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Figura 28. Representacao dos efeitos da cauda no comportamento térmico dos compostos
alcoolicos. Efeito do aumento de comprimento da cauda (a esquerda); efeito do aumento
do volume da cauda (& AIr€ItA). .....ccververierereiesi e 67

Figura 29. Texturas obtidas por MOLP para o composto 21 (ampliacdo de 10 x). A.
Textura focal conica da mesofase SmB a 112 °C. B. Textura focal conica da mesofase
SIMA 8 135 OC it ettt e ——————— 68

Figura 30. Representacdo dos compostos anfifilicos contendo funcédo alcool e o elemento

bromo (a esquerda). Modelo da mesofase SmA contendo compostos anfifilicos (a direita).

Figura 31. Modelo da supresséo da OLF pelo alinhamento do dipolo do grupo terminal
na transicdo SMA-SMC NOS COMPOSTIOS 168-C......eovvrvrrrrrieieeieiiiesieseeeeee e 69

Figura 32. Modelo da supressdo da OLF pelo alinhamento do dipolo do grupo terminal

na transicdo SmA-SmB nos compostos 19a-b e 21. ... 70

Figura 33. Textura obtidas por MOLP para o composto 25 (superior, amplia¢éo de 10 x):
A esquerda a textura homeotropica e a direita a textura tipo schlieren da mesofase SmC.

Modelo molecular do alinhamento homeotrdpico entre as laminas de vidro (inferior). 72

Figura 34. Espectro de RMN de 'H (300 MHz, em CDClIs, 25 °C) do composto 26 e
L 00 o0 =SS 73

Figura 35. Curvas de DSC do composto 26 com a panela fechada (vermelho, 2° ciclo a
10 °C/min), com a panela aberta (preto, 2° ciclo a 10 °C/min) no agquecimento (a

esquerda) e no resfriamento (& direita). ........ccccveveeiieiicce e 74

Figura 36. Curvas de DSC do aquecimento e resfriamento (10 °C/min) do composto 26
apos isoterma de 120 °C por 10 min com a panela aberta..........cc.cccovevevereiencieseenen, 74

Figura 37. Texturas obtidas por MOLP para o composto 26 (ampliacdo de 10 x). A.
mesofase SmA durante o resfriamento (145 °C); B. mesofase SmX, durante o
resfriamento (141 °C); C. mesofase SmX> durante o resfriamento (118 °C); D. mesofase
SmX> durante aquecimento (130 °C); E. fase Cr a TA ap0s resfriamento; F. fase cristal

obtida ap0s rapido resfriamento @ TA. ..o 75

Figura 38. Difratograma do composto 16b a 132 °C (SmA) e sua estrutura molecular

OtIMIZAGA. .o 76
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Figura 39. Modelos bidimensionais para 0 empacotamento da mesofase SmA das
moléculas do composto 16b. a. estrutura otimizada e vetor do momento de dipolo. b.
modelo local do tipo monocamada alternada sugerido para o composto 16b. ¢. modelo

local do tipo DICAMATA. .......cceeiiiiee e 77

Figura 40. Ampliacdo na regido de baixos angulos do difratograma do composto 16b a
132 e 122 °C (a esquerda); variacdo do espacamento da camada (d) em funcdo da
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Figura 41. (A) 16¢ na mesofase SmA na temperatura de 126,7 °C, (B) 16¢ na mesofase
SmC na temperatura de 118,2 °C e (C) gréafico da razdo espessura (d) por comprimento

molecular (L) em funcdo da temperatura determinado por SAXS para 16¢c. ................. 79

Figura42. (A) 21 na mesofase SmA na temperatura de 130,0 °C, (B) 21 na mesofase SmB
na temperatura de 79,1 °C e (C) grafico da razdo espessura (d) por comprimento

molecular (L) em funcdo da temperatura determinado por SAXS para 21. ................... 80

Figura 43. Parametro de ordem translacional ¥ na mesofase SmA em fungdo da

temperatura reduzida 1 — T/Tc para 16c e 21, A. gréfico completo, B. ampliacéo........ 81

Figura 44. Modelos para o arranjo molecular espacado e compacto na mesofase SmA no
composto 25. Grupo rigido (em azul), grupo polar (em vermelho), espaco desocupado

(BM AMAIEI0). .. ettt 82

Figura 45. Mapa de contorno da variacao de energia (em kcal/mol) das conformacdes do
grupo diol terminal da molécula 25 em funcgdo dos &ngulos diedros a e B (em °) com
variacdo de 5em 5 °. As letras em destaque (A, B, C, D, E, F, G, H) referem-se a possiveis

conformacBes discutidas NO tEXLO. ........ccucvuiiiiiieiece e 83

Figura 46. Fluxograma de energia para oito conformac6es do grupo diol do composto 25.
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Figura 48. Variacdo do espacamento da camada (d, em A) em funcio da temperatura (a
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RESUMO

Neste trabalho uma série de cristais liquidos (CLs) com terminagdo polar, contendo
nacleo 3,5-diarilisoxazol foi sintetizado e teve seu comportamento mesogénico
caracterizado por analises de calorimetria diferencial de varredura (DSC), microscopia
Otica de luz polarizada (MOLP) e difracdo de raio X (DRX). Os mesodgenos sdo
compostos pelo grupo 3,5-diarilisoxazol (grupo rigido), uma cadeia alquilica (cauda) e
um espacgador formado por uma longa cadeia alquilica, ligando o grupo rigido a
terminacéo polar (cabecga). Os grupos polares sao hidroxila, bromo, grupo cetal, 1,2-diol
e alquiltrietilaménio. A série 16a-d e 17 possuem o grupo polar hidroxila, 19a-b e 21
bromo, 24 grupo cetal, 25 diol e 26 alquiltrietilaménio. Os CLs monosubstituidos de
cadeia linear contendo o grupo hidroxila 16a-c apresentaram mesofase SmC, SmA e N.
No CL de cadeia ramificada 16d foi detectada apenas a mesofase SmA monotrédpica
enguanto a presenca de uma segunda cauda suprimiu 0 comportamento mesomaorfico em
17. Nos CLs contendo o grupo bromo foram observadas mesofases SmA e SmB. As
analises de MOLP e DRX sugerem que as flutuac@es entre as camadas (OLFs) possuem
uma influéncia significante na interface entre as camadas esméticas e definem o
comportamento térmico desses materiais. Para os CLs contendo grupo cetal e 1,2 diol
foram observadas as mesofases SmA e SmC enquanto no CL contendo grupo polar
alquiltrietilaménio foi detectada a mesofase SmA. Através dessa investigacdo foi possivel
provar que o tipo de cauda e o grupo rigido conferem a capacidade mesogénica desses
CLs e o grupo polar terminal desempenha um papel fundamental na estabilidade de

diferentes mesofases através das OLFs.

Palavras-chave: cristais liquidos, isoxazol, reacdo de cicloadicdo, out-of-layer

fluctuations.
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ABSTRACT

In this work a series of polar-terminated liquid crystals (LCs) containing 3,5-
diarylisoxazole core were synthesized and their mesogenic behavior were characterized
by differential scanning calorimetry (DSC), polarizing optical microscopy (POM) X-ray
diffraction. The LCs are composed by 3,5-diarylisoxazole group (hard core), an alkyl
chain (tail) and a spacer formed by a long alkyl chain, linking the hard core to the polar
terminus (head). The polar groups are hydroxyl, bromine, ketal group, 1,2-diol and
alkyltriethylammonium. The 16a-d and 17 series have polar hydroxyl group, 19a-b and
21 bromine, 24 ketal group, 25 1,2-diol and 26 alkyltriethylammonium. For
monosubstituted and linear LCs hydroxy-terminated 16a-c SmC, SmA and N mesophase
was observed. For branched alkyl chain 16d monotropic SmA was detected and for
disubstituted LCs no mesophase of detected. For bromine-terminated LCs SmA and SmB
were observed. POM and XRD analyzes suggest that out-of-layer fluctuations (OLFs)
have a significant influence on the interface between the smectic layers and define the
thermal behavior of these materials. For LCss containing ketal group and 1.2 diol, the
SmA and SmC mesophases were observed while the LC containing polar
alkyltriethylammonium group the SmA mesophase was detected. Through this
investigation it was possible to prove that the tail type and the rigid group confer the
mesogenic capacity of these LCs and the terminal polar group plays a fundamental role
in the stability of different mesophases through the OLFs.

Keywords: liquid crystals, isoxazole, cycloaddition reaction, out-of-layer fluctuations.
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1. INTRODUCAO

As fases liquido cristalinas sdo um tipo especial de estado de agregacao da matéria
intermediério entre o sélido cristalino e o liquido, também chamado de mesofase ou
estado mesomorfico. De modo geral, o estado mesomorfico surge da anisometria
molecular dos constituintes do cristal liquido e dessa forma pode-se classificar os cristais
liquidos (CLs) em calamiticos?, discoéticos, curvos etc. Nas mesofases nematicas (N), as
moléculas adotam uma orientacdo preferencial, enquanto nas mesofases esméticas
(esmética A, esmética C, esmética B) caracterizam-se de acordo com uma variedade de

graus de ordem posicional e orientacional.

Devido a sua capacidade de auto-organizacdo e automontagem, os CLs formados
por moléculas anfifilicas consistem em uma classe de materiais funcionais de grande
importancia na ciéncia bésica e aplicada. Em especial, CLs calamiticos com terminacgéo
polar sdo muito estudados devido a sua relativa importancia na resolucdo de questfes
envolvendo alinhamento molecular e efeitos relativos a transicdes do tipo SmA para
SmC. Esse tipo de estrutura molecular tem se mostrado efetiva na promocdo de
alinhamento molecular sobre uma superficie de 6xido de silicio, construcdo de

dispositivos eletrénicos e na compreensdo da natureza do comportamento mesomorfico.

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

empacotamento, além de sua capacidade em promover mesofases liquido-cristalinas.

2 kalamos tem origem grega kalamos e significa junco, cana, em forma de haste. Utiliza-se a terminologia
calamitica para designar moléculas cuja anisometria seja cilindrica ou em forma de bastao.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. MATERIAIS FUNCIONAIS

O estudo e a preparacdo de materiais funcionais consistem em uma area de grande
apelo cientifico e tecnoldgico do século XXI. Dentro dessa classe, pode-se definir os
materiais funcionais organicos. Esses materiais sdo formados por compostos organicos
capazes de responder a estimulos externos exercendo uma determinada funcdo. Dentro
desse contexto, cristais liquidos, sensores de luz e pH, maéaquinas moleculares,
semicondutores organicos, entre outros sdo exemplos de materiais funcionais de amplo
espectro aplicativo, de grande importancia no desenvolvimento de dispositivos

eletronicos, mostradores, funcionalizagdo de superficie e sensores (Figura 1)*4,

W e Ny,

1 LN A4

Cristais Liquidos

[

\ . Funcionalizagao ol
, ¥ de Supe rﬁc(i;e = Funcionais ) Displays
‘_“.“. ,‘_.‘_. ‘\.‘._‘9 Organicos
Maquinas Moleculares Baterias
1
& pH - @ " Automontagem e !
« 4 & A -9y ® -
{’, —_— ) > + Auto-organizagao "E : —
-
°° - te
-9.4
v

Condugcao idnica

Figura 1. Exemplos de materiais funcionais e possiveis aplicacoes.

A auto-organizagédo e a capacidade de automontagem sdo propriedades de grande
importancia na composicdo de novos materiais funcionais organicos. Essas propriedades
nos levam a estabelecer dois casos: de um lado os materiais ditos “duros”, com uma
organizagao de longo alcance, agregando uma ordem posicional de seus constituintes
bem estabelecida, como por exemplo os cristais; e de outro o conceito de soft matter®,

englobando materiais que possuem uma ordem de curto e médio alcance, mas que

b Soft Matter pode ser traduzida como “matéria mole” e compreendem a classe de sistemas fisicos que
possuem a capacidade de apresentar flexibilidade em fase condensada, tendo sua estrutura alterada por
tensdo elétrica ou mecénica. Alguns exemplos desses materiais sdo: coloides, cristais liquidos, géis, entre
outros.
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apresentam flexibilidade, podendo modular sua resposta de acordo com o estimulo

externo.

2.2. CRISTAIS LIQUIDOS: DEFINICOES, PRINCIPIOS E MODELOS

Os Cristais Liquidos (CLs) consistem no exemplo mais comum de soft matter. Eles
agregam caracteristicas tanto de sélidos cristalinos quanto de liquidos, exibindo
propriedades anisotrdpicas e fluidez que podem ser moduladas por agentes externos (luz,
temperatura, eletromagnetismo) e por caracteristicas moleculares. Os CLs apresentam a
capacidade de auto-organizacdo e automontagem dependendo de sua anisometria e
composi¢do molecular, nesse aspecto, possuem grande importancia na area dos materiais

funcionais®”’.

De modo a classificar os CLs de acordo com o meio de indu¢do ao comportamento
mesomorfico, todos os CLs podem ser enquadrados em duas grandes classes: 0s cristais

liquidos liotrépicos (CLLs) e os termotropicos (CLTs), exemplificados na Figura 2.

Os CLLs correspondem aqueles cuja mesofase € induzida por um solvente. Séo
formadas por agregados de moléculas anfifilicas, ou seja, moléculas que contém
extremidades com comportamentos opostos, as quais tendem a se segregar em presenca
de um solvente. S&o formados por uma porc¢do polar (hidrofilica) e uma longa cauda
apolar (hidrofébica). O lauril sulfato de sodio (SDS), utilizado na preparacdo de
detergentes e produtos de limpeza, é um exemplo de composto que apresenta
comportamento liotrépico dependente de sua concentracdo em presenca de um solvente

liquido (Figura 2)8°.
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Figura 2. Exemplos de moléculas classificadas como CLLs e CLTs e suas mesofases.

SmA N

Os Cristais Liquidos Termotropicos sao formados por moléculas anisotropicas. As
estruturas que tendem a formar mesofases termotropicas sdo as mais variadas possiveis,
desde as mais comuns (como moléculas em forma de disco e de bastdo) até estruturas
pouco convencionais (em forma de V ou banana, por exemplo). Um exemplo de estrutura
comum, em forma de bastdo, é apresentado na Figura 2. O composto PhP8, um derivado
de fenilpirimidina®!!, exibe um comportamento polimérfico, ou seja, apresenta uma
série de mesofases, atribuidas como N, SmA e SmC (lé-se, respectivamente: nematica,
esmética A, esmética C). Cada uma dessas mesofases existe por uma determinada faixa

de temperatura e exibe uma caracteristica diferenciada.

As mesofases do tipo N possuem apenas ordem orientacional e exibem uma fluidez
préxima do estado isotrépico (liquido). Enquanto isso, as mesofases esméticas (SmA e
SmC) apresentam uma ordem posicional unidimensional de médio alcance, caracterizado
pela formacdo de camadas, sendo a diferenca entre elas a orientacdo molecular. A
mesofase SmA apresenta uma orientacdo ortogonal ao plano das camadas enquanto na

SmC as moléculas estdo inclinadas (Figura 2).

A anisometria molecular ¢ um dos requisitos fundamentais na composicdo de CLTs.
Estruturas calamiticas (em forma de bastéo), discoticas (em forma de disco) e de estrutura
ndo-convencional, como o caso da forma de banana sdo exemplos de topologias

moleculares que tendem a exibir comportamento mesomorfico (Figura 3).
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Bastdo Disco Banana

y

Figura 3. Topologia molecular de mesdgenos calamiticos (em forma de bastao), discoticos (em forma de disco),
e bananas.

Além da anisometria, a incompatibilidade também tem papel no surgimento do
comportamento mesomorfico. Tschierske defende a ideia de que a micro e nano
segregacio estdo por tras da natureza das mesofases!?24. Nesse sentido, a capacidade de
automontagem e a incompatibilidade sdo a forga motriz para a formacao das mais diversas

e complexas mesofases.

Na Tabela 1 estdo descritos os tipos de incompatibilidade que levam ao aparecimento
do comportamento liquido cristalino. De acordo com a proposta de Tschierske, o termo
incompatibilidade, refere-se a comportamentos distintos de uma caracteristica. Nesse
sentido, ele classificou trés tipos de incompatibilidade, de acordo com sua caracteristica,

sendo definidas como: incompatibilidade quimica, rigido/flexivel e de forma®3,

Na incompatibilidade quimica, a natureza quimica do composto exerce papel ha nano
segregagdo molecular, como no caso de compostos anfifilicos. Dessa forma, moléculas
que apresentam porcdes polares e apolares segregam-se entre si formando estruturas
complexas em virtude da incompatibilidade entre essas duas porgdes. Na
incompatibilidade rigido/flexivel a liberdade conformacional & uma das responsaveis por
segregar uma porcdo molecular mais rigida (composta, por exemplo, por anéis

aromaticos) e outra flexivel, como uma cadeia alquilica. E, por ultimo, o efeito do volume
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excluido traduz-se na incompatibilidade de forma, onde estruturas anisométricas

similares separam-se das demais.

Tabela 1. Tipos de incompatibilidade utilizados no design de materiais com comportamento mesomarfico.

Incompatibilidade Quimica Incompatibilidade Rigido/Flexivel Incompatibilidade de Forma
Polar x Apolar Bastdo, disco, esfera x cadeias flexiveis Bastdo x Disco
Duro x Mole Bastdo, disco, esfera x solventes Bastdo x Disco x Esfera
Efeito Entalpico Efeito Entrépico Efeito do Volume Excluido

Atualmente pode-se discutir a natureza do comportamento liquido cristalino em
termos de dois modelos. A ideia dos diversos tipos de incompatibilidade como principio
da natureza mesomorfica € muito utilizada nos discursos envolvendo a preparacao e
investigacdo de propriedades dos materiais funcionais”%*>16, De fato, encontra grande
respaldo por estar baseado em conceitos energéticos envolvidos nas interacdes
intermoleculares. Esses conceitos ajudam na compreensao do surgimento e estabilidade
de mesofases apresentadas por compostos anfifilicos com grupos idnicos!%%’. Porém,
uma perspectiva mais reducionista, discutida por Goodby e colaboradores, também
encontra bons argumentos, levando a proposta de que o volume ocupado e excluido séo

os efeitos que guiam o design de materiais liquido cristalinos!®-2°,

Goodby propbe que o efeito do volume excluido e ocupado sdo os grandes
responsaveis pelo comportamento mesomorfico. Em seu artigo de revisdo What makes a
liquid crystals? The effect of free volume on soft matter8 ele discute sobre os aspectos de
formagéo de mesofases e como modifica¢des estruturais alteram o empacotamento dos
compostos em fase condensada. Na Figura 4 esta representado um mesogeno calamitico
(em forma de bastdo) com duas cadeias alquilicas em suas extremidades (o cone
representa 0 volume que pode ser ocupado pelas cadeias em virtude da liberdade
conformacional). A medida em que se aumenta o volume excluido entre os ndcleos
rigidos, ocorre a desestabilizacdo do empacotamento o que prejudica a formagdo de

mesofases?!.
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ntcleos
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Figura 4. Representacdo do empacotamento de dois mesdgenos com a presenga de grupos volumosos em uma
extremidade, A esquerda o um mesdgeno formado por um grupo rigido calamitico e duas cadeias alquilicas, no
centro o efeito do grupo volumoso e a direita a presenca de uma cadeia ramificada e o efeito no volume excluido.

Embora a distribuicdo do volume excluido e ocupado tenham implicacdo no
surgimento da mesofase, outros fatores influem em sua estabilidade e na faixa de
existéncia delas, como por exemplo, o dipolo resultante do meségeno ou a presenca de
grupos muito polares'’??, Nesse contexto, 0s quimicos organicos sintéticos acabam sendo

protagonistas na investigacdo da natureza do comportamento mesomaorfico.

2.3. O HETEROCICLO ISOXAZOL

Os compostos heterociclicos compreendem uma enorme fracao das substancias. Eles
correspondem a compostos organicos ciclicos que contenham um ou mais heteroatomos.
Em sua grande maioria, existem naturalmente, como por exemplo, a timina, uma
pirimidina que compde o DNA ou a cafeina, alcaloide presente no café, amplamente
consumido como bebida quente. Além disso, moléculas contendo heterociclos estdo
presentes de maneira direta ou indireta em areas de grande importancia, como medicina®,

catalise assimétrica®* e materiais funcionais®2’,

Os compostos heterociclicos de cinco membros, contendo 1 ou mais heteroatomos,
como nitrogénio, oxigénio, enxofre ou selénio consistem em interessantes compostos para
investigacdo na area dos materiais funcionais. A énfase em estudos desse tipo deve-se ao
fato desses compostos possuirem caracteristicas diferenciadas, sendo estudados como
mes6genos de arquitetura ndo-convencional?>2:282% A presenca de pares de elétrons e a
diferenca de eletronegatividade entre o heterodtomo e o carbono no ciclo leva a novas

propriedades fisico-quimicas e reatividade (Figura 5).

28



N N-C N-N
LY L) L
S 2 (0]
1,3-Tiazol Isoxazolina Isoxazol 1,3,4-Oxadiazol

Figura 5. Exemplos de heterociclos de cinco membros.

Dentre os anéis heterociclos de cinco membros, o isoxazol € um importante precursor
para preparagdo de materiais funcionais, especialmente cristais liquidos?®2323, Devido
a sua aromaticidade seus membros encontram-se espacialmente no mesmo plano e,
através de uma escolha coerente, a conexao com outros grupos anisométricos é suficiente

para gerar o comportamento mesomorfico, conforme os exemplos da Figura 6.

C1oH210

Cr109,3 CrE 128,0 SmA 191,3 |

Cr(1) 120,5 Cr(2) 130,0 SmC 234,6 SmA 244,2 |

Figura 6. Exemplos de mesdgenos contendo o 3,5-difenilisoxazol e suas respectivas transicdes.

Dentre 0s métodos sintéticos mais utilizados para obtencdo desse heterociclo,
destacam-se: a condensacdo de compostos 1,3-dicarbonilicos com hidroxilamina®,
adicdo de Michael de cloridrato de hidroxilamina a compostos carbonilicos a,B-
insaturados seguidos de cicloadicao e a cicloadicao [3+2] 1,3-dipolar de 6xidos de nitrila

a compostos insaturados (Esquema 2. Sintese de isoxazdis a partir de oximas.Esquema
1)32,35.
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Esquema 1. Exemplos de reacgdes utilizadas para obtencdo de isoxazois.

Um dos inconvenientes dessas sinteses consiste no fato de muitas delas levarem a
obtencdo de misturas de regioisdbmeros, o que afeta diretamente no rendimento das
reacOes. Para contornar esses problemas, algumas estratégias séo utilizadas, como o uso

de catalisadores regiosseletivos.

A reacdo de cicloadicdo [3+2] 1,3-dipolar € 0 método mais importante para a
construcdo de anéis heterociclicos de cinco membros. Essa estratégia faz parte do grupo
de reagdes periciclicas onde a jungdo de dois sistemas 7 leva a formagdo de duas novas
ligagdes o através de um estado de transigdo ciclico. A cicloadigdo [3+2] 1,3-dipolar é
conhecida por cicloadicio de Huisgen¢-38, o qual propds um mecanismo concertado com
um unico estado de transi¢cdo onde uma espécie 1,3-dipolar reage com um dipolaréfilo

gerando um cicloaduto de cinco membros (Figura 7).

1,3-dipolar
$/C

—m+

}C‘F\ 5-C. ,
| 7 —_— AI/—Z - =
}/\ W

dipolardfilo

>

cicloaduto

Figura 7. Esquema genérico da reacdo de cicloadicdo [3+2] 1,3-dipolar, representando espécies envolvidas e o estado
de transicéo.

A cicloadicéo entre dxidos de nitrila (1,3-dipolar) e alcinos (dipolaréfilo) produz
0 anel isoxazol diretamente. Essa reacdo pode ser realizada em solucéo ou por sintese em
fase s6lida®. Porém, o uso de alcinos como dipolardfilos pode resultar na mistura de dois

regioisémeros, diminuindo os rendimentos e o produto isolado, além disso, sdo poucos
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os alcinos que podem ser obtidos comercialmente e a sintese desses compostos

geralmente requerem muitas etapas reacionais®.

Como alternativa, a reacdo cicloadicdo [3+2] 1,3-dipolar pode ser realizada
utilizando um alceno monossubstituido como dipolarofilo. As interagcdes possiveis entre
o0 1,3-dipolo e o dipolarofilo dependem das energias relativas dos orbitais de fronteira e
da magnitude dos coeficientes de Fukui® de cada composto. Nesse sentido, as reacfes de
cicloadicédo [3+2] 1,3-dipolar podem ser classificadas em trés tipos:

l. Controlada pelos orbitais HOMO do 1,3-dipolar e LUMO do dipolarofilo;
. Controlada pelos orbitais HOMO ou LUMO de ambos;
[1l.  Controlada pelos orbitais LUMO do 1,3-dipolar e HOMO do dipolarofilo.

O orbital LUMO dos éxidos de nitrila apresentam baixa energias devido a
deficiéncia eletrénica do nitrogénio. Por esse motivo, essa espéecie 1,3-dipolar geralmente

enquadra-se como do tipo 1113640,

A Figura 8 a. exibe um diagrama de energia com a diferenca entre o HOMO e 0
LUMO do 6xido de nitrila e um alceno monossubstituido e suas possiveis combinagoes.
A combinacao que possui a menor diferenca de energia é a mais favoravel. Neste caso,
trata-se da combinacdo entre 0 HOMO do dipolaréfilo e o LUMO do 1,3-dipolar (tipo
I11). Cineticamente, a regiosseletividade dessa reacdo é definida pelas configuracfes
adotadas pelos grupos R e Z, respectivamente pertencentes ao 1,3-dipolo e ao
dipolaréfilo, no estado de transicdo (Figura 8 b.). Portanto, a combinacdo 1 sera
favorecida frente a 2 e a formacéo do isémero 3,5-substituido é preferencial, independente

do substituinte Z do dipolar6filo*42,

¢ O coeficiente de Fukui ¢ um indice de reatividade que mede como uma perturbacdo externa afeta o
potencial quimico de um sistema. A fun¢do de Fukui envolve a densidade eletrénica do &tomo ou molécula
na sua regido de valéncia. Resumidamente, a funcdo de Fukui pode ser usada para medir a reatividade em
relacdo a um ataque nucleofilico, eletrofilico ou mesmo frente a um reagente radicalar'®”.1%,
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Figura 8. Diagrama de energia de uma cicloadicéo 1,3-dipolar (a). Combinag@es possiveis para a formagdo dos
isomeros 3,5 e 3,4-substituidos.

