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“The most important skill is the ability to write. There is little difference between
writing and thinking (at least verbal thinking) -- so, to write is to think. To think is
to avoid obstacles and capitalize on opportunity. To think is to set things straight.
To think is to convince and explain. What you write, you remember. (...)

To write well, you need first to know what you are talking about. Thus, you have to
do your research. To do that, you have to know how to read, what to read, and
where to find it. Then you have to be able to generate information, so that your
writing is creative, and edit it, so that you separate the wheat from the chaff. Then
you have to be able to organize your argument, at the level of the word, the
sentence, the paragraph and the essay itself. If you can do that, you can organize
your thoughts and, in consequence, your brain. Then you can help organize other
brains, and other structures.

If you can write, you have power.”

Jordan Peterson
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RESUMO

O presente trabalho foi centrado na utilizacdo de diferentes reagdes periciclicas
como etapas-chave na sintese de novas familias de moléculas organicas com foco

em propriedades liquido cristalinas.

O capitulo 3 objetivou a sintese de novas moléculas através da cicloadicao
[4+2]. Foram utilizadas bases de Schiff intermediarias pré-mesogénicas, contendo
isoxazolina ou isoxazol. As bases de Schiff foram estudadas quanto a cinética de
hidrélise. A reagdo de cicloadigao [4+2] utilizada foi a Aza Diels-Alder, entre aril
iminas e alcenos, para a formag¢do do nucleo tetrahidroquinolina, posteriormente
oxidado a quinolina. Os compostos 3.7a-c e 3.10a-e obtidos foram caracterizados
e os resultados das anadlises térmicas mostraram apenas a presen¢a de mesofase

nematica.

No capitulo 4, utilizou-se a cicloadigdo (2+1) entre (+)-citronelol e
iodometano para a formagdo de ciclopropano. Nao foi determinada a
estereosseletividade da reacdo. O composto sintetizado foi acoplado, através da
reacdo de Mitsunobu, a diferentes nticleos pr6-mesogénicos. Os compostos 4.4a-d
foram caracterizados e seu poder de torgao helicoidal, devido a sua quiralidade, foi
medido com celas do tipo Grandjean-Cano em diferentes concentracdes entre os

compostos 4.4a-d e 5CB (4-ciano-4’-pentilbifenil).

O rearranjo sigmatropico [3,3] foi a principal etapa, no capitulo 5, para a
sintese de uma nova familia de compostos organicos, partindo-se do alilfenil éter
para a obtenc¢do do o-alilfenol. O grupamento alila foi utilizado como dienéfilo na
reacdo de cicloadicdo (3+2) com a p-deciloxibenzaldoxima. Dos 16 compostos
sintetizados, 3 apresentaram caracteristicas liquido cristalinas com mesofase
esmético A ou colunar retangular. Além disso, na oxidacao do anel isoxazolina a
isoxazol, observou-se um comportamento quimiosseletivo entre os carbonos
metilénicos, no qual apenas o carbono metilénico ligado ao heterociclo isoxazol e a

uma fenila, também foi oxidado a carbonila.
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ABSTRACT

The present work centered on the use of different pericyclic reactions as key steps
in the synthesis of new families of organic molecules with a focus on liquid

crystalline properties.

Chapter 3 aimed at the synthesis of new molecules through cycloaddition
[4+2]. Pre-mesogenic intermediate Schiff base molecules containing isoxazoline or
isoxazole were used. These Schiff bases were studied for their hydrolysis kinetics.
The cycloaddition reaction [4+2] used was Aza Diels-Alder, between aryl imines
and alkenes, for the formation of the tetrahydroquinoline nucleus, later oxidized to
quinoline. Compounds 3.7a-c and 3.10a-e obtained were characterized and the

results discussed. Final compounds showed nematic mesophase.

In chapter 4, cycloaddition (2+1) between (+)-citronelol and iodomethane
was used to form cyclopropane. The stereoselectivity of the reaction was not
identified. This synthesized molecule was coupled, through the Mitsunobu
reaction, to different pro-mesogenic nuclei. Compounds 4.4a-d were characterized
and their helical twisting power, due to their chirality, was measured with
Grandjean-Cano cells in different concentrations between compounds 4.4a-d and

5CB (4-cyano-4'-pentylbiphenyl).

The sigmatropic rearrangement [3,3] was the main step, in chapter 5, for
the synthesis of a new family of organic compounds, starting from allylphenyl
ether to obtain o-allylphenol. The allyl group was used as a dienophile in the
cycloaddition reaction (3+2) with p-decyloxybenzaldoxima. From the 16
synthesized compounds, 3 had liquid crystalline properties, showing smectic A or
rectangular columnar mesophase.. Furthermore, in the oxidation of the isoxazoline
ring to isoxazole, methylene carbon atoms were selectively oxidized. The
methylene carbon atom bounded to the isoxazole heterocycle and to a phenyl was

oxidized to carbonyl.
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Introducao e

Objetivos




Introducao

As reagdes periciclicas sdo definidas como reagdes que envolvem o rearranjo
concertado de ligacOes, nas quais ligacdes quimicas sdo quebradas e formadas de
forma simultanea.! Sua viabiliza¢do se da através de calor ou luz, cujas diretrizes ja
sdo bem consolidadas e resumidas através das regras de Woodward-Hoffmann.?
Do ponto de vista da sintese organica, as reagdes periciclicas trazem como
caracteristicas positivas a economia atdmica e a sua estereosseletividade, que pode

ser controlada de modo eficaz.

As subdivisdes das reagdes periciclicas siao as cicloadi¢des, as
eletrociclizacdes, os processos queletrépicos, as transferéncias de grupo e os
rearranjos sigmatrdpicos.3* Um dos destaques sdo as reacoes de cicloadi¢cdo,>?
onde ocorre a formacdo de um novo anel a partir de dois reagentes. A
reorganizacdo dos elétrons faz com que seu estado de transi¢cdo ocorra através de
um complexo ativado, no balanc¢o de energia, com baixa separacdao de cargas.
Assim, o custo energético da reacdo se baseia na energia térmica ou fotoquimica
presente no meio. A sequéncia da reagdo, para que ocorra ou ndo de maneira
concertada, é determinada através da simetria de seus orbitais de fronteira, pela

classificacdo das reagdes como permitidas ou proibidas.

Dentro da sintese de materiais, maior destaque pode ser dado a essas
metodologias em virtude do refinamento e a pericia que essas reagdes oferecem.0
O manuseio de ligagdes © e a formacao de anéis aromaticos sdo importantes na
construcdo de moléculas-alvo. Como exemplo, o ordenamento caracteristico de
cristais liquidos é baseado na interagdo n-stacking entre nucleos de moléculas e no
empacotamento obtido através da planaridade dos anéis ciclicos. Ja sua fluidez é
obtida através da flexibilidade de cadeias lineares nas extremidades das moléculas.
Os estados liquido cristalinos existentes entre o estado so6lido e o estado liquido
sdo chamados de mesofases e sao designados conforme o grau de liberdade
encontrado. Encontram-se, principalmente, as mesofases esméticas!l-13 que se

assemelham mais aos sélidos pelas moléculas estarem organizadas dentro de



camadas, e a mesofase nematica que se assemelha mais ao liquido pela liberdade

de movimento entre as moléculas.14-17

Os cristais liquidos contemplam uma classe de materiais chamados de soft
matter, ou matéria mole, que vém fascinando a comunidade cientifica. Podem-se
citar alguns exemplos como polimeros funcionalizados, dispositivos eletronicos

organicos, coléides e compostos com atividade biol6gica para a farmacologia.18-23



Objetivos

Objetivo Geral

4

O principal objetivo do presente trabalho é a utilizacdo de diferentes reagdes
periciclicas, reagdes de cicloadicao [4+2], (3+2) e (2+1) e rearranjos sigmatréopico
[3,3], como etapas-chave na sintese de novas familias de moléculas organicas com

foco em caracteristicas liquido cristalinas.

Objetivos Especificos

- Realizar estudos fotoquimicos em bases de Schiff para investigar sua estabilidade.
Utilizar a cicloadicao [4+2] para a obtencdo de novas tetrahidroquinolinas e,
posteriormente, oxida-las a quinolinas. Realizar a caracterizacdo térmica e

estrutural dos novos compostos.

- Obtencdo de novos compostos quirais através da cicloadi¢do (2+1) do (+)-
citronelol. Caracterizar térmica e estruturalmente os novos compostos aqui
sintentizados. Realizar um estudo da influéncia dos novos compostos quirais como
dopantes em um sistema de héspede-hospedeiro, através de células de Cano-

wedge e medindo seu poder de tor¢ao helicoidal.

- Sintetizar novos compostos utilizando o rearranjo sigmatropico [3,3] e a
cicloadi¢do (3+2) 1,3-dipolar. Caracterizar todos os novos compostos obtidos de

maneira térmica e estrutural.
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1.1 - Historico

Em 1888 Friedrich Reinitzer, da Universidade Alema em Praga, reportou o artigo
intitulado “As contribui¢des para o conhecimento do colesterol”. Neste artigo ele
descreveu o comportamento do benzoato de colesterila, com sua estrutura quimica
na Figura 1, durante seu aquecimento. O material sélido, ao ser submetido ao
aquecimento, em 145,5 °C fundia para um liquido leitoso e viscoso. Continuando o
aquecimento, em 178,5 °C, a turbidez desaparecia e tornava-se um liquido incolor
e transparente. Esse fendmeno levou-o a compartilhar seus resultados com o fisico
Otto Lehmann, que levou os estudos adiante. O estudo das transi¢des durante o
aquecimento do benzoato de colesterila com luz polarizada revelou que entre
145,5 e 178,5 °C o liquido turvo/leitoso apresentava dupla refracdo, caracteristica
de cristais. A partir de entdo esses materiais comecaram a ser chamados de cristais

liquidos.

Figura 1. Estrutura quimica do benzoato de colesterila.

Apés sua descoberta, durante 80 anos, os cristais liquidos despertaram
curiosidade entre poucos cientistas e eram completamente desconhecidos pela
populacao. Nao se tinha nenhuma perspectiva de aplicagdo para esses materiais
ainda. Além disso, nao se tinha ideia de quais caracteristicas as moléculas
precisavam ter para apresentar mesofase liquido cristalina. Em 1962 Richard
Williams da Instituicio RCA percebeu que aplicando um campo elétrico, as
moléculas derivadas de p-azoxianisol se ordenavam. Dentro de seu grupo de
pesquisa, Heilmeier utilizou um corante para dopar o cristal liquido acido
butoxibenzdico. Essa mistura é do tipo hdspede-hospedeiro, onde o corante

dopante é o hdspede e o cristal liquido é o hospedeiro. Em testes se observou que,
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com a aplicagdo de um campo elétrico, ocorria a mudanca de uma coloragdo
vermelha para a auséncia de coloragdo. Ou seja, as moléculas de corante eram
reorientadas através da mudanca de orientagdo dos cristais liquidos.?? A partir dai

iniciaram-se os estudos para utilizacao de cristais liquidos em displays.

Em 1964, cientistas da RCA perceberam que as bases de Schiff eram uma
classe de materiais com uma performance muito boa.?* A partir de uma mistura
dessas moléculas também se obteve uma mesofase liquido cristalina a temperatura
ambiente. Em 1973, a corporagao Sharp no Japao langou as calculadoras de bolso
com display de cristal liquido. Em suas pesquisas, também chegaram a uma
mistura de cristais liquidos provenientes de Bases de Schiff, o MBBA, EBBA e
BBBA, mostradas na Figura 2. Para os displays de cristal liquido utilizados
atualmente, uma nova classe de moléculas liquido cristalinas sintetizada foi
necessaria, com caracteristicas diferenciadas. Entre algumas das caracteristicas
exigidas estavam a estabilidade quimica e uma larga faixa de existéncia de
mesofase, indo até valores negativos de temperatura. Essas adequagdes foram
atingidas com a sintese das ciano-bifenilas, como a pentil-cianobifenila (5CB) e

pentiloxi-cianobifenila (50CB).

Figura 2. Estruturas quimicas do MBBA, EBBA e BBBA.

1.2 - Classificacao dos cristais liquidos

Compostos organicos que possuem estado da matéria intermediario aos liquidos e

sélidos sdo classificados como mesomorficos ou cristais liquidos.?25 Essa
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propriedade é caracterizada por certa fluidez entre as moléculas ao mesmo tempo
em que existe um grau de ordem. Dois grandes grupos sdo descritos na literatura,
os termotrépicos e os liotropicos. Os termotrdpicos descrevem as moléculas que
por si s apresentam, sob determinadas temperaturas, a formacao de fases liquido
cristalinas. A temperatura é o fator determinante que controla o surgimento das
fases. Ja os liotropicos necessitam de um solvente para o surgimento da mesofase,
sendo comumente a 4agua. Como os cristais liquidos sdo estados fisicos
intermediarios ao estado sélido e ao estado liquido, é dito que apresentam uma ou
mais mesofases entre esses dois estados. A temperatura de fusdo é aquela que
passa do estado sélido para uma mesofase, ja a temperatura de clareamento é

aquela que vai da mesofase para o estado liquido.2?

Muitas mesofases existentes ja foram identificadas, sendo as mais comuns a
nematica e as esméticas. A Figura 3 mostra uma molécula hipotética que teria um
variado polimorfismo, mostrando as diferencas de cada mesofase. A mesofase
nematica possui a maior fluidez entre as moléculas e uma ordem orientacional
seguindo um vetor diretor. As mesofases esméticas possuem, além da ordem
orientacional, uma ordem posicional que formam camadas. Essas camadas podem
ser ortogonais ao plano, como a esmética A, ou inclinadas em relagdo ao plano,

como a esmética C.

Esmético A

Cristal Sélido Nematico Liquido Isotrépico

Esmético C

Figura 3. Processo de mudanca de mesofases em um cristal liquido.

A composicdo estrutural e a forma geométrica sdo essenciais na sintese de
novos compostos com propriedades mesomorficas.2® A composi¢cdo das moléculas
normalmente consiste em nucleos de anéis aromaticos unidos através de
conectores ou espacadores. Substituintes laterais também sdo muito importantes,

tanto como heteroatomos que trazem propriedades diferenciadas aos materiais
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quanto cadeias alquilicas que fornecem flexibilidade e mobilidade ao material.
Uma caracteristica comum as moléculas liquido cristalinas é o fato de pelo menos
um dos eixos ser muito maior do que os outros, onde x >>y, Z ou X, y >> Z, COMo
representado na Figura 4, para moléculas genéricas. As estruturas calamitica e

discética serdo discutidas mais adiante.

Figura 4. Estruturas calamiticas e discéticas, respectivamente.

Um importante pesquisador da area de cristais liquidos foi Daniel
Vorlander, que sintetizou a maioria dos cristais liquidos?” conhecidos no inicio da
década de 1900. Desde entdo se buscava o entendimento sobre quais
caracteristicas seriam essenciais para a obtencdo de cristais liquidos, e observou-
se que as ligacdes intermoleculares para a formagcdo de uma macroestrutura eram

muito importantes.

1.2.1 - Calamiticos

Uma das formas moleculares mais conhecidas é a calamitica onde, de forma
simplificada, a molécula possui o formato de um bastdo. A palavra calamitico pode
ser comparada com o calamos, que é o canudo de palha, ou de cana. Sua forma é de
bastonete, sendo muito comum entre os cristais liquidos termotrdpicos. As
principais mesofases encontradas sdo a nematica (N), esmética A (SmA) e esmética
C (SmC). A mesofase colestérica € a versao quiral da nematica (Ch ou N*), seu nome
foi dado em homenagem ao primeiro cristal liquido descoberto, o benzoato de
colesterila. Algumas mesofases mais complexas também sao encontradas, como
blue phases (BP), twist grain boundaries (TGB) e bent core/ bananas (B1,..B8),

porém nao serdo abordadas aqui. Outras mesofases esméticas também podem ser
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encontradas em mesogenos calamiticos. Dependendo do grau e do alcance de
organizac¢do e também da inclinacao encontrada. Algumas passam a ser chamadas

de cristais, como ilustra a Figura 5.

Nematica
A | >
4 SO SO '\'\"‘\‘/ 1 %2 .‘:’..: Ordem orientacional de g
2 . 050% 00, 7
% & "; ‘X‘/ L longo alcance é_
=
Ortogonais Inclinadas ;._
o
Esmética A Esmética C _’;
Ordem posicional perpendicular U,}'«
m o0 2.0 - demg I perpencicular. O3
"\ '. ‘ .:z M/ :: ‘e as camadas E.
’”'\ " Ly o. /”/” .......: $ S ;
Esmética B Esmética F Esmétical 2

Ordem orientacional de longo

alcance dentro das camadas

Ordem posicional

dentro das camadas

Rotagao impedida em
torno do eixo

molecular mais longo

Figura 5. Principais mesofases em sistemas calamiticos.28

A Tabela 1 resume as principais mesofases e ilustra a organizacdo entre as
moléculas, as principais texturas encontradas em microscopia éptica de luz
polarizada (MOLP) e os padrodes tipicos de difracao de raios X.2? Um composto, no
seu estado fisico liquido tera uma organiza¢do aleatéria, sem nenhuma ordem.
Durante uma analise em microscépio éptico de luz polarizada (MOLP), a luz nao
sera desviada, devido aos liquidos possuirem apenas um valor de indice de
refracdo, e visualmente tem-se apenas uma imagem negra. Em uma andlise de
raios X de um composto liquido isotrdpico, havera um espalhamento randomico,
observando-se apenas um circulo muito difuso. Um mesdgeno que apresente
mesofase nematica, possui organizacdo orientacional de longo alcance. Como nesta
mesofase as moléculas possuem maior liberdade, sendo mais parecidas com o
liquido, a textura observada por MOLP é bastante colorida devido a fluidez e a

movimentagdo do eixo orientacional. Por andlise de difracdo de raios X de uma
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mesofase nemadtica alinhada em campo magnético, observa-se tipicamente dois
arcos difusos. Para compostos esméticos, com ordem posicional de curto alcance, é
observada em média a formacdo de camadas. A principal textura observada para a
esmética A é a focal cOnica,?® onde é possivel observar as intersecdes das
hipérboles. Devido a ordem posicional de curto alcance, o difratograma de raios X
deste mesogeno alinhado apresenta também um conjunto de picos padrdo de
difracdo em angulos pequenos. Para a ultima mesofase apresentada, a esmética C,
possui um arranjo com inclinagdo das moléculas em relacdo a camada. Uma das
texturas possivelmente encontradas para estes mesogenos é a de leque-
quebrado.3? Por causa do angulo existente, o plano da camada e o eixo diretor nao
sdo mais lineares, refletindo também no padrao de difracdo do raio-X de amostra
alinhada. A inclinagdo pode ser vista entre picos no angulo pequeno e arcos em

angulos largos, nao sendo mais ortogonais entre si.

Tabela 1. Exemplificacdo da organizacdo de sistemas mesomorficos e resultados tipicos de andlise.

Mesofase Organizacgdo MOLP Raio-X
\/7
Liquido Isotropico v \

<
€

Nemitico ‘ \"‘ \\
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i
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i
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]
i)
'
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1
1
1
i
v

Esmético A

G
P e
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L et 2
.~
v
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1.2.2 - Discéticos

Os compostos discdticos apresentam-se com uma estrutura em 2D, seu formato
lembra a forma de discos e sdo comuns produzirem mesofases liquido cristalinas
termotrépicas colunares e nematicas.3! Tipicamente moléculas discéticas possuem
um nucleo aromatico policiclico e cadeias alifaticas conectadas em seu perimetro.
Por causa da atragdo m-stacking dos nucleos, a tendéncia deste tipo de mesogeno é
de se auto empilhar, formando colunas. As mesofases colunares apresentam
diferentes arranjos, podendo ser sub classificados como hexagonais (Coly) onde a =

b, retangulares (Col;) onde a # b, entre outros, como mostra a Figura 6.28

M\ /M

\ N\ [ \

\ \

\ I a t |

/ \ /

\ / \n /
Hexagonal P6/mmm Retangular P2,/a Retangular P2/a Retangular C2/m

Figura 6. Tipos de arranjos colunares dos meségenos discoticos.

As texturas mais encontradas para as mesofases colunares estdo ilustradas
na Figura 7. Em (a) e (b) podemos ver texturas do tipo leque e conicas. Ja em (c), a
textura esferulitica pode ser vista, também muito encontrada em mesofases
colunares. A textura em (d) pode ser classificada como focal cénica quebrada com
defeitos de linhas. Como as estruturas das mesofases colunares hexagonal e
retangular possuem semelhanca, ambas as mesofases podem apresentar os

mesmos tipos de texturas.3?2
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Figura 7. Principais texturas de mesofases colunares.32

1.3 - Cristais liquidos contendo heterociclos

Os heterociclos sdo ndcleos muito importantes no design de materiais. Essas
unidades possuem a habilidade de gerar propriedades fisicas Unicas, como a sua
polarizabilidade que disponibiliza alta anisotropia. Os heterociclos impdem dipolos
longitudinais nas moléculas, além também de dipolos fortes laterais, que ajudam
na estabilizacdo das mesofases.33 Alguns dos principais heterociclos de 5 membros

encontrados na literatura estdo demonstrados na Figura 8.

N-O N-N N-O S
k/o >/ ~_/ »f/ >/
140 134° 157° 147 5° 131°
1,2,4-Oxadiazol 1,3,4-Oxadiazol Isoxazol Tiofeno
N S N-N
/ \ 3\ N=N
'/ \
/Q)\ /(\N /QS)\ N
A w~_/ ~ ~_/
153,6° 132,8° 161,8° 150°
Tiazol 1,3,4-Tiadiazol 1,2,3-Triazol

Figura 8. Principais nucleos heterociclicos utilizados em cristais liquidos e seus dngulos.
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O nucleo oxadiazol é muito explorado, o isdmero 1,2,4-oxadiazol pode ser
sintetizado através de cicloadicao (3+2) entre 6xido de nitrila e nitrila ou através
da reacdo de amidoxima e um derivado de acido carboxilico.3* Ja o isdémero 1,3,4-
oxadiazol possui outras abordagens de sintese, como a ciclodesidratacdo de diacil
hidrazidas, oxidacao de acil hidrazonas, reacdo entre acil hidrazida e ortoésteres,
entre outras.35> O isdbmero 1,3,4-oxadiazol é utilizado na sintese de novos materiais
devido a propriedades luminescentes.3¢ Seu ntcleo possui angulo de 134°, sendo
considerado um nucleo curvo, podendo formar a mesofase banana.3”38 Qutro
nucleo bastante utilizado é o tiofeno, um bom indutor de mesofase que pode ser
utilizado também na forma oligomérica.3?® Comparagdes entre compostos
completamente aromaticos, contendo apenas fenilas ou também nucleos
heterociclicos como tiofeno e 1,3,4-oxadiazol, foram realizados mostrando as
implicagdes dos angulos de cada nucleo e a aromaticidade deles frente a formagao

de mesofases.40

Cristais liquidos contendo isoxazol e 3,5-pirazol também ja foram
estudados, mostrando que o nucleo 3,5-pirazol estabiliza a mesofase em
temperaturas mais elevadas.*! Outras estratégias para a obtencdo de diferentes
cristais liquidos conecta heterociclos na mesma estrutura, como o tiofeno e o 1,2,4-
oxadiazol.*2 Anéis contendo nitrogénio, como piridinas, quinolinas e

tetrahidroquinolinas também sao estudados, apresentando mesoformismo.*3

1.3.1 - Cristais liquidos contendo isoxazolinas ou isoxazois

Os nucleos isoxazol e isoxazolina sdo heterociclos ndo simétricos, que fornecem
curvatura pelo angulo das ligacdes, que sdo interessantes na sintese de novos
cristais liquidos. Diversas propriedades desses nucleos resultam de sua assimetria
e da presenca de dois heteroatomos com caracteristicas diferentes. O nitrogénio
possui um par de elétrons ndo ligante que nado participa da ressonancia do anel,
pois esta localizado no orbital sp2. O heterociclo isoxazol é aromatico, ja o anel
isoxazolina possui um carbono sp3, ndo sendo aromatico e admitindo a

conformacao envelope.
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Para a identificacao destes anéis segue-se a seguinte numeracao: atribui-se
ao oxigénio, &tomo de maior massa molar, como a&tomo numero 1, seguindo para o
nitrogénio como atomo numero 2 e continuando neste sentido para enumerar os
carbonos 3, 4 e 5. O anel possui alto valor de momento de dipolo, que € atribuido a
sua forma candnica, onde o nitrogénio apresenta carga negativa e o carbono 3
carga positiva. O vetor que indica o momento de dipolo elétrico do isoxazol, a
partir do centro do anel, atravessa a ligagdo nitrogénio-oxigénio com um angulo de

1200°.44

No artigo de da Rosa et al,*> foram preparados 5 isoxazobis contendo
diferentes substituintes e obtiveram substancias liquido cristalinas. A mesofase
esmético A foi encontrada para todas as moléculas. Algumas ainda mostraram um
polimorfismo, como exemplo na Figura 9. A mesofase SmA é encontrada entre 190
e 100 °C mas resfriando mais ocorre a transicao para SmE, também chamado de
cristal E. Abaixo de 96 °C o material cristaliza, conservando ainda caracteristicas

morfolégicas da mesofase anterior.

SmA SmA - SmE SmE Cristal

Resfriamento

Figura 9. Polimorfismo do composto derivado de isoxazol.45

Outro artigo, este de minha autoria,*® mostra conjuntos de compostos
contendo isoxazolina ou isoxazol e ambos formando mesofases. O heterociclo
isoxazolina, apesar de ndo planar devido a sua conformacdo envelope, também
induz mesoformismo. Na Figura 10, observa-se a textura observada via MOLP da
mesofase nematica obtida por um composto isoxazolinico. 0 momento dipolo do
anel isoxazolina também auxilia na inducdo de mesofase. Ainda assim,

comparando-se através do artigo, as faixas de existéncia de mesofase de
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isoxazolinas e isoxazdis sao muito distintas. Os compostos isoxazolinicos
apresentaram faixas menores de 30 °C, enquanto que compostos com ntcleo

isoxazol obtiveram faixas maiores que 100 °C.

Figura 10. Cristal liquido nematico a 155 °C contendo anel isoxazolina.*6

Outro exemplo de meségeno contendo nucleo isoxazolina*’ é apresentado
na Figura 11. Além do anel isoxazolina, este composto tem como conector uma
amida. A mesofase esmética A é observada com textura de leque (ou focal conica),
quando observada por MOLP. J& a mesofase esmética C surge apenas durante o
resfriamento do material, com uma curta faixa de existéncia, entre 207 e 198 °C.

Dois tipos de textura sdo encontrados para o SmC, a textura de leque quebrado e a

C7H150/@ WOCSH17

SmC - textura leque queprado

textura Schlieren.

SmC textu ra Schlleren

SmA - textura leque

Figura 11. Composto isoxazolinico e suas mesofases SmA e SmC.47
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1.3.2 - Cristais liquidos contendo quinolinas

O nucleo quinolina pode ser descrito como a fusdo de uma piridina com uma fenila.
E um grupo encontrado na natureza, mas pode ser sintetizado de diversas
maneiras a partir da anilina. Derivados de quinolina possuem as mais diversas
aplicagOes, inclusive na area de farmacos como medicamentos antimaldrica,

incluindo quinina e cloroquina.*8

Em uma série de compostos sintetizados com nucleo quinolina, alongou-se
o nucleo rigido e comparou-se as moléculas com diferentes tamanhos de cadeia
alquilica.*® O conjunto com menor tamanho de ntcleo aromatico é o que menos
apresenta mesogenicidade, e os poucos compostos que sdo cristais liquidos tem
suas faixa de existéncia muito reduzidas. Os outros dois conjuntos de quinolinas
com duas fenilas de extensdo do niicleo possuem mesofase nemdtica com faixas de

temperatura longas.

Onde R = grupo alquil

Figura 12. Compostos quinolinicos que apresentam mesofase nematica.

Apesar do nucleo quinolina ser atraente do ponto de vista de ser um
mesOgeno, existe uma linha muito ténue entre as forcas anisotropicas e o
empacotamento dinamico. Por isso, a formac¢do de mesofases pode ser considerada
critica. Devido ao bom empacotamento de quinolinas, é necessaria energia muito

alta para quebrar a sua cristalinidade. Porém o fornecimento de tamanha energia
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impede que as forgas intermoleculares mantenham as moléculas préximas para a

formagado de mesofases.>°

1.4 - Caracterizacdo dos mesdgenos

A caracterizacao de cristais liquidos é parte importante e fundamental no trabalho
de pesquisa. Mesmo com um profundo entendimento prévio ao design de uma nova
estrutura para que seja liquido cristalina, apenas a caracterizacdo podera
confirmar a mesogenia. As principais técnicas utilizadas para tal fim sdo a
microscopia oOptica de luz polarizada (MOLP), a calorimetria diferencial de

varredura (DSC) e a difragdo de raios X.

A técnica de MOLP é a mais simples, rapida e, na maioria das vezes, fornece
resultados claros a cerca da definicao do tipo de mesofase existente. Nessa técnica
uma amostra é colocada entre uma lamina e uma laminula, que ficara em um
microscépio acoplado a um aquecedor. O microscépio deve ter duas lentes
polarizadas cruzadas, dessa forma, a luz da fonte é polarizada antes de atravessar a
amostra, cujo fendmeno da birrefringéncia existente em cristais liquidos a divide
em dois componentes. Estes, ao passar pela segunda lente polarizada,
apresentarao um retardo um em relagdo ao outro, detectada visualmente na
intensidade de luz. Na pratica, outro aspecto importante além da luz observada,
sdo os defeitos presentes na imagem. As deformacdes eldsticas por torgdo,
curvatura, etc, geram padroes caracteristicos de cada mesofase. Diversas texturas
sdo descritas, como a focal conica para o SmA, a leque quebrado para SmC e a

Schlieren para o N, esta ultima conforme Figura 13 abaixo.>!
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Figura 13.Textura Schlieren nemética do composto MBBA.

Outra técnica fundamental é o DSC, utilizado para determinar entalpia,
entropia e temperatura exata das transicdes de mesofases. A andlise térmica se
baseia na variacdo da capacidade calorifica do material analisado, a pressdo
constantes, em func¢ao da temperatura. Estes eventos térmicos que geram mudanga
da linha de base sdo classificados como de primeira ou segunda ordem. Os de
primeira ordem - mais comuns para cristais liquidos - geram picos na curva, que
podem ser endotérmicos ou exotérmicos. Ja os de segunda ordem ocorrem quando
ha variacdo do Cp do material, apenas deslocando a linha de base - visto como em

transi¢oes vitreas (Tg).

Outra técnica conhecida é a difracdo de raios X, uma técnica muito
importante que fornece os resultados da cristalinidade do material. Nesta técnica,
os picos encontrados sdo referentes aos planos de simetria e quanto maior a
intensidade do sinal, maior é a periodicidade deste plano. A lei que rege essa
técnica é a Lei de Bragg, determinada pelo somatério dos planos, repetidos de
forma periddica, que refletem uma onda eletromagnética incidente (A) sob certo
angulo (0). A distancia entre os planos reais (d) e as distancias reciprocas (obtidas
nos difratogramas e representadas como Q) sdo inversamente proporcionais, ou
seja, as distancias reciprocas de baixos valores representam as reflexdes de

maiores distancias.3? As equacdes utilizadas sdo mostradas pelas 3 equacgdes:

41 sin 0

2
) (eq.2) d= idd (eq.3).

2dsind =nd (eq.1) Q| = 0
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2.1 Reagoes periciclicas

A defini¢ao de reagdes periciclicas, segundo o Golden Book da IUPAC,>2 nos diz que
se tratam de rea¢des quimicas onde ocorre uma reorganizacdo das liga¢des
quimicas de modo concertado e através de um arranjo ciclico de atomos
conectados continuamente. A reorganizacao se da através da quebra e da formacao
de ligacbes m e o de maneira continua, ou seja, concertada e ndo em diferentes
etapas. As reacdes podem ser executadas de maneira térmica ou fotoquimica.
Devido a sua alta estereosseletividade, as rea¢des periciclicas sao muito utilizadas

na sintese organica visando compostos alvo com estereoquimica prevista.>3

O controle estereosseletivo pode ser definido através de propriedades de
simetria dos materiais de partida e dos produtos. Nas décadas de 1960 e 1970
surgiram as teorias de Woodward e Hoffmann e de Fukui, respectivamente, que
sdo validas e seguidas até hoje. Apesar das reagdes periciclicas serem uma
disciplina dentro da quimica organica de dificil compreensdo, sua consolidacdo
tedrica demonstra um profundo entendimento do assunto. As reagdes periciclicas
podem ser divididas em cinco grandes categorias: eletrociclizagdo, cicloadicao,

queletrépicas, rearranjo sigmatroépico e transferéncia de grupo.

A reacdo de eletrociclizacdo constitui o fechamento de anel, ou o inverso
para a abertura de anel, sendo unimolecular devido a necessidade de apenas um
reagente com sistema polieno conjugado. A reacdo é controlada através da
termodindamica, onde normalmente o processo de fechamento de anel é favorecido

devido a criacdo de uma ligagdo o as custas da quebra de uma ligagao .

Nas reacgdes de cicloadi¢do dois ou mais reagentes se unem para a formacao
de um sistema ciclico. Aqui, a formacao de duas ou mais ligacbes o também
ocorrem as custas de ligacdes . As duas partes reagentes podem provir de uma
mesma molécula, sendo entdo chamada de cicloadi¢do intramolecular. A reacao
inversa também pode ocorrer, dita retro cicloadi¢do. Quando a cicloadigdo forma
as novas ligacdes ¢ em um mesmo atomo, é chamada de queletropica, assim o

mesmo dtomo doa e aceita um par de elétrons.
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Para o0s rearranjos sigmatrépicos, uma reacdo de isomerizagdo
unimolecular faz com que uma ligagdo o se “mova” através de um sistema

insaturado. Neste caso o valor total de ligacdes ¢ e m sdo mantidas.

As reacdes de transferéncia de grupo ocorrem quando um atomo ou um
grupo de atomos sdo transferidos de um composto para outro, de maneira

concertada.53

2.1.1 Regras de Woodward - Hoffmann

As regras de Woodward-Hoffmann representam um momento crucial na histéria
das reagdes periciclicas, elas estabeleceram a possibilidade de explicar e
racionalizar o caminho da reacdo. A diferenca de preferéncia estereoespecifica
depende do mecanismo percorrido quando a reagdo ocorre via térmica ou
fotoquimica. Um exemplo é a ciclizagdo do butadieno. Quando a ciclizacdo ocorre
via térmica, a preferéncia do mecanismo é por modo conrotatério (Figura 14).Ja a
reacdo fotoquimica de ciclizacdo do butadieno ocorre por mecanismo disrotatério.
A reacdo térmica ocorre de maneira conrotatéria neste caso pois atende aos
critérios necessarios para tal, sendo chamada de simetricamente permitida, do
contrario seria proibida. De mesmo modo a reacao fotoquimica é permitida neste

caso por seguir critérios definidos, se ndo seria proibida.

Figura 14. Representacdo do movimento disroratdrio e conrotatério durante ciclizacdo do
butadieno.

Woodward e Hoffmann? reportaram em 1965 que uma eletrociclizacao
poderia ter uma relagdo disrotatéria ou conrotatéria a partir de isOmeros com
geometria fixa. A Figura 15 mostra o fechamento de anel de uma estrutura

genérica. De IIl para IV ocorre o mecanismo disrotatério, seguindo a linha
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imaginaria pontilhada, um lado gira no sentido horario e o outro no sentido anti-
horario. Ja para as estruturas de V para VI ocorre o mecanismo conrotatorio, onde

ambos os substituintes giram para o mesmo lado.

Figura 15. Figuras originais do artigo de Woodward e Hoffmann. Estrutura genérica de um sistema
linear contendo elétrons 7. Mecanismo disrotatério em III para IV e mecanismo conrotatério em V
para V1.2

Eles sugeriram no mesmo artigo que essa transformacdo poderia ser
determinada através da simetria do orbital molecular de mais alta energia
(HOMO). Mostraram que em um sistema contendo 4n elétrons w, a simetria do
HOMO era tal que a interagdo orbitalar das terminacdes deveria envolver uma
sobreposicao entre as faces opostas, sendo alcangcada apenas pelo movimento
conrotatério. Além disso, em sistemas abertos contendo 4n+2 elétrons =«, a
sobreposicdo orbitalar das termina¢des requer um movimento disrotatério a fim

de que a mesma face do sistema tenha cobertura.

X111 X1V

Figura 16. Representacdo do movimento de rotacido necessario para que a sobreposi¢ao orbitalar
ocorra nos lébulos de mesmo sinal.?

A Figura 16 ilustra esses exemplos onde, dependendo do sistema, teremos
terminag¢des com fun¢des de onda iguais ou opostas e essa diferenca determinara

se areacdo deve ocorrer através de movimento conrotatdrio ou disrotatorio. Dessa
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forma, basta analisar a simetria do HOMO para definir o movimento dos orbitais
durante uma reacdo de eletrociclizacdo. Isso estd em concordancia para reagoes
que ocorrem via térmica. Ja em reagoes fotoquimicas, ha a promoc¢ao de um elétron
para um orbital de maior energia, sendo chamado de orbital molecular ocupado
individualmente (SOMO). Com a mudang¢a de simetria, 0 movimento necessario
para que lébulos com fung¢des de onda iguais nas terminacdes se encontrem é
exatamente o oposto da reacdo térmica.? Logo, se um sistema reage termicamente
com movimento conrotatdrio, o curso fotoquimico sera disrotatério, e vice-versa

(Figura 17).

= A = hv
— —
o i N

‘,
“

Y4 8 8 — Y4 8 8 —
H3C CH3 H3C CH3

%8/8_&&_ HC.P«X_B:Q
‘P28/8_8\8—1Jf— 3 | CHs

T Y L

Figura 17. Regra original de Woodward-Hoffmann.

No caso das cicloadigoes, dependendo de onde ocorre o ataque dos
reagentes, podendo ser pelo mesmo lado ou lado oposto do sistema =, as reagdes
sdo classificadas como suprafacial ou antarafacial, respectivamente. Os mesmos
mecanismos podem ocorrer nos rearranjos sigmatrépicos, como ilustra a Figura
18. Quando a migracao de um atomo ou grupo ocorre através do mesmo plano do
sistema T, é suprafacial. Quando a migracdo ocorre de um plano para outro, tem-se

0 mecanismo antarafacial.>*
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suprafacial antarafacial

Figura 18. Mecanismos suprafacial e antarafacial em cicloadi¢des e rearranjos.

O mecanismo preferencial de uma determinada reacdo, sob determinadas
condicoes, é definido pela simetria permitida pelas regras de Woodward-
Hoffmann. Ja o processo alternativo é dito de simetria proibida. A Tabela 2 abaixo,
mostra de maneira resumida como € a classificacdo dada pela regra de Woodward-

Hoffmann,>* através do nimero de elétrons participantes do processo.
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Tabela 2. Classificagdo de Woodward-Hoffmann das reagdes periciclicas.

Reacao Mecanismo Sistema 4n Sistema 4n+2
Eletrociclizacdo Conrotatério Permitido Proibido
via térmica Disrotatério Proibido Permitido
Cicloadigdo via Supra-Antara Permitido Proibido
térmica Supra-Supra Proibido Permitido
Rearranjo via Supra-Antara Permitido Proibido
térmica Supra-Supra Proibido Permitido
Eletrociclizagdo Conrotatério Proibido Permitido
fotoquimica Disrotatdrio Permitido Proibido
Cicloadigdo Supra-Antara Proibido Permitido
fotoquimica Supra-Supra Permitido Proibido
Rearranjo Supra-Antara Proibido Permitido
fotoquimica Supra-Supra Permitido Proibido

A regra estabelecida tem facil visualizagdo através dos orbitais moleculares
de fronteira e, dessa forma, podia ser pensada de maneira muito intuitiva. Contudo,
a aplicabilidade dessa regra estd restrita a eletrociclizacdbes e reacdes
sigmatropicas, sendo muito dificil a aplicagdo para as cicloadi¢gdes. Logo sairam
novos estudos que tivessem uma regra mais aprofundada, conhecido como

diagrama de correlagdo.>*

O diagrama de correlacdo de estado fornece de maneira simplificada
informacgdes sobre a variacdo geométrica da superficie de energia potencial para
uma discussdo qualitativa de reatividade com aproximacdo de Born-
Oppenheimer.>* Na constru¢do do diagrama, as ligacdes que ndo participam
diretamente da reacao sao negligenciadas para sua simplificacdo. Com as ligacdes
restantes, obtemos o niumero de elétrons que participam do processo. A partir dos

orbitais que participam da reacdo, tanto dos reagentes quanto dos produtos, é feita
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a analise em relagdo a sua simetria frente a um plano oy e frente a um eixo Cz, como

exemplo na Figura 19, para o HOMO Y¥; do butadieno.>>

o
¥2 %\R —_— W\R simétrico
<—:—\:—> (¢
¥ S/BI_;VQ\R - = 9/9_8\8 antissimetrico

PP

Figura 19. Simetria frente a um giro em Cz e uma reflexdo em cv.

0 mecanismo conrotatério ocorre através do elemento de simetria de eixo
Cz. Para analisar se a reagdo ocorrera por este caminho, € montado um diagrama
entre reagente e produto e avaliado a simetria dos orbitais, mostrado na Figura 20.
A simetria total do sistema deve ser mantida, assim é feita a conexdo dos
simétricos e assimétricos. O modo disrotatorio tem como elemento de simetria o
plano oyv. O mesmo diagrama é construido, e as conexdes simétricas e
antissimétricas sao realizadas. A situacdo onde a configuracdo do estado
fundamental do reagente correlaciona com o estado fundamental do produto é a

condicdo ideal esperada para um processo permitido.>>
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Figura 20. Diagramas de correlacdo.
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Mesmo os diagramas de correlacdo, ndo explicam todas as reacgdes
periciclicas, principalmente algumas que ocorrem via fotoquimica. Outras questoes
levantadas ao longo do tempo foram referentes a tolerancia das regras de
Woodward-Hoffmann frente a desvios de uma simetria perfeita, sendo muito
estudadas. Uma conclusdo amplamente aceita é de que as reagdes ndo sao
permitidas ou proibidas exatamente devido a simetria dos orbitais, mas a

topologia, nimero e posicdo de planos nodais.>*

2.1.2 Teoria dos orbitais de fronteira

De maneira geral, nesta teoria a reagdo ocorre através da sobreposicdo orbitalar
entre o HOMO de uma espécie com o LUMO de outra espécie. Um exemplo muito
simples é através de uma cicloadi¢do, onde os orbitais de fronteira HOMO e LUMO
de cada reagente ira reagir para a formacao do cicloaduto. Acompanhando a Figura
abaixo, tem-se uma reacdo Diels-Alder entre butadieno e eteno. Pelas regras de
Woodward-Hoffmann mostradas anteriormente, sabe-se que uma cicloadi¢ao via
térmica, com um sistema 4n+2 elétrons =, para ser permitida deve passar por
mecanismo suprafacial-suprafacial. Para a teoria de orbital de fronteira, deve-se
verificar a aproximacao dos reagentes com seus orbitais HOMO e LUMO, mostradas
com duas possibilidades na Figura 21. Uma das possibilidades é o HOMO do dieno
(W2 do butadieno) com o LUMO do dienéfilo (7* do eteno). A segunda possibilidade
é o LUMO do dieno (¥*3 do butadieno) com o HOMO do dienéfilo (x do eteno).!

Dieno Dieno
k) M HOMO \P"},M LUMO
) (g a

- H Diensfilo 1 H Diendfilo
LUMO HOMO
Figura 21. Aproximacdo dos orbitais durante reaciao conforme teoria dos orbitais de fronteira.

Outro exemplo de cicloadigdo é a [2+2], sendo um sistema 4n. Como ja visto
nas regras de Woodward-Hoffmann, neste caso a reacdo sera permitida se ocorrer
de maneira suprafacial-antarafacial. Através dos orbitais de fronteira isso é

facilmente observado. Isso porque ha uma interacdo antiligante na aproximacao
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suprafacial-suprafacial, o que pode ser corrigido pela aproximag¢do suprafacial-
antarafacial. Mesmo que essa reacdo seja permitida no modo suprafacial-
antarafacial, dificilmente ocorre devido a alta for¢a necessaria para distorcer o
eteno durante a reacdo. Por isso, a cicloadi¢do [2+2] normalmente é conduzida via
fotoquimica, no modo suprafacial-suprafacial, pois com a promo¢do de um elétron
para uma camada de maior energia o HOMO no estado excitado (SOMO) consegue

realizar a sobreposi¢ao orbitalar, que é mostrado na Figura 22.54

Via térmica Via térmica Via fotoquimica

LUMO . LUMO ; Lii/lgo .
L G
N N

HOMO HOMO SOMO

Figura 22. Aproximacdo dos orbitais de fronteira na cicloadigao [2+2].

