rendimento: 85%; ‘H
RMN (300 MHz, CDCl3) 6 =7,26 (s, 2H), 4,35 (q, 2H, J = 7,1 Hz), 4,02 (t, 6H, J = 6,6
Hz), 1,78 (m, 6H), 1,47 (m, 6H), 1,43 - 1,17 (m, 21H), 0,89 (t, 9H, J = 6,7 Hz); *C
RMN (75 MHz, CDCl;) 6 = 166,8; 152,8; 142,2; 124,6; 107,8; 73,4; 69,0; 52,0; 31,8;
29,3; 29,2; 29,0; 26,0; 26,0; 22,6; 22,6; 14,1; 14,0.

Procedimento 2 (Sintese dos compostos 7 e 8):

Em um frasco de schlenk flambado e sob atmosfera inerte foram adicionados o 4-
hidroxibenzaldeido 1 (1,0 mmol), o iodeto de 3-(perfluoroctil)propila 6 (1,5 mmol), o
carbonato de potéssio anidro (K,COj3 - 2,2 mmol) e DMF seco (7 mL). A reacgéo ficou
sob agitacdo a 60 °C por 18h. Entdo éter etilico (40 mL) é adicionado e a suspensdo é
filtrada. Sais foram lavados com éter etilico (3 x 30 mL) e o solvente evaporado. O
produto 7 foi purificado atraves de recristalizacdo em hexano para remover o iodeto
remanescente. Da mesma forma, para alquilar o 3,4,5-trihidroxibenzoato de etila 2 (1,0
mmol), utilizou-se 4,5 mmol do iodeto 6, K,COs anidro (6,6 mmol), e DMF seco (7
mL). A purificacdo do produto 8 foi feita através de cromatografia em coluna de SiO,
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utilizando éter de petréleo para remover o excesso de iodeto e éter etilico para obter o
produto.

4-(4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,11,11,11-heptadecafluoroundeciloxi)benzaldeido
(7): Solido branco; Rendimento: 98%; Temperaturas de transi¢do: Cr 59 °C SmX 62 °C
I; *H RMN (400 MHz, CDCl3) § = 9,92 (s, 1H), 7,87 (m, 2H), 7,03 (m, 2H), 4,16 (t, 2H,
J = 5,9 Hz), 2,36 (m, 2H), 2,18 (m, 2H); **C RMN (75 MHz, CDCls) & = 190,7; 163,5;
132,0; 130,2; 114,7; 66,6; 27,8 (t, CH,-CF,, J = 22,4 Hz); 20,4.

3,4,5-tris(4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,11,11,11-
heptadecafluoroundeciloxi)benzoato de etila (8): Solido branco; Rendimento: 94%;
P.F. 88-90 °C; 'H RMN (300 MHz, CDCl3) 6 =7,29 (s, 2H), 4,37 (g, 2H, J = 7,1 Hz),
4,12 (t, 4H, J = 5,8 Hz), 4,05 ( t, 2H, J = 5,9 Hz), 2,33 (m, 6H), 2,14 (m, 4H), 2,04 (m,
2H), 1,39 (t, 3H, J = 7,1 Hz); *C RMN (75 MHz, CDCl3) 6= 165,9; 152,1; 141,4;
125,9; 108,2; 71,8; 67,6; 61,2; 27,8 (t, CH,-CF,, J = 22,4 Hz); 21,4; 20,5; 14,3.

6.1.2 Reducéo

Em um baldo bitubulado equipado com funil de adicéo e previamente flambado sob
fluxo de nitrogénio, foi adicionado o LiAIH, (3,0 mmol) e 6 mL de THF seco. A
suspensdo foi resfriada com banho de gelo e através do funil de adi¢do foi lentamente
adicionado o éster 5a-b e 8 (1,0 mmol) dissolvido em 4 mL de THF. Apds o término da
adicdo a reacdo foi agitada por 30 minutos sob banho de gelo, e ap6s voltar a
temperatura ambiente levada a refluxo por mais 4 horas. O excesso de LiAlH, foi
destruido através da lenta adicdo de NaOH 2M, utilizando banho de gelo. O produto foi
filtrado sob vacuo utilizando celite, lavado com acetato de etila e por Gltimo o solvente
foi evaporado.

(3,4,5-tris(dodeciloxi)fenil)metanol (9a): Sélido branco; Rendimento: 98%; P.F.
51-51,8 °C; *H RMN (300 MHz, CDCls) & = 6,55 (s, 2H), 4,59 (sl, 2H), 3,96 (t, 4H, J =
6,5 Hz), 3,93 (t, 2H, J = 6,6 Hz), 1,76 (m, 6H), 1,46 (m, 6H), 1,26 (sl, 48H), 0,88 (t, 9H,
J = 6,7 Hz); °C RMN (75 MHz, CDCls) & =153,1; 137,4; 135,9; 105,1; 73,3; 68,9;
65,5; 31,8; 31,8; 30,2; 29,6; 29,5; 29,5; 29,3; 29,3; 29,3; 26,0; 26,0; 22,6; 14,0.

(3,4,5-tris(heptanoxi)fenil)metanol (9b): Solido amarelado; Rendimento: 82%;
P.F. 43-45 °C; *H RMN (300 MHz, CDCls) & = 6,49 (s, 2H), 4,51 (s, 2H), 3,89 (t, 4H, J
= 6,5 Hz), 3,88 (t, 2H, J = 6,6 Hz), 1,72 (m, 6H), 1,41 (m, 6H), 1,26 (sl,18H), 0,85 (t,
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9H, J = 6,8 Hz); 3¢ RMN (101 MHz, CDCl3) 6 =153,2; 137,5; 136,2; 105,3; 73,4,
69,1; 65,5; 31,9; 31,8; 30,3; 29,4; 29,2; 29,1, 26,0; 22,7; 22,6; 14,1; 14,0.
(3,4,5-tris(4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,11,11,11-

heptadecafluoroundeciloxi)fenil)metanol (10): Sdélido branco; Rendimento: 92%;
Temperaturas de transicdo: Cr 72 °C Col, 83 °C I; *H RMN (400 MHz, CDCl3) & = 6,59
(s, 2H), 4,62 (s, 2H), 4,07 (t, 4H, J = 5,8 Hz), 3,98 (t, 2H, J = 5,9 Hz), 2,31 (m, 6H),
2,12 (m, 4H), 2,03 (m, 2H); *C RMN (75 MHz, CDCls) & = 152,6; 137,1; 137,0; 105,8;
71,8; 67,6; 65,1; 27,9 (t, CH,-CF,, J =22,5 Hz); 27,9 (t, CH,-CF,, J =225 Hz); 21,4;
20,7.

6.1.3 Oxidagao

Em um bal&o monotubulado foram adicionados 8,0 mL de cloroférmio, o &lcool 9a-
b e 10 (1,0 mmol) e o diéxido de manganés (MnO; - 16,0 mmol). Ficou sob agitacdo a
temperatura ambiente e 0 andamento da reacdo foi acompanhado por cromatografia em
camada delgada (CCD), entdo o produto foi filtrado sob vacuo utilizando celite (o
composto 12 foi lavado com acetona) e o solvente evaporado. Ndo necessitou de
purificacéo.