E importante notar que neste caso, com o uso de um alceno, o cicloaduto obtido é
uma isoxazolina. Para a preparagdo do isoxazol ainda existe mais uma etapa: a oxidagao
do anel através da remocao de dois hidrogénios do heterociclo (Esquema 2). Essa reacao
pode ser feita com a utilizacdo de N-bromosuccinimida em tetracloreto de carbono*® ou
com o uso de dioxido de manganés em tolueno, procedimento que conduz a melhores

rendimentos?’39:32,

_OH _OH o o _

N in situ N lll*' cicloadicao N 0 oxidacao N’o
Py —’)L—’||*%R24’M24’MRZ
R1 H R1 CI R1 R1

Esquema 2. Sintese de isoxazdis a partir de oximas.
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3. OBJETIVOS

Visando a obtencdo de uma nova familia de compostos anfifilicos contendo o nucleo
isoxazol, o objetivo deste trabalho é a preparacdo e estudo das propriedades fisicas de
moléculas com a morfologia apresentada na Figura 9. Este estudo objetiva elucidar como
modificagcdes no grupo polar (cabeca); na cadeia apolar (cauda); no espacador e no nucleo
rigido derivado do isoxazol 3,5-dissubstituido afetam suas propriedades mesomorficas e
a viabilidade para formacdo de monocamadas automontadas em superficie de 6xido de
silicio para aplicacdo em dispositivos eletrénicos.

Nicleo Rigido

,______
’
’
=z
\_O
N
S
-

4
S [ Espacador

Cauda

-
-
-
_———
-

E froCtan i i oot Eysr e %govokj/g i
: : : : OH Br :
: ! ! OO N

Figura 9. Morfologia dos compostos alvo e suas variagdes na cauda, nicleo rigido, espagador e cabega.

Sao objetivos especificos deste trabalho:

e A sintese das moléculas que contém o nucleo rigido 3,5-difenilisoxazol e 5-
alquil-3-fenilisoxazol, variando a cauda (n = 8, 10, 12), espacador (m = 8,
10, 11) e o grupo polar (Figura 9);

e Estudo das propriedades mesomorficas por analise de Calorimetria
Diferencial de Varredura (DSC), Andlise Termogravimétrica (TGA),
Microscopia Optica de luz polarizada (MOLP), Difracéo de raios X (DRX),
IV, simulagdo computacional;

e Estudo da deposicdo dos compostos anfifilicos sintetizados sobre 6xido de
silicio crescido termicamente sobre silicio do tipo p por analise de

elipsometria e microscopia optica.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. SINTESE DOS COMPOSTOS ANFIFILICOS CONTENDO O NUCLEO
RIGIDO 3,5-DIFENILISOXAZOL

“Synthesis must always be carried out by plan, and the synthetic frontier
can be defined only in terms of the degree to which realistic planning is

possible, utilizing all of the intellectual and physical tools available . 44

4.1.1. Estratégia de Sintese

A rota sintética utilizada neste trabalho consiste em metodologias classicas aplicadas
a sintese organica. A escolha dessa metodologia foi feita com base em estudos
preliminares®>#>4 e as estruturas foram planejadas de forma a avaliar como possiveis
variacGes sintéticas na porcdo molecular que contém a cauda influenciam no

comportamento térmico das moléculas finais.

A estratégia de sintese das moléculas anfifilicas foi planejada de modo linear através
da sintese sequencial das moléculas. A rota sintética utilizada pode ser dividida em duas
partes: 1. a construcdo do nucleo rigido conectado a cauda; 2. derivatizacdo dos

espacgadores e grupos polares.

A primeira parte da sintese teve como objetivo a preparacdo dos intermediarios
avancados 3,5-difenilisoxazol contendo a funcéo fenol 12. O Esquema 3 exemplifica a

estratégia geral adotada para preparacao desses intermediérios.

Essa rota sintética possui cinco etapas reacionais. A primeiro passo consiste na O-
alquilacdo do p-hidroxibenzaldeido (1), seguido da condensagdo com hidroxilamina para
formacdo dos compostos 4a-e. Logo apds, a etapa 3, consiste no ponto chave da rota
sintética, pois ha a formacéao do heterociclo isoxazolina 3,5-dissubstituido. Essa sintese é

realizada atraves de um protocolo de cicloadigdo [3+2] 1,3-dipolar, com a geracéo da

d A estratégia de sintese adotada para a sintese dos intermediarios com duas caudas é similar aquela
introduzida no Esquema 3, partindo do 3,4-(dihidroxi)benzaldeido (7) para obtencdo do intermediario
avangado contendo funcéo fenol 14.
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especie 1,3-dipolar (6xido de nitrila) in situ pela oxidacdo das oximas 4a-e e producéo de

espécies do tipo éxido de nitrila. O dipolardfilo dessa reagdo é o 4-terc-butoxiestireno (5).

Esquema 3. Rota sintética linear em cinco etapas para o intermediario avancado contendo a funcéo fenol 12.

(o) Etapa 1: (o}

Alquilagéo
/©)J\H radreese /©)J\H
HO 1T CiHaniBr y, .c.0 3a-e
2
Etapa 2:

NH,OH Condensacao

J\,VOH
N Etapa 3:

/@)I\H Cicloadigao [3+2]
e
4a-e “
H2n+1Cn0 /\©\ t
O'Bu H2n+1Cn0

NCS/HCI

MnO, | Etapa 4:
Oxidacéo

Etapa 5:
Desprotecao
-

CH3COOH / HBr
H2n+1Cn0

Na etapa 4 € realizada a oxidacgdo da isoxazolina a isoxazol, utilizando como agente
oxidante o didxido de manganés (MnQy). Posteriormente, na etapa 5, ocorre a desprotecao
do grupo fenol em meio acido e formacao dos intermediarios 12a-d. Os resultados da
sintese e caracterizacdo desses intermediarios serdo discutidos na préxima secao,
enquanto a obtengdo das moléculas anfifilicas sera apresentada e discutida em secGes

especificas.

4.1.2. Preparacdo e estudo dos Intermediarios Avancados Contendo o Anel
3,5-difenilisoxazol 12a-d e 14

Conforme o Esquema 4, a rota iniciou com a prepara¢do das oximas 4a-d, através da
alquilacdo do 4-hidroxibenzaldeido (1). A excecdo do 4-anisaldeido (3e), obtido
comercialmente, os demais derivados de aldeido foram produzidos a partir do 4-
hidroxibenzaldeido (1) através de uma reacdo de eterificacdo tipo Williamson com
diferentes n-bromoalcanos 2a-d, utilizando carbonato de potassio e acetonitrila®®3°. Os
compostos 3a-d foram obtidos com rendimentos de razoaveis a 6timos (55 — 93 %),

observando uma diminuigdo com o uso do substrato ramificado 2d (55 %).
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Esquema 4. Sintese dos derivados de oxima 4a-e e seus rendimentos por etapa.

J\,\,OH
0 N
K2C03 NHZOH HCI, EtOH |
H *+ RBr H
CH3CN NaOAc, HZO
HO 1 2a-d refluxo, 72 h refluxo, 1 h E>Z
4-hidroxibenzaldeido 3a:85 % 4a: 89 %
3b: 90 % 4b: 86 %
3¢c:93 % 4c: 90 %
. 0, . 0,
a:R = CgHyy 3d: 55 % :g: ggo//u
b:R = C10H21 : (]
c:R= C12H25
dR= CH2CH(CQH5)C4H9
e:R= CH3

Na etapa seguinte, a reacdo de condensacéo entre os aldeidos 3a-e e a hidroxilamina
levou a producdo das benzaldoximas 4a-e com bons rendimentos, entre 67 e 90 %

(Esquema 4).

A reacdo de condensacdo pode gerar dois estereoisomeros (E- e Z-benzaldoximas),
de acordo com 0 mecanismo apresentado na Figura 10 e Figura 11. O primeiro passo da
reacao consiste na liberacdo da espécie nucleofilica (hidroxilamina, NH2OH) pela reacdo
do cloridrato de hidroxilamina (NH2OH.HCI) e o acetato de sodio (CH3COONa ou
AcONa) (Figura 10 a.). E nessa etapa também que é gerado o acido acético (AcOH), que
possui importante papel na cinética da reagdo, auxiliando na transferéncia de prétons entre
as espécies envolvidas. A acidez tem um papel importante nessa reacdo, de acordo com a
constante de acidez (pKa) do acido acético, o sistema formado mantém o pH na faixa de
4a5s.

As reacdes de condensacdo entre grupos carbonilicos e derivados de nitrogénio
podem ser compreendidas em um mecanismo de duas etapas: adicdo do nucledfilo e
eliminacdo de 4gua. Na Figura 10 b. é exibido um possivel mecanismo para reacdo de
condensagao, baseado em estudos cinéticos propostos na literatura*’—°, na primeira etapa
ocorre a adi¢do de nitrogénio ao aldeido através de uma catélise acida geral ou especifica
e formacdo da espécie idnica A, desprotonada para formacdo da espécie tetraédrica
carbinolamina B. Nas condi¢des de pH reacional, a disponibilidade do par de elétrons do
grupo amino é reduzida, em condic¢des de pH acima de 4 essa etapa ocorre através de

rapidos equilibrios quimicos com transferéncia de protons.

A etapa de eliminacdo de &gua é a etapa que define a estereoisomeria da oxima D,
nela ocorre a desidratacdo espontanea do tipo amino alcool B, catalisada pelo &cido
acetico, seguido de mais um equilibrio para a desprotonagdo do grupo do tipo iminio C e
producédo da oxima final D (Figura 10 c.).
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NH,OH.HCI + AcONa <=——— NH,OH + AcOH + NaCl

[AcOH AcO™ + H* pKa=4,6]
b.
- /\ '.'.OH
Etapa | )OL H* - ACOH
R™ {H R H R H
* NHOH NHOH
IR 2
> NH,OH Y B
U oac
C.
OH/\ SIS
Etapa Il 3 H-OAc NOH - AcOH NOH
B
R H - H,0 R”"H R ~H
C.'NHOH c D

Figura 10. Mecanismo da reacdo de condensacdo: a. Reagdo do cloridrato de hidroxilamina com acetato de sddio.
b. Mecanismo da etapa de adi¢do do nucleofilo (R: arila ou alquila). c. Mecanismo de eliminagdo de agua.

Na Figura 11, sdo apresentadas as projecGes de Newman de dois possiveis rotdmeros
(B1 e B2) e 0o mecanismo de formag&o dos isdmeros Z e E, respectivamente. Através do
alinhamento antiperiplanar entre o par de elétrons isolados da amina e a hidroxila do
grupo alcool, ocorre a formacdo da ligacdo C=N e expulsdo de agua com auxilio de

catalise acida.

De um modo geral, a formacdo do isbmero Z é mais lenta que a do isbmero E. Além
disso, os estereoisdmeros E- e Z-oximas podem converter-se entre si através de um
equilibrio tautomérico dependente da acidez>*%. Para as benzaldoximas, em meio neutro
ou fracamente acido, a isomerizacdo é deslocada no sentido de formacdo do isdbmero E,
enquanto o isdbmero Z pode ser obtido em um meio fortemente &cido, através da

protonacdo do isdbmero E.

B1 B2
n - HO. N i _OH

H ) R O N H ) R H20 N

—= I — I

H oy - AcOH R™ H HO b -AcOH R™ H
. ’) |Isdmero Z . ’) |Isbmero E
1OH *OH

~ ~
AcO—-H AcO-H

Figura 11. Proje¢do de Newman das possiveis estruturas da etapa de desidratacéo (B1 e B2) e seus respectivos
produtos isoméricos E e Z.
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Nos espectros de RMN de tH deste trabalho, realizados em cloroférmio deuterado
(CDClz), observou-se uma propor¢do, em média, de 8:1 entre os isdmeros E/Z. Essa
propor¢do é equivalente a encontrada na literatura por métodos similares para 4-
metoxibenzaldoxima e, segundo O’Ferrall e O’Brien®, reflete na constante de equilibrio
da reacdo de isomerizacdo nesse meio reacional. Para o composto 4e, por exemplo, a
constante de isomerizagéo foi determinada por espectroscopia de RMN de *H, revelando
um valor de K de aproximadamente 8,25 (Figura 12)°.

— E-oxima
HO. - .
|N y-OH
K =825 | .
. — 7
/@/LHa - . /@/LHb Z-oxima
Hb HaCO HaCO
4e (2) de (E)
_ Z-oxima E-oxima
=
SRIRTS FLEEET
F—r-:ﬁ—-:\ F.—;'\ to_({_)‘rtoc?&o_«‘:_m
Ha

7.98
7.97
7.97
~7.96
7.95
7.94

M

T T T T Y T T T
7.85 7.75 7.65 7.55 7.45 7.35 7.25 715 7.05
Deslocamento quimico (ppm)

0.99] rﬁ

027{ ; a7

0124 C—— 730

228*{ E
—

—200~{

T

T T T
8.25 8.15 8.05 7.95

T T
6.95 6.85

Figura 12. Reagdo de isomerizagao entre os esterecisdmeros 4e (Z) e 4e (E) e a ampliagdo do espectro de RMN de
1H do composto 4e (400 MHz, em CDCls, 25 °C).
A etapa seguinte da rota sintética consistiu na preparacdo do heterociclo isoxazolina.

O Esquema 5 exibe o protocolo aplicado para reacdo de cicloadicao [3+2] 1,3-dipolar.
Para as isoxazolinas 6a-e foi utilizado o 4-terc-butoxiestireno (5) como dipolaréfilo e as
oximas 4a-e como precursores da espécie 1,3-dipolar?’*245, De modo geral, a reacdo
ocorre em duas etapas, iniciando com a cloragéo das benzaldoximas 4a-e com sistema
NCS/HCI, em THF, seguido da geracéo in situ da espécie 1,3-dipolar (6xido de nitrila)
com auxilio de uma base (trietilamina, TEA). Os rendimentos variaram de 42 a 54 % e as
estruturas foram confirmadas por anélise de RMN de *H, 13C e ponto de fusé&o.

¢ A proporc¢do dos estereoisdmeros foi determinada através da razdo das integrais relativas a cada um dos
isbmeros, tomando como referéncia o hidrogénio Ha para o isdmero Z e Hb para o isdbmero E.
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Esquema 5. Sintese dos derivados de isoxazolina 6a-e e seus rendimentos por etapa.

OH
N+ i. NCS, THF, o) t a: R = CgHyy
| HCleat, 25 °C, 1 h OBU bR = CyoHa
H > c:R= C12H25
o i /\©\ dR= CH,CH(C2H5)Cy4Hg
R . ; el
da-e O'Bu RO 6a: 51 % e:R=CHs;
5 6b: 43 %
6c:42 %
TEA,0-25°C,1h 6d: 54 %
6e: 42 %

A formacdo do anel 3,5-difenilisoxazol é uma etapa chave na rota sintética para
obtencdo do nucleo rigido. A Figura 13 exibe o espectro de RMN de 'H da isoxazolina
6b. A confirmacdo da obtencdo do regioisémero 3,5-dissubstituido ocorre pelo
deslocamento quimicos dos sinais referentes ao anel heterociclo. S&o trés sinais de
multiplicidade dd (duplo dubleto), atribuidos aos hidrogénios identificados como Ha, Hb
e Hc. O hidrogénio Ha, ligado ao carbono 5, aparece com deslocamento quimico igual a
5,6 ppm e constantes de acoplamento 3Jians = 8,5 Hz e 3J¢s = 10,8 Hz, relativas ao
acoplamento entre o Ha e os hidrogénios Hb e Hc, respectivamente. Ligados ao carbono
4 do anel isoxazolina, os hidrogénios Hb e Hc, aparecem com deslocamento quimico
igual a 3,71 e 3,32 ppm, respectivamente. O Hb apresenta constante de acoplamento 3Jirans

=8,5 Hz e 2Jgem = 16,6 Hz, enquanto o Hc apresenta 3Jcis = 10,8 Hz € 2Jgem = 16,6 Hz38:5253,

©NOo~
oy ©m=o
e R R e N Moo~
v T oo
! I
i

5.80 570 5.60 5.50 37 36 35 34 33
Deslocamento quimico (ppm) Deslocamento quimico (ppm)

8.0 7.5 70 6.5 6.0 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 0.0
Deslocamento quimico (ppm)

Figura 13. Espectro de RMN de *H (300 MHz, em CDCls, 25 °C) do composto 6b.
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N&o foram observados os sinais referentes a formacdo do isdmero 3,4-
dissubstituido, se houvesse a presenca desse anel seria possivel observar no espectro de
RMN de *H o surgimento de um duplo dubleto referente ao hidrogénio ligado ao carbono-
4 em 4,5 ppm e dois duplos dubletos préximos a 5,8 ppm, atribuidos aos hidrogénios

ligados ao carbono-5°2,

Isémero 3,5-dissubstituido Isémero 3,4-dissubstituido
4,5 ppm
Hp H. 5,6 ppm He Hp
—— ~0 — O ~58ppm
~3,5 ppm
He R R H,

Figura 14. Deslocamentos quimicos dos hidrogénios diasterotopicos dos isdbmeros 3,4 e 3,5-dissubstituido.

Além disso, através do difratograma obtido do monocristal da isoxazolina 6a
também foi possivel observar apenas o isdbmero 3,5 (Figura 15). Do ponto de vista
planejamento de estruturas anisométricas, o anel isoxazolina apresenta como
desvantagem a presenca de dois carbonos com hibridizacdo sp3, que ocasionam uma
distorcdo do grupo rigido, diminuindo sua anisometria’. Apds a sintese do composto 6a,
foi possivel a obtengdo de um monocristal, pela recristalizacdo lenta do composto em
etanol e sua anélise por difracdo de raio X.

Na Figura 15 a. é apresentada a estrutura tridimensional do composto 6a na fase
cristalina>. Observa-se que o plano médio do anel isoxazolina (composto pelos atomos
N1, 02, C7, C8, C9) é praticamente coplanar com o anel aromaético ligado a posicao 3 do
anel isoxazolina (C10-C15), com um angulo diedro de aproximadamente 2,83 °. Por outro
lado, o anel aromatico ligado a posicdo 5 do anel isoxazolina (C1-C6) é quase

perpendicular ao heterociclo, com um angulo diedro de 85,49 °.

fDo ponto de vista da preparagdo de materiais com propriedades mesomarficas, moléculas contendo o anel
isoxazolina na composicdo do niicleo mesogénico estdo presentes em diversos trabalhos?”219%.110 De modo
geral, a presenca dos carbonos com hibridizacéo sp?® ndo sdo determinantes na supressdo do comportamento
mesomorfico, mas podem refletir, principalmente, nas faixas de existéncia das mesofases.
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Figura 15. a. Representacdo ORTEP da molécula 6a, com elipsoides térmicos a 40 % (hidrogénios estdo omitidos
para facilitar a visualizacdo); b. Representacdo das interages do tipo ligagdo de hidrogénio intermoleculares entre
0s compostos do monocristal.

Além disso, na estrutura cristalina (Figura 15 b.), observa-se que as moléculas
conectam-se entre si através de ligagGes de hidrogénio néo classicas (do tipo C—H---0)>.
Essas ligacdes ocorrem através de dois pares de doadores e aceptores de hidrogénio (D e
A), compondo uma estrutura dimérica. Na Tabela 2 sdo apresentados os parametros
geomeétricos dessa interacdo. Na interagdo C26-H26B--O2 observa-se uma distancia de
2,56 A entre H26B--02 e um angulo D-H--A de 154 °, enquanto na interagio C15—
H15---0O1 a distancia H15---O1 é de 2,61 A e 0 angulo D-H--A de 172 °.

Tabela 2. Geometria da interacdo de hidrogénio.

D-H-A D-H (A) H--A (A) DA (A) D-H--A (°)
C26-H26B--02! 0,98 ‘ 2,56 ‘ 3,4652 (14) ‘ 154
C15-H15---01" 0,95 ‘ 2,61 ‘ 3.5542 (12) ‘ 173

Cadigos de simetria: (i) -x + 3; -y + 2; -z; (ii) -x + 3; -y + 1; -z.

Além do preparo das isoxazolinas com apenas uma cauda alquilica, foi avaliado
também o efeito do aumento do volume da porgdo apolar. A isoxazolina 15 foi sintetizada

através de um protocolo similar ao aplicado nos compostos com uma cauda. Conforme o
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Esquema 6, a primeira etapa consistiu na eterificagio do derivado do 3,4-
(dihidroxi)benzaldeido (7) com bromodecano (2b) para a obtengdo do composto 8. A
segunda etapa consistiu na oximagao do composto 8, seguido da cicloadi¢do com 4-terc-

butoxiestireno (5), gerando o composto 10 em 48 % de rendimento®.

Esquema 6. Sintese do derivado de isoxazolina 10 e seus rendimentos por etapa.

(6] (0] NOH
K,CO3 NH,OH.HCI, EtOH
Ho H + o2rBr ————— RO y—RO H
CH3CN, NaOAc, H,0O
HO 2b refluxo, 72 h RO refluxo, 1 h R'O
7 8:57 % 9:87 %

3,4-(dihidroxi)benzaldeido

i. NCS, THF,
HClgat, 25 °C, 1 h

iii. /\@\ ]
R' = CqoHz; 0'Bu

5
TEA,0-25°C,1h

Com a obtencdo dos derivados contendo o grupo 3,5-difenilisoxazolina, a proxima
etapa da rota sintética consistiu na oxidacdo das isoxazolinas 6a-d e 10 aos respectivos
isoxazdis 11a-d e 13, em 6timos rendimentos (82 — 95 %), utilizando MnO. como agente
oxidante. e, ap0s a e seguido da desprotecdo em meio acido para formacéo dos derivados
de fenol 12a-d e 14 (80 — 99 %), conforme o Esquema 7.

Esquema 7. Sintese dos derivados de fenol 12a-d e 14 e seus respectivos rendimentos por etapa.

MnO, o HBr, CH3COOH o
6a-d [ t _—
C7Hg, refluxo, oBu CH30H, refluxo, OH
Dean-Stark 12 h
12 h 11a: 90 % 12a: 88 %
RO 11b: 91 % RO 12b: 99 %
11c: 95 % 12¢: 95 %
11d: 90 % 12d: 80 %
MnO, HBr, CH;COOH
10 — oBu — _ _ ~
C7Hg, refluxo, CH3OH, refluxo, .
Dean-Stark 12 h
12h
R'O
aR= CSH17
b:R = C10H21
c.R= C12H25
d:R= CHch(CzH5)C4Hg
R' = CyoH24

9 Rendimento referente apenas a Ultima etapa.
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Em comparacdo ao anel isoxazolina, o heterociclo isoxazol apresenta uma maior
anisometria, 0 que tem consequéncias no empacotamento da fase cristalina e nos pontos
de fusdo (PF) dos compostos. A Tabela 3 exibe os pontos de fusdo dos intermediarios
contendo o anel isoxazolina (6a-d e10) e isoxazol (11a-d e 13). A oxidacdo do anel
isoxazolina a isoxazol ocasiona 0 aumento do ponto de fuséo para os derivados com uma
cauda alquilica. Por exemplo, o composto derivado de isoxazol 11a tem um acréscimo do

PF de cerca de 30 °C em comparacao a seu precursor 6a.

A presenca de grupo ramificado na porcao apolar, como o caso do composto 6d, tem
como consequéncia a reducédo do PF (Tabela 3, linha 4). Comparando os compostos 6a e
6d (que possuem mesma massa molecular), observa-se uma reducédo de aproximadamente
13 °C no PF. O mesmo efeito é observado entre seus respectivos derivados, contendo anel
isoxazol, 11a e 11d. Enquanto o composto 11a apresenta um PF de 94-95 °C, o composto
11d apresenta um PF de 59-60 °C. Uma reducdo de aproximadamente 34 °C em virtude

da presenca da ramificacgéo.

De fato, o0 volume da porgdo apolar tem um forte impacto no comportamento térmico
desses intermediarios. Ao analisar o efeito da insercdo de uma segunda cauda ao
intermediario contendo anel isoxazolina (composto 10, PF = 65 °C, Tabela 3, linha 5),
observa-se um PF muito proximo ao intermediario 6b (PF = 61-63 °C, Tabela 3, linha 2).
Ap0s a oxidacdo, ndo ha mudanca significativa do ponto de fusdo do composto 13 (PF =
62-65 °C) em relacdo a seu precursor 10, demonstrando a importancia do volume

molecular da por¢do apolar no empacotamento molecular.
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Tabela 3. Pontos de fusdo dos compostos contendo anel isoxazolina 6a-d e 10 e compostos contendo anel isoxazol 11a-
del3.

PF PF
Compostos . Compostos .
°C) °C)
15O -
| O'Bu | / O'Bu
O 62-64 O 94-95
6a 11a
CgH170 CgHy70
15O <o
| OBu | / O'Bu
61-63 93-95
6b 11b
C1oH210 CyoH210
-0 -0
o O ol8u ) O OBu 9496
68
6c 11c
C12H250 C12H250
-0
-0, N
N O 0'Bu | O'Bu
49-50 59-60
6d 1
C4Hg(CoHs5)CoH30 C4Hg(CoH5)CoH30
62-65

Embora o aumento do volume da cauda apolar, seja por inser¢do de uma ramificacao
ou uma segunda cadeia, custe a eficiéncia do empacotamento molecular, esse mesmo

efeito contribui para facilitar a solubilidade dessas substancias.