As reacgoes de cicloadicdo vistas através da teoria de Fukui possibilitam a
racionalizacdo da formacdo preferencial do produto endo para a reacdo Diels-
Alder. A possibilidade de formagdo de produto endo ou exo existe quando um dos
reagentes possui um substituinte, como ilustra o Esquema 1.5#A estrutura de
transicdo que formard o produto endo possui preferéncia cinética, ja o produto
termodinamicamente favoravel é o exo. Apesar da estrutura de transicdo endo
possuir um ambiente impedido, interacdes secundarias explicam a estabilizacdo e

preferéncia da reacio.>>

Sobreposicao orbitalar

g_ - :> .
/_/

7

Q_//

Esquema 1. Formagao do produto endo e exo.
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Ao observar a reacdo através dos orbitais de fronteira é possivel entender
porque o produto endo tem melhores condicdes de sobreposicao orbitalar. Além da
interacdo ja vista antes na regido de formacdo das novas ligacdes quimicas, que
existe tanto na adicdo em endo e em exo, também outra interagdo orbitalar ocorre

chamada de interacdo orbitalar secundaria.l

As reacgdes periciclicas restantes seguem o mesmo raciocinio, porém com
um grau de complexidade a mais devido ao fato de que a eletrociclizagdo e o
rearranjo sigmatropico ocorrem de maneira monomolecular. Dessa forma nao se
consegue aplicar a teoria de orbitais de fronteira diretamente, mas primeiro
dividir a molécula em partes ou fragmentos para identificar o HOMO e o LUMO
nela. Nos exemplos da Figura 23 tem-se os rearranjos [1,3] e [1,5], onde o primeiro
sera termicamente permitido no modo antarafacial e o segundo no modo
suprafacial. Neste caso, o rearranjo [1,3] antarafacial necessita de elevada energia
para superar o impedimento estérico, o que deixa a reacdo desfavoravel. Ja em um

sistema maior e mais flexivel, como o rearranjo [1,7] a reacdo antarafacial ocorre.>*

HOMO i LUMO LUMO
HOMO LUMO LUMO HOMO

o ®
-/ -/

Figura 23. Rearranjos [1,3] e [1,5] através dos orbitais de fronteira.

2.1.3 - Regiosseletividade

Um importante aspecto das reac¢des periciclicas é a regiosseletividade, i.e., a
formacdo preferencial de um produto especifico entre uma possibilidade de
diversos isbmeros posicionais, cuja diferenca esta na posicao de seu substituinte. A
regiosseletividade pode ser racionalizada também a partir do teoria dos orbitais de
fronteira de Fukui. Normalmente é permitido a forma¢do de mais do que um

regioisomero, porém alguns efeitos dos substituintes podem levar a uma
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reorganizacdo da densidade eletronica, modificando a polarizagdo da regiao ou de

toda a molécula, o que favorece a regiosseletividade.>>

Um exemplo simples dos efeitos dos substituintes pode ser feito a partir do
eteno. Devido a simetria da molécula, normalmente é atribuida uma simetria a
distribuicao da densidade eletronica também. Mas ela é um reflexo da equivaléncia
do coeficiente de expansao da combinacdo linear dos coeficientes atdémicos (LCAO
- do inglés Linear Combination of Atomic Orbitals). A equivaléncia do LCAO é
desenhada através dos lobulos dos orbitais p com mesmo tamanho. Se um
substituinte é introduzido na molécula, havera redistribuicdo da densidade
eletronica, dependendo da natureza do substituinte, modificando-se
individualmente o coeficiente de expansdo do LCAO. De modo qualitativo, a
polarizacdo que ocorre depende da natureza do substituinte doador ou retirador
de elétrons e também do tipo de orbital HOMO ou LUMO, ilustrado de maneira

genérica pela Figura 24.54

X X

HOMO LUMO

SRS T R
N R R

Figura 24. Efeito do substituinte nos orbitais HOMO e LUMO.

Pode-se analisar esse efeito de polarizagdo na regiosseletividade de uma
reacdo Diels-Alder, onde o dieno carrega um substituinte doador de elétrons e o
dienéfilo carregar um substituinte retirador de elétrons. A reacdo formara
preferencialmente o isdbmero orto, como observado na Figura 25, devido a melhor
sobreposicao orbitalar dos orbitais HOMO-LUMO. A sobreposicao orbitalar de
pares com maior densidade eletronica ou de pares com menor densidade
eletronica é mais efetiva do que a combinacdo de um atomo de alta densidade

eletronica com outro atomo de pequena densidade eletrénica.>5
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Figura 25. Regiosseletividade da reacgdo Diels-Alder.

Outra complicagdo das reagdes periciclicas vem da definicdo de dire¢do da
reacdo, quando o HOMO de um reagente reagira com o LUMO do segundo reagente
ou vice-versa. Para isso, a andlise de qual interacao é a mais favoravel, observando-
se o quanto de estabilizagdo ocorre com cada interacdo, é determinante. A
magnitude da energia de estabilizacdo é inversamente proporcional a diferenca de
energia dos orbitais correspondentes, conforme equagcdao de Klopman-Salem.>®
Dessa forma, a interacdo com menor diferenca de energia terd maior estabilizagao.
Conforme Figura 26, no caso I percebe-se que a menor diferenca de energia ocorre
entre LUMO de A com HOMO de B. Ja no caso III, a menor diferenca de energia

ocorre entre HOMO de A com o LUMO de B.5*

E A
Caso | Caso Caso lll

Figura 26. Analise qualitativa da interacdo de HOMO e LUMO.
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2.1.4 - Mecanismo de reagdes periciclicas

As reagdes periciclicas sdo conhecidas pelo fato do mecanismo de reacao ser
concertado. Este termo é entendido como sendo a quebra e da formacao das
ligagdes ocorrerem de maneira sincronizada (mas ndo necessariamente simétrica)
sem a presenca de intermediarios.>3 Uma reagcdo ndo concertada estaria ocorrendo
por um processo ndo sincronizado, o que levaria a formacao de um intermediario
durante o processo. Essas definicdes sdo amplamente utilizadas, porém o processo
de quebra e formacao de ligacdo é de dificil estudo, devido a dificuldade de
observacdo experimental. Além disso, o termo ‘concertado’ é utilizado para
representar dois aspectos das reagdes. Se utiliza o termo no aspecto estrutural,
quando se pensa no processo de sincronia de quebra e formacdo de ligacdo. E
também se utiliza 0 mesmo termo no aspecto energético, devido ao perfil reacional

sem intermediarios.>*

Dois pesquisadores, Baldwin e Fleming, ainda em 1970, perceberam que
algumas reacoes poderiam ter o carater de ligacdo da interacao molecular orbitalar
preservado durante a reagdo — o que é uma caracteristica de reagdes concertadas,
mas ndo serem concertadas energeticamente. Além disso, Berson e outros
encontraram exemplos de produtos de reacdes concertadas com simetria

proibida.5?

Para diferenciar se uma reacdo é concertada ou ndo, normalmente é feita a
andlise energética, visando um processo dipolar ou diradical e comparando as
diferentes energias de ativacdo para cada modelo. Para este tipo de investigacao,
segue-se o caminho energético da reacdo, mesmo que existam outras definicoes e
regras de reacdo “concertada”. Um exemplo é o rearranjo de Cope para o 1,5-dieno,
conforme Figura 27. O diagrama energético do caminho concertado possui um
passo, enquanto que o caminho nao concertado possui dois passos. O processo nao
concertado possui um valor minimo de energia de ativacdo que pode ser calculado,
através da energia de dissociacdo de ligacdo, que é em torno de 60 kcal mol-.
Entretanto, a energia medida para este processo é menor, 32,5 kcal mol-1.58 Esses
dados comprovam que ndo ha a formacdo de dirradicais, mas ainda deixam em

aberto como é o exato comportamento do estado de transicdo.5?
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Figura 27. Diagrama energético do rearranjo de Cope.>?

Cada caso deve ser analisado em separado, assim, a cicloadi¢do térmica
[2+2] foi analisada por Atkinson e Stedman em 1962, obtendo-se uma energia de
ativacdo de 65,3 kcal moll. Infelizmente, nem sempre a determinacdo do
parametro de ativacdo de Arrhenius gera uma conclusao clara do processo, visto
que algumas reagdes formalmente conhecidas por terem uma simetria permitida
para o processo concertado, possuem valores de ativacdo em acordo com
processos dirradicais. Outros exemplos sdao as retro-Diels-Alder a partir do 4-

vinilcicloexeno e a partir do cicloexeno.>”

2.2 Reacgoes de Cicloadicao

As reacdes de cicloadicdo ocorrem através da juncdo de dois ou mais sistemas
insaturados para a formacdo de um cicloaduto. Essas reagdes sdo amplamente
utilizadas na formac¢ao de novos compostos ciclicos com alta estereosseletividade.
Diversos sistemas insaturados podem ser utilizados, formando diferentes
produtos. Para caracterizar cada um, observa-se o numero de elétrons n que cada
sistema utiliza para participar da cicloadicdo, e evidencia-se como [i+j+..]. Por
exemplo, no Esquema 2, na cicloadicdo entre dois etenos cada sistema participa

com 2 elétrons 7, logo denomina-se [2+2]. Ja na cicloadicdo entre buta-1,3-dieno e
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eteno, o primeiro sistema participa com 4 elétrons © e o0 segundo com 2 elétrons T,
denominando-se cicloadi¢do [4+2]. Outra denominagdo utiliza, ao invés de
colchetes, parénteses indicando ndo o nimero de elétrons ©, mas o nimero atomos
conectados linearmente que formardao o novo ciclo (i+j+..). A cicloadicao 1,3-
dipolar é considerada [4+2] em funcdo dos elétrons envolvidos e (3+2) em fung¢do

dos atomos presentes.52

hv
| - O

T2
X [4+2]

Esquema 2. Nomenclatura utilizada para referenciar as cicloadi¢des.

As cicloadi¢oes podem ser classificadas quanto a suprafacial ou antarafacial.
Entretanto, dificilmente uma cicloadicdo ird ocorrer de maneira antarafacial
devido a dificuldade estérica encontrada, apenas superada em sistemas

insaturados suficientemente longos e flexiveis.

Para a avaliacdo da viabilidade de reacao através do método do diagrama de
correlagdo, é feita a classificacdo de simetria de reagentes e produtos, mostrado na
Figura 28. Para a cicloadi¢do, todos os reagentes sdo classificados juntos, a
esquerda do diagrama, ordenando conforme energia das ligacdes. Conforme o
conceito de Woodward-Hoffmann de conservacdo de simetria, sdao feitas as
conexoes entre os orbitais que mantém simetria de reagentes e produtos. Para a
cicloadicao [2+2] térmica de dois reagentes eteno na formacgao do ciclobutano, os
orbitais do estado fundamental dos reagentes (n1%n2%) levariam a formacdo dos
orbitais do segundo estado excitado do produto (ci1?c3+?). Como a energia
necessaria para ocorrer a reagao € alta, a reagdo térmica ndo é possivel, sua
simetria é proibida. Porém, na avaliacao fotoquimica, o primeiro estado excitado
de reagente e produto se correlacionam, logo sdo simetricamente permitidos.
Analisando a outra reagdo, a cicloadi¢ao [4+2], os orbitais dos reagentes no estado

fundamental (yi?m?y22) correlacionam com os orbitais do produto no estado
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fundamental (c120221m2). Como a simetria é permitida, essa reagdo ocorre
termicamente. De maneira fotoquimica, os orbitais dos reagentes no primeiro
estado excitado correlacionam com os orbitais do produto de um nivel maior de
excitacdo, desta forma a energia necessaria para que ocorra a reagdo € muito

elevada.>3
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Figura 28. Diagrama de correlagio das cicloadi¢bes [2+2] e [4+2].



2.2.1 Cicloadigdo (3+2) 1,3-dipolar

As cicloadi¢des 1,3-dipolares sao reagdes concertadas que formam anéis de cinco
membros. Os reagentes utilizados sdo uma molécula 1,3-dipolar, ou seja, um
composto organico com deslocalizacdo eletronica e separacdo de cargas sobre trés
atomos, e uma molécula com uma ligacdo dupla ou tripla chamada de dipolarofilo,
em analogia aos dienéfilos da reacdo Diels-Alder. O primeiro trabalho publicado
em 1963 sobre este tema é de autoria de Rolf Huisgen.>® Mesmo que diversas
reacOes dentro deste grupo ja eram conhecidas, ele propds o principio sintético
que uniu o grupo como cicloadicdo 1,3-dipolar, lancando como método para

obtencgdo de heterociclos.

Ainda em 1963 ele publicou um segundo trabalho sobre a cinética e o
mecanismo concertado dessas reagdes.®® A principal questdo era se durante a
cicloadicdo as novas ligagdes o eram formadas simultaneamente ou passo a passo.
Como olefinas sdo compostos nucleofilicos, os reagentes 1,3-dipolares deveriam se
comportar como reagentes eletrofilicos durante a primeira etapa de adi¢ao, caso a
reacdo tivesse mecanismo de duas etapas. Experimentos adicionando grupos
carbonila retiradores de elétrons como substituintes em diazoalcanos foram
realizados para estabilizar a carga no atomo de carbono (Figura 29). Isso deveria
facilitar a reacao pelo mecanismo de duas etapas, estabilizando o intermediario,
porém deixaram a reacdo inativa. Olhando o mecanismo de maneira concertada,
pode-se atribuir a diminuicdo da reatividade dos compostos contendo
substituintes retiradores de elétrons, pela estabilizacdo dos materiais de partida.
Outra questdo sempre levantada por Huisgen era sobre a estrutura ressonante dos

compostos 1,3-dipolares, com possiveis estruturas de sexteto e octeto.
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Figura 29. Estudos de Huisgen para cicloadi¢do 1,3-dipolar.6°

Outro pesquisador, Fireston, trouxe em 1968 a possibilidade de um
mecanismo diradicalar para as cicloadi¢oes.®® Um dos exemplos trazidos no artigo
por Firestone € a cicloadi¢ao de N-6xido de benzonitrila com etilenos ou acetilenos
monossubstituidos, mostrada na Figura 30. Ele acreditava que a orientacdo
preferencial obtida para os produtos, anel isoxazolina ou isoxazol 3,5-
dissubstituido, deveria estar errada. Na visdo da época, essa orientacdo era devido
ao impedimento estérico dos substituintes, mas mesmo o N-6xido de nitrila sem
impedimento estérico reagia para formar o anel 3,5-dissubstituido. Firestone
afirmava em seu trabalho que os substituintes deveriam estar estabilizando o

intermediario diradicalar.

Nvg  HiC=CRR' () g _HC=CR N
7

RR —

Figura 30. Estudos de Firestone sobre mecanismo da cicloadi¢do 1,3-dipolar.

As discussoes trouxeram um bom debate acerca do mecanismo envolvido,
sendo aceito até hoje o modo periciclico.®? A modernizacdo do mecanismo de
reacdo concertada através dos conceitos de perturbacao dos orbitais moleculares
ajudaram na sua afirmacao. A partir da teoria de melhor sobreposicdao dos orbitais
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HOMO e LUMO de Fukui®3 e dos calculos de Houk,** Huisgen péde aprofundar suas
ideias de mecanismo concertado. Estudos cinéticos de efeito isotépico também
mostraram efeitos isotopicos semelhantes em estirenos marcados com #C em a- e
- posi¢cdes, mostrando simetria durante o estado de transi¢do, caracteristico de

mecanismo concertado.6566

Sustmann resumiu em seu trabalho,®” com base na teoria de orbitais de
fronteira de Fukui, um modelo de reatividade para as reacdes de cicloadicao
concertadas levando em consideracdo a natureza dos substituintes, como mostra a
Figura 31. Nas cicloadi¢des (3+2) os compostos 1,3-dipolares possuem estrutura
tipica de anion alilico. No primeiro caso, Tipo I, corresponde a reacdo de demanda
normal com principal interagdo ocorrendo entre HOMO do 1,3-dipolar e LUMO do
dipolaroéfilo. Para o caso do Tipo III, ocorre o oposto, sendo chamada de demanda
inversa de elétrons. Desta forma, substituintes aceptores de elétrons no 1,3-dipolar
ou doadores de elétrons no dipolaroéfilo irdo aumentar a taxa deste tipo de reacao.

Para o caso do Tipo II, os valores de HOMO e LUMO sao similares.
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Figura 31. Trabalho de Sustmann baseado na teoria de Fukui.

Os reagentes 1,3-dipolares sdo classificados como tipo alil ou tipo propargil,
com estruturas zwitterionicas.®® A estrutura alilica possui geometria curva,
enquanto que a propargilica possui estrutura linear. As cargas negativa e positiva

podem ser movimentadas por toda a estrutura através das estruturas de
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ressonancia, como mostram alguns exemplos na Figura 32. Ja os dipolarofilos
usualmente utilizados sdo alcenos e alcinos, porém heteroatomos também podem

estar presentes, como em carbonilas e iminas.>®

Tipo Alil Tipo Propargil
\r/’lrj/ llideo de azometina \( T/ \( Y Illdeo carbonilico \rdj/ {N+ llideo nitrilico —’:N+:<
\(/,Ltl:I/ Imina de azometina \TNZN/ \(/Otﬁ/ Jmina carbonilica < _ OJ:\N/ —:N+—l\_l/ m —’:N+:N/
\r/’!‘té Nltrona \r \r/oté Oxido carbonilico YOZO =5 Oxido nitrilico =0

Figura 32. Exemplos de compostos 1,3-dipolares.

Especificamente 6xidos de nitrila sdo compostos instaveis e, portanto,
formados in situ no meio reacional para sua utilizacdo. Sdo obtidos normalmente a
partir de cloretos de hidroximoila através de tratamento com base, conforme
Esquema 3. Cloretos de hidroximoila podem ser obtidos pela cloracdo de oximas
utilizando reagentes como N-clorosuccinimida ou cloro.®® Outro método de
geracdo de 6xido de nitrila é a partir de um nitroalcano, em presenca de amina,
submetido a um isocianato com liberagdo de diéxido de carbono.”’® O 6xido de
nitrila tem a tendéncia de formar um dimero furoxano, ja 6xidos de benzonitrila

com substituintes nas duas posi¢des orto sdo estaveis.”!

o
N/OH CJ|r N’OH base N’
B
R H R Cl R

g - g

+ —

R—N o

Esquema 3. Formagio do 6xido de nitrila e rea¢des paralelas.

Recentemente um artigo de revisdo sobre a sintese de heterociclos via
cicloadicdo 1,3-dipolar através de protocolos verdes’? foi publicado. Os principais
objetivos foram mostrar a utiliza¢do de solventes ambientalmente amigaveis, como
liquidos i0nicos, solventes fluorinados e meio aquoso. Também se mostrou

condicoes de reacdo livre de catalisadores, com uso de irradiacdao micro-ondas e
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ativagdo através da luz. O uso de 4gua como solvente em reagdes periciclicas pode
trazer diversos beneficios.”3 A dgua auxilia na estabilizagdo do estado de transicdo,

devido ao aumento de solvatagdo.”*

b

Estudos relacionados a metodologia da reacdo mostram que, apesar de
diversos artigos utilizarem metais como catalisadores e meio basico, ao partir da
reacdo com cloro-oxima e alcenos ou alcinos em meio aquoso acido com pH em
torno de 4,0, o rendimento é favorecido.”> O estudo mostrou que a reagdo com
tampdo em pH 10 gerava um baixo rendimento de apenas 21 %, um tampao em pH
7 aumentava o rendimento para 41 %, e o melhor rendimento de 56 % era obtido
com o tampdo em pH 4. O derivado 1,2,4-oxadiazol também foi encontrado nas
reagdes que utilizaram cloro-oximas reativas e cicloalcenos. Esse cicloaduto ja foi
encontrado em reagdes do nosso grupo, em um estudo da cicloadi¢ao (3+2) com
acido vinilacético.”® O mecanismo, no Esquema 4, mostra que apo6s a cicloadi¢cao
entre 6xido de nitrila e o acido vinilacético, a ligagdo dupla da isoxazolina possui
orbitais de fronteira com menor energia em relacdo ao 6xido de nitrila do que o

alceno, favorecendo a formacdo do cicloaduto.

OR RO
Il -0” )
o) NCS, piridina o © 4>N\/ N-O. CO,H
' /\)J\OH CHCl, / OH e}
OR RO Isoxazolina 1,2,4-oxadiazol

OR

Esquema 4. Formagao do cicloaduto 1,2,4-oxadiazol.

A cicloadicdo (3+2) do 6xido de nitrila com alcenos e alcinos produz
isoxazolinas e isoxazo6is, respectivamente. Como ja mencionado, este tipo de reacao
é estereoespecifica, ou seja, a estereoquimica do alceno permanece presente nos
produtos. Desta forma um alceno trans produz um produto trans, e um alceno cis

produz um produto final também cis, conforme Esquema 5.77
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Esquema 5. Estereoquimica mantida durante a cicloadigdo (3+2).

Quanto a regiosseletividade entre um o6xido de nitrila e um alceno
monossubstituido, existe a possibilidade de formacao dos regioisomeros 3,4- e 3,5-
dissubstituidos, como mostra o Esquema 6. Para a formacgdo exclusiva do
regioisdmero 3,5-dissubstituido o alceno deve ser rico em elétrons, assim o LUMO
do reagente dipolar controla a reacdo. No caso de alcenos com substituintes
retiradores de elétrons, uma mistura de regioisdmeros pode ser encontrada. Por
fim, a obtenc¢do exclusiva de regioisdbmeros 3,4-dissubstituidos s6 ocorre quando

substituintes fortemente retiradores de elétrons estao ligados ao dipolaréfilo.””

LUMO

& I

NI
', :

3,5-isoxazolina

HOMO
LUMO LUMO
R-g=R-§- . z
\ ; R 0 RN\
W < T —
4 4
S i
,0-Isoxazolina 3,4-isoxazolina
HOMO HOMO

Esquema 6. Regiosseletividade na formacdo de isoxazolinas.
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Diversas moléculas contendo nucleo isoxazolina foram sintetizadas pelo
nosso grupo de pesquisa, sempre resultando na formagdo exclusiva do
regioisomero 3,5-dissubstituido. Diferentes grupos substituintes foram utilizados,
cadeias alifaticas hidrogenadas e fluoradas,’® anéis aromaticos com substituintes
doadores’® e retiradores,*® conforme Figura 33. As isoxazolinas também sdo
importantes intermediarios na sintese de B-hidroxicarbonilas, através da abertura

do anel por hidrogenagdo.8°
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Figura 33. Exemplos de moléculas sintetizadas contendo nucleo isoxazolina 3,5-dissubtituido.

A classe de isoxazolinas sdo de grande importancia na medicina, diversos
usos em remédios como anticancer,?! antimicrobiana,82 e antiparasitas®? atuando
nos receptores GABA/glutamato.8* Alguns dos medicamentos incluem fluralaner
(Bracevto, Merck animal health), afoxolaner (NexGard, Merial), sarolaner
(Simparica, Zoetis), e lotinaner (Credelio, Elanco), sdo uma nova classe de

inseticidas introduzidas em 2015 e liberadas apenas para uso veterinario.8>

Fluralaner Afoxolaner
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Figura 34. Medicamentos Fluralaner e Afoxolaner contendo anel isoxazolina.
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2.2.2 Cicloadigdo [4+2] Diels-Alder

Em 1928 Otto Diels e Kurt Alder publicaram o primeiro artigo de uma série de 28,
intitulados “Sintese em uma série de hidroaromaticos”, mostrando as novas
reacoes com dienos descobertas.8¢6 O ponto de partida deles foi o estudo do
ciclopentadieno e do isopreno em conjunto com a quinona, conhecida por sofrer
facilmente reagdo de adi¢do. O composto formado, um anel de 6 membros visto no
Esquema 7, dependendo dos substituintes e do uso de heteroatomos, pode gerar

indmeros subsequentes e novos compostos, o que foi muito explorado ao longo

dos anos.
(0]
o]
O ”
—e— -
[4+42]
0 H

Esquema 7. Reac¢do Diels-Alder entre quinona e ciclopentadieno.

A reacdo descoberta por Diels e Alder logo se espalhou por todos os
laboratérios de quimica, passando a ser vista como uma reacdo de rotina
importante para a sintese de novas moléculas e intermediarios. Por este motivo, os
dois pesquisadores foram agraciados com o prémio de maior honraria da quimica,

o Prémio Nobel de Quimica em 1950.87

O mecanismo da reacdo de Diels-Alder pode ser visualizado através do
diagrama de correlacdo de simetria dos orbitais moleculares. O exemplo de menor
complexidade entre buta-1,3-dieno e eteno ja foi apresentado na Figura 28, onde
através do plano de simetria oy, observa-se que a cicloadi¢do térmica com [4q+2]n
elétrons é permitida.! A analise observando-se a interpretacdo de Fukui pelos
orbitais moleculares de fronteira também ja foi mostrada como exemplo na Figura
21, onde os orbitais HOMO e LUMO dos reagentes siao considerados responsaveis
pela reatividade quimica, assim a diferenca de energia entre esses orbitais é que
ditara a reatividade e a regioquimica da reacdo. Na maioria dos casos de reagdo

Diels-Alder os orbitais envolvidos sio o HOMO do dieno e o LUMO do diendfilo,
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portanto a migracao dos elétrons ocorre do HOMO do buta-1,3-dieno para o orbital
antiligante LUMO do eteno. Apesar desta combinac¢do ser a mais comum, o outro
par de orbitais de fronteira também pode se combinar para reagir, caso tenha a
menor diferen¢a de energia. Quando o HOMO do diendéfilo e o LUMO do dieno se

combinam é dita que a reagao Diels-Alder é com demanda inversa de elétrons.

A regiosseletividade da reacdo Diels-Alder mostra como ocorrera a
orientacdo dos reagentes durante a cicloadi¢do. Casos com diversos substituintes
nos reagentes requerem uma maior aten¢ao para se construir uma previsao.
Reagentes mais simples possuem previsdes mais assertivas. Dienos 1-substituidos
formam orto-adutos preferencialmente (caso 1 e 3 do Esquema 8), e dienos 2-

substituidos normalmente formam para-adutos (caso 2 e 4 do Esquema 8).

Caso 1 Caso 2
D D
_ R R D R D
N — N ——
x X R
Caso 3 Caso 4

i+rD~f>D - r—1

D = grupo doador de elétrons
R = grupo retirador de elétrons

Esquema 8. Resumo da regiosseletividade Diels-Alder preferencial em dienos 1-substituidos e 2-
substituidos.

Uma descoberta envolvendo a estereoquimica das reacdes de Diels-Alder foi

a regra do produto endo. A estrutura de transicdo com os substituintes em um

ambiente mais impedido, forma preferencialmente o aduto cinético que é

N

termodinamicamente desfavoravel. Normalmente o efeito termodinamico
preferencial ao cinético, propiciando diversos estudos sobre essa reacdo. As
interagdes orbitalares secundarias sdo utilizadas para explicar tanto a
regioquimica quanto a estereoquimica. Essa interacdao pode contribuir para a
diminuicdo de energia da estrutura de transicao, como mostra a Figura 35. Alguns

experimentos se opdem a essa explicacdo, como quando temos, na Figura 35 (a), a
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formacao esperada para a acroleina do aduto preferencial endo, porém ao utilizar

como reagente a metilacroleina, na Figura 35 (b), forma-se preferencialmente o

aduto exo.

L . H=H 07 H

N <o o

endo exo @ o — > 7 H
(b) Me!- H Me

Figura 35. Efeito secundario orbitalar e exemplos com (a) acroleina e (b) metilacroleina.

A regiosseletividade da reacdo Diels-Alder é explicada através dos
coeficientes dos orbitais atdbmicos dos pares que irdo reagir. O sinal dos l6bulos
que irdo se sobrepor é o fator de maior relevancia para que a reacdo seja
permitida. J4 o tamanho dos l6bulos é um efeito secundario, porém nos diz o
regioisomero preferencial. Um exemplo é a reagdo de hetero-Diels-Alder na sintese
de moléculas spirociclicas,®® utilizadas como potenciais anticancerigenos,
mostrada no Esquema 9. O dieno localizado no 2-vinilcromeno reage com seu
HOMO, e a carbonila central da indano-1,3-diona, possivelmente a carbonila mais
reativa por ndo participar da ressonancia da molécula, reage com o LUMO,
formando apenas um regioisdbmero. Além disso, pode-se verificar que apenas um
dos dois diastereoisémeros possiveis é formado. A obtencdo do diastereoisdémero

preferencial endo foi comprovada pela técnica de NOE.
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Esquema 9. Reacdo hetero-Diels-Alder com formagao de regioisémero preferencial e dois
diasteroisomeros.

As reagdes de Diels-Alder possuem uma vasta gama de possibilidades
quanto aos diferentes materiais de partida utilizados, mostradas na Figura 36. Por
esse motivo, pode-se classifica-los como carbo Diels-Alder ou hetero Diels-Alder,
dependendo se algum heteroatomo esta presente na regido reativa da reacao.
Ainda dentro da hetero Diels-Alder, podemos separar as reagdes oxa-Diels-Alder
(de compostos carbonilicos) das reagdes aza-Diels-Alder (de iminas). Dentro desta
ultima classe, se encontram as cicloadi¢des [4+2] com demanda inversa de
elétrons entre N-ariliminas e dienoéfilos ricos em elétrons, desenvolvida pelo russo
L. S. Povarov na década de 1960.8° Essa reacdo é usualmente conhecida como

reacdo de Povarov. 90
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Figura 36. Classificacdo das reagdes Diels-Alder.

A reacdao também pode ser conduzida de modo tricomponente, através da
geracdo in situ da N-arilimina com adi¢do do dienofilo. Povarov realizou o trabalho
pioneiro da obtencao de tetrahidroquinolinas a partir desta reagao catalisada por

BF3.0Ety, oxidada posteriormente a quinolina, como mostra o Esquema 10.

OEt

Et,0 H O
©\ BF3.OEt, p-TSOH N
_ - -
N SEt oA O
/\© Z > SEt destilagao N7
B O a vacuo

Esquema 10. Reacdo de Povarov no modo tricomponente.

Apesar de reagdes periciclicas serem caracterizadas por ndo necessitarem
de catalisadores, estudos tedricos mostraram que o grupo imina possui baixo
carater eletrofilico, impossibilitando a reagdo. Acidos de Lewis sdo utilizados por
coordenarem no nitrogénio iminico favorecendo a reacdao de Povarov devido ao
aumento da eletrofilicidade do complexo formado, levando a reagao através de um

processo polar.>®
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O mecanismo envolvido na reacdo de Povarov ainda é debatido. Isso
porque, no mecanismo classico da reacdo Diels-Alder tem-se apenas uma etapa
concertada, mas devido a distribuicdo eletronica do dienoéfilo rico em elétrons e de
outras variaveis como o solvente utilizado, o mecanismo se torna assincrono. Neste
sentido, a sincronicidade pode estabilizar mais ou menos um estado de transi¢cdo
zwiteridnico levando a um processo concertado, ainda que assincrono, ou processo

em etapas.’1

A reacdo de hetero-Diels-Alder foi utilizada de maneira estratégica por
Araki et. al,°” na formacdo de cristais liquidos contendo nucleo trans-
dissubstituido tetrahidropirano. A rea¢do entre um aldeido e um siloxidieno,
seguida de bromacdo, resultaria em um cicloaduto formado a partir da face 3
cineticamente favoravel, obtendo-se o estereoisomero desejado. Apés melhorias
na metodologia, sintetizaram o precursor arilsiloxidieno e realizaram a hetero-
Diels-Alder com um aldeido substituido, seguido de protonacdo com AcOH,
mostrada no Esquema 11. O composto obtido tetrahidropirano teve mesofase

nematica entre as temperaturas de 66,7 °C e 139,9 °C.

H
FF H H R F
ﬁO)L Ry © H —HHO—H
n-Pr AcOH z z
OEt —M8 > _ —— n-Pr OEt
Me,AICI, CH,Cl, Ar| ———=

OTMS -20°C, 1h OTMS
Cr66,7N 139,91

Esquema 11. Hetero-Diels-Alder na sintese do nucleo tetrahidropirano.
2.2.3 Cicloadigdo (2+1) Simmon-Smith

Também descrita como reagcdo queletrdpica, a cicloadicdo (2+1) envolve a
formacao de duas novas ligagcdes ¢ e a quebra de uma ligacao n. Observando-se a
partir do namero de elétrons que participam da reacao, pode-se classificar esta
cicloadicdo como [2+2]. O principal exemplo deste tipo de reagdo € a insercdo de
um carbeno em uma olefina, produzindo um ciclopropano. Assim como outras
reacoes periciclicas concertadas, as reagdes queletropicas sao estereoespecificas,

logo a geometria do alceno utilizado permanece preservada durante a reacgao.
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Conforme Esquema 12 abaixo, um but-2-eno cis ou trans tera a geometria

preservada apds cicloadi¢do com um carbeno.

: CH,

> :>CH2
H/x§_ &\\Me A H |||-A-m|\/|e H//,,<_ \\\H A H ||-‘A..||H
Me* H

Me H Me? Me Me Me

Esquema 12. Preservacao da geometria dos materiais de partida durante cicloadi¢cdo (2+1).

O reagente carbeno possui hibridizacao sp?, desta forma o par de elétrons nao
compartilhado que participa da reacdo esta localizado em um dos orbitais sp?
sendo o HOMO do reagente. Ja o LUMO do carbeno é o orbital p vazio. Ao se aplicar
o método de orbitais moleculares de fronteira para andlise da reagdo, deve-se
cuidar o modo de aproximacdao do carbeno em relacdo ao alceno, mostrado na
Figura 37. Uma aproximacdo linear paralela do orbital sp? em relagcdo aos orbitais
p. do alceno, produz interagcdes antiligantes indesejaveis. Todavia, uma
aproximacdo onde o orbital sp2 do carbeno esta ortogonal aos orbitais p, do alceno,

produz a interagdo ligante necessdaria para a rea¢do.””

Aproximacao linear

R 2
5
RY -

Carbeno

Aproximacéao ortogonal

’, N

H\ LUMO $—%  HOMO

\ \
\ \
\ 1
\ 1
\ |
\ \
p |

HOMO > LUMO

Figura 37. Aproximacao do carbeno ao alceno.

A reacdo de Simmon-Smith é o método mais utilizado para ciclopropanacdes,
devido a estereosseletividade da reacdo, boa compatibilidade com diversos grupos

funcionais, baixo nimero de reacdes laterais e boa quimiosseletividade.?® Este
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método foi desenvolvido em 1958, utilizando diiodometano e como catalisador
cobre-zinco.?* O diiodometano forma um complexo com o zinco, possibilitando a

ciclopropanacdo. O papel do cobre é ativar a superficie do zinco durante a reagdo.®>

Alcenos ricos em elétrons reagem preferencialmente, enquanto que alcenos
com substituintes retiradores de elétrons possuem reatividade reduzida, devido a
natureza eletrofilica do reagente carbenodide. Estudos computacionais de DFT
(Teoria da densidade funcional) relacionados ao estado de transicdo que ocorre
durante a ciclopropanacao, mostraram uma estrutura complexa contendo um anel
de 5 membros entre o carbenodide e o catalisador acido de Lewis ZnCl;, como

ilustra a Figura 38.96

— C
[ L

| H” 135

Figura 38. Estado de transicdo da ciclopropanagdo.®

A varia¢do da reacdo de Simmons-Smith de maior relevancia é conhecida como
a modificacdo Furukawa,’’” que é uma adaptacdo da primeira. Ao invés de utilizar
catalisador de cobre-zinco, emprega-se dietil zinco. Diversas vantagens sao listadas
para o sistema de Furukawa, entre eles a rapida formacdo dos produtos sob
condicdes homogéneas e brandas, a possibilidade de ciclopropanagdo de vinil
éteres que polimerizariam em outras condi¢cdes®® e um maior leque de tipos de

ciclopropanos, visto que a transferéncia de alquil carbendides é possivel.??

A reacdo de Simmons-Smith é altamente estereosseletiva para alcoois alilicos
quirais. A nova porg¢ao metilénica é adicionada na mesma face do grupo hidroxila,

exemplificado no Esquema 13.

HO CHyly, Zn/Cu HO 63 %
- >99 %

Esquema 13. Estereosseletividade de alcoois alilicos quirais.
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Muitos exemplos de compostos contendo ciclopropanos sao encontrados, como
os piretroides conhecidos por seu uso inseticida.l© O primeiro piretroide
sintetizado foi o Allethrins, a partir de compostos naturais. O Permethrin além de
suas propriedades inseticidas, pode ser utilizado como repelente. Ele possui
quatro estereoisomeros, sendo que dois deles sdo reconhecidos pelas
propriedades inseticidas.191 O antibiotico Ciprofloxacin utilizado em infec¢des
bacterianas possui em sua estrutura um ciclopropano ligado ao nitrogénio do anel

quinolona.192 As estruturas sdo mostradas na Figura 39.

C|profloxacm

u&( Jelle

O Permethrin

Figura 39. Compostos contendo anel ciclopropano.

2.3 Rearranjos Sigmatropicos

Os rearranjos sigmatrépicos sdo processos intramoleculares onde uma ligacdo c é
deslocada de posicdo através de um sistema m. Como a mudanca na molécula
ocorre justamente na ligacdo sigma, é chamado de rearranjo sigmatrépico de
ordem [i,]. As letras i e j entre colchetes estdo representando os nimeros que irdo
classificar cada tipo de rearranjo. Pode-se ter, por exemplo, rearranjos [1,3] e [3,3],
que podem ser vistos no Esquema 14. Cada nimero corresponde a nova posicao
dos términos da ligacdo o. Para identificar esses numeros, marca-se a ligacao o do
reagente que sera deslocada e a partir dela é feita a numeracdao dos atomos
seguintes em ordem crescente, comecando em 1 para ambos os lados da ligacao .
Verifica-se ao final onde foi formada a nova ligacdao ¢ do produto, e os nimeros dos

atomos nos quais a nova liga¢do c esta, correspondem aiej.
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deslocamento

1 13 [1,3] \/\R

2 deslocamento

1@3 33
ez, §

2

Esquema 14. Rearranjos [1,3] e [3,3].

O processo de rearranjo pode ocorrer de duas maneiras com diferentes
estereoquimicas. Quando a migracao da ligacdo o ocorre pela mesma face do
sistema conjugado, é chamado de processo suprafacial. J& quando a migracao
ocorre pela face contraria do sistema conjugado, é dita antarafacial. O esquema
abaixo demonstra essas duas situacdes, onde produtos com diferentes
estereoquimicas sdo formados. A visualizacdo do material de partida e produto
final ajuda a esclarecer por qual face ocorreu a reagdo, como mostra o Esquema 15.
Caso o grupo conectado a ligacdo o migratéria possua uma configuracao especifica,

pode ocorrer retencdo ou inversdo de configuracdo durante o rearranjo

sigmatrépico.
1 D H
5 3 eslocamento
H,// D 4 [1.5] ﬂ
B e
A15 C5p suprafacial A" Bc” D
1
2 3 Deslocamento N
jay R . S A
A
A 1|3 C75D antarafacial B
H

Esquema 15. Processo suprafacial e antarafacial durante rearranjo.

2.3.1 Rearranjo Sigmatrapico [3,3]

Os rearranjos sigmatropicos [3,3] térmicos ocorrem através de um estado de
transicdo ciclico, sendo que o exemplo mais simples é o rearranjo de Cope a partir
de um 1,5-dieno. Este rearranjo é reversivel, onde o equilibrio é deslocado para o
isomero mais estavel termodinamicamente. Assim, os grupos substituintes
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existentes podem ter importante papel na estabilizacdo do produto final. No
segundo exemplo do Esquema 16 abaixo os grupos ciano e carbonila auxiliam na

estabiliza¢do da nova ligagdo .

2

XF, deslocamento Xy

2 (3.3]

2
3
1 )t A CN

P
NG~/ 3 cH, deslocamento 006 ¢,
Et0OC 1331

N

Esquema 16. Rearranjo de Cope [3,3].

A andlise dos orbitais moleculares de fronteira, conforme teoria de Fukui,
tem duas versdes encontradas na literatura, os estados de transicdo de cada uma
delas é mostrada na Figura 40. Uma versao analisa a partir do estado de transicao,
considerando dois grupos alila. Nesta versao se visualiza a interacao do LUMO de
um cation alilico com o HOMO de um anion alilico. Outra versao encontrada separa
duas porgdes dentro da mesma molécula (1,5-dieno) para a visualizagdo de HOMO
e LUMO. Um dos grupos etileno é utilizado, sendo o orbital © considerado o HOMO,
e ja a porgdo but-1-eno utiliza os orbitais 6* e m* como o LUMO. Em ambos os casos
é feita a representacdo da estrutura contendo os 6 dtomos envolvidos através da
conformacdo tipo cadeira. Segundo Doering, a estrutura do tipo cadeira é cerca de

5,7 kcal mol-! mais estavel do que a forma em barco.103

+ LUMO
2@ cation alilico HOMO
- Aﬁ HOMO
anion alilico LUMO

Figura 40. Orbitais moleculares de fronteira durante estado de transicdo do rearranjo.

O rearranjo de Claisen também é um rearranjo sigmatrépico [3,3] que

ocorre a partir de um alil vinil éter, onde este é convertido termicamente em uma
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carbonila §,y-insaturada. Na versdo aromatica, um alil fenil éter é rearranjado a um
produto carbonilado, que rapidamente tautomeriza a orto-alil fenol. Caso a posicao
orto ja esteja ocupada, um rearranjo de Cope pode ocorrer levando o substituinte a

ficar na posicao para. Estas rea¢des estao mostradas no Esquema 17.

2

1k/3 Rearranjo de XX

2 Claisen

\

R,
o NP g,
R3

Rs3

Esquema 17. Reacdo do rearranjo de Claisen.

Diversas variagdes do rearranjo de Claisen foram sendo reportadas ao longo
dos anos com pequenas modificagbes estruturais. O rearranjo de Ireland-
Claisen104-106 3 partir de um carboxilato alilico produz acido carboxilico v,5-
insaturado. Ja o rearranjo de Johnson-Claisen107.108, 3 partir da reacdo entre alcool

alilico e um orto-éster, produz éster y,6-insaturado.

McGeary et all9 realizaram investigacdes tedricas entre diferentes
materiais de partida submetidos ao rearranjo de Claisen, entre alilviniléter,
alilfeniléter e benzilviniléter. Os compostos contendo substituintes aromaticos
possuem barreira energética maior, pois a aromaticidade é quebrada durante o
mecanismo de reacao, e restabelecida apds o tautomerismo de prdéton. A energia
livre de Gibbs (AG) do rearranjo do alilviniléter é de -18,2 kcal.mol-1, comprovando
sua facilidade de reagir, enquanto as energias do alilfeniléter e do benzilviniléter

sao 8,8 e 13,0 kcal.mol-!, respectivamente. Compararam-se também as energias de
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dissociacao via mecanismo periciclico e via radicalar, comprovando maior barreira
energética para a cisdo homolitica entre C-O. As estruturas de transicdo foram
calculadas e estdo mostradas na Figura 41, onde todos os rearranjos sdo mais

estaveis na geometria do tipo cadeira.

TS TS-3 TS-6
AHt =285 342 38.3
AG*=29.8 35.7 40.1 (39.5,° 38.8%)
[AG=-18.2] [8.8] [13.0]

Figura 41. Estado de transi¢cdo concertado para rearranjo de Claisen de alilviniléter, alilfeniléter e
benzilviniléter.109
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3 Reacao de Aza Diels-Alder aplicada a sintese de tetrahidroquinolinas

e quinolinas

3.1 - Introduc¢ao
3.2 - Estudo cinético da hidrolise dasbases de Schiff 3.1a-c e 3.2a-c

3.3 - Reacao Aza Diels-Alder na formacao de tetrahidroquinolinas e sua

oxidacao a quinolinas
3.3.1 - Formagdo das tetrahidroquinolinas3.6a-c
3.3.2 - Formagdo das quinolinas 3.7a-c
3.3.3 - Aza Diels-Alder pela perspectiva dos orbitais moleculares
3.3.4 - Caracterizagdo fotoquimica das quinolinas 3.7a-c

3.4 - Formal Aza Diels-Alder na formag¢ao dasquinolinas 3.10a-e
3.4.1 Caracterizagdo fotoquimica das quinolinas 3.10a-e

3.5 - Conclusao
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3.1 Introducao

Este primeiro capitulo foi realizado como uma consequéncia dos resultados do
comportamento térmico observado para o conjunto de moléculas produzidas
durante meu trabalho de mestrado, moléculas liquido cristalinas contendo como
conector o grupo imina e anéis isoxazolina ou isoxazol. Apesar de excelente
indutor de mesofase, o grupo imina*® pode ser bastante instavel dependendo do
meio no qual esta presente. Devido a essa instabilidade, decidiu-se aprofundar o
estudo acerca da sua cinética de hidrélise. Estudos cinéticos de hidroélise sdo muito
bem fundamentados na literatura. No entanto, a decomposicdo fotoquimica de
bases de Schiff (BS) é bem menos estudada. Assim, nesta parte inicial do capitulo 3
descrevemos a andlise cinética das BSs sob acdo de UV-vis. Esse estudo foi
realizado com 6 bases de Schiff, sendo que a sintese delas ja foi descrita em minha

dissertacao de mestrado. As estruturas delas estdo mostradas abaixo na Figura 42.

N-0
3.1a X = CHj R = CgH1a
N 3.1b X =Cl R = CyoH
N 10H21
RO/®/\ X

3.1¢c X = 2-Etilexiloxi R = CgHq7

b4

-0

/
07 3.2a X = CH3 R = C6H13
N N X 3.2b X=ClI R= C10H21
RO

3.2¢c X = 2-Etilexiloxi R = CgHy7

Figura 42. Bases de Schiff utilizadas no estudo cinético de hidroélise.