3,4,5-tris(dodeciloxi)benzaldeido (11a): Soélido branco; Rendimento: 99%; P.F. 49-
50 °C; *H RMN (300 MHz, CDCls3) & = 9,82 (s, 1H), 7,08 (s, 2H), 4,04 (q, 6H, J = 6,6
Hz), 1,78 (m, 6H), 1,46 (m, 6H), 1,26 (sl, 48H), 0,87 (t, 9H, J = 6,7 Hz); *C RMN (75
MHz, CDCI3) 6 = 191,2; 153,4; 143,7; 131,3; 107,7; 73,5; 69,1; 31,9; 30,3; 29,7; 29,7,
29,6; 29,6; 29,6; 29,5; 29,3; 29,2; 26,00; 25,9; 22,6; 14,0.

3,4,5-tris(heptanoxi)benzaldeido (11b): Oleo amarelo; Rendimento: 96%; H
RMN (300 MHz, CDCl3) 8 =19,85 (s, 1H), 7,10 (s, 2H), 4,07 (q, 6H, J = 6,6 Hz), 1,81
(m, 6H), 1,49 (m, 6H), 1,34 (m, 18H), 0,91 (t, 9H, J = 6,7); *C RMN (101 MHz,
CDCl3) 6 =191,3; 153,5; 143,8; 131,4; 107,8; 73,6; 69,2; 31,9; 31,8; 30,3; 29,3; 29,2;
29,0; 26,0; 26,0; 22,7; 22,6; 14,1; 14,1.

3,4,5-tris(4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,11,11,11-
heptadecafluoroundeciloxi)benzaldeido (12): Sélido amarelado; Rendimento: 61%;
P.F. 92-96 °C; *H RMN (400 MHz, CDCls) & = 9,83 (s, 1H), 7,10 (s, 2H), 4,13 (t, 4H, J
= 5,8 Hz), 4,07 (t, 2H, J = 5,9 Hz), 2,29 (m, 6H), 2,14 (m, 4H), 2,02 (m, 2H); *C RMN
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(75 MHz, CDCl3) 6 =190,4; 152,9; 143,1; 132,1; 108,2; 71,9; 68,0; 27,8 (t, CH,-CF;, J
= 22,5 Hz); 21,5; 20,6.

6.2 SINTESE DAS OXIMAS

Em um baldo monotubulado foram colocados 1,0 mmol do aldeido, previamente
preparado (4, 7 e 11a) ou o aldeido comercial (13a-d), e o cloridrato de hidroxilamina
NH;OH-HCI (1,0 mmol) dissolvidos em EtOH (4 mL). Apos, foi adicionado o acetato
de sédio (AcONa — 1,0 mmol) dissolvido em agua destilada (2 mL). A reacdo foi
deixada sob refluxo por aproximadamente 1 h. Apds a concentracdo do solvente,
colocou-se as oximas 14b-g na geladeira e os cristais formados foram filtrados e
lavados com agua destilada gelada, enquanto a oxima 14a, que é liquida, foi extraida
com diclorometano, seca com sulfato de sédio anidro (Na,SQO,) e o solvente removido
no evaporador rotatorio.

(E)-benzaldoxima (14a): Oleo incolor; Rendimento: 83%; 'H RMN (300 MHz,
CDCl3) 6=8,18 (s, 1H), 7,56 (m, 2H), 7,38 (m, 3H); **C RMN (101 MHz, CDCls)
6 =150,4; 131,8; 130,2; 128,9; 127,1.

(E)-2,3,4,5,6-(pentafluor)benzaldoxima (14b): Sélido branco; Rendimento: 86%;
P.F. 132-134 °C; *H RMN (400 MHz, CDCl3) & = 9,24 (sl, 1H, -OH), 8,25 (s, 1H); *C
RMN (101 MHz, CDCls) & = 146,6-135,1 (m, CFa); 139,1; 107,3 (m, CFa)).

(E)-3,4,5-(trimetoxi)benzaldoxima (14c): Sélido branco; Rendimento: 85%; P.F.
109-111 °C; *H RMN (300 MHz, CDCls) & =8,05 (s, 1H), 6,80 (s, 2H), 3,86 (s, 6H),
3,86 (s, 3H); *C RMN (75 MHz, CDCls) & = 153,4; 150,2; 139,6; 127,4; 104,1; 60,9;
56,1.

(E)-4-(trifluormetil)benzaldoxima (14d): Solido branco; Rendimento: 89%; P.F.
92-99 °C; *H RMN (300 MHz, CDCl3) & = 8,41 (sl, 1H, -OH), 8,22 (s, 1H), 7,70 (g, 4H,
J = 8,5 Hz); *C RMN (101 MHz, CDCls) & = 149,3; 135,2; 131,8 (q, Ca-CF3, J = 32,6
Hz); 127,3; 125,8 (4, CHar-Car-CFs, J = 3,8 Hz); 123,8 (g, CF3, 272,2 Hz).

(E)-4-(dodeciloxi)benzaldoxima (14e): Solido branco; Rendimento: 78%; P.F. 66-
67 °C; *H RMN (300 MHz, CDCl3) & = 8,02 (s, 1H), 7,43 (m, 2H), 6,82 (m, 2H), 3,90
(t, 2H, J = 6,6 Hz), 1,71 (m, 2H), 1,38 (m, 2H), 1,21 (s, 16H), 0,81 (t, 3H, J = 6,9 Hz);
3C RMN (75 MHz, CDCls) §=160,7; 149,9; 128,5; 124,3; 114,8; 68,1; 32,0; 29,7;
29,7; 29,7; 29,6; 29,4; 29,4, 29,2; 26,0; 22,7; 14,2.
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(E)-4-(4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,11,11,11-heptadecafluoroundeciloxi)
benzaldoxima (14f): Sélido branco; Rendimento: 71%; Temperaturas de transigdo: Cr
105 °C SmX 121 °C I; *H RMN (400 MHz, CDCl3) & = 8,11 (s, 1H), 7,53 (m, 2H), 6,91
(m, 2H), 4,08 (t, 2H, J = 5,9 Hz), 2,33 (M, 2H), 2,14 (M, 2H);

(E)-3,4,5-tris(dodeciloxi)benzaldoxima (14g): Sdélido branco; Rendimento: 90%);
P.F. 49-52 °C; *H RMN (300 MHz, CDCls) & = 8,01 (s, 1H), 6,76 (s, 2H), 3,98 (t, 4H, J
= 6,4 Hz), 3,97 (t, 2H, J = 6,4 Hz), 1,76 (m, 6H), 1,46 (m, 6H), 1,26 (sl, 48H), 0,88 (t,
9H, J = 6,6 Hz); 3C RMN (75 MHz, CDCl3) 6 =153,3; 150,3; 139,9; 126,9; 105,4;
73,5; 69,1; 31,9; 30,3; 29,7; 29,7; 29,7; 29,7, 29,6; 29,6; 29,4; 29,4; 29,4; 29,3; 26,1,
22,7; 14,1.

6.3 SINTESE DOS ALCENOS

6.3.1 Reacéo de Wittig

Em um baldo bitubulado, previamente flambado sob fluxo de nitrogénio, foi
colocado o hidreto de sédio (NaH - 2,0 mmol) e hexano para remover o 6leo mineral,
apos agitar por alguns minutos deixou-se decantar o NaH e o hexano foi removido com
uma pipeta. Adicionou-se 6 mL de THF, 1,0 mmol do aldeido, previamente preparado
(4, 7, 12 e 11a-b) ou comercial 13e, e 0 brometo de metiltrifenilfosfénio (1,0 mmol).
Apés agitacdo a temperatura ambiente e atmosfera inerte por 24h, adicionaram-se 12
mL de éter etilico e a mistura foi colocada em agua gelada e extraida com éter. A fase
organica foi seca com Na,SO, anidro e o solvente evaporado. O oxido de trifenilfosfina
é removido através de cromatografia em coluna de SiO, utilizando 2% (v/v) de acetato
de etila em hexano.