A desprotecdo em meio &cido do grupo fenol e producédo dos intermediarios 12a-d e
14 foi apresentada no Esquema 7. Os compostos 12a-d e 14 sdo importantes
intermediarios, pois ja contém a cauda e o nucleo rigido planejados para as moléculas

alvo e a partir deles é possivel ser realizada a derivatizacdo aos compostos anfifilicos.
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4.1.3. Sintese dos Compostos Anfifilicos Contendo a Funcéo Alcool 16a-d e
17

Os compostos anfifilicos contendo a funcdo alcool 16a-d foram obtidos pela
eterificacdo dos compostos 12a-d, utilizando como substrato 11-bromoundecanol (15),
com rendimentos variando de 51 a 68 % (Esquema 8). A purificacdo desses materiais foi
feita através de extracdo em fase liquida e posterior recristalizacdo em etanol. Os
compostos anfifilicos contendo a fungéo alcool 16a-c, de modo geral, apresentaram uma

baixa solubilidade em solventes polares.

Esquema 8. Sintese dos compostos anfifilicos derivados de alcool contendo ndcleo rigido 3,5-difenilisoxazol
16a-d.

KOH
+ BrCyyH)OH ——
CH3CN, refluxo,

15 24 h

16a: R = CgH47; 68 %

16b: R = C1oHz1; 51 %

16c: R = Cq3Hzs5; 60 %

16d: R = CH,CH(C2H5)C4Hg; 55 %

RO

Os quatro compostos anfifilicos contendo a funcdo alcool 16a-d apresentaram
comportamento mesomdrfico, o qual serd discutido na secdo 4.3 (pagina 62), e suas

estruturas foram confirmadas por RMN de H e 13C.

Na Figura 16 esta o espectro de RMN de *H do composto 16¢, em destaque, em 6,64
ppm esta o singleto referente ao hidrogénio do anel isoxazol, assinalado como Ha. Em
4,02 ppm esté o tripleto (3J = 6,4 Hz) referente ao conjunto de 4 hidrogénios metilénicos
(2 Hb + 2 Hc), confirmando a presenca de éteres derivados de arila, em concordancia
com dados de sistemas similares encontrados na literatura?”3l. Os hidrogénios
metilénicos vizinhos a funcdo alcool, assinalados como Hd, aparecem em deslocamento

quimico inferior (3,64 ppm), como um tripleto com 3J = 6,5 Hz.
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Figura 16. Espectro de RMN de tH do composto 16¢ (300 MHz, em CDCls, 40 °C).

Uma metodologia similar de sintese foi adotada para preparacdo do composto
anfifilico de duas caudas contendo a funcdo alcool 17 (Esquema 9). Através da
eterificacdo do composto 14 com o substrato 15, o composto 17 foi obtido com 58 % de
rendimento.

Esquema 9. Sintese do composto anfifilico derivado de alcool contendo nucleo rigido 3,5-difenilisoxazol 17.

KOH
_ >
R'O

CH3CN, refluxo,
24 h

+ BI’C11H220H

15

R"= CyqH21

A presenca de duas caudas no composto 17 agrega caracteristicas importantes ao
material final. Devido ao grande volume imposto por esses grupos, 0 composto 17 e seus
precursores mostraram uma solubilidade relativamente maior em solventes organicos
polares quando comparado aos substratos com apenas uma cauda, Como 0S CoOmpostos
16a-c. Embora essa mudanca facilite a manipulacdo do composto em reagdes quimicas e
procedimentos em solucgéo, essa mesmo fator acaba dificultando o empacotamento do

composto em fase condensada, suprimindo o comportamento mesomdrfico. As
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propriedades térmicas do composto 17 serdo discutidas em conjunto com 0s outros

produtos finais na secdo 4.3, pagina 62.

4.1.4. Sintese dos Compostos Bromados 19a-b e 21

Os compostos bromados 19a-b e 21 foram sintetizados a partir dos compostos
fenolicos 12a-b e 12c através da eterificacdo com 1,10-dibromodecano (18) e 1,8-
dibromooctano (20), respectivamente (Esquema 10). Com o objetivo de evitar a
substituicdo dos dois grupos abandonadores do substrato do tipo dibromoalcano, foi
utilizado uma proporcéo de 1:3 entre o nucledfilo e substrato. Os rendimentos obtidos
foram de 50 a 53 %

Esquema 10. Sintese dos compostos anfifilicos derivados de bromo contendo ntcleo rigido 3,5-difenilisoxazol

19a-b e 21.
N—© K,CO °
OH 23 OC1oH20B
/ O * BrCiHpBr — fort20=t
CH3CN, refluxo,
12a-b 18 72h 19a: R = CgHq7; 51 %
RO RO 19b: R = C4oH2¢; 53 %
_0
N OH KoCO3
J + BrCeHBr — >
CH3CN, refluxo,
12¢ 20 72h

RO

Na Figura 17, através da analise do espectro de RMN de *H do composto 21 é possivel

confirmar a formac&o do produto desejado, sem a presenca do subproduto dissubstituido.
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Figura 17. Espectro de RMN de *H do composto 21 (400 MHz, em CDCls, 40 °C).
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Os compostos a 19a-b e 21 apresentaram comportamento mesomorfico, o qual seréd

discutido na se¢do 4.3 (pagina 62).

4.1.5. Sintese dos Derivados de Glicerol 24 e 25

A sintese do composto 24 foi realizada de dois modos: o primeiro por uma
metodologia convergente (Esquema 11), similar a adotada por Kautz e colaboradoes na
sintese de mondmeros liquido cristalinos derivados do glicerol®®; e o segundo através de

uma metodologia linear (Esquema 12).

Para a metodologia convergente, foi preparado o composto 23 através da reacao de
eterificacdo entre o substrato 1,10-dibromodecano (18) e o DL-1,2-isopropilidenoglicerol
(22, também conhecido como solketal) em solucdo aquosa de NaOH em 50 % (m/m),
utilizando um catalisador de transferéncia de fase (TBAB, brometo de
tetrabultilamonio)®®*’, conforme demonstrado no Esquema 11. ApGs extragdo por coluna
cromatografica, foi obtido um liquido transparente, viscoso e com odor caracteristico de
haloalcano. Procedeu-se com a caracterizacdo espectroscopica por RMN de *H e 13C e 0
produto 23 foi confirmado com rendimento de 62 %.

A segunda etapa dessa metodologia consistiu na utilizacdo do substrato 23 como
espécie eletrofilica em uma segunda reacdo de substituicdo, dessa vez utilizan;do o

composto 12a como nucledfilo, carbonato de potassio (K2COz) como base e acetonitrila
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como solvente. Apos 48 h de refluxo, seguido do procedimento de extracdo, 0 composto
24 foi obtido com 72 % de rendimento (rendimento referente a Gltima etapa, Esquema
11).

Esquema 11. Sintese dos compostos 23 e 24.

A e
_—
BrC1OH20Br + H\/ NaOH(aq) 50 % BrC-]oHQO/O o

18 OH 60 °C, 48 h 23:62 %

1,2-isopropiidenoglicerol
22

KzCOg O

CH3CN, refluxo
48 h

o—$
24:R = C3H17; 72 %

RO

Para a metodologia linear de obtencdo do composto 24, apresentado no Esquema 12,
utilizou-se como estratégia a reacdo de substituicdo nucleofilica ao composto bromado
19a com o D,L-1,2-isopropilidenoglicerol (22). O procedimento aplicado nesse caso é
similar ao descrito para o composto 23, utilizando uma solucdo aquosa de NaOH 50 %
(m/m) e TBAB, obtendo o produto 24, purificado, com rendimento de 58 %.

Esquema 12. Sintese do composto 24 a partir do 19a.

NaOH,q (50 %)

O \
OH 22 TBAB, 80 °C,
CgH470 N
N,O

Durante o tratamento do composto 24 pela metodologia linear, observou-se a presenca
de um subproduto. Na Figura 18 ¢é apresentado parte do espectro de RMN de *H da reacao
antes da purificacdo. Nessa figura séo destacados os sinais referentes ao grupo da cabeca
molecular. Observa-se a presenta de dois conjuntos, um referente a um grupo do tipo
alceno (24*) e outro ao anel do tipo dioxolano (24), numa proporc¢éo de aproximadamente

1:10, respectivamente.
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Figura 18. Ampliagdo do espectro de RMN de *H (400 MHz, em CDCls, 30 °C) do composto 24 com a presenca
do subproduto 24* (em destaque os sinais referentes a cabega de cada molécula).

As reacOes de substituicdo nucleofilica bimolecular (Sn2) e eliminacdo (E2) séo
competitivas entre si. O Esquema 13 apresenta as condic¢des reacionais para formacao dos
produtos 24 (produto de substituicdo Sn2) e 24* (produto de eliminagédo, E2). Em meio
polar prético, em condicdes alcalinas e com aquecimento, é possivel favorecer a reagdo
de eliminacdo. Nas condicBes reacionais aplicadas para obtencdo do composto 24
(Esquema 12), a utilizacdo de um excesso de 10 vezes de solketal (22) em relacdo ao
composto bromado 19a é garantiu a formacao preferencial de 1:10 do composto 24 frente
ao subproduto 24*.

Esquema 13. Formacédo do produto de substituicdo 24 e do produto de eliminagéo 24*.

o
(o]
22 R/\/\/\/\/\/om//\/
NaOH,q (50 %)
o~~~ BT TBAB 24 (produto de substitui¢do, Sy2)
R A +
19a R MM X

24* (produto de eliminacéo, E2)
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A fim de purificar a reacéo, realizou-se uma extracao por soxhlet, utilizando hexano
como solvente. A Figura 19 apresenta o espectro de RMN de *H do composto 24*,
recuperado da solucdo de hexano, confirmando a presenca de uma ligacdo dupla na
cabeca molecular. Os sinais referentes aos hidrogénios Hd, He, Hf tem deslocamento
quimico igual a 5,82, 5,00 e 4,93 ppm, respectivamente. Esses trés sinais apresentam

multiplicidade tipica de grupos tipo alila.

Hb H Hd
-0 c
19— S
Hb
Hb' O He He
/\/M e
24+
Hb' ©
5,82 ppm
Hd, ddt,1 H 5,00 ppm 4,93 ppm

He,ddd,1H  Hf ddt, 1H

5.86 5.82 578 502 500 498 496 494 4092
Deslocamento quimico (ppm) Deslocamento quimico (ppm)
6,64 ppm 4,01 ppm,
Hé,s,1H Hb + Hb’, t, 4 H
2,05 ppm
Hc,m, 2 H
L__JL ‘ L U
T T T il 7 T T v
o - ©° o ) - o T o~ N
s h — -— f==] s -— hd o~ o
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 20 1.5 1.0 0.5 0.0

Deslocamento quimicb (ppm)

Figura 19. Espectro de RMN de *H (400 MHz, em CDCls, 40 °C) do composto 24* e ampliagdo.

A deteccdo do composto 24* indica que a reacdo de eliminacdo possui papel
importante de competitividade em relacdo a reacdo de substituicdo, podendo explicar o
baixo rendimento na produgéo do composto 23 (Esquema 11).

A fim de analisar a eficiéncia dos métodos convergente e linear de obtencdo do
composto 24 é necessario determinar o nivel de complexidade de cada estratégia. Rotas
sintéticas com um menor nivel de complexidade sdo preferiveis, pois economizam etapas

e reagentes. Para relacionar a eficiéncia e complexidade das rotas sintéticas alternativas,
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pode-se adotar dois parametros que permitem uma quantificacdo dos termos. Sao eles: o

nimero de etapas de cada método e o rendimento global®®°,

Através da andlise das rotas sintéticas linear e convergente da obtencdo do composto
24 (Figura 20), observa-se que apresentam pouca diferenca em termos de numero de
etapas. O nimero de etapas” de cada rota é o mesmo (7 etapas), sendo as etapas de | a
idénticas entre si. Para o calculo do rendimento global de cada método, considerou-se o
composto 1 (4-hidroxibenzaldeido) como material de partida comum aos dois casos. O
rendimento global do método linear foi calculado através da multiplicacdo dos sucessivos
rendimentos por etapa (de | a VII), obtendo-se um valor de 9,0 %. Para a determinacao
do rendimento do método convergente, considerou-se para o calculo a maior sequéncia
de reacdes sucessivas (I, 11, I, 1V, V, VII), multiplicando os rendimentos por etapa
(rendimento global 22 %). Através da comparacdo entre 0 numero de etapas e O
rendimento global dos métodos linear e convergente, 0 método convergente apresenta

uma vantagem devido ao maior rendimento global.

VI

18 + 22
62 %
Método 1 1I 111 v \% Vi
convergente 1+ 2a—>=3a—>4a + 5 6a 11a 12a + 23——>24
85 % 89 % 51 % 90 % 88 % 72 %
Método I 11 111 1A% \% VI Vi
linear 1 + 2a—>3a—>4a + 5 6a 11a 12a + 18 —>19a + 22— 24
85 % 89 % 51 % 90 % 88 % 51 % 58 %

Rendimento global

Método = 220%
convergente
Método = 90%

linear

Figura 20. Representacdo genérica das rotas sintéticas linear e convergente de obtencdo do composto 24 e seus
respectivos rendimentos por etapa e global.

Analisando as etapas de modo individual, no metodo linear, observa-se duas etapas
determinantes na redugdo do rendimento global (etapas 111 e VI, Figura 20). A etapa Il é
comum aos métodos linear e convergente e consiste na reacdo de cicloadi¢ao [3+2] 1,3-

dipolar e possui um rendimento de 51 %, em média, para 0 composto 6a. Enquanto isso,

h Cada etapa foi considerada como a realizagdo de uma reacdo quimica, envolvendo um procedimento de
escolha de reagentes iniciais até sua purificacdo. De modo simplificado, cada seta reacional € uma etapa.
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a etapa VI, do método linear, consiste na reacao de substitui¢do entre o derivado de fenol

12a e 0 1,10-dibromodecano (18), cujo rendimento é de 51 %.

A partir da hidrélise em meio acido composto 24 foi possivel obter o derivado de
glicerol 25, conforme apresentado no Esquema 14, seguindo o protocolo aplicado por
Dumoulin e colaboradores®. O composto 25 foi caracterizado através de técnicas

espectroscopicas e teve seu comportamento mesomorfico estudado por MOLP e DSC®.

Esquema 14. Sintese do composto 24.

~ 3
OC10H20\O O/K.
24:R = CgHyy
Acom

60 °C, 36 h

NE
|

; O OC1oH /‘( on
10120
% ~O0  OH

25:R = CgH47; 54 %

RO

4.1.6. Sintese do Derivado de Sal de Amonio 26

O derivado de sal de aménio foi sintetizado através da substituicdo nucleofilica
bimolecular entre 0 composto 19b e trietilamina, procedimento conhecido como reacéo
de Menshutkin®t. O protocolo utilizado é apresentado no Esquema 15. O composto 26
teve sua estrutura quimica confirmada por RMN de 'H e 3C, espectroscopia de
infravermelho (FTIR), andlise elementar e espectrometria de massas de alta resolugdo
(HRMS) e seu comportamento térmico foi estudado através de técnicas de DSC e
MOLP®,

Esquema 15. Sintese do composto anfifilico derivado de sal de aménio 26.

N~
A
RO =
O Br
(6]

19b: R = CgHy \
(C2oHs)sN

C,H50H, refluxo,
24 h

)0
ROO ’\/‘{_?_

26: R =CygH21; 40 % j
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4.1.7. Sintese do Composto Anfifilico Fosforado (27) e do Subproduto
Clorado (28)

Inicialmente, planejou-se sintetizar os derivados de fosfatidilcolina a partir dos
respectivos alcoois 16a-d e 17 de modo one-pot. O Esquema 16 exibe a primeira
estratégia testada para sintese dos derivados de fosfatidilcolina, baseada em uma
modificacdo dos procedimentos citados na literatura®?®. Partindo do composto 16c, 0
procedimento foi realizado em duas etapas: a primeira consistiu na adi¢do, gota a gota,
de uma solucao preparada pela dilui¢do a quente de 1 mmol do composto 16¢ e 0,15 mL
de trietilamina em 2,5 mL de THF anidro, a uma solu¢do de 1,5 mmol de POClzem 2,5
mL. Essa adicdo foi realizada em banho de gelo e sal e o consumo dos reagentes foi
acompanhado por CCD (Cromatografia em Camada Delgada). A segunda etapa consistiu
na adicdo de 1,1 mmol de cloreto de colina e mais 0,15 mL de trietilamina, seguida da
adicdo de 5 mL de agua. Apds extracdo, o material obtido foi analisado e caracterizado

como uma mistura complexa de produtos de dificil separacéo.
Esquema 16. Primeira tentativa da sintese dos compostos anfifilicos derivados de fosfatidilcolina 16**c-d.

OC41H220H POCI3 N(C2Hs)3

Etapa I: -
THF, 0 - 25 °C,
2h
RO
. % HOv\
Etapa II: 16*c-d + N*(CH3)3
cr
i. N(CoHs)sTHF, 0 - 25 °C, 2 h

\i. H,0, 25 °C, 12 h

0 o
c: R=CqyHys o O\P//O\/\N*‘/
d: R = CH,CH(C3,H5)Cy4Hg I} |

(0]

16**c-d
(mistura complexa)

Uma das principais dificuldades encontradas nessa estratégia foi na adi¢cdo do
composto 16c. Os derivados de alcool com cauda ndo ramificada 16a-c apresentam baixa
solubilidade em THF & frio, essa caracteristica dificultou a adi¢do do reagente 16¢. Dessa
forma, decidiu-se mudar o substrato, com o objetivo de compreender melhor a reagéo. O
composto 16d, com cauda ramificada, mostrou uma melhor solubilidade durante a adicdo,
porém, o resultado também n&o foi promissor, sendo obtido, novamente, uma mistura

complexa de dificil separacéo.
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Devido as dificuldades de trabalho da metodologia de sintese da fosfatidilcolina de
modo one-pot, partiu-se para outra estratégia. Dessa forma, decidiu-se avaliar a primeira
etapa da sintese separadamente, para obtencdo do derivado dihidrogenofosfato 27
(Esquema 17).

Esquema 17. Estudo da sintese do composto anfifilico derivado de dihidrogenofosfato 27. Procedimento
padrdo: 0,5 mmol de POCls, 0,25 mmol de 16d, 1,5 mmol de TEA, 11 mL de solvente, 20 mL de H2O.

i. 26q POCI; TEA, solvente, -0 N
T 24 h OC11H2,
1eq 16d >
ii. TEA, H,0, T», 27: X = OPO3H,
72 h RO 28: X = CI

Tabela 4. Resultados obtidos para otimizacéo da sintese do composto 26.
ENTRADA SOLVENTE T1(°C) T2(°C) RESULTADO

1 ‘ DMSO 0-25 0-25 Nao reagiu (16d)
2 | DMSsO 25 - N4o reagiu (16d)
3 | CHCl 0-25 0-25  Subproduto (28)
4 | CHLCI 40 40 Subproduto (28)
5 | Tolueno 40 40 Mistura (27 + 28)

Iniciou-se o estudo avaliando o solvente de reacdo e a temperatura da primeira e
segunda etapa. Para os testes, foi utilizado apenas o derivado de alcool 16d como
substrato. Na entrada 1 (Tabela 4) foi determinado que o solvente dimetilsulfoxido
(DMSO), embora dissolva complemente os reagentes, ndo foi um bom meio reacional,
pois apo6s purificacdo foi detectado apenas a presenca do material de partida 16d no bruto
reacional (Tabela 4).

Como o substrato derivado de alcool apresenta baixa nucleofilicidade, utilizou-se uma
base volumosa, a trietilamina (TEA), como ativador do eletréfilo de fosforo®. Além
disso, 0 aumento da temperatura, com a remocdo do banho de gelo, foi utilizado para
ativacdo térmica da reacdo. Desse modo, na entrada 2, avaliou-se a realizacdo do
protocolo em temperatura ambiente. Essa estratégia mostrou-se ineficaz, pois degradou o

reagente de fosforo rapidamente pela reagdo com DMSO®’.

Durante a aplicacdo da metodologia, alterando o solvente para diclorometano (entrada
3 e 4, Tabela 4), observou-se o consumo do material de partida 16d, que foi favorecido
com 0 aumento da temperatura de reacdo (entrada 4). O composto formado, porém, néo
corresponde ao produto fosforado previsto (27). O subproduto formado (28) foi
purificado e analisado por espectro de RMN de *H e 3P. O composto 28 nédo apresentou

sinal referente a 3P o que revelou a auséncia de fosforo no subproduto, além disso, no
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espectro de FTIR esta ausente a banda em 3400 cm™, referente ao grupo OH do alcool ou
mesmo do acido fosférico. Através do espectro de RMN de 'H, os deslocamentos
quimicos dos hidrogénios metilénicos vizinhos ao elemento X, pode-se notar evidéncias

que levam a ver que o composto 28 é um derivado de haloalcano.

Na Figura 21, estdo as ampliacdes dos espectros de RMN de *H dos compostos 16d
e 28, atribuido a um derivado de halogénio. Observa-se que os sinais dos hidrogénios
referentes aos metilenos dos grupos éter estdo presentes nos dois espectros ho mesmo
deslocamento quimico, em 4,0 ppm (Hb) e 3,9 ppm (Ha). Os hidrogénios referentes ao
metileno do alcool primario 16d (Figura 21, espectro superior) aparece como um tripleto
em 3,64 ppm, enquanto os hidrogénios vizinhos ao cloro do composto 28 (Figura 21,
espectro inferior) corresponde ao tripleto em 3,53 ppm*°8, A diferenca de deslocamento
quimico indica uma modificacdo no ambiente quimico, enquanto a multiplicidade

permanece constante (assim como a constante de acoplamento).

He

2Hb
Hb Ha 3,64 pom ™
J=6,6Hz
4,0 ppm 3,9 ppm N-C. SN R
J=65Hz J=58Hz ) O o7 > oM
O 2Hc‘/
C4Ha(C2HoHEHCD 16d
Her 2Ha
Hb Ha 3,53 ppm 2Hb -\
4,0 ppm 3,9 ppm J=6,7Hz

J=65Hz J=57Hz

9 g (e~
) O oHe
CaHs(CoHeHEH CP 2

\' 2Ha

4.10 4.00 3.90 3.80 3.70 3.60 3.50
Deslocamento Quimico (ppm)

Figura 21. Ampliacdo dos espectros de RMN de tH do composto 16d (superior) e 28 (inferior) e atribuicdes (400
MHz, em CDCl;s, 25 °C).

A cloracdo do composto 16d néo era esperada para esse tipo de substrato. O cloreto
de oxifosforila (POCI3) ndo é conhecido como um bom reagente de halogenacdo de
alcoois primérios. Ao contrério da reacdo de alcoois com SOCI», que leva a formacéo de
um derivado de haloalcano por uma reacgdo de substituicdo, a reacdo com POClIs, em
presenca de uma base volumosa (geralmente piridina), favorece a formacao de alcenos,
pela reacdo de eliminacdo®®. Além disso, POCIs ¢ utilizado para preparacio do reagente
de Vilsmeier’®™, De fato, existem poucos relatos desse reagente sendo utilizado na
sintese de haloalcanos a partir de alcoois. Um dos poucos encontrados, foi feito por

Burwell e colaboradores, em 195472, que utilizando sistema POCIs/Piridina em
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cloroformio, relatou a conversdo 1-feniletanol para (1-cloroetil)benzeno, com inversédo
do centro de assimetria, indicando um mecanismo do tipo Sn2. O composto 28 foi
analisado por RMN de *H e 3C, infravermelho (FTIR) e microscopia Optica de luz
polarizada (MOLP).

A Ultima modificacdo realizada na metodologia (entrada 5, Tabela 4) foi a utilizagédo
de um solvente de menor polaridade: tolueno. Essa modificacdo apresentou novas pistas
para a reatividade do &lcool 16d. O uso de tolueno a 40 °C levou a formagdo de uma
mistura de compostos observada por CCD. Apds o procedimento de extracdo em fase

liquida obteve-se um sélido amorfo, amarelo e de baixo ponto de fuséo.

O material foi analisado por RMN de 3P (Figura 22) revelando a presenga do
monoéster fosférico 27 (em 1,4 ppm) e de uma pequena quantidade, numa proporc¢ao de
1:10, do diéster 27* (em -11,2 ppm)®73. Através do espectro de RMN *H do material
também foi possivel encontrar sinais referentes ao subproduto 28 numa proporcéo de 1:5
(28:mistura 27/27*).

0

O

P'iu,
RO/ OR
OH

27

0

—1.4

~\"11OH
OH

RO
27

2 )

- o

40 35 30 25 20 15 10 5 0 -5 -10 -15 -20 -25 -30 -35 -40
Deslocamento Quimico (ppm)

Figura 22. Espectro de RMN de 3!P da mistura 27 e 27* e sua atribui¢do (162 MHz, em CDCls, 25 °C).

Com base nos dados obtidos, um possivel mecanismo para formacdo dos ésteres
fosforicos € apresentado na Figura 23. Na primeira etapa, ocorre a adi¢ao nucleofilica do
alcool 16d ao fosforo do cloreto de fosforila (POCIl3). Entéo a trietilamina (TEA) age
como uma base, removendo o hidrogénio acido do oxdnio e capturando o ion cloreto
através da formacdo e precipitacdo de cloreto de trietilaménio. O fosfodicloridrato
formado, posteriormente é hidrolisado em meio aquoso, formando o composto 27. A
formagéo do diéster 27* ¢é possivel atraves de um ataque nucleofilico de outro alcool a

derivado de fosfodicloridrato e posterior hidrdlise.
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|
H cl” \CI R c|
CI
% TEA.HCI
o. TEAH,0
RO~ Y O //
P~ R e
/ OH - /
HO ..
27 R/O\
Etapa 2
TEA/H,0
O~
/ \
27*

Figura 23. Proposta de mecanismo para a formac&o dos ésteres fosforicos 27 e 27*.

4.2. SINTESE DOS COMPOSTOS ANFIFILICOS CONTENDO O
NUCLEO RIGIDO 3-ALQUIL-5-FENILISOXAZOL

4.2.1. Preparacao do Intermediario Avancado 3-alquil-5-fenilisoxazolina 31

Com o objetivo de compreender como a modificacdo da anisometria e
polarizabilidade do nucleo rigido podem afetar o comportamento dos compostos
anfifilicos finais, foi planejada a sintese de um exemplar contendo como nucleo rigido o
grupo 3-alquil-5-fenilisoxazol e outro o 5-alquil-3-fenilisoxazol. Para preparacdo desses
compostos, seguiu-se uma metodologia similar a aplicada para a sintese dos

intermediarios 12a-d e 14 com algumas modificacdes, dependendo dos substratos.