Ap6s este estudo, foi realizado um trabalho de sintese sobre o grupo imina.
A reacdo escolhida foi a aza Diels-Alder, onde o grupo arilimina seria transformado
em tetrahidroquinolina, e ap6s oxidado a quinolina. O objetivo foi transformar o
grupo imina em outra fun¢do quimica mais estavel, e que mantivessem as

propriedades liquido cristalinas iniciais.

Devido as dificuldades encontradas durante o processo de cicloadigao
[4+2], também foram sintetizados compostos através de uma formal cicloadigado,
onde a ciclizagdo de alcinos com as ariliminas levam a formagdo direta de

quinolinas.
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3.2 Estudo cinético da hidroélise das bases de Schiff 3.1a-c e 3.2a-c

A reacdo de formacdo tipica de uma imina ocorre através de uma adigdo
nucleofilica entre uma amina e um aldeido ou cetona catalisada por acido, seguida
da eliminacao de agua. Esse mecanismo acontece em equilibrio, caso a agua
permanec¢a presente no meio. Portanto, a reacdo inversa, a hidrélise do grupo
imina faz com que seja necessario maior cuidado com armazenamento e com 0s
solventes que sdo utilizados para sua dissolucdo. A solucdo com cloroférmio
deuterado, utilizada na caracterizacdo das iminas através da técnica de RMN de 1H,
pode iniciar a hidrélise do material quando nao estiver completamente livre da
presenca de agua e acidos. Essa ocorréncia foi registrada intimeras vezes durante a

caracterizacdo das iminas utilizadas no presente trabalho.110

Estudos cinéticos acerca da hidroélise do grupo imina ja sdo descritos na
literatura.111-113 Muitos estudos de hidrélise sdo feitos ajustando-se diferentes
valores de pH com uma soluc¢do tampao, concluindo-se que em meios acidos a
cinética de hidrdlise é maior.114 No artigo de Fisher e Freill> é mostrado que, em
solugdo, bases de Schiff (BS) podem isomerizar entre as formas E e Z, sendo que os
dois isomeros podem ser diferenciados pelo comprimento de onda no qual
absorvem. Os comprimentos de onda encontrados sdo de 368/331/319 nm e
365/317/305 nm para as formas E e Z, respectivamente. Porém, essa isomerizacao
ocorre rapidamente, sendo necessario para o estudo utilizar uma temperatura de -

140 °C.

O presente estudo realizou a investigacdo da hidrolise de Bases de Schiff
induzida por luz UV. Solu¢des com concentracdo de 10> M em cloroférmio dos
compostos 3.1a-c e 3.2a-c foram expostas rapidamente a luz UV-vis para a coleta
dos dados. As analises foram realizadas a 21, 30, 35 e 40 °C com o auxilio de um
banho-maria, em triplicata, um total de 72 analises. A quantidade de agua presente
no solvente foi analisada através de titulagdo de Karl Fisher e o valor estimado foi
de 0,52 %. O pHmetro utilizado foi o Metrohm 848 titrinoplus, com eletrodo de
LiCl, e o pH apresentado pelo cloroférmio utilizado foi de 5,60. Um cloroférmio
anidro purificado testado obteve pH de 7,40, enquanto que o teor de agua foi de
0,00 %. Um experimento de tentativa de hidrélise inicial foi feito utilizando o

64



cloroférmio purificado, conforme Figura 43, utilizando-se o composto 3.2a a 21 °C.
O comportamento fotoquimico permanece inalterado com o passar do tempo. A
acidez observada no solvente utilizado nos estudos posteriores é devida a
degradacdo que o cloroférmio possui com o passar do tempo, quando em contato

com umidade e luz.116

Absorbancia

T
300 400

Comprimento de onda (nm)

Figura 43. Espectro de absor¢do de UV-vis do composto 3.2a a 21 °C com cloroférmio purificado.

A Figura 44(A) demonstra um espectro de absor¢do de UV-vis para o
composto 3.1a, a 21 °C, em fung¢do do tempo. O primeiro espectro foi registrado
logo no inicio do experimento e o tempo dito como minuto zero. No inicio
observam-se duas bandas de absor¢ao, em 303 nm e em 336 nm, que vao
diminuindo suas intensidades com o passar do tempo. Os coeficientes molares de
extincdo correspondem a transi¢des do tipo n—n*, onde se tém 23.633 (303 nm) e
27.200 (336 nm). Com o passar do tempo vemos uma banda intensa em 285 nm e
outra de menor intensidade proximo a 400 nm, podendo esta ultima se referir a

uma transi¢dao n—m*.
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Figura 44. Espectro de absorbancia de UV-vis em fun¢do do tempo para 3.1a (A) e 3.2a (B) a 21°C.

Uma analise semelhante pode ser feita ao seu analogo 3.2a. A Figura 44 (B)
demonstra o espectro de UV-vis para o composto 3.2a a 21 °C em fun¢ao do tempo.
Inicialmente também observamos duas bandas em 283 nm e em 329 nm que vao
diminuindo sua intensidade em funcdo do tempo. Essas bandas possuem
coeficientes molares de extingdo de 26.689 (283 nm) e 20.896 (329 nm), também
valores compativeis com transi¢cdes n-n*. O segundo espectro também mostra o
surgimento de duas bandas, uma em 276 nm e outra de menor intensidade
proxima a 400 nm. A modificagdo do espectro do composto 3.2a ocorre muito mais
rapidamente, em 85 minutos, quando comparado ao seu andlogo 3.1a que
demorou 188 minutos. Apesar da diferenca de velocidade, o perfil dos espectros foi

muito semelhante.

As bandas intensas que se formam com o passar do tempo podem ser
atribuidas aos produtos de hidroélise que vao se formando. Conforme Figura 45, o
4-hexiloxi-benzaldeido (azul) possui absor¢dao em 284 nm, a anilina contendo anel
isoxazolina (preto) possui banda de absor¢ao em 289 nm e a anilina contendo anel
isoxazol (vermelho) possui banda de absor¢ao em 276 nm. A banda préximo a 400
nm pode ser atribuida a formac¢do de subprodutos como hidratos, pois possuem

absorc¢ao nesta regidao.!1’
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Figura 45. Espectros de absor¢ao de UV-vis dos materiais de partida.

Em geral, foi observado um processo de hidrélise muito rapido no estagio
inicial, até 12 minutos no maximo, seguido de um comportamento linear até o final
da reagdo. A Figura 46 mostra a intensidade de absor¢ao para cada tempo coletado.
Em ambos os casos vemos um decréscimo rapido nos primeiros minutos, seguido
de uma curva mais linear. Também é possivel perceber mais uma vez a diferenca

de velocidade com que o composto contendo nucleo isoxazol cai em intensidade.

=329 nm
{=@=336 nm
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©
©
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0 50 100 150 200
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Figura 46. Variagao da intensidade de absor¢ao vs tempo para composto 3.1a (336 nm) e 3.2a (329
nm).

Ao simular o grafico observado, Figura 47, buscando fun¢des matematicas
que se encaixassem na previsdo, pode-se gerar o grafico calculado, com valores
concordantes. Dessa forma foi possivel verificar que no primeiro minuto da reagao
uma grande aceleragdo do processo ocorre, seguida de uma curva rapida, mas de

menor intensidade. Assim foi possivel separar o grafico cinético em trés partes,
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duas com comportamento nao linear seguida de uma parte, apds 12 minutos, com

comportamento linear.

[~ Observed |
—ll— Calculated

Intensidade calculada

Tempo (min)

Figura 47. Perfil cinético inicial observado e calculado para composto 3.1a.

A lei da reta foi determinada por aproximagdo da curva A = f(t), da Figura
46, usando inicialmente uma lei de segunda ordem, para entdo calcular a equagao
de cinética. A precisao dos calculos pode ser afetada devido ao comportamento dos
dados experimentais nao apresentarem perfeita relagdo linear, a erros
experimentais, etc. O método dos minimos quadrados foi empregado e requer
alguns calculos e algebra linear para determinar o melhor ajuste dos dados.
Utilizando a fun¢do complementar do Excel Solver, é possivel adicionar os dados as
células com os dados previstos e ajusta-los para obter resultados concordantes.
Como exemplo, a Figura 47 demonstra uma boa aproximacdo entre a reta

observada e a calculada.

Baseando-se na equacdo da lei de ordem, propde-se um mecanismo, onde a
primeira etapa consiste na excitacdo da forma E da BS para a forma E* seguida de
um equilibrio reversivel entre os isomeros excitados E*-Z* Apos o equilibrio, a
proxima etapa seria a reacdo entre a forma Z* com tracos de agua presentes no
cloroféormio para produzir o intermediario tetraédrico para, por fim, o
intermediario colapsar e formar os produtos de hidrdlise, conforme Figura 48. A

reta teria a contribuicdo de todas as etapas presentes.
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Figura 48. Proposta de mecanismo para hidrélise de BS mediada por luz UV-vis.

O mecanismo total de hidrodlise das bases de Schiff teria como leis de

equacdes de retas correspondentes as formulas abaixo:

Reagao Fotoquimica Equacio da Reta
ki . o x dlE] _
E + hv — E Excitacdo el [1a]
K d[E* .
B e g A = ke
P Isomerizacao
7+ —> E* L
dt )
. . ks Intermediario dai]  _ . .
2"+ H 0" —= | Tetraédrico "ot Kel#TlHO7
k d[l
| —>  Produtos Terminagao -% = kyll]

E as taxas de [Z*], [E*] e [I] seriam:

- dc[if*] = ko[E*] - k[Z*] - k3[Z*][H20*] eq. (1)
- dgtf*] = [la] - ko[E*] + ko[Z*] eq. (2)
_% = kalZ'IH207] - Kq[l] eq. (3)

Onde as constantes elementares de excitagdo (k;), isomerizacao (kzk-z2),
formacdao do intermediario tetraédrico (k3z), e terminacao (k4) sdo etapas
associadas a Figura 48. [, é a intensidade de luz absorvida e H20* contribui de duas
maneiras, para a adicdo de agua e para a concentracdao de prdéton no solvente. A
equacao teorica 4 foi estabelecida utilizando a suposi¢do de estado estacionario

para [E*], [Z*] e [I], resultando em:
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kolE*] - kolZ7] - k3[Z*][H,0%] = 0
la - ky[E*] + k,[Z*] = 0 reescrevendo,
la - ko[E*] = - ko[Z*] substituindo este termo na eq. 1,
kolE™] +[la] - ko[E*] - k3[Z*][H,0*] = O
|
k3[Z*][HoO*] - k4ll] = 0  reescrevendo,
k3[Z*][HoO*] = ky4[l] substituindo este termo na eq. 1,

ko[E*] +[la] - ky[E*] - ky[l] = O reescrevendo,

(== eq. (4)

A tabela abaixo mostra os dados experimentais de absorbancia dos
compostos 3.1a e 3.2a obtidos através dos comprimentos de onda de 336 nm e
329 nm, respectivamente. Para ambos os casos inicialmente a cinética se apresenta
de segunda ordem, com valores calculados de 1,9. Apéds, a reacdo se apresenta

como de primeira ordem.

Tabela 3. Dados cinéticos para reagio de foto isomerizagdo e terminac¢io para 3.1a e 3.2a.

Base de Intervalo de Aobs Taxa Kobs&d Kealc E.e

Schiffa tempob (nm) calculada (mol L1) (mol L) (kJmol1)
3.1a 0,1 -9 min 336 1,9 8,96 x 102 1,04 x 10-2 -
3.2a 0,1 -9 min 329 1,9 3,00 x 101 2,77 x 101 -
3.1a 36 - 188 min 336 1,0 8,08 x 103 3,06 x 103 37,7f
3.2a 35 -85 min 329 1,0 7,00 x 104 4,6 x 10-4 28,08

a. [M] (mol L-1) = 10-5. b.0 tempo considerado foi 0,1 min no inicio da aquisicdo dos dados. c. AH*

(kJ/mol) for 3.1a (35,2), 3.1b (20,4), 3.1c (11,1), 3.2a (25,5), 3.2b (70,9) e 3.2c (61,9). d. AS*
(J/mol) for 3.1a (-194), 3.1b (-242), 3.1c (-270), 3.2a (-225), 3.2b (-80.9) e 3.2c (-105). e. Valor
calculado em k].mol! for 3.1b (22,9; r2>0,99), 3.1c (13,6; r2=0,996), 3.2b (74,0; r2>0,99) e 3.2c
(64,4; r2=0,975). fr2=0,988. e r2=0,993.
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3.3 Reacao de Aza Diels-Alder na formacao de tetrahidroquinolinas e

sua oxidacdo a quinolinas

Durante o desenvolvimento do meu mestrado foram sintetizadas 44 novas
moléculas com propriedades liquido cristalinas, derivadas de bases de Schiff e com
nucleo isoxazol ou isoxazolina. Os compostos com nucleo isoxazol apresentaram
largas faixas de existéncia de mesofases. Porém, como as temperaturas de fusdo
muitas vezes se aproximavam de 300 °C, as moléculas se degradavam. Em solucao,
todas as moléculas mostraram ser hidrolisaveis. Para solucionar essa instabilidade,
planejou-se utilizar a reacdo de aza Diels-Alder sobre o grupo arilimina seguido de

oxidacdo, a fim de estabiliza-lo.

Leardini et. al.ll® mostrou em 1987 a sintese de quinolinas andlogas a
algumas bases de Schiff ja conhecidas, como o MBBA (N-(4-metoxibenzilidene)-4-
butilanilina), um dos primeiros compostos utilizados em displays de calculadoras,
conforme comparacao na Figura 49. Em geral, as quinolinas mostraram ponto de
clareamento e ponto de fusdocom temperaturas superiores as das bases de Schiff.

A estabilidade térmica das quinolinas ja era esperada, visto que a rigidez do nucleo

ey e
/N ©\/\/ /N
S

Base de Schiff

aumenta.

Quinolina
(MBBA)
Faixa de
mesofase
Cr21°CN45°Clso Cr96°CN 100 °Clso

Figura 49. Comparacio das faixas de existéncia de mesofase da base de Schiff MBBA e da respectiva
quinolina.

A reacao pode ser executada de dois modos, bi-componente ou tri-
componente, como ilustra a Figura 50. Para o modo bi-componente, é necessario

uma base de Schiff, com o grupo arilimina, o dienéfilo, com a dupla ligacdo e grupo
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doador de elétrons (GDE), e o catalisador, que reagem para a formacdo da
tetrahidroquinolina. No modo tri-componente, ao invés da base de Schiff, sao
adicionados seus materiais de partida aldeido e anilina, que irdo formar a arilimina
in situ e reagir com o dienéfilo na presenca do catalisador, para a formacao da
tetrahidroquinolina. Ao final, uma oxidacdo sobre a tetrahidroquinolina leva a
formagdo do nticleo quinolina. E indicado em destaque no final da Figura 50 as
formas tridimensionais da tetrahidroquinolina e da quinolina. A visualizacdo em
3D ajuda a compreender a necessidade da aromatizacdo do ntcleo
tetrahidroquinolina com conformag¢do meia-cadeira formado, para se obter um
produto final com nucleo rigido e plano, a fim de se preservar as propriedades

liquido cristalinas.

Reacéao Bi-componente

R'
O "
N Catalisador O
| —_— HN
+
Z > GDE GDE
R
R

Diendfilo Tetrahidroquinolina

R' R’
©/ Catalisador O
(0] H,N —_— HN
/©)LH . " ~GDE O GDE
R R

Aldeido Anilina Diendfilo Tetrahidroquinolina

R’
HN O Oxidacao

Tetrahidroquinolina E—
O GDE
R

Figura 50. Reagdo planejada para aprimorar as propriedades das moléculas.

Quinolina

R
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3.3.1 Formagdo das tetrahidroquinolinas 3.6a-c

A reacdo aza Diels-Alder necessita do uso de catalisador, e foram utilizados acidos
de Brgnsted e de Lewis.!l® Diversas tentativas foram feitas empregando-se
diferentes catalisadores, conforme Tabela 4, porém poucos resultados positivos
foram obtidos. A reacdo de cicloadi¢ao [4+2] foi realizada de duas maneiras: (i) Bi-
componente = a partir de iminas (G- N-benzilideno-4-metoxianilina - comercial),
iminas contendo como substituinte o anel isoxazolina (3.1a-e) ou iminas contendo
como substituinte o anel isoxazol (3.2b) com os dienéfilos comerciais (A-G); (ii)
Tri-componente = a partir de anilinas (H - p-Anisidina - comercial), anilinas
contendo como substituinte o anel isoxazolina (3.3a-e), anilinas contendo como
substituinte o anel isoxazol (3.4a-f), benzaldeidos p-substituidos (3.5c-f) com

diendfilos comerciais (A-G). Uma lista com cédigos e estruturas esta nos anexos.

A escolha do dienéfilo depende do orbital, LUMO ou HOMO, que governara a
reacdo. Dienos como a base de Schiff reagem normalmente com o LUMO, sendo
utilizados dienoéfilos com substituintes doadores de elétrons para facilitar a reacgao.
Dessa forma a reagdo se da por demanda inversa de elétrons. As cinco primeiras
entradas foram realizadas com diendéfilos com substituintes doadores de elétrons,
cicloexeno e etilviniletér, e diferentes catalisadores, porém sem nenhum resultado
obtido na formagdao do produto esperado. Tentou-se, na entrada 6, utilizar um
diendfilo retirador de elétrons para se ter certeza de que ndo se tratava de uma
reacdo com demanda direta. Como o cicloexeno é um doador fraco, optou-se a
partir da entrada 8 utilizar o etilviniléter como dienéfilo padrdao e também o
BF3.0Et2 como catalisador padrao por ser mais usual. Da entrada 8 até a entrada
12, foram avaliadas diferentes temperaturas, porém apenas tracos do produto
foram identificados. A partir da reacao 13, foi feita uma mudancga no catalisador
utilizado, agora com o acido trifluoracético e também no solvente, agora utilizando
acetonitrila. Foi obtido o produto desejado com 30% de rendimento. Esse

resultado, apesar de muito bom, nao foi reprodutivel. Nas entradas 14 a 17 e 19 a
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21 apenas tracos do produto foram detectados. Outros catalisadores de ferro e

bismuto também foram testados, sem apresentar resultados positivos.

Tabela 4. Metodologias utilizadas na cicloadi¢ao [4+2].

Bi-componente

Base de Schiff * Diendfilo > Tetrahidroquinolina

OoCa, O
o

3.1aX=Me;R= OC6H13

3.1b X = CI; R = OC4oHy4 23>0
31dX=H; R=H B
3.1e X= OC4Hg; R = OCgH 13

3.2b X = Cl, R = OC10H21

Tri-componente

Aldeido + Anilina *+  Diendfilo - Tetrahidroquinolina
N-O
o| L
b\ H,N O O X
OR 3.3a X =Me @
3.3b X =Cl A
3.3d X = OEtH
ggg FFi = 26:13 33cX-Br
3.5¢ R = CyoHy, N-O Z07 B
()
H,N X
3.4a X = Me
Solvent
Entrada Diendfilo X/R Cat. Mol Temp. Tempo  Rend.
e
1 A 3.2b Si02-SOzH  20% CH3CN Refluxo 24h -
2120 A 3.1b SnCl2 0,1% CH3CN Refluxo 3h -
3 B 3.1b SnClz 0,1% CH3CN  Refluxo 3h -
4121 A 3.1d I2 1:1 DMF 80 °C 24h -
CH2Cl
5a122 A 3.1d BF:0Et:  20% o ta. 24h -
seco
CH2Cl
62 C 3.1d BF:.0Et  20% o ta. 24h -
seco
7 A 3.1e BF3.0Et: 20% CH2Cl2 0°C 24h -
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seco

CHzCl2

8 B 3.1d BF3.0Et: 10% -10 °Cb 24 h tracos
seco
CH2Cl
9 B 3.1d BF:0Et:  10% ™ Refluxo  24h  tracos
seco
HsPh
10 B 3.1d BF3.0Et: 10% CHs Refluxo 24 h -
seco
H2Cl
11 B 31d  BFsOE  10% 2 7gecs  24h -
seco
CH2Cl
12 B 31d BF:.OE  10% % 10°c  24h  tragos
seco
3.3a
13 B /35 CFsCOOH 11% CHsCN ta. 72h 30%
.5¢
3.4a
14 B /35 CFsCOOH 11% CHsCN ta. 18 h -
.5¢
3.4a
15 B /35 CFsCOOH 11% CHsCN 0°C 24 h -
.5¢
3.3b
3 0 3 ta. tracos
16 B /35 CFsCOOH 11% CHsCN 24 h
.5e
3.3a
17 B /35 CFsCOOH 11% B ta. 48 h -
.5¢
3.3a
a eCls 0 3 erluxo -
18a 123 B /35 FeCl 20% CHsCN  Refl 6h
.5¢
3.3f/
19 B 3.5d CFsCOOH 10% CHsCN ta. 4 dias tragos
20 B 3.1a CFsCOOH 10%  CHsCN ta. 5 dias tracos
21a B 3.1b CF3COOH 10% CHsCN ta. 60 h -
3.3c CH3CN
22 124 B / Bi(NOs)s  20% ’ Refluxo 6h tracos
3.5e seco
3.3¢/
23 B 35 Bi(NOs)s  40% CHsPh  Refluxo 6h -
.5e

aSob atmosfera inerte. » Temperatura inicial, apds t.a..

O catalisador triflato de itérbio foi testado, em virtude dos bons resultados
obtidos para os compostos do capitulo 3.4 na reacao formal Diels-Alder, porém

para a reacao de cicloadicdo [4+2] essa metodologia ndo foi eficiente. Na entrada 3,

75



Tabela 5, adicionou-se 0 aditivo TEMPOL?25 (4-hidroxi-2,2,6,6-
tetrametilpiperidine-1-oxil), um reagente conhecido por capturar radicais livres.
Conforme ainda artigo de Leardini et al.118, seu grupo de pesquisa ao tentar formar
quinolinas através de bases de Schiff utilizando peréxidos, formou dois produtos
isdbmeros. O mecanismo proposto por eles passava por intermediarios radicalares,
como pode ser observado no Esquema 18. Os caminhos a e b mostram a formacao

de diferentes isomeros, devido a um intermediario radicalar vinilico formado.

X
T, s 0,
—_— >
N Ar HC=CCOOEt
R R
X X X

~ ~ ~
N Ar N Ar N Ar

R

X R
EEC . S 6 S e
N P
—
N= X N~ DAr X N™ Ar
Ar

Esquema 18. Mecanismo radicalar proposto por Leardini et al.

Essa informa¢do vem de encontro com o estudo fotoquimico descrito no
capitulo anterior, onde foi proposto que a base de Schiff no estado excitado
isomerizava da forma E* para Z*126 e esse mecanismo também pode ser
radicalar.1?’ Dessa forma, pensou-se que reac¢odes radicalares paralelas poderiam
estar acontecendo durante a tentativa de cicloadicao [4+2]. O TEMPOL, um radical
persistente, conhecido na sintese de polimeros por trapear radicais, pode estar
deixando as reagoes radicalares paralelas mais lentas, o que favorece a cicloadicao
[4+2]. Apenas 0,05 equivalentes de TEMPOL foram utilizados e o produto

tetrahidroquinolina 3.6a foi obtido, onde precipitou no meio reacional.

76



Tabela 5. Metodologias utilizadas na reacao de cicloadi¢do [4+2].

Tri-componente

Aldeido + Anilina +  Diendfilo > Tetrahidroquinolina
0 N-O
(e} _
s o v O >
H,N X D O O
OR HN X
3.4c X =Br OH
3.5¢ R = CgHis P O
3.4d X = OEtH
3.5d R = CgHy7 ex E R '
OH
4-hidroxi-TEMPO
(TEMPOL)
N
O,

Entrada Dienéfilo X/R Catalisador Mol Solvente Temp. Tempo Rend.

3.4c/
1 128 E Yb(OTf)3 10% Tolueno  Refluxo 24 h -

3.5d
3.4c/

2 D Yb(OTf)3 10% Tolueno  Refluxo 24 h -
3.5d
3.4d TFA / 10%/ CHsCN 19 %

3 D ta. 3 dias
/3.5¢ TEMPOL 0,05 seca (3.6a)

Na reacdo de Diels-Alder é possivel a formacdo de 4 estereoisémeros,
modificando a aproximacdo pela face superior ou inferior, e modificando o modo
endo ou exo, conforme Figura 51. Essas possibilidades podem ser observadas na
Figura 52, com os enantiomeros (R,R,R) e (S,S,S) e o outro par de enantidmeros
(R,S,S) e (SRR). A estereoquimica relativa a jun¢do do anel pode ser cis ou trans
dependendo da geometria da dupla. Na reacdo em analise, o alceno dihidropirano
usado é cis, logo a juncao do anel deve ser sempre cis. A necessidade de definicdo
de cis/trans é para os atomos de carbono ligados aos atomos de hidrogénio Ha e
Hb. A determinagdo da estrutura da tetrahidroquinolina obtida foi efetuada por
RMN de H e 13C e pelos bidimensionais COSY (do inglés COrrelated SpectroscopY) e

HSQC (do inglés Heteronuclear Single Quantum Correlation).
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Aproximacao pela
face inferior

modo endo

Aproximacao pela
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modo endo
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face superior
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H modo exo

Figura 51. Possiveis aproximacodes dos reagentes para a formagio da tetrahidroquinolina 3.6a.

78



Produto da
aproximacéo pela
face inferior
e
modo endo

Produto da
aproximacao pela
face superior
e
modo endo

Produto da
aproximacéo pela
face inferior
e
modo exo

Produto da
aproximacao pela
face superior
e
modo exo

Produto S,S,S

Produto R,S,S

Produto S,R,R

Figura 52. Estruturas dos diastereoisomeros com possibilidade de obtencao.

Um artigo reportado em 2008 por da Silva et. al'?° mostrou a formacgdo do

nucleo piranohidroquinolina através da reacao hetero-Diels-Alder. Eles relataram

a formacao dos dois compostos, cis (endo) e trans (exo). O aduto endo, tem
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acoplamento entre os atomos Ha e Hb entre 5,5-5,7 Hz e o acoplamento entre Hb e
Hc entre 2,0-2,5 Hz. Ja o aduto exo apresenta o acoplamento HaHb entre 8,1-11,1
Hz e o acoplamento HbHc entre 2,3-2,8 Hz, como mostra a Tabela 6. Comparando
com o espectro de RMN de 'H obtido para o composto 3.6a na Figura 53, observou-
se um diasteroisomero, o aduto exo, devido aos valores de acoplamentos

encontrados para HaHb de 10,86 Hz e para HbHc de 2,58 Hz.

Tabela 6. Valores de acoplamento para angulos diedros.

JHbHC = 2,0 - 2,5 Hz JHbHC = 2,3 - 2,8 Hz

cis trans
JHaHb=5v5'5a7 Hz JHaHb=8’1 -11,1 Hz
Modo Acoplamento Junartigo Junpara 3.6a
HaHb 55-57Hz -
Cis
HbHc 2,0-2,5Hz -
HaHb 8,1-11,1Hz 10,86 Hz
Trans
HbHc 2,3-2,8Hz 2,58 Hz

Ainda na Figura 53, verificando os sinais do composto 3.6a, observam-se
todos os sinais referentes aos atomos de hidrogénio ligados a sistemas aromaticos
entre os deslocamentos de 6,5 ppm a 8,0 ppm, somando-se 12 hidrogénios. No
destaque, entre 3,5 e 5,0 ppm, observam-se os sinais referentes aos hidrogénios
ligados a carbonos vizinhos de heteroatomos. Marcados, o atomo Ha como um
dupleto em 4,74 ppm e o atomo Hc também como um dupleto em 4,48 ppm. Um
sinal de simpleto largo em 4,3 ppm é referente ao hidrogénio ligado ao atomo de
nitrogénio do nucleo tetrahidroquinolina. O multipleto em 4,15 ppm e o triplo

dupleto em 3,8 ppm sdo referentes aos atomos de hidrogénio geminais ligados ao
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carbono vizinho ao oxigénio do grupo tetrahidropirano. O tripleto em 4,0 ppm com
integracdo para 2 hidrogénios indica os hidrogénios metilénicos vizinhos ao
oxigénio da cadeia alquilica hexila. Ja o dupleto em 3,9 ppm com integragao para 2
hidrogénios indica os hidrogénios metilénicos vizinhos ao oxigénio da cadeia
alquilica 2-etilexila. O multipleto em 2,1 ppm é referente ao Hb do nucleo
tetrahidroquinolina, sua atribui¢do sera mais discutida com o auxilio do espectro

de RMN de COSY. O restante dos sinais entre 0,5 e 2,0 ppm sdo atribuidos aos

demais atomos de hidrogénio dos grupos alquilicos.

Shift Class  J's

1474d 10.86
24.48d 2.58

A (d) B (d)
4.74 4.48
= =

T T
48 47 46 45 44 43 42 41 40 39 38 37
Deslocamento quimico (ppm)
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2 Y L T hESE P S L
RN &R S QRS hA a & nm
—“S3 Ss = SSamma S @ 6w
.
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T T T T T
4.0 3.5 3.0 2.5 2.0

o | 531

JI

1.294

~ ] 1.33¢
1.354

.0 6.5 6.0 55 5.0

-
wn
-

Figura 53. Espectro de RMN de 'H do composto 3.6a (CDClz, 400 MHz).

A fim de investigar melhor e identificar os sinais correspondentes de cada
atomo de hidrogénio, espectros bidimensionais como COSY e HSQC foram
realizados. O COSY na Figura 54 mostra uma ampliacdo da regidao entre 1,5 ppm e
5,5 ppm. E possivel identificar uma correlacio dos dupletos em 4,7 ppm e 4,5 ppm
com o multipleto em 2,1 ppm. Como os dupletos em 4,7 ppm e em 4,5 ppm foram
inicialmente atribuidos aos hidrogénios Ha e Hc, respectivamente, o multipleto em

2,1 ppm pode ser atribuido ao hidrogénio Hb. Ja o multipleto em 4,1 ppm
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correlaciona-se com o triplo dupleto em 3,8 ppm, e ambos se relacionam com um
multipleto em 1,8 - 1,9 ppm. Esses hidrogénios devem ser vizinhos ao oxigénio do
grupo pirano. Como o grupo tetrahidropirano assume uma conformacgdo do tipo
barco torcido, observado através da minimizacdo de energia da estrutura na
Tabela 6, os hidrogénios diastereotépicos conseguem se diferenciar quimicamente

e magneticamente.

Hb

r2.5

r3.0

Lor ¥

» g

f1 (ppm)

5.0

3.5 3.0 2.5 2.0
Deslocamento quimico (ppm)

Figura 54. Espectro de RMN de COSY para o composto 3.6a em CDCls.

Outra ampliagdo é mostrada na Figura 55, mostrando os atomos de
hidrogénios ligados a parte aromatica do composto 3.6a. Pode-se ver os dois
grupos de dupletos dos anéis aromaticos para-substituidos da molécula em
7,76ppm, 7,34 ppm, 7,0 ppm e 6,93 ppm. O simpleto em 6,67 ppm referente ao
hidrogénio do anel isoxazol ndo acopla com nenhum outro sinal. Os sinais com
integracdo para 1 H em 6,61 ppm (dupleto) e em 7,66 ppm (duplo dupleto) se
correlacionam e, logo, correspondem aos hidrogénios ligados aos carbonos
vizinhos do anel aromatico da tetrahidroquinolina. Pode-se identificar que o duplo

dupleto em 7,66 ppm esta acoplando com outro hidrogénio do anel aromatico da
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tetrahidroquinolina, a quatro ligacdes de distancia. Este ultimo aparece como um

dupleto em 7,73 ppm.

Deslocamento quimico (ppm)
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Figura 55. Espectro de RMN de COSY para o composto 3.6a em CDCls.

Os resultados da ampliacdo do RMN de HSQC na Figura 56 corroboram com
as atribuicdes anteriores. Os acoplamentos com cores diferentes, em vermelho e
azul, sdo iguais aos resultados de DEPT (do inglés Distortionless Enhancement by
Polarization Transfer) e se referem ao numero de hidrogénios ligados a cada
carbono. O tripleto em 4,0 ppm e o dupleto em 3,9 ppm se referem aos CH: ligados
aos oxigénios das cadeias laterais. Assim confirmamos que os sinais em vermelho
correspondem a ligagGes do tipo CHp, e os sinais em azul se referem a ligacoes CH e
CHsz. O multipleto em 4,1 ppm e o triplo dupleto em 3,8 ppm estdo ligados ao
mesmo carbono em 68,7 ppm, confirmando seu sinal em vermelho. Ja os sinais em
4,7 ppm, 4,5 ppm e 2,1 ppm estdo em azul, pertencendo a ligagdes CH. O dupleto
em 4,5 ppm, que corresponde ao Hc, esta ligado ao carbono com deslocamento de
75 ppm. Ja o hidrogénio Ha em 4,8 ppm esta ligado ao carbono com deslocamento

de 55 ppm.
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Figura 56. Espectro de RMN de HSQC para o composto 3.6a em CDCls.

O ponto de fusdao do composto 3.6a foi de 155 °C, ndo apresentando
mesofase. Esse comportamento ji era esperado, devido a ndo planaridade da

tetrahidroquinolina.

A reacdo de cicloadicdo ainda foi realizada em outras condicoes e com
outros materiais de partida, de acordo com Tabela 7. Na entrada 1 na Tabela 7
mostra uma repeticdo da reacdo anterior sem o uso do TEMPOL, confirmando a
sua necessidade para que a reacdo ocorra. Da entrada 2 até a 5 foi testada a reacao
com varios dienéfilos diferentes, porém a anilina 3.4c utilizada, com substituinte
bromo, ndo reagiu como o esperado. Nas entradas 6 a 11, utilizou-se uma anilina
mais simples, a p-anisidina, ou a base de Schiff formada com o benzaldeido, porém
também ndo houve a obtencdo da tetrahidroquinolina desejada, em alguns casos
apenas se detectou o produto por CG-EM. Acredita-se que na entrada 3 (Tabela 5),
a precipitacdo do produto no meio reacional tenha impedido que ele tenha sofrido

reacOes secundarias que pudessem degrada-lo.

84



Tabela 7. Metodologias utilizadas na reacdo de cicloadi¢do [4+2].

Bi-componente

Base de Schiff * Diendfilo > Tetrahidroquinolina

Tri-componente

Aldeido + Anilina *  Diendfilo Tetrahidroquinolina
N-O

(0] /

S el

H,N X
OR 3.3a X =Me
3.3dX = OEtHex /\o/\

3.5¢ R = OCgHys 33eX= 0C10H21

3.5d R = OCgH,7

3.5e R = OC10H21
R o O
HoN

3.4a X = Me
3.4c X =Br
3.4d X = OEtHex i
3.4f X = OC4gHo4 E
o)
/
H
Entrada Diendfilo X/R Cat Mol Solvente Temp. Tempo Rend.
3.4d/
1 D CF3COOH 10%  CH3CN seco t.a. 3 dias -
3.5¢
3.4c/
2% B CF3COOH 10%  CH3CNseco t.a. 3 dias -
3.5¢
3.4c/
3* F CF3;COOH 10%  CH3CNseco t.a. 3 dias -
3.5d
3.4c/
4* A CF3;COOH 10%  CH3CNseco t.a. 3 dias -
3.5¢
3.4c/
5* D CF3COOH 10%  CH3CNseco t.a. 3 dias -
3.5¢
H/3.5
6 D , CF3COOH 10%  CH3CNseco t.a. 3 dias CG
H/3.5
7* D ¢ CF3COOH 10%  CH3CNseco ta. 3 dias CG
8 D H/3.5 BF:0Etz 10% CHsCNseco  ta. 2 dias CG
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10

11

12*

13*

14*

15*

16*

17*

18*

19*

20*

21*

22%

23*

G
G

3.3a/
3.5c

3.4d/
3.5¢

3.4d/
3.5e

3.4d/
3.5¢

3.4a/
3.5¢c

3.4a/
3.5e

3.4f/
3.5¢

3.4f/
3.5e

3.4d/
3.5¢

3.4d/
3.5e

3.3e/
3.5c

3.3a/
3.5e

CF3COOH
TFA /N2

BFs.0Et:

CF3;COOH

CFsCOOH

CFsCOOH

CFsCOOH

CFsCOOH

CFsCOOH

CFsCOOH

CFsCOOH

CFsCOOH

CFsCOOH

CFsCOOH

CFsCOOH

10%
10%

leq

10%

80%

80%

10%

80%

80%

80%

80%

10%

80%

80%

80%

CH3CNseco
CH3CNseco

CH3sPhseco

CH3CNseco

CH3CNseco

CH3CNseco

CH3CNseco

CH3CNseco

CH3CNseco

CH3CNseco

CH3CNseco

CH3CNseco

CH3CNseco

CH3CNseco

CH3CNseco

ta.

ta.

-78°C

ta.

ta.

ta.

ta.

ta.

ta.

ta.

ta.

ta.

ta.

ta.

ta.

2 dias

2 dias

1h

16h

16h

16h

16h

16h

16h

16h

16h

1h

16h

16h

16h

CG

10 %
(3.6b)

41 %
(3.6a)

BS

BS

BS>>Q

BS>>Q

Degrad.

BS >>Q

5%
(3.6c)

*Utilizou-se 0,05eq de TEMPOL. CG = detectou-se apenas por cromatografia gasosa. BS = Base de
Schiff. BS>>Q = Obteve-se quantidade muito superior de base de Schiff do que tetrahidroquinolina.

Outras tentativas foram feitas, sempre tentando verificar se o produto

precipitaria no meio reacional. Aumentou-se a quantidade de catalisador na

entrada 13, conseguindo aumentar o rendimento do composto 3.6a, e tentou-se

variar o tamanho da cadeia do aldeido. Em algumas entradas (14 e 15) apenas

ocorreu a formacao de base de Schiff, jA em outras (16 e 17) uma mistura de
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tetrahidroquinolina e base de Schiff foi observada. Na entrada 20, tentou-se
novamente utilizar o etil vinil éter como dienéfilo, mas a reacdo ap6s 1 hora de
agitacdo ficou avermelhada, com indicios de degradacao observado pelo espectro

de RMN de 1H.

Os compostos 3.6b e 3.6c, entradas 12 e 23, foram isolados e
caracterizados. Apesar dos baixos rendimentos, de 10 e 5 % respectivamente, foi
possivel sua obten¢do e completa caracterizagdo. A partir da analise dos espectros
de RMN de hidrogénio desses dois novos compostos, também foram confirmadas
as formacoes das estruturas de modo exo. Nenhum dos dois compostos apresentou

caracteristicas liquido cristalinas, fundindo em 190 °C e 156 °C, respectivamente.

Os sinais dos compostos 3.6b-c na Figura 57 mostram o mesmo padrao
para ambas moléculas. Acima de 6,5 ppm, tem-se os sinais referentes a &tomos de
hidrogénio ligados a sistemas aromaticos. Os sinais entre 3,0 e 6,0 ppm sdodos
atomos de hidrogénio ligados ou préximos a heteroatomos. Em comparagdo com o
espectro do composto 3.6a, na Figura 53, tem-se agora a presenca de 3 duplos
dupletos em 5,6 ppm, 3,7 ppm e em 3,3 ppm, pois estes sinais sdo referentes aos
hidrogénios do anel isoxazolinico. Aqui também sdo vistos os sinais do grupo
tetrahidropirano, Ha como um dupleto em 4,7 ppm, Hc como um dupleto em 4,4
ppm e Hb como um multipleto em 2,1 ppm. Os outros dois &tomos dehidrogénio do
grupo pirano vizinhos ao oxigénio aparecem como um multipleto em 4,1 ppm e um
multipleto sobreposto a outro sinal em 3,8 ppm. O simpleto em 2,3 ppm é referente
ao grupo metila conectado a fenila. Abaixo de 2,0 ppm se encontram os sinais dos

hidrogénios restantes ligados a carbonos sp3.
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Figura 57. Comparacao dos espectros de RMN de 'H dos compostos 3.6b (acima) e 3.6¢ (abaixo) em
CDCls.

A fim de melhor compreender o espectro e verificar o acoplamento entre os
sinais, foi realizado o experimento de RMN bidimensional COSY. Pode-se verificar
na ampliacdo da Figura 58 o acoplamento entre os hidrogénios isoxazolinicos em
5,6 ppm, 3,7 ppm e em 3,3 ppm. E visto ainda que Ha e Hc acoplam com Hb, porém
ndo acoplam entre si, devido a maior distancia entre eles. Os dois multipletos em
4,1 ppm e em 3,8 ppm também acoplam entre si, tendo sido atribuidos aos atomos

de hidrogénio vizinhos a oxigénio do grupo pirano.
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Figura 58. Ampliacdo do espectro de RMN bidimensional COSY do composto 3.6b em CDCls.

0 espectro de RMN bidimensional HSQC foi obtido e a regido de interesse foi
ampliada na Figura 59. Através dele podemos confirmar que temos dois sinais
sobrepostos em 3,7 - 3,8 ppm. Um deles estd conectado ao atomo de carbono em
43 ppm, mesmo carbono no qual o hidrogénio em 3,3 ppm esta conectado, sendo
assim atribuidos ao grupo metilénico CHz do anel isoxazolina. O outro sinal de
hidrogénio sobreposto em 3,7 ppm estd conectado ao atomo de carbono em 68,6
ppm, o mesmo carbono no qual esta conectado o multipleto em 4,1 ppm, sendo que
esses dois hidrogénios estdo sendo atribuidos ao CH: vizinho ao oxigénio do grupo

pirano.
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Figura 59. Ampliacdo do espectro de RMN bidimensional HSQC do composto 3.6b em CDCls.

3.3.2 Formagdo das quinolinas 3.7a-c

A reacdo de formacdo das respectivas quinolinas 3.7a-c a partir das
tetrahidroquinolinas foi realizado com o uso de DDQ121 (2,3-dicloro-5,6-diciano-
1,4-benzoquinona). A tetrahidroquinolina 3.6a foi submetida a uma oxidacao com
DDQ, Esquema 19, com solvente cloroférmio a t.a. durante 18 horas. O quenching
foi feito com solucdo saturada de bicarbonato de sd6dio e a quinolina 3.7a foi

extraida com cloroférmio. Apds secagem com sulfato de magnésio e evaporagdo do

solvente por rota-evaporador, o composto foi obtido com rendimento de 94 %.
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Esquema 19. Reagdo de oxidagcdo com DDQ.

O composto 3.7a se mostrou um soOlido avermelhado, ndo cristalino,
podendo ser descrito com a aparéncia de um plastico quebradico. O ponto de fusdo
deste composto ndo pdde ser identificado via MOLP. Foi realizado experimento de
TGA (andlise termogravimétrica) o qual mostrou que o composto 3.7a comeca a
degradar a partir de 187 °C, porém com maior perda massica em 323 °C. O
espectro de RMN de hidrogénio para o composto 3.7a, mostrado na Figura 60,
comprova a formag¢do do nucleo quinolina. Os hidrogénios da tetrahidroquinolina
Ha, Hb e Hc ja ndo aparecem no espectro, e sim um multipleto em 4,52 ppm, um
tripleto em 2,84 ppm (J = 6,2 Hz) e um multipleto em 2,08 ppm referentes ao grupo

dihidropirano, os 3 sinais com integrac¢do para 2 hidrogénios.
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Figura 60. Espectro de RMN de 'H do composto 3.7a em CDCls.

A oxidagdo das tetrahidroquinolinas 3.6b-c também foi realizada através da
adicdo de DDQ em cloroférmio a temperatura ambiente durante 16 horas. As

estruturas e rendimentos das oxidagdes levando a formacdo das quinolinas 3.7b-c
estdo mostradas no Esquema 20.

3.7b 95%

Esquema 20. Oxidac¢do para formacdo das quinolinas 3.7b-c.
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Os espectros de RMN de 'H das quinolinas 3.7b-c sdo muito semelhantes,
devido a diferenga entre os compostos ser apenas no tamanho da cadeia alquilica.
Em 8,18 ppm um multipleto com integracao para 2 hidrogénios e em 8,04 ppm um
multipleto para 1 hidrogénio correspondem aos hidrogénios ligados ao nucleo
quinolina. Os sinais de multipletos, com integracdo para 2 hidrogénios cada, em
7,53, 7,31, 7,19 e 6,98 ppm pertencem aos grupos fenila para-substituidos. Os trés
duplos dupletos dos trés hidrogénios do heterociclo isoxazolina estao em 5,76,
3,88 e 3,47 ppm. O simpleto intenso em 2,35 ppm é referente ao grupo metila
ligado diretamente ao grupo fenila. Os multipletos em 4,47, 2,81 e 2,04 ppm, cada
um com integracdo para 2 hidrogénios, sdo referentes ao grupo dihidropirano. O
tripleto em 4,01 ppm corresponde ao CH: vizinho ao oxigénio da cadeia alquilica
linear, bem como o restante dos sinais abaixo de 2,0 ppm pertencem aos demais

atomos de hidrogénio de grupos CH> e CHs.

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 T T T T
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
Deslocamento quimico (ppm)

Figura 61. Espectro de RMN de 'H dos compostos 3.7b (acima) e 3.7c (abaixo) em CDCls.
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Os pontos de fusdo para essas duas novas quinolinas foram dificeis de
serem detectados por microscopia O6ptica de luz polarizada (MOLP),
principalmente para 3.7b devido a caracteristicas amorfas da amostra. Apds o
primeiro ciclo de aquecimento, o composto 3.7b ndo voltou a cristalizar. O
composto 3.7c apresentou, apos fusdo e resfriamento, uma textura a temperatura
abaixo de 40 °C que foi vista através do MOLP. A Figura 62 (A) mostra essa textura
que apresenta uma forma granular. Ja a Figura 62 (B) e (C) mostra os compostos

3.7a e 3.7b, respectivamente, com os polarizadores descruzados.