3,4,5-tris(dodeciloxi)estireno (15a): Solido branco; Rendimento: 74%; P.F. 36-37
°C; 'H RMN (300 MHz, CDCl3) & = 6,60 (s, 2H), 6,60 (dd, 1H, Jyans = 17,4 Hz € Jgis =
10,9 Hz), 5,61 (dd, 1H, Jians = 17,5 Hz € Jgem = 0,8 Hz), 5,16 (dd, 1H, J.is = 10,8 Hz e
Jgem = 0,7 Hz), 3,98 (t, 4H, J = 6,5 Hz), 3,94 (t, 2H, J = 6,6 Hz), 1,76 (m, 6H), 1,43 (m,
6H), 1,24 (sl, 48H), 0,87 (t, 9H, J = 6,3 Hz); *C RMN (75 MHz, CDCls) & = 153,8;
139,0; 137,6; 133,4; 113,4; 105,5; 74,1, 69,8; 32,6; 32,6; 31,0; 30,4; 30,4; 30,4; 30,3;
30,3; 30,1; 30,1; 26,8; 26,8; 23,4; 14,8.
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3,4,5-tris(heptanoxi)estireno (15b): Oleo incolor; Rendimento: 85%; 'H RMN
(300 MHz, CDCl3) & = 6,85 (s, 2H), 6,85 (dd, 1H, Jivans = 17,4 Hz € Jgis = 10,9 Hz), 5,86
(dd, 1H, Jians = 17,5 Hz € Jgem = 0,7 Hz), 5,41 (dd, 1H, Jgis = 10,8 Hz € Jgem = 0,6 H2),
4,23 (t, 4H, J = 6,5 Hz), 4,19 (t, 2H, J = 6,6 Hz), 2,01 (m, 6H), 1,70 (m, 6H), 1,56 (m,
18H), 1,13 (t, 9H, J = 6,4 Hz); **C RMN (101 MHz, CDCl3) & = 153,2; 138,3; 136,9;
132,8; 112,7; 104,9; 73,5; 69,1; 32,0; 31,9; 30,3; 29,4; 29,3; 29,1, 26,1, 22,7; 22,7; 14,1,
14,1.

4-(dodeciloxi)estireno (15c): Sélido branco; Rendimento: 73%; P.F. 40-41 °C; *H
RMN (300 MHz, CDCl3) & = 7,35 (m, 2H), 6,87 (m, 2H), 6,67 (dd, 1H, Jyyans = 17,6 Hz
e Juis = 10,9 Hz), 5,62 (dt, 1H, Jyans = 17,6 Hz € Jgem = 0,8 Hz), 5,13 (dt, 1H, Jgis = 10,9
Hz e Jgem = 0,8 Hz), 3,97 (t, 2H, J = 6,6 Hz) 1,79 (m, 2H), 1,45 (m, 2H), 1,31 (sl, 16H),
0,90 (t, 9H, J = 6,6 Hz); **C RMN (101 MHz, CDCl3) & = 159,0; 136,3; 130,2; 127,4;
114,5; 111,4; 68,0; 32,0; 29,7; 29,7; 29,7; 29,6; 29,5; 29,4, 29,3; 26,1; 22,8; 14,2.

4-(4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,11,11,11-heptadecafluoroundeciloxi)estireno
(15d): Sélido branco; Rendimento: 70%; P.F. 55-57 °C; *H RMN (400 MHz, CDCls)
§=7,37 (m, 2H), 6,88 (M, 2H), 6,69 (dd, 1H, Jyans = 17,6 Hz € Jgis = 10,9 Hz), 5,64 (dd,
1H, Jyans = 17,6 Hz € Jgem = 0,9 Hz), 5,16 (dd, 1H, Jeis = 10,9 Hz € Jgerm = 0,9 Hz), 4,07
(t, 2H, J = 5,9 Hz), 2,34 (m, 2H), 2,13 (m, 2H); **C RMN (75 MHz, CDCls) & = 158,3;
136,1; 130,8; 127,4; 114,4; 111,8; 66,3; 27,9 (t, CH,-CF,, J = 22,4 Hz); 20,5.

3,4,5-tris(4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,11,11,11-
heptadecafluoroundeciloxi)estireno (15e): Solido branco; Rendimento: 67%; P.F. 74-
76 °C; 'H RMN (300 MHz, CDCls) & = 6,62 (s, 2H), 6,60 (dd, 1H, Jyrans = 17,5 Hz € Jgis
= 10,8 Hz), 5,64 (d, 1H, Jians = 17,4 Hz), 5,23 (d, 1H, J.s = 11,0 Hz), 4,08 (t, 4H, J =
5,8 Hz), 3,99 (t, 2H, J = 5,9 Hz), 2,33 (m, 6H), 2,12 (m, 4H), 2,01 (M, 2H); *C RMN
(75 MHz, CDCls) 6 = 152,5; 137,4; 136,3; 133,7; 113,6; 105,0; 71,8; 67,5; 27,8 (t, CH,-
CF,, J = 22,4 Hz); 21,3; 20,6.

3,4,5-tris(metoxi)estireno (15f): Oleo incolor; Rendimento: 88%; *H RMN (300
MHz, CDCls) & = 6,60 (s, 2H), 6,59 (dd, 1H, Jyans = 17,6 Hz e Jiis = 10,7 Hz), 5,63 (dd,
1H, Jians = 17,6 Hz € Jgem = 0,7 Hz), 5,17 (dd, 1H, Jgis = 10,7 Hz € Jgem = 0,6 Hz), 3,83
(s, 6H), 3,81 (s, 3H); *C RMN (75 MHz, CDCls) & = 153,3; 137,9; 136,7; 133,3; 113,2;
103,2; 60,9; 56,0.
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6.4 SINTESE DAS ISOXAZOLINAS

Procedimento 1 (Sintese dos compostos 16a-i):

Em um baldo monotubulado, sob agitacdo constante, foram adicionados 1,1 mmol
do alceno, previamente preparado 15a, 15b e 15f ou do alceno comercial 15g-i, 0
diclorometano (CH,CI; - 3 mL), a N-clorossuccinimida (NCS - 1,1 mmol) e a piridina
(1,5 mmol). A oxima 14a-d (1 mmol) foi dissolvida em CH,CI, (1,6 mL) e adicionada
gota-a-gota. Apds a adicdo completa da oxima, a reacdo permaneceu a temperatura
ambiente por 24 horas. A mistura foi tratada com &cido cloridrico (HCI) 1 M (2 x 10
mL), seguido de cloreto de sodio saturado (NaClea) (2 x 10 mL). Apos adicionar
Na,SO, anidro para remover a agua da fase organica, foi filtrado e o solvente
evaporado. Quando possivel as isoxazolinas foram recristalizadas em etanol, caso
contrario utilizou-se cromatografia em coluna de SiO, utilizando a mistura acetato de
etila/hexano como eluente.