Partindo do composto comercial 29, realizou-se uma reacdo de condensagdo com
hidroxilamina, produzindo a decanaloxima 30 com 6timo rendimento (95 %, Esquema
18). Apos caracterizacdo por RMN de tH e ponto de fusdo, o composto 30 foi submetido
a reacdo de cicloadi¢do com o composto 5. Conforme o Esquema 18, o procedimento de
cicloadicéo € similar ao utilizado para os derivados aromaticos de benzaldoxima 6a-e. A
estratégia se baseia em duas etapas: formacao da espécie cloroxima; formacao da espécie

1,3-dipolar (6xido de nitrila) e adi¢do do dipolar6filo®0-3245:46,
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Esquema 18. Estratégia de sintese do intermediario derivado de 3-alquil-5-fenilisoxazolina 31.
i. NCS, THF,

O NH,OH.HCI, EtOH NOH HCleat 25°C, 1h N-O ><

_— >

| >—< >—o

CQH‘]Q)J\H NaOAc, HZO, CgH»]g)'LH

.z
CoH
29 refluxo 1 h 30: 95 9 Z\QOJT e 31: 40 %

Decanal

TEA,0-25°C,1h

Para a formacdo da cloroxima adotou-se a estratégia proposta por Hansen e
colaboradores, utilizando um sistema com NCS (em propor¢éo estequiométrica) e HCI
PA (em quantidade catalitica) como agentes de cloragdo’®. Apds adicionar HCI a solugdo
do substrato 30 e NCS, em THF, observou-se uma rapida mudanca de coloragdo no meio
reacional para um azul intenso. Cabe ressaltar que quando o procedimento foi realizado
com os substratos 4a-e também se observa essa mudanca, embora a cor tenha se alterado
para verde. Segundo Hansen’, a alteracdo da cor para azul ou verde seria relativo a
formacéo de cloro gasoso durante a reacdo. A formacéo do cloro a partir da reacdo entre
NCS e acido cloridrico é demonstrada no Esquema 19.

Esquema 19. Formacéo do cloro a partir do NCS e 4cido cloridrico.
(6]

O
QN—CI + HCl ——> [:éN—H + Cly
o}

O
Com o objetivo de determinar a origem dessa mudanca de cor foi realizada uma

investigacdo a respeito da oxidacdo da oxima para cloroxima. Para essa andlise,
primeiramente realizou-se a adi¢cdo de HCI a uma solugédo contendo apenas NCS em THF.
Nesse caso nédo foi observada a alteragdo da cor para azul ou verde, apenas a formacao de
uma solucéo de cor levemente amarela, similar a solugdes de hipoclorito de sédio em
meio aquoso, logo a formacdo de cloro ndo é a responsavel pela cor azul ou verde. No
segundo caso, foi adicionado HCI a uma solucéo contendo apenas a oxima e THF e ndo
foi observada mudanga de cor. Dessa forma, conclui-se que a cor azul ou esverdeada tem

origem apenas quando o HCI, o NCS e a oxima estéo juntos na mesma solugéo.
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Na Figura 24 estdo as fotografias da etapa de cloracdo das oximas 30 e 4a, logo apds
a adicdo de HCI. Uma proposta de mecanismo é feita com base na observacdo
experimental e em dados da literatura™ 6. Nessa proposta, em uma primeira etapa, o cloro
(Cl2) formado pela reacdo entre NCS e HCI, sofre um ataque nucleofilico pela dupla

ligacdo da oxima I, formando a espécie carregada I1.

t (min): 0 90 min

Fotos:

Etapa 2A: a, b, c: R = Alquila (cor azul)
R H : Base d, e, f: R =Fenila (cor verde)
Cl
Il
o NOH
N2 -
Etapa 2B: N‘) H R)\CI
R H : Base v
Cl

Figura 24. Reacdo de cloracdo da oxima 30 (fotos de a até €); e 4a (fotos de f até j). Proposta de mecanismo de
reacéo de cloracdo das oximas (abaixo).

O ion Il (um iminio oxénio) pode reagir de duas formas, conforme representado na
Figura 24 através das Etapas 2A ou 2B. No mecanismo exposto na Etapa 2A, o ion 11 esta
em equilibrio com o derivado cloronitroso 111, a interconversdo entre os dois se da em
presenca de alguma base capaz de remover o hidrogénio &cido do grupo oxoénio (agua,
pKa = 15,7, ou succinimida, pKa = 14,7, por exemplo). O composto 111, cloronitroso, é
o responsavel pela cor observada na reacdo’®. Essa constatagdo corrobora com a diferenca
de cor entre o substrato aromatico 4a e alquilico 30. Enquanto o composto com mais
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insaturages possui uma cor verde, 0 composto com substituinte alquila apresenta uma
coloracédo azul indicando um efeito do tipo hipsocrémico. O equilibrio estabelecido entre
as especies 11 e 111 aos poucos desloca-se no sentido de 1, pois devido a instabilidade do

grupo nitroso, atraves da Etapa 2B, ocorre a formacéo da cloroxima IV.

A sintese de cristais liquidos contendo o grupo flexivel alquila na posic¢édo 3 do
anelisoxazol ndo serd objeto de andlise nesta tese. No entanto, a sua inicializacdo
possibilitou uma melhor compreensdo do mecanismo de reacdo de cicloadicdo sob

influéncia de diferentes, que sera explorado em trabalhos futuros.
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4.3. CARACERIZACAO TERMICA DOS COMPOSTOS ANFIFILICOS

4.3.1. Propriedades Mesomorficas

O estudo das propriedades mesomorficas dos compostos anfifilicos foi realizado
através da analise das texturas obtidas por microscopia otica de luz polarizada (MOLP),
calorimetria diferencial de varredura (DSC), de onde foram determinados os valores de
entalpia e entropia das transicOes e através da andlise de raio X, a qual possui uma se¢ao

prépria de discussédo neste trabalho.

Na Tabela 5 estéo os dados térmicos obtidos por DSC e MOLP dos compostos finais
derivados de bromo, &lcool e o composto 38 (sem presenca da cabeca polar). Observa-se
que a insercdo da cabeca polar modifica 0 comportamento térmico. Os cristais liquidos
contendo grupo terminal hidroxila apresentam temperaturas de clareamento (transicdo da
mesofase para o estado isotropico) menores do que o cristal liquido sem o grupo polar,
135,4 °C para o composto 16¢ e 148,9 °C para o 38. Porém, suas temperaturas de fusdo
(transigdo da fase cristal para o estado mesomorfico) sdo maiores em uma faixa de até
20,4 °C, sendo 120,4 °C para 16c e 104,0 °C para 38.

Analisando as entalpias de transicdo na fuséo, entre os compostos 38 e 16¢ (que
possuem comprimento molecular similares, 43,0 e 43,4 A, respectivamente), observa-se
que a insercdo da hidroxila ocasiona um aumento de 11,6 kJ/mol (AHss = 65,8 kJ/mol e
AHiec = 77,4 kd/mol). Esse efeito demonstra que as ligagdes de hidrogénio entre as
hidroxilas terminais sdo determinantes no empacotamento de fases cristalinas. Por
consequéncia, os cristais liquidos contendo grupo hidroxila apresentam transicdes

monotrdpicas do tipo Cr-CrX detectadas por DSC (Figura 25).
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Tabela 5. Dados das transi¢Oes térmicas, durante o aquecimento, do composto 38 e dos compostos anfifilicos alcodlicos
(16a-d, 17) e bromados (19a-b, 21) obtidas via MOLP e DSC (Tonset em °C, AH em kJ.mol, AS em J.mol*. K1, Dados
entre colchetes referem-se a transi¢gdes monotropicas.

T T2 T3 Ts Ts
Composto Cr AH: CrX AH2 SmX AHs3 SmA AH: N AHs |
AS1 AS2 AS3 AS4 ASs
N’O
OC4,oH.
W O 12M25 104,0 . 148.9
O . - - 65,8 - - - - 870 .
Ci2H350 174,0 SmC 26,7
3827
N’O
Ly O OC41H2,0H 116,1 139,8
O ° - - - - 58,6 ° 133,3' ° 4,77“ °
CaHyrO 151,0 15,81
16a
N/O "
W) O OC11H2,0H [101,5] 1172 o 134,9"
O e« 280 4 611 1220 o [1290] e 443"
CroaO 61,5 1690 SMC 11,0
16b
N’O
|y O OC41Hz20H [105,2] 1204 o 1297 1354
O e 34 , T4 004 o ; . 644
O 82,8 1980 SmC o9 15,8
12125
16¢
-0
Ly OC11Hz20H [54,7] 68,4
O . i i i . 226 i o223,
C4Hg(C2H5)CoH0 69,0 66,9
16d
N’O
Ly O OC41H20H 110,6
CioH210 O 72,0
° - - - - - - - - ' °
CyoH210 188,3
17
N-C. )
| O OCgH50Br 87,8 145,2"
O . i i i . 531 o i . 535
CaHO 147,3 12,9
19a
N’O
|y O OC1oHoBr 85,8 ° 105,5 1452
O . .47 046 .. 9%
CroHpsO 1328 SMB 121 238
19b
N’O
| O OCgH16Br 87,6 . 104,5 150,6
O o . . 261 008 o . . 68
CiaHys0 726 SMB 023 16,2
21

i Temperaturas observadas por MOLP. iTemperatura no pico. ' Soma das transi¢des subsequentes.

Na Figura 25 esta a curva do segundo ciclo de aquecimento e resfriamento de DSC do
cristal liquido 16c. Cada um dos picos do grafico representam uma transicdo térmica. A
transicdo Cr-SmC apresenta dois picos intensos e muito proximos (122 e 123 °C),
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indicando alguma fase intermediaria, que ndo pode ser separada nessa taxa de
aquecimento e nem através da andlise por MOLP. A intensidade desses picos esta
diretamente relacionada a drastica mudanca de estado de agregacéo de uma fase cristalina,
com ordem posicional e orientacional de longo alcance para a mesofase com um
ordenamento orientacional de curto e médio alcance. mesofase SmC apresenta uma
transicdo para SmA em 129,7 °C, com uma entalpia de transi¢éo baixa (0,04 kJ/mol), a
qual foi caracterizada através da mudanca de textura homeotropica (SmA) para tipo
schlieren (SmC) observada por MOLP (Figura 26).

— 122.0°C
— 123.0°C — 129.7°C

/—‘

SmC SmA

—r—>

OC44Hz,0H

C12Ha50

127 128 129 130 131 132
Temperatura (°C)

—~_ N

| CrX SmC SmA

Exo

9 100 110 120 130 140
Temperatura (°C)

Figura 25. Curvas de aquecimento e resfriamento de DSC (10°C/min) do composto 16¢ e amplia¢éo na regido de
127 a 132 °C (pico endotérmico).

A mesofase SmA foi observada através por MOLP, na Figura 26 A. é possivel
observar duas texturas que essa mesofase apresenta: a textura em forma de “leque” e cor
azul é chamada de focal conica enquanto a textura homogénea e de cor preta é chamada
homeotropica. Diferente do estado isotrOpico, que também apresenta caracteristicas
visuais similares a textura homeotrédpica, na mesofase as bordas da amostra geralmente

apresentam uma cor brilhante ou mesmo a textura focal conica.
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Figura 26. Texturas obtidas por MOLP do composto 16¢ (amplia¢do de 10 x). A: textura focal conica
(parte superior, azul) e homeotropica (parte inferior, negra) da mesofase SmA a 134 °C. B: textura
tipo schlieren da mesofase SmC a 128 °C.

A diminuicdo da cauda nos derivados de alcool de 12 para 10 e 8 metilenos ocasiona
a diminuicdo da temperatura de clareamento e o aparecimento da mesofase nematica (N).
A partir de uma cauda com 10 metilenos (16b) observa-se a mesofase N monotropica e,
para 0 composto 16a, com 8 metilenos na cauda, observa-se a fase nematica

enantiotrépica (Tabela 5).

A sequéncia de transicdes de fase do composto 16b foi acompanhada pela mudanca
de textura via MOLP, conforme a Figura 27. A foto A apresenta uma textura schlieren
com coloracgdo azul intensa, tipica de mesofase do tipo N. Essa textura foi observada ap6s
o resfriamento da fase isotropica e antes de sua formacéo houve o surgimento de pequenos
pontos brilhantes (droplets), confirmando uma mesofase nematica. A textura schlieren de
mesofase nematica é mais brilhante e fluida do que a da mesofase SmC (Figura 27 C e
D.). Através da andlise de DSC n&o foi possivel determinar os dados termoquimicos da
transicdo SmA-N. A mesofase N ndo € relatada para o composto 38, com auséncia da
cabeca polar, apenas para seu analogo com oito carbonos®!, demostrando a dependéncia

do tamanho da cadeia na estabilizacdo dessa mesofase.
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Figura 27. Estrutura e sequéncia de texturas das transi¢fes do composto 16b (ampliagdo de 10 x). A. textura
schlieren da mesofase N a 130 °C. B. Textura homeotrépica da mesofase SmA a 129 °C. C. Mesofase SmC a 122
°C. D. Mesofase SmC a 119 °C. E. Fase CrX a 105 °C.

A textura observada para a mesofase SmC do composto 16b apresenta uma
dependéncia da temperatura (Figura 27 C e D.). Isso se deve a caracteristica inversamente
proporcional entre a birrefringéncia e a temperatura. Conforme a temperatura diminui
nessa mesofase, as moléculas aumentam seu grau de inclinagdo dentro das camadas e,

consequentemente, o brilho observado torna-se mais intenso.

A cauda tem um papel fundamental no comportamento mesomarfico dos compostos
anfifilicos derivados de &lcool. A ramificacdo da cauda (composto 16d) leva a supresséo
da mesofase N e SmC, enquanto a mesofase SmA é monotrdpica, caracterizada por

MOLP. Alem disso, a insercao de mais de uma cauda ao grupo rigido aumenta ainda mais
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0 volume excluido na porcao apolar e diminui a anisometria molecular, ocasionando a

supressao do comportamento mesomdrfico (composto 17, Tabela 5).

De modo resumido, o efeito da cauda é apresentado de forma esquematica na Figura
28. O aumento da cauda através do acréscimo de grupos metileno proporciona uma maior
estabilidade de mesofases mais estruturadas, como as esmeticas. Enquanto isso, 0
aumento do volume da cauda, seja através do acréscimo de ramificagcdes ou mais caudas,

tem como consequéncia a supressao do comportamento mesomaorfico.

16a 16b 16d 16a 16d 17

I\ IN\
m < n

Mesofase Isotrépico

O aumento do comprimento da cauda
proporciona um aumento de estabilidade em
mesofases esméticas (Sm)

O aumento do volume da cauda suprime o
comportamento mesomorfico

Figura 28. Representacdo dos efeitos da cauda no comportamento térmico dos compostos alcéolicos. Efeito do
aumento de comprimento da cauda (a esquerda); efeito do aumento do volume da cauda (a direita).

Os cristais liquidos contendo bromo como grupo polar apresentam uma transi¢cao com
pico de baixa intensidade atribuidaa SmB-SmA (AH = 0,46 kJ/mol para o composto 19b).
A presenca do grupo terminal bromo contribui para a estabilizagdo das mesofases, com
uma mesofase SmA enantiotrépica com faixa de existéncia de cerca de 51,9 °C (composto

21, no resfriamento, Tabela 5).

Na Figura 29 sdo apresentadas as texturas tipicas encontradas para o composto 21. A
transicdo SmA-SmB ndo é muito perceptivel ao olho humano através da analise por
MOLP, pois a mesofase SmB possui uma textura paramarfica a SmA. Ao invés de uma
mudanca repentina de textura, observa-se uma mudanca gradual de birrefringéncia com

a diminuicdo da temperatura (Figura 29 A).
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Figura 29. Texturas obtidas por MOLP para o composto 21 (ampliagéo de 10 x). A. Textura focal conica da
mesofase SmB a 112 °C. B. Textura focal conica da mesofase SmA a 135 °C.

4.3.2. Comportamento da mesofase SmA

A mesofase SmA apresenta uma caracteristica interessante, as texturas observadas
por MOLP dependem do grupo polar presente na cabeca do composto anfifilico, de sua
interagdo com a vizinhanca (a ldmina e laminula de vidro) e 0 modo como est4
confinado’’. Diferente dos cristais liquidos contendo o grupo hidroxila, que apresentam
uma textura homeotropica na fase SmA (Figura 27 B), os bromados possuem uma textura

do tipo focal cénica (Figura 29 B).

Os cristais liquidos bromados exibem faixa de mesofase SmA maiores do que 0s
terminados com hidroxila e o cristal liqguido com auséncia de cabeca polar (21 AT = 63
°C, 16¢c AT =15 °C e 38 AT = 44,9 °C, respectivamente). Conforme observado para o
grupo hidroxila, esse ndo € o melhor grupo polar para induzir uma grande faixa de
mesofase SmA. Porém, é capaz de induzir a formacao de mesofase SmC.

O modelo para mesofase SmA prevé o alinhamento molecular paralelo do grupo
rigido como forma de reduzir o volume livre, dessa forma, no caso dos compostos
anfifilicos, a cauda alquilica e os grupos polares séo deslocados para a interface entre as
camadas'®!%%2, Seguindo esse raciocinio, a Figura 30 apresenta um modelo simplificado
dos compostos derivados de alcodlicos e bromados e um possivel modo de

empacotamento na mesofase em funcdo das flutuacbes entre camadas'. Os cristais

" Traducao livre de out-of-layer fluctuations (OLFs).
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liquidos 16b-c, 19b e 21 séo descritos por uma haste longa em forma de bastdo, composta
por um nucleo aromatico, representado por um cilindro de cor azul (nucleo rigido), um
cone da cor verde, que descreve 0 movimento da cadeia alquilica e seu volume em um
cone (cauda). O grupo polar (cabeca) esta localizado na extremidade do outro cone

(espacador), ligado no final da cadeia alquilica e representado pela cor vermelha.

——OLF (Out-of-layer Fluctuations)

i

\( ‘)\(~‘) ‘Jq J'(‘

R

Figura 30. Representacdo dos compostos anfifilicos contendo funcéo alcool e o elemento bromo (a esquerda).
Modelo da mesofase SmA contendo compostos anfifilicos (& direita).

O grupo bromo (Br) e hidroxila (OH) ocupam a cabeca polar das moléculas estudadas
e possuem volume molar estimado, respectivamente, de 14,40 cm®/mol e 8,04 cm®/mol’®.
Devido a natureza das interacdes intermoleculares que induzem e sua polarizabilidade,

esses grupos apresentam comportamentos diferenciados na interface das camadas.

No primeiro caso, a hidroxila da funcdo alcool contribui para geracdo de um dipolo
resultante perpendicular ao plano da camada em virtude de seu arranjo tetraédrico e a
formagéo de ligacdes de hidrogénio entre seus vizinhos (Figura 31). O papel da ligacéo
de hidrogénio combinado com o arranjo orientacional das moléculas na mesofase SmC
contribui na supressdo da flutuacdo entre camadas, 0 que ajuda a estabilizar a mesofase

inclinada SmC118,

SmC
— %%C&%
T | 1007
I ----- - | g L Su=s
88 s L
- (il 1077
a4 ct>¢ S SRS

Figura 31. Modelo da supressdo da OLF pelo alinhamento do dipolo do grupo terminal na transicdo SmA-SmC
nos compostos 16a-c.
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No segundo caso, 0 elemento bromo é um substituinte rico em elétrons, com alta
polarizabilidade e esférico (Figura 30, a esquerda) ndo contribui no fortalecimento de um
dipolo resultante transversal ou mesmo uma forte interagdo intermolecular. Na interface,
ocorre a repulsdo entre os &tomos de bromo, criando uma instabilidade entre as camadas,

aumentando as OLF’s e impedindo a formacédo de mesofases inclinadas (Figura 32).

SmA SmB
CoeT Vb Ak
N T T
I N ----- 'zQ-t:;'_‘;‘, —— (g
Y Lplhl Ll

Figura 32. Modelo da supressdo da OLF pelo alinhamento do dipolo do grupo terminal na transi¢do SmA-SmB
nos compostos 19a-b e 21.

De fato, a contribuigdo da hidroxila na diminuigdo das OLF’s na mesofase SmA pode
ser relacionada a entropia da transicdo SmA-1 (ASsman). Enquanto o composto bromado
19b apresenta um ASsman = 23,8 J/mol.K, o &lcool 16b apresenta um ASsman = 11,0
J/mol.K (Tabela 5), indicando que as ligac6es de hidrogénio existentes na fase liquida do
alcool 16b minimizam a entropia de transigdo para a mesofase SmA.

4.3.3. Efeito de Grupos Polares VVolumosos

Com o intuito de investigar como o aumento do volume dos substituintes influencia
no comportamento mesomorfico, os derivados de glicerol 24, 25 e o derivado de sal de
amonio 26 foram sintetizados e tiveram seu comportamento térmico avaliado por MOLP
e DSC (Tabela 6). Observa-se que mesmo com a presenca de grupos volumosos, como o
acetal 24 e o derivado de alquiltrietilaménio 26, o comportamento mesomarfico néo foi
suprimido. De fato, observa-se uma tendéncia similar aquela encontrada para os cristais
liquidos contendo grupo terminal bromo e hidroxila (Tabela 5): preferéncia por mesofases

do tipo esmética com estabilidade e natureza dependente do tipo de grupo polar.
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Tabela 6. Dados das transi¢des térmicas, no aquecimento, dos compostos anfifilicos derivados de glicerol (24 e 25) e de amdnio
(26) obtidas via MOLP e DSC (T em °C, AH em kJ.mol, AS em J.mol . K1, transi¢Ges monotrdpicas entre colchetes.

T T T T Ts
Composto Cr AH; Crl AH; S1 AH;3 S2 AH, S3 AHs |
AS; AS, AS; AS; ASs
N,0
L/ O OC|0H200‘>\\ 96,9 106,6
() o b e 696 o o004 _°. 342 e
o0 e 39105 SmC  ¢ho  SmA g
24
N’O
Ly °°*°”2°°_§j [81,8] 85,8 . 93,7 . 1222 . 129,9
O H by e 075 e 206 P 744 . 013 . 500 e
CeHy70 2,13 57,3 20,3 0,34 12,4
25
N-©. "
Otz (Ceel 68,0 [1216] 132,0 . 150" - [150,0]"
e 0376 e 397 0,628 8,87 0155 e
G0 _ 117 101 S s SMXe 55 SMA L g3g
26

i Dados obtidos por DSC (10 °C/min), com a panela aberta;
i Temperatura de transigéo do pico.

Os compostos 24 e 25 possuem 0 mesmo grupo rigido, espacador e cauda, diferindo
apenas no tipo de grupo terminal. Embora os dois grupos polares sejam derivados de
glicerol, o composto 25 possui um grupo do tipo diol livre, enquanto no 24 esta protegido
na forma de acetal (Tabela 6). Para os dois compostos observa-se a tendéncia de uma
baixa energia de transi¢do entre as mesofases SmA e SmC (0,04 e 0,13 kJ/mol, para os
compostos 24 e 25, respectivamente). O composto 24 ndo apresentou fases monotropicas,
enquanto o composto 25 apresenta uma transicdo SmC-SmX! (7,44 kJ/mol) durante o
resfriamento a 93,7 °C (Tabela 6), além de possuir um comportamento diferenciado na

mesofase SmC, o qual sera discutido na proxima se¢do, com a andlise de raio X.

As hidroxilas do grupo diol influenciam no alinhamento homeotropico que a
mesofase SmA apresenta durante a analise por MOLP, quando esta entre as laminas de
vidro (Figura 33). Esse comportamento ocorre devido as interacGes de hidrogénio entre o
grupo polar e as hidroxilas presentes na interface de vidro. Com a mudanca de fase para
SmC, as moléculas inclinam em relacdo ao plano da camada e, por consequéncia, a
birrefringéncia aumenta e a cor cinza surge na imagem de MOLP, revelando uma textura
tipo schlieren. Esse alinhamento homeotropico espontaneo possui uma grande
importancia no desenvolvimento de novos materiais devido a possibilidade de induzir

conducéo térmica e elétrica anisotropical* .

I A denominada mesofase SmX foi caracterizada por sua textura obtida via MOLP, sendo ainda necessario
mais dados de raio X para elucidar sua natureza.
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SmA —129,3°C ) SmC —123,0°C

Laminula
de vidro

Laminna
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Figura 33. Textura obtidas por MOLP para o composto 25 (superior, ampliacéo de 10 x): A esquerda a
textura homeotrdpica e a direita a textura tipo schlieren da mesofase SmC. Modelo molecular do alinhamento
homeotrépico entre as laminas de vidro (inferior).

O composto 26 tem o grupo polar derivado de sal de amonio tetra-substituido (do
tipo N, N, N-trietilalquilamonio). A presenca do grupo polar idnico ocasionou mudancas
significativas no comportamento térmico do composto 26. Na Tabela 6, a transicdo SmA.-
I do composto 26 é a que apresenta a maior temperatura (138,6 °C) e entalpia (8,87
kJ/mol). Quando comparado aos compostos derivados de diol (25, 5,02 kJ/mol) e o
derivado de acetal (24, 3,42 kJ/mol), percebe-se uma dependéncia do tipo de interagdo
intermolecular. Interagdes mais fortes, como ligacdes de hidrogénio do grupo diol ou
eletrostaticas do grupo ibnico apresentam uma energia de transicdo maior do que

interacdes do tipo dipolo-dipolo apresentada entre os grupos polares do tipo acetal.

Ao analisar a amostra (composto 26) virgem, ap0s a recristalizagcdo em etanol, via
MOLP e DSC, observou-se um comportamento diferente entre sucessivos ciclos de
aquecimento e resfriamento. A principio esse comportamento foi atribuido a uma possivel
memoria térmica do evento de cristalizacdo no solvente ou a degradagdo térmica da
amostra. Porem, é comum a materiais derivados de sais de amonio apresentar esse falta
de reprodutibilidade em virtude de seu carater higroscopico €, em virtude da presenca de
4gua, 0 comportamento térmico desses materiais pode sofrer alteracdes’®®!. De fato, a0
revisar os dados do composto 26, através do espectro de infravermelho, verificou-se a

presenca de agua pela banda larga em 3500 cm™, além do singleto alargado no espectro
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de RMN de tH, com deslocamento quimico de 2,35 ppm (Figura 34). Através da analise
elementar e RMN de 'H, estimou-se a presenca de aproximadamente 1 mol de agua por

mol sal de amonio, valor encontrado também através de analise elementar de CHN.
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Figura 34. Espectro de RMN de H (300 MHz, em CDCls, 25 °C) do composto 26 e atribuicdes.