Magnification: 5%

Figura 62. Textura observada via MOLP para o composto 3.7c (A), e com polarizador descruzado
para 3.7a (B) e 3.7b (C).

Os termogramas de DSC (Calorimetria diferencial por varredura) das 3
quinolinas 3.7a-c foram realizados, como mostra a Figura 63 abaixo. Eles
correspondem ao segundo ciclo de aquecimento e resfriamento das amostras. No
primeiro caso, para o composto 3.7a, observa-se um pico de baixa intensidade em
103 °C e outro em 122 °C durante o aquecimento. Ja no resfriamento é possivel
observar um pico em 118 °C. Para o composto 3.7b ndo observou-se picos de

fusdo, apenas Tg em 34 °C. A quinolina 3.7c possui transi¢cdes nas temperaturas

94



onde foi observada textura por MOLP, com transicdo em 38 °C durante o

aquecimento e em 39 °C durante o resfriamento, mostradas na Figura 62.

Tabela 8. Dados de andlise térmica dos compostos. 3.7a-c.

Aquecimento °C (AH kcal/mol) Resfriamento °C (AH kcal/mol)

3.7a Tg 103 Cr 122 (0,08) Iso Iso 118 (0,10) Cr
3.7b Tg 34 Tg 44
3.7c M 38 (0,05) Iso Iso 39 (0,06) M
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Dos trés compostos apenas a quinolina 3.7c mostrou birrefringéncia,
sugerindo comportamento mesomorfico. A textura observada sugere uma

mesofase de menor ordem, como a nematica.

Nos termogramas de DSC, apenas o composto 3.7c apresentou na primeira
corrida, a 10 °C/min, um pico em 103,2 °C com entalpia de 45,63 J/mol que
relaciona-se com a fusao do sélido cristalino obtido do processo de sintese e
cristalizagdo. Os compostos 3.7a e 3.7b sdo solidos amorfos e ndo apresentaram
transicdo de fusdo do soélido cristalino para o estado liquido na primeira corrida do
DSC. No entanto, ap6s o primeiro ciclo de aquecimento, todos os materias
sintetizados comportaram-se como soélidos amorfos apresentando uma Tg
caracteristica de materiais vitreos amorfos. Para o composto 3.7a foi observado

além da Tg (103 °C), a temperatura de fusdo do composto (122 °C).

No primeiro aquecimento da amostra 3.7a, um pico largo em 100 °C foi
observado que pode ser associado a alguma ordem no estado sélido. No entanto,
durante o segundo aquecimento, esse pico desaparece restando dois picos de baixa

intensidade que relacionou-se com a Tg e a temperatura de fusao.

A auséncia de cristanilidade a partir do segundo ciclo de aquecimento pode
ser analisada através da estrutura dos compostos finais. O anel central contendo a
quinolina é alongado e alargado pela presenga do anel heterociclico pirano. Essa
por¢do da molécula é responsavel pela rigidez da estrutura das quinolinas. Nas
posicdes 2 e 6 do anel quinolina estdo conectados os substituintes aromaticos, que
por sua vez apresentam as cadeias flexiveis. O grau de cristalinidade é afetada pela
desordem conformacional das cadeias alquilicas e pela desordem rotacional dos
grupos arilas nas posi¢des 2 e 6. Um incremento na ramificacdao do grupo alquila
em 3.7c favoreceu a ordem orientacional das moléculas, e por consequéncia, o
favorecimento do surgimento da mesofase nematica. Para os compostos 3.7a e
3.7b, a ramificacdo e menor comprimento do grupo alquilico desfavoreceu a

ordem orientacional.
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3.3.3 Reagdo Aza Diels-Alder pela perspectiva dos orbitais moleculares

Calculos teoricos foram realizados para verificar a reatividade dos materiais de
partida, através dos coeficientes atdmicos e também das energias moleculares de
HOMO e de LUMO, conforme Figura 64. A menor diferenca de energia dos orbitais
de fronteira é de 387 k] mol-! e mostra que o LUMO do dieno (base de Schiff) ira
reagir com o HOMO do diendfilo (dihidropirano). Os coeficientes atémicos
mostram a melhor combinacdo entre as duas espécies, onde os coeficientes com

tamanhos semelhantes irdo se combinar.

Base de Schiff dihidropirano
-0.183 Energias em kJ mol™”
\ -0.188 L
LUMO — 72,558

182,338 0.314 0.167
TP
LA L HOMO
552,708 570162 D

0.099 0.236 3.1a

Figura 64. Coeficientes dos orbitais de fronteira e energias dos orbitais de fronteira para base de
Schiff 3.1a e dihidropirano D.

A Tabela 9 mostra em detalhes os valores calculados com todos os
coeficientes dos orbitais de fronteira, os indices de Fukui e as energias de HOMO e

LUMO das moléculas 3.1a e dihidropirano (D).
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Tabela 9. Coeficiente dos orbitais de fronteira (cHOMO e cLUMO ) e indices de Fukui (f+ e f-) para
dieno 3.1a e diendfilo D.

/H -
—Cq /N3-02—>~§ C3:Ca
RO'<:/ o P

CsCy
7"} H
3.1a D
Atomo cHOMO cLUMO| f+ f |HOMO /K] mol't LUMO /kJ mol-1

C1 -0,125 0,113 (-0,120 -0,176
C2 -0,120 -0,188 | 0,153 0,129
N3 0,148 -0,183 [-0,628 -0,689
3.1a -552,708 -182,338
C4 0,090 0,236 | 0,310 0,199
C5 -0,116 0,099 (-0,327 -0,300

Ceé -0,087 -0,199 (-0,004 -0,076

01 -0,279 0,124 |-0,313 -0,485
D C2 0,167 -0,518 | 0,317 0,187 -570,162 72,558

C3 0,314 0472 |-0,488 -0,683

3.3.4 Caracterizagdo fotoquimica das quinolinas 3.7a-c

O nucleo quinolina é muito importante e visado para uso em dispositivos
eletronicos como OLEDS (do inglés organic light-emitting diode) devido as suas
caracteristicas de mobilidade de elétrons, estabilidade térmica e eficiéncia
fotoluminescente.130 Por estes motivos, medidas de absorcao na regido do UV e
emissao de fluorescéncia foram realizadas para as quinolinas 3.7a-c em
cloroférmio anidro. O perfil do espectro de absorc¢ao de UV-vis do composto 3.7a,
com anel isoxazol, é diferente dos outros 3.7b-c que possuem anel isoxazolina. O
composto contendo isoxazol apresenta 3 bandas de absor¢ao, em 258 nm de maior

intensidade e em 287nm e 346 nm. Ja as quinolinas com nucleo isoxazolina
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possuem apenas duas bandas de absor¢do, em 274 nm de maior intensidade e em
316 nm. Para efetuar os calculos de rendimento quantico desses compostos, o
naftaleno foi utilizado como padrao pela proximidade do valor de absorbancia
maxima. O valor de comprimento de onda em 266 nm para a excitacao foi

escolhido por cruzar com todos os compostos e padrdo no espectro de absorgao.

0.6 258 nm, (0.52)
— 3.7c
— 3.7b
274 nm, (0.38) 3.7a
274 nm, (0.36)
0.4
o
o
c
«©
2
o
3
< 0.2 4
0.0
T v T T 1
300 400 500

Comprimento de Onda (nm)

Figura 65. Espectro de UV-vis dos compostos 3.7a-c.

Os dados fotofisicos estdo mostrados na Tabela 10. Os valores de
absortividade molar elevados indicam transi¢des do tipo n—n*. Os deslocamentos
de Stokes obtiveram valores grandes, com resultados entre 120 e 152 nm. Os
compostos 3.7a e 3.7b, mostraram emissdes proximas em 410 nm e 408 nm,
mesmo com absorc¢des diferentes. Ja a quinolina 3.7c com cadeia alquilica maior,
possui emissdo em 394 nm. Os 3 compostos mostraram rendimentos quanticos
muito baixos, menores do que 1 %, mostrando que o grupo dihidropirano

provavelmente extingui a emissao.
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Tabela 10. Dados fotofisicos para os compostos 3.7a-c.

Abs (nm) g(x103) Em(nm) Astr ®/% AE /eV

3.7a 258 43 410 152 0,43 4,80
3.7b 274 32 408 134 0,97 4,52
3.7c 274 32 394 120 0,78 4,52

3.4 Formal Aza Diels-Alder na formacao das quinolinas 3.10a-e

A reacgdo formal aza Diels-Alder se refere a uma reacao cujos produtos obtidos
serdo semelhantes ao da reacao de Diels-Alder, porém o mecanismo ndo é o
concertado, ocorrendo aqui através de uma ciclizacdo. A escolha dos materiais de
partida para este capitulo se baseou nos resultados das bases de Schiff,131 ou seja,
em heterociclos e substituintes nos quais a estabilizacdo da mesofase deveria ser
melhor. Isso nos levou a utilizacdo apenas do heterociclo isoxazol e dos
substituintes metila, cloro, bromo e octiloxila. A sintese para formacao do nucleo
quinolina foi realizada de maneira tricomponente, reagindo-se anilina, aldeido e
alcino. Assim, as anilinas utilizadas foram as 3.4a-c e 3.4e, com suas rotas
sintéticas ja descritas na literatura,3! e o aldeido utilizado foi o 3.5d. Os
compostos 3.8a-b também ja sdo descritos na literatura. Os alcinos utilizados na
reacdo tricomponente foram preparados previamente através da desprotecdo do
grupo alcino. A Figura 66 mostra a desprote¢do através da adi¢do de hidroxido de
sédio em solvente tolueno, com aquecimento. Nessa reacao ocorre a eliminacao de

propanona para a obtengdo dos alcinos terminais.
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Figura 66. Metodologia para obtengao dos alcinos terminais.

Para a formal cicloadicao [4+2] o catalisador escolhido foi o Yb(OTf)3 com
tolueno em refluxo,132 o esquema de reagdo pode ser visualizado no Esquema 21. 0
melhor tratamento de purificagdo apés a reacdo consistiu em filtragdo com celite e
carvao ativado para remover possiveis produtos de degradacdo, hidrolise do
intermediario imina restante com CHCI3 e meio acido, e, por fim, recristalizagdo em
etanol e filtracdo a quente. Apesar de longo o método de purificacdo, este se fez
necessario. A tentativa de purificar através de coluna cromatografica em silica gel
ndo separou a quinolina do intermedidrio imina, por isso a hidrélise da imina
seguido de recristalizacdo para remover os materiais de partida restantes foi mais

simples.
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Esquema 21. Reagdo tricomponente para a formacao do nucleo quinolina.

O espectro de RMN de 'H do composto 3.10a pode ser visto na Figura 67,
comprovando a sua obtenc¢do e purificacdo. Podemos verificar na ampliagdo da
regido dos aromadticos seis dupletos com integracdo para dois hidrogénios
referentes aos trés anéis aromaticos para-substituidos. Os hidrogénios
pertencentes ao anel quinolina se apresentam como: (i) um dupleto em 8,3 ppm
com integracdo para 1 H; (ii) um duplo dupleto em 8,25 ppm com integracdo para
1 H pois possui acoplamento a 3 ligagdes de distancia e a outro a 4 ligacdes de
distancia; (iii) um dupleto em 8,4 ppm com integracdo para 1 H e; (iv) um
simpletos em 7,85 ppm com integracdo para 1 H. O simpleto em 6,8 ppm é

referente ao hidrogénio do anel isoxazol.
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Figura 67. Espectro de RMN de 'H do composto 3.10a em CDCls.

Investigacdes quanto a propriedades liquido cristalinas foram realizadas
através de microscopia 6ptica de luz polarizada (MOLP) e calorimetria diferencial
de varredura (DSC). As imagens de microscopia sdo mostradas na Figura 68, e
todas sdo referentes a temperatura ambiente, apds a fusido e resfriamento do
material. Os compostos 3.10a e 3.10c-e mostram predominantemente uma
textura do tipo granular-areia, que ndo é muito comum, porém elas sdo parecidas
com texturas de mesofases encontradas na literatura em esméticos A e
colunares.’33 Ja a quinolina 3.10b, mostra uma textura cristalina muito
birrefringente, com defeitos que lembram a textura nemdtica Schlieren. Os
compostos com substituintes fenila, 3.10a-b, possuem também texturas

parcialmente cristalizadas contendo trincas.
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Figura 68. Microscopia 6ptica das texturas dos compostos 3.10a-e.

Os termogramas de DSC estdo apresentados na Figura 69 e estd sendo
indicado o primeiro ciclo em cinza e o segundo ciclo em cor especificada. Todos os
termogramas mostram uma mudanc¢a na linha de base durante o aquecimento,
indicando uma transicdo vitrea. Como a transi¢cdo vitrea corresponde a uma
mudang¢a na mobilidade molecular, com alteracao do volume livre, isso indica que
as quinolinas sintetizadas ndo estavam em um estado sélido completamente
cristalino e empacotado durante o segundo ciclo de aquecimento. Principalmente
as quinolinas 3.10c-e contendo grupo naftila, possuem pico de fusdo com baixo
valor de entalpia. No artigo de Sales et all3? a resolucdo de uma estrutura
cristalinidade quinolina contendo o substituintes naftila revela que esses dois
nucleos aromaticos ficam ortogonais entre si, diminuindo a possibilidade de
empacotamento e, por consequéncia, aumentando o carater amorfo do material.
No estado soélido, as quinolinas aqui sintetizadas, provavelmente sdo sélidos

amorfos.
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Figura 69. Termogramas de DSC dos compostos 3.10a-e.

Todas as quinolinas no primeiro ciclo mostram um pico endotérmico acima

de 100 °C, o composto 3.10a possui fusdo em 141 °C, o composto 3.10b apresenta

fusao em 125 °C, ja o composto 3.10c possui fusao em 96 °C. Ainda, o composto

3.10d

apresenta transicao do tipo cristal-cristal em 41 °C e fusdao em 110 °C. O

composto 3.10e possui fusdo em 113 °C. Os compostos 3.10a, 3.10b e 3.10e ainda
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possuem pico de fusdo durante o segundo ciclo de aquecimento, porém com
valores de entalpia menores. Ja os compostos 3.10c-d perdem esse pico durante o
segundo ciclo de aquecimento. No primeiro termograma da Figura 69, o composto
3.10a apresenta uma cristalizacdo exotérmica durante o aquecimento em 67 °C, e
seu ponto de fusao é em 134 °C. Ao resfriar, o material passa, em 39 °C, para a
mesofase com textura areia, vista por MOLP, e em alguns pontos ha o inicio do
processo de cristalizagdo. O composto 3.10b se comporta de maneira muito
similar, fundindo em 121 °C e passando para a mesofase com textura areia ao
resfriar, com algumas partes formando cristais. Ambos os derivados de quinolinas
com grupo fenila mostram no resfriamento algum grau de cristalizacdo a
temperatura ambiente, sem no entanto cristalizarem completamente. O composto
3.10c é um dos que apresenta apenas a textura areia e passa para liquido
isotrépico com temperaturas baixas. O composto 3.10d, passa para o estado
isotropico em 38 °C, porém visualizando por microscopia Optica é possivel
verificar que algumas texturas de cristais estdo presentes ainda na amostra. Ou
seja, também ha duas texturas presentes nessa amostra, a textura areia que funde
a baixa temperatura, e a textura de cristal que funde a uma temperatura mais
elevada. O ultimo composto 3.10e possui apenas a textura do tipo areia e, em 52 °C
onde se vé uma transicdo no termograma de DSC, por MOLP é verificado um
aumento no brilho da amostra. Apés, em 112 °C a amostra funde e passa para o

liquido isotropico. As energias das transi¢des estdo na Tabela 11.
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Tabela 11. Dados de analise térmica dos compostos 3.10a-e.

Ciclo Aquecimento °C (AH kcal/mol) Resfriamento °C (AH kcal/mol)

1° Cr141,4 (10,62) I

3.10a 139 (0,03) M, -27 (0,04) M,
2°  M;67(10,87) M2 134 (11,2) I
1° Cr 125,4 (9,86) I

3.10b 132 M, -18 (0,02) M;
2°  M;88(0,84) M2 121 (1,6)
1° Cr1 95,84 (7,62) I

3.10c 136 (0,01) M, -7 (0,03) M;
2° M 181

1°  Cri41,4 (0,35) Cr, 110 (0,85) I
3.10d 134 (0,27) M
2° M 38 (0,18) I

1° Cr 113 (10,68) I
3.10e 151 (0,06) M,
2°  M;52(0,04) M2 112 (0,08) I

As quinolinas 3.10a-b que contém substituinte fenila, mostraram picos de
fusdo com entalpias mais elevadas, porém ao resfriar os valores de entalpia sdo
muito baixos, assim como os demais compostos. Esses baixos valores de entalpia
nas transicoes de fase mostram que o subsequente estado fisico tem um
ordenamento semelhante ao anterior, ou seja, ndo ocorre uma mudanga drastica
no seu ordenamento, a partir do 22 ciclo de aquecimento com a eliminacdo da
histéria térmica. Isso indica que a mesofase presente deve ter ordenamento
orientacional apenas. Ja a presenca de Tg em todos os termogramas de DSC indica
que se tem um estado s6lido vitreo, ndo cristalino. Juntando essas informacdes, de
temperatura de fusdo com entalpias baixas e presenca de Tg, podemos inferir que a
maioria dos compostos sdo semi-cristalinos. O estado semi-cristalino é formado
em virtude de dois segmentos moleculares de 3.10a-e, no qual o substituinte fenila
ou naftila apresentam desordem conformacional ou de mobilidade, enquanto que a
parte mais rigida contendo o nucleo quinolinico mantém as suas ordens
orientacional e posicional, formando os dominios vistos nas micrografias.13* Parte

do material no estado sélido possui uma estrutura cristalina e parte fica amorfa,
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nao cristalina, ou melhor classificando, vitrea. Unindo essa conclusio com as
imagens de MOLP, onde identificou-se regides com textura cristalina e regides com
textura areia na maioria dos compostos, pode-se pensar que, durante o
resfriamento, compostos com regides mesomorficas ao invés de cristalizarem
passam por um super resfriamento (supercooled) e entram no estado vitreo. O
estado vitreo é considerado nao cristalino, mas podemos dizer que apenas nao
possui ordem de longo alcance como os cristais. Logo, se concluimos que a
mesofase deve ter ordem de curto alcance devido a baixa entalpia de transigao, e
ao resfriar ela solidifica nesta forma, obter-se-4 um sélido também com ordem de

curto alcance apenas, vitreo.

3.4.1 Caracterizagdo fotoquimica das quinolinas 3.10a-e

Medidas de UV-vis e fluorescéncia também foram realizadas para as quinolinas
3.10a-e em cloroférmio seco. O perfil dos espectros de absorg¢ao de UV-vis é muito
semelhante, com maximas entre 278 nm e 284 nm (Figura 70 (a)). Para efetuar os
calculos de rendimento quantico desses compostos, o naftaleno foi utilizado como
padrao pela proximidade do valor de absorbancia maxima. O valor de
comprimento de onda em 266 nm para a excitacdo no espectro de emissao foi
escolhido por cruzar com todos os compostos e com o padrdo no inicio do seu

espectro de absorgdo, como ilustra a Figura 70 (b).
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Figura 70. (a) Espectro de UV-vis dos compostos 3.10a-e a esquerda. (b) Espectro de UV-vis do
composto 3.10c-e do padrio naftaleno a direita.
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Os dados espectroscopicos estdo mostrados na Tabela 12. Os valores de
absortividade molar sdo elevados, indicando transi¢des do tipo n—n* considerando
que sdo maiores do que 10.000. Os deslocamentos de Stokes obtiveram resultados
entre 120 e 142 nm. Os compostos 3.10a e 3.10b, ambos com fenilas como
substituintes, mostraram os menores deslocamentos de Stokes e os menores
rendimentos quanticos. De modo contrario, os compostos com substituintes
naftilas obtiveram os maiores valores de deslocamento de Stokes e também de
rendimento quantico. A perda de energia entre absor¢do e excitacdo pode ser
devido a efeitos do solvente, transferéncia de energia, entre outros. Ja o
rendimento quantico esta ligado ao nimero de foétons emitidos em relagdo ao
nimero de fétons absorvidos. Os compostos com grupo fenila 3.10a e 3.10b
mostraram resultados de rendimento quantico muito parecidos, mesmo tendo
substituintes diferentes. Ja os compostos com grupo naftila 3.10c-e obtiveram
valores de rendimento quantico diferentes, o 3.10d que possui substituinte cloro,
apresentou maior valor de 47,25 %. O composto 3.10c com substituinte metila
apresentou o valor de 40,02 %. Ja o composto 3.10e com substituinte octiloxila,
apresentou o menor valor, de apenas 37,50 %, mas ainda superior aos 20 % dos

compostos com grupo fenila.

Tabela 12. Dados fotofisicos para os compostos 3.10a-e.

Abs (nm) ¢(x103) Em(mm) Ast @®/% AE/eV

3.10a 282 52 402 120 20,51 4,39
3.10b 284 45 404 120 20,81 4,36
3.10c 278 56 416 138 40,02 4,45
3.10d 278 52 420 142 47,25 4,45
3.10e 284 57 417 133 37,50 4,36
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3.5 Conclusao

Como conclusao do estudo fotoquimico de cinética da reagdo de hidrolise de bases
de Schiff, mostrou-se haver uma relagdo da incidéncia da luz com o estagio inicial
da hidrolise, verificada pela diferenca na velocidade da reacdo nos minutos iniciais.
Os valores observados foram atribuidos a uma cinética de segunda ordem,
corroborando com valores calculados. Os minutos finais da reacdo obedeceram a
um comportamento linear, cuja cinética se mostra de primeira ordem. Um
mecanismo foi proposto com a excitagdo do isdmero E para a forma E* sua
isomerizacao para a forma Z* para entdo obter o intermediario de reagdo e

resultar nos produtos.

A reacdo de cicloadicdo [4+2] mostrou-se um grande desafio. Diversas
referéncias sdo encontradas na literatura para esta reagdo utilizando bases de
Schiff como heterodienos, com diferentes catalisadores como acidos de Bronsted
ou de Lewis, e diferentes dienéfilos. Com os materiais de partida utilizados neste
trabalho, porém, essa reacdo ndo se mostrou eficiente. A anilina com substituinte
bromo, por exemplo, mesmo com a melhor metodologia encontrada, ndao conseguiu
formar a tetrahidroquinolina. O diendfilo etil vinil éter, um dos reagentes mais

utilizados na reacdo de Povarov, também nao obteve o produto esperado.

As tetrahidroquinolinas que puderam ser obtidas necessitaram do uso de
TEMPOL. Os produtos obtidos precipitaram no meio reacional, o que facilitou que
ndo ocorressem reacoes paralelas e ajudou na sua purificacdo. Os RMN de H e de
13C, além dos bidimensionais COSY e HSQC, foram realizados para elucidar suas
estruturas. Foi obtida exclusivamente a estrutura trans, que ocorre através do

modo exo.

Quanto as propriedades térmicas da quinolinas finais, os compostos 3.7c e
3.10a-e mostraram texturas via MOLP do tipo areia, que ndo sao muito comuns
mas ja foram descritas para outros cristais liquidos na literatura. Os termogramas
de DSC revelaram valores de entalpia baixos durante o resfriamento do liquido
para a mesofase, menores do que 0,3 kcal/mol, o que demonstra que a mesofase

ndo deve ter alto grau de ordenamento. O mesmo efeito se mantém no estado
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so6lido, com valores de entalpia de solidificacao baixos. As transicées vitreas
presentes nos compostos 3.10a-e também sinalizam um estado so6lido vitreo nao
cristalino. Concluiu-se que, no segundo ciclo de aquecimento, os compostos devem
ser semi-cristalinos. Parte da amostra cristaliza e parte fica na mesofase - que deve
possuir apenas ordem de curto alcance devido aos baixos valores de entalpia. A
porcdo que estd na mesofase deve congelar, durante resfriamento, para o estado

vitreo.

Através da caracterizagdo fotofisica as quinolinas mostraram absorg¢des
entre 258 e 284 nm e emissdes entre 394 e 420 nm, apresentando altos
deslocamentos de Stokes. Os rendimentos quanticos foram muito diferentes para
os dois grupos de quinolinas, enquanto os compostos 3.7a-c tiveram resultados
abaixo de 1 %, as quinolinas 3.10a-e obtiveram bons valores entre 20 - 47 %. A
presengca do grupo hidropirano fundido ao nucleo quinolina possivelmente
interfere na emissao de fluorescéncia. Mesmo as quinolinas com bons rendimentos
quanticos mostraram diferencas, principalmente referente ao substituinte da
porcdo advinda do alcino, onde os compostos com naftila mostraram maiores

valores de rendimento quantico do que os contendo fenila.
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Capitulo 4
Cicloadicao (2+1) na

sintese de ciclopropanos
como terminacoes
alquilicas em cristais

liquidos quirais
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4 Cicloadicdao (2+1) na sintese de ciclopropanos como terminacoes

4.1 -Introducao
4.2 - Sintese e caracterizacdo dos compostos 4.4a-d
4.3 - Avaliacao do poder de torg¢ao helicoidal

4.4 - Conclusao
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4.1 Introducao

Este capitulo descrevera a sintese e a caracterizagdo de cristais liquidos quirais
sendo parte da formag¢do académica da candidata realizada em York (UK) no

periodo de agosto de 2018 a janeiro de 2019, dentro do programa PDSE da CAPES.

A cicloadicdo (2+1) é uma reagdo periciclica queletrépica, e foi escolhida
para ser utilizada neste capitulo para a formacado do anel ciclopropano. O substrato
escolhido para a propanacdo foi o composto (+)-citronelol, e a cicloadi¢ao (2+1),
ou reacdo de Simmons-Smith, é conhecida por ser estereosseletiva. Por este motivo
se pensou que proporcionaria um produto estereosseletivo ou com alta
estereosseletividade. Ainda que o composto (+)-citronelol ja seja quiral, devido a
presenca de um centro assimétrico, se objetivou um segundo centro assimétrico

mais distante na cadeia alquilica e um grupo mais volumoso.

Apbs, realizou-se um acoplamento com diferentes ntcleos pré-mesogénicos.
Em posse de 4 novos compostos mesogénicos quirais, analisou-se o seu efeito em
macro escala. Quando um composto quiral é adicionado em pequena quantidade a
um material cristal liquido, todo o montante apresenta caracteristica quiral. Este é
denominado técnica de héspede e hospedeiro, onde o composto quiral sera
héspede, ou dopante, em meio a uma quantidade maior de outro composto
hospedeiro. No caso, ao se utilizar um cristal liquido com mesofase nematica como
hospedeiro, ao se adicionar um hdéspede quiral, a mesofase passara a ser

colestérica.

A mesofase colestérica, ou nematica quiral, pode apresentar uma textura
caracteristica chamada de fingerprint. Ela ocorre devido a formagdo de uma auto
organizacdo helicoidal através da rotacdo do eixo diretor ao longo de um eixo
perpendicular. Na Figura 71 é possivel verificar a forma com que a estrutura se

apresenta e a textura fingerprint.
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Figura 71. Estrutura colestérica e a textura fingerprint.

A torg¢do da hélice é quantificada através do passo da hélice. O tamanho do
passo da hélice, que é o comprimento necessario para se completar uma volta de
360°, pode variar dependendo de cada material ou de cada dopante. A habilidade
que um dopante quiral tem de induzir a tor¢do do passo da hélice é chamado de
poder de torcao helicoidal (HTP, helical twisting power) como mostra a Figura 72.
Este tipo de material possui potencial aplicagdo em modulacdo de laser e em

dispositivos com controle de cor.13> O HTP é dado de forma simples pela equacio:
HTP=(pxcxr)l

onde p é o passo da hélice, ¢ é a concentragdo do dopante quiral e r é o excesso
enantiomérico do dopante quiral. O passo da hélice pode ser obtido através do

método Cano-Gradjean.13¢
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Figura 72. [lustracdo da indugio de tor¢do que um dopante quiral realiza em um meio hospedeiro.
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4.2 Sintese e caracterizacio dos compostos 4.4a-d

A rota sintética inicia com a reagdo de Simmons-Smith, uma cicloadi¢ao (2+1), na
qual o alceno (+)-citronelol passa por uma ciclopropanag¢do utilizando-se dietil
zinco e diiodo metano, com 94 % de rendimento. O Esquema 22 retrata a formacao

do ciclopropano.

1. Zr]Etzy Etzo, N2
)\/\/k/\OH > OH

» 2. CH,l, Et,0 4.2 94%

Esquema 22. Cicloadigdo (2+1) para a formacao do composto 4.2.

A reagdo de Simmons-Smith foi realizada utilizando-se as modificacoes de
Furukawa,?® aumentando a reatividade através do uso de dietilzinco ao invés de
zinco-cobre. A reacdo inicia com a formagao de um carbenoéide de zinco, seguindo
com a cicloadigdo (2+1). Esta reagdo é estereosseletiva, sujeita a efeitos estéricos

ou de coordenagdo do 4tomo de zinco com grupos presentes.

A Figura 73 mostra o RMN de hidrogénio do composto 4.2. Pela teoria, os
hidrogénios do ciclopropano ligados aos carbonos 8 e 10 deveriam sair entre 1,0 e
1,8 ppm. Porém, na pratica, é observado o sinal referente a esses atomos de
hidrogénio abaixo de 0,5 ppm.137 Os hidrogénios das metilas 11 e 12 aparecem
como singletos com alta intensidade em 1,05 ppm. Outros dois sinais que se
destacam sdo os hidrogénios ligados ao &tomo de carbono 2, entre 3,6 e 3,8 ppm. O
restante dos sinais aparecem sobrepostos entre 0,9 e 1,8 ppm, dificultando a
caracterizagdo. Um multipleto em 5,1 ppm, revela a dificuldade de purificagao do

composto 4.2, restante ainda material de partida.
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Figura 73. Espectro de RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) do composto 4.2.

A partir do RMN de hidrogénio do composto 4.2 nao foi possivel verificar a
diastereosseletividade da reagdo. Os diastereoisomeros nao se diferenciaram-no
espectro de hidrogénio, ndo sendo possivel identificar se houve excesso na
formacgdo de algum diastereisomero. Outra técnica analitica devera ser realizada
para a identificacdo dos diastereisomeros, como HPLC. Na se¢do experimental esta
descrita a massa exata do composto 4.2, realizada pela técnica de massas de alta

resolucao.

Apés foi realizado o acoplamento do tipo Mitsunobu, utilizando-se
diferentes nucleos contendo o grupamento fenol, para a formagdo dos compostos
finais 4a-d. Os nucleos fendlicos foram escolhidos por serem pré-mesogénicos, ou
seja, serem nucleos com a tendéncia em formar cristais liquidos. O Esquema 23
retrata a formag¢ao dos compostos finais. Os rendimento encontrados para os
acoplamentos ficaram entre 06 - 20 %, podendo ser considerado valores baixos.
Essa reacao € realizada sob atmosfera inerte, solvente THF (tetrahidrofurano) e

reagentes trifenilfosfina (PPhs) e diisopropil azodicarboxilato (DIAD).
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Esquema 23. Acoplamento Mitsunobu para a formagdo dos compostos 4.4a-d.

Como exemplo, tem-se o espectro de RMN de hidrogénio do composto 4.4d
na Figura 74. Os trés multipletos, referentes aos hidrogénios do ciclopropano,
aparecem em deslocamentos abaixo de 0,5 ppm. Préximo a 1,0 ppm, tem sinais
intensos com integracdo para 9 hidrogénios, referente as 3 metilas do composto.
Entre 1,2 e 2,0 ppm, diversos sinais referentes a cadeia alquilica se sobrepdem.
Logo acima de 4,0 ppm surge um multipleto atribuido aos dois a&tomos de
hidrogénio ligados ao carbono vizinho ao oxigénio. ]Ja os sinais entre 7,0 e 7,7 ppm

pertencem aos anéis aromaticos.

119



JM/ s
PSS NG oy FR¥FE T Pran) iy
RS 3 L & RAIRR & &3 &
N N o o~ o~ - NN - M a oo o
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 0.5

Deslocamento quimico

Figura 74. Espectro de RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) do composto 4.4d.

Também foi analisado o espectro de RMN de fllior para o composto 4.4d na
Figura 75. A andlise mostrou dois sinais pelo espectro, um duplo dupleto e um
triplo tripleto. O duplo dupleto possui integracdo para dois atomos de fluor,
referentes aos atomos nas posicdes meta da fenila. J4 o triplo tripleto possui
integracdo para um atomo de flior, correspondendo ao substituinte na posi¢do
para. O atomo de fllor possui spin de %, podendo acoplar com hidrogénio e
carbono 13. Ele possui elevada abundancia, de modo que em uma anadlise rapida,
sera visto apenas o acoplamento com hidrogénio, mas ndo com carbono 13. O sinal
do flior em -134,05 ppm possui J de acoplamento com o fldor vicinal (20 Hz) e com
o hidrogénio vicinal (8 Hz). Ja o sinal em -162,65 ppm possui acoplamento / com os
dois atomos de flaor vicinais (20 Hz) e com os dois atomos de hidrogénio a 4

ligacdes de distancia (6 Hz).
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19F NMR (376 MHz, ) 3 -134.06 (dd, J=21.0, 8.8 Hz), -162.66 (tt, J=20.4, 6.1 Hz).
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Figura 75. Espectro de RMN de 1°F (CDCls, 376 MHz) do composto 4.4d.

4.3 Caracterizacdo dos mesdogenos 4.4a-d

O composto 4.4a foi o Unico a ndo apresentar mesofase. Ja os compostos 4.4b e
4.4d apresentaram mesofase esmético A (SmA) e esmético E (SmE). O composto
4.4b obteve temperaturas mais elevadas, com a temperatura de transicio do
liquido para SmA em 181,6 °C e transicdo do SmA para SmE em 159,3 °C. Ao
resfriar até temperatura ambiente, a mesofase SmE se manteve estavel. O
composto 4.4d obteve temperaturas de transicdo de 114,9 °C e 100,2 °C,
respectivamente. Ao resfriar até temperatura ambiente, a mesofase esmético E
também se manteve estavel. O composto 4.4c apresentou mesofase colestérica ao
resfriar do liquido isotrépico em 85,7 °C. Resfriando mais, em 78 °C, passou para a
mesofase SmA e cristalizou em 26,5 °C. Esses valores sdao apresentados na Tabela

13, juntamente com suas respectivas energias de entalpia e entropia.
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Tabela 13. Temperaturas de transicdo, entalpias e entropias para os compostos 4.4a-d.

Temperaturas de transicdo °C, entalpias (Kcal.mol1) e entropias [cal.molK-1]

Composto
Cr SmA Ch Iso

4.43 °
159,3 181,6 .

4.4b (4,63)[10,7] (1,49)[3,3]

4.4c 26,5 78 . 85,7

: (1,3)[43] (0,09[0,24] " (0,04)[0,1]

100,2 114,9 .

4.4d (3.3)[8,8] @27)[6.9]

Através da andlise de MOLP foi possivel identificar as mesofases dos

compostos liquido cristalinos. Como exemplo, a Figura 76 mostra as mesofases

SmA e SmE, respectivamente. A mesofase esmético A é caracterizada pela textura

focal conica, e as regides mais escuras da imagem revelam um alinhamento

homeotropico. Ao resfriar e passar para a mesofase esmético E, a textura focal

conica apresenta estrias, devido a contracao das camadas com a aproximacao das

moléculas. Ja as regides antes escuras mostram textura de mosaico.

Figura 76. Microscopia da textura do composto 4.4d na mesofase SmA (esquerda) e SmE (direita).
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4.3 Avaliacao do poder de torg¢ao helicoidal

Para a avaliacdo do HTP de cada dopante, é necessario primeiramente realizar as
misturas entre dopante e hospedeiro. Deve-se ter mais de dois valores de
concentragdo das misturas, visto que depois serd necessario construir um grafico.
O composto hospedeiro escolhido foi o 5CB (4-ciano-4’-pentilbifenil) por
apresentar mesofase nematica a temperatura ambiente (Cr 23,6 °C N 35,2 °C Iso).
As concentracdes utilizadas estdo fixadas na Tabela 14. E realizado, entdo, o
preenchimento da cela de vidro. Esta cela possui tratamento especial no vidro para
que a amostra tenha ancoragem de modo planar, onde as moléculas ficam
perpendiculares em relacdo a base do vidro. A cela deve ser do tipo Cano-wedge,
onde a lamina de vidro superior possui uma inclinagdo em relacdo a lamina
inferior. Devido a essa diferenca de espessamento dentro da cela, a amostra
colestérica apresentara defeitos ao ser visualizada por MOLP, o defeito é chamado
de descontinuidade, sendo visualizada uma linha. Esse defeito corresponde a
mudanca, quando ocorre um giro de 180 ° do eixo diretor. Logo, a distdncia de uma
linha até outra, representa o tamanho de %2 pitch (ou passo de hélice). Na Figura 77
observa-se uma ilustragdo de como as moléculas se acomodam dentro da cela e

uma micrografia das linhas de defeito observadas com microscoépio.

sl

Figura 77. A esquerda, ilustragdo representativa da cela de Cano-wegde. A direita, fotografia da
mesofase obtida através da mistura de 4,7% de 4.4c em 5CB, em uma cela do tipo Cano-wedge. A
figura foi manipulada para sobrepor a imagem da régua graticuler.

Nao existe um critério sobre quais valores de concentracdo devem ser

utilizados, essa avaliacao é feita na tentativa e erro. Inicialmente foram feitos testes
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com concentragdes proximas a 5 %. Através da analise de MOLP foram salvas as
imagens das texturas com as dislinacdes, e a imagem de uma régua microscopica.
Através da sobreposicdo das imagens, foram obtidas as medidas das distancias
observadas. Com as distancias observadas para cada amostra, conforme Tabela 14,
e as correspondentes concentragdes, é possivel gerar um grafico. Como exemplo
esta sendo mostrado na Figura 78 o grafico referente ao composto 4.4d. Uma linha

de tendéncia é obtida, onde a inclinacao da reta é o HTP.

0,2500 -
0,2000 -

= 10,1500 -

£

20,1000 -

o y = 5,1704x

~  0,0500 - R? = 0,9932

-2,00% 00%  2,00%  400%  6,00%
-0,0500 -

Concentration of 1 (wt %)

Figura 78. Relacdo entre 1/P (um-1) e concentragdo (% m/m) de misturas binarias do dopante
quiral 4.4d em 5CB. O HTP é obtido através da inclinacdo da reta.

Os valores encontrados de HTP para os compostos 4.4a-d foram,
respectivamente, 3,2; 3,4; 4,2 e 5,2. Percebe-se que os valores para 4.4a e 4.4b
foram semelhantes. Apesar de terem tamanhos de nucleo aromatico diferentes, o
substituinte ciano é comum aos dois compostos, o que pode influenciar no valor de
HTP final. J& os compostos 4.4c e 4.4d obtiveram os maiores valores de HTP.
Ambos possuem substituintes flior em suas estruturas, na lateral e no final do
nucleo aromatico, o que impacta no momento de dipolo dos compostos. Esses
valores podem ser considerados altos quando comparado ao cloreto de colesterila,
uma molécula com mais centros quirais, mas que apresenta HTP de apenas 1,8 em
5CB. O ciclopropano presente no final da cadeia alquilica, juntamente com dois

grupos metila, pode estar influenciando o valor.
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Tabela 14. Dados para calculo do HTP.

Composto Concentracao de dopante Distancia observada L
(%) (wm)
5,16 320

4.4a 3,88 469 32
2,79 645
4,72 347

4.4b 3,94 373 3.4
2,57 686
4,72 270

4.4c 3,6 366 42
1,96 799
435 250

4.4d 3,38 291 52
1,53 728

4.4 Conclusao

Neste capitulo foi possivel sintetizar o ciclopropano através da cicloadicdo (2+1)
proposta inicialmente. Porém, nao foi possivel detectar a razdo diastereoisomérica
para esta reacdo através da caracterizacdo por RMN de 1H. Devera ser analisado

via cromatografia liquida para obtengao dos resultados.

O composto final 4.4a nao apresentou mesofase, enquanto que o0s
compostos 4.4b-d apresentaram diferentes mesofases que foram caracterizadas
por MOLP e por DSC. Todos os compostos finais foram estudados quanto ao seu
poder de torcdo helicoidal, utilizando-se a cela de Cano-wedge. Bons valores de
HTP foram encontrados, entre 3,2 e 5,2. Estes estudos abrem um novo caminho de
trabalho para nosso grupo de pesquisa, possibilitando uma investigacdo mais

aprofundada sobre o assunto.
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Capitulo 5
Rearranjo  Sigmatropico

[3,3] na sintese de novos

compostos liquido
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5 Rearranjo Sigmatropico [3,3] na sintese de novos compostos liquido

cristalinos

5.1 - Introdug¢ao

5.2 - Sintese e Caracterizac¢ao do Bisaduto 5.7

5.3 - Sintese e Caracterizacao dos intermediarios alilicos

5.4 - Sintese e Caracterizacao dos Monoadutos 5.11a-c e 5.16a-b

5.5 - Sintese e Caracterizac¢ao dos Biadutos 5.17a-b e Bisaduto 5.19b

5.6 - Reacao de Oxidacao e Caracterizacao dos compostos 5.21-5.23

5.7 - Caracterizacio dos mesogenos 5.17b, 5.20a e 5.22a

5.8 - Conclusoes
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5.1 Introducao

O planejamento de novos compostos sintetizados através da reacao de rearranjo
sigmatropico teve a intencdo de obter moléculas com uma flexibilidade préoxima do
seu nucleo. Normalmente moléculas com formato calamitico sdo construidas com
nucleos rigidos centrais e cadeias flexiveis nas extremidades, porém diversos
outros formatos sdo encontrados na literatura. O inverso, onde uma cadeia
alquilica no centro da molécula é utilizada como espacador para conectar dois
centros rigidos nas terminagoes, originou um novo tipo de mesofase, o Ntg (do
inglés twist-bendnematic).138 Os limites entre porc¢ao rigida e flexivel, bem como a
proporg¢do e o modo arquiteténico como elas podem ser aplicadas, ainda ndo é
definido, o que traz uma liberdade para a sintese e investigacdo de novos cristais

liquidos.13?

Seguindo a linha de pesquisa desta tese, o presente capitulo teve por
objetivo utilizar o rearranjo sigmatrépico [3,3] como principal metodologia para
obter os compostos desejados combinado com a reagdo de cicloadi¢do (3+2) 1,3-

dipolar para a obtengdodos nticleos isoxazolinicos.

A rota sintética convergente planejada esta descrita genericamente no
Esquema 24 e inicia com a alilagdo do composto 5.1. O produto alilariléter formado
5.3 possibilita o rearranjo sigmatroépico [3,3], também conhecido como Rearranjo
de Claisen. O composto 5.4 formado é um intermedidrio para posterior cicloadi¢do
(3+2) 1,3-dipolar. No outro extremo do quadro, inicia-se pela oximacdao de
benzaldeidos com diferentes substituintes na posi¢ao X. O intermediario, 6xido de
nitrila, é formado in situ e participa da cicloadi¢do (3+2). O heterociclo isoxazolina
5.7, chamado de bisaduto, pode ser oxidado para formacado do heterociclo isoxazol

5.8.
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Esquema 24.Rota sintética convergente para obtenc¢do dos produtos de interesse.

5.2 Sintese e Caracterizac¢ao do Bisaduto 5.7

A primeira etapa da rota sintética, uma reagao de substituicao nucleofilica alifatica,
ocorreu entre o composto [1,1’-bifenil]-4,4’-diol 5.1 e o brometo de alila 5.2a e
possui alto rendimento. O rearranjo sigmatrdpico [3,3] necessita de temperaturas
muito elevadas, em torno de 220°C, e é feito em tubo Schlenk sob vacuo. Essas

etapas estdo ilustradas no Esquema 25.

OH o OH

) =
Rearranjo
O O Sigmatropico [3,3] O

L g~ KO -

CH3CN refluxo L 5.4 30%
O 5.2a O O
X
(0]

5.1 5.3 90%
O\/\ OH

Esquema 25. Reagao de alquilacdo seguido do Rearranjo de Claisen.
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Dois métodos foram utilizados para a sintese do intermediario 5.4.
Primeiramente, utilizou-se o aquecimento convencional. O baldo reacional
continha o material de partida 5.3 e o solvente decalina. A temperatura do banho
foi elevada a 215 °C durante, aproximadamente, 16 horas e a reacdo acompanhada
por cromatografia de camada delgada (CCD). Apés, o solvente foi removido sob
vacuo e aquecimento. Como alternativa, foi idealizado um sistema com maior
seguranc¢a. Uma ampola de vidro foi fabricada para adicionar-se apenas o material
de partida e apo6s, fecha-la no vidreiro simultaneamente com um sistema de vacuo.
A ampola foi colocada em uma mufla e aquecida a 240 °C durante 30 minutos. Ap6s
ser aberta a ampola, o produto foi retirado com auxilio do solvente acetato de etila.
Esse ultimo método ainda foi simplificado utilizando-se um tubo Schlenk no lugar
da ampola, o material de partida era adicionado e o tubo Schlenk fechado sob
vacuo. O aquecimento convencional foi utilizado, com temperaturas de 220 °C
durante cerca de 16 horas. Para todas as metodologias foi necessaria purificacdo
em coluna cromatografica de silica gel com eluente 10% de acetato de etila em
hexano. O rendimento encontrado para a reacdo de rearranjo sigmatrépico [3,3]
foi baixo, em torno de 30 %. Essa reacdo foi executada diversas vezes e, mesmo
com tempos maiores de reacdo, o rendimento ndo aumentou. Através da separacao
pela coluna cromatografica de silica gel, foi identificado que restou principalmente

material de partida nao rearranjado e subproduto mono rearranjado.