3,5-difenilisoxazolina (16a): Sélido branco; Rendimento: 74%; P.F. 73-74 °C; 'H
RMN (400 MHz, CDCl3) & = 7,69 (m, 2H), 7,36 (m, 8H), 5,75 (dd, 1H, Jes = 11,0 Hz e
Jirans = 8,3 Hz), 3,79 (dd, 1H, Jeis = 11,0 Hz € Jgem = 16,7 Hz), 3,35 (dd, 1H, Jrans = 8,2
Hz e Jgem = 16,7 Hz); ®*C RMN (101 MHz, CDCls) & =157,2; 141,3; 130,2; 129,5;
128,8; 128,8; 128,2; 126,8; 125,9; 82,6; 43,3.

3-(perfluorfenil)-5-(fenil)isoxazolina (16b): Sélido branco; Rendimento: 81%; P.F.
103-108 °C; *H RMN (400 MHz, CDCls) & = 7,38 (m, 5H), 5,79 (dd, 1H, J¢is= 11,1 Hz
e Jirans= 8,6 Hz),3,82 (ddt, 1H, Jeis= 11,1 Hz, Jgem= 17,3 Hz e J=1,2 Hz), 3,38 (ddt, 1H,
Jwans= 8,6 Hz, Jgem= 17,3 Hz e J=1,2 Hz); *C RMN (101 MHz, CDCl;) &= 146,6;
146,4-136,3 (m, CFar); 139,7; 128,9; 128,6; 125,9; 105,8 (m, CF4y); 82,9; 44,9.

3-(fenil)-5-(perfluorfenil)isoxazolina (16¢): Sélido branco; Rendimento: 59%; P.F.
158-160 °C; *H RMN (300 MHz, CDCls) & = 7,69 (m, 2H) 7,44 (m, 3H), 6,04 (dd, 1H,
Jeis= 11,9 Hz e Jyans= 8,6 Hz), 3,80 (dd, 1H, Jgem= 16,8 Hz e Jis= 11,9 Hz), 3,54 (dd,
1H, Jirans= 8,6 Hz € Jgen= 16,8 Hz); *C RMN (75 MHz, CDCls) & = 155,7; 148,2-134,4
(m, CFa); 130,5; 128,8; 128,7; 126,8; 113,7 (m, CFa,); 72,1; 40,9.

3,5-bis(perfluorfenil)isoxazolina (16d): Soélido branco; Rendimento: 72%; P.F.
122-123 °C; *H RMN (400 MHz, CDCl3) & = 6,11 (dd, 1H, Jeis= 12,3 Hz e Jyans= 8,3
Hz), 3,86 (dd, 1H, J:s= 12,3 Hz e Jgem= 17,6 Hz), 3,55 (dd, 1H, Jyans= 8,2 Hz € Jgem=
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17,5 Hz); *C RMN (101 MHz, CDCls) & = 147,5-134,8 (m, CFa); 146,1; 112,9 (m,
CFar); 105,0 (m, CFay); 72,3; 42,5.

3-(3,4,5-trimetoxifenil)-5-(perfluorfenil)isoxazolina  (16e):  Sélido  branco;
Rendimento: 45%; P.F. 110-131 °C; *H RMN (300 MHz, CDCls) & = 6,92 (s, 2H), 6,04
(dd, 1H, Jgis = 11,9 Hz e Jyans = 8,6 Hz), 3,89 (s, 6H), 3,89 (s, 3H), 3,81 (dd, 1H, J:is =
11,9 Hz e Jgem = 16,7 Hz), 3,53 (dd, 1H, Jirans = 8,6 Hz € Jgem = 16,7 Hz); *C RMN (75
MHz, CDCI3) 6 = 155,6; 153,4; 146,7; 143,7; 143,1; 140,2; 139,5; 135,9; 124,1; 113,6;
104,2; 72,3; 60,9; 56,3; 41,1.

3-(perfluorfenil)-5-(3,4,5-trimetoxifenil)isoxazolina  (16f):  Solido  branco;
Rendimento: 32%; P.F. 144-152 °C; *H RMN (300 MHz, CDCls) & = 6,58 (s, 2H), 5,73
(dd, 1H, Jeis = 11,1 Hz e Jyans = 8,3 Hz), 3,87 (s, 6H), 3,84 (s, 3H), 3,80 (ddt, 1H, Jgis =
11,1 Hz, Jgem = 17,4 Hz € J; = 1,2 HZ), 3,35 (ddt, 1H, Jirans =8,4 HZ, Jgem = 17,4 Hz € J; =
1,2 Hz); *C RMN (101 MHz, CDCls) & = 153,6; 146,7; 138,0; 135,4; 102,5; 82,9; 60,8;
56,2; 45,0.

3-(3,4,5-trimetoxifenil)-5-(butil)isoxazolina (16g): Oleo amarelado; Rendimento:
28%; 'H RMN (300 MHz, CDCls) & = 6,91 (s, 2H), 4,75 (m, 1H), 3,90 (s, 6H), 3,89 (s,
3H), 3,39 (dd, 1H, J:is = 10,3 Hz € Jgem = 16,3 Hz), 2,96 (dd, 1H, Jirans = 8,1 Hz € Jgem =
16,3 Hz), 1,75 (m, 2H), 1,42 (m, 4H), 0,94 (t, 3H, J = 7,0 Hz); *C RMN (101 MHz,
CDCl3) 8 =156,2; 153,3; 139,6; 125,4; 104,0; 81,6; 61,0; 56,3; 40,0; 35,0; 27,7; 22,6;
14,1.

3-(perfluorfenil)-5-(3,4,5-tris(heptiloxi)fenil)isoxazolina (16h): Sélido amarelado;
Rendimento: 20%; P.F. 50-53 °C; *H RMN (400 MHz, CDCls) & = 6,57 (s, 2H), 5,71
(dd, 1H, Jis = 11,0 Hz e Jyans = 8,5 Hz), 3,98 (t, 4H, J = 6,3 Hz), 3,96 (t, 2H, J = 6,6
Hz), 3,79 (dd, 1H, Jeis = 11,0 Hz € Jgem = 17,3 HZ), 3,37 (dd, 1H, Jirans = 8,5 HZ € Jgem =
17,3 Hz), 1,79 (m, 6H), 1,49 (m, 6H), 1,35 (m, 18H), 0,91 (t, 9H, J = 6,8 Hz); **C RMN
(101 MHz, CDCl3) 6 = 153,5; 146,7; 146,3; 143,7; 143,1; 140,6; 139,3; 138,3; 136,8;
134,7; 105,9; 104,1; 83,1; 73,5; 69,2; 44,9; 31,9; 31,8; 30,3; 29,4, 29,3; 29,1; 26,1, 26,0;
22,7;22,6; 14,1.

3-(4-(trifluormetil)fenil)-5-(3,4,5-tris(dodeciloxi)fenil)isoxazolina (16i): Sélido
amarelado; Rendimento: 31%; P.F. 55-58 °C; *H RMN (300 MHz, CDCls) & = 7,78 (d,
2H, J=8,1 Hz), 7,64 (d, 2H, J=8,2 Hz), 6,53 (s, 2H), 5,66 (dd,, 1H, J:is=11,0 Hz, Jians=
8,8 Hz), 3,92 (dt, 6H, J=8,9 Hz, J=6,6 Hz), 3,71 (dd, 1H, Jgem=16,7 Hz, J.is=11,0 Hz),
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3,31 (dd, 1H, Jgem=16,7 Hz, Jyans=8,8 Hz), 1,72 (m, 6H), 1,42 (m, 6H), 1,23 (sl, 48H),
0,85 (t, 9H, J=6,7 Hz); **C RMN (101 MHz, CDCls) & = 155,3; 153,5; 138,2; 135,3;
132,9; 131,8 (g, Car-CF3, J = 32,8 Hz); 126,9; 125,7 (9, CHaAr-Car-CF3, J = 3,7 H2);
123,8 (q, CF3, J = 272,2 Hz); 104,2; 83,4; 73,5; 69,2; 42,8; 32,0; 31,9; 29,8; 29,8; 29,7,
29,7, 29,7, 29,4; 29,4; 29,4; 26,1; 22,7; 14,1.