A Figura 35 apresenta as curvas de DSC do composto 26, no segundo ciclo a 10
°C/min. A curva em vermelho corresponde a analise feita com a panela fechada, enquanto
a curva em preto a analise feita com a panela aberta, para realizar essa analise, iniciou-se
0 primeiro ciclo com uma isoterma de 10 min a 120 °C com o objetivo de eliminar
qualquer presenca de agua na amostra. Ao comparar os ciclos de aquecimento e
resfriamento nos dois experimentos, nota-se uma mudanca no perfil das curvas: o
aumento das temperaturas de transicdo com a remocao da dgua e o desaparecimento de
uma das transi¢des abaixo de 80 °C (Figura 35, em vermelho, a*). Além disso, apés a
remocdo da &gua, os ciclos que aquecimento e resfriamento da amostra na panela aberta

tornaram-se reprodutiveis em até cinco ciclos de aquecimento e resfriamento.
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Figura 35. Curvas de DSC do composto 26 com a panela fechada (vermelho, 2° ciclo a 10 °C/min), com a panela
aberta (preto, 2° ciclo a 10 °C/min) no aquecimento (a esquerda) e no resfriamento (a direita).

Durante a coleta de dados via MOLP foi constatada a mesma falta de
reprodutibilidade das texturas e transi¢cdes que foi observada nos ciclos de DSC com a
panela fechada. Dessa forma, considerando o sistema da lamina de microscopia como
aberto, assim como no caso do DSC, iniciou-se o ciclo de aguecimento e resfriamento
somente apos elevar a temperatura do forno a 120 °C por 10 minutos. Apds essa isoterma
foi possivel correlacionar os dados de MOLP com DSC. A Figura 36 exibe as curvas de
DSC de aquecimento e resfriamento do cristal liquido contendo grupo polar ibnico ap6s
a isoterma com as respectivas atribuicdes de fase, enquanto a Figura 37 apresenta as

texturas relevantes nessa discussao.
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Figura 36. Curvas de DSC do aquecimento e resfriamento (10 °C/min) do composto 26 apés isoterma de 120 °C
por 10 min com a panela aberta.

Assim como a maioria dos derivados de sal de amdénio com mesofases
termotropicas, o cristal liquido 26 apresenta uma mesofase SmA a altas temperaturas®”°.
Para 26 a mesofase SmA é monotropica e apresenta faixa de duracéo de cerca de 10 °C
(153,3 - 143,4 °C, Figura 36), apresentando uma textura homeotropica com o surgimento

de pequenos bastonetes (Figura 37 A). Ao reduzir a temperatura a 141 °C, a textura
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homeotropica lentamente ganha cor com o crescimento de placas acinzentadas e agulhas.
Essas texturas sdo comumente associadas a uma mesofase esmética de alta ordem,
assinalada neste trabalno como mesofase SmX (Figura 37 B). A mesofase SmX;
mantem-se por uma longa faixa de temperatura durante o resfriamento (cerca de 37 °C,
Figura 36), o que ¢é observado através de MOLP com o ganho de coloracdo da textura nas
regides escuras, conforme a Figura 37 C, que aparenta uma textura do tipo mosaico.
Durante 0 aquecimento também é possivel observar a textura da mesofase SmX: (Figura
37 D). A mesofase SmX; ainda necessita de mais analises de raio X para elucidar sua
natureza, embora os presentes dados e a prépria textura apresentada indiquem se tratar de
uma mesofase de ordem tetragonal (SmT). Compostos idnicos derivados de sal de amonio
apresentam comportamento similar ao observado para 0 composto 26, com mesofases
esmeticas de alta ordem (do tipo tetragonal, SmT) por vezes derivadas da mesofase

Sm A79,82434

Figura 37. Texturas obtidas por MOLP para o composto 26 (ampliagcdo de 10 x). A. mesofase SmA durante o
resfriamento (145 °C); B. mesofase SmX: durante o resfriamento (141 °C); C. mesofase SmX: durante o
resfriamento (118 °C); D. mesofase SmXz durante aquecimento (130 °C); E. fase Cr a TA ap0s resfriamento; F.
fase cristal obtida apds rapido resfriamento a TA.

4.3.4. Dados de Raios X
Efeito do grupo polar na mesofase SmA

Com o objetivo de avaliar a natureza das mesofases dos compostos 16b-c, 19b, 21,
25 e 26 foi realizada a andlise de difracdo de raios X de p6. Para os compostos 16b-c,

19b, 21 e 25 foi possivel obter a espessura das camadas nas mesofases SmA e SmC.
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A organizacao das camadas na mesofase SmA exibe um polimorfismo de acordo com
a espessura da camada (d) em relacdo ao comprimento molecular (L). Nesse sentido, as
mesofases SmA também podem ser divididas em mono- e bicamadas, sendo definidas
como SmA; e SmA,, respectivamente!’1°, A presenca de grupos polares na extremidade
molecular, contrabalanceado por uma longa cauda apolar pode induzir a nanosegregacéo,
levando a formac&o da mesofase SmA,3. Através da analise por difracio de raio X de pé
(DRX) é possivel obter a espessura d e relacionar seu valor experimental com o
comprimento molecular L. De um modo geral, quando d < L caracteriza-se uma mesofase

do tipo SmA; por outro lado, quando L <d < 2L, caracteriza uma mesofase do tipo SmA..

Na Figura 38 é apresentado o difratograma da mesofase SmA do composto 16b a 132
°CK. Na regi&o de baixo 4ngulo observa-se um pico intenso (2,3°) que equivale a espessura
das camadas na mesofase SmA (d), o valor encontrado experimentalmente foi de 38,9 A.
Em alto angulo, na regido préximaa 20 °, observa-se um sinal alargado com uma distancia
média de 4,4 A, respectiva a separagiio paralela entre as moléculas dentro da camada®>®,
Ao realizar a otimizagao da estrutura do composto 16b através do método MM2', obteve-
se como comprimento molecular (L) o valor de 41,2 A. Dessa maneira, como d < L,

caracteriza-se a mesofase como do tipo SmA; (Figura 38).
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Figura 38. Difratograma do composto 16b a 132 °C (SmA) e sua estrutura molecular otimizada.

kK As temperaturas observadas pela analise de DRX podem variar em relagio as analises de DSC e MOLP
devido a imprecisdes do equipamento.
' Simulacio realizada no programa ChemBio 3D Ultra 12.
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Através da constatacdo da formacdo de uma mesofase SmA monocamada, é possivel
concluir que as moléculas possuem uma organizacdo alternada dentro das camadas,
conforme exibido na Figura 39 b. No modelo do tipo monocamada alternado, os
compostos anfifilicos estdo dispostos de tal forma que o0 momento de dipolo resultante do
anel isoxazol anula-se dentro da camada devido a alternancia da orientacdo entre as
moléculas (Figura 39 b). Enquanto isso, no modelo do tipo bicamada, a orientacao entre
as moléculas dentro da camada é praticamente a mesma, visto que a nanosegragacao
orienta a disposicéo do anel isoxazol (Figura 39 c). Esse mesmo efeito de nanosegregacéo
é o responsavel por reduzir o momento de dipolo resultante dentro da estrutura da

mesofase devido a um arranjo alternado entre as camadas.

L k)

Figura 39. Modelos bidimensionais para 0 empacotamento da mesofase SmA das moléculas do composto 16b. a.
estrutura otimizada e vetor do momento de dipolo. b. modelo local do tipo monocamada alternada sugerido para o
composto 16b. ¢. modelo local do tipo bicamada.

Na Tabela 7 estdo os dados de espessura (d) para os cristais liquidos 16b, 19b e 25
nas mesofases SmA e SmC e a inclinacdo molecular na mesofase SmC em 16b e 25
obtidos por difracdo de raio X . O comprimento molecular teérico foi calculado
considerando as moléculas em sua forma estendida, utilizando a estrutura otimizada pelo
método computacional MM2 do programa ChemBioDraw Ultra 12. Para mesofase SmA,
os valores experimentais d, nas trés amostras, sdo um pouco menores que o valor de
comprimento molecular L obtidos teoricamente. Observe, por exemplo os dados do

composto 19b (Tabela 7), enquanto o valor de d, obtido experimentalmente para mesofase
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SmA, ¢ de 39,7 A, o valor tedrico calculado foi de 39,5 A, indicando a formagéo de
monocamadas.
Tabela 7. Dados de espessura de camada (d, em A) e inclinacio (°) das mesofases SmA e SmC dos compostos

16b, 19b e 25, obtidos por DRX (amostras no orientadas) e comprimento molecular (L, em A) obtido por
método computacional MM2.

Composto T (°C) Mesofase M2 d &) |nC|Ir:agao
A) ©)
N\/o/ O OC44H,0H 132 SmA 38,9 -
O 41,2
CyoH210 122 SmC 37,2 245
16b
N-©
L O OCgH20Br
112 SmA 395 397 i
C1OH21O
19b

N-©

| O OC10H200~>\\ 126 SmA 36,9 -
O HO OH 41,3

CgH1,0 100 SmC 355/32,6% 30,7/37,91
25

amostras n&o alinhadas.
it dados obtidos para 0 menor e maior valor de 26, respectivamente.

Para mesofase SmC, o angulo de inclinacdo pode ser estimado a partir da seguinte
relacdo trigonométrica: 6 =cos‘1(%) . Observa-se, para os casos dos compostos 16b e

25™, uma diminuicdo do tamanho da camada d na transicdo SmA-SmC, devido a
inclinacdo das moléculas na mesofase SmC (Tabela 7). O angulo de inclinacdo da
mesofase SmC mostra uma dependéncia direta em relagdo a temperatura®®®’, Isso é
observado para 0 composto 16b, através da diminuicao da espessura d com a temperatura,

conforme Figura 40.

™ O cristal liquido 25 apresenta um comportamento diferenciado na mesofase SmC. Nessa mesofase, a
amostra se divide em duas subcamadas simultaneamente. Esse comportamento sera discutido com mais
profundidade na proxima segao.
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Figura 40. Ampliagdo na regido de baixos angulos do difratograma do composto 16b a 132 e 122 °C (a
esquerda); variacdo do espacamento da camada (d) em fungdo da temperatura.

Os compostos anfifilicos alcool e bromado 16c¢ e 21 tiveram seus comportamentos
mesomorficos investigados por SAXS (small angle X-ray scattering). Ambas as amostras
foram analisadas sob regime de amostra orientada e tiveram seus dados coletados em
funcdo da temperatura, do estado liquido isotropico resfriando até sua recristalizagdo. Na
Figura 41 A e B estdo, respectivamente, os padrbes representativos de 2D-SAXS das
mesofases SmA e SmC. Esses padrdes estdo de acordo com a descricdo dessas mesofases,
apresentando um pico intenso em baixos angulos e uma regido difusa em altos angulos.
Na Figura 41 C estd o grafico da razdo entre a espessura de camada da mesofase e o
comprimento molecular em funcdo da temperatura para 16c, realizado com a amostra
alinhada. Observa-se que a reducdo de temperatura ocasiona um aumento proporcional
de d, porém, mesmo a temperaturas proximas a cristalizacdo (120 °C), a razdo d/L nédo
ultrapassa o valor de 1, indicando uma estrutura do tipo monocamada, conforme também
foi observado para 16b.

G

OOOOOOOOOOOOOO
0.9t

0.8}

Razdo d/L

0.7} 0
o
e
120 125 130 135 140
Temperatura / °C

Figura 41. (A) 16¢ na mesofase SmA na temperatura de 126,7 °C, (B) 16¢ na mesofase SmC na temperatura de
118,2 °C e (C) grafico da razéo espessura (d) por comprimento molecular (L) em fungdo da temperatura
determinado por SAXS para 16c.
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No caso do composto 21, os padrdes de 2D-SAXS das mesofases SmA e SmB séo
apresentados na Figura 42 A e B, respectivamente. O padréo observado para mesofase
SmA é consistente, apresentando um pico intenso a baixos angulos e um pico difuso a
angulos maiores. Para mesofase SmB so foi possivel obter uma imagem, devido a
cristalizacdo da amostra, porém, picos adicionais, tanto em baixos quanto altos angulos,
séo observados em comparacdo a mesofase SmA. A variacao da espessura de camada da
mesofase SmA em funcdo da temperatura de 21 foi avaliada a partir dos dados obtidos na
curva da Figura 42 C. Para esse cristal liquido, a presenca do &tomo de bromo na cabeca
molecular ocasiona um aumento da razdo d/L (espessura da camada/tamanho molecular)
com a diminuicdo da temperatura. Proximo a transicdo SmA-l, a razdo d/L é
aproximadamente 1, conforme a temperatura do sistema é diminuida, essa razdo aumenta
até 1,05.

Ao comparar a razao d/L do cristal liquido contendo bromo 21 com o hidroxilado 16c,
observa-se que o composto bromado possui uma razdo levemente maior dentro da
mesofase SmA. Esse efeito também foi observado para o composto 19b, que também
apresenta a razdo d/L maior que os compostos hidroxilados, embora, nesse caso, a medida
ndo tenha sido realizada com amostra alinhada. Esses dados indicam que a interdigitacao
entre 0 &tomo de bromo e as cadeias alquilicas das moléculas vizinhas é a maior causa
das OLFs observadas na familia de cristais liquidos contendo 0 &tomo de bromo na por¢édo

polar. 1sso tem impacto na ordem molecular dentro das camadas da mesofase SmA.

C. 1.1

1.05}

11
0.95}

0.9}
085!

Razdo d/L

0.8}

0.75} ®

0.7 (§D

9 100 110 120 130 140 150 160
Temperatura/ °C

Figura 42. (A) 21 na mesofase SmA na temperatura de 130,0 °C, (B) 21 na mesofase SmB na temperatura de
79,1 °C e (C) gréfico da razédo espessura (d) por comprimento molecular (L) em fungdo da temperatura
determinado por SAXS para 21.

Através do parametro de ordem translacional X € possivel avaliar a qualidade da

estrutura das camadas na mesofase esmética. A ordem translacional da mesofase esmética
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¥ auxilia a compreensdo da ordem molecular dentro da camada, caracterizando o quéo
bem as moléculas estdo confinadas dentro de uma camada de mesofase esmética®®®, Os
cristais liquidos 19c e 21 formam mesofase SmA enantiotropica e tiveram o X calculado
a partir dos valores do pico de maior intensidade obtido por SAXS em funcdo da

temperatura reduzida”.

Os resultados obtidos de X para os cristais liquidos 16¢c e 21 sdo apresentados na
Figura 43 e sustentam a hipétese do efeito entre camadas das OLFs. Em ambos o0s casos,
dentro da faixa de temperatura da mesofase SmA, observa-se valores de X tipicos de
mesofases esméticas, X > 0,90. O cristal liquido terminado com o grupo hidroxila 16¢c
forma mesofase SmA com valores maiores de X do que o terminado com o grupo bromo
21, indicando que os materiais que possuem grupo polar bromo possuem uma interface
entre as camadas mais desordenada. Por outro lado, o grupo hidroxila é capaz de
estabilizar em uma maior proporcao a regido entre camadas, devido a capacidade em
formar ligacdes de hidrogénio, o que é evidenciado pelo maior valor do pardmetro de

ordem translacional .

A. B.
1.00+ 1.00+
0.98 0.98
0.96 0.964
A A
0.94 0.94-
0.924| —— 16c OH 0924| — 16c OH
— 21 Br —— 21 Br
0.90 T T T ] 0.90 T T T T T 1
0.00 0.04 0.08 0.12 0.16 0.00 0.01 0.02 0.03 0.04 005 0.0
[1-(T/Te)] [1-(T/T)]

Figura 43. Pardmetro de ordem translacional £ na mesofase SmA em func¢do da temperatura reduzida 1 — T/Tc para
16¢ e 21, A. gréafico completo, B. ampliagdo.

4.3.3.1. Estudo Conformacional do Grupo Polar Diol do Cristal Liquido 25

O cristal liquido contendo o grupo diol 25 apresentou um comportamento

diferenciado quanto ao tamanho e perfil de d nas mesofases SmA e SmC, que foram

" Temperatura reduzida foi definida pela equacéo 1-T/T., onde T é temperatura medida e Tc a temperatura
critica da transigdo SmA-I.
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analisadas por DRX de p6 em funcdo da temperatura. Conforme analisado na Tabela 7,
assim como 16b e 19b, o valor de d obtido na mesofase SmA de 25 caracteriza um arranjo
do tipo SmA;. Porém, o valor de d apresenta uma diferenca de 4,4 A em relagdo ao
comprimento molecular (36,9 e 41,3 A, Tabela 7). Essa diferenca indica a presenca de

algum efeito a mais induzido pelo grupo diol.

A fim de compreender essa diferenca na espessura da camada foram propostas
algumas hipoteses. Em um primeiro momento, tomando como base o modelo de
monocamada alternada aplicada ao composto 16b, pode-se imaginar o arranjo molecular
de 25 na mesofase SmA, de duas formas: o arranjo espacado, onde as moléculas estdo
completamente estendidas, sem interdigitacdo entre os grupos polares, criando um
volume desocupado entre as camadas; e 0 arranjo compacto, onde ocorre a minimizacao
do volume desocupado pelos grupos polares (Figura 44). Através desses dois modelos,
podemos afirmar que o arranjo compacto é preferivel, pois a espessura d (41,3 A) é

ligeiramente menor que o calculado para o arranjo espacado (45,8 A).

413 A
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Figura 44. Modelos para o arranjo molecular espagado e compacto na mesofase SmA no composto 25. Grupo rigido
(em azul), grupo polar (em vermelho), espaco desocupado (em amarelo).

Apesar do modelo de arranjo compacto ser preferivel ao espacado, ele ndo reproduz

com boa exatiddo o que se observa por analise de DRX. Dessa forma, com o objetivo de
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otimizar o modelo para 25, realizou-se a investigacdo da variacdo conformacional do

grupo glicerol.

Na Figura 45 estd 0 mapa de contorno da variacdo de energia (em kcal/mol) das
conformac@es do grupo diol terminal em uma molécula 25 em funcdo dos angulos diedros
o e B (em °) obtido através de simulacdo com a base de calculo MM2. Esse mapa estima
a estabilidade dos diversos conférmeros do 25. Em azul estdo representadas as
conformacdes de mais baixa energia, enquanto em vermelho estdo as de mais alta energia,
por consequéncia, as conformagdes em azul sdo as mais possiveis de serem adotadas.
Excluindo-se as conformacdes onde a. ¢/ou § possuem em torno de 140 °, existem varios
vales de energia, que indicam a possivel presenca de mais de uma conformacao no estado

condensado.

Energia (kcal/mol)

Por¢do polar terminal
do composto 25

Angulo diedro 1 (o)

Angulo diedro 2 (B)

-150 -100  -50

B()
Figura 45. Mapa de contorno da variacdo de energia (em kcal/mol) das conformagdes do grupo diol terminal da
molécula 25 em funcéo dos angulos diedros a e p (em °) com variagdo de 5 em 5 °. As letras em destaque (A, B, C,
D, E, F, G, H) referem-se a possiveis conformagdes discutidas no texto.

Com o intuito de verificar a viabilidade dessa proposta, foram selecionadas oito
possiveis conformacges (A, B, C, D, E, F, G, H, na Figura 45) para avaliar suas energias
(Figura 46). Observa-se que o AE, relativo a variagido de energia entre conformacdes
relativamente proximas é baixa, variando de 6,51 e 2,47 kcal/mol para C-D e B-C,

respectivamente.

Ao analisar a variacdo de energia entre duas estruturas que possuem baixa energia,
mas conformagdes que alteram o tamanho L, é possivel inferir sobre a constante de
equilibrio termodinamico entre elas e, por consequéncia na porcentagem de cada uma

delas em uma dada temperatura. Por exemplo, a diferenga de energia entre a conformagéo
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A (estendida, com L = 41,3 A) e C (torcida, com L = 40,1 A) é de 1,24 kcal/mol
(considerando Ea = 38,38 kcal/mol e Ec = 39,62 kcal/mol), ajustando a escala e aplicando
esse dado a Equacdo 1, na temperatura da mesofase (399 K), € possivel obter o valor da
constante de equilibrio K = 0,21, indicando que as duas conformacdes podem coexistir
numa proporc¢édo de 17 % do conférmero C e 83 % do A. As hidroxilas do grupo diol tem
um papel fundamental na estabilizacdo dessas conformaces, através delas é possivel a
formacéo de ligagdes de hidrogénio intramoleculares que diminuem a energia total dessas

conformagfes®3,

Equacdo 1. Equagdo termodinamica para constante de equilibrio K.
—AE
K=c¢e /RT’

sendo K a constante de equilibrio;

e 0 nimero de euler (2,718...),

AE a variacdo de energia entre dos estados (em cal/mol);
R a constante universal dos gases (1,99 cal/mol.K);

e T atemperatura (em K).

B (42,09 keal/mol)

AE=371 kcm}w w\: 2,47 keal/mol
401 A
i b

__________________________ >
DI LY S vy P
A Ty e > B
Ty '?'e‘*\-:“"‘., 1‘)‘) AAAAFE * :P":{*‘h‘» { i bbbyt
A (38,38 keal/mol) C (39,62 keal/mol) )
AE=4.19 kcy \E; 6,51 keal/mol
40,0 A
<;-—-—-——---_-fl‘§§ _____ > 4-‘;1 __________________ - ‘?
A& fo 3
R s e o s SN WLy i M‘h TAAA e 3
H (42,57 el /mol) D (46,13 keal/mol)
&4 04 keal/'mol AE = 4.90 kcwl}]/
€mmmm 4124 < _4_0_1_‘5‘_ ________________ >
ot d e T > < o
,1: - i g m
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AE = 0,84 kcal/mol
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Figura 46. Fluxograma de energia para oito conformagdes do grupo diol do composto 25. Para cada estrutura foi

determinado seu comprimento molecular (L, em A), energia total (em parénteses, para cada estrutura) e 0 mddulo
de AE entre as conformagdes (em kcal/mol).
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A presenca de diferentes conférmeros em um mesmo sistema pode ser detectada
através de diferentes analises espectroscopicas. Tratando-se especificamente de ligacoes
de hidrogénio intramoleculares de sistemas que contém o grupo &lcool e éter, Karas e
colaboradores discutiram as populac@es de diferentes grupos de conférmeros em fungéo
do estiramento da ligagdo —O—H por espectroscopia de infravermelho (1V)%. Através da
andlise do deslocamento quimico por RMN de 'H e 13C, Tostes e colaboradores inferiram
sobre o papel dos orbitais moleculares de alcoois e suas diferentes conformacdes
enquanto Buchanan estudou as conformacfes de um éter ciclico em diferentes
temperaturas®>%*. Com base nesses dados da literatura, os espectros de IV e RMN de tH
e 13C do composto 25 foram revisitados em busca de algum indicio de uma segunda
conformacdo. Porém, ndo foram encontradas evidéncias de uma segunda conformacéo

presente em solucéo.

O modelo do arranjo molecular compacto no composto 25 e a presenca de diferentes
confoérmeros no estado condensado dizem respeito a duas hipéteses para a redugdo no
tamanho de camada da mesofase SmA observada por DRX para o composto 25. Ambas
apresentam informac6es que corroboram com os dados experimentais deste trabalho.
Porém, em relacdo a outros modelos previstos para mesofase SmA, a diminuicédo de 4,4
A da espessura d em relagdo comprimento teérico L (Tabela 7) supera a redugdo comum
proposta a essa mesofase e pode estar associada a uma mesofase do tipo de Vries,
caracterizada por uma mesofase SmA em que as moléculas possuem baixa ordem

orientacional dentro das camadas, seguindo o modelo do cone difuso®87:9:%,

Uma das caracteristicas preliminares das mesofases do tipo de Vries diz respeito a
contracdo da camada em uma transi¢do entre as mesofases SmA e SmC, nesses casos, a

contracdo maxima nao excede 1 %.

Na Figura 47 é apresentado o difratograma de DRX do cristal liquido 25 na mesofase
SmA (124 °C). Na regido de aproximadamente 26 = 2,4 ° esta o pico indexado como
(001) e corresponde a espessura da camada d na mesofase SmA (36,9 A). Proximo ao
pico (001) aparece um sinal alargado e de baixa intensidade na faixa de 260 =4,2-5,0 °
de 23 —17 A. Esse sinal pode estar associado a uma reflexdo (002), porém, devido a grade
quantidade de interagdes intra e intermoleculares do tipo ligacdo de hidrogénio, essa
hipotese permanece em aberto. Na regido de 26 = 20 ° observa-se um sinal alargado

associado a desordem das cadeias alquilicas da cauda molecular.
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Figura 47. Difratograma do cristal liquido 25 na mesofase SmA (124 °C).
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O resfriamento da amostra a 100 °C, na mesofase SmC, ocasiona um efeito

interessante ao cristal liquido 25. Nessa temperatura, o pico (001) se divide em dois novos

picos em 20 = 2,48 ° e 2,64 ° com espessura correspondente de 35,50 A e 32.60 A,

respectivamente (Figura 48). A inclinagdo molecular dentro da mesofase SmC foi

calculada para cada um dos picos, sendo 30,7 e 37,9 °. A separacao desses dois dominios

ndo € algo comum® e pode estar associado a presenca de um equilibrio entre diferentes

conformac@es na interface entre as camadas devido ao grupo diol, capaz de formar anéis

de cinco e seis membros, estabilizados por ligacbes de hidrogénio e que possuem

estabilidade térmica similar.

d(A)

25
= SmA
¢ SmCl
A SmC2 LU

Ly
e e .
. ¢ .

88
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Figura 48. Variacdo do espacamento da camada (d, em A) em funcéo da temperatura (& esquerda); ampliagio na
regido de baixos angulos do difratograma do composto 25 a 100, 118 e 100 °C (a direita).