Comparando-se os espectros de RMN de 'H do composto 5.3 e do produto
rearranjado 5.4 na Figura 79 observou-se diversas mudancas. Entre elas: (i) a
mudanc¢a do padrao nos hidrogénios ligados a sistemas aromaticos que era para-
substituido para agora tri substituido com dois dupletos e um simpleto; (ii) os dois
multipletos referentes aos hidrogénios vicinais no término da alila eram separados
e resolvidos, mas apds o rearranjo aparecem em deslocamentos quimicos mais
proximos e os sinais ficam menos resolvidos; (iii) o deslocamento quimico dos
hidrogénios metilénicos da alila mudam de 4,58 ppm para 3,50 ppm, devido a
mudanca do atomo/grupo no qual o CH: esta conectado, antes um oxigénio e

depois ao anel fenila.
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Figura 79. Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) do composto 5.3 (acima em azul) e 5.4 (abaixo
em vermelho).

Os acoplamentos J de alila sdo descritos como acoplamento trans-vicinal
(~15 Hz), cis-vicinal (~10 Hz), geminal (~2 Hz), vicinais (~5 Hz) e alilicos (~2 Hz).
Os valores encontrados para os compostos 5.3 e 5.4 estao tabelados na Tabela 15,
comparando-se com valores encontrados na literatural4? para o (aliloxi)benzeno.
Nota-se que os valores de acoplamento geminal e alilicos sdo muito préximos, em
torno de 1,5 Hz para 5.3 e 1,6 Hz para 5.4. Desta forma o sinal de Hi7 e Hi7no
espectro de RMN de !H aparenta ser um duplo quarteto, devido ao acoplamento
cis- ou trans-vicinal (com 1 hidrogénio) e aos acoplamentos de mesmo valor

geminal e alilicos (com 3 hidrogénios), sendo classificado como um multipleto.
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utilizados benzaldeidos p-substituidos com cadeia alquilica contendo 10 atomos de
carbonos ou com o substituinte nitro. Os compostos 5.6a e 5.6b foram sintetizados
conforme Esquema 26. O composto 5.6b foi sintetizado a fim de utiliza-lo para
testes da préxima etapa de cicloadicdo (3+2). Isso porque o substituinte nitro

favorece a formacao de produtos sélidos, o contrario da cadeia alquilica, o que

Tabela 15. Valores de acoplamento para (aliloxi)benzeno e para os compostos 5.3e 5.4.

Cis-vicinal
~10 Hz

Geminal
~2 Hz

Vicinais
~5Hz

T rans-vicinal
~15 Hz

Alilico
~2 Hz

Acoplamentos

(aliloxi)benzeno® (Hz) Acoplamentos 5.3 (Hz) 5.4 (Hz)

Trans-vicinal

Cis-vicinal

Geminal

Vicinal

Alilico

17,3 Hie-Histrans 17,2 17,2
10,6 Hi6-H17cis 10,5 10,1
1,8 Hi7-Hi7 ~1,5 1,6
53 His-H1e 5,3 6,3
1,8 H1is-Hi7,17 1,5 1,6

A terceira etapa consiste na sintese das oximas intermediarias. Foram

poderia ajudar na obtencgao e caracterizagao dos produtos.
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Esquema 26. Preparacdo das oximas 5.6a-b intermediarias.

A reacdo de cicloadicdo (3+2) 1,3-dipolar pode ser feita a partir de
diferentes reagentes. Inicialmente, conforme Tabela 16, utilizou-se metodologias
com N-clorosuccinimida.l41142 O produto formado mostrava-se ser uma mistura
complexa, de dificil purificagdo e caracterizagdo. Outras tentativas foram feitas
utilizando-se solucdo 5 % de NaOCl,143144 mas ainda assim ndo se obteve o produto
esperado. Na literatura, encontrou-se a reacdo de cicloadicdo (3+2) 1,3-dipolar
com reagentes similares. Esses artigos traziam a reacdo sendo conduzida a
temperatura de -10 °C.145 Dessa forma, voltou-se a atenc¢do para tentativas com

temperaturas negativas.
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Tabela 16. Tentativas de reagdo de cicloadigdo (3+2) sob diferentes condigdes para obtengdo do
bisaduto.

Entrada p-(X)Benzaldoxima Reagentes Temperatura Tempo Resultado
1 0Ci1oHz21 NCS/HCI/EtsN ta. 24 h -
2 0Ci10Hz21 NCS/Py ta. 24 h -
3 NO2 NCS/Py ta. 24 h -
4 NO2 NaOCl 5% t.a. 30 min -
5 NO2 NaOCl 5% t.a. 24h -
6 NO2 NCS/HCI/EtsN t.a. 24h -
7 NO2 NaOCl 5% -10°Ca 4h tragos
8 NO2 NaOCl 5% -5°Ca 24h tracos
9 NO2 NaOCl 5% -78°Cb 24h tracos
10 NO2 NaOCl 5% -10°Ca 24h tracos
11 OCi0H21 NaOCl 5% -10 °Ca 24h tragos*
12 NO2 NCS/HCI/EtsN -10°Ca 48h -
13 NO2 NCS/Py -10°Ca 24 h tragos*
14 NO2 NaOCl 5% -15°Ce 30 min 10%
15 NO2 NaOCl 5% ta. 30 min tragos*
16 NO: NaOCl 5%/Py 0°cd 1,5h tracos
17 NO2 NaOCl 5% -15°Cee 30 min 15% (5.7)

aTemperatura inicial, com banho de gelo e sal, durante a adicdo dos reagentes. Apoés, deixou-se em

temperatura ambiente (t.a.). » Banho de acetona e N2 liquido. ¢ Banho de alcool benzilico e N2

liquido. 4 Banho de gelo. ¢ Utilizou se um co-solvente, DMF, além de DCM. * Cicloadicdo ocorreu

apenas em um lado da molécula, originando um monoaduto.

Apos extracao dos produtos da reagdo, a melhor forma encontrada para sua

purificacdo foi realizar uma cromatografia com coluna de silica, utilizando-se 1:1

hexano/acetato de etila. O espectro de RMN de 'H da Figura 80 mostra os dois

duplos dupletos esperados para os hidrogénios Hq e Hc, em 3,39 e 3,23 ppm. Os
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hidrogénios Hi.e H,' também sdo quimicamente ndo equivalentes, apresentando
mais dois duplos dupletos em 3,05 e 2,89 ppm. O hidrogénio Hy, aparece como um
multipleto em 5,12 ppm. Pode-se verificar ainda dois multipletos com integragdo
para 4 hidrogénios cada em 8,14 e 7,83 ppm referentes aos hidrogénios das fenilas
p-substituidas. Outros dois multipletos e um simpleto com integracdo para 2
hidrogénios cada, aparecem em 6,81, 7,21 e 7,39 ppm, referentes aos hidrogénios
das fenilas do nucleo bisfenol central. O simpleto mais desblindado, em 8,37 ppm,

com integracdo para 2 hidrogénios é referente aos hidrogénios das hidroxilas.
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Figura 80. Espectro de RMN de 'H do composto 5.7 em acetona-de.

Os compostos isoxazolinicos apresentam dois conjuntos de sinais, com
padrdao de multiplicidade na forma de duplo dupleto, para os hidrogénios
diastereotopicos, i.e., hidrogénios geminais ndo permutaveis, visto que eles sao
quimicamente e magneticamente ndo equivalentes. Para os anéis isoxazolinicos
3,5-dissubstituidos esses hidrogénios diastereotopicos, conforme Figura 81, sdo os
hidrogénios Hc e Hd e saem em deslocamentos quimicos proximos a 3,8 ppm e 3,3

ppm. Para o bisaduto 5.7 esses deslocamentos quimicos encontrados foram de
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3,39 e 3,23 ppm. A atribuicdo correta dos sinais também é feita através das
constantes de acoplamento. O acoplamento geminal possui valor maior do que o
acoplamento cis, que por sua vez é maior do que o acoplamento em trans. Os

valores encontrados foram 2Jgem = 16,9 Hz, 3Jcis= 10,5 HZ € 3Jrans = 7,5 Hz.146

‘ Isoxazolina 3,5-dissubstituida’

J cis

Figura 81. Padrao de deslocamento quimico e constante de acoplamento para isoxazolina 3,5-
dissubstituida.

O espectro de RMN bidimensional COSY da Figura 82 evidencia a atribuigdo
dos sinais do bisaduto 5.7. Com o contorno em laranja, observa-se o acoplamento
de Hb com Ha, Ha', Hc e Hd. Os hidrogénios Hc e Hd também se correlacionam, com
o destaque em verde. Os hidrogénios Ha e Ha’ também acoplam entre si, com a
correlagdo destacada em azul. Os hidrogénios referentes aos anéis aromaticos do
bisfenol estao destacados em vermelho, e comprovam que o simpleto em 7,39 ppm
faz parte do nucleo do bisfenol devido ao seu acoplamento com o multipleto em
7,21 ppm. Este mesmo multipleto em 7,21 ppm acopla com o outro multipleto em
6,81 ppm. Os outros dois multipletos em 8,14 e 7,83 ppm também possuem
correlacao devido ao acoplamento entre si e estdo destacados em rosa. Por fim, o
simpleto mais desblindado em 8,37 ppm nao apresenta correlacio com nenhum
outro sinal, o que é outro indicativo desse sinal ser referente ao hidrogénio do

grupo hidroxila.

136



B8 |

3.5
4.0
4.5

5.0
W

5.5

6.0

Deslocamento quimico

6.5

. ]
L7.0
Ve "
a 0
' L7.5
»
: k8.0
L
)
8.5
T T T T T T T T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0

Deslocamento quimico

Figura 82. Espectro bidimensional COSY do composto 5.7 em acetona-de.

5.3 Sintese e Caracterizacao dos intermediarios alilicos

Devido aos baixos rendimentos encontrados, outra proposta foi racionalizada,
sendo que o melhor caminho escolhido para obtencdo dos compostos finais foi
através de materiais de partida mais simples. Dessa forma, foram fixados como
materiais de partida o 4-bromofenol 5.9a e o fenol 5.9b, para que passassem pela
reacdo de alilacdo, pois com moléculas menores e mais simples acreditou-se que
seria possivel ter melhores rendimentos de cicloadicdo (3+2). O mesmo processo
de alilagdo foi realizado, descrito no Esquema 27, utilizando como material de

partida o 4-bromofenol, com 88 % de rendimento.
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OH = o NF

Br 5.2a
K,CO4

CH4CN
g, 5.9a Br 5.10a 88%

Esquema 27. Alilacdo do 4-bromofenol 5.9a.

O espectro de RMN de 'H para o composto 5.10a pode ser visto na Figura
83, com padrdo semelhante ao composto 5.3 sintetizado anteriormente. Possui um
padrao de sinais na regido dos aromaticos tipico para fenil para-substituido. O
duplo dupleto de tripleto (ddt) destacado em 6,03 ppm, mostra o diagrama de
desdobramento de seus acoplamentos. Esse sinal é formado pelo acoplamento
trans-vicinal com 1 hidrogénio, acoplamento cis-vicinal com 1 hidrogénio e
acoplamento vicinal com 2 hidrogénios. Os valores de ] encontrados sdo para Jians=
17,5 Hz, Jeis = 10,6 Hz e Jvicina= 5,3 Hz. Os hidrogénios geminais no final da ligacao
dupla aparecem como multipletos em 5,4 e 5,3 ppm. Os hidrogénios metilénicos,
ligados ao carbono vizinho ao oxigénio, aparecem como duplo tripleto (dt) devido
ao acoplamento vicinal com um hidrogénio (Jvicinai= 5,3 Hz) e ao acoplamento alilico
com os dois hidrogénios do final da ligacdo dupla (Jumico = 1,5 Hz). Apesar desses
dois hidrogénios finais ndo serem quimicamente equivalentes, os valores de
constante de acoplamento alilico sdo iguais, por isso é obtido um sinal de duplo

tripleto (dt).
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Figura 83. Espectro de RMN de 'H do composto 5.10a em CDCls.

O fenol 5.9b também foi submetido a reacdo de alilacdo, utilizando-se
brometo de alila e carbonato de potadssio em refluxo de acetonitrila. Conforme

Esquema 28, a reagdao ocorreu com 81 % de rendimento.

/\/Br
OH 52a o N\F
K2CO3
—_ >
CH3CN
5.9b 5.10b 81%

Esquema 28. Reacdo de alilagdo do composto 5.9b.

Uma comparacado entre os espectros de 13C dos compostos 5.10a e 5.10b é
feita na Figura 84. O deslocamento quimico da maioria dos sinais permanece
proximo. O sinal referente ao carbono 4 é o que tem mudanca significativa, devido
ao atomo de bromo ligado a ele no caso do composto 5.10a. Quando ligado ao

halogénio, o carbono aparece mais blindado devido a doagdo de elétrons do bromo.
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O efeito do atomo pesado se mostra aqui, blindando o carbono ipso e desblindando
o carbono orto. Além disso, o carbono ipso é quaternario e a intensidade do seu
sinal é menor devido a auséncia do efeito NOE (do inglés Nuclear Overhauser
Effect). Esse efeito é utilizado na técnica de RMN de 13C através da transferéncia
dipolar da energia de excitacdo dos protons diretamente ligados aos carbonos,
devido a irradiagcdo dos prétons para que ocorra o seu desacoplamento. Como os
carbonos quaternarios ndo estao conectados diretamente a nenhum hidrogénio,

ndo sao afetados pelo NOE.
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Figura 84. Comparacio dos espectros de RMN de 13C dos compostos 5.10a (em vermelho, acima) e
5.10b (em azul, abaixo) em CDCls.

Foram realizados os rearranjos sigmatropicos [3,3] dos compostos 5.10a-b
mostrados no Esquema 29. O rearranjo ocorreu através do aquecimento do
alilfenil éter (5.10a-b) a 220 °C em Schlenk sob vacuo. A purificacao foi realizada
através de coluna cromatografica de silica gel com 10 % de acetato de etila em
hexano, com rendimento de 78 e 58%, respectivamente. Nota-se que o0s

rendimentos obtidos para 5.12a-b foram maiores do que para o composto 5.4.
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O/\/ OH

220 °C

X X =Br5.10a X X =Br5.12a 78%
X=H 5.10b X=H 5.12b 58%

Esquema 29. Rearranjo Sigmatrépico [3,3] dos compostos 5.10a-b.

Apés o rearranjo, podem-se observar uma mudanca nos sinais referentes a
alila ligada diretamente a fenilaem destaque para o composto 5.12a no espectro de
RMN de 'H da Figura 85. Um duplo dupleto de tripleto (ddt), referente ao Hb, é
visto em, aproximadamente, 6 ppm. Este hidrogénio acopla com os dois
hidrogénios terminais da alila (cis- e trans-vicinais) e também com os dois
hidrogénios ligados ao carbono vizinho ao anel fenila. As constantes de
acoplamento encontradaspara Hb sao de 3/ians = 16,8 Hz, 3/cis = 10,5 Hz e ?Jgem = 6,5
Hz. Ja os hidrogénios geminais Hc e Hd saem muito préximos em 5,2 ppm, na forma
de multipletos. Os hidrogénios metilénicosHa aparecem abaixo de 3,5 ppm, como

um dupleto e com integragao para dois hidrogénios.
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Figura 85. Espectro de RMN de 'H do composto 5.12a em CDCls.
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Foi realizado um teste para verificar se o simpleto que aparece nos
espectros pertence a hidroxila do fenol. Para isso, foi utilizado o composto 5.12b.
Primeiro foi registrado seu espectro de RMN de hidrogénio em acetona deuterada,
conforme Figura 86. Apods, adicionou-se 1 gota de agua deuterada diretamente no
tubo de RMN da amostra 5.12b e esta foi submetida a nova analise de RMN de
hidrogénio. Conforme a comparac¢do abaixo, o simpleto que aparecia em 8,19 ppm
atribuido ao hidrogénio fenoélico reduziu sua intensidade com integragao inicial de
0,98 para 0,08 e foi deslocado para 8,66 ppm. Isso ocorreu devido a troca
proténica com a dgua deuterada adicionada, deuterando a hidroxila fenélica. Em
contrapartida, um simpleto em 2,99 ppm atribuido a agua presente no meio,

aumentou sua integracao e deslocou-se para 3,26 ppm.
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Figura 86. Comparacio dos espectros de RMN de 'H do composto 5.12b em (CD3)2CO(acima) e apos
adicdo de 1 gota de D20 (abaixo).

Novas alilagdbes foram realizadas nos intermediarios 5.12a-b. O
procedimento seguido foi o0 mesmo, utilizando-se brometo de alila e carbonato de

potassio em refluxo de acetonitrila, para a formagao dos compostos 5.13a-b. Apds,
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um segundo rearranjo sigmatrépico [3,3] foi realizado, formando os compostos
5.14a-b. O Esquema 30 ilustra essas duas etapas, juntamente com o rendimento de
cada reagdo. Os rendimentos encontrados para o segundo rearranjo foram
menores do que para o primeiro, com valores entre 23 e 19 %. Na pratica, foi
observado que ao término da reagdo,esta se mostrava com uma coloracdo muito
escura e o espectro do bruto da reagdo mostrava diversos sinais entre 1 e 3 ppm.
Esses aspectos foram interpretados como inicio de degradacdo do material e

formacao de oligdmeros, devido a alta temperatura utilizada para o rearranjo.

OH /\/5'3; o NF OH
Za
= K,COs = 220 °C NN =
P >
CH,;CN
X =Brb5.12a X =Br5.13a 90% X =Br5.14a 23%
X=H 5.12b X=H 5.13b 92% X=H 5.14b 19%

Esquema 30. Reacdo de alilagdo seguido do Rearranjo Sigmatrépico [3,3] para sintese dos
intermediarios.

Os espectros de RMN de 'H de 3 intermediarios alilicos estdo sendo
mostrados na Figura 87, para fins de comparacdo. Observa-se que os sinais
referentes as alilasdos intermediarios monoalilicos sdo somados no espectro do
composto bialilico 5.13a. J4 para a regido acima de 6,6 ppm, o composto bialilico

5.13a mostra o mesmo padrao do composto 5.12a rearranjado.
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Figura 87. Comparacao dos espectros de RMN de 'H dos intermedidrios monoalilicos 5.10a e 5.12a
com o bialilico 5.13a.

E interessante destacar que, apesar da possibilidade dos compostos 5.12b e
5.14b, além de rearranjar o grupo alil para a posi¢do orto, poderem rearranjar
para a posicao para, isso nao foi observado em nenhum dos casos. O Esquema 31
ilustra essas possibilidades. Devido a posi¢cdo para ndo apresentar nenhum grupo

substituinte, o rearranjo poderia prosseguir levando a formacdo de subprodutos.

O/\/ OH

o = T
220 °C VI HO—4<::>}—J/—_

5.10b 5.12b

OH
AN c P
220°
P AN ¢
5.13b 5.14b

Esquema 31. Rearranjo sigmatrépico [3,3] para os compostos 5.10b e 5.13b com seus produtos e
possiveis subprodutos.
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Na Figura 88 é possivel verificar o espectro de RMN de hidrogénio do
composto 5.14b, comprovando o padrao de substituicdo em ambas as posi¢cdes
orto. Os sinais referentes a alila seguem o mesmo padrdo ja visto para os
compostos 5.4 e 5.12a-b. Na regido dos aromaticos, acima de 6,6 ppm, vemos 0s
hidrogénios pertencentes a fenila com um dupleto em 7,01 ppm com integracao

para 2 hidrogénios e um tripleto em 6,83 ppm com integracdo para 1 hidrogénio.
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Figura 88. Espectro de RMN de 'H para o composto 5.14b em CDCls.

5.4 Sintese e Caracterizacao dos Monoadutos 5.11a-c e 5.16a-b

Novos testes foram realizados para definir as melhores condi¢des da reacao de
cicloadicao (3+2) entre o intermedidrio 5.10a (1 equivalente) e p-
nitrobenzaldoxima 5.6b (1 equivalente) com NaOCl 5 % (2 equivalentes). Os testes
foram realizados no composto 5.10a, um intermedidrio que pode ser preparado
em maior quantidade para as reagdes posteriores. A benzaldoxima escolhida para
os testes foi a 5.6b, pois pensou-se que a alta polaridade do grupo nitro ajudaria na
obtencdo de moléculas no estado sdélido, e isso facilitaria sua purificacao e
identificacdo. Conforme Tabela 17, a melhor condi¢ao encontrada foi na entrada 1,

utilizando-se diclorometano como solvente a temperatura ambiente.
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Tabela 17. Condi¢des reacionais testadas para a cicloadi¢ao (3+2).

HO\N O-N
/_// H | NaOCI 2eq /@/O%
1eq 1eq NO, 5.11a 2
5.10a 5.6b
Entrada Solvente Temperatura Resultado
1 Diclorometano 25°C 63 %
2 Diclorometano / Dimetilformamida 25°C 48 %
3 Diclorometano -15°C 20%

Pensando na obten¢do dos compostos finais com propriedades liquido
cristalinos, optou-se pela utilizacdo exclusiva nas préximas cicloadicoes da
benzaldoxima com cadeia alquilica 5.6a. As cicloadi¢des (3+2) foram realizadas
para os intermediarios 5.10a e 5.10b com a benzaldoxima 5.6a, utilizando-se
hipoclorito de sédio 5% em diclorometano a temperatura ambiente, conforme
procedimento adotado anteriormente. O Esquema 32 demonstra essas duas

cicloadi¢des com seus rendimentos entre 64 e 73%,

/©/O
1
Br 5.10a /@/ W\OC1OH21

5.11b 64%

.OH

| NaOCI
/©)\H DCM
CroH210 5.6a ©/ N\Q\OC“}H%
0~ 5.11¢ 73%
©/ 5.10b

Esquema 32. Reacdes de Cicloadicdo (3+2) para a sintese das isoxazolinas 5.11b-c.

Uma avaliacaodo espectro de RMN de 'H do composto 5.11b formado, com
destaque para o heterocicloisoxazolina, é feito na Figura 89. Os hidrogénios
metilénicos, destacados em violeta, ligados ao carbono vizinho de um oxigénio,
saem acima de 4 ppm. Um dos sinais aparece em 4,15 ppm, com constantes de

acoplamento de 9,8 e 5,0 Hz, ja o outro sinal ficou sobreposto com o tripleto
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referente ao CH: vizinho a oxigénio da cadeia alquilica. Interessante perceber que
esses dois hidrogénios se diferenciam, visto que os sinais aparecem como dois
duplos dupletos. Outros dois hidrogénios, destacados em verde, ligados ao carbono
4 do anel isoxazolina, saem mais blindados. Estes também se diferenciam,
conforme discutido anteriormente e ilustrado na Figura 81, o hidrogénio cis sai em
3,51ppm (Jgem = 16,6 Hz € J.is = 10,6 Hz) e o hidrogénio trans sai em 3,35ppm (Jgem =
16,7 Hz € Jorans = 6,9 Hz), ambos como duplos dupletos. O hidrogénio destacado em
amarelo, ligado ao carbono 5 do anel isoxazolina, acopla com os 4 hidrogénios

distantes por 3 liga¢des. Desta forma, ele aparece como um multipleto em 5,05
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Figura 89. Espectro de RMN de 'H para o composto 5.11b em CDCls.

As energias de HOMO e LUMO de 5.10a-b, assim como do 6xido de nitrila
genérico, estao mostrados na Tabela 18. Eles mostram que a menor diferenga de
energia encontrado ocorre entre o LUMO da espécie 1,3-dipolar e o HOMO do

dipolarofilo, com diferencas de energias de 495 k] mol-! e 488 k] mol-1.
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Tabela 18. Energias dos materiais de partida5.10a-b e do 6xido de benzonitrila.

Composto Atomo cHOMO cLUMO HOMO (k] mol'1) LUMO (k] mol?)

C9 -0.00711 0.10715

5.10a -591,583 -65,338
C10 -0.01401 -0.07695
C9 -0.00758 0.21887

5.10b -584,94 -28,9796

C10 -0.01689 -0.18740

PhC=N+-0- - - - -964.853 -96.485

Seguindo com as reagdes de cicloadicao (3+2), tentou-se reagir o composto
5.12a com a benzaldoxima 5.6a, porém a reacdo nao ocorreu (Esquema 33).
Mesmo utilizando materiais de partida mais simples, nesse caso a cicloadi¢ao(3+2)

nio funcionou.

OH OH
/ Ho\lN NaOCl O OCoHa
= /
. H)\©\ O O~N
Br 5.12a 5.6a OCHz4 Br

Esquema 33. Tentativa de cicloadicdo (3+2) entre composto 5.12a e 5.6a.

Como a reacdo de cicloadicdo (3+2) é usual dentro do nosso grupo de
pesquisa, diversos outros compostos semelhantes com diferentes substituintes ja
foram sintetizados. Porém, haviam algumas dificuldades com outros compostos
também contendo hidroxilas, como ao utilizar a 4-hidroxibenzaldoxima ou a 2-
hidroxibenzaldoxima. Por esta razdo, decidiu-se proteger o grupo hidroxila com
uma metila. Essa protecao foi realizada com o mesmo procedimento da eterificacao

de Williamson, utilizando iodeto de metila e carbonato de potassio em refluxo de
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acetona. Apos a protecdo, a cicloadicdo (3+2) foi realizada, levando a formacao dos
produtos desejados 5.16a-b. No Esquema 34 é possivel visualizar os compostos

formados e seus respectivos rendimentos.

HO.,
OH o HJ\@L 56a O
CHal 5.2¢ 0C oy,
= K,CO3 Z OCoHa4 / O
O~N
Acetona NaOCI, DCM
X X X
X =Br5.12a X =Br 5.15a 96% X =Br5.16a 11%
X=H 5.12b X=H 5.15b 78% X=H 5.16b 92%

Esquema 34. Reacdo de protecao da hidroxila seguida da cicloadi¢do (3+2).

A andlise do espectro de RMN do composto 5.16a na Figura 90, mostra os
atomos de hidrogénio do heterociclo e do grupo metilénico vizinho em posi¢des
mais blindadas, comparando-se com a isoxazolina anterior 5.11b. Isso ocorre pelo
fato do substituinte estar agora ligado diretamente a fenila, e ndo mais ao oxigénio.
O hidrogénio em amarelo aparece como um multipleto em 4,99 ppm. Os outros
dois hidrogénios do anel heterociclo marcados em verde saem, cada um, como um
duplo dupleto em 3,28 e 3,02ppm. O hidrogénio em cis possui Jgem = 16,1 HZ € Jis =
9,9 Hz, e o hidrogénio em trans possui Jgem = 16,8 Hz € Jurans = 6,9 Hz. Ainda, no
destaque, vemos que um dos hidrogénios metilénicos vizinhos ao heterociclo
marcados em azul saisobreposto com o hidrogénio trans, em 3,06 ppm. O outro
atomo de hidrogénio destacado aparece como um duplo dupleto em 2,85 ppm, com

constantes de acoplamento de /= 13,6 Hz e 7,4 Hz.
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Figura 90. Espectro de RMN de 'H do composto 5.16a em CDCls.

As energias de HOMO e LUMO dos compostos 5.12b e 5.15b, e também a do
6xido de benzonitrila genérico, estio mostrados na Tabela 19. Os valores obtidos
mostram que a menor diferenca de energia encontrado entre o LUMO da espécie
1,3-dipolar é com o HOMO do dipolaroéfilo 5.15b, com diferenca de energia de 479
k] mol-l. Porém a diferenca de energia com o dipolaréfilo 5.12b é de 487 k] mol-,
valor muito préximo. Esses valores mostram que teoricamente a reacdo de
cicloadicao (3+2) pode ocorrer a partir do intermediario 5.12b, e outros fatores

que nao a reatividade do material de partida é que dificultam sua execucao.
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Tabela 19. Energias dos materiais de partida 5.12b e 5.15b e do 6xido de benzonitrila.

1 1 13

Composto Atomo cHOMO cLUMO HOMO (k] mol1) LUMO (k] mol?)

C12 -0.01482 -0.03474
5.12b -584,155 -21,3148
C13 -0.01317 0.09139

C12 -0.02853 0.17883
5.15b -575,955 -30,342
C13 -0.02067 -0.10890

PhC=N+-0- -964.853 -96.485

Nenhum dos 5 monoadutos sintetizados apresentou mesofase, sendo que os
pontos de fusdo estdo mostrados na Tabela 20. Comparando os valores de 5.11a-c,
observamos um decréscimo nos valores de fusdo. O monoaduto 5.11a, contendo
como substituintes um bromo e um grupo nitro bastante polar, possui o maior
valor de temperatura de fusdo. Os compostos 5.11b-c que possuem ao invés do
grupo nitro um grupo deciloxila, que é um grupo mais apolar, volumoso e linear,
tém seus pontos de fusdo menores. A diferenca entre 5.11b e 5.11c, assim como
entre 5.16a e 5.16b, esta na presenca do atomo de bromo, que é volumoso porém
polar, fazendo com que os compostos que o contenham apresentem pontos de

fusao maiores. O composto 5.16b é liquido a temperatura ambiente.
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Tabela 20. Temperaturas de transi¢do dos monoadutos 5.11a-c e 5.16a-b.

Composto  Temperaturas de transicdo

5.11a Cr 180 °CIso
5.11b Cr125°Clso
5.11c Cr75°Clso
5.16a Cr75-80°Clso
5.16b Liquido

5.5 Sintese e Caracterizacao dos Biadutos 5.17a-b e Bisaduto 5.19b

As duplas cicloadi¢des foram realizadas na sequéncia. Conforme Esquema 35,
foram realizadas as cicloadi¢bes (3+2) a partir dos intermediarios 5.13a-b,

obtendo-se os produtos 5.17a-b.

-N

O/\/ o A\
_ 5.6a,NaCIO OC10H21

DCM O O 5-N

A\
X X O OC1oH24

X =Br5.13a X=Br517a 71%
X=H 5.13b X=H 517b 17%

Esquema 35. Dupla cicloadi¢do (3+2) na formacdo dos biadutos 5.17a-b.

Os produtos das duplas cicloadi¢des possuem 2 centros estereogénicos e ha
formacdo de 4 isOmeros, ou seja, dois pares de diastereoisémeros.
Diastereoisomeros possuem propriedades fisicas e quimicas diferentes, e por este
motivo diferentes sinais sdo vistos nos espectros de RMN de 'H e 13C. Como
exemplo, na Figura 91, temos o espectro de RMN de 'H do composto 5.17b, com
destaque para os hidrogénios entre 2,7 ppm e 5,2 ppm. Para os hidrogénios em
azul, do substituinte nao-rearranjado, ndao é possivel identificar os

diastereoisdOmeros, pois os sinais ficaram sobrepostos. Porém, os hidrogénios do
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lado rearranjado, em laranja e verde (cada cor esta sendo utilizada para
representar um dos pares de diastereoisdbmeros), saem em deslocamentos
quimicos diferentes, ou seja, os hidrogénios dos diastereoisbmeros sdo
diferenciados. Principalmente o hidrogénio ligado ao carbono na posicdo 5 do anel
isoxazolina, do substituinte rearranjado. Podemos ver dois multipletos referentes
ao mesmo hidrogénio, um em 4,85 ppm e outro em 4,95 ppm, cada um

representando cada diastereoisoméro.

2 pares de diastereoisbmeros:

C1oH210

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
52 51 50 49 48 47 46 45 44 43 42 41 40 39 3.8 3.7 36 35 34 33 32 3.1 3.0 29 28
Deslocamento quimico

e NI aCS T L A R N N
vonN O @ ow;mnn o a o ™M ™~ < m un (o)}
Qa0 N 0 S o o S . . @ @ n
oo+ -~ n — O O — o® o~ o o® o® m N wn

T R T T R T T T T e o T e e LT T LA A
76 74 7.2 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 3.8 3.6 34 3.2 3.0 28 26 24 22 20 18 16 14 1.2 1.0

Deslocamento quimico

Figura 91. Espectro de RMN de 'H do composto 5.17b em CDCls.

A atribuicao dos sinais também foi verificada através da andlise do RMN
bidimensional COSY. Dessa forma, pode-se verificar a correlacao entre os sinais de

hidrogénio. O multipleto em 5,11 ppm correlaciona com os multipletos em 4,17 e
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3,47 ppm, todos circulados em azul, referentes ao substituinte ndo-rearranjado. Os
acoplamentos circulados em laranja e em verde, ambos representam os
hidrogénios do lado rearranjado, mas cada cor se refere a um diastereoisémero.
Podemos verificar que os multipletos em 4,85 ppm e 4,95 ppm correlacionam com

os multipletos mais blindados, abaixo de 3,20 ppm.
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Figura 92. Ampliacdo do espectro bidimensional COSY do composto 5.17b em CDCls.

Na Figura 93 é feita uma comparagdo entre os espectros de RMN de
hidrogéniodos monoadutos5.11c ndo rearranjado e 5.16b rearranjado, com o
biaduto 5.17b, com destaque para os sinais referentes aos anéis isoxazolinicos.
Essa comparacgado ajuda a compreender a participacdo de cada substituinte (do lado
nao rearranjado e rearranjado) na construcdo do espectro do biaduto. Os sinais em
vermelho, do composto 5.11c aparecem mais desblinadados, assim na parte
analoga do composto 5.17b os sinais também aparecem mais desblindados, como
pode ser acompanhado pelas setas em vermelho. Os sinais do composto 5.16b, que

aparece no meio em laranja, aparecem mais a direita - mais blindado, o que se
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repete para a parte analoga do composto 5.17b. As setas em laranja estdo

indicando os sinais andlogos da parte rearranjada no biaduto.
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Figura 93. Regido espectral selecionada para a comparacao dos espectros de RMN de 'H dos
monoadutos 5.11c e 5.16b com o biaduto 5.17b.

Assim como no espectro de RMN de H, no espectro de RMN de 13C também
é observado a duplicacdo de diversos sinais. Através da ampliacdo de todas as
regioes onde aparecem os sinais, na Figura 94, nota-se que todos os sinais
ampliados estdo duplicados. Essa duplicacdo nada mais é do que cada
diastereoisdOmero, ja que cada composto possui caracteristicas fisicas e quimicas
diferentes. A regido abaixo de 35 ppm nao foi ampliada, devido a sobreposicao dos
sinais dos carbonos das cadeias alquilicas, ndo € possivel observar se ha

duplicacgao.
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Figura 94. Espectro de RMN de 13C do composto 5.17b em CDCls.

Na Tabela 21 é possivel verificar as energias do HOMO e do LUMO dos
compostos 5.13a-b e do 6xido de benzonitrila. As diferencas de energia aqui
encontradas entre HOMO dos dipolaréfilos e LUMO do reagente 1,3-dipolar sdo de
527 k] mol-1 e 528 k] mol], respectivamente. Os valores sdao muito préximos, o que
mostra que o substituinte bromo do composto 5.13a nao esta interferindo no valor
do HOMO. Isso ocorre devido ao substituinte alila possuir um carbono sp3, que
interrompe a deslocalizacdo eletronica. Além disso, o &tomo bromo estd muito

longe da ligacdo dupla que ira reagir, e sua eletronegatividade ndo atua nesse caso.
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Tabela 21. Energias dos materiais de partida 5.13a-b e do 6xido de benzonitrila.

Composto  Atomo cHOMO cLUMO HOMO (k] mol'?) LUMO (k] mol?)

C9 -0.01737 -0.07219
C10 -0.04463 0.07886
5.13a -623,709 -74,9242
C12 -0.01323 -0.18671
C13 -0.03379 0.12922
C9 -0.01307 0.21367
C10 -0.05352 -0.15006
5.13b -625,006 -41,4934
C12 -0.02341 0.08065
C13 -0.05647 -0.08870

PhC=N+-0- -964.853 -96.485

Outros exemplos de produtos mostrados na Figura 95, também foram
sintetizados a fim de se ampliar o escopo utilizado. A reacdo de cicloadi¢ao (3+2),
apesar das dificuldades iniciais, se mostra muito eficiente, podendo ser utilizada
com diversos grupos, desde doadores a retiradores de elétrons. As reacgdes de
cicloadigdo foram realizadas nas mesmas condi¢des mostradas anteriormente, com
diferentes oximas. Todos os compostos necessitaram de purificagio com coluna
cromatografica de silica gel para remover material de partida que ndo havia
reagido. O composto 5.17c, a partir da nonanaloxima, obteve o menor rendimento
entre eles, de 15 %. Os outros compostos sintetizados partiram de benzaldoximas
sem substituinte, contendo metoxilas ou perfluoradas com rendimentos de 33 a 58

%.
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Figura 95. Isoxazolinas 5.17c-f contendo diferentes substituintes.

Os espectros de RMN da Figura 96 mostram uma comparac¢do dos biadutos
5.17c-f, cada um com suas particularidades. O composto 5.17c possui sinais
adicionais na regiao entre 1,0 - 2,0 ppm devido as cadeias alquilicas presentes. Ja o
composto 5.17d possui sinais adicionais acima de 7,5 ppm, devido aos hidrogénios
ligados a anéis aromaticos. O biaduto 5.17e possui um sinal multipleto muito
intenso em 3,88 ppm referente aos grupos metoxi ligados as fenilas. E interessante
notar que os compostos 5.17d-e possuem o mesmo padrdo visto para o composto
5.17b anteriormente, onde é possivel ver os sinais dos diastereisomeros. Entre
4,75 - 5,0 ppm observa-se dois multipletos pequenos, cada um referente a um
diastereoisomero. J& nos compostos 5.17c e 5.17f isso ndo ocorre, os sinais dos

diastereoisomeros estdo sobrepostos.

158



S
L MJLM M
gl Ib O MJK bk

A,

r
fs
RS

T T T T T T T T T T T T T T 1
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
Deslocamento quimico

Figura 96. Comparacdo dos espectros de RMN de 'H dos biadutos 5.17c-f.

Para os intermediarios 5.14a-b, também foram protegidas as hidroxilas
antes das cicloadi¢des. O composto 5.19a nado foi obtido, mesmo apéds diversas
repeticdes da cicloadicdo (3+2), a presenca de alila que nao reagiu sempre foi
observada por espectro de RMN de hidrogénio. Nem mesmo tentativas de
purificagdo com coluna cromatografica de silica gel foram capazes de separar o
produto, indicando que sempre havia pelo menos um dos lados da molécula onde a

alila ndo tinha reagido. O composto 5.19b foi obtido com 31 % de rendimento.

1. CHal, K,CO3
OH Acetona
5.18a (95%) ~o
X Z  5.18b (83%)
> C4oH21O OC4oH
2. 5.6a, NaCIO 10 Q S O / O 10
DCM N-O O-N
X
X
X =Br 5.14a X =Brb5.19a -
X =H 5.14b X=H 5.19b 31%

Esquema 36. Dupla cicloadi¢do (3+2) na formagédo do bisaduto5.19b.
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O composto 5.19b também possui dois centros assimétricos e poderia
formar 4 estereoisomeros, porém possui um plano de simetria, formando um
composto meso. Assim sdao formados 3 estereoisomeros, ou seja, um par de

enantidmeros e um composto meso. A Figura 97 ilustra todas essas variagcoes
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Figura 97. llustragdo dos estereoisomeros formados para o composto 5.19b.
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O espectro de RMN de hidrogénio do composto 5.19b que comprova sua
formagdo estd mostrado na Figura 98. Os sinais referentes as isoxazolinas e aos
hidrogénios metilénicos vizinhosao heterociclo se encontram entre 2,8 - 3,3 ppm e
em 5,0 ppm. Aqui, os sinais dos diastereisdmeros estdao sobrepostos, e enxergamos
apenas os multipletos. Porém, outros sinais revelam a presenca de
diastereoisomeros com deslocamentos quimicos diferentes. Ao invés de apenas um
simpleto referente a metoxila, observamos dois simpletos muito préximos em 3,75

e 3,74 ppm, sendo que cada um é referente a um dos diastereoisomeros. A
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integracdo foi realizada somando ambos os sinais, com valor para 3 hidrogénios,
visto que a integracao total foi padronizada para uma molécula. Além disso, os
sinais na regido dos aromaticos mostram 4 multipletos com integracao para 2
hidrogénios cada. Devido a simetria da molécula poderia se esperar apenas dois
multipletos com integracao para 4 hidrogénios cada. Essa diferenciacdo pode ser
da molécula em si ou dos diastereoisdmeros. Porém os sinais mais interessantes
vistos no espectro sdo o tripleto e o multipleto em 3,85 - 4,0 ppm com integracao
para 2 hidrogénios cada. Eles correspondem aos CH: vizinhos aos oxigénios das
cadeias alquilicas. Aqui seria esperado, devido a simetria da molécula, apenas um
tripleto com integracdo para 4 hidrogénios. Devido a presenga dos
diastereoisomeros, dois tripletos com integracdo para 2 hidrogénios com
diferentes deslocamentos quimicos poderiam ser esperados. Porém os sinais se

apresentaram como um tripleto e um mutlipleto.
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Figura 98. Espectro de RMN de 'H do composto 5.19b em CDCls.

A formacdo do par de enantiomeros e do produto meso também foi

discutida a partir do experimento bidimensional HSQC para o bisaduto 5.19b,
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onde é feita a correlacao de 'H com 13C a uma ligacao de distancia. O espectro pode
ser observado na Figura 99, onde 4 sinais foram destacados através de linhas para
identificar o sinal de hidrogénio e o carbono no qual ele esta ligado. Podemos
verificar que os sinais duplicados de hidrogénio destacados, e que foram discutidos
anteriormente por estarem duplicados devido a presenca de diastereoisomeros,
pertencem, a principio, ao mesmo carbono. Uma ampliacdo dos carbonos marcados
no HSQC revela que 3 deles também estdo duplicados, ou seja, a presenca dos

diastereoisomeros também pode ser evidenciada através do RMN de 13C.
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Figura 99. Espectro bidimencional HSQC com amplia¢ao do !3C de sinais destacados para o bisaduto
5.19b em CDCls.

Os valores tedricos de HOMO e LUMO dos intermediarios 5.18a-b também
foram calculados, conforme Tabela 22. A diferenca de energia do HOMO dos
intermediarios e LUMO do 6xido de benzonitrila foi de 524 - 527 k] mol‘l,
respectivamente. Apesar de valores de energia muito préximos, nao foi obtido

produto da reagdo com o intermediario 5.18a, apenas com a bisalila 5.18b.
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Tabela 22. Energias dos materiais de partida 5.18a-b e do 6xido de benzonitrila.

Composto  Atomo cHOMO cLUMO HOMO (k] mol'?) LUMO (k] mol?)

C12 -0.03097 -0.15264
C13 -0.01388 0.03915
5.18a -621,078 -71,0398
C16 -0.03604 0.09656
C17 -0.02150 -0.06989
C12 -0.03558 -0.15229
C13 -0.02029 0.03938
5.18b -624,473 -39,6682
C16 -0.03873 0.11031
C17 -0.02979 -0.09056

PhC=N+-0- -964,853 -96,485

Ao se investigar as temperaturas de transicio das isoxazolinas obtidas,
conforme Tabela 23 abaixo, pode-se notar um padrao onde sempre as moléculas
contendo bromo possuem ponto de fusdo mais alto do que suas andlogas nao
bromadas. Os compostos 5.16b , 5.17c e 5.17e sdo liquidos a temperatura
ambiente. Os biadutos 5.17d e 5.17f também apresentam pontos de fusdo
menores do que o composto bromado 5.17a, e entre eles o composto de maior
massa molecular, o 5.17f que contém 10 atomos de flGor, possui ponto de fusao
maior. Dentre todas as isoxazolinas sintetizadas, apenas a 5.17b apresentou
mesofase, identificada como colunar. O composto funde a 87 °C e, ao resfriar, se
mostra estavel na mesofase. Esse efeito de estabilizacdo, sem que ocorra
cristalizacdo mesmo em temperaturas negativas, é descrito na literatura como

supercooling, como se o material congelasse nesta forma. A caracterizacdo
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completa dos cristais liquidos obtidos sera feita no subitem 5.7. A maioria dos
compostos isoxazolinicos ndo apresentou mesofase, o que pode ser entendido
devido ao angulo do anel isoxazolinico quebrar a planaridade do ntcleo central.
Além disso, as moléculas pequenas, sem cadeias laterais, também dificultam o

surgimento de mesofase.

Tabela 23. Temperaturas de transi¢do das isoxazolinas obtidas.

Composto  Temperaturas de transicao

5.11b Cr 125°Clso
5.11c Cr75°Clso
5.16a Cr75-80°Clso
5.16b Liquido
5.17a Cr 137 °Clso
5.17b Colunar 74 °C Iso
5.17c Liquido
5.17d Cr102°Clso
5.17e Liquido
5.17f Cr127°Clso
5.19b Cr110°Clso

5.6 Reacdo de Oxidacgao e Caracterizacao dos compostos 5.21-5.23

A reacdo de oxidagdo é a ultima etapa de transformacdo das isoxazolinas para
isoxazdis, objetivando a formacdo de moléculas mais anisotrdpicas. Essa etapa visa
a aromatizacao e, logo, a planaridade dos anéis heterociclicos para maior
possibilidade de formacao de mesofases. O Esquema 37 descreve a reacao de
oxidacdo do nucleo isoxazolina para o isoxazol. A reacdo de oxidacao foi realizada
através da adicao de dioxido de manganés, sob refluxo de tolueno com remoc¢ao de
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agua com o auxilio de Dean-Stark. Os compostos foram purificados através de

coluna cromatografica com silica gel em eluente hexano/acetato de etila.