Procedimento 2 (Sintese dos compostos 16j-n):

Em um baldo monotubulado, sob agitacdo constante, foram adicionados
diclorometano (CH,Cl, - 4 mL), 1,0 mmol do alceno, previamente preparado 15c-e ou
do alceno comercial 15j, e 1,0 mmol da oxima 14c, 14e-g. Adicionou-se gota-a-gota a
solucdo de hipoclorito de sddio 5% (3 mL, 2,0 mmol). Apds a adi¢cdo completa da
solugdo, a reacdo permaneceu a temperatura ambiente por 30 minutos. Ao término da
reacdo o CH,CI, foi evaporado e agua foi adicionada para filtrar e lavar o produto
obtido. As isoxazolinas 16j-m foram recristalizadas em etanol, e a isoxazolina 16n foi
purificada através de cromatografia em coluna de SiO; utilizando a mistura acetato de
etila/hexano como eluente.

3-(3,4,5-trimetoxifenil)-5-(perfluorbutil)isoxazolina  (16j):  Sélido  branco;
Rendimento: 60%; P.F. 92-94°C; *H RMN (400 MHz, CDCls) & = 6,91 (s, 2H), 5,22
(m, 1H), 3,90 (s, 6H), 3,89 (s, 3H), 3,65 (m, 2H); *C RMN (75 MHz, CDCls)
§ =155,9; 153,9; 140,7; 123,1; 104,4; 61,0; 56,4; 36,1; °F RMN (376 MHz, CDCl3)
8 =-80,8; -121,6; -122,8; -125,6; -126,8; -128,4.

3,5-bis(4-(dodeciloxi)fenil)isoxazolina (16k): Soélido branco; Rendimento: 68%;
P.F. Cr; 102,3 °C Cr, 105,1 °C I; *H RMN (400 MHz, CDCls) & = 7,64 (m, 2H), 7,32
(m, 2H), 6,92 (m, 4H), 5,67 (dd, 1H, J.is = 10,7 Hz, Jians = 8,6 Hz), 3,98 (m, 4H), 3,72
(dd, 1H, Jgem = 16,5 Hz, J:is = 10,8 Hz), 3,32 (dd, 1H, Jgem = 16,5 Hz, Jyans = 8,6 Hz),
1,80 (m, 4H), 1,46 (m, 4H), 1,30 (m, 32H), 0,90 (t, 6H, J = 6,7 Hz); *C RMN (101
MHz, CDCI3) 6 =160,7; 159,1; 155,9; 132,7; 128,2; 127,4; 121,9; 114,7; 82,2; 68,1,
68,1; 43,2; 31,9; 29,7; 29,7; 29,6; 29,6; 29,4; 29,4; 29,4; 29,3; 29,2; 26,0; 26,0; 22,7,
14,1.

5-(4-(dodeciloxi)fenil)-3-(4-(4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,11,11,11-
heptadecafluoroundeciloxi)fenil)isoxazolina (161): Sélido branco; Rendimento: 67%;
Temperaturas de transicdo: Cr 111,6 °C SmA 135,7 °C I; *H RMN (300 MHz, CDCls) &
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= 7,63 (m, 2H), 7,30 (m, 2H), 6,90 (m, 4H), 5,65 (dd, 1H, J¢s = 10,7 Hz € Jyrans = 8,6
Hz), 4,07 (t, 2H, J = 5,8 Hz), 3,94 (t, 2H, J = 6,6 Hz), 3,69 (dd, 1H, Jgem = 16,6 Hz € Jgis
= 10,8 Hz), 3,29 (dd, 1H, Jgem = 16,6 Hz € Jyans = 8,6 Hz), 2,33 (m, 2H), 2,13 (m, 2H),
1,77 (m, 2H), 1,42 (m, 2H), 1,28 (sl, 16H), 0,88 (t, 3H, J = 6,7 Hz); *C RMN (101
MHz, CDCl3) 6 = 160,0; 159,2; 155,7; 132,6; 128,3; 127,4; 122,6; 114,7; 114,6; 82,3;
68,1; 66,4; 43,1; 31,9; 29,7; 29,6; 29,6; 29,6; 29,4; 29,4; 29,2; 27,9 (t, CH,-CF,, J =
22,4 Hz); 26,0; 22,7; 20,5; 14,1.

3,5-bis(4-(4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,11,11,11-
heptadecafluoroundeciloxi)fenil)isoxazolina (16m): Solido branco; Rendimento:
42%; Temperaturas de transicdo: | (150,7 °C) SmA 136,2 °C Cr; *H RMN (300 MHz,
CDCl3) 6 = 7,66 (m, 2H), 7,35 (m, 2H), 6,94 (m, 4H), 5,69 (dd, 1H, Jss = 10,7 Hz e
Jirans = 8,5 Hz), 4,11 (t, 2H, J = 5,9 Hz), 4,07 (t, 2H, J = 5,9 Hz), 3,73 (dd, 1H, Jgem =
16,5 Hz e Jis = 10,8 Hz), 3,31 (dd, 1H, Jgem = 16,5 Hz € Jirans = 8,5 Hz), 2,34 (m, 4H),
2,14 (m, 4H); *C RMN (75 MHz, CDCls) & = 160,0; 158,6; 155,6; 133,4; 128,2; 127,3;
122,6; 114,7; 114,7; 82,1; 66,5; 43,1; 29,6; 28,0 (t, CH,-CF,, J = 22,3 Hz); 20,6.

5-(3,4,5-tris(4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,11,11,11-
heptadecafluoroundeciloxi)fenil)-3-(3,4,5-tris(dodeciloxi)fenil)isoxazolina  (16n):
Sélido amarelado; Rendimento: 76%; Temperaturas de transi¢cdo: Cr 59,6 °C Colyex 64,9
°C I; *H RMN (400 MHz, CDCl3) & = 6,90 (s, 2H), 6,63 (s, 2H), 5,66 (m, 1H), 4,09 (t,
4H, J = 5,6 Hz), 4,00 (t, 8H, J = 6,3 Hz), 3,76 (dd, 1H, Jgem = 16,5 Hz e J¢is = 11,0 Hz),
3,29 (dd, 1H, Jgem = 16,6 Hz € Jirans = 8,5 Hz), 2,32 (m, 6H), 2,13 (m, 4H), 2,03 (m, 2H),
1,79 (m, 6H), 1,49 (m, 6H), 1,28 (sl, 48H), 0,90 (t, 9H, J = 6,6 Hz); 1*C RMN (75 MHz,
CDCl) 6 = 156,2; 153,3; 152,8; 140,3; 137,2; 137,1; 124,0; 105,5; 104,4; 82,4; 73,6;
71,8; 69,3; 67,6; 43,6; 31,9; 31,9; 30,3; 29,7; 29,7; 29,7; 29,6; 29,6; 29,6; 29,4; 29,3;
27,8 (CH,-CF,, J=22,5Hz); 26,1; 22,7; 21,3; 20,6; 14,1.