° Esta pode ser a primeira observacdo experimental desse efeito.
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Tomando como pontos de comparagdo o valor de d para SmA igual a 36,9 A em 126
°C e para SmC 35,6 A em 116 °C, obtém-se uma reducédo de aproximadamente 3,52 %
no tamanho de camada entre a mesofase SmA e SmC. Embora essa contragdo esteja acima
do valor estimado para as mesofases do tipo de Vries, ainda € baixo em relacdo a uma
transicao tipica entre SmA e SmC, cujos valores variam de 7 a 10 %, em média®”®. De
fato, a estabilizacdo de diferentes conformacgfes do grupo diol através de ligacdes de

hidrogénio exercem um papel chave no comportamento térmico do cristal liquido 25.
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4.4, DEPOSICAO DOS FILMES SOBRE OXIDO DE SILICIO E
CARACTERIZACAO

A automontagem (self-assembled, do inglés) é uma das mais eficientes e versateis
metodologias de funcionalizagdo de superficies. Em especial, a constru¢do de novos
dispositivos eletrénicos derivados de materiais orgénicos e hibridos, como Transistores
Organico de Efeito de Campo (Organic Field-Effect Transistors, OFET), células solares
e baterias>?®. Os compostos anfifilicos inserem-se nesse contexto por suas caracteristicas

quimicas e fisicas, unindo a presenca de grupos com diferentes afinidades.

Nos OFETs, um filme fino de um semicondutor orgénico (Organic Semiconductor,
OSC) forma um canal entre os eletrodos da fonte (source) e dreno (drain). Uma camada
de um dielétrico separa o canal do eletrodo de porta (gate), cuja voltagem modula a
densidade dos portadores de carga (Figura 49)2. Como o fluxo de corrente nos
dispositivos OFET ocorre nos primeiros nandmetros do semicondutor, uma interface
dielétrica compativel com o semicondutor é essencial para o desempenho otimizado do
dispositivo®-1%,

Interface entre o dielétrico
e o semicondutor orgdnico

Fonte Dreno T
[ 1 [ ]
0sC
Dieletrico
Porta

Figura 49. Exemplo de construgdo de OFET e a representacdo da interface entre 0 semicondutor organico e o
dielétrico.

Devido a capacidade de formar ligacbes de hidrogénio intermoleculares, o0s
compostos anfifilicos derivados de alcool 16a-d e derivado de glicerol 25, mostraram
uma tendéncia a apresentar uma textura homeotrépica quando submetidas a analise de
MOLP em lamina de vidro (Figura 27 e Figura 33). Essa caracteristica de alinhamento
espontaneo é de grande importancia na preparacdo de Self-assembled Monolayers
(SAM’s ou Monocamadas automontadas) para o desenvolvimento e performance de
novos materiais inteligentes e dispositivos eletronicos®*!21%1, Dessa forma, decidiu-se
investigar a deposigdo desses materiais sobre uma superficie de 100 nm de SiO: crescido

termicamente sobre Silicio de area igual a aproximadamente 2 cm2. A escolha do
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substrato Si/SiO> deve-se, principalmente, devido sua importancia e desempenho no

desenvolvimento de dispositivos eletrdnicos organicos%%12,

Como um ensaio preliminar para formagdo do filme sobre a lamina de Si/SiOg,
realizou-se a deposicdo dos compostos anfifilicos 21 (bromado), 16c¢ (&lcool), 25 (diol) e
0 composto sem cabeca polar (38) através da técnica de drop-coating utilizando uma
solucdo de 1 mmol/L em THF (tetrahidrofurano). Apds deposicéo, foi testado o efeito do
recozimento das amostras com o uso de uma placa de aquecimento (a aproximadamente
140 °C, 10 min). Além da remocdo do solvente, o aquecimento visa auxiliar no
alinhamento dos filmes'®-1%, Apos o tratamento, as amostras foram avaliadas através de
microscopio 6ptico revelando, nos dois tratamentos foram observados uma distribuicéo
pouco uniforme do material e a formagdo de ilhas sem a presenca de um filme

homogéneo.

Através da técnica de elipsometria foi possivel estimar a espessura dos filmes
formados na superficie das laminas de Si/SiO.. A Figura 50 exibe as espessuras obtidas
para os filmes formados pelos compostos anfifilicos selecionados e o 38.

Espessura dos filmes (nm)
40 38,6

35
30 29,5
25,3

25

20 17,4

14,9
15 141 434

10 8,4

38 21 16¢ 25
N Recozido 14,1 17,4 8,4 29,5
Nao recozido 13,4 14,9 25,3 38,6

Figura 50. Espessuras obtidas por elipsometria para os filmes depositados sobre Si/SiOz.

Observa-se uma relacdo entre a cabeca polar e o procedimento de recozimento. Os
grupos mais polares, como hidroxila (16c) e diol (25) apresentam maior variagéo
dependente do recozimento, provavelmente relacionada com a capacidade da cabeca

polar desses grupos serem capazes de formar ligacoes de hidrogénio com a superficie de
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SiO2, auxiliando na orientagdo perpendicular sobre a superficie e a um melhor
espalhamento do material sobre a superficie. Enquanto isso, 0 composto bromado 21 e o
composto sem grupo polar 38 apresentam um leve aumento da espessura do filme apds o
recozimento, indicando uma diminuicdo do espalhamento dessas moléculas sobre a

superficie de SiOa.

Nos dois tipos de tratamento observaram-se valores de espessura que superam 0
comprimento molecular (d) dos compostos. O composto contendo grupo 1,2-diol 25, por
exemplo, possui d = 41,3 A enquanto a espessura do filme sobre a superficie de SiO; é
de 38,6 nm para a amostra ndo recozida e 29,5 nm para recozida, demonstrando a

formacéo de multicamadas.
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5. CONCLUSOES

O presente trabalho apresentou a sintese e caracterizacdo de novos compostos
anfifilicos contendo o anel 3,5-dissubstituido-isoxazol. Os compostos anfifilicos obtidos
até o0 momento apresentaram, em geral, solubilidade relativamente baixa em solventes
organicos polares e agua. Através de analise de MOLP, DSC e raio X foi constatado que
0 comportamento mesomorfico € resultado da anisometria da estrutura molecular, do

tamanho da cauda, do dipolo do anel isoxazol e do tipo de grupo polar.

A estratégia de sintese dos intermediérios avancados derivados do fenol 12a-d e 14
foi eficiente e os compostos obtidos foram confirmados e caracterizados por técnicas
espectroscopicas e térmicas. A maior parte dos compostos planejados foi obtida, deixando

margem para mais algumas variagdes de grupo rigido, espagador, cauda e cabeca polar.

Uma das principais dificuldades de sintese diz respeito a producdo dos compostos
fosforados. A estratégia adotada mostrou pouca eficiéncia, sendo possivel obter uma
mistura de produtos de dificil separacdo, embora tenha sido identificada a presenca de

compostos fosforados 27 e 27*.

Os cristais liquidos 16b-c, 19b, 21 e 25 apresentaram mesofases do tipo monocamada
SmA caracterizado por andlise de difracdo de raios X, o que significa que o dipolo do
anel isoxazol é o responsavel pelo alinhamento na mesofase através de uma segregacéo
entre a porc¢do rigida (nucleo rigido) e flexivel (cauda e espacador). Através do estudo da
variacdo da espessura da camada da mesofase SmA e a determinacdo do parametro de
ordem translacional (X) em funcdo da temperatura para o cristal liquido bromado 21 e
hidroxilado 16c¢ foi possivel determinar a relacdo entre as flutuacdes entre camadas
(OLFs) e esses dois grupos polares, evidenciando que as ligacbes de hidrogénio
promovidas pelos grupos hidroxilas (em 16c) minimizam a desordem estre as camadas

levando a formagéo da mesofase SmC.

Determinou-se que a cauda e o grupo rigido tém papel central na inducdo do
comportamento mesomorfico. Caudas volumosas suprimem o comportamento

mesomorfico, enquanto o0 aumento no comprimento estabilizada mesofases esméticas.

Grupos polares volumosos alteram significativamente o comportamento mesomorfico
dos cristais liquidos anfifilicos contendo o heterociclo isoxazol. O cristal liquido contendo

sal de aménio 26 apresentou um complexo comportamento polimorfico, estabilizando
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mesofases esméticas ortogonais (SmA, SmX). Por outro lado, a presenca do grupo diol
no cristal liquido 25 ocasiona a formagdo da mesofase SmA por uma faixa de 7,7 °C e

estabiliza a mesofase SmC por uma faixa de 28,5 °C.

A diferenca de comprimento molecular e espessura de camada de 4,4 A na mesofase
SmA do cristal liquido 25 foi investigado através de difracdo de raio X, RMN de 3C e
céalculos computacionais. Atraves da analise de RMN de 3C determinou-se a possivel
presenca de dois conformeros em solugdo, a 25 °C. Esse resultado corrobora com os dados
de andlise conformacional obtidos computacionalmente. A presenca de grupos polares do
tipo diol pode estabilizar conformac@es através de ligacdo de hidrogénio, reduzindo o
comprimento molecular. Ao investigar a mesofase SmC do cristal liquido 25 por difracéo
de raio X observou-se a divisdo de duas subfases o que pode estar ligado diretamente a
formacdo de duas populacdes cristalizam em conformac@es diferentes do grupo polar
diol.

Para as deposi¢des sobre oxido de silicio, demonstrou-se uma relagéo entre o processo

de recozimento e a espessura dos filmes, embora ndo apresentem boa uniformidade.
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6. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

6.1. RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR (RMN)

Os espectros de RMN de 'H e *3C foram obtidos em espectrémetros Varian Inova
300, Varian VNMRs 300 e Bruker Avance 400 (Instituto de Quimica - UFRGS). Os
deslocamentos quimicos (3) estdo relacionados em parte por milhdo (ppm) em relagédo ao
tetrametilsilano (TMS) utilizado como padréo interno para os espectros de RMN de H e
em relagdo ao CDClIs para os espectros de RMN de *3C, colocando-se entre parénteses a
multiplicidade (s = singleto, sl = sinal largo, d = dubleto, dd = duplo dubleto, t = tripleto,
g = quadrupleto, quin = quintupleto, m = multipleto), o nimero de hidrogénios deduzidos

da integral relativa e a constante de acoplamento (J) expressa em Hertz (Hz).
6.2. ANALISES TERMICAS

6.2.1. Microscopia optica de luz polarizada

As temperaturas de transicdo de todos os intermediarios sélios e dos produtos foram
obtidas através da observacdo em um microscopio Optico modelo Olympus BX 41
acoplado a uma placa de aquecimento Mettler Toledo FP-90 F 982 T, utilizando-se uma

taxa de aquecimento de 10 °C.min™.

6.2.2. Calorimetria diferencial de varredura e analise termogravimétrica

As anélises de DSC e TGA foram realizadas no Laboratorio Multiusuario de Andlise
Térmica (LAMAT - UFRGS). Para a técnica de DSC, utilizou-se o aparelho DSC Q20
produzido pela TA Instrument, utilizando gas nitrogénio ultra-puro com vazédo de 50
mL/min e taxa de aquecimento de 10 °C.min%, 5°C.min* e 2 °C.mint sem isotermas, em
uma panela Tzero Aluminium Hermetic. A analise de TGA foi realizada no aparelho SDT
Q600 produzido pela TA Instruments, utilizando gas nitrogénio ultra-puro com vazao de

100 mL/min e uma taxa de aquecimento de 10 °C.mint.

6.3. SIMULACAO DOS CONFORMEROS DO COMPOSTO 25

As simulacdes para obtencdo das energias dos conférmeros do composto 25 foram
realizadas no programa ChemBio3D 12.0. Primeiramente uma molécula do 25 foi

desenhada e teve sua energia minimizada por MM2, mantendo as ligagdes sigma das
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cadeias em configuracdo anti. Logo apos, selecionou-se os angulos diedros a e B,

marcando a opgéo Dihedral Driver — Double Angle Plot, com variagédo de 5em 5 °.

6.4. TRATAMENTO DA SUPERFICIE DE OXIDO DE SILICIO E DEPOSICAO
DOS COMPOSTOS ANFIFILICOS

Uma placa de silicio oxidado (crescimento térmico de SiO2 de 300 nm de espessura,
dopagem tipo P) de aproximadamente 1 cm? foi utilizada como substrato para deposicao
dos compostos anfifilicos. Antes da deposicdo, o0 seguinte tratamento foi realizado:
imersdo por 10 min em 70 : 30 H2SO4/H20: (solugdo piranha) a 80 °C, lavagem com
acetona PA seguida por isopropanol a 25 °C e lavagem com &gua deionizada a 25 °C, logo

apos, as placas foram secas sob fluxo de nitrogénio gasoso.

A deposicdo por spin-coating foi realizada com a programacao de 1 min a 3000 RPM
seguido de mais 1 min a 1000 RPM, utilizando solu¢des dos compostos anfifilicos em
THF destilado (1 mM). Apo6s deposicédo, os filmes foram levados a estufa a vacuo (P =
4,7 x 10 mbar, T = 110 °C) por 3 horas.

6.5. SINTESE DOS 4-ALQUILOXI-BENZALDEIDOS (3a-d)

Procedimento geral: em um baldo monotubulado foram adicionados o 4-
hidroxibenzaldeido 1 (40 mmol, 4,885 g), 100 mL de acetonitrila PA, K.CO3 PA em pé
(48 mmol, 6,346 g) e o bromoalcano 2a-d (44 mmol). Ap6s homogeneizacdo a reacao
ficou em refluxo por 72 h. Logo apds a mistura foi resfriada e filtrada em funil de buichner.
O solvente do filtrado foi removido com auxilio de um rotaevaporador e o contetdo
remanescente solubilizado em 200 mL de CHCl. destilado. A solugdo organica foi
extraida, em um funil de separacdo, conforme o protocolo: NaOH 1 mol/L (2x de 100
mL), H2O (2x de 100 mL) e solucdo de cloreto de sddio saturado (NaClsat). Por fim,
adicionou-se MgSO4 a solucdo a fim de remover a agua residual na fase orgéanica e filtrou-

se a solucdo em papel pregueado, evaporando o solvente.
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Dados do 4-(octiloxi)benzaldeido (3a): liquido amarelo; rendimento: 85 %; *H RMN (400
MHz, CDCls), § (ppm): 9.86 (s, 1H), 7,97 — 7,69 (m, 2H), 7,02 — 6,93 (m, 2H), 4,02 (t, 3J
=6,6 Hz, 2H), 1,98 — 1,71 (m, 2H), 1,55 — 1,22 (m, 10H), 0,88 (t, 3J = 6,9 Hz, 3H).
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Dados do 4-(deciloxi)benzaldeido (3b): liquido amarelo; rendimento: 90 %; 'H RMN
(300 MHz, CDCl3), 6 (ppm): 9,84 (s, 1H), 7,92 — 7,69 (m, 2H), 7,08 — 6,82 (m, 2H), 4,00
(t,3J=6,5Hz, 2H), 1,90 — 1,69 (m, 2H), 1,56 — 1,12 (m, 14H), 0,86 (t, 3J = 6,7 Hz, 3H).
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Dados do 4-(dodeciloxi)benzaldeido (3c): liquido amarelo; rendimento: 93 %; *H RMN
(300 MHz, CDCl3), 6 (ppm): 9,86 (s, 1H), 7,90 — 7,73 (m, 2H), 7,06 — 6,86 (m, 2H), 4,02
(t,3J = 6,5 Hz, 2H), 1,90 — 1,73 (m, 2H), 1,53 — 1,15 (m, 18H), 0,87 (t, 3J = 6,6 Hz, 3H).

Dados do 4-(2-etilhexiloxi)benzaldeido (3d): liquido amarelado; rendimento: 55 %; ‘H
RMN (300 MHz, CDCls), & (ppm): 9,84 (s, 1H), 7,90 — 7,70 (m, 2H), 7,04 — 6,84 (m,
2H), 3,89 (d, 3J = 5,7 Hz, 2H), 1,79 — 1,65 (m, 1H), 1,56 — 1,20 (m, 8H), 1,01 — 0,77 (m,
6H). 13C RMN (75 MHz, CDCls), § (ppm): 190,7, 164,5, 131,9, 129.7, 114,7, 70,8, 39,2,
30,4, 29,0, 23,8, 23,0, 14,1, 11,1.

6.6. SINTESE DAS 4-ALQUILOXI-BENZALDOXIMAS (4a-€)

Procedimento geral: a uma solucdo de aldeido 3a-e (21,5 mmol) em 50 mL de etanol
PA foi acrescentado o cloridrato de hidroxilamina (64,5 mmol, 4,482 g). Apds
solubilizacéo, adicionou-se uma solucéo de acetato de sodio (86 mmol, 7,054 g) em agua
destilada (50 mL). A reagdo permaneceu em refluxo por 1 h. Por fim, o etanol foi
removido com auxilio de um rotaevaporador. A mistura concentrada (dos compostos 4a-
c) foi resfriada em uma geladeira e os cristais formados foram filtrados e lavados com

agua destilada gelada.
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Para as oximas 4d-e foi realizada extracao da fase aquosa (ainda fria) com CH.Cl,
destilado (3x de 75 mL). As fases organicas foram reunidas, desumidificadas com Na>SOa4
e o solvente evaporado.
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Dados da (E)-4-(octiloxi)benzaldoxima (4a): solido branco; rendimento: 89 %; P.F.: 81
°C (67 °C, literatura*); *H RMN (300 MHz, CDCls), 5 (ppm): 8,09 (s, 1H), 7,95 — 7,89
(m, 2H, isbmero Z), 7,54 — 7,46 (m, 2H), 7,29 (s, 1H, isbmero Z), 6,96 — 6,85 (m, 2H,
isbmero E, 2H, isdmero Z), 3,97 (t, 3J = 6,6 Hz, 2H), 1,86 — 1,71 (m, 2H), 1,52 — 1.22 (m,
10H), 0,95 - 0,84 (m, 3H).
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Dados da (E)-4-(deciloxi)benzaldoxima (4b): sélido branco; rendimento: 86 %; P.F.: 56
°C; (55 °C, literatura®); *H RMN (300 MHz, CDCls), § (ppm): 8,09 (s, 1H), 7,95 — 7,89
(m, 2H, isoméro Z), 7,54 — 7,46 (m, 2H), 7,29 (s, 1H, isoméro, Z), 6,96 — 6,85 (m, 2H,
isoméro Z, 2H, isoméro E), 3,97 (t, 3J = 6,6 Hz, 2H), 1,86 — 1,71 (m, 2H), 1,52 — 1,22 (m,
10H), 0,95 — 0,84 (m, 3H). *C RMN (75 MHz, CDCls), § (ppm): 160,8, 160,5 (isdmero
Z), 150,1, 133,0 (isbmero Z), 128,6, 124,4, 114.9, 114,4 (isdbmero Z), 68,25, 32,04, 29,71,
29,70, 29,52, 29,46, 29,31, 26,15, 22,83, 14,27.
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Dados da (E)-4-(dodeciloxi)benzaldoxima (4c): sélido branco; redimento: 88 %; P.F.: 67
°C (66 —67 °C, literatura®’); 'H RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8.09 (s, 1H), 7.94 —
7.91 (m, 2H), 7.53 — 7.46 (m, 1H), 7.30 (s, 1H), 6.96 — 6.86 (m, 4H), 3.97 (t, J = 6.6 Hz,
1H), 1.86 — 1.70 (m, 2H), 1.51 — 1.21 (m, 18H), 0.88 (t, J = 6.8 Hz, 3H).
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Dados da (E)-4-(2-etilhexiloxi)benzaldoxima (4d): 6leo amarelo; rendimento: 67 %; ‘H
RMN (400 MHz, CDCls), 8 (ppm): 8,16 (s, 1H), 8,02 — 7,95 (m, 2H, isbmero Z), 7,59 —
7,52 (m, 2H), 7,37 (s, 1H, isémero Z), 6,99 — 6,91 (m, 2H, isdmero E, 2H, isdbmero Z),
3,87 (d, 33 =6,2 Hz, 2H), 1,79 — 1,72 (m, 1H), 1,61 — 1,31 (m, 8H), 0,97 — 0,91 (m, 6H).
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Dados da (E)-4-(metiloxi)benzaldoxima (4e): 6leo amarelo (contem agua), rendimento:
60 %; *H RMN (400 MHz, CDCls), § (ppm): 8,67 (sl, 1H, OH), 8,11 (s, 1H), 8,01 — 7,92
(m, 2H, isémero Z), 7,52 — 7,46 (m, 2H), 7,30 (s, 1H, isdbmero Z), 6,98 — 6,87 (m, 2H,
isdbmero E, 2H, isbmero Z), 3,82 (s, 3H).

6.7. SINTESE DOS DERIVADOS DE ISOXAZOLINAS 3,5-DIFENIL
SUBSTITUIDAS (6a-€)

Procedimento geral (Sintese das isoxazolinas 6a-e): em um baldo monotubulado foi
adicionado tetrahidrofurano destilado (THF) (40 mL), N-clorosuccinimida (7,0 mmol,
0,934 g), benzaldoxima 4a-e (5,0 mmol) e uma gota de HCI PA. Ao adicionar HCI a
solucdo apresentou uma cor esverdeada, que durou cerca de 1 h. Apds a auséncia da
mudancga de cor, foi adicionado o 4-(terc-butoxi)estireno (5, 50 mmol, 0,9 mL) e
trietilamina (TEA) destilada (15,01 mmol, 2,1 mL), gota-a-gota, sob banho de gelo.
Assim que a adicdo teve fim, o banho de gelo foi removido e sistema permaneceu em
agitacdo por até 1 h a temperatura ambiente. A solucdo foi filtrada, o sélido descartado e
o filtrado teve seu solvente removido, sendo seu contetdo solubilizado em CHCl;
destilado (100 mL). Em seguida, a mistura foi lavada com HCI 1 mol/L (3x de 50 mL),
NaHCOgzsat) (1x de 70 mL), H20 (1x de 50 mL) e NaClsay) (1x de 50 mL). Adicionou-se
MgSOsg, filtrou-se e o solvente foi evaporado. O produto obtido foi purificado de acordo

com as descri¢des abaixo.
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Dados da 5-[4-(terc-butoxi)fenil]-3-[4-(octiloxi)fenil]isoxazolina (6a): recristalizacdo em
etanol, solido branco; rendimento: 51 % ; P.F.:62 — 64 °C;*H RMN (300 MHz, CDCls),
d (ppm): 7,65 — 7,58 (m, 2H), 7,32 — 7,26 (m, 2H), 7,02 — 6,95 (m, 2H), 6,95 — 6,88 (m,
2H), 5,66 (dd, 3Jcis = 10,8, 3Jirans = 8,5 Hz, 1H), 3,98 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,71 (dd, 2Jgem
= 16,6, 3Jdis = 10,8 Hz, 1H), 3,32 (dd, 2Jgem = 16,6, *Jtrans = 8,5 Hz, 1H), 1,84 — 1,72 (m,
2H), 1,53 — 1,19 (m, 19H), 0,93 — 0,83 (m, 3H); 3C RMN (75 MHz, CDCls), § (ppm):
160,8, 156,0, 155,5, 135,8, 128,4, 126,8, 124,5, 121,9, 114,8, 82,3, 78,8, 77,4, 68,3, 43,4,
31,9, 29,5, 29,4, 29,3, 29,0, 26,1, 22,8, 14,3 (1 sinal esta ausente).
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Dados da 5-[4-(terc-butoxi)fenil]-3-[4-(deciloxi)fenil]isoxazolina (6b): recristalizacdo
em etanol, sélido branco; rendimento: 43 %; P.F.: 61 — 63 °C; 'H RMN (300 MHz,
CDCls), & (ppm): 7,67 — 7,58 (M, 2H), 7,33 — 7,26 (m, 2H), 7,04 — 6,94 (m, 2H), 6,94 —
6,87 (m, 2H), 5,66 (dd, 3Jcis = 10,8, 3Jirans = 8,5 Hz, 1H), 3,98 (t, 3J = 6,6 Hz, 2H), 3,72
(dd, 2Jgem = 16,6, 3Jeis = 10,8 Hz, 1H), 3,32 (dd, 2Jgem = 16,6, 3Jtrans = 8,5 Hz, 1H), 1,84 —
1,73 (m, 2H), 1,53 — 1,23 (m, 23H), 0,94 — 0,84 (m, 3H); 13C RMN (75 MHz, CDCl3), 5
(ppm): 160,8, 156,0, 155,5, 135,8, 128,4, 126,8, 124,5, 121,9, 114,8, 82,3, 78,8, 68,3,
43,4, 32,0, 29,7, 29,52, 29,46, 29,3, 29,0, 26,1, 22,8, 15.39, 15.38, 14,3(1 sinal esta

ausente).

Dados da 5-[4-(terc-butoxi)fenil]-3-[4-(dodeciloxi)fenil]isoxazolina (6c): recristalizacao
em etanol, solido branco; rendimento: 42 %; P.F.: 68 °C; *H RMN (300 MHz, CDCls) 6
(ppm): 7,66 — 7,59 (m, 2H), 7,33 — 7,27 (m, 2H), 7,02 — 6,95 (m, 2H), 6,95 — 6,88 (m,
2H), 5,66 (dd, 3Jcis = 10,7, 3Jwans = 8,5 Hz, 1H), 3,98 (t, 3J = 6,6 Hz, 2H), 3,71 (dd, 2Jgem
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= 16,6, 3Jcis = 10,8 Hz, 1H), 3,32 (dd, 2Jgem = 16,6, 3Jirans = 8,5 Hz, 1H), 1,86 — 1,70 (m,
2H), 1,52 — 1,24 (m, 27H), 0,88 (t, 3J = 6,7 Hz, 3H); **C RMN (75 MHz, CDCl3) & (ppm):
160,8, 156,0, 155,5, 135,8, 128,3, 126,8, 124,4, 121,9, 114,8, 82,3, 78,8, 68,3, 43,4, 32,0,
29,79, 29,77, 29,72, 29,70, 29,50, 29,48, 29,30, 28,9, 26,1, 22,8, 14,3 (2 estdo sinais

ausentes).

