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RESUMO

Neste trabalho, é descrita a sintese, caracterizagdo e estudos térmicos de
quatro novas moléculas derivadas do heterociclo tetrazol. Os compostos
intermediarios e finais foram caracterizados através das técnicas de RMN
H, infravermelho e ponto de fusdo. As propriedades térmicas e
mesomorficas das moléculas finais foram determinadas através de MOLP
e DSC. Das moléculas sintetizadas, trés apresentaram mesomorfismo
discético colunar devido a autoassociacdo através de ligagBes de
hidrogénio. A presenca do grupo espacador propenona no lugar do grupo
éster ampliou a faixa de mesomorfismo.

Palavras-chave: heterociclo tetrazol; Ligacdo de hidrogénio;
autoassociagao.






ABSTRACT

In this work, is described the synthesis, characterization and thermal
studies of four new molecules derived from tetrazole heterocycle. The
intermediates and final compounds were characterized by H NMR,
infrared and melting point technics. The thermal and mesomorphic
properties were determined by POM and DSC. From the synthesized
molecules, three displayed columnar discotic mesomorphism due to
hydrogen-bonding self-assembly. The presence of propenone spacer
group instead of ester group extended the mesomorphism range.

Keywords: tetrazole heterocycle; hydrogen-bonding; self-assembly.
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1. INTRODUCAO

A interacdo ndo covalente mais comum, responsavel por gerar
propiedades liquido cristalinas em novos compostos, é a ligagdo de hidrogénio.*
A combinagdo da autoassociagdo e reconhecimento mediante as ligacdes de
hidrogénio com a devida forma molecular, permitem criar uma vasta gama de
cristais liquidos com diferentes propiedades.

Cristais liquidos com mesofases colunares vém sendo estudados
intensivamente devido as suas potenciais aplicagdes em Diodos emisores de luz
organico (OLED), célula fotovoltaica, entre outras.'® Alguns exemplos de
mesdgenos discéticos induzidos por ligagdes de hidrogénio sdo descritos na
literatura.*® O método de desenvolver cristais liquidos discoticos através de
ligagbes de hidrogénio, possibilita que moléculas que ndo tenham forma
molecular adequada possam se auto associar em estruturas capazes de se
empacotar em forma de disco.®

Heterociclos tém uma importancia grande em cristais liquidos
termotrdpicos como unidades centrais. A inser¢do destes heterociclos modifica a
estrutura da molécula e a polaridade desta, possibilitando interacdes longitudinais
e/ ou laterais.®'? Na literatura, existem algumas publicacdes empregando
heterociclos que realizam ligagdes de hidrogénio para estabilizar mesofases
colunares.*** O heterociclo tetrazol ainda é pouco explorado como unidade
central em cristais liquidos termotrdpicos, além disso nenhum desses autores
relatam a estabilizacdo de mesofase através da ligacdo de hidrogénio.

Levando em consideracdo esses fatos, nesse trabalho foram
sintetizadas novas moléculas contendo o heterociclo tetrazol em sua estrutura a
fim de verificar a capacidade de estabilizar mesofases colunares através de

ligagdes de hidrogénio.

1.1 CRISTAIS LIQUIDOS
Cristais liquidos, sdo os Unicos compostos que combinan as

propiedades de dois estados da matéria, a anisotropia do estado sélido e a fluidez
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dos liquidos, constituindo uma classe importante de materiais funcionais.*> Em
um sélido cristalino, os atomos ou moléculas estdo organizados espacialmente
em posic¢des bem definidas, apresentando um ordem orientacional e posicional de
longo alcance de seus &tomos e moléculas em um volume determinado. Liquidos
ausentam-se de qualquer organizacdo seja ela orientacional ou posicional de
longo alcance, caracteristico de um sistema isotropico. O estado da matéria
intermediario a esses dois extremos é denominado de cristal liquido