6.5 SINTESE DOS ISOXAZOIS

Em um baldo monotubulado, adaptado com Dean-Stark e condensador, foram
adicionados a isoxazolina 16a-n, (1 mmol), o dioxido de manganés (MnO, - 18,0 mmol)
e o0 tolueno (35 mL). A mistura foi deixada sob refluxo e o andamento da reacgéo foi
acompanhado por cromatografia em camada delgada (CCD). Apds o término, a mistura

foi filtrada sobre celite, lavada com CH,Cl, e o solvente evaporado.
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3,5-difenilisoxazol (17a): Sélido branco; Rendimento: 99%; P.F. 137,4 °C; 'H
RMN (300 MHz, CDCl5) & = 7,86 (m, 4H), 7,48 (m, 6H), 6,84 (s, 1H); *C RMN (101
MHz, CDCl3) 6 =170,5; 163,1; 130,2; 130,0; 129,2; 129,0; 128,9; 127,4; 126,8; 125,9;
97.,5.

3-(perfluorfenil)-5-(fenil)isoxazol (17b): Solido branco; Rendimento: 84%; P.F.
130,0 °C; *H RMN (300 MHz, CDCl3) & = 7,87 (m, 2H), 7,54 (m, 3H,), 6,87 (t, 1H, J =
1,7 Hz); 3C RMN (101 MHz, CDCl3) 6 =170,9; 152,1; 147,9-134,7 (m, CFy,); 130,7;
129,1; 126,7; 125,9; 105,2 (m, CFp,); 100,3 (t, C4 do isoxazol, J = 3,6 Hz).

3-(fenil)-5-(perfluorfenil)isoxazol (17c): Solido branco; Rendimento: 79%; P.F.
148,5 °C; *H RMN (300 MHz, CDCls) & = 7,87 (m, 2H), 7,51 (m, 3H), 7,05 (t, 1H, J =
1,7 Hz); *C RMN (75 MHz, CDCls) & = 162,6; 158,1; 147,1-133,7 (m, CFa,); 130,4;
129,0; 128,1; 126,8; 104,6 (m, C4 do isoxazol); 103,8 (m, CFa).

3,5-bis(perfluorfenil)isoxazol (17d): Sélido branco; Rendimento: 64%; P.F. 135,5
°C; 'H RMN (300 MHz, CDCl3) & = 7,09 (m, 1H, J = 1,6 Hz); *C RMN (75 MHz,
CDCl3) 6=158,8; 152,0; 146,7-136,1 (m, CFay); 107,3 (m, C4 do isoxazol); 104,7-
102,4 (m, CFa).

3-(3,4,5-trimetoxifenil)-5-(perfluorfenil)isoxazol (17e): Sélido branco;
Rendimento: 70%; P.F. 174,6 °C; *H RMN (300 MHz, CDCl3) & = 7,08 (s, 2H), 7,01 (t,
1H, J = 1,7 Hz), 3,95 (s, 6H), 3,91 (s, 3H); °C RMN (75 MHz, CDCls) & = 162,5;
158,2; 153,7; 145,8; 143,8; 142,4, 140,0; 139,8; 136,5; 123,4; 104,6; 104,1; 60,9; 56,3.

3-(perfluorfenil)-5-(3,4,5-trimetoxifenil)isoxazol a7h): Sélido branco;
Rendimento: 70%; P.F. 134,2 °C; *H RMN (300 MHz, CDCls) & = 7,07 (s, 2H), 6,80 (t,
1H, J = 1,5 Hz), 3,97 (s, 6H), 3,94 (s, 3H); *C RMN (75 MHz, CDCl;) & =170,6;
153,7; 152,1; 146,6; 143,6; 143,2; 140,2; 139,7; 136,3; 121,9; 105,1; 103,2; 100,0; 60,9;
56,3.

3-(3,4,5-trimetoxifenil)-5-(butil)isoxazol (17g): Sélido branco; Rendimento: 45%;
P.F. 69,8 °C; *H RMN (400 MHz, CDCls) & = 7,02 (s, 2H), 6,27 (s, 1H), 3,93 (s, 6H),
3,89 (s, 3H), 2,80 (t, 2H, J = 7,6 Hz), 1,74 (m, 2H), 1,44 (m, 2H), 0,97 (t, 3H, J = 7,4
Hz); *C RMN (75 MHz, CDCl) & =174,3; 162,2; 153,5; 139,4; 124,8; 104,0; 98,7;
60,9; 56,2; 29,6; 26,5; 22,2; 13,7.

3-(perfluorfenil)-5-(3,4,5-tris(heptiloxi)fenil)isoxazol (17h): Sélido branco;
Rendimento: 69%; P.F. 35-38 °C; *H RMN (300 MHz, CDCls) & = 7,04 (s, 2H), 6,75 (t,
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1H, J = 1,7 Hz), 4,06 (g, 6H, J = 6,8 Hz), 1,83 (m, 6H), 1,52 (m, 6H), 1,37 (m, 18H),
0,92 (t, 9H, J = 6,7 Hz); *C NMR (75 MHz, CDCls) & = 171,0; 153,6; 152,0; 140,5;
121,5; 104,5; 99,7; 73,6; 69,3; 31,9; 31,8; 30,3; 29,3; 29,2; 29,0; 26,0; 22,7; 22,6; 14,1;
14,1.

3-(4-(trifluormetil)fenil)-5-(3,4,5-tris(dodeciloxi)fenil)isoxazol ~ (17i):  Sélido
branco; Rendimento: 80%:; P.F. 57-61 °C; *H RMN (300 MHz, CDCls) & = 7,91 (d, 2H,
J=8,1 Hz), 7,67 (d, 2H, J=8,2 Hz), 6,95 (s, 2H), 6,69 (s, 1H), 3,98 (t, 4H, J = 6,5 Hz),
3,96 (t, 2H, J = 6,6 Hz), 1,73 (m, 6H), 1,42 (m, 6H), 1,22 (sl, 48H), 0,81 (t, 9H, J=6,7
Hz); 3C NMR (75 MHz, CDCls) & = 171,1; 161,8; 153,6; 140,3; 132,6; 131,8 (q, Car
CF3, J=32,7Hz); 127,1; 125,8 (g, CHA-Car-CF3, J = 3,8 Hz); 123,9 (q, CF3, J = 272,2
Hz); 122,0; 104,5; 96,8; 73,6; 69,3; 31,9; 30,3; 29,8; 29,7; 29,7; 29,6; 29,6; 29,4; 29,4,
29,3; 26,1; 22,7, 14,1.

3-(3,4,5-trimetoxifenil)-5-(perfluorbutil)isoxazol @ap: Solido branco;
Rendimento: 86%:; P.F. 81,9 °C; *H RMN (400 MHz, CDCls) & = 7,04 (s, 3H), 3,94 (s,
6H), 3,91(s, 3H); *C RMN (75 MHz, CDCl;) & = 164,9; 162,6; 153,8; 140,4; 129,1;
128,7; 128,5; 128,2; 126,8; 126,5; 126,5; 125,7; 125,3; 122,4; 105,5; 104,2; 61,0; 56,3.

3,5-bis(4-(dodeciloxi)fenil)isoxazol (17k): Sélido branco; Rendimento: 55%;
Temperaturas de transi¢do: Cr 104,0 °C SmC 148,9 °C I; *H RMN (300 MHz, CDCls) &
= 7,76 (m, 4H), 6,97 (m, 4H), 6,63 (s, 1H), 4,01 (t, 4H, J = 6,5 Hz), 1,81 (m, 4H), 1,45
(m, 4H), 1,27 (m, 32H), 0,88 (t, 6H, J = 6,7 Hz); *C RMN (75 MHz, CDCl3) & = 170,2;
162,5; 160,7; 160,6; 128,1; 127,3; 121,7; 120,3; 114,9; 114,8; 95,8; 68,2; 68,2; 31,9;
29,6; 29,6; 29,5; 29,5; 29,3; 29,3; 29,3; 29,2; 29,2; 26,0; 26,0; 22,6; 14,0.