Os primeiros compostos oxidados foram os monoadutos 5.11b-c para os

respectivos isoxazois 5.20a-b. Os rendimentos obtidos ficaram entre 30 - 39 %.

OWOC10H21 OWOQQH%
0 /) /

- O-
N Mn02 N
—_—
PhCH3;, Refluxo
X X =Br511b X X =Br 5.20a 39%
X=H 5.11c X=H 5.20b 30%

Esquema 37. Reac¢do de oxidacido das isoxazolinas 5.11b-c aos isoxazoéis 5.20a-b.

O espectro de RMN na Figura 100 do isoxazol 5.20b, usado como exemplo,
evidencia a formag¢do do composto. O simpleto em 6,59 ppm com integracdo para 1
hidrogénio é referente ao hidrogénio do anel isoxazol. Outro simpleto em 5,20 ppm
mas com integragdo para 2 hidrogénios, representa os hidrogénios metilénicos
vizinhos ao anel isoxazol e ao oxigénio. Os hidrogénios ligados aos dois anéis
aromaticos aparecem entre 6,75 e 8,0 ppm. Ja o tripleto em 3,99 ppm e os

multipletos abaixo de 2,0 ppm pertencem a cadeia alquilica.
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Figura 100. Espectro de RMN de 'H do composto 5.20b em CDCls.

A oxidacdo dos monoadutos 5.16a-b discutida no Esquema 38 levou a dupla
oxidacdo do anel isoxazolina e do dtomo de carbono vizinho ao grupo fenila. Os
rendimentos para 5.21a-b foram de 34 e 14 %, respectivamente. O reagente
oxidante, diéxido de manganés(IV), sempre é adicionado em excesso nessa reacao,
o que fez com que outras oxidacdes em paralelo ocorressem. O grupo metilénico,
vizinho ao isoxazol e a fenila, foi oxidado formando um grupo carbonila. Essa
oxidacdo foi comprovada através dos espectros de RMN de hidrogénio e carbono e

por espectrometria de massas de alta resolucao.

-
O/ (0] 0]
= OC4oH
O OCgH21 MnO, ) O 10121
O-N O-N
~N PhCH,
Refluxo X
X X=Br5.16a X = Br 5.21a 34%
X=H 5.16b X=H 5.21b 14%

Esquema 38. Reacdo de oxidacdo das isoxazolinas 5.16a-b aos isoxazo6is 5.21a-b.
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A Figura 101 mostra o espectro de RMN de 'H para o isoxazol 5.21b. O
simpleto pertencente ao heterociclo isoxazol aparece mais desblindado do que o
que seria esperado, em 7,12 ppm, devido a proximidade com o grupo carbonila que
é retirador de elétrons por ressonancia. Os hidrogénios ligados a sistemas
aromaticos aparecem entre 6,75 e 8,0 ppm. O tripleto em 3,99 ppm e os
multipletos abaixo de 2,0 ppm pertencem a cadeia alquilica. O simpleto em 3,81
ppm, com integracdo para 3 hidrogénios, é referente aos hidrogénios do grupo
metila ligado ao oxigénio. No espectro aqui mostrado nao foi identificado o sinal

dos atomos de hidrogénio metilénicos do grupo benzilico, caso este ndo tivesse

sido oxidado.
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Figura 101. Espectro de RMN de 'H do composto 5.21b em CDCls.

O espectro de 13C nos evidencia ainda mais a oxidagcdo do grupo metilénico a
carbonila, na Figura 102, devido ao carbono carbonilico aparecer tipicamente mais
desblindado, neste caso em 182 ppm. Foi realizada uma simulacdao no programa

MestReNova 12.0 para fins de comparacdo com o espectro de carbono do
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composto 5.21b. E possivel inferir que o carbono carbonilico é o sinal em 182

ppm, marcado como C19.
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Figura 102. Comparagao dos espectros de RMN de 13C do composto 5.21b por simulag¢do e em
CDCls.

Assim, os resultados da oxidacao de 5.11a-b e de 5.16a-b podem ser
confrontados na reacdo de oxidacdo de 5.17a-b, os quais apresentam
simultaneamente os dois dtomos de carbono metilénicos vizinhos ao atomo de
oxigénio e ao anel aromatico. A seguir os biadutos 5.17a-b foram submetidos a
oxidagdo, como mostra o Esquema 39. Os rendimentos foram baixos, com valores
de 10 e 15%. Foi observada dificuldade da reacdo de oxidacdao, que foi
acompanhada por CCD (cromatografia de camada delgada). Essa reacao ficou em
andamento por um tempo mais prolongado, de 3 a 5 dias. Provavelmente a
dificuldade em oxidar dois heterociclos e nao apenas um, fez com que o
rendimento diminuisse. A purificacdo com coluna cromatografica de silica gel
também foi sempre necessaria para remover material de partida. Neste caso, foi
notado a oxida¢cdo de apenas um grupo metilénico para carbonila. Como os

compostos 5.20a-b nao apresentaram essa oxidacdo em paralelo e os compostos
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5.21a-b apresentaram, acreditou-se que o grupo metilénico que foi oxidado a
carbonila dos compostos 5.22a-b tenha sido o vizinho a fenila e ao isoxazol, o que

ficou comprovado por RMN de 3C e HSQC.

o- \

KK)\Q\OC’IOHZI N\@\OC1OH21
m Mn02 ’ O/N
\

O OCyoH PhCH3 N O OC.H

X O 10"121 Refluxo X 107121

X =Brb5.17a X =Br 5.22a 10%
X=H 5.17b X=H 5.22b 15%

Esquema 39. Reagdo de oxidagdo das isoxazolinas 5.17a-b aos isoxazéis 5.22a-b.

E possivel observar no espectro de RMN na Figura 103 os sinais de
hidrogénio do composto 5.22a. Os sinais dos hidrogénios ligados a sistemas
aromaticos estdo entre 6,25 e 8,0 ppm, somando um total de 13 hidrogénios, com
destaque para os dois simpletos em 7,18 e 6,32 ppm referentes aos hidrogénios
dos anéis isoxazéis. O simpleto em 5,19 ppm com integra¢do para 2 hidrogénios
corresponde ao grupo metilénico vizinho ao isoxazol e ao oxigénio, exatamente
como descrito para o composto 5.20b. O multipleto em 3,96 ppm e os outros sinais

naregido de 2,0 - 0,5 ppm sdo referentes as cadeias alquilicas.
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Figura 103. Espectro de RMN de 'H do composto 5.22a em CDCls.

Os sinais de carbono do isoxazol 5.22a no espectro de RMN de 13C da Figura
104 confirmam a presenca de apenas um carbono carbonilico em 181 ppm,
marcado como C21. O carbono metilénico ndo oxidado, marcado como C9, aparece
em 62 ppm, esse deslocamento do C9 é devido a presenca do heteroatomo oxigénio
vizinho. A ampliacdo do HSQC no canto superior direito confirma que o C9 em 62
ppm esta ligado aos hidrogéniosque se apresentam como um simpleto em 5,19
ppm. Vemos ainda na ampliacdo do HSQC, os sinais dos hidrogénios dos isoxazoéis
ligados aos seus respectivos carbonos, o simpleto em 6,32 ppm ligado ao C26 em

101 ppm, e o simpleto em 7,18 ppm ligado ao C14 em 106 ppm.
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Figura 104. Espectro de RMN de 3C do composto 5.22a em CDCls.

A ultima reacdo de oxidacdo foi realizada no composto 5.19b para a
formacao do isoxazol 5.23. O Esquema 40 mostra a reacdo com rendimento de 12
%. Apds os resultados anteriores, ja era esperado que ocorresse além da oxidacdo
dos anéis isoxazolina para isoxazol, a oxidagdo de ambos os grupos metilénicos
vizinhos ao anel fenil central e aos heterociclos isoxazo6is, formando duas

carbonilas.
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Figura 105. E importante destacar que o simpleto referente ao hidrogénio do
heterociclo isoxazol aparece desblindado, como ja visto para o isoxazol 5.21b na
Figura 101. Aqui ele aparece junto com o sinal de residuo de cloroférmio em 7,26
ppm. Também destaca-se o sinal em 181 ppm, no espectro de carbono, referente
ao carbono carbonilico, comprovando sua oxidagdo. Como a molécula possui um
plano de simetria, os sinais dos carbonos das duas carbonilas estao sobrepostos,
aparecendo apenas um sinal em 181 ppm. O sinal em 64 ppm é referente ao
carbono do grupo metila ligada ao oxigénio. Apesar da purificagdo do composto
com coluna cromatografica de silica gel e da confirmacdo de sua massa por

espectrometria de massas de alta resolucao, alguns sinais de impurezas aparecem

-

(0]
C4oH210 O < > O OC1gH24
N-O O-N
5.19b MnO,
PhCHs;, Refluxo
o o o

CyoH210 OC1oH21

\
N-O
5.23 12%

Esquema 40. Reac¢do de oxidacdo da isoxazolina 5.19b ao isoxazol 5.23.

Os espectros de RMN de 'H e 13C do isoxazol 5.23 estdo mostrados na

nos espectros de RMN.
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Figura 105. Espectro de RMN de H e 13C do composto 5.23 em CDCls.

Como ja mencionado anteriormente, a reacdo de oxidacdo obteve alguns
resultados inesperados. Além de oxidar o heterociclo, em alguns casos um grupo
metilénico também foi oxidado a carbonila. Porém, isso s6 ocorreu quando o grupo
metilénico em questdo era vizinho ao grupo fenila. J& quando o metileno era
vizinho a um oxigénio, a oxidacdo a carbonila nao ocorreu. Dessa forma, todos os
compostos provenientes do rearranjo sigmatrépico, ao sofrerem oxidagao, tiveram

os grupos metilénicos oxidados a carbonila.

Tentou-se racionalizar um mecanismo pelo qual essa oxidacao a carbonila
estivesse acontecendo. Isso porque é dificil explicar o motivo pelo qual compostos
aparentemente semelhantes possuem diferentes reatividades. Como a reacdo de
oxidacdo com dioxido de manganés é radicalar, conforme fontes da literatura,”®
pensou-se em procurar uma resposta observando os possiveis intermediarios
radicalares. No Esquema 41 abaixo, tem-se uma proposta de formacao de
intermediarios radicalares, onde o dioxido de manganés poderia abstrair um

proton metilénico, formando o radical correspondente. Em ambos os casos
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ocorreria uma estabilizacao por ressonancia, tanto com o grupo fenila quanto com
o oxigénio. Devido a boa estabilidade dos dois intermediarios, acredita-se que a
reacdo poderia ocorrer nos dois casos, levando a formacao dos produtos
carbonilados - o que nao é observado experimentalmente. Desta forma, pode-se
concluir que o radical estabilizado pelo anel benzénico é mais propenso a reacao

de oxidacdao do que aquele formado e estabilizado pelo atomo de oxigénio.
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Esquema 41. Proposta de formacdo de intermediarios radicalares.

Outra possibilidade foi que, em ambos os casos haveria a formagdo dos
produtos carbonilados, mas os produtos do tipo “ésteres” poderiam ser instaveis e
hidrolisar. Seus subprodutos talvez ndo estivessem sendo observados ao final da
purificacdo. Porém, verificando um espectro de RMN de 1H do bruto de reacdo do
composto 5.20b, na Figura 106, é observado apenas os sinais referentes ao
produto e ao material de partida, sem a presenca de outros subprodutos, como
estimado acima. Essa questdo de quimiosseletividade permanece em aberto e sera

alvo de futuras pesquisas para a sua elucidacao mecanistica.
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Figura 106. Espectro de RMN de 'H do bruto de reacdo na sintese do composto 5.20b.

Ao integrar, ainda na Figura 106, o sinal referente a isoxazolina e ao
isoxazol, podemos observar uma proporg¢ao de, aproximadamente, 6:4. Esse valor
mostra concordancia com o rendimento do composto, que foi de 39%. O simpleto
de baixa intensidade préximo a 10 ppm, é atribuido a uma pequena parte de

tolueno, usado como solvente na reacao, que foi oxidado a dcido benzdico.

Os pontos de fusdo dos isoxazois foram investigados através de MOLP, a fim
de se observar se alguma molécula apresentava mesofase. Na Tabela 24 abaixo,
pode-se observar os valores obtidos. Os compostos 5.20a e 5.22a apresentaram
mesofase esmético A. Pode-se perceber que ambas as moléculas mesogénicas
possuem o atomo de bromo, assim a presenca dele pode ter favorecido o
surgimento das mesofases. Enquanto que o composto 5.20a é monotropico, ou
seja, a mesofase sO é observada durante o processo de resfriamento do material, o
composto 5.22a é enantiotrdpico, isto €, a mesofase aparece tanto no aquecimento

quanto no resfriamento.
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Tabela 24. Temperaturas de transicdo dos isoxazdis obtidos.

Composto  Temperaturas de transicdo

Cr115°Clso
5.20a
Iso 109 °C SmA 90 °C Cr
5.20b Cr81°Clso
5.21a Cr82°Clso
5.21b Cr69 °Clso
5.22a Iso 167 °C SmA 96 °C Cr
5.22b Cr110°Clso
5.23b Cr 100 °Clso

5.7 Caracterizacdo dos mesdgenos 5.17b, 5.20a e 5.22a

Considerando que do total de 18 compostos finais sintetizados apenas 3 deles,
5.17b, 5.20a e 5.22a, apresentaram propriedades liquido cristalinos. Como
descrito na Tabela 23, o composto 5.17b apresentou mesofase com fusdo em 74 °C.
A imagem na Figura 107, mostrando a textura observada através do MOLP para o
composto 5.17b, sugere se tratar de uma mesofase colunar, em virtude das formas
em leque e das esferulitas presentes na imagem. Porém é necessaria caracterizacdo

mais aprofundada para confirmar a simetria do material.
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Figura 107. Textura observada por MOLP do composto 5.17b.

A confirmacdo da mesofase normalmente é realizada através das técnicas
de difracdo de raio-X, que revela a organizacdo entre as moléculas, e de DSC, que
mostra a capacidade calorifica nas transi¢des de fase. O termograma de DSC do
composto 5.17b estd apresentado na Figura 108, e mostra em cinza o primeiro
ciclo de aquecimento e resfriamento. Durante o primeiro ciclo, no aquecimento do
estado sélido para o liquido, o pico de fusdo tem-se a quebra da histéria térmica. O
segundo ciclo é utilizado para extrair as temperaturas de transicdo e as respectivas
energias de entalpia e entropia. Assim, o segundo ciclo mostra a transi¢do entre a
mesofase colunar para o liquido isotrépico em 74,25 °C, com entalpia de 2,9
kcal/mol e entropia de 8,35 cal/molK. O termograma foi realizado até
temperaturas negativas, de - 50 °C, para tentar identificar um ponto de

cristalizacdo, porém a mesofase se manteve estavel.
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Figura 108. Termograma de DSC do composto 5.17b.

Para comprovag¢do da mesofase colunarpara o composto 5.17b, buscou-se
utilizar SAXS e WAXS para obter a melhor identificacdo de fase e para calcular os
parametros de rede. Os experimentos de espalhamento de raio-X com a amostra
5.17b revelou a presenca de multiplos picos em baixo angulo. Pode-se perceber na
Figura 109 dois circulos intensos e outro pouco intenso no centro, melhor
identificados no frame, como os sinais abaixo de 0,5 Al Na ampliacdo observamos
dois picos de menor intensidade na regido de baixo angulo. Contudo, como a
amostra ndo estava alinhada e na pratica ndo sdo observadas todas as reflexdes, a
indexacdo dos picos é dificil. O padrao observado é, em ultima instancia, nao
compativel com uma mesofase colunar hexagonal devido a presenca de dois picos
espacialmente proximos em baixo angulo. Na regido de alto angulo, proximo a 1,5
Al é observado um tnico pico intenso, considerado como (001), em 1,45

angstroms.
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Figura 109. Raio-X da intensidade (I/Imax) em funcio de Q (A1) para 5.17b na temperatura de 80 °C.

A Tabela 25 compila os valores observados pelo raio-X do composto 5.17b.
Através dos valores de Q observados, atribuiu-se a indexacao e foi possivel calcular
os parametros de simetria a, b e c. Conforme literatura, o arranjo colunar
retangular pode apresentar 3 simetrias, a P21/a, P2/a e C2/m.32 Os valores
calculados de Q fecham com os dados experimentais ao se calcular utilizando a

simetria P2/a, trazendo maior confiabilidade ao arranjo proposto.
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Tabela 25. Resultados de Raio-X para o composto 5.17b.

. Fase e o
QObS / At Hk (zcalc/A-1 Parametros
simetria

0,1799 110 0,178 a=3464A

0,2277 200 0,228 b=449A
Col; o

0,3699 210 0,370 c=43A
P2/a

0,4552 300 0,455 S =1556 Az

1,458 001 -

Qobs € Qcalc sdo os valores observado e calculado de Q, o ultimo calculado de 1 / e = };—2 + %2 + ;

para, entdo, obter os parametros a,bec.Séa area, i.e.axb.

Na literatura, o aparecimento de duas reflexdes na regiao de baixo angulo é
atribuido a mesofase colunar retangular.14” Ja na regiao de alto angulo, a reflexdo
(001) indica a distancia média entre os discos, além de mostrar a existéncia de

periodicidade no empacotamento intramolecular.148

Os dois isoxazdis 5.20a e 5.22a com propriedades de cristal liquido
mostraram mesofase esmético A com textura focal cbHnica, identificada ao se
observar por microscopia 6ptica de luz polarizada (MOLP). Na Figura 110 a
esquerda, é mostrado o momento de transicdo em 112 °C do liquido isotrépico, em
negro, para a mesofase esmético A do composto 5.20a. Na mesma imagem, a
direita, € mostrada também a textura focal conica, mas apresentada pelo composto

5.22aa 150 °C.
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Figura 110. Textura focal conica observada por MOLP para os compostos 5.20a e 5.22a na
mesofase SmA.

Foram realizadas andlises térmicas para verificar as entalpias e entropias de
transicdo para ambos isoxazois. Os termogramas de DSC estdo mostrados na
Figura 111, onde é possivel verificar a natureza monotrépica do composto 5.20a e
a enantiotrépica do composto 5.22a. Para o primeiro, a mesofase s6 é observada
durante o resfriamento, com pequena faixa de existéncia. Do contrario, para o
segundo meségeno a mesofase esmético A é observada tanto no aquecimento

quanto no resfriamento, com um aumento de sua faixa de existéncia.
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Figura 111. Termogramas de DSC para os compostos 5.20a e 5.22a.

Os valores de temperatura, entalpia e entropia dos meségenos 5.20a e
5.22a estdo tabeladas abaixo. Na Tabela 26 temos os valores no aquecimento,

seguido dos valores no resfriamento. Os valores encontrados de entalpias entre
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1,45 kcal.mol-! e 2,79 kcal.mol-! sdo tipicos para uma transicao de segunda ordem
como a de um liquido isotropico para mesofase esmético A. As transicoes entre a
mesofase para fase cristalina possuem valores de entalpias maiores devido

mudanca que ocorre no arranjo das moléculas.

Tabela 26. Temperaturas, entalpias e entropias de transicdo no aquecimento e resfriamento para os
compostos 5.20a e 5.22a.

Temperatura em °C (entalpia kcal.mol-1)[entropia cal.mol-1.K-1]

Cr 110,8 °C (6,48) [16,87] Iso
5.20a
Iso 112,6 °C (5,44) [14,72] SmA 96,5 °C (1,45) [3,76] Cr

Cr 130,35 °C (10,30) [25,54] SmA 164,09 °C (2,86) [6,55] Iso
5.22a
Is0 163,33 °C (7,49) [20,49] SmA 92,8 °C (2,79) [6,40] Cr

Analises de difracdo de raio-X também foram realizadas para confirmar as
mesofases e obter outros dados, como o tamanho da camada lamelar. Devido a
natureza monotrépica do composto 5.20a e sua pequena faixa de existéncia da
mesofase, foi possivel obter apenas um frame de espalhamento de raio-X a baixo
angulo (SAXS). Ainda assim os dados foram suficientes para a confirmagido da
mesofaseesmético A. Na Figura 112, na regido de baixo angulo observam-se os
picos 100 e 200 em 0,14 A1e 0,28 A1, caracterizando um espacamento da camada
de 44,9 A. Na regido de alto angulo é observado um halo difuso, o que corresponde

a uma média da separacao lateral molecular.
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Figura 112. A. Padrao 2D de SAXS da amostra 5.20a parcialmente alinhada a 101 °C; B. Grafico
daintensidade (I / Imax) versus Q (A1) na mesma temperatura.

O SAXS também foi utilizado para medir o espacamento de camada do
composto 5.22a, devido a mesofaseenantiotrépica deste material, foi mais simples
realizar o estudo. Foi possivel realizar a difracdo de raio-X em todo intervalo de
temperatura com mesofase existente. Assim, conforme Figura 113, é possivel
afirmar que o espacamento da camada ndo varia com a temperatura. O tamanho de
camada encontrado foi de 53,8 A, 0 que é aproximadamente 20 % maior do que o

composto anterior 5.20a.
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Figura 113. Grafico do espagamento obtido para 5.22a em fun¢do da temperatura.

Para melhor compreender como as moléculas estdo arranjadas dentro das
camadas, foram realizados calculos de DFT para verificar o comprimento de cada
molécula. Esses calculos foram feitos no programa Gaussian G16 rev a03. Os

comprimentos dos 3 cristais liquidos obtidos estdo apresentados na Tabela 27.

Tabela 27. Dados de espagamento da camada e comprimento molecular dos cristais liquidos
obtidos.

Composto Espacamento da camada(d) Comprimento molecular(l) Relacdo d/I

5.17b 449 A 45,14 d~1
5.20a 449 A 282 A d> 1,41
5.22a 53,8 A 34,8 A d> 1,41

Observando-se a relagdo que existe entre cada espacamento de camada e os
respectivos comprimentos moleculares, pode-se avaliar qual tipo de estrutura
lamelar os mesogenos estdo formando. Dependendo da sobreposicao entre as
moléculas nas camadas adjacentes, diferentes tipos de estruturas podem ser
formadas. Devido a interagdo quadrupolar, que ocorre entre os nucleos das
moléculas na formacdo das camadas, é comum que o valor de espagamento da

camada seja maior do que o comprimento molecular, sendo que esse valor
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normalmente é 1,4 vezes maior. Na Figura 114, podemos visualizar esse efeito de
maneira genérica, sendo que o valor pode variar conforme a interacdo entre os
nucleos mas, principalmente, devido a interdigitacdo ou segregacdo das cadeias

alquilicas.
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Figura 114. llustracdo do arranjo molecular na formac¢do de camadas.

Nos casos onde temos mesofase SmA, compostos 5.20a e 5.22a, ambas as
amostras tem valor de d maior que 1,41. O isoxazol 5.20a pode ser bem ilustrado
como mostra a Figura 115, a imagem da estrutura foi obtida a partir dos calculos
tedricos. A formacdo da camada esmético A pode ser imaginada a partir de pares
de moléculas, cada uma apontando para dire¢des opostas, e as cadeias alquilicas

nas interfaces da camada sem que ocorra interdigitacao.
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Figura 115. Formacgao de camadas para o composto 5.20a.

Ja no caso do composto 5.22a, uma proposta do arranjo das moléculas
dentro da camada para que o espacamento seja maior que 1,4 vezes o
comprimento molecular, é mostrada na Figura 116. Uma bicamada com
interdigitacdo das cadeias alquilicas poderia ocorrer. As moléculas, ainda, podem

estar apontando para dire¢des opostas em cada camada, conforme ilustracao.
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Figura 116. Proposta de formagao de camadas para o composto 5.22a.

Para o composto 5.17b, a partir dos resultados de difracao de raio-X, tem-se
uma proposta de formacao da mesofase colunar retangular, onde os lados ‘a’ e ‘b’
do retangulo correspondem as distancias calculadas dos picos intensos presentes
em angulo baixo, contidos na Tabela 25. Em posse desses dados, duas
possibilidades de formacdao da unidade discética foram desenhadas. A primeira
estd conforme a simetria P2/a e a segunda estrutura une mais as moléculas,
tentando melhor aproximar os valores de ‘a’ e de ‘b’ com o tamanho de ‘I’ calculado,

conforme Figura 117.
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Figura 117. Proposta de interagdo entre moléculas 5.17b para formar a mesofase colunar
retangular.

5.8 Conclusao

Este projeto conseguiu atingir seus objetivos, ao sintetizar novos compostos onde
as principais reagdes periciclicas utilizadas foram o rearranjo sigmatrépico [3,3] e
a cicloadicao (3+2), e onde 3 delas apresentaram caracteristicas liquido cristalinas.
A reacdo de rearranjo sigmatrépico [3,3] funcionou muito bem com os
alilfeniléteres testados, sempre rearranjando para a posicao orto, mesmo quando a
posicdo para se encontrava disponivel. J4 a cicloadicdo (3+2) mostrou alguma
dificuldade em moléculas maiores e complexas, especialmente na presenca de
hidroxilas de fenéis. Em moléculas menores ela se mostrou bem versatil, podendo
ser aplicada na presenc¢a de diversos outros substituintes. Quando realizada a
oxidacao do heterocicloisoxazolina para o isoxazol, algumas oxida¢cdes em paralelo

foram observadas, mas de maneira seletiva. Os grupos metilénicos ligados a fenilas
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foram simultaneamente oxidados a carbonilas, enquanto que grupos metilénicos

ligados a oxigénio foram mantidos sem alteragao.

Os 3 cristais liquidos obtidos também foram caracterizados, sendo que os
isoxaz6is 5.20a e 5.22a obtiveram a mesma mesofaseesmética A, mas com um
arranjo espacial e tamanho de camada diferentes. Ja a isoxazolina 5.17b mostrou a

mesofase colunar retangular, estavel a temperatura ambiente.
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Trabalhos em paralelo
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Sintese e investigacao eletro-optica de 4’-alquiloxi-4-cianobifenil

contendo substituintes com silicio

Este trabalho foi realizado durante periodo de doutorado sanduiche em York sob
orientacdo do doutor Richard ]. Mandle e do Professor Dr. John W. Goodby. O
objetivo da sintese da série 6.2a-1 é a continuacdo do estudo sobre a influéncia do
grupo terminal em materiais do tipo 4-alquiloxi-4’-cianobifenil, conforme linha de
investigacao cientifica do grupo de pesquisa em York.. Enquanto que grupos com
deficiéncia eletronica, como halogénios, desestabilizam a mesofase esmético A,
grupos volumosos podem ser incorporados aos materiais. Grupos terminais
polares, ligados ao fim de uma cadeia alquilica, ndo afetam a distribuic¢ao eletronica
do nucleo mesogénico, sendo atribuida essa desestabilizacdo a repulsdo entre as
cadeias terminais das moléculas. Para se entender melhor o papel do efeito
estérico, sem a interferéncia de repulsio eletrostatica de grupos polares, alguns
materiais foram sintetizados. Os grupos terminais ndo polares escolhidos foram
terc-butil, trimetilsilil, pentametildisiloxano, pentametildisilopropano e
butildimetilsilano. O estudo se baseou tanto em andlises térmicas quanto em
calculos de superficie potencial e de analise conformacional. Ao final, foi proposto
que grupos volumosos ndao atuam na segregacdo - como alguns artigos da
literatura sugerem - gerando as camadas da mesofaseesmética. Mas isto é apenas
uma consequéncia, devido a tendéncia do nucleo 4-cianobifenil correlacionar de
maneira antiparalela, deixando as se¢des aromatica e alifatica separadas, enquanto
que grupos terminais menores ficariam interdigitados ou préximos da interface da
camada. Testes acerca do comportamento e da estabilidade eletroquimica foram
realizados de maneira comparativa entre o material com grupo final
pentametildisiloxano e tetrametildisilopropano, revelando que o composto

carbosilano possui uma estabilidade significativamente superior.

Dessa forma, a sintese da série 6.2a-i, com uma rota sintética simples como
mostra o Esquema 42, foi realizada para aprofundar o entendimento do grupo

tetrametildisilopropano bem como suas propriedades eletro6pticas.
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Esquema 42. Rota sintética para obtencao dos compostos 6.2a-i.

A estratégia sintética iniciou com a eterificagdo de Williamson entre 4-

adicao de hidrogénio e silicio, gerou os compostos 6.2a-i em bons rendimentos.

cianobifenol com n-bromo alcenos obtendo-se a série 6.1a-i. Uma hidrosililacao

subsequente com ((trimetilsilil)metil)dimetilsilano e catalisador de Karstedt, via

Tabela 28. Temperaturas de transi¢do °C, entapias (J g'1) e entropias (k] mol-!) correspondentes
para os compostos 6.2a-i.

[cal.molK-1]

Temperaturas de transicio °C, entalpias (kcal.mol-1) e entropias

SmA

Iso

Composto n
6.2a 3
6.2b 4
6.2c 5
6.2d 6
6.2e 7
6.2f 8
6.2g 9
6.2h 10
6.2i 11

14,5 (1,00)[3,62]
21,1 (0,67)[2,28]
4,3 (2,94)[10,6]

25,7 (1,40)[4,69]
26,4 (3,96)[13,2]
16,5 (2,32)[8,03]
34,6 (5,45)[17,7]
31,7 (5,05)[16,6]

34,0 (0,69)[2,26]

51,3 (0,88)[2,71]
46,0 (0,92)[2,89]
60,1 (1,14)[3,42]
54,3 (0,95)[2,90]
64,9 (0,95)[2,80]
61,1 (1,28)[3,84]
70,1 (1,39)[4,05]
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As temperaturas de transicdo de fase e os valores correspondentes de
entalpia e entropia foram determinados por microscopia éptica de luz polarisada
(MOLP) e calorimetria diferencial de varredura (DSC), e estdo sendo mostrados na
Tabela 28. Todos os compostos apresentaram mesofase esmético A
enantiotrépica, exceto para o composto 6.2b o qual ndo é cristal liquido. As
texturas observadas para as mesofases esmético A apresentaram dominios tipicos

de focal conica, como o exemplo mostrado na Figura 118.

Figura 118. Textura observada por microscopia 6ptica de luz polarizada do composto 6.2g a
temperatura ambiente.

A Figura 119 mostra uma representacdo grafica das temperaturas de
transicdo e as transi¢des vitrias (Tg) versus o comprimento da cadeia metilénica.
Pode ser visto que o composto 6.2d, com n = 6, ndo possui ponto de fusdo, e a
mesofase esmético A persiste até a temperaturas negativas. Outro fato que pode
ser facilmente visualizado na Figura 119 é o efeito par-impar, na linha de transicao

entre SmA - Isotrépico.
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Figura 119. Representagdo grafica das temperaturas de transicdo em fungdo do comprimento da

cadeia metilénica (n).

A Figura 120 mostra a representagdo grafica de compostos similares com

cadeia terminal com siloxano. Comparando as duas séries dos compostos na Figura

119 e Figura 120, observa-se que elas seguem o mesmo padrao, principalmente

nas temperaturas referentes a trasicdo de esmético A para o liquido isotrépico. Ja

os pontos de fusdo apresentam maior similaridade com os compostos de cadeia

alquilica maiores, de 7 a 11 carbonos. Cadeias metilénicas pequenas apresentam

uma queda significativa no ponto de fusdo, conforme valores dos compostos 6.2a-

d. Essa estabilizacdo da mesofase é muito vantajosa, como exemplo o composto

similar ao 6.2a, com n = 3, era monotrdépico, enquanto que o meségeno 6.2a é

enantiotropico.
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Figura 120. Representacdo grafica de compostos similares aos compostos 6.2a-i,com cadeia
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As analises térmicas foram realizadas através de calorimetria diferencial de
varredura (DSC) com taxa de aquecimento de 10 °C/minuto. A maioria dos
mesdgenos apresentou propriedade liquido cristalina a temperatura ambiente ou
muito préxima. Como exemplo na Figura 121, o composto 6.2h tem como ponto de
fusdo 34,6 °C e ponto de clareamento 63,1 °C. Porém, durante o resfriamento, o
material passa para a mesofase em 61,1 °C e cristaliza apenas em 5,3 °C. Os valores
de entalpia obtidos também sdo tipicos de transicdo entre mesofase esmética e
liquido isotrépico, de 5,45 kcalmol! no aquecimento e 1,28 kcal.mol! no

resfriamento.

34,6 °C
47,6 )/g

63,1°C
10,8 1/g

61,1°C
11,2 )/g

5,3°C
70,8 1/g

T :
-60 -50 -40 -30 -20 -10 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 c
Temperatura °C

Figura 121. DSC do composto 6.2h no segundo ciclo de aquecimento e resfriamento.

Os estudos de raio-X foram realizados para comprovar as mesofases
obtidas. Através da Figura 122 é possivel observar que todos os compostos
apresentam valores fixos de tamanho de camada, sem variagdes em funcdo da

temperatura.
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Figura 122. Plotagem do espagamento da camada (A) em funcio da temperatura reduzida (T/T).

Para realizar as medi¢des a cerca do comportamento de “mobilidade”
(switching behaviour) e da transmitancia observada utilizou-se o composto 6.2d
dopado com 0,05% m/m de perclorato de hexadeciltrimetilaménio (HMAP). A
utilizacdo de um dopante i6nico é necessdria para manipular a transicdo do
material na superficie, dificultada devido a ancoragem existente, porém um defeito
recorrente ao se fazer varios ciclos aplicando o campo elétrico, é a separagdo entre
o dopante e o hospedeiro, gerando manchas que ndao respondem mais ao campo

aplicado.

Uma cela da marca Instec com tratamento para alinhamento homeotrépico
de 5 um de espessura, com largura e comprimento de 10 um, foi preenchida
através de capilaridade com o composto na fase liquida isotrépica. Fios metalicos
foram soldados com estanho nas laterais da cela. A cela foi colocada em uma placa
de aquecimento controlada da Mettler FP82HT, com um controlador de
aquecimento Mettler FP90. A placa de aquecimento foi acoplada a um microscépio
Zeiss Universal, o qual possui dois polarizadores cruzados e lentes 8/0,2. Os fios
soldados a cela foram conectados ao gerador de ondas da Hewlett Packard 33120A
wave form generator e amplificados 20 vezes por um amplificador. Ao aplicar uma
voltagem de 1 kHz, é possivel verificar no microscépio a mesofase no modo de
espalhamento, apresentando alta birrefringéncia. Ja, ao mudar a voltagem para 1
Hz, a amostra volta para o estado alinhado homeotroépico, observando-se apenas

uma imagem negra pelo microscopio. Cada estado, no modo transparente ou de
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espalhamento, persiste se removermos a cela do equipamento. Visualmente, no
estado alinhado homeotropico, é possivel ver a cela completamente incolor
transparente e, no modo de espalhamento, é possivel ver a cela branca opaca.
Assim, com a cela em cada estado, sdo feitas as medi¢cdes de transmitancia a
temperatura ambiente utilizando-se um espectrofotometro da Shimadzu UV-2401
PC, e 0 ar como referéncia. Uma “iris” foi utilizada para restringir o feixe de luz na

area ativa da cela (10 mm?2). O processamento dos dados foi realizado no MATLAB.

‘ — o modo transparente — om modo de espalhamento
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Figura 123. Medidas de transmitancia para o composto 6.2d no estado alinhado transparente (azul)
e no estado de espalhamento (vermelho).

O composto 6.2d apresentou uma boa variacdo de transmitancia entre os
modos transparente e o de espalhamento. A transmitancia durante o estado
alinhado transparente ficou entre 50 - 60%, enquanto que a transmitancia no
modo de espalhamento ficou entre 20 - 25%. Abaixo de 350 nm ha uma queda
abrupta na transmitancia, chegando a 0%. Esse efeito é devido a absor¢ado do grupo
4-cianobifenil nessa regido de comprimento de onda. A imagem na Figura 124

mostra o dispositivo produzido em laboratério, no modo espalhamento e no modo

alinhado.
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Figura 124. Imagem do dispositivo contendo a amostra 6.2d desligado/ligado.
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Sintese e caracterizacao de cristais liquidos discéticos

Este projeto de pesquisa foi realizado com a aluna de graduacdo intercambista
Nayla Guadalupe Duarte Leon, da Universidade Autonoma de Hidalgo, México. Esta
modalidade de mobilidade académica faz parte do programa de graduacdo da
UFRGS (RELINTER) e ocorreu entre o periodo de margo a julho de 2019. A rota
sintética foi realizada para a obtencdo de novos cristais liquidos discoticos pela

aluna, sob minha coorientagao.

Acompanhando o Esquema 43, a partir do fenol 7.1, foi realizada a
alquilacgdo com brometo de decila. Apds, uma hidrélise basica do grupo éster
formou o acido 7.3. Em paralelo, foi sintetizada a p-nitrobenzaldoxima, a partir do
aldeido 7.4 com hidroxilamina. A oxima 7.5 sofreu uma cicloadicdo com o p-
tercbutoxiestireno, formando a isoxazolina 7.6. Apés a desprotec¢do do fenol 7.7, a
alquilacdo com brometo de decila originou o composto 7.8. Este foi submetido a
oxidacdo com di6xido de manganés para a formac¢do do isoxazol 7.10. Ambos,
isoxazolina e isoxazol, tiveram seus grupos nitro reduzidos, formando as anilinas
7.9 e 7.11, respectivamente. Na ultima etapa, para a formagdo da amida, o acido
7.3 foi previamente tratado com cloreto de tionila para a formacao do cloreto de
acido, que imediatamente foi reagido com as anilinas em acetona, formando as

amidas 7.12 e 7.13.
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Esquema 43. Rota sintética para a formagao de compostos discéticos.
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Aparelhagem utilizada

Os experimentos deste trabalho foram desenvolvidos no LaSOMI - Laboratoério de
Sintese Organica de Materiais Inteligentes, no Instituto de Quimica da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul e no laboratério E202 da Universidade
de York. As reagdes foram acompanhadas por analise cromatografica em camada
delgada (CCD) Merck com 0.2 mm de silica gel 60 Fzss. Todos os reagentes e

solventes utilizados foram adquiridos da marca Merck.

As analises de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de 'H e 13C foram
feitas nos espectrometros Varian Inova 300, Varian VNMRs 300, Varian VNMRs
500 ou Bruker Avance 400. Os deslocamentos quimicos (J) estao relacionados em
parte por milhdo (ppm) em relagdo ao tetrametilsilano (TMS) utilizado como
padrao interno para os espectros de RMN de 'H e em relagcdo ao CDCI3 para os
espectros de RMN de 13C. Entre parénteses encontra-se a multiplicidade do sinal (s
= simpleto, sl = sinal largo, d = dupleto, dd = duplo dupleto, t = tripleto, qt =
quintupleto, m = multipleto), seguido pelo nimero de hidrogénios deduzidos
através da integral relativa e, quando houver, a constante de acoplamento (/)
expressa em Hertz (Hz). Os espectros de absor¢do na regido do infravermelho
(FTIR) modo transmitancia foram obtidos em KBr, utilizando o espectrometro 300

Galaxy Series.

O comportamento térmico dos produtos, para a caracterizagcdo das texturas
das mesofases e para obtencdo das temperaturas de transicdo, foi observado em
um microscopio 6éptico 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.minl. As analises de DSC foram realizadas em um DSC Q20 da marca TA
Instruments, utilizando-se gas nitrogénio ultra-puro com vazdo de 50 mL/min e

taxa de aquecimento de 10°C.min-! sem isotermas.

Os ensaios de absorcdo de UV visivel foram medidos em um
espectrofotometro Varian Cary 50 em solu¢do de cloroférmio. Controle de
temperatura foi realizado com equipamento Lauda Ecoline com termostato E 300

acoplado. As cubetas utilizadas eram de quartzo.
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A difracdo de raios X (SAXS, WAXS) foi realizada utilizando-se um Bruker D8
Discover equipado com controlador de temperatura, forno de grafite com dois
magnetos de 1 T perpendiculares ao feixe incidente para alinhamento,
costumizado na Universidade de York. A radiacdo utilizada é de cobre Ka (A =
0.154056 nm). O padrao de difragdo foi registrado em um detector de area 2048 x
2048 pixel Bruker VANTEC 500, a uma distancia de 121 mm da amostra. As
amostras foram adicionadas em tubos capilares de 0,9 mm. Os dados coletados sao

processados no programa MATLAB.
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Reagentes e Sinteses referentes ao Capitulo 3

Os reagentes utilizados neste capitulo, os quais ndo sdo comercializados, foram

obtidos a partir de trabalhos ja realizados e estdo descritos na bibliografia:

Fritsch L, Baptista LA, Bechtold IH, Aratjo G, Mandle R], Merlo AA. Isoxazoline- and
isoxazole-liquid crystalline schiff bases: A puzzling game dictated by entropy and

enthalpy effects. ] Mol Liq. 2020; 298, 111750. DOI:10.1016/j.molliq.2019.111750.

3.6a X=CgHys R = OEtHex
3.6b X = CGH13 R =Me
3.6c X = C10H21 R = Me

Em um baldo monotubulado adiciona-se anilina (1 mmol), aldeido (1,1
mmol), dihidropirano (1,1 mmol), TEMPOL (0,05 mmol) e o solvente acetonitrila
seco (5 mL). Deixa-se ligada a agitacdo até a homogeneizacdo do meio reacional. O
acido trifluoracético (0,8 mmol) é adicionado gota-a-gota. A reacdo é deixada sob
agitacao durante 18 horas. O produto precipita no meio e é removido por filtracdo

simples e lavado diversas vezes com acetonitrila.

9-(5-(4-((2-etilhexil)oxi)fenil)isoxazol-3-il)-5-(4-(hexiloxi)fenil)-

3,4,4a,5,6,10b-hexahidro-2H-pirano[3,2-c]Jquinolina (3.6a): Solido Branco;
Rendimento: 41 %; Ponto de Fusao: 155 °C; RMN de 'H (CDCl3, 400 MHz): 6 7,76
(d, 2H,J=8,8 Hz); 7,73 (d, 1H, J = 1,9 Hz); 7,66 (dd, 1H, J = 8,4 Hz, 2,0 Hz); 7,34 (d,
2H, ] =8,6 Hz); 7,00 (d, 2H, / = 8,9 Hz); 6,93 (d, 2H, ] = 8,7 Hz); 6,67 (s, 1H); 6,61 (d,
1H, /] = 8,4 Hz); 4,74 (d, 1H, J = 10,8 Hz); 4,48 (d, 1H, ] = 2,6 Hz); 4,30 (s, 1H); 4,15
(m, 1H); 3,99 (t, 2H,J = 6,6 Hz); 3,92 (d, 2H, /= 6,5 Hz); 3,77 (td, 1H,J = 11,4 Hz, 2,4
Hz); 2,11 (m, 1H); 1,80 (m, 5H); 1,48 (m, 8H); 1,37 (m, 8H); 0,96 (m, 9H). RMN de
13C (100 MHz, CDCl3) 6 169,74; 162,84; 160,79; 158,99; 146,24; 133,59; 129,76;
128,76; 127,91; 127,31; 120,48; 118,04; 114,87; 114,67; 114,28; 95,71; 74,48;
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70,67; 68,70; 68,11; 54,16; 39,34; 38,79; 34,68; 31,61; 30,51; 29,27; 29,09; 25,76;
24,03; 23,86; 23,06; 22,63; 21,98; 14,10; 14,06; 11,13.

5-(4-(hexiloxi)fenil)-9-(5-(p-tolil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-3,4,4a,5,6,10b-
hexahidro-2H-pirano[3,2-c]quinolina (3.6b): S6lido amarelo; Rendimento 10
%; Ponto de Fusdo: 190 °C; RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 6 = 7.55 - 7.50 (m, 1H),
748 - 7.44 (m, 1H), 7.33 - 7.26 (m, 4H), 7.19 - 7.14 (m, 2H), 6.92 - 6.88 (m, 2H),
6.54 — 6.49 (m, 1H), 5.62 (dd, ] = 10.6, 8.2 Hz, 1H), 4.68 (d, ] = 10.8 Hz, 1H), 4.37 (d,
J = 2.6 Hz, 1H), 4.13 - 4.05 (m, 1H), 3.96 (t, ] = 6.5 Hz, 2H), 3.76 - 3.59 (m, 2H), 3.31
(dd, ] = 16.4, 8.1 Hz, 1H), 2.34 (s, 3H), 2.07 - 2.00 (m, 1H), 1.83 - 1.74 (m, 3H), 1.71
- 1.60 (m, 2H), 1.54 - 1.43 (m, 3H), 1.38 - 1.32 (m, 4H), 0.94 - 0.87 (m, 3H). RMN
de 13C (100 MHz, CDCI3) 6 159,02; 156,10; 146,39; 138,30; 137,79; 133,44; 130,00;
129,31; 128,74; 128,06; 125,96; 120,11; 118,23; 114,69; 114,22; 81,95; 74,42;
68,68; 68,12; 54,10; 43,43; 38,72; 31,61; 29,26; 25,75; 23,97; 22,62; 21,91; 21,16;
14,05.