Dados do 5-[4-(terc-butoxi)fenil]-3-[4-(2-etilhexiloxi)fenil]isoxazolina (6d): sélido
branco; rendimento: 54 % ; P.F.: 49 — 50 °C; *H RMN (300 MHz, CDCls), & (ppm): 7,66
— 7,59 (m, 2H), 7,33 — 7,26 (m, 2H), 7,02 — 6,96 (m, 2H), 6,95 — 6,89 (m, 2H), 5,66 (dd,
3Jcis = 10,8, 3Jirans = 8,5 Hz, 1H), 3,87 (d, *J = 5,7 Hz, 2H), 3,72 (dd, 2Jgem = 16,6, 3Jcis =
10,8 Hz, 1H), 3,32 (dd, 2Jgem = 16,6, 3Jirans = 8,5 Hz, 1H), 1,78 — 1,67 (m, 1H), 1,57 — 1,25
(m, 17H), 1,02 - 0,83 (m, 6H); *3C RMN (75 MHz, CDCls), § (ppm): 161,0, 156,0, 155,5,
135,8, 128,3, 126,8, 124,4, 121,8, 114,8, 82,3, 78,8, 70,7, 43,4, 39,4, 30,6, 29,2, 28,9,
23,9, 23,2, 14,2, 11,2 (2 estdo sinais ausentes).
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Dados da 5-[4-(terc-butoxi)fenil]-3-[4-(metoxi)fenil]isoxazolina (6e): material impuro;
6leo amarelo; rendimento: 42 % (calculado com base no espectro de RMN de tH); *H
RMN (400 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 7,66 — 7,61 (m, 2H), 7,34 — 7,30 (m, 2H, composto 5),
7,30 — 7,26 (m, 2H), 7,01 — 6,97 (m, 2H), 6,97 — 6,94 (m, 2H, composto 5), 6,94 — 6,91
(m, 2H), 6,72 — 6,64 (dd, J = 17,6, 10,9 Hz, 1H, composto 5), 5,66 (dd, 3Jeis = 10,8, 3Jtans
= 8,5 Hz, 1H), 5,68 — 5,62 (m, 1H, composto 5), 5,28 (s, 2H, solvente), 5,19 — 5,14 (m, J
=10,9, 0,9 Hz, 1H, composto 5), 3,83 (s, 3H), 3,71 (dd, 2Jgem = 16,6, 3Jcis = 10,8 Hz, 1H),
3,32 (dd, 2Jgem = 16,6, 3Jirans = 8,5 Hz, 1H), 1,38 — 1,29 (m, 9H + 9H composto 5).
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6.8. SINTESE DO 3,4-BIS(DECILOXI)BENZALDEIDO 8

Procedimento geral: para sintese do composto 8 adotou-se a mesma metodologia
utilizada para a sintese dos compostos 3a-d (pagina 94), utilizando as devidas correcoes
estequiométricas: 3,4-(dihidroxi)benzaldeido (7, 21,7 mmol), bromodecano (2b, 47,7
mmol), K2CO3z (52,1 mmol) e acetonitrila (100 mL).
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Dados da 3,4-bis(deciloxi)benzaldeido (8): sélido branco; rendimento: 57 %; P.F.: 59 °C
(60 — 61 °C, literatura'®); *H RMN (400 MHz, CDCls), & (ppm): 9,83 (s, 1H), 7,41 (dd,
3=8,1,%=1,9Hz, 1H), 7,39 (d, *J = 1,8 Hz, 1H), 6,95 (d, 3J = 8,1 Hz, 1H), 4,08 (t, 3J
= 5,7 Hz, 2H), 4,04 (t, 3J = 5,8 Hz, 2H), 1,91 — 1,79 (m, 6H), 1.55 — 1.20 (m, 26H), 0,91
—-0,85 (m, 6H).

6.9. SINTESE DA 3,4-BIS(DECILOXI)BENZALDOXIMA 9

Procedimento geral: para sintese do composto 9 adotou-se a mesma metodologia
utilizada para a sintese dos compostos 4a-e (pagina 95).
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Dados da 3,4-bis(deciloxi)benzaldoxima (9): solido branco; rendimento: 87 %; P.F.: 48
—53°C. 'H RMN (300 MHz, CDCl3), 5 (ppm): 9,82 (s, 1H), 7,44 — 7,41 (m , 1H), 7,40 —
7,37 (m, 1H), 6,94 (d, 3J = 8,0 Hz, 1H), 4,12 — 4,00 (m, 4H), 1,92 — 1,77 (m, 4H), 1,54 —
1,23 (m, 28H), 0,87 (t, 3J = 6,7 Hz, 6H). 3C RMN (75 MHz, CDCls), 3 (ppm): 191,1,
154,8, 149,5, 129,9, 126,8, 111,8, 110,9, 69,4, 69,2, 32,3, 29,7 (4), 29,6, 29,5 (2), 29,2,
29,1, 26,1, 26,0, 22,8, 14,2 (4 sinais ausentes).
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6.10. SINTESE DO DERIVADO 3-(3,4-BIS(DECILOXI)FENIL)-5-(4-(TERC-
BUTOXI) FENIL)-ISOXAZOLINA (10)

Procedimento geral: para sintese do composto 10 adotou-se a mesma metodologia
utilizada para a sintese dos compostos 6a-e (pagina 97).
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Dados da 3-(3,4-bis(deciloxi)fenil)-5-(4-(terc-butoxi) fenil)-isoxazolina (10): sélido
branco; rendimento: 48 %; P.F.: 65 °C.*H RMN (300 MHz, CDCls) § (ppm): 7,41 (d, 4J
= 2,0 Hz, 1H), 7,32 — 7,27 (m, 2H), 7,04 (dd, 3J = 8,3, “J = 2,0 Hz, 1H), 7,01 — 6,95 (m,
2H), 6,85 (d, 3J = 8,4 Hz, 1H), 5,66 (dd, 3Jcis = 10,7, 3Jirans = 8,5 Hz, 1H), 4,07 — 3,94 (m,
4H), 3,71 (dd, 2Jgem = 16,5, 3Jdis = 10,8 Hz, 1H), 3,32 (dd, 2Jgem = 16,5, 3Jirans = 8,5 Hz,
1H), 1,90 — 1,77 (m, 4H), 1,54 — 1,22 (m, 31H), 0,88 (t, 3J = 6,7 Hz, 6H).

6.11. SINTESE DOS DERIVADOS DE ISOXAZOIS 3,5-DIFENIL
SUBSTITUIDOS (11a-d)

Procedimento geral (Sintese dos isoxaz6is 1la-d): em um baldo monotubulado,
adaptado com aparelho de Dean-Stark e condensador de refluxo, foram adicionados a
isoxazolina 6a-d (1 mmol) e tolueno PA (20 mL), ap6s homogeneizacdo o dioxido de
manganés ativado (MnO2 — 15 mmol, 1,304 g) foi adicionado lentamente para evitar
preciptacdo. A mistura permaneceu sob refluxo e agitacdo por 10 h. Ap6s o término, a
mistura foi filtrada sobre celite, lavada com CH2Cl. vérias vezes e, entdo, concentrada.

Os produtos foram obtidos sem necessidade de purificacdo posterior.
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Dados da 5-(4-(terc-butoxi)fenil)-3-[4-(octiloxi)fenil)isoxazol (11a): sélido branco;
rendimento: 90 %; P.F.: 94 — 95 -C.'H RMN (300 MHz, CDClz) & (ppm): 7,83 — 7,76 (m,
2H), 7,76 — 7,70 (m, 2H), 7,12 — 7,06 (m, 2H), 7,02 — 6,95 (m, 2H), 6,68 (s, 1H), 4,01 (t, 3J
= 6,6 Hz, 2H), 1,89 — 1,73 (m, 2H), 1,55 — 1,23 (m, 19H), 0,90 (t, 3J = 6,7 Hz, 3H).
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Dados da 5-(4-(terc-butoxi)fenil)-3-(4-(deciloxi)fenil)isoxazol (11b): so6lido branco;
rendimento: 91 %; *H RMN (300 MHz, CDCls) & (ppm): 7,83 — 7,76 (m, 2H), 7,76 — 7,71
(m, 2H), 7,12 — 7,06 (m, 2H), 7,01 — 6,95 (m, 2H), 6,68 (s, 1H), 4,00 (t, 3 = 6,6 Hz, 2H),
1,87 — 1,75 (m, 2H), 1,53 — 1,25 (m, 23H), 0,88 (t, 3J = 6,7 Hz, 3H); 3C RMN (101 MHz,
CDCls) 6 (ppm): 170,1, 162,7, 160,7, 157,5, 128,2, 126,8, 124,1, 122,6, 121,6, 114,9,
96,5, 79,5, 68,2, 32,0, 29,70, 29,68, 29,5, 29,4, 29,3, 29,0, 26,1, 22,8, 14,2.
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Dados da 5-(4-(terc-butoxi)fenil)-3-(4-(dodeciloxi)fenil)isoxazol (11c): recristalizacdo
em etanol, sélido branco; rendimento: 95 %; P.F.: 94 — 96 °C; 'H RMN (300 MHz,
CDCls) 6 (ppm): 7,81 — 7,76 (m, 2H), 7,76 — 7,71 (m, 2H), 7,11 — 7,05 (m, 2H), 7,00 —
6,94 (m, 2H), 6,68 (s, 1H), 4,00 (t, 3J = 6,6 Hz, 2H), 1,85 — 1,74 (m, 2H), 1,52 — 1,20 (m,
27H), 0,88 (t, 3J = 6,7 Hz, 3H); 3C RMN (101 MHz, CDCl3) & (ppm): 170,2, 162,7,
160,7, 157,6, 128,3, 126,9, 124,1, 122,7, 121,6, 115,0, 96,6, 79,5, 68,3, 32,1, 29,80,
29,78, 29,74, 29,72, 29.53, 29.49, 29,3, 29,0, 26,2, 22,8, 14,3 (2 sinais estdo ausentes).
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Dados da 5-(4-(terc-butoxi)fenil)-3-(4-(2-etilhexiloxi)fenil)isoxazol (11d): sélido branco;
rendimento: 90 %; P.F.: 59 — 60 °C; *H RMN (300 MHz, CDCls), & (ppm) = 7,78 (m, 2H),
7,74 (m, 2H), 7,09 (m, 2H), 6,99 (m, 2H), 6,68 (s, 1H), 3,90 (d, 3J = 5,8 Hz, 2H), 1,79 - 1,71
(m, 1H), 1,57 — 1,27 (m, 17H), 0,99 — 0,89 (m,6H). *C RMN (75 MHz, CDCls), 5 (ppm) =
170,1, 162,7, 160,9, 157,5, 128,2, 126,9, 124,1, 122,6, 121,5, 114,9, 96,5, 79,5, 70,7, 39,5,
30,6, 29,2, 29,0, 23,9, 23,2, 14,2, 11,2 (2 sinais estdo ausentes).
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6.12. SINTESE DOS DERIVADOS DE ISOXAZOIS 3,5-DIFENIL
SUBSTITUIDOS CONTENDO FUNCAO FENOL (12a-d)

Procedimento geral (Sintese dos compostos 12a-d): em um baldo monutubulado
adaptado com condensador de refluxo adicionou-se: metanol PA (25 mL), o isoxazol 11a-
d (1 mmol), acido acético glacial (13 mmol, 0,74 mL), acido bromidrico PA (HBr, 13
mmol, 1,49 mL). A reacéo foi aquecida sob refluxo, temperatura na qual permaneceu por
12 h. Entéo, resfriou-se a mistura a temperatura ambiente e adicionou-se solucgéo saturada
de bicarbonato de so6dio (NaHCO:s) até elevar o pH da solugdo a 7. A solugdo foi filtrada
em funil de biichner e lavado com agua destilada.
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Dados do 4-{3-[4-(octiloxi)fenil]isoxazol-5-il}fenol (12a): sdlido branco; rendimento: 88
%; P.F.: 130 — 132 °C; *H RMN (300 MHz, Acetona-d6) & (ppm): 7,89 — 7,82 (m, 2H),
7,80 — 7,74 (m, 2H), 7,09 (s, 1H), 7,08 — 7,03 (m, 2H), 7,02 — 6,98 (m, 2H), 4,05 (t, 3] =
6,5 Hz, 2H), 1,86 — 1,74 (m, 2H), 1,55 — 1,43 (m, 2H), 1,42 — 1,25 (m, 8H), 0,93 - 0,84
(m, 3H). 13C NMR (75 MHz, acetone) 4 171,1, 165,9, 163,2, 161,5, 160,1, 129,0, 128,3,
122,6, 120,3, 117,0, 115,7, 96,6, 68,7, 32,6, 30,1, 30,0, 27,0, 23,3, 14,3.
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Dados do 4-{3-[4-(deciloxi)fenil]isoxazol-5-il}fenol (12b): sélido branco; rendimento:
99 %; P.F.: 145 °C; *H RMN (300 MHz, Acetona-d6) 6 (ppm): 7,90 — 7,82 (m, 2H), 7,81
— 7,75 (m, 2H), 7,10 (s, 1H), 7,09 — 7,03 (m, 2H), 7,03 — 6,97 (m, 2H), 4,07 (t, 3 = 6,5
Hz, 2H), 1,86 — 1,73 (m, 2H), 1,56 — 1,43 (m, 2H), 1,43 — 1,21 (m, 12H), 0,93 - 0,84 (m,
3H); 3C NMR (75 MHz, Acetona-d6) & (ppm): 171,1, 165,9, 163,2, 161,6, 160,1, 128,9,
128,3, 122,6, 120,3, 116,7, 115,7, 96,6, 68,7, 32,6, 30,1, 30,0, 29.9, 26,8, 23,3, 14,4 (1

sinal esta ausente).
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Dados do 4-{3-[4-(dodeciloxi)fenil]isoxazol-5-il}fenol (12¢): sélido branco; rendimento:
95 %; P.F.: 143 — 145 °C; 'H RMN (400 MHz, Acetona-d6) & (ppm): 7,88 — 7,82 (m, 2H),
7,80 — 7,75 (m, 2H), 7,08 (s, 1H), 7,08 — 7,03 (m, 2H), 7,02 — 6,98 (m, 2H), 4,07 (t, 3] =
6,5 Hz, 2H), 1,85 - 1,75 (m, 2H), 1,55 — 1,46 (m, 2H), 1,44 — 1,24 (m, 16H), 0,88 (t, 3J =
6,8 Hz, 3H).

Dados do 4-{3-[4-(2-etilhexiloxi)fenil]isoxazol-5-il}fenol (12d): so6lido branco;
rendimento: 80 %; P.F.: 96 °C; *H RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 7,80 — 7,75 (m,
2H), 7,75 7,70 (m, 2H), 7,04 — 7,00 (m, 2H), 7,00 — 6,97 (m, 1H), 3,89 (d, 3J = 5,6 Hz,
2H), 1,79 — 1,69 (m, 1H), 1,57 — 1,27 (m, 8H), 0.99 — 0.87 (m, 6H); 3C RMN (75 MHz,
CDCls), 6 (ppm) = 170,4, 165,1, 162,8, 161,1, 158,3, 128,3, 127,8, 121,1, 120,0, 116,2,
115,1, 96,0, 70,8, 39,4, 30,6, 29,2, 23,9, 23,2, 14,2, 11,2.

6.13. SINTESE DO DERIVADO 3-(3,4-BIS(DECILOXI)FENIL)-5-(4-(TERC-
BUTOXI) FENIL)-ISOXAZOL (13)

Procedimento geral: para sintese do composto 13 adotou-se a mesma metodologia

utilizada para a sintese dos compostos 11a-d (pagina 101).

M- D‘\ e \."' ll
i

e~ O A A )0

e T lm,::: 13
Dados do 3-(3,4-bis(deciloxi)fenil)-5-(4-(terc-butoxi)fenil)-isoxazol (13): solido branco;
rendimento: 82 %; P.F.: 62 — 65 °C. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7,77 — 7,71
(m, 2H), 7,46 (d, 4 = 2,0 Hz, 1H), 7,32 (dd, 3J = 8,3, 4] = 2,0 Hz, 1H), 7,11 — 7,05 (m,
2H), 6,93 (d, 3J = 8,4 Hz, 1H), 6,68 (s, 1H), 4,08 (t, *J = 6,8 Hz, 2H), 4,04 (t, 3J = 6,9 Hz,
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2H), 1,90 — 1,79 (m, 4H), 1,54 — 1,42 (m, 4H), 1,41 — 1,23 (m, 41H), 0,88 (t, 3J = 6,8 Hz,
6H). 13C NMR (101 MHz, CDCls) & 170,5, 163,0, 158,3, 150,9, 1495, 127,8, 121,8,
120,1, 120,0, 116,2, 113,5, 111,8, 96,1, 69,5, 69,4, 32,0, 29,8 (2), 29,7 (2), 29,6, 29,5,
29,3 (2), 26,1, 22,8, 14,2 (6 sinais estdo ausentes).

6.14. SINTESE DO DERIVADO 4-(3-(3,4-BIS(DECILOXI)FENIL) ISOXAZOL-5-
IL)FENOL (14)

Procedimento geral: para sintese do composto 14 adotou-se a mesma metodologia

utilizada para a sintese dos compostos 12a-d (pagina 103).
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Dados do 4-(3-(3,4-bis(deciloxi)fenil)isoxazol-5-il)fenol  (14): solido branco;
rendimento: 93 %; P.F.: 105 — 110 °C. *H RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7,77 — 7,67
(m, 2H), 7,44 (d, 3 = 1,9 Hz, 1H), 7,32 (dd, 3J = 8,3, 4J = 1,9 Hz, 1H), 7,01 — 6,96 (m,
2H), 6,93 (d, 3J = 8,4 Hz, 1H), 6,65 (s, 1H), 4,08 — 4,02 (m, 4H), 1,89 — 1,76 (m, 4H),
1,53 — 1,42 (m, 4H), 1,40 — 1,21 (m, 24H), 0,91 — 0,83 (m, 6H); *C RMN (101 MHz,
CDClIs) 6 (ppm): 170,5, 163,0, 158,3, 150,9, 149,5, 127,8, 121,8, 120,15, 120,06, 116,2,
113,5, 111,8, 96,1, 69,5, 69,4, 32,0, 29,77, 29,75, 29,73, 29,71, 29,6, 29,5, 29,34, 29,30,
26,1, 22,8, 14,2 (6 sinais estdo ausentes).

6.15. SINTESE DOS COMPOSTOS ANFIFILICOS DERIVADOS DE ALCOOL
(16a-d)

Procedimento geral (Sintese dos compostos 16a-d): Em um baldo monotubulado foi
adicionado 1 mmol do composto fendlico 12a-d ou 14, 11-bromoundecanol (15, 1,3
mmol, 0,326 g), KOH (1,5 mmol, 0,084 g) e 20 mL de acetonitrila PA. A mistura
permaneceu sob refluxo por 24 h, a reacéo foi filtrada com papel pregueado e a solucéo
concentrada. Os sélidos obtidos foram recristalizados em etanol para obtencdo do

composto desejado.
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Dados do 11-(4-(3-(4-(octiloxi)fenil)isoxazol-5-il)fenoxi)undecan-1-ol (16a): sélido
branco; rendimento: 68 %; Transi¢Ges térmicas: Cr 116,1 °C SmA 133,3 °C N 139,8 °C
I; 'TH RMN (400 MHz, CDClg) § (ppm): 7,80 — 7,76 (m, 2H), 7,76 — 7,69 (m, 2H), 7,02 —
6,93 (m, 4H), 6,63 (s, 1H), 4,04 — 3,99 (m, 4H), 3,64 (t, 3 = 6,6 Hz, 2H), 1,86 — 1,76 (m,
4H), 1,62 — 1,52 (m, 2H), 1,52 — 1,42 (m, 4H), 1,42 — 1,22 (m, 20H), 0,90 (t, 3J = 6,9 Hz,
3H); 3C RMN (101 MHz, CDCls) & (ppm): 170,4, 162,8, 160,9, 160,8, 128,3, 127,6,
121,9, 120,5, 115.13, 115.06, 96,0, 68,41, 68,38, 63,2, 33,0, 32,0, 29,7, 29,67, 29,64,
29,57, 29,50, 29,40, 29,37, 29,34, 26,2, 26,16, 25,9, 22,8, 14,2 (1 sinal esta ausente).
Anélise elementar: Calculado para CasH49NOa: C, 76,33; H, 9,22; N, 2,61. Encontrado:
C,77,0;H,9,27; N, 4,13. IR (vmax em cm™t) em KBr: 3446, 3118, 2933, 2913, 2852, 1748,
1617, 1510, 1469, 1391, 1255, 1178, 1113, 1046, 951, 844, 812, 730, 633, 529.
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Dados do 11-(4-(3-(4-(deciloxi)fenil)isoxazol-5-il)fenoxi)undecan-1-ol (16b): sélido
branco; rendimento: 51 %; Transi¢des térmicas: Cr [101,5 °C CrX] 117,2 °C SmC 122,0
°C SmA [129,0 °C N] 134,9 | ; *H RMN (300 MHz, CDCls) & (ppm): 7,82 — 7,71 (m,
4H), 7,05 - 6,91 (m, 4H), 6,64 (s, 1H), 4,01 (t, 3J = 6,5 Hz, 4H), 3,64 (t, 3J = 6,4 Hz, 2H),
1,89 — 1,72 (m, 4H), 1,65 — 1,52 (m, 2H), 1,50 — 1,42 (m, 4H), 1,39 — 1,25 (m, 24H), 0,88
(t, 33 = 5,1 Hz, 3H). C RMN (101 MHz, CDCls) § (ppm): 170,3, 162,7, 160,8, 160,7,
128,3, 127,5, 121,7, 120,4, 115,0, 115,0, 96,0, 68,33, 68,29, 63,2, 33,0, 32,0, 29,72,
29,71, 29,68, 29,64, 29,56, 29,54, 29,50, 29,47, 29,4, 29,3, 26,2, 26,1, 25,9, 22,8, 14,3 (1
sinal esta ausente). Analise elementar: Calculado para C3sHs3sNOa: C, 76,70; H, 9,64; N,
2,48. Encontrado: C, 77,10; H, 9,77; N, 3,68. IR (vmax em cm™) em KBr: 3445, 3117,
2934, 2915, 2848, 1740, 1617, 1514, 1469, 1390, 1257, 1180, 1113, 952, 844, 812, 730,
665, 528.
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Dados do 11-(4-(3-(4-(dodeciloxi)fenil)isoxazol-5-il)fenoxi)undecan-1-ol (16c¢): sélido
branco; rendimento: 60 %; Transi¢des térmicas: Cr [105,2 °C CrX] 120,4 °C SmC 129,7
°C SmA 135,4 °C I; 'H RMN (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 7,81 — 7,71 (m, 4H), 7,01 —
6,93 (m, 4H), 6,64 (s, 1H), 4,02 (t, 3J = 6,4 Hz, 4H), 3,64 (t,3J = 6,5 Hz, 2H), 1,88 — 1,75
(m, 4H), 1,62 — 1,43 (m, 6H), 1,42 — 1,19 (m, 28H), 0,89 (t, 3J = 6.6 Hz, 3H). 3C RMN
(101 MHz, CDClz3) 6 (ppm): 170,4, 162,8, 161,0, 160,9, 128,3, 127,6, 122,0, 120,6, 115,2,
115,1, 96,0, 68,50, 68,46, 63,2, 33,0, 32,1, 29,81, 29,79, 29,73, 29,68, 29,65, 29,58,
29,55, 29,49, 29,44, 29,39, 26,22, 26,19, 25,9, 22,8, 14,2 (3 sinais estdo ausentes). Analise
elementar: Calculado para CasHs7NO4: C, 77,11; H, 9,71; N, 2,37. Encontrado: C, 77,84;
H, 10,01; N, 3,32. IR (vmax em cm™t) em KBr: 3450, 3117, 2924, 2913, 2850, 1744, 1617,
1513, 1469, 1391, 1255, 1178, 1113, 1040, 951, 844, 812, 730, 657, 533.
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Dados do 11-(4-(3-(4-(2-etilhexiloxi)fenil)isoxazol-5-il)fenoxi)undecan-1-ol (16d):
sélido branco; rendimento: 55 %; Transi¢Ges térmicas: Cr [54,7 °C SmA] 68,4 °C I; 'H
RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 7,76 — 7,71 (m, 4H), 7,02 — 6,94 (m, 4H), 6,64 (s, 1H),
5,48 (sl, 1 H), 4,01 (t, 3 = 6,5 Hz, 2H), 3,89 (d, 3J = 5,8 Hz, 2H), 3,64 (t, ®J = 6,6 Hz,
2H), 1,85 1,67 (m, 5H), 1,61 — 1,41 (m, 8H), 1,40 — 1,26 (m, 14H), 0,97 — 0,88 (m, 6H);
13C RMN (75 MHz, CDCls) § (ppm): 170,2, 162,7, 160,9, 160,8, 128,2, 127,47, 121,51,
120,2, 114,96, 114,93, 95,9, 70,7, 68,3, 63,1, 39,4, 32,9, 30,6, 29,70, 29,65, 29,62, 29,54,
29,47, 29,3, 29,2, 26,1, 25,9, 23,9, 23,2, 14,2, 11,2 (1 sinal esta ausente). Analise
elementar: Calculado para CasH49NO4: C, 76,22; H, 9,22; N, 2,61. Encontrado: C, 76,59;
H, 9,34; N, 2,78. IR (vmax em cm™) em KBr: 3400, 3117, 2944, 2919, 2852, 1742, 1617,
1500, 1450, 1391, 1255, 1178, 1113, 1043, 949, 837, 812, 731, 665, 531.
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6.16. SINTESE DO COMPOSTO ANFIFILICO DERIVADO DE ALCOOL (17)

Procedimento geral: para sintese do composto 17 adotou-se a mesma metodologia
utilizada para a sintese dos compostos 16a-d (pagina 105).
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Dados do 11-(4-(3-(3,4-bis(deciloxi)fenil)isoxazol-5-il)fenoxi)undecan-1-ol (17): s6lido
branco; rendimento: 58 %; P.F.: 112 — 113 °C; *H RMN (400 MHz, CDCls3) § (ppm): 7,79
— 7,72 (m, 2H), 7,44 (d, *J = 1,9 Hz, 1H), 7,32 (dd, 3J = 8,3, = 2,0 Hz, 1H), 7,01 - 6,96
(m, 2H), 6,93 (d, 3J = 8,4 Hz, 1H), 6,64 (s, 1H), 4,11 — 3,98 (m, 6H), 3,64 (t, 3] = 6,6 Hz,
2H), 1,89 — 1,75 (m, 6H), 1,61 — 1,42 (m, 8H), 1,40 — 1,23 (m, 36H), 0,88 (t, 3J = 6.7 Hz,
6H). 3C RMN (101 MHz, CDCIs) & (ppm): 170,3, 162,9, 160,8, 150,8, 149,5, 127,5,
122,0, 120,3, 120,0, 115,0, 113,4, 111,8, 96,0, 69,5, 69,31 (2), 63,2, 32,9, 32,1, 29,84,
29,78, 29,73, 29,67, 29,64, 29,57, 29,5, 29,44, 29,39, 29,34, 29,30, 26,2, 26,1, 25,9, 22,8,
14,3 (9 sinais estdo ausentes). Anélise elementar: Calculado para CssH73NOs: C, 76,73;
H, 10,22; N, 1,95. Encontrado: C, 77,39; H, 10,63; N, 3,1. IR (vmax em cm™) em KBr:
3450, 3118, 2934, 2910, 2850, 1742, 1617, 1510, 1469, 1391, 1255, 1178, 1113, 1045,
949, 842, 812, 730, 665, 533.