5-(4-(dodeciloxi)fenil)-3-(4-(4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,11,11,11-
heptadecafluoroundeciloxi)fenil)isoxazol (171): Solido branco; Rendimento: 67%;
Temperaturas de transi¢do: Cr 116,0 °C SmC 172,9 °C SmA 199,3 °C I; *H RMN (400
MHz, CDCl3) 6 = 7,82 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 7,77 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 7,01 (d, 4H, J = 8,0
Hz), 6,67 (s, 1H), 4,12 (t, 2H, J = 5,7 Hz), 4,03 (t, 2H, J = 6,4 Hz), 2,34 (m, 2H), 2,16
(m, 2H), 1,82 (m, 2H), 1,49 (m, 2H), 1,29 (sl, 16H), 0,90 (t, 3H, J = 6,6 Hz); *C RMN
(75 MHz, CDCl3) 6 = 170,3; 162,4; 160,7; 159,9; 128,2; 127,3; 122,4; 120,2; 114,9;
114,8; 95,7; 68,2; 66,4; 31,9; 29,6; 29,5; 29,3; 29,3; 29,3; 29,1; 28,0 (t, CH,-CF,, J =
22,5 Hz); 25,9; 22,6; 20,6; 13,9.

3,5-bis(4-(4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,11,11,11-

heptadecafluoroundeciloxi)fenil)isoxazol (17m): Soélido branco; Rendimento: 43%;
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Temperaturas de transic&o: Cr 186,8 °C SmC 203,2 °C SmA 213,1 °C I; *H RMN (300
MHz, C,D,Cly4, 120 °C) & = 7,80 (t, 4H, J = 8,2 Hz), 7,04 (d, 4H, J = 8,3 Hz), 6,64 (s,
1H), 4,17 (t, 4H, J = 5,5 Hz), 2,39 (m, 4H), 2,18 (m, 4H).
5-(3,4,5-tris(4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,11,11,11-

heptadecafluoroundeciloxi)fenil)-3-(3,4,5-tris(dodeciloxi)fenil)isoxazol (17n):
Solido amarelado; Rendimento: 42%; Temperaturas de transicdo: Cr 67,2 °C Colpex
105,5 °C I; *H RMN (400 MHz, CDCl3) & = 7,04 (s, 2H), 7,03 (s, 2H), 6,68 (s, 1H),
4,17 (t, 4H, J = 5,8 Hz), 4,04 (m, 8H), 2,36 (m, 6H), 2,17 (m, 4H), 2,05 (m, 2H), 1,83
(m, 4H), 1,77 (m, 2H), 1,49 (m, 6H), 1,29 (sl, 48H), 0,88 (t, 3H, J = 6,3 Hz), 0,88 (t,
6H, J = 6,8 Hz); 1*C RMN (75 MHz, CDCl3) & = 169,6; 163,1; 153,5; 152,9; 140,0;
139,3; 123,7; 123,3; 105,5; 104,7; 97,4, 73,5; 71,9; 69,3; 67,7; 31,9; 31,9; 30,3; 29,7;
29,7; 29,7; 29.6; 29,6; 29,4; 29,4; 29,3; 27,8 (t, CH,-CF,, J = 22,5 Hz); 26,1; 22,7;
21,4; 20,6; 14,1; 14,0.
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6.6 ESPECTROS DE RMN
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Anexo 1 - Espectro de RMN de H (CDCl,, 300 MHz) do composto 4.
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Anexo 2 - Espectro de RMN de *H (CDCl,, 300 MHz) do composto 5a.
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Anexo 3 - Espectro de RMN de **C (CDCl;, 75 MHz) do composto 5a.
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Anexo 4 - Espectro de RMN de *H (CDCl,, 400 MHz) do composto 7.
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Anexo 5 - Espectro de RMN de **C (CDCl;, 75 MHz) do composto 7.
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Anexo 6 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) do composto 8.
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Anexo 7 - Espectro de RMN de **C (CDCl;, 75 MHz) do composto 8.
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Anexo 8 - Espectro de RMN de *H (CDCl;, 300 MHz) do composto 9a.
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Anexo 9 - Espectro de RMN de **C (CDCl;, 75 MHz) do composto 9a.
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Anexo 10 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 400 MHz) do composto 10.
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Anexo 11 - Espectro de RMN de **C (CDCl,, 75 MHz) do composto 10.
O
o
7
C12H2s H
C12H25\O
(0]
b
C12H2s
i T an S R S
g 3 8 3 8% B
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
& (ppm)

Anexo 12 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) do composto 11a.
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Anexo 13 - Espectro de RMN de **C (CDCl,, 75 MHz) do composto 11a.
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Anexo 14 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 400 MHz) do composto 12.
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Anexo 15 - Espectro de RMN de *C (CDCl,, 75 MHz) do composto 12.
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Anexo 16 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) do composto 14a.
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Anexo 17 - Espectro de RMN de **C (CDCl;, 101 MHz) do composto 14a.
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Anexo 18 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 400 MHz) do composto 14b.
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Anexo 19 - Espectro de RMN de **C (CDCl,, 101 MHz) do composto 14b.
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Anexo 20 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) do composto 14c.
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Anexo 21 - Espectro de RMN de **C (CDCl,, 75 MHz) do composto 14c.
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Anexo 22 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) do composto 14d.
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Anexo 23 - Espectro de RMN de **C (CDCl,, 101 MHz) do composto 14d.

CyoHas<

2151
2354
244 1

2.50

2.52
21.13

3.64 1

® | 1.00 =

3 (ppm)

T
0 75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0

1.5

Anexo 24 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) do composto 14e.
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Anexo 25 - Espectro de RMN de *C (CDCl,, 75 MHz) do composto 14e.
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Anexo 26 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 400 MHz) do composto 14f.
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Anexo 27 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) do composto 14g.
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Anexo 28 - Espectro de RMN de **C (CDCl;, 75 MHz) do composto 14g.
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Anexo 29 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 400 MHz) do composto 15a.
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Anexo 30 - Espectro de RMN de **C (CDCl,, 75 MHz) do composto 15a.
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Anexo 31 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) do composto 15c.
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Anexo 32 - Espectro de RMN de **C (CDCls,, 101 MHz) do composto 15c.
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Anexo 33 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 400 MHz) do composto 15d.
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Anexo 34 - Espectro de RMN de **C (CDCl,, 75 MHz) do composto 15d.
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Anexo 35 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) do composto 15e.
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Anexo 36 - Espectro de RMN de **C (CDCl;, 75 MHz) do composto 15e.




125

B A 1

R

8.35

8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
3 (ppm)

Anexo 37 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) do composto 15f.
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Anexo 38 - Espectro de RMN de **C (CDCls,, 75 MHz) do composto 15f.
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Anexo 39 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 400 MHz) do composto 16a.
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Anexo 40 - Espectro de RMN de **C (CDCls, 101 MHz) do composto 16a.
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Anexo 41 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 400 MHz) do composto 16b.
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Anexo 42 - Espectro de RMN de **C (CDCl;, 101 MHz) do composto 16b.