5-(4-(deciloxi)fenil)-9-(5-(p-tolil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-3,4,4a,5,6,10b-
hexahidro-2H-pirano[3,2-c]quinolina (3.6c¢): Sélido branco; Rendimento: 5 %j;
Ponto de Fusdo: 156 °C; RMN de 'H (CDCl3z, 400 MHz): 6 7,56 (dd, 1H, /= 8,5 Hz, 1,9
Hz); 7,48 (d, 1H, J = 1,8 Hz); 7,31 (m, 4H); 7,19 (d, 2H, J = 8,0 Hz); 6,93 (d, 2H, ] =
8,5 Hz); 6,54 (d, 1H, J = 8,5 Hz); 5,65 (dd, 1H, Jurans = 10,6 Hz, Jus = 8,2 Hz); 4,71 (d,
1H, J = 10,8 Hz); 4,40 (d, 1H, J = 2,6 Hz); 4,31 (s, 1H); 4,10 (m, 1H); 3,99 (t, 2H, ] =
6,6 Hz); 3,72 (m, 2H); 3,35 (dd, 1H, Jgem = 16,5 Hz, Jus = 8,1 Hz); 2,37 (s, 3H); 2,06
(m, 1H); 1,82 (m, 3 H); 1,68 (m, 1H); 1,48 (m, 4H); 1,34 (m, 12H); 0,91 (t, 3H, /= 6,8
Hz). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) & 159,01; 156,11; 146,41; 138,30; 137,79;
133,44; 130,01; 129,32; 128,75; 128,06; 125,97; 120,10; 118,21; 114,68; 114,23;
81,95; 74,41; 68,69; 68,11; 54,09; 43,44; 38,72; 31,93; 29,62; 29,59; 29,43; 29,35;
29,31; 26,09; 23,97; 22,71; 21,92; 21,18; 14,16.
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3.7a X = CGH13 R = OEtHex
3.7b X = CGH13 R =Me
3.7c X = C10H21 R = Me

Em uma solugdo contendo a tetrahidroquinolina 3.7a-c (1 mmol) e 15 mL
de cloroférmio, foi adicionado DDQ (2 mmol) e a mistura foi agitada durante 24
horas a temperatura ambiente em frasco aberto. Uma solu¢do saturada de NaHCO3
(10 mL) foi adicionada, e a mistura resultante foi extraida com cloroférmio (3
vezes de 10 mL). A fase organica foi seca com sulfato de magnésio, filtrada e
concentrada por rota-evaporador. A remoc¢do completa do solvente é feita

deixando-se na linha de vacuo durante 4 horas.

9-(5-(4-((2-etilhexil)oxi)fenil)isoxazol-3-il)-5-(4-(hexiloxi)fenil)-3,4-dihidro-
2H-pirano[3,2-c]quinolina (3.7a): Sélido vermelho; Rendimento 94 %; Ponto de
Fusdo: 122 °C; RMN de 'H (CDCls, 400 MHz): 6 8,57 (d, 1H,J = 1,5 Hz); 8,21 (dd, 1H,
J=8,8Hz 1,7 Hz); 8,12 (d, 1H, = 8,8 Hz); 7,81 (d, 2H, /= 8,7 Hz); 7,57 (d, 2H, ] =
8,6 Hz); 7,02 (m, 4H); 6,88 (s, 1H); 4,52 (m, 2H); 4,04 (t, 2H, ] = 6,6 Hz); 3,93 (d, 2H,
J =5,8 Hz); 2,84 (t, 2H, ] = 6,2 Hz); 2,08 (m, 2H); 1,81 (m, 3H); 1,51 (m, 6H); 1,38
(m, 8H); 0,96 (m, 9H). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) 6 170,60; 162,81; 161,34;
161,04; 159,50; 157,86; 147,72; 132,30; 130,24; 129,52; 127,42; 127,38; 126,05;
120,14; 120,03; 119,77; 114,96; 114,31; 111,41; 96,21; 70,70; 68,16; 67,19; 39,35;
31,62; 30,51; 29,23; 29,09; 25,74; 24,05; 23,86; 23,06; 22,64; 21,90; 14,10; 14,07;
11,13.

5-(4-(hexiloxi)fenil)-9-(5-(p-tolil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-3,4-dihidro-2H-

pirano[3,2-c]quinolina (3.7b): S6lido marrom; Rendimento: 95 %; RMN de 'H
(CDCl3, 400 MHz) 6 = 8,21 - 8,16 (m, 2H); 8,04 (d, /= 8,7 Hz, 1H); 7,53 (d,/ = 8,7 Hz,
2H); 7,31 (d, / = 8,1 Hz, 2H); 7,19 (d, /] = 7,9 Hz, 2H); 6,98 (d, ] = 8,7 Hz, 2H); 5,76
(dd, J =10,9, 8,4 Hz, 1H); 4,55 - 4,40 (m, 2H); 4,01 (t, / = 6,6 Hz, 2H); 3,88 (dd, ] =
16,5, 11,0 Hz, 1H); 3,47 (dd, J = 16,6, 8,4 Hz, 1H); 2,81 (t,J = 6,3 Hz, 2H); 2,35 (s,
3H); 2,11 - 1,98 (m, 2H); 1,89 - 1,73 (m, 2H); 1,47 (q, / = 7,4 Hz, 2H); 1,41 - 1,31
(m, 4H); 0,97 - 0,84 (m, 3H). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) 6 160,99; 159,70;
158,21; 156,19; 138,10; 137,84; 130,28; 129,75; 129,45; 128,80; 127,42; 126,69;
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125,94; 120,48; 119,42; 114,32; 111,66; 82,91; 68,18; 67,34; 43,08; 31,63; 29,73;
29,22; 25,74; 23,92; 22,65; 21,76; 21,20; 14,09.

5-(4-(deciloxi)fenil)-9-(5-(p-tolil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-3,4-dihidro-2H-
pirano[3,2-c]quinolina (3.7c): Sé6lido marrom; Rendimento: 87 %; PF: 38 °C;
RMN de 'H (CDCl3, 400 MHz) & = 8,28 - 8,15 (m, 2H); 8,04 (d,/ = 8,7 Hz, 1H); 7,67 -
7,54 (m, 2H); 7,34 (d, J = 8,1 Hz, 2H); 7,21 (d, J = 7,9 Hz, 2H); 7,07 - 6,92 (m, 2H);
5,78 (dd,J= 10,9, 8,3 Hz, 1H); 4,55 - 4,42 (m, 2H); 4,04 (t,] = 6,6 Hz, 2H); 3,91 (dd,
J=16,5,10,9 Hz, 1H); 3,50 (dd, J = 16,6, 8,3 Hz, 1H); 2,84 (t, ] = 6,3 Hz, 2H); 2,38 (s,
3H); 2,06 (td, /= 6,3, 4,5 Hz, 2H); 1,84 (p, ] = 6,8 Hz, 2H); 1,60 - 1,46 (m, 2H); 1,43 -
1,24 (m, 12H); 0,98 - 0,87 (m, 3H). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) é 161,40; 159,50;
157,61; 156,27; 147,94; 138,04; 137,92; 132,35; 130,24; 129,54; 129,42; 126,98;
126,41; 125,93; 120,47; 119,44; 114,31; 111,50; 82,82; 68,16; 67,15; 43,14; 31,92;
29,61; 29,58; 29,43; 29,34; 29,26; 26,06; 24,05; 22,70; 21,89; 21,18; 14,14.

H
H &

~ ®
CgH170 3.9a O 3.9b
CgH4,0

Em um balao monotubulado adiciona-se 60 mL de tolueno destilado, alcinol
3.8a-b (6 mmol) e NaOH (9 mmol). A mistura é deixada em refluxo durante 4
horas. A remocao do solvente é feita com rota-evaporador, adicionando-se metanol
para auxiliar a remocdo de tolueno. O sélido é purificado através de coluna

cromatografica de silica com eluente hexano.14?

1-etinil(4-octiloxi)benzeno (3.9a): Liquido incolor; Rendimento 56%; RMN de
1H (CDCl3, 400 MHz): 6 7,44 (d, 2H, J = 8,8 Hz); 6,85 (d, 2H, J = 8,70 Hz); 3,97 (t, 2H,
J=6,6 Hz); 3,01 (s, 1H); 1,80 (qt, 2H); 1,47 (m, 2H); 1,35 (m, 8H); 0,91 (t, 3H,/=6,9
Hz). RMN de 13C (CDCls, 100 MHz): 6 = 14,1; 22,6; 26,0; 29,1; 29,2; 29,3; 31,8; 68,1;
75,6; 83,7; 113,9; 114,4; 133,5; 159,5; IV (vmax em cm'1) em KBr = 3318, 2927,
2856, 2108,1607,1507,1469, 1289, 1248, 1170, 1026, 832, 724, 641.
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2-etinil(6-octiloxi)naftaleno (3.9b): Solido branco; Rendimento 69 %; Ponto de
Fusdo: 36 °C; RMN de 'H (CDCl3, 300 MHz): ¢ 7,93 (s, 1H); 7,65 (m, 2H); 7,47 (dd,
1H, /] = 8,4, 1,5 Hz); 7,15 (dd, 1H, J = 9,0, 2,4 Hz); 7,07 (d, 1H, ] = 2,4 Hz); 4,04 (t, 2H,
J = 6,6 Hz); 3,10 (s, 1H); 1,83 (m, 2H); 1,40 (m, 10H); 0,89 (m, 3H). RMN de 13C
(CDCI3, 75 MHz): 6 = 14,1; 22,6; 26,1; 29,1; 29,2; 29,3; 31,8; 68,1; 76,6; 84,2; 106,4;
116,7; 119,7; 126,7; 128,1; 129,0; 129,2; 132,1; 134,4; 157,9. IV (Vimax em cm'1) em
KBr = 3314, 2904, 2109, 1630, 1602, 1500, 1466, 1377, 1266, 1225, 1173, 1030,
891, 849, 812, 722, 646.

CgHq70
3.10¢c X = CH
3.10a X = CH, 30d X =0l
3.10b X = Br OCgH17 )

3.10e X = OCgH47 OCgH17

Em um baldo monotubulado adaptado com Dean-Stark, adiciona-se tolueno
destilado (5 mL), anilina 3.4a-c, ou 3.4e (1 mmol), aldeido 3.5d (1 mmol) e
catalisador Yb(OTf)3 (20 mol%) e deixa-se sob agitacdo durante 10 minutos, para
entdo adicionar o alcino 3.9.a ou 3.9b. Deixa-se o sistema com forte refluxo
durante 24 horas. Apds, filtra-se em celite e carvao ativo. Para a remocdo do
intermedidrio imina restante é feita sua hidrélise. Em baldo monotubulado
contendo o produto impuro adiciona-se cloroférmio (10 mL) e uma gota de acido
acético. Deixa-se agitando a temperatura ambiente durante 18 horas. O solvente é
evaporado em rota-evaporador. Adiciona-se etanol e deixa-se com agitacao e
aquecimento até ferver. Filtra-se o material a quente e o deixa na linha de vacuo

durante 8 horas.

3-(2,4-bis(4-(octiloxi)fenil)quinolin-6-il)-5-(p-tolil)isoxazol (3.10a): Sélido
amarelo; Rendimento 22 %; RMN de 'H (CDCls, 400 MHz): ¢ 8,40 (d, 1H, /= 1,5 Hz);
8,30 (d, 1H, J = 8,8 Hz); 8,25 (dd, 1H, J = 8,8 Hz, ] = 1,8 Hz); 8,20 (d, 2H, J = 8,9 Hz);
7,83 (s, 1H); 7,76 (d, 2H, J = 8,2 Hz); 7,56 (d, 2H, ] = 8,7 Hz); 7,32 (d, 2H, ] = 8,0 Hz);
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7,14 (d, 2H, ] = 8,7 Hz); 7,07 (d, 2H, ] = 8,9 Hz); 6,80 (s, 1H); 4,11 (t, 2H, ] = 6,6 Hz);
4,07 (t, 2H, ] = 6,6 Hz); 2,44 (s, 3H); 1,87 (m, 4H); 1,54 (m, 4H); 1,38 (m, 16H); 0,92
(m, 6H). RMN de 3C (100 MHz, CDCl3) 6 170,74; 162,75; 160,65; 159,64; 157,28;
149,61; 149,25; 140,61; 131,71; 130,81; 130,71; 130,23; 129,70; 128,95; 127,63;
126,54; 125,83; 125,66; 124,72; 124,33; 119,44; 114,85; 114,83; 97,05; 68,26;
68,19; 31,86; 31,84; 29,42; 29,40; 29,34; 29,30; 29,27; 26,14; 26,07; 22,70; 22,69;
21,53; 14,14; 14,13. Massas de alta resolucdo m/z: 695,4151 (Calculado m/z:
695,4207 C47Hs54N203* Erro 8,1 ppm).

3-(2,4-bis(4-(octiloxi)fenil)quinolin-6-il)-5-(4-bromofenil)isoxazol (3.10b):
Sélido amarelo; Rendimento 13 %; RMN de 'H (CDCl3, 400 MHz): 6 8,39 (d, 1H, J =
1,6 Hz); 8,30 (d, 1H, J = 8,8 Hz); 8,24 (dd, 1H, J = 8,8 Hz, 1,8 Hz); 8,21 (d, 2H, /= 8,8
Hz); 7,83 (s, 1H); 7,74 (d, 2H, J = 8,6 Hz); 7,65 (d, 2H, J = 8,6 Hz); 7,56 (d, 2H, /= 8,6
Hz); 7,14 (d, 2H, ] = 8,7 Hz); 7,07 (d, 2H, J = 8,8 Hz); 6,85 (s, 1H); 4,11 (t, 2H, ] = 6,5
Hz); 4,07 (t, 2H, J = 6,6 Hz); 1,87 (m, 4H); 1,51 (m, 4H); 1,37 (m, 12H); 0,93 (m, 6H).
RMN de 3C (100 MHz, CDCl3) § 169,44; 162,92; 160,70; 159,66; 157,39; 149,66;
149,26; 132,32; 131,63; 130,80; 130,18; 128,96; 127,52; 127,34; 126,27; 126,17;
125,65; 124,67; 124,43; 119,50; 114,86; 98,04; 68,27; 68,19; 31,86; 31,84; 29,42;
29,40; 29,34; 29,29; 29,27; 26,14; 26,07; 22,70; 22,68; 14,14; 14,13. Massas de alta
resolucao m/z: 759.3100 (Calculado m/z: 759.3156 C46Hs52BrN203* Erro 7,4 ppm).

3-(4-(6-(octiloxi)naftalen-2-il)-2-(4-(octiloxi)fenil)quinolin-6-yl)-5-(p-
tolil)isoxazol (3.10c): S6lido amarelo claro; Rendimento 20 %; RMN de 1H (CDCl3,
400 MHz): 6 8,38 (d, 1H, J = 1,6 Hz); 8,33 (d, 1H, J = 8,7 Hz); 8,29 (dd, 1H, ] = 8,8 Hz,
1,7 Hz); 8,23 (d, 2H, ] = 8,8 Hz); 8,02 (s, 1H); 7,95 (d, 1 H, J = 8,4 Hz); 7,93 (s, 1H);
7,88 (d, 1H, J = 9,6 Hz); 7,70 (m, 3H); 7,28 (m, 5H); 7,08 (d, 2H, J = 8,8 Hz); 6,73 (s,
1H); 4,18 (t, 2H, J = 6,6 Hz); 4,07 (t, 2H, J = 6,6 Hz); 2,42 (s, 3H); 1,93 (qt, 2H); 1,84
(qt, 2H); 1,51 (m, 4H); 1,37 (m, 12H); 0,93 (m, 6H). RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) &
170,71; 162,68; 160,69; 157,96; 157,26; 149,62; 140,56; 134,52; 133,29; 131,65;
130,75; 129,79; 129,65; 128,97; 128,81; 128,76; 128,57; 128,03; 127,77; 127,70;
127,17; 126,71; 125,81; 125,74; 125,68; 124,67; 124,38; 120,01; 119,78; 114,85;
114,72; 112,70; 106,50; 97,00; 68,23; 68,19; 31,86; 31,83; 29,42; 29,40; 29,26;
26,16; 26,06; 22,68; 21,50; 14,12. Massas de alta resolucao m/z: 745,4297
(Calculado m/z: 745,4364 Cs1Hs7N203* Erro 8,9 ppm).
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3-(4-(6-(octiloxi)naftalen-2-il)-2-(4-(octiloxi)fenil)quinolin-6-yl)-5-(4-
clorofenil)isoxazol (3.10d): So6lido amarelo; Rendimento 31 %; RMN de 'H
(CDCl3, 400 MHz): 6 8,36 (d, 1H, /= 1,4 Hz); 8,32 (d, 1H,/ = 8,8 Hz); 8,27 (dd, 1H, ] =
8,8 Hz, 1,7 Hz); 8,23 (d, 2H, / = 8,8 Hz); 8,01 (s, 1H); 7,95 (d, 1H, J = 8,5 Hz); 7,93 (s,
1H); 7,88 (m, 1H); 7,75 (d, 2H, J = 8,6 Hz); 7,68 (d, 1H, ] = 8,4 Hz); 7,46 (d, 2H, ] =
7,7 Hz); 7,30 (m, 3H); 7,07 (d, 2H, ] = 8,8 Hz); 6,76 (s, 1H); 4,17 (t, 2H, ] = 6,5 Hz);
4,07 (t, 2H, ] = 6,6 Hz); 1,93 (qt, 2H); 1,84 (qt, 2H); 1,57 (m, 2H); 1,50 (m, 2H); 1,38
(m, 12H); 0,93 (m, 6H). RMN de 13C (100 MHz, CDCI3) 6 169,37; 162,83; 160,74;
157,99; 157,36; 149,64; 149,61; 136,32; 134,53; 133,24; 131,58; 130,84; 129,79;
129,31; 128,99; 128,80; 128,58; 127,75; 127,59; 127,19; 127,13; 126,35; 125,80;
125,68; 124,47; 120,05; 119,83; 114,86; 106,48; 97,93; 68,25; 68,20; 31,87; 31,84;
29,43: 29,41; 29,30; 29,27; 26,17; 26,07; 22,71; 22,69; 14,15; 14,13. Massas de alta
resolugdo m/z: 765,3758 (Calculado m/z: 765,3817 Cs50Hs4CIN203* Erro 7,7 ppm).

3-(4-(6-(octiloxi)naftalen-2-il)-2-(4-(octiloxi)fenil)quinolin-6-yl)-5-(4-
(octiloxi)fenil)isoxazol (3.10e): S6lido amarelo escuro; Rendimento 32 %; RMN
de'H (CDCl3z, 400 MHz): 6 8,37 (s, 1H); 8,34 (d, 1H, = 8,4 Hz); 8,28 (d, 1H); 8,23 (d,
2H, /= 8,7 Hz); 8,02 (s, 1H); 7,94 (d, 1H); 7,93 (s, 1H); 7,88 (m, 1H); 7,73 (d, 2H, ] =
8,7 Hz); 7,69 (d, 1H, 8,5 Hz); 7,28 (m, 3H); 7,07 (d, 2H, J = 8,7 Hz); 6,97 (d, 2H, ] =
8,7 Hz); 6,65 (s, 1H); 4,17 (t, 2H, ] = 6,5 Hz); 4,07 (t, 2H, J = 6,5 Hz); 4,01 (t, 2H, ] =
6,6 Hz); 1,92 (qt, 2H); 1,83 (m, 4H); 1,40 (m, 30H); 0,92 (m, 9H). RMN de 13C (100
MHz, CDCl3) § 170,62; 162,64; 160,78; 160,75; 157,97; 157,17; 134,54; 133,25;
130,60; 129,80; 129,02; 128,81; 128,58; 127,82; 127,75; 127,44; 127,18; 126,86;
125,68; 124,36; 120,02; 119,94; 119,78; 114,87; 106,50; 96,12; 68,24; 68,20;
31,86; 31,83; 31,81; 29,42; 29,39; 29,34; 29,29; 29,27; 29,23; 29,16; 26,16; 26,06;
26,01; 22,69; 22,67; 22,66; 14,13; 14,11. Massas de alta resolug¢dao m/z: 859,5345
(Calculado m/z: 859.5408 CsgH71N204* Erro 7,3 ppm).
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Reagentes e Sinteses referentes ao Capitulo 4

Os reagentes utilizados neste capitulo, os quais ndo sdo comercializados, foram

obtidos a partir de trabalhos ja realizados e estdo descritos na bibliografia:

Pocock EE, Mandle R], Goodby JW. Molecular shape as a means to control the
incidence of the nanostructured twist bend phase. Soft Matter. 2018;14(13):2508-
2514.DO0I:10.1039/c7sm02364b.

Em um baldo bitubular seco e sob atmosfera inerte, foi adicionado o (R)-(+)-B-
citronelol (1 mmol), 6.5 mL de éter etilico e 3 mL de dietilzinco 1 M (3 mmol). Em
um segundo baldo seco e sob atmosfera inerte, contendo 5 mL de éter etilico, foi
adicionado o diiodometano (3 mmol). Essa solucao foi adicionada a reagdo gota-a-
gota, com auxilio de uma bomba de injecdo, durante 1 hora. Deixou-se a reacdo sob
agitacdo durante 3 dias a temperatura ambiente. O quench foi realizado com a
adicao de solucao 2M de Na»COs3, e a extragdo foi realizada com éter etilico (3x de
10 mL). O solvente organico foi evaporado em rota-evaporador e o produto foi

seco em linha de vacuo.

OH
W (3R)-5-(2,2-dimetilciclopropil)-3-metilpentan-1-ol

(4.2): Liquido incolor; Rendimento: 94 %; RMN de 1H (CDCl3z, 400 MHz) & = 4,69 (s,
1H); 3,71 (m, 1H); 3,58 (m, 1H); 1,61 (m, 3H); 1,41 (m, 2H); 1,28 (m, 2H); 1,05 (s,
3H); 1,04 (s, 3H); 0,92 (m, 3H); 0,45 (m, 1H); 0,37 (m, 1H); -0,12 (m, 1H). RMN de
13C (CDCl3, 101 MHz) 6 = 66,26; 61,39; 40,03; 39,99; 37,78; 37,34; 36,79; 29,92;
29,55; 29,27; 27,80; 27,35; 27,24; 25,86; 25,59; 25,04; 25,00; 24,95; 20,07; 19,85;
19,77; 19,65; 17,78; 15,47; 15,36. Massas de alta resolucdao m/z: 171.174525
(Calculado m/z: 171.174342; Erro: -0.3 ppm [M+H].

Em um baldo previamente seco e sob atmosfera inerte adicionou-se o y,2,2-

trimetilciclopropanpentanol (1 mmol), o respectivo fenol 4.3a-d (1 mmol), a
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trifenilfosfina (1.5 mmol) e 10 mL de THF. Lentamente, e sob agitacdo, adicionou-
se o azodicarboxilato de diisopropila - DIAD (1,5 mmol). A reacao foi deixada
agitando a temperatura ambiente durante 16 horas. A purificacdo foi realizada com
coluna cromatografica flash utilizando-se como eluente diclorometano. Para o
composto 4.4a, foi necessario realizar uma destilacdo simples sob vacuo para
eliminar residuo de DIAD. Para o composto 4.4c, foi necessario realizar uma

recristalizagdo em etanol.

4'-(((3R)-5-(2,2-dimetilciclopropil)-

3-metilpentil)oxi)-[1,1'-bifenil]-4-carbonitrila  (4.4a): Liquido incolor;
Rendimento: 16 %; RMN de 'H (CDClz, 400 MHz) 6 = 7.73 - 7.69 (m, 2H), 7.68 -
7.64 (m, 2H), 7.59 - 7.52 (m, 2H), 7.05 - 6.99 (m, 2H), 4.13 - 4.05 (m, 1H), 4.00 (t,J
= 6.6 Hz, 1H), 1.68 - 1.60 (m, 2H), 1.48 - 1.40 (m, 2H), 1.33 - 1.25 (m, 3H), 1.08 -
1.02 (m, 6H), 0.98 (m, 3H), 0.46 (m, 1H), 0.38 (m, 1H), -0.08 - -0.16 (m, 1H). RMN
de 13C (CDCl3, 101 MHz) & = 159,92; 145,42; 132,70; 131,37; 128,45; 127,20;
119,27; 115,20; 110,13; 66,62; 37,74; 37,67; 37,00; 36,79; 36,37; 36,13; 31,09;
29,91; 29,86; 27,80; 27,33; 27,24; 27,20; 25,03; 24,98; 24,92; 22,68; 22,11; 21,73;
20,09; 20,07; 20,04; 19,88; 19,80; 19,77; 15,49; 15,39; 10,66. Massas de alta
resolucao m/z: 348,234530 (Calculada m/z: 348,232191; Erro: -3,0 ppm [M+H].

>V/\/'\A ° O O O - 4"-(((3R)-5-(2,2-

dimetilciclopropil)-3-metilpentil)oxi)-[1,1":4',1"-terfenil]-4-carbonitrila
(4.4b): Solido branco; Rendimento: 20 %; Ponto de fusdo: SmE 159 SmA 182 Iso;
RMN de 'H (CDCl3, 400 MHz) & = 7,73 (s, 4H); 7,66 (m, 4H); 7,57 (d, ] = 8,6 Hz, 2H);
7,00 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 4,05 (m, 2H); 1,87 (m, 1H); 1,72 (m, 1H); 1,61 (m, 3H); 1,43
(m, 2H); 1,30 (m, 3H); 1,04 (s, 3H); 1,02 (s, 3H); 0,44 (m, 1H); 0,36 (m, 1H); -0,12
(m, 1H); RMN de 13C (CDCl3, 101 MHz) 6 = 159,24; 145,38; 141,39; 137,35; 132,78;
132,51; 128,20; 127,69; 127,62; 127,42; 119,16; 115,06; 110,87; 66,59; 37,71;
36,45; 36,22; 31,10; 29,90; 27,81; 27,35; 27,22; 25,01; 24,95; 21,74; 20,11; 20,06;
19,91; 19,88; 19,82; 15,50. Massas de alta resolucao m/z: 424,266129 (Calculado
m/z: 424,263491; Erro: -2,2 ppm [M+H].
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R F

dimetilciclopropil)-3-metilpentil)oxi)-2,3-difluoro-4'-((1r,4S5)-4-
pentilciclohexil)-1,1'-bifenil (4.4c): Sélido branco; Rendimento: 18 %; Ponto de
fusdo: Cr 26 SmA 78 Ch 86 Iso; RMN de 'H (CDCl3, 400 MHz) 6 = 7,43 (dd, J = 8,1,
1,3 Hz, 2H); 7,28 (d, ] = 8,2 Hz, 2H); 7,08 (td, / = 8,5, 2,1 Hz, 1H); 6,79 (t, ] = 8,2 Hz,
1H); 4,12 (m, 2H); 2,50 (m, 1H); 1,88 (m, 5H); 1,68 (m, 3H); 1,48 (m, 3H); 1,29 (m,
12H); 1,06 (m, 6H); 0,44 (m, 1H); 0,35 (m, 1H); -0,13 (m, 1H). RMN de 13C (CDCls,
101 MHz) & 148,98 (dd, ] = 248,5 (F-Cipso), 11,1 Hz); 147,54; 141,93 (dd, ] = 246,9
(F-Cipso); 14.9 Hz); 132,51; 131,57; 128,75; 128,73; 127,18; 124,69; 123,65; 123,62;
123,58; 123,18; 123,07; 109,62; 109,59; 68,37; 68,34; 68,32; 44,49; 37,63; 37,53;
37,44; 37,21; 36,30; 36,12; 36,08; 34,43; 33,72; 32,37; 29,78; 29,54; 27,78; 27,31;
27,18; 26,81; 25,87; 25,56; 24,97; 24,91; 22,88; 20,09; 20,04; 19,87; 19,80; 19,76;
19,67; 17,81; 15,49; 15,40; 14,28; 10,54. RMN de 1°F (CDCl3, 376 MHz) 6 = -141,84
(dd, J = 19,6 Hz (F-F), 7,4 Hz (F-Hmet)); -158,77 (dd, J = 19,5 Hz (F-F), 6,9 Hz (F-
Hmeta)). Massas de alta resolucdo m/z: 511,373199 (Calculado m/z: 511,374599;
Erro: 2,8 ppm [M+H].

WOF

dimetilciclopropil)-3-metilpentil)oxi)-3,4,5-trifluoro-1,1":4',1"-terfenil
(4.4d): Sélido; Rendimento: 6 %; Ponto de Fusdo: SmE 100 °C SmA 115 °C Iso;
RMN de 'H (CDCl3, 400 MHz) 6 = 7,64 (m, 2H); 7,56 (m, 4H); 7,22 (m, 2H); 7,00 (d, J
= 8,6 Hz, 2H); 4,05 (m, 2H); 1,88 (m, 1H); 1,73 (m, 2H); 1,63 (m, 2H); 1,45 (m, 2H);
1,32 (m, 3H); 1,05 (s, 3H); 1,03 (s, 3H); 0,46 (m, 1H); 0,37 (m, 1H); -0,11 (m, 1H).
RMN de 13C (CDCl3, 101 MHz) 6 = 159,20; 151,59 (ddd, J = 249,4 Hz (F-Cipso), 10,0
Hz, 4,3 Hz); 141,09; 139,30 (dt, J = 251,4 Hz (F-Cipso), 15,3 Hz); 137,06 (td, ] = 7,7
Hz, 4,9 Hz), 136,4 (d, ] = 1,2 Hz); 132,50; 128,17; 127,37; 127,28; 115,04; 110,93
(dd; J =15,9; 5,8 Hz); 66,58; 37,72; 37,71; 37,28; 36,45; 36,27; 36,22; 29,90; 29,86;
29,67; 27,81; 27,35; 27,23; 25,89; 25,60; 25,02; 24,95; 20,11; 20,05; 19,90; 19,88;
19,82; 19,70; 17,83; 15,50; 15,41; 14,28. RMN de 1°F (CDCl3, 376 MHz) & = -134,06
(dd, ] = 20,6 Hz (F-F), 8,6 Hz (F-Horto), 2F), -162,66 (tt, ] = 20,4 Hz (F-F), 6,1 Hz (F-
230
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Hmeta), 1F). Massas de alta resolucdo m/z: 453,239868 (Calculado m/z:
453,239977; Erro: 2,6 ppm [M+H].
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Reagentes e Sinteses referentes ao Capitulo 5

Em um bal3do bitubulado adaptado com condensador de refluxo foram adicionados

o fenol 5.1 (1 mmol), o carbonato de potassio (1,2 mmol) e o solvente acetonitrila
(4 mL). A mistura foi agitada para completa solubilizagdo no meio. Apds, o brometo
de alila foi adicionado lentamente. Deixou-se sob agitacdo e refluxo,
acompanhando o término da reacao por CCD. Ao final, filtrou-se e o solvente foi
evaporado em rota-evaporador. Adicionou-se diclorometano (10 mL) e a fase
organica foi lavada com agua destilada (1 x 5 mL) e solucao de bicarbontado de
sédio saturada (2 x 5 mL). Removeu-se a dgua residual com sulfato de sédio
anidro, filtrou-se, o solvente foi evaporado em rota-evaporador e deixou-se em

linha de vacuo durante 2 horas.

OO

\_\\ 4,4'-bis(aliloxi)-1,1'-bifenil (5.3): Sélido branco;
Rendimento 90 %; Ponto de Fusdo: 151 - 152 °C; RMN de 'H (CDCl3, 300 MHz): &
7,47 (m, 4H); 6,97 (m, 4H); 6,09 (ddt, 2H, /= 17,3 Hz, 10,5 Hz, 5,3 Hz); 5,44 (m, 2H,
J=17,3 Hz, 1,6 Hz); 5,31 (m, 2H, J = 10,5 Hz, 1,4 Hz); 4,57 (dt, 4H, ] = 5,3 Hz, 1,5
Hz). RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) 6 = 157,69; 133,56; 133,29; 127,68; 117,70;
114,96; 68,88.

Em um Schlenk é adicionado 1g do alil fenil éter desejado. E feito vacuo
dentro do baldo e este é fechado. O baldo é colocado em banho de 6leo e aquecido
até 210 - 215 °C durante 8 - 16 horas. A purificacdo é feita através de coluna

cromatografica de silica com 10 % de acetato de etila em hexano como eluente.

/ N\ 3,3"dialil-[1,1'-bifenil]-4,4'-diol (5.4): Sélido pastoso
marrom; Rendimento: 30 %; RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) & = 7,34 (m, 4H); 6,89
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(m, 2H); 6,09 (ddt, ] = 16,5 Hz, 10,1 Hz, 6,3 Hz, 2H); 5,33 (s, 2H); 5,22 (m, 4H); 3,50
(d,] = 6,3 Hz, 4H).

Procedimento igual ao 5.3, porém utilizando brometo de decila.

0]

H
P NN /©)J\ . . ,
0 4-deciloxibenzaldeido (5.5b):

incolor; Rendimento: 77%; RMN de 1H (CDCls, 300 MHz): & = 9,89 (s, 1H); 7,84 (d,
2H, ] = 8,9 Hz); 7,01 (d, 2H, ] = 8,7 Hz); 4,06 (t, 2H, ] = 6,6 Hz), 1,83 (m, 2H); 1,44
(m, 14H); 0,90 (t, 3H, J = 6,7 Hz). RMN de 13C (CDCls, 101 MHz) § 191,01; 164,41;
132,14; 129,85; 114,88; 68,57; 32,03; 29,69; 29,48; 29,45; 29,19; 26,10; 22,82;
14,27.

Liquido

Em um baldo monotubulado adaptado com condensador de refluxo, foram
adicionados o 4-Xbenzaldeido 5.5b-c (1 mmol) e o cloridrato de hidroxilamina (1
mmol), dissolvendo-os em 2 mL de etanol. Apés, foi adicionado o acetato de sédio
(1 mmol) previamente dissolvido em agua destilada (1 mL). A reagdo foi deixada
sob refluxo durante 1 hora. Parte do solvente foi evaporado em rota-evaporador e
deixou-se precipitar o produto overnight sob temperatura baixa, entre 4 - 8 °C.

Filtrou-se e foi colocado em linha de vacuo durante 4 horas.

_OH
N

|
H
O2N (E)-4-nitrobenzaldoxima (5.6a): S6lido amarelo; Rendimento:

91%; Ponto de Fusdo: 128 °C; RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) & = 8,27 (d, ] = 8,9 Hz,
2H); 8,23 (s, 1H); 7,98 (s, 1H); 7,77 (d, ] = 8,8 Hz, 2H). RMN de 13C (75 MHz, CDCl3)
§ 148,48; 148,37; 138,16; 127,67; 124,07.
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4-deciloxibenzaldoxima (5.6b): Sélido
branco; Rendimento 92%; Ponto de Fusdo: 66 - 67 °C; RMN de H (CDCls, 300
MHz), 6 = 8,09 (s, 1H), 7,93 (d, / = 9,0 Hz, 2H, isomero Z), 7,50 (d, J = 8,7 Hz, 2H),
7,30 (s, 1H, isbmero Z), 6,95 - 6,86 (m, 2H isomero E, 2H isémero Z), 3,97 (t,] = 6,6
Hz, 2H), 1,90 - 1,69 (m, 2H), 1,58 - 1,23 (m, 12H), 0,88 (m, 3H). RMN de 13C (CDCl;,
101 MHz) 6 160,80; 150,15; 133,05; 128,61; 124,46; 114,88; 114,42; 68,24; 32,04;
29,70; 29,52; 29,46; 29,31; 26,15; 22,83; 14,27.

Em um baldo monotubulado foram adicionados a 4-deciloxibenzaldoxima
5.6b (1 mmol) e o solvente diclorometano (4 mL) e deixou-se sob agitacdo até
completa dissolucdo. O dipolaréfilo correspondente foi adicionado em seguida (1
mmol). Sob forte agitacdo, adicionou-se gota-a-gota a solucdo de hipoclorito de
sédio 5% (2 mmol). Ap6s a adigdo completa da solucdo, a reagdo permaneceu sob
forte agitacdo durante 30 minutos. Extraiu-se em funil de decantagdo lavando-se
com agua destilada (1 x 10 mL) e solucdo saturada de cloreto de s6dio (2 x 10 mL).
Adicionou-se sulfato de s6dio anidro na fase organica para remoc¢do de agua,

filtrou-se e o solvente foi evaporado em rota-evaporador.

OH

OH 3,3'-bis((3-(4-nitrofenil)-4,5-dihidroisoxazol-5-
il)metil)-[1,1'-bifenil]-4,4"'-diol (5.7): Utilizou-se DMF junto com DCM na sintese
e temperatura de -15 °C. Purificacdo foi realizada com coluna cromatografica de
silica e acetato de etila/ hexano 50:50. S6lido amarelado; Rendimento: 15 %; RMN
de H (CDCl3, 300 MHz): & 8,26 (m, 4H); 7,81 (m, 4H); 7,31 (m, 4H); 6,93 (m, 2H);
6,16 (sl, 2H); 5,25 (m, 2H); 3,47 (dd, 2H, Jgem = 16,7 Hz, J.is = 10,4 Hz); 3,19 (m, 6H).
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RMN de 13C (75 MHz, CO(CD3)2) § 155,35; 154,34; 148,22; 136,37; 132,60; 129,45;
127,43; 125,81; 123,72; 123,69; 115,45; 81,91; 38,38; 35,54.

As alquilagdes para formagdo dos produtos 5.10a-b, 5.12a-b, 5.13a-b e

5.14a-b foram realizadas conforme procedimento para formagdo do composto 5.3.

\/\O

Br 1-(aliloxi)-4-bromobenzeno (5.10a): Liquido amarelo; Rendimento:
92 %; RMN de 'H (CDCl3, 400 MHz) 6 = 7,40 (m, 2H); 6,83 (m, 2H); 6,06 (ddt, 1H, J
= 17,2 Hz, 10,5 Hz, 5,3 Hz); 5,44 (dq, 1H, J = 17,3 Hz, 1,6 Hz); 5,33 (dq, 1H, J = 10,5
Hz, 1,4 Hz); 4,53 (dt, 2H, 5,3 Hz, 1,5 Hz). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) § 157,71;
132,90; 132,26; 117,92; 116,59; 113,02; 69,00.

\/\O

© (aliloxi)benzeno (5.10b): Liquido incolor; Rendimento: 81 %; RMN de
H (CDCl3, 400 MHz) 6 7,34 - 7,26 (m, 2H); 7,01 - 6,90 (m, 3H); 6,07 (tdd, ] = 10,7,
7,7, 5,3 Hz, 1H); 5,49 - 5,37 (m, 1H); 5,30 (dd, ] = 6,7, 5,2 Hz, 1H); 4,59 - 4,50 (m,
2H). RMN de 13C (CDCl3, 101 MHz) & 158,69; 133,47; 129,57; 120,96; 117,78;
114,84; 68,83.

OH

Br  2-alil-4-bromofenol (5.12a): Liquido amarelo; Rendimento: 50 %;
RMN de 'H (CDCl3, 300 MHz) 6 = 7,24 (m, 2H); 6,71 (m 1H); 5,99 (ddt, 1H, /] = 16,8
Hz, 10,5 Hz, 6,4 Hz); 5,18 (m, 3H); 3,38 (d, 2H, J = 6,3 Hz). RMN de 13C (100 MHz,
CDCI3) 6 153,16; 135,53; 132,98; 130,53; 127,84; 117,49; 117,13; 112,88; 34,70.

OH

\/\@
2-alilfenol (5.12b): Liquido; Rendimento: 58 %; RMN de 'H (CDCl3,

400 MHz) & 7,18 - 7,08 (m; 2H); 6,94 - 6,87 (m; 1H); 6,82 (d; ] = 8,4 Hz; 1H); 6,03
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(ddt; J=17,6; 9,3; 6,2 Hz; 1H); 5,24 - 5,11 (m; 2H); 4,96 (s; / = 3,7 Hz; 1H); 3,42 (d;
J = 6,3 Hz; 2H), RMN de 13C (CDCl3, 101 MHz) & 154,23; 136,51; 130,58; 128,06;
125,36; 121,10;116,66; 115,95; 35,29.

\/\o
™

Br  2-alil-1-(aliloxi)-4-bromobenzeno (5.13a): Liquido amarelo;
Rendimento: 90 %; RMN de H (CDCls, 400 MHz): § 7,28 (m, 2H); 6,73 (m, 1H);
6,01 (m, 2H); 5,43 (dd, 1H, J = 17,3 Hz, 1,6 Hz); 5,30 (dd, 1H, J = 10,6 Hz, 1,4 Hz);
5,11 (m, 2H); 4,54 (d, 2H, ] = 5,0 Hz); 3,40 (d, 2H, J = 6,7 Hz). RMN de 13C (CDCls,
101 MHz) 6 155,43; 136,13; 133,15; 132,62; 131,45; 129,94; 117,42; 116,37;
113,39; 113,04; 69,09; 34,23.

\/\O
\/\@
2-alil-1-(aliloxi)benzeno (5.13b): Liquido; Rendimento: 92 %. RMN

de H (CDCls, 400 MHz) § 7,21 - 7,12 (m; 2H); 6,90 (t; ] = 7,7 Hz; 1H); 6,84 (d; ] =
8,1 Hz; 1H); 6,14 - 5,92 (m; 2H); 5,49 - 5,37 (m; 1H); 5,31 - 5,23 (m; 1H); 5,13 -
4,99 (m; 2H); 4,55 (dt; J = 4,5; 1,5 Hz; 2H); 3,42 (d; ] = 6,7 Hz; 2H), RMN de 13C
(CDCls; 101 MHz) & 156,34; 137,13; 133,67; 129,97; 129,10; 127,36; 120,83;
117,02; 115,53; 111,76; 68,85; 34,56.

OH

Br 2,6-dialil-4-bromofenol (5.14a): Liquido viscoso escuro;
Rendimento: 23 %; RMN de 'H (CDCl3, 300 MHz) 6 = 7,15 (s, 2H); 5,99 (ddt, 2H, ] =
16,8 Hz, 10,5 Hz, 6,4 Hz); 5,19 (m, 4H); 3,39 (d, 4H, J = 6,4 Hz). RMN de 13C (CDCl3,
101 MHz) 6 151,87; 135,81; 131,28; 127,98; 117,23; 112,75; 35,08.

OH

\/\@/\/
2,6-dialilfenol (5.14b): Liquido; Rendimento 19 %; RMN de

1H (CDCls, 400 MHz) § 7,01 (d; ] = 7,4 Hz; 2H); 6,87 - 6,81 (m; 1H); 6,09 - 5,94 (m;
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2H); 5,19 - 5,12 (m; 5H); 3,41 (d; J = 6,2 Hz; 4H), RMN de 13C (CDCls, 101 MHz) §
152,80; 136,74; 128,86; 125,79; 120,78; 116,53; 35,43.

As alquilagdes para formacdo dos produtos 5.15a-b e 5.18a-b foram
realizadas conforme procedimento para formag¢do do composto 5.3, porém

utilizou-se iodeto de metila e acetona.

e

Br 2-alil-4-bromo-1-metoxibenzeno (5.15a): Liquido; Rendimento 96
%; RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) 6 7,33 - 7,21 (m; 2H); 6,72 (d; J = 8,5 Hz; 1H); 6,02
- 5,86 (m; 1H); 5,08 (t; /= 1,5 Hz; 1H); 5,05 (dq; / = 5,2; 1,8 Hz; 1H); 3,80 (s; /= 5,7
Hz; 3H); 3,34 (d; ] = 6,7 Hz; 2H), RMN de 13C (CDCl3; 101 MHz) § 156,48; 136,15;
132,53; 131,07;130,01; 116,30; 112,83; 112,07; 55,74; 34,05.

~o

V\@
1-alil-2-metoxibenzeno (5.15b): Liquido; Rendimento: 78 %; RMN

de 1H (CDCls, 400 MHz) § 7,20 (td; ] = 8,0; 1,7 Hz; 1H); 7,14 (dd; ] = 7,6; 1,2 Hz; 1H);
6,90 (t; ] = 7,7 Hz; 1H); 6,86 (d; ] = 8,4 Hz; 1H); 6,08 - 5,93 (m; 1H); 5,10 - 4,99 (m;
2H); 3,83 (s; 3H); 3,39 (d; ] = 6,7 Hz; 2H), RMN de 13C (CDCls, 101 MHz) § 157,35;
137,13; 129,89; 128,71; 127,45; 120,61; 115,48; 110,44; 55,49; 34,36.

Br 1,3-dialil-5-bromo-2-metoxibenzeno (5.18a): Liquido;
Rendimento: 95 %; RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) 6 7,18 (s; 2H); 6,02 - 5,87 (m;
2H); 5,16 - 5,03 (m; 4H); 3,70 (s; 3H); 3,39 (d; J = 6,6 Hz; 4H), RMN de 13C (CDCl3,
101 MHz) 6 136,51; 135,52; 131,40; 116,73; 61,54; 33,89.
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1,3-dialil-2-metoxibenzeno (5.18b): Liquido; Rendimento:

83 %; RMN de 'H (CDClI3, 400 MHz) 6 7,11 - 6,98 (m; 3H); 6,08 - 5,92 (m; 2H); 5,10
(m; 1H); 5,06 (m; 1H); 3,74 (s; 3H); 3,44 (d; / = 6,3 Hz; 4H), RMN de 13C (CDCls; 101
MHz) 6 156,38; 137,47; 133,20; 128,69; 124,28; 115,90; 61,45; 34,13.

As cicloadi¢oes (3+2) para a formagdo dos produtos 5.11a-c, 5.16a-b,
5.17a-f e 5.19b foram realizadas com o mesmo procedimento para a formacao do

composto 5.7.