6.17. SINTESE DOS COMPOSTOS BROMADOS 19a-b

Procedimento geral (Sintese do composto 19a-b): em um baldo monotubulado
adaptado com condensador de refluxo foi adicionado 25 mL de acetona PA, 1,10-
dibromodecano (18, 3,06 mmol, 0,918 g), K.CO3z (2,55 mmol, 0,352 g) e 0 composto
12a-b (1,02 mmol). O sistema foi aquecido sob refluxo e permaneceu nessa temperatura
por 72 h. Apos esse tempo a reacdo foi resfriada a temperatura ambiente e filtrada em
funil de bichner, o solido foi lavado com CHCl2. As fases orgénicas foram concentradas
e 0 sOlido obtido foi macerado em hexano quente, filtrado e lavado novamente com

hexano.
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Dados do 5-(4-((10-bromodeciloxi)fenil)-3-(4-(octiloxi)fenil)isoxazol (19a): sélido
branco; rendimento: 51 %; Transices térmicas: Cr 87,8 °C SmA 145,2 °C I; 'H RMN
(400 MHz, CDCls3) 6 (ppm): 7,80 — 7,72 (m, 4H), 7,00 — 6,95 (m, 4H), 6,64 (s, 1H), 4,01
(t, 3) = 6,6 Hz, 4H), 3,41 (t, 33 = 6,9 Hz, 2H), 1,91 — 1,75 (m, 6H), 1,53 — 1,25 (m, 22H),
0,89 (t, 3J = 6,8 Hz, 3H). 3C RMN (101 MHz, CDCls) & (ppm): 170,4, 162,8, 160,9,
160,8, 128,3, 127,6, 121,9, 120,6, 115,2, 115,1, 96,0, 68,4, 33,9, 33,0, 32,0, 29,9, 29,6,
29,50, 29,49, 29,45, 29,42, 29,36, 28,9, 28,3, 26,21, 26,16, 22,8, 14,2 (1 sinal ausente).
Anélise elementar: Calculado para C33sH4sBrNOs: C, 67,80; H, 7,93; N, 2,40. Encontrado:
C, 67,93; H, 8,03; N, 2,34. IR (vmax em cm™) em KBr: 3117, 2910, 2850, 1620, 1525,
1500, 1455, 1433, 1390, 1313, 1255, 1188, 1112, 1024, 950, 911, 840, 725, 688, 673,
650, 530.

Dados do 5-(4-(10-bromodeciloxi)fenil)-3-(4-(deciloxi)fenil)isoxazol (19b): sdélido
branco; rendimento: 53 %; Transi¢oes térmicas: Cr 85,8 °C SmB 105,5 °C SmA 145,2
°C I; 'H RMN (300 MHz, CDCls) & (ppm): 7,82 — 7,72 (m, 4H), 7,02 — 6,93 (m, 4H),
6,64 (s, 1H), 4,01 (t, 3J = 6,4 Hz, 4H), 3,41 (t, %] = 6,8 Hz, 2H), 1,93 — 1,74 (m, 6H), 1,55
— 1,24 (m, 26H), 0,88 (t, 3J = 6,7 Hz, 3H); *3C RMN (101 MHz, CDCl3) & (ppm): 170,3,
162,7, 160,8, 160,7, 128,3, 127,5, 121,7, 120,3, 115,0, 114,9, 96,0, 68,28, 68,27, 34,2,
33,0, 32,0, 29,72, 29,70, 29,57, 29,54, 29,49, 29,47, 29,46, 29,35, 29,29, 28,9, 28,3, 26,2,
26,1, 22,8, 14,3; Analise elementar: Calculado para C3zsHs0BrNOs: C, 69,61; H, 8,23; N,
2,29. Encontrado: C, 69,68; H, 8,43; N, 2,34. IR (vmax em cm™) em KBr: 3120, 2916,
2850, 1616, 1529, 1508, 1469, 1438, 1390, 1303, 1255, 1176, 1110, 1024, 948, 916, 840,
810, 725, 692, 673, 648, 530.
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6.18. SINTESE DO COMPOSTO BROMADO 21

Procedimento geral: para sintese do composto 21 adotou-se a mesma metodologia
utilizada para a sintese dos compostos 19a-b (pagina 108), utilizando como substrato 3,06

mmol de 1,8-dibromooctano (20) e 1,02 mmol do composto 12c.

P N N H"mfﬁm-»;ﬂhoﬁ = 21

Dados do 5-(4-(8-bromooctiloxi)fenil)-3-(4-(dodeciloxi)fenil)isoxazol (21): sélido
branco; rendimento: 50 %; Transi¢6es térmicas: Cr 87,6 °C SmB 104,5 °C SmA 150,6
°C I; 'H RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7,83 — 7,71 (m, 4H), 7,01 — 6,92 (m, 4H),
6,64 (s, 1H), 4,05 — 3,98 (m, 4H), 3,42 (t, 3J = 6,8 Hz, 2H), 1,91 — 1,76 (m, 6H), 1,53 —
1,23 (m, 26H), 0,88 (t, 3J = 6,8 Hz, 3H); 1*C RMN (101 MHz, CDCls) § (ppm): 170,3,
162,7, 160,8, 160,7, 128,3, 127,5, 121,7, 120,4, 115,0, 114,9, 96,0, 68,3, 68,2, 34,1, 32,9,
32,1,29,81, 29,78, 29,74, 29,72, 29,54, 29,49, 29,35, 29,31, 29,26, 28,8, 28,2, 26,2, 26,1,
22,8, 14,3. Anélise elementar: Calculado para CasHsoBrNOs: C, 68,61; H, 8,23; N, 2,29.
Encontrado: C, 69,08; H, 8,43; N, 2,34. IR (vmax em cm™) em KBr: 3120, 2916, 2840,
1618, 1529, 1508, 1469, 1438, 1390, 1300, 1255, 1176, 1110, 1031, 948, 920, 840, 730,
692, 673, 645, 530.

6.19. SINTESE DO COMPOSTO ANFIFILICO 24
Procedimento geral (metodologia convergente):

Sintese do 4-(((10-bromodeciloxi)metil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano (23): em um baldo
monotubulado foi adicionado 10 mmol (1,24 mL) de solketal (22) a 20 mL de uma
solugé@o aquosa de NaOH 50 % (m/m). A mistura foi aquecida a 80 °C e entdo foram
adicionados o brometo de tetrametilamomio (TBAB, 2 mmol, 0,645 g) e o 1,10-
dibromodecano (40 mmol, 12 g). A reagdo permaneceu sob agitacdo e aquecimento por
48 h. Logo apos, a mistura foi resfriada a temperatura ambiente e extraida com CH2Cl;
(75 mL). A fase orgénica foi lavada trés vezes com agua destilada (3 x 50 mL). O
composto 23 foi purificado por cromatografia em coluna, usando como fase estacionaria

alumina basica e como eluente uma solucdo de acetato de etila em hexano (4 %, v/v).
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Dados do 4-[(bromodeciloxi)metil]-2,2-dimetil-1,3-dioxolano (23): liquido transparente;
rendimento 62 %; *H RMN (400 MHz, CDCls), & (ppm): 4,28 — 4,21 (m, 1H), 4,03 (dd,
2Jgem = 8,2 Hz, 3Jvicinal = 6,4 Hz, 1H), 3,70 (dd, 2Jgem = 8,2 Hz, 3Jvicinal = 6,4 Hz, 1H), 3,52
—3,34(m, 6H), 1,87 —1,78 (m 2 H), 1,63 — 1,48 (m, 2 H), 1,44 — 1,21 (m 18H); 3C RMN
(75 Hz, CDCls), 6 (ppm): 109,4, 74,8, 71,9, 71,8, 66,9, 34,0, 32,9, 29,6, 29,5, 29,4 (2),
28,8, 28,2, 28,8, 26,1, 25,5.

Sintese do composto 5-(4-(10-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metoxi)deciloxi)fenil)-
3-(4-(octiloxi)fenil)isoxazol (24): em um baldo monotubulado com 20 mL de acetonitrila
foram adicionados o fenol 12a (1,9 mmol, 0,700 g), o 4-(((10-bromodeciloxi)metil)-2,2-
dimetil-1,3-dioxolano (23, 2,1 mmol, 0,738 g) e K2COs (2,3 mmol, 0,317 g). O sistema
permaneceu sob refluxo por 48 h e entéo foi resfriado, filtrado e concentrado. O sélido
remanescente foi solubilizado em diclorometano (50 mL). A solucéo organica foi lavada,
em um funil de separacdo, seguindo a seguinte ordem: NaOH 1 mol/L (2 x de 50 mL),
H20 (2 x de 50 mL) e solucdo de cloreto de sddio saturado. Entéo, adicionou-se Na;SO4
a solucdo a fim de remover a &gua residual da fase organica e filtrou-se a solugcdo em

papel pregueado, evaporando o solvente. O produto foi obtido sem necessidade de

purificacdo.
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Dados do 5-(4-(10-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metoxi)deciloxi)fenil)-3-(4-
(octiloxi)fenil)isoxazol (24): sélido branco; rendimento: 72 %; Transi¢Oes termicas: Cr
69,6 °C SmC 96,9 °C SmA 106,6 °C I; *H RMN (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 7,83 — 7,69
(m, 4H), 7,01 — 6,92 (m, 4H), 6,63 (s, 1H), 4,26 (p, 3J = 5,7 Hz, 1H), 4,05 (dd, 2J = 8,2,
3) = 6,4 Hz, 1H), 3.99 (t, 3J = 6,6 Hz, 4H), 3,72 (dd, 2J = 8,2, 3J = 6,4 Hz, 1H), 3,54 —
3,35 (m, 4H), 1,86 — 1,73 (m, 4H), 1,63 — 1,51 (m, 2H), 1,51 — 1,21 (m, 28H), 0,93 — 0,84
(m, 3H); 3C RMN (75 MHz, CDCl3)  (ppm): 170,2, 162,6, 160,6, 160,5, 128,1, 127.4,
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1215, 120,2, 114,9, 114,8, 109,4, 95,8, 74,8, 71,87, 71,83, 68,2, 68,1, 66,9, 31,8, 29,6,
29,52, 29,51, 29,45, 29,38, 29,3, 29,23, 29,18, 26,8, 26,1, 26,05, 26,01, 25,4, 22,7, 15,3,
14,1 (2 sinais estdo ausentes). Anélise elementar: Calculado para C3aHs7NOe: C, 73,67;
H, 9,04; N, 2,20. Encontrado: C, 73,46; H, 9,39; N, 2,18; IR (vmax €m cm™) em KBr: 3120,
2986, 2920, 2853, 1618, 1509, 1472, 1441, 1382, 1304, 1255, 1215, 1178, 1113, 1079,
1049, 1030, 949, 920, 842, 807, 728, 672, 529, 515.

Procedimento geral (metodologia linear): em um baldo monotubulado foi
adicionado 20 mmol (2,5 mL) de solketal (22) a 40 mL de uma solucdo aquosa de NaOH
50 % (m/m). A mistura foi aquecida a 80 °C e entdo foram adicionados o brometo de
tetrametilamoémio (TBAB, 2 mmol, 0,645 g) e o 5-(4-((10-bromodeciloxi)fenil)-3-(4-
(octiloxi)fenil)isoxazol (19a) (2 mmol, 1,166 g). A reacdo permaneceu sob agitacao e
aquecimento por 48 h. Logo ap0s, a mistura foi resfriada a temperatura ambiente e
extraida com CH2Cl, (100 mL). A fase organica foi lavada com NaOH 1 mol/L (2 x de
50 mL) e &gua destilada (3 x 50 mL). O composto 24 foi purificado com auxilio de um
sohxlet, utilizando hexano como solvente. Através desse procedimento, o subproduto 24*

foi recuperado através da evaporacdo da solucdo de hexano.

Rendimento da producdo do composto 24 pela metodologia linear: 58 %.

6.20. SINTESE DO COMPOSTO ANFIFILICO 25

Procedimento geral: O acetal 24 (1,4 mmol) foi adicionado a 7 mL de uma solucgéo
aquosa de acido acético (80 % v/v). A mistura ficou em agitacdo a 60 °C por 36 h, entdo
o liquido foi evaporado em um rotaevaporador e o solido remanescente recristalizado em

etanol.
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Dados do 3-(10-(4-(3-(4-(octiloxi)fenil)isoxazol-5-il)fenoxi)deciloxi)propano-1,2-diol
(25): solido branco; rendimento: 54 %; Transi¢Ges térmicas: Crl [81.8] Cr 85.8 °C SmX
93.7 °C SmC 122.8 °C SmA 129.9 °C I; *H NMR (300 MHz, CDCls3) & (ppm): 7.81 —
7.71 (m, 4H), 7.01 — 6.94 (m, 4H), 6.64 (s, 1H), 4.01 (t, 3J = 6.6 Hz, 4H), 3.90 — 3.82 (m,
1H), 3.72 (dd, 2J = 11.4, 3) = 3.8 Hz, 1H), 3.65 (dd, 2J = 11.4, 3] = 5.2 Hz, 1H), 3.54 —
3.43 (m, 4H), 1.87 — 1.74 (m, 4H), 1.71 — 1.25 (m, 20H), 0.94 — 0.84 (m, 3H); 3C RMN
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(101 MHz, CDClz) 6 (ppm): 170,3, 162,7, 160,9, 160,7, 128,3, 127,5, 121,8, 120,4, 115,1,
115,0, 96,0, 72,6, 72,0, 70,7, 68,35, 68,33, 64,4, 31,9, 29,8, 29,7, 29,6, 29,54, 29,48,
29,45, 29,36, 29,35, 29,30, 26,21, 26,17, 26,1, 22,8, 14,2. Anélise elementar: Calculado
para CssHssNOe: C, 71,57; H, 8,97; N, 2,35. Encontrado: C, 71,54; H, 9,17; N,2,42; IR
(vmax €m cm™) em KBr: 3402, 3117, 2934, 2919, 2852, 1742, 1617, 1509, 1440, 1391,
1255, 1178, 113, 1045, 949, 842, 812, 726, 671, 529.

6.21. SINTESE DO COMPOSTO ANFIFILICO DERIVADO DE SAL DE
AMONIO (26)

Procedimento geral (Sintese do composto 26): em um baldo monotubulado foram
adicionados 25 mL de etanol PA, o isoxazol 19b (0,49 mmol, 0,302 g) e trietilamina
destilada, (EtsN, 0,74 mmol, 0,10 mL). Adaptou-se um condensador de refluxo ao sistema
e a reagcdo permaneceu sob refluxo e agitacdo por 24 h. A solugéo foi concentrada e o

solido remanescente foi recristalizado em etanol.
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Dados Brometo de 10-(4-(3-(4-(deciloxi)fenil)isoxazol-5-il)fenoxi)-N,N,N-trietildecan-
1-amonio (26): solido amarelo; rendimento: 40 %; Transi¢bes térmicas: Cr 70,8 °C Crl
114,9 °C S 124,6 °C SmA 137,2 °C deg. *H RMN (300 MHz, CDCls) & (ppm): 7,79 —
7,69 (m, 4H), 7,00 — 6,92 (m, 4H), 6,65 (s, 1H), 4,04 — 3,93 (m, 4H), 3,45 (9, 3J = 7,1 Hz,
6H), 3,26 — 3,16 (m, 2H), 1,84 — 1.72 (m, 4H), 1,66 (m, 2H), 1,51 — 1,20 (m, 35H), 0,86
(t, 3J = 6,7 Hz, 3H). *C RMN (75 MHz, CDCls) & (ppm): 170,2, 162,6, 160,7, 160,6,
128,1, 127,4, 121,5, 120,1, 115,0, 114,9, 96,0, 68,2, 57,6, 53,6, 31,9, 29,60, 29,59, 29,4,
29,3, 29,24, 29,20, 29,13, 26,6, 26,1, 26,0, 22,7, 22,1, 14,1, 8,2 (7 sinais ausentes).
Analise elementar: Calculado para CaiHesBrN203.H20: C, 67,28; H, 9,23; N, 3,83.
Encontrado: C, 67,36; H, 9,43; N, 3,50. IV (vmax em cm™) em KBr: 3500, 3126, 3077,
3045, 2920, 2850, 2551, 2357, 2070, 1895, 1715, 1614, 1508, 1468, 1435, 1392, 1304,
1260, 1176, 1116, 1087, 1023, 947, 917, 837, 799, 723, 672, 632, 582, 517, 418.
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6.22. SINTESE DO COMPOSTO ANFIFILICO DERIVADO DE FOSFORO 27

Procedimento Geral: em um baldo de duas bocas sdo adicionados 1 mL de tolueno
destilado e POCIs destilado(0,5 mmol, 45 uL). Adapta-se um funil de adi¢do preenchido
com uma solucdo contendo 0,25 mmol do alcool 16d (0,134 g) e 0,07 mL de trietilamina
em 10 mL de tolueno. Essa solucédo é adicionada gota a gota por cerca de 40 minutos a
temperatura ambiente. A solucéo fica em agitacdo por 24 horas, entdo é adicionado 0,14
mL de trietilamina e 20 mL de agua destilada. Essa solu¢do permanece por 48 horas em
agitacdo a temperatura ambiente, formando uma emulséo branca. A solugédo teve o pH
reduzido a 5 com solucéo 1 mol/L de HCI, o material foi filtrado em funil de blichner e 0

solido lavado 5 vezes com 50mL agua destilada.
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O composto dihidrogenofosfato de 11-(4-(3-(4-(2-ethilhexiloxi)fenil)isoxazol-5-
il)fenoxi)undecila (27). 3'P RMN (162 MHz, CDCls) & (ppm): 1,4; -11,2 (impuro).

6.23. SINTESE DO COMPOSTO CLORADO 28

Em um bal&o bitubulado de 25 mL foram adicionados 2 mL de CH2Cl> e 0,09 mL (1
mmol) de POCIs destilado. Adapta-se um funil de adigdo a uma das bocas do bal&o,
preenchendo-o com 10 mL de uma solucdo contendo 0,14 mL de trietilamina, 0,268 g
(0,5 mmol) do alcool 16d em 10 mL de CH2Cl.. Essa solucéo foi adicionada lentamente
por 1 h. Logo apds, a mistura permanece sob agitacdo a 40 °C. Apds 48 h, a solucgéo foi
transferida para um baldo monotubulado de 50 mL, o solvente organico foi removido e
ao solido foi adicionado 0,28 mL de trietilamina e 20 mL de 4gua destilada. Ao adicionar
a trietilamina, forma-se uma suspensdo branca. Essa mistura permanece sob agitacao a
temperatura ambiente por 72 h. Logo apds, a suspensao é filtrada em funil de buchner e

0 solido é lavado 6 vezes com 50 mL de agua destilada e depois recristalizado em etanol.
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Dados 5-(4-((11-cloroundeciloxi)fenil)-3-(4-((2-etilhexiloxi)fenil)isoxazol (28): sélido
branco, rendimento: 58 %; Transi¢Oes térmicas: Cr [72 °C SmA] 76 °C I. tH RMN (400
MHz, CDCl3) 6 (ppm): 7,81 — 7,71 (m, 4H), 7,02 — 6,93 (m, 4H), 6,64 (s, 1H), 4,01 (t, 3J
= 6,5 Hz, 2H), 3,89 (d, 3 = 5,7 Hz, 2H), 3,53 (t, 3J = 6,7 Hz, 2H), 1,86 — 1,71 (m, 5H),
1,59 — 1,23 (m, 22H), 0,98 — 0,86 (m, 6H). 3C RMN (101 MHz, CDCls3) 6 (ppm): 170,3,
162,7, 160,9, 160,8, 128,2, 127,5, 121,6, 120,3, 115,0 (2), 96,0, 70,8, 68,3, 45,3, 39,5,
32,8, 30,6, 29,6 (3), 29,5, 29,3, 29,2, 29,0, 27,0, 26,1, 24,0, 23,2, 14,1, 11,2.

6.24. SINTESE DA DECANALDOXIMA (30)

Procedimento geral: para sintese do composto 30 adotou-se a mesma metodologia
utilizada para a sintese dos compostos 4a-e (pagina 95), utilizando a seguinte propor¢édo
estequiométrica: decanal (29, 80 mmol), cloridrato de hidroxilamina (160 mmol), acetato
de sodio (224 mmol), agua destilada (92 mL), etanol (185 mL).

NOH
/\/\/\/\)J\H
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Dados da decanaloxima (30): sélido branco; rendimento: 95 %; P.F.: 69 — 72 °. 1H NMR
(300 MHz, CDCl3) & (ppm): 8,85 (sl, 1H), 6,71 (t, 3J = 5,5 Hz, 1H), 2,37 (td, 31 = 7,5, 3]
= 5,5 Hz, 2H), 1,54 — 1,42 (m, 2H), 1,39 — 1,20 (m, 12H), 0,91 — 0,83 (m, 3H).

6.25. SINTESE DA 5-(4-(TERC-BUTOXI)FENIL)-3-NONIL-ISOXAZOLINA (31)

Procedimento geral: para sintese do composto 31 adotou-se a mesma metodologia

utilizada para a sintese dos compostos 6a-e (pagina 97).
-0
/\/\/\/\)'\;\)\Q\ >L
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31
Dados da 5-[4-(terc-butoxi)fenil]-3-nonilisoxazolina (31): material impuro; Oleo

amarelo; rendimento: 40 % (calculado com base no espectro de RMN de *H); 1H NMR
(400 MHz, CDCI13) 6 (ppm): 7,34 — 7,29 (m, 2H, composto 5), 7,25 — 7,20 (m, 2H), 6,99
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— 6,95 (m, 2H, composto 5), 6,95 — 6,91 (m, 2H), 6,67 (dd, J = 17,6, 10,9 Hz, 1H,
composto 5), 5,65 (dd, J = 17,6, 0,9 Hz, 1H, composto 5), 5.49 (dd, 3Jcis = 10,7, Jirans =
8,4 Hz, 1H), 5,16 (dd, J = 10,9, 0,8 Hz, 1Hcomposto 5), 3,31 (dd, 2Jgem = 17,0, 3Jcis = 10,7
Hz, 1H), 2,90 (dd, 2Jgem = 17,0, 3Jurans = 8,4 Hz, 1H), 2,38 (t, 3J = 7,6 Hz, 2H), 1,63 — 1,51
(m, 2H), 1,39 — 1,20 (m, 21H), 0,88 (t, 3J = 6,8 Hz, 3H).
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A 5. Espectro de RMN tH do composto 12b (300 MHz, em Acetona-d6, 21 °C).
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A 16. Espectro de RMN de 3C do composto 17 (100 MHz, em CDCls, 25 °C).
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A 20. Espectro de RMN de 3C do composto 19b (100 MHz, em CDCls, 40 °C).
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A 23. Espectro de RMN de tH do composto 24 (300 MHz, em CDCls, 40 °C).
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A 24. Espectro de RMN de 3C do composto 24 (100 MHz, em CDCls, 40 °C).
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A 25. Espectro de RMN de *H do composto 25 (400 MHz, em CDCls, 40 °C).
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A 26. Espectro de RMN de 3C do composto 25 (100 MHz, em CDCls, 40 °C).
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A 27. Espectro de RMN de *H do composto 28 (400 MHz, em CDClgs, 25 °C).
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A 28. Espectro de RMN de 3C do composto 28 (100 MHz, em CDCls, 25 °C).
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A 29. Curva de DSC do composto 16b. Segundo ciclo (5 °C/min).
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A 30. Curva de DSC do composto 16c¢. Segundo ciclo (10 °C/min).
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A 31. Curva de DSC do composto 16d. Segundo ciclo (5 °C/min).
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A 32. Curva de DSC do composto 19a. Segundo ciclo (10 °C/min).
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A 33. Curva de DSC do composto 19b. Segundo ciclo (10 °C/min).
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A 34. Curva de DSC do composto 21. Segundo ciclo (10 °C/min).

146



1.0
1 72.24°C
054 108.86°C
1 70.19°C 96.94°C 7.482J/ig
60.45Jig 0.06113J/g
| 98.69°C 113.02°C
0.0 . =t —— —
T T ;“ 'l
) 67.30°C \V‘
= 62.28./g 111.51°C
‘; ] 112.41°C
5 -05- 8.127Jig
[ ]
T
Q
I
-1.0+
-1.5+
67.14°C
2.0 . ‘ . : . . . ; . ; . . . : .
50 60 70 80 90 100 110 120 130
Exo Down Temperature (°C) Universal V4 5A TA ts
A 35. Curva de DSC do composto 24. Segundo ciclo (2 °C/min).
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A 36. Curva de DSC do composto 25. Segundo ciclo (2 °C/min).
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A 38. Curva de TGA/DTG do composto 19b.
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A 40. Curva de TGA/DTG do composto 24.
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A 42. Variacdo do tamanho de camada em funcéo da temperatura do composto 16b e DRX de p6 do composto

16b (132 °C).
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