128

R

JU Jl i

5.5 5.0 4.5 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

4.0
8 (ppm)
Anexo 43 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) do composto 16c.
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Anexo 44 - Espectro de RMN de **C (CDCl;, 75 MHz) do composto 16c.
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Anexo 45 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 400 MHz) do composto 16d.
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Anexo 46 - Espectro de RMN de **C (CDCl;, 101 MHz) do composto 16d.
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Anexo 47 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) do composto 16e.
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Anexo 48 - Espectro de RMN de **C (CDCl,, 75 MHz) do composto 16e.
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Anexo 49 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) do composto 16f.
Ja My " ) ——
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
3 (ppm)

Anexo 50 - Espectro de RMN de **C (CDCl;, 101 MHz) do composto 16f.
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Anexo 51 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) do composto 16g.
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Anexo 52 - Espectro de RMN de **C (CDCls, 101 MHz) do composto 16g.
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Anexo 53 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 400 MHz) do composto 16h.
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Anexo 54 - Espectro de RMN de **C (CDCl,, 101 MHz) do composto 16h.
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Anexo 55 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) do composto 16i.
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Anexo 56 - Espectro de RMN de **C (CDCl;, 101 MHz) do composto 16i.
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Anexo 57 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 400 MHz) do composto 16j.
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Anexo 58 - Espectro de RMN de **C (CDCl,, 75 MHz) do composto 16j.
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Anexo 59 - Espectro de RMN de *°F (CDCl,, 376 MHz) do composto 16;j.
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Anexo 60 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 400 MHz) do composto 16k.
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Anexo 61 - Espectro de RMN de **C (CDCl,, 101 MHz) do composto 16k.
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Anexo 62 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) do composto 16I.
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Anexo 63 - Espectro de RMN de **C (CDCl;, 101 MHz) do composto 16l.
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Anexo 64 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) do composto 16m.
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Anexo 65 - Espectro de RMN de **C (CDCl,, 75 MHz) do composto 16m.
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Anexo 66 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 400 MHz) do composto 16n.
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Anexo 67 - Espectro de RMN de **C (CDCl,, 75 MHz) do composto 16n.
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Anexo 68 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 400 MHz) do composto 17a.
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Anexo 69 - Espectro de RMN de **C (CDCl,, 101 MHz) do composto 17a.

65 6.0 5.5 50 45 40 35 3.0 25 20 1.5 1.0 05
& (ppm)

Anexo 70 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) do composto 17b.
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Anexo 71 - Espectro de RMN de **C (CDCl,, 101 MHz) do composto 17b.
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Anexo 72 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) do composto 17c.
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Anexo 73 - Espectro de RMN de **C (CDCl,, 75 MHz) do composto 17c.
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Anexo 74 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) do composto 17d.
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Anexo 75 - Espectro de RMN de **C (CDCls,, 75 MHz) do composto 17d.
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Anexo 76 - Espectro de RMN de *H (CDCl5, 300 MHz) do composto 17e.
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Anexo 77 - Espectro de RMN de **C (CDCl,, 75 MHz) do composto 17e.
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Anexo 78 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 400 MHz) do composto 17f.
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Anexo 79 - Espectro de RMN de **C (CDCl,, 75 MHz) do composto 17f.
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Anexo 80 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 400 MHz) do composto 17g.
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Anexo 81 - Espectro de RMN de **C (CDCl,, 75 MHz) do composto 17g
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Anexo 82 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) do composto 17h.
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Anexo 83 - Espectro de RMN de **C (CDCl,, 75 MHz) do composto 17h.
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Anexo 84 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) do composto 17i.
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Anexo 85 - Espectro de RMN de **C (CDCl,, 75 MHz) do composto 17i.
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Anexo 86 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 400 MHz) do composto 17j.
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Anexo 87 - Espectro de RMN de **C (CDCl,, 75 MHz) do composto 17j.
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Anexo 88 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) do composto 17k.
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Anexo 89 - Espectro de RMN de **C (CDCl,, 75 MHz) do composto 17k.
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Anexo 90 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 400 MHz) do composto 171.
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Anexo 91 - Espectro de RMN de **C (CDCl,, 75 MHz) do composto 171.

» O /T (CRa)CFs
O

F3C(F2C)7

)

& T3 ) 5%

8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
3 (ppm)

Anexo 92 - Espectro de RMN de *H (300 MHz, C,D,Cl,, 120 °C) do composto 17m.
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Anexo 93 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 400 MHz) do composto 17n.
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Anexo 94 - Espectro de RMN de **C (CDCl,, 75 MHz) do composto 17n.



6.7 TERMOGRAMAS DE DSC
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Anexo 95 - Termograma de DSC do composto 16k.
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Anexo 96 - Termograma de DSC do composto 16l.
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Anexo 97 - Termograma de DSC do composto 16m.
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Anexo 98 - Termograma de DSC do composto 16n.



156

Universal V4 4A TA Instruments

180

Universal V4 4A TA Instruments
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Anexo 99 - Termograma de DSC do composto 17a.
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Anexo 100 - Termograma de DSC do composto 17b.
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Universal V4 4A TA Instruments
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Anexo 101 - Termograma de DSC do composto 17c.
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Anexo 102 - Termograma de DSC do composto 17d.



158

4
2
174 60°C
72 84.)ig
=)
s 04
=
k)
]
o
3 172.70°C
g 2 77.82)ig
L
44
-6 ——— 1 - - 1 T T 1 T r r T _r T T 1T T " T T T T T T
80 100 120 140 160 180 200
Exo Down Temperatura (°C) Universal 4 4A TA Instruments
Anexo 103 - Termograma de DSC do composto 17e.
44
24 140.02°C
68.54Jig
CJ
s | ——
= 04
o
©
o
i)
° 134.23°C
x 67.7TJig
=1
L -2
-4
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
60 80 100 120 140 160 180
Exo Down Temperatura (°C) Universal V4 4A TA Instruments

Anexo 104 - Termograma de DSC do composto 17f.
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Anexo 105 - Termograma de DSC do composto 17g.
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Anexo 106 - Termograma de DSC do composto 17h.
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Universal V4 44 TA Instruments
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Anexo 107 - Termograma de DSC do composto 17i.
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Anexo 108 - Termograma de DSC do composto 17j.
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Anexo 109 - Termograma de DSC do composto 17k.
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Anexo 110 - Termograma de DSC do composto 171.
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Anexo 111 - Termograma de DSC do composto 17m.
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Anexo 112 - Termograma de DSC do composto 17n.
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6.8 CURVAS TERMOGRAVIMETRICAS
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Anexo 113 - Curvas termogravimétricas da isoxazolina 16k. TGA (preto) e DTG (azul).
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Anexo 114 - Curvas termogravimétricas da isoxazolina 16l. TGA (preto) e DTG (azul).
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Anexo 115 - Curvas termogravimétricas do isoxazol 17k. TGA (preto) e DTG (azul).
120 1.2
356.30°C r
-10
100 L
-0.8
80 I
_—0.6 :(3
60 L 2
3 0]
Lo4 B
40 I
32449°C 02
20 i
00
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T -0.2
0 100 200 300 400 500 600 700
Temperatura (°C) Universal V4 4A TA Instruments

Anexo 116 - Curvas termogravimétricas do isoxazol 171. TGA (preto) e DTG (azul).
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Anexo 117 - Curvas termogravimétricas do isoxazol 17n. TGA (preto) e DTG (azul).