5-((4-bromofenoxi)metil)-3-(4-nitrofenil)-
isoxazolina (5.11a): Sélido branco; Rendimento 63 %; RMN de 'H (CDCl3, 400
MHz): 6 8,34 (m, 2H); 8,02 (m, 2H); 7,45 (m, 2H); 6,96 (m 2H); 5,25 (dddd, 1H, ] =
11,7 Hz, 7,5 Hz, 5,0 Hz, 4,3 Hz); 4,26 (m, 2H); 3,74 (dd, 1H, Jgem = 17,10 Hz, Jis= 11,1
Hz). RMN de 13C (100 MHz, Acetona) 6 158,12; 155,39; 148,49; 136,06; 132,24;
127,63; 123,82; 116,77; 112,68; 80,17; 69,28; 36,09.

O-N
o \
/@/ W\OW
Br 5-((4-

bromofenoxi)metil)-3-(4-(deciloxi)fenil)-isoxazolina (5.11b): Sélido;
Rendimento: 64 %; Ponto de fusao: 125 °C; RMN de 'H (CDCl3; 400 MHz) 6 7,65 -
7,58 (m; 2H); 7,41 - 7,34 (m; 2H); 6,94 - 6,88 (m; 2H); 6,82 - 6,76 (m; 2H); 5,12 -
5,01 (m; 1H); 4,12 (dd; J = 9,8; 4,8 Hz; 1H); 4,05 - 3,94 (m; 3H); 3,49 (dd; J = 16,5;
10,6 Hz; 1H); 3,33 (dd; J = 16,7; 6,9 Hz; 1H); 1,84 - 1,74 (m; 2H); 1,50 - 1,41 (m;
2H); 1,29 (m; 12H); 0,88 (t; / = 6,8 Hz; 3H), RMN de 13C (CDCl3, 101 MHz) § 160,93;
157,71; 156,16; 132,46; 128,42; 121,60; 116,55; 114,79; 113,62; 78,36; 68,94;
68,27; 37,99; 32,03; 29,69; 29,51; 29,46; 29,29; 26,13; 22,82; 14,27. Massas de alta
resolucdo m/z: 488,177898 (Calculado m/z: 488,179483; Erro: -3,2 ppm [M+H]).
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(fenoximetil)-isoxazolina (5.11c): Sélido; Rendimento: 73 %; Ponto de fusdo: 75
°C; RMN de H (CDCls, 400 MHz) § 7,66 - 7,58 (m; 2H); 7,31 - 7,27 (m; 2H); 7,00 -
6,94 (m; 1H); 6,94 - 6,88 (m; 4H); 5,14 - 5,03 (m; 1H); 4,17 (dd; J = 9,6; 5,0 Hz;
1H); 4,06 - 3,95 (m; 3H); 3,50 (dd; J = 16,7; 10,6 Hz; 1H); 3,36 (dd; J = 16,7; 6,8 Hz;
1H); 1,84 - 1,74 (m; 2H); 1,50 - 1,41 (m; 2H); 1,39 - 1,25 (m; 12H); 0,88 (t; ] = 6,8
Hz; 3H), RMN de 13C (CDCl3; 101 MHz) § 160,89; 158,56; 156,20; 129,67; 128,43;
121,73; 121,41; 114,78; 114,71; 78,51; 68,55; 68,27; 38,15; 32,03; 29,70; 29,52;
29,46; 29,30; 26,14; 22,83; 14,27. Massas de alta resolucdo m/z: 410,268522
(Calculado m/z: 410,268970. Erro: 1,1 ppm [M+H]).

3-(4-(deciloxi)fenil)-5-

O/
(e
-
Br 5-(5-bromo-2-metoxibenzil)-

3-(4-(deciloxi)fenil)-isoxazolina (5.16a): Sélido; Rendimento: 11 %; Ponto de
fusdo: 75 - 80 °C; RMN de 'H (CDCl3; 400 MHz) 6 7,62 - 7,56 (m; 2H); 7,35 - 7,30
(m; 2H); 6,93 - 6,87 (m; 2H); 6,76 - 6,71 (m; 1H); 5,04 - 4,93 (m; 1H); 3,98 (t; J =
6,5 Hz; 2H); 3,81 (s; 3H); 3,28 (dd; J = 16,3; 10,1 Hz; 1H); 3,11 - 2,97 (m; 2H); 2,85
(dd; J=13,6; 7,3 Hz; 1H); 1,83 - 1,74 (m; 2H); 1,51 - 1,41 (m; 2H); 1,40 - 1,27 (m;
12H); 0,88 (t; J = 6,8 Hz; 3H), RMN de 13C (CDCl3; 101 MHz) 6 160,70; 156,80;
156,23; 133,89; 130,79; 128,26; 127,97; 122,16; 114,70; 112,87; 112,12; 79,92;
68,24; 55,66; 39,93; 35,74; 32,02; 29,69; 29,68; 29,51; 29,45; 29,29; 26,13; 22,81;
14,26. Massas de alta resolugcdo m/z: 502,193177 (Calculado m/z: 502,195133.
Erro: 3,9 ppm [M+H]).

e
5

metoxibenzil)-isoxazolina (5.16b): Liquido viscoso; Rendimento: 92 %; RMN de
IH (CDCl3; 400 MHz) & 7,61 - 7,55 (m; 2H); 7,25 - 7,18 (m; 2H); 6,96 - 6,84 (m;
5H); 5,03 (ddt; J = 13,3; 10,0; 6,8 Hz; 1H); 3,97 (t; ] = 6,6 Hz; 2H); 3,83 (s; 3H); 3,23

3-(4-(deciloxi)fenil)-5-(2-
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(dd; J=16,5; 10,1 Hz; 1H); 3,15 (dd; J = 13,3; 6,0 Hz; 1H); 3,05 (dd; /= 16,5; 7,1 Hz;
1H); 2,88 (dd; J = 13,4; 7,9 Hz; 1H); 1,82 - 1,74 (m; 2H); 1,48 - 1,40 (m; 2H); 1,33 -
1,25 (m; 12H); 0,88 (t; ] = 6,8 Hz; 3H), RMN de 3C (CDCl3; 101 MHz) 6 160,64;
157,70; 156,30; 131,41; 128,25; 128,19; 125,60; 122,38; 120,72; 114,69; 110,45;
80,43; 68,24; 55,38; 39,75; 35,91; 32,03; 29,70; 29,52; 29,46; 29,31; 26,14; 22,83;
14,27. Massas de alta resolucdo m/z: 424,283618 (Calculado m/z: 424,284621.
Erro: 2,4 ppm [M+H]).

NG

ot

(deciloxi)fenil)-isoxazolina-5-il)metoxi)benzil)-3-(4-(deciloxi)fenil)-
isoxazolina (5.17a): So6lido; Rendimento: 71 %; Ponto de fusdo: 137 °C; RMN de
1H (CDCl3; 400 MHz) 6 7,66 - 7,56 (m; 2H); 7,54 - 7,44 (m; 2H); 7,36 - 7,27 (m;
2H); 6,94 - 6,84 (m; 4H); 6,72 (dd; J = 8,6; 1,9 Hz; 1H); 5,08 (qd; J = 9,5; 3,9 Hz; 1H);
4,93 - 4,83 (m; 0,5H); 4,80 - 4,69 (m; 0,5H); 4,20 - 4,02 (m; 2H); 4,01 - 3,85 (m;
4H); 3,72 (qd; / = 7,1; 5,4 Hz; 1H); 3,56 - 3,33 (m; 2H); 3,16 (dd; ] = 16,5; 10,3 Hz;
0,5H); 2,91 - 2,64 (m; 3,5H); 1,78 (dq; J = 12,9; 6,5 Hz; 4H); 1,50 - 1,40 (m; 4H);
1,40 - 1,22 (m; 24H); 0,88 (t; J = 6,8 Hz; 6H), RMN de 13C (CDCl3, 101 MHz) &
161,00; 160,67; 156,34; 155,90; 155,76; 155,54; 134,41; 134,10; 130,79; 128,42;
128,40; 128,26; 128,23; 122,16; 122,06; 121,61; 114,90; 114,82; 114,66; 113,62;
113,58; 112,95; 112,80; 80,14; 79,98; 78,36; 78,28; 69,70; 68,28; 68,24; 40,09;
39,78; 37,51; 37,45; 35,83; 35,66; 32,04; 29,72; 29,57; 29,55; 29,48; 29,34; 26,17;
22,83; 14,28. Massas de alta resolucaio m/z: 803,396745 (Calculado m/z:
803,399312. Erro: -3,2 ppm [M+H]).

5-(5-bromo-2-((3-(4-
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3-(4-(deciloxi)fenil)-5-(2-((3-(4-

AT
(deciloxi)fenil)-isoxazolina-5-il)metoxi)benzil)-isoxazolina (5.17b): Soélido;
Rendimento: 17 %; Ponto de fusao: Colrec 87 °C Iso; RMN de H (CDCls, 400 MHz) &
7,69 - 7,64 (m; 1H); 7,64 - 7,59 (m; 1H); 7,57 - 7,49 (m; 2H); 7,26 - 7,20 (m; 2H);
6,99 - 6,83 (m; 6H); 5,17 - 5,05 (m; 1H); 4,96 (ddd; J = 13,6; 10,1; 7,3 Hz; 0,5H);
4,83 (dqg; ] = 9,9; 6,6 Hz; 0,5H); 4,23 - 4,11 (m; 2H); 3,96 (m; 4H); 3,58 - 3,38 (m;
2H); 3,17 (dd; J = 16,5; 10,2 Hz; 0,5H); 3,03 - 2,75 (m; 3,5H); 1,88 - 1,73 (m; 4H);
1,54 - 1,42 (m; 4H); 1,42 - 1,25 (m; 24H); 0,91 (t; J = 6,8 Hz; 6H), RMN de 13C
(CDClI3; 101 MHz) 6 160,94; 160,89; 160,60; 156,38; 156,37; 155,94; 155,84;
131,87; 131,58; 128,41; 128,24; 128,22; 128,15; 126,17; 125,96; 122,35; 122,27,
121,71; 121,40; 121,36; 114,86; 114,80; 114,64; 111,30; 111,15; 80,57; 80,48;
78,52; 78,44; 69,28; 69,22; 68,27; 68,23; 39,93; 39,65; 37,65; 35,89; 35,83; 32,04;

29,72; 29,56; 29,55; 29,47; 29,34; 26,17; 22,83; 14,27. Massas de alta resolucao
m/z: 725,492131 (Calculado m/z: 725,488800. Erro: 4,6 ppm [M+H]).
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3-octil-5-(2-((3-octil-isoxazolina-5-

il)metoxi)benzil)-isoxazolina (5.17c): Sélido; Rendimento: 15 %; RMN de 'H
(CDCl3; 400 MHz) 6 7,26 - 7,17 (m; 2H); 7,03 - 6,92 (m; 1H); 6,91 - 6,83 (m; 1H);
4,98 - 4,90 (m; 1H); 4,89 - 4,80 (m; 1H); 4,12 - 4,07 (m; 1H); 4,02 (dd; J =9,9; 5,1
Hz; 1H); 3,21 - 3,02 (m; 2H); 3,01 - 2,75 (m; 3H); 2,72 - 2,62 (m; 1H); 2,45 - 2,29
(m; 4H); 1,76 - 1,49 (m; 4H); 1,41 - 1,26 (m; 20H); 0,90 (t; / = 6,7 Hz; 6H). RMN de
13C (CDCl3, 101 MHz) 6 178,22; 159,23; 159,18; 158,85; 158,80; 156,35; 156,31;
131,47; 131,38; 128,02; 128,00; 125,87; 125,70; 121,23; 111,35; 111,31; 79,34;
79,23; 68,98; 41,54; 41,31; 39,62; 39,59; 35,58; 35,42; 34,01; 31,82; 31,81; 29,30;
29,25; 29,25; 29,23; 29,15; 29,11; 27,80; 27,77; 27,66; 27,64; 26,40; 26,39; 24,78;
22,64; 14,09. Massas de alta resolucao m/z: 485,3736 (Calculado m/z: 485,3738.
Erro: 0,3 ppm [M+H]).

Q \N’O O 3-fenil-5-(2-((3-fenil-isoxazolina-5-il)metoxi)benzil)-
isoxazolina (5.17d): So6lido; Rendimento: 33 %; RMN de 'H (CDClz; 400 MHz) 6
7,77 - 7,69 (m; 2H); 7,64 - 7,59 (m; 2H); 7,42 (dddd; J = 8,9; 4,6; 3,4; 1,6 Hz; 6H);
7,27 - 7,21 (m; 2H); 6,97 (tdd; J = 7,4; 2,1; 1,1 Hz; 2H); 6,92 - 6,84 (m; 1H); 5,14
(dddt; J = 10,7; 8,2; 6,5; 4,1 Hz; 1H); 5,00 (dtd; J = 10,2; 7,4; 5,9 Hz; 0;6H); 4,94 -
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4,84 (m; 0;4H); 4,25 - 4,12 (m; 2H); 3,60 - 3,41 (m; 2H); 3,20 (dd; /= 16,6; 10,3 Hz;
0;6H); 3,04 - 2,75 (m; 3;4H). RMN de 3C (CDCl3, 101 MHz) 6 156,64; 156,61;
156,25; 156,18; 131,76; 131,46; 130,31; 130,27; 129,91; 129,89; 129,83; 129,36;
129,35; 128,91; 128,84; 128,64; 128,13; 128,10; 126,79; 126,78; 126,66; 125,94;
125,71; 121,33; 121,31; 111,21; 111,13; 80,74; 80,67; 78,79; 78,72; 69,20; 69,15;
39,54; 39,24; 37,20; 37,13; 35,76; 35,71. Massas de alta resolucdo m/z: 413,1857
(Calculado m/z: 413,1860. Erro: 0,7 ppm [M+H]).

O/ (0]

AT
0]

\ 3-(3,4,5-trimetoxifenil)-5-(2-((3-(3,4,5-
trimetoxifenil)-isoxazolina-5-il)metoxi)benzil)-isoxazolina (5.17e): Soélido;
Rendimento: 57 %; RMN de 1H (CDCl3; 400 MHz) & 7,24 (td; J = 7,6; 3,1 Hz; 2H);
6,99 - 6,93 (m; 2H); 6,92 (s; 1H); 6,90 - 6,85 (m; 3H); 5,15 (dddd; J = 15,0; 7,8; 6,5;
4,2 Hz; 1H); 5,06 - 4,98 (m; 0;5H); 4,97 - 4,90 (m; 0;5H); 4,23 - 4,08 (m; 2H); 3,91
- 3,84 (m; 18H); 3,59 - 3,40 (m; 2H); 3,19 (dd; J = 16,6; 10,1 Hz; 0;5H); 3,13 - 2,84
(m; 3;5H). RMN de 13C (CDCl3; 101 MHz) 6 171,16; 156,61; 156,47; 156,25; 156,23;
156,11; 156,09; 153,43; 153,39; 153,28; 153,26; 140,00; 139,65; 139,62; 131,78;
131,63; 128,17; 128,15; 125,72; 125,51; 125,34; 125,27; 124,69; 124,65; 121,37;
121,32; 111,23; 111,10; 104,13; 104,10; 103,98; 103,91; 80,94; 80,77; 78,93;
78,85; 69,15; 69,10; 60,91; 60,39; 56,32; 56,27; 56,25; 39,62; 39,39; 37,35; 37,25;
35,84; 35,71; 21,04; 14,20. Massas de alta resolucdao m/z: 593,2495 (Calculado
m/z: 593,2494. Erro: -0,3 ppm [M+H]).
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3-(perfluorofenil)-5-(2-((3-(perfluorofenil)-
isoxazolina-5-il)metoxi)benzil)-isoxazolina (5.17f): S6lido; Rendimento: 58 %;
RMN de 'H (CDCl3, 400 MHz) & 7,28 - 7,21 (m; 2H); 6,98 (tdd; J = 7,4; 3,1; 1,1 Hz;
1H); 6,91 - 6,88 (m; 1H); 5,20 (ddtd; J = 11,2; 7,7; 3,8; 2,4 Hz; 1H); 5,10 - 4,98 (m;
1H); 4,28 - 4,13 (m; 2H); 3,67 - 3,47 (m; 2H); 3,37 - 3,24 (m; 1H); 3,16 - 3,05 (m;
2H); 2,91 (dd; J = 13,6; 7,3 Hz; 1H). RMN de 13C (CDCl3, 101 MHz) 6 156,15; 156,09;
147,05; 146,92; 146,54 - 143,46 (m); 143,41 - 140,17 (m); 131,59; 131,42; 139,55
- 136,27 (m); 128,38; 128,34; 125,15; 124,74; 121,60; 121,57; 111,39; 111,35;
106,32 - 105,90 (m); 105,56 (td; J = 14,9; 4,5 Hz); 81,21; 80,98; 79,12; 68,68;
68,61; 41,10 (dt; J = 37,7; 3,4 Hz); 38,76 (t; ] = 3,7 Hz) 35,10; 34,81. RMN de °F
(CDCl3, 376 MHz) & -136,86 - -137,06 (m, 2F); -137,23 - -137,53 (m, 2F); -150,77
(tdt,J=20,4; 16,6; 2,9 Hz, 1F); -151,71 (tdt, = 19,7; 16,4; 3,0 Hz, 1F); -160,75 (tq,
= 18,4; 5,7 Hz, 2F), -161,25 (dddd, J = 24,8; 19,8; 14,5; 5,7 Hz, 2F). Massas de alta
resolucao m/z: 593,0928 (Calculado m/z: 593,0918. Erro: -1,8 ppm [M+H]).

o
oo
U

5,5'-((2-metoxi-1,3-fenilene)bis(metilene))bis(3-(4-(deciloxi)fenil)-

isoxazolina) (5.19b): S6lido; Rendimento: 31 %; Ponto de fusdo: 110 °C; RMN de
1H (CDCls; 400 MHz) & 7,59 - 7,54 (m; 2H); 7,54 - 7,49 (m; 2H); 7,20 (dd; ] = 7,3;
5,8 Hz; 2H); 7,10 - 7,03 (m; 1H); 6,89 (d; J = 9,0 Hz; 2H); 6,85 (d; J = 9,0 Hz; 2H);
5,06 - 4,93 (m; 2H); 3,96 (t; ] = 6,6 Hz; 2H); 3,91 (qd; J = 6,6; 2,4 Hz; 2H); 3,74 (m;
3H); 3,26 (dd; J = 16,6; 10,0 Hz; 1H); 3,21 - 3,00 (m; 5H); 2,96 - 2,86 (m; 2H); 1,83
- 1,70 (m; 4H); 1,49 - 1,39 (m; 4H); 1,28 (m; 24H); 0,88 (t; / = 6,8 Hz; 6H), RMN de
13C (CDCl3, 101 MHz) 6 160,73; 160,71; 157,31; 157,22; 156,39; 156,28; 130,66;
130,46; 130,40; 130,22; 128,28; 128,23; 124,80; 124,78; 122,16; 122,09; 114,72;
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114,67; 80,97; 68,25; 68,22; 61,36; 39,94; 39,62; 35,57; 32,04; 29,71; 29,53; 29,46;
29,30; 26,14; 22,83; 14,27. Massas de alta resolucdao m/z: 739,505541 (Calculado
m/z: 739,504450. Erro: 1,5 ppm [M+H]).

Em um baldo monotubulado adaptado com Dean-Stark e condensador de
refluxo foram adicionados as isoxazolinas 4 (1 mmol), o diéxido de manganés (15
mmol) e o solvente tolueno (20 mL). A reacdo foi deixada sob agitacdo e refluxo
durante 12 horas. Apoés, a mistura foi filtrada em celite, lavada com diclorometano
e o solvente evaporado em rota-evaporador. A purificacdo foi realizada através de
recristalizagdo em etanol. Quando necessaria, também purificou-se através de

coluna cromatografica de silica gel.

O-N
© X / N N PN
1 °
Br

bromofenoxi)metil)-3-(4-(deciloxi)fenil)isoxazol (5.20a): Sélido; Rendimento:
39 %; Ponto de fusdo: Cr 115 °C Iso / Iso 109 °C SmA 90 Cr; RMN de 'H (CDCl3, 400
MHz) § 7,77 - 7,66 (m; 2H); 7,45 - 7,36 (m; 2H); 6,98 - 6,92 (m; 2H); 6,91 - 6,83
(m; 2H); 6,57 (s; 1H); 5,30 (s; 2H); 3,99 (t;/ = 6,6 Hz; 2H); 1,84 - 1,75 (m; 2H); 1,50
- 1,41 (m; 2H); 1,29 (d; J = 19,1 Hz; 12H); 0,88 (t; J = 6,8 Hz; 3H). RMN de 13C
(CDClz 101 MHz) & 167,74; 162,34; 160,86; 157,01; 132,65; 128,34; 120,95;
116,74; 114,97; 114,29; 101,43; 68,26; 61,72; 32,03; 29,70; 29,69; 29,52; 29,46;
29,31; 26,15; 22,82; 14,27. Massas de alta resolucao m/z: 486,163360 (Calculado
m/z: 486,163832. Erro: -1,0 ppm [M+H]).

O-N
OW
©/ N S e e N
3-(4-(deciloxi)fenil)-5-

(fenoximetil)isoxazol (5.20b): So6lido; Rendimento: 30 %; Ponto de fusdo: 81 °C;
RMN de 'H (CDCl3, 400 MHz) 6 7,73 (d; J = 8,5 Hz; 2H); 7,32 (t; ] = 7,9 Hz; 2H); 7,06
- 6,91 (m; 5H); 6,59 (s; 1H); 5,20 (s; 2H); 3,99 (t; /] = 6,5 Hz; 2H); 1,87 - 1,73 (m;
2H); 1,51 - 1,40 (m; 2H); 1,39 - 1,25 (m; 13H); 0,88 (t; / = 6,6 Hz; 3H). RMN de 13C
(CDCI3, 101 MHz) 6 168,36; 162,33; 160,82; 157,94; 129,82; 128,35; 121,97;

5-((4-
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121,11; 114,96; 114,90; 101,24; 68,26; 61,58; 32,04; 29,71; 29,70; 29,53; 29,47;
29,32; 26,16; 22,83; 14,28. Massas de alta resolucdao m/z: 408,251101 (Calculado
m/z: 408,253320. Erro: 5,4 ppm [M+H]).

Br (5-bromo-2-metoxifenil)(3-
(4-(deciloxi)fenil)isoxazol-5-il)metanona (5.21a): So6lido; Rendimento: 35 %;
Ponto de fusdo: 82 °C; RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & 7,80 - 7,73 (m; 2H); 7,64 (m;
2H); 7,15 (s; 1H); 7,01 - 6,96 (m; 2H); 6,96 - 6,90 (m; 1H); 4,01 (t; J = 6,6 Hz; 2H);
3,80 (s; 3H); 1,86 - 1,75 (m; 2H); 1,51 - 1,42 (m; 2H); 1,39 - 1,26 (m; 12H); 0,88 (t;
J = 6,8 Hz; 3H). RMN de 13C (CDCl3 101 MHz) 6 181,59; 167,12; 162,66; 161,15;
157,59; 136,52; 132,68; 128,47; 128,42; 120,34; 115,12; 114,98; 113,90; 113,01;
106,81; 68,33; 56,40; 32,04; 29,70; 29,52; 29,46; 29,30; 26,15; 22,83; 14,27.
Massas de alta resolu¢ao m/z: 514,160538 (Calculado m/z: 514,158747. Erro: 3,5
ppm [M+H]).

o~ o

= O 0
G
5-il)(2-metoxifenil)metanona (5.21b): Solido; Rendimento: 18 %; Ponto de
fusdo: 69 °C; RMN de 'H (CDCl3, 400 MHz) § 7,79 - 7,73 (m; 2H); 7,58 - 7,52 (m;
2H); 7,12 (s; 1H); 7,07 (t; ] = 7,7 Hz; 1H); 7,03 (d; J = 8,3 Hz; 1H); 7,00 - 6,94 (m;
2H); 4,00 (t; / = 6,6 Hz; 2H); 3,81 (s; 3H); 1,84 - 1,76 (m; 2H); 1,51 - 1,41 (m; 2H);
1,40 - 1,25 (m; 12H); 0,88 (t; J = 6,8 Hz; 3H). RMN de 13C (CDCl3, 101 MHz) &
182,98; 167,64; 162,52; 161,02; 158,55; 134,06; 130,35; 128,35; 126,86; 120,73;
120,51; 115,04; 111,99; 106,59; 68,26; 56,01; 32,00; 29,67; 29,49; 29,42; 29,26;
26,11; 22,79; 14,24. Massas de alta resolug¢dao m/z: 436,249820 (Calculado m/z:
436,248235. Erro: 3,6 ppm [M+H]).

(3-(4-(deciloxi)fenil)isoxazol-
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J

Z/

S
-0

Br (5-bromo-2-((3-(4-
(deciloxi)fenil)isoxazol-5-il)metoxi)fenil) (3-(4-(deciloxi)fenil)isoxazol-5-
il)metanona (5.22a): Sélido; Rendimento: 10 %; Ponto de fusdo: Cr 96 °C SmA
167 °C Iso; RMN de 'H (CDCl3, 400 MHz) § 7,75 - 7,70 (m; 3H); 7,68 (dd; ] = 8,6; 2,4
Hz; 1H); 7,49 (d; ] = 8,5 Hz; 2H); 7,18 (s; 1H); 7,02 (d; ] = 9,0 Hz; 1H); 6,92 (d; ] =
8,6 Hz; 2H); 6,79 (d; ] = 8,6 Hz; 2H); 6,32 (s; 1H); 5,19 (s; 2H); 3,96 (dt; ] = 12,9; 6,7
Hz; 4H); 1,90 - 1,74 (m; 4H); 1,51 - 1,41 (m; 4H); 1,41 - 1,19 (m; 24H); 0,88 (t; ] =
6,8 Hz; 6H), RMN de 3C (CDCl3, 101 MHz) 6 181,40; 167,22; 166,65; 162,78;
162,35; 161,21; 160,72; 155,71; 136,78; 133,17; 129,05; 128,44; 128,21; 120,67;
120,07; 115,15; 114,93; 114,81; 106,55; 101,50; 77,48; 77,36; 77,16; 76,84; 68,34;
68,19; 62,46; 32,05; 29,75; 29,73; 29,59; 29,48; 29,37; 26,19; 22,84; 14,28. Massas
de alta resolucao m/z: 813,350632 (Calculado m/z: 813,347276 Erro: 4,1 ppm
[M+H]).

—N

O

J
o

~
*O0
N-O (3-(4-(deciloxi)fenil)isoxazol-5-
il)(2-((3-(4-(deciloxi)fenil)isoxazol-5-il)metoxi)fenil)metanona (5.22b):
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Solido; Rendimento: 15 %; RMN de 'H (CDClz, 400 MHz, ) 6 7.61 - 7.54 (m, 4H),
7.48 - 7.34 (m, 6H), 6.96 - 6.89 (m, 4H), 5.37 (s, 2H), 3.99 (t, ] = 6.6 Hz, 4H), 1.85 -
1.74 (m, 4H), 1.51 - 1.40 (m, 4H), 1.40 - 1.25 (m, 24H), 0.88 (t,J = 6.8 Hz, 6H). RMN
de 13C (CDCl3, 101 MHz) 6 162,59; 134,10; 133,19; 129,85; 128,74; 128,52; 128,39;
128,31; 119,51; 115,30; 103,74; 68,55; 66,83; 32,03; 31,10; 29,67; 29,45; 29,11;

26,07; 22,82; 14,27.
0O 0 o
U

(2-metoxi-1,3-fenilene)bis((3-(4-(deciloxi)fenil)isoxazol-5-i])metanona
(5.23): Sélido; Rendimento: 12 %; Ponto de fusao: 100 °C; RMN de 'H (CDCl3, 400
MHz, DMS0-d6) 6 7,95 (d; J = 7,6 Hz; 1H); 7,91 (d; J = 9,1 Hz; 4H); 7,89 (s; 2H); 7,50
(t; ] = 7,6 Hz; 1H); 7,09 - 7,02 (m; 4H); 4,02 (t; /] = 6,4 Hz; 4H); 3,56 (s; ] = 4,7 Hz;
3H); 1,78 - 1,67 (m; 4H); 1,47 - 1,37 (m; 4H); 1,36 - 1,22 (m; 24H); 0,85 (t; / = 6,7
Hz; 6H), RMN de 13C (CDCl3; 101 MHz) 6 181,88; 166,49; 162,98; 161,25; 158,75;
158,35; 134,03; 131,36; 128,51; 128,38; 123,81; 120,13; 115,14; 114,98; 107,85;
102,34; 68,33; 68,26; 64,49; 32,04; 29,71; 29,70; 29,53; 29,47; 29,30; 26,15; 22,83;
14,27. Massas de alta resolucdo m/z: 763,432424 (Calculado m/z: 763,431679.
Erro: 1,0 ppm [M+H]).
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Anexo 1. Espectro de absor¢do por tempo para o composto 3.1a a 30 °C em cloroférmio.
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Anexo 2. Espectro de absor¢io por tempo para o composto 3.1a a 35 °C em cloroférmio.
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Anexo 3. Espectro de absor¢do por tempo para o composto 3.1a a 40 °C em cloroférmio.
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Anexo 4. Espectro de absorgio por tempo para o composto 3.1b a 21 °C em cloroférmio.
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Anexo 5. Espectro de absor¢io por tempo para o composto 3.1b a 30 °C em cloroférmio.
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Anexo 6. Espectro de absorg¢do por tempo para o composto 3.1b a 35 °C em cloroférmio.
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Anexo 7. Espectro de absorg¢io por tempo para o composto 3.1b a 40 °C em cloroférmio.
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Anexo 8. Espectro de absorg¢do por tempo para o composto 3.1ca 21 °C em cloroférmio.
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Anexo 9. Espectro de absor¢io por tempo para o composto 3.1c a 30 °C em cloroférmio.
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Anexo 10. Espectro de absorgio por tempo para o composto 3.1c a 35 °C em cloroférmio.
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Anexo 11. Espectro de absorg¢ao por tempo para o composto 3.1c a 40 °C em cloroférmio.
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Anexo 12. Espectro de absor¢do por tempo para o composto 3.2a a 30 °C em cloroférmio.
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Anexo 13. Espectro de absor¢io por tempo para o composto 3.2a a 35 °C em cloroférmio.
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Anexo 14. Espectro de absor¢do por tempo para o composto 3.2a a 40 °C em cloroférmio.
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Anexo 15. Espectro de absorgio por tempo para o composto 3.2b a 21 °C em cloroférmio.
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Anexo 16. Espectro de absor¢ao por tempo para o composto 3.2b a 30 °C em cloroférmio.
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Anexo 17. Espectro de absorgio por tempo para o composto 3.2b a 35 °C em cloroférmio.

1,0 - .
—— 0 min
—— 1 min

——3 min

Absorbance

0,0 T T T T 1
300 400 500
Wavelength (nm)

Anexo 18. Espectro de absor¢ao por tempo para o composto 3.2b a 40 °C em cloroférmio.
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Anexo 19. Espectro de absor¢io por tempo para o composto 3.2ca 21 °C em cloroférmio.
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Anexo 20. Espectro de absorg¢do por tempo para o composto 3.2c a 30 °C em cloroférmio.
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Anexo 21. Espectro de absorg¢do por tempo para o composto 3.2c a 35 °C em cloroférmio.
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Anexo 22. Espectro de absorgio por tempo para o composto 3.2c a 40 °C em cloroférmio.
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Anexo 23. Espectro de RMN de 'H do composto 3.6a (CDCls, 400 MHz).
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Anexo 24. Espectro de RMN de 13C do composto 3.6a (CDCl3, 100 MHz).
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Anexo 25. Espectro de RMN de 'H do composto 3.6b (CDCls, 400 MHz).
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Anexo 26. Espectro de RMN de 13C do composto 3.6b (CDCl3, 100 MHz).
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Anexo 27. Espectro de RMN de 'H do composto 3.6¢ (CDCls, 400 MHz).
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Anexo 28. Espectro de RMN de 13C do composto 3.6¢ (CDCls, 100 MHz).
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Anexo 29. Espectro de RMN de 'H do composto 3.7a (CDCls, 400 MHz).
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Anexo 30. Espectro de RMN de 13C do composto 3.7a (CDCl3, 100 MHz).
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Anexo 32. Espectro de RMN de 3C do composto 3.7b (CDCl3, 100 MHz).
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Anexo 31. Espectro de RMN de 'H do composto 3.7b (CDCls, 400 MHz).
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Anexo 33. Espectro de RMN de 'H do composto 3.7c (CDCl3, 400 MHz).
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Anexo 34. Espectro de RMN de 3C do composto 3.7c (CDCl3, 100 MHz).
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Anexo 35. Espectro de RMN de 'H do composto 3.9a (CDCls, 400 MHz).
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Anexo 36. Espectro de RMN de 'H do composto 3.10a (CDClsz, 400 MHz).
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Anexo 37. Espectro de RMN de 13C do composto 3.10a (CDCl3, 100 MHz).
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Anexo 38. Espectro de RMN de 'H do composto 3.10b (CDCls, 400 MHz).
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Anexo 39. Espectro de RMN de 3C do composto 3.10b (CDCl3, 100 MHz).
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Anexo 40. Espectro de RMN de 'H do composto 3.10c (CDCl3, 400 MHz).
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Anexo 41. Espectro de RMN de 13C do composto 3
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Anexo 42. Espectro de RMN de 'H do composto 3.10d (CDCls, 400 MHz).
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Anexo 43. Espectro de RMN de 3C do composto 3.10d (CDCl3, 100 MHz).
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Anexo 44. Espectro de RMN de 'H do composto 3.10e (CDCl3, 400 MHz).
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Anexo 45. Espectro de RMN de 13C do composto 3.10e (CDCls3, 100 MHz).
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Anexo 46. Espectro de RMN de 'H do composto 4.2 (CDCl3, 400 MHz).
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Anexo 47. Espectro de RMN de 3C do composto 4.2 (CDCl3, 100 MHz).
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Anexo 48. Espectro de RMN de 'H do composto 4.4a (CDCls3, 400 MHz).
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Anexo 49. Espectro de RMN de 13C do composto 4.4a (CDCls, 100 MHz).
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Anexo 50. Espectro de RMN de 'H do composto 4.4b (CDCls, 400 MHz).
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Anexo 51. Espectro de RMN de 3C do composto 4.4b (CDCls, 100 MHz).
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Anexo 52. Espectro de RMN de 'H do composto 4.4c (CDCl3z, 400 MHz).
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Anexo 53. Espectro de RMN de 13C do composto 4.4c (CDCls, 100 MHz).
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Anexo 54. Espectro de RMN de °F do composto 4.4c (CDCls, 376 MHz).
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Anexo 55. Espectro de RMN de 'H do composto 4.4d (CDCls, 400 MHz).
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Anexo 56. Espectro de RMN de 13C do composto 4.4d (CDClz, 100 MHz).
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Anexo 57. Espectro de RMN de 1°F do composto 4.4d (CDCls, 376 MHz).
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Anexo 58. Espectro de RMN de 'H do composto 5.3 (CDClz, 300 MHz).
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Anexo 59. Espectro de RMN de 13C do composto 5.3 (CDCls, 75 MHz).
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Anexo 60. Espectro de RMN de 'H do composto 5.4 (CDCls3, 300 MHz).
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Anexo 61. Espectro de RMN de 'H do composto 5.5b (CDCl3, 300 MHz).
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Anexo 62. Espectro de RMN de 'H do composto 5.6a (CDClz, 300 MHz).
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Anexo 63. Espectro de RMN de 13C do composto 5.6a (CDCls, 75 MHz).
S J J Y

J

T T T s IR T
o o ® © o [T o
o M e~ « « n Ny N
S o ~N S N N N N )
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 . 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
Deslocamento quimico

Anexo 64. Espectro de RMN de 'H do composto 5.6b (CDCl3, 400 MHz).
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Anexo 65. Espectro de RMN de 3C do composto 5.6b (CDClz, 100 MHz).
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Anexo 66. Espectro de RMN de 'H do composto 5.7 (CDClz, 400 MHz).
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Anexo 67. Espectro de RMN de 13C APT do composto 5.7 (CDCl3, 75 MHz).
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Anexo 68. Espectro de RMN de 'H do composto 5.10a (CDClsz, 400 MHz).
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Anexo 69. Espectro de RMN de 3C do composto 5.10a (CDCls, 100 MHz).
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Anexo 70. Espectro de RMN de 'H do composto 5.10b (CDCls, 400 MHz).



158.69
133.47
129.57
— 120,96
—117.78
114.84
68.83

— I\ . N
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 ].05 100 95 90 85 80 75 70 65 60
Deslocamento quimico
Anexo 71. Espectro de RMN de 13C do composto 5.10b (CDCls, 100 MHz).
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Anexo 72. Espectro de RMN de 'H do composto 5.11a (Acetona-des, 400 MHz).
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Anexo 73. Espectro de RMN de 13C do composto 5.11a (Acetona-ds, 100 MHz).
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Anexo 74. Espectro de RMN de 'H do composto 5.11b (CDCls, 400 MHz).
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Anexo 75. Espectro de RMN de 13C do composto 5.11b (CDCls, 100 MHz).

T
150
ammo
1888
NRNR
) oo
/
6
m
29
U)L
s
- o
ISRy
— ™
T

91'95T €L
st
£6'09T ~_ 3

T

160

s
F(m)|| G
7.62 7.
A
i
<
‘ -

7.

0.5

2.0 1.5 1.0

2.5

3.0

4.0

4.5
Deslocamento quimico

5.0

Anexo 76. Espectro de RMN de 'H do composto 5.11¢ (CDCls, 400 MHz).
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Anexo 77. Espectro de RMN de 13C do composto 5.11c (CDCls, 100 MHz).
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Anexo 78. Espectro de RMN de 'H do composto 5.12a (CDCl3, 400 MHz).
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Anexo 79. Espectro de RMN de 3C do composto 5.12a (CDCls, 100 MHz).
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Anexo 80. Espectro de RMN de 'H do composto 5.12b (CDCls, 400 MHz).
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Anexo 81. Espectro de RMN de 13C do composto 5.12b (CDCls, 100 MHz).
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Anexo 82. Espectro de RMN de 'H do composto 5.13a (CDCl3, 400 MHz).
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Anexo 83. Espectro de RMN de 3C do composto 5.13a (CDCls, 100 MHz).
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Anexo 84. Espectro de RMN de 'H do composto 5.13b (CDCls, 400 MHz).
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Anexo 85. Espectro de RMN de 13C do composto 5.13b (CDCls, 100 MHz).
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Anexo 86. Espectro de RMN de 'H do composto 5.14a (CDCl3, 400 MHz).
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Anexo 87. Espectro de RMN de 3C do composto 5.14a (CDCls, 100 MHz).
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Anexo 88. Espectro de RMN de 'H do composto 5.14b (CDCls, 400 MHz).
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Anexo 89. Espectro de RMN de 13C do composto 5.14b (CDCls, 100 MHz).
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Anexo 90. Espectro de RMN de 'H do composto 5.15a (CDCl3, 400 MHz).
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Anexo 91. Espectro de RMN de 3C do composto 5.15a (CDCls, 100 MHz).
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Anexo 92. Espectro de RMN de 'H do composto 5.15b (CDCls, 400 MHz).
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Anexo 93. Espectro de RMN de 13C do composto 5.15b (CDCls, 100 MHz).
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Anexo 94. Espectro de RMN de 'H do composto 5.16a (CDCl3, 400 MHz).
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Anexo 95. Espectro de RMN de 3C do composto 5.16a (CDCls, 100 MHz).
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Anexo 96. Espectro de RMN de 'H do composto 5.16b (CDCl3, 400 MHz).
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Anexo 97. Espectro de RMN de 13C do composto 5.16b (CDCls, 100 MHz).

150

605/
0297

-

160

/1

Fsg's

Ww.vw
0%

Foee

E 260
Fue

R ogt
6L
T 98T

0.5

1.0

1.5

3.5

4.0

4.5
Deslocamento quimico

5.0

Anexo 98. Espectro de RMN de 'H do composto 5.17a (CDCl3, 400 MHz).
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Anexo 99. Espectro de RMN de 3C do composto 5.17a (CDCls, 100 MHz).
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Anexo 100. Espectro de RMN de 'H do composto 5.17b (CDCl3z, 400 MHz).



LTHT—

£8'CC L

1192
bE'6T /
16T
S5'67
95°62
ez W
b0'ZE
£8'SE
s>
§9°28 "
59'6€ 7
coc

€789
L2789

69
87'69 7

T5°8L

8v'08

45708

L8'TET

¥8'SST
$6'SST /.
LE'9ST
8E'9ST 7
09°09T ~
68'09T
¥6'09T N

MMMML

105 100 95 90 8 8 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20
Deslocamento quimico

135 130 125 120 115 110

160 155 150 145 140

165

Anexo 101. Espectro de RMN de 13C do composto 5.17b (CDCls, 100 MHz).
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Anexo 102. Espectro de RMN de 'H do composto 5.17¢ (CDCls, 400 MHz).
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Anexo 103. Espectro de RMN de 13C do composto 5.17¢ (CDClz, 100 MHz).
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Anexo 104. Espectro de RMN de 'H do composto 5.17d (CDCl3z, 400 MHz).
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Anexo 105. Espectro de RMN de 13C do composto 5.17d (CDCls, 100 MHz).
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Anexo 106. Espectro de RMN de 'H do composto 5.17e (CDCls, 400 MHz).
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Anexo 107. Espectro de RMN de 3C do composto 5.17e (CDCls, 100 MHz).
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Anexo 108. Espectro de RMN de 'H do composto 5.17f (CDClz, 400 MHz).
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Anexo 109. Espectro de RMN de 3C do composto 5.17f (CDCls, 100 MHz).
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Anexo 110. Espectro de RMN de 1°F do composto 5.17f (CDCls, 376 MHz).
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Anexo 111. Espectro de RMN de 'H do composto 5.18a (CDCls, 400 MHz).
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Anexo 112. Espectro de RMN de 13C do composto 5.18a (CDCl3, 100 MHz).
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Anexo 113. Espectro de RMN de 'H do composto 5.18b (CDCls, 400 MHz).
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Anexo 114. Espectro de RMN de 13C do composto 5.18b (CDCl3, 100 MHz).



s U
88°0
060

0€'1
ov'T
L
w1
[
[
91

[7Rs
VLT
901

08T
18T
88'C

N (m
1.44)

68'
16
267
€67
v6'
20°€ |
$0°€ |
90°€
80°€
o1°€
zre |
PT'E |
9T°E
L1E

86'€

S6'%
L6
L6

50's

+8'9
89
889
069
¥0'L
S0°L
90°L
0L
80°L
60°L
8T°L
0z'L Wm
0z’L \
14

mmNW

£5°L
S§°L
95°L
L8

85°L

M (m
1.76

i

/7

F 209

Wmv.vm
4

Fore

F ooz

¥ 61

or'e
5ot
06T

wm S8°'T

91°C

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

2.5

3.0

THT—

€872~
v1'9Z

AN
9v'62 W
£5°62

e
v0'ZE "

£5'5€—

29%6E~.
v6'6€ "

9E'T9—

89
ST'89 >

3.5

.0

T
4
Deslocamento quimico

4.5

Anexo 115. Espectro de RMN de 'H do composto 5.19b (CDCls, 400 MHz).
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Anexo 116. Espectro de RMN de 13C do composto 5.19b (CDCl3, 100 MHz).
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Anexo 117. Espectro de RMN de 'H do composto 5.20a (CDCls, 400 MHz).
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Anexo 118. Espectro de RMN de 13C do composto 5.20a (CDCls, 100 MHz).
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Anexo 119. Espectro de RMN de 'H do composto 5.20b (CDCls, 400 MHz).
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Anexo 120. Espectro de RMN de 13C do composto 5.20b (CDCl3, 100 MHz).
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Anexo 121. Espectro de RMN de 'H do composto 5.21a (CDCls, 400 MHz).
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Anexo 122. Espectro de RMN de 13C do composto 5.21a (CDClz, 100 MHz).
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Anexo 123. Espectro de RMN de 'H do composto 5.21b (CDCls, 400 MHz).
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Anexo 124. Espectro de RMN de 13C do composto 5.21b (CDCl3, 100 MHz).
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Anexo 125. Espectro de RMN de 'H do composto 5.22a (CDCls, 400 MHz).
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Anexo 126. Espectro de RMN de 13C do composto 5.22a (CDCl3, 100 MHz).
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Anexo 127. Espectro de RMN de 'H do composto 5.22b (CDCls, 400 MHz).
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Anexo 128. Espectro de RMN de 13C do composto 5.22b (CDCl3, 100 MHz).
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Anexo 129. Espectro de RMN de 'H do composto 5.23 (CDCls, 400 MHz).
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Anexo 130. Espectro de RMN de 13C do composto 5.23 (CDClz, 100 MHz).
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Anexo 131. Grafico de 1/P versus concentracdo de 4.4a em 5CB.
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Anexo 132. Grafico de 1/P versus concentra¢do de 4.4b em 5CB.
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Anexo 133. Grafico de 1/P versus concentrac¢ido de 4.4c em 5CB.
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Anexo 134. Grafico de 1/P versus concentracdo de 4.4d em 5CB.
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Anexo 135. Andlise de curva de TGA/DTG do composto 3.7a.
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Anexo 136. Termograma de DSC do composto 4.4b.
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Anexo 137. Termograma de DSC do composto 4.4c.
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Anexo 138. Termograma de DSC do composto 4.4d.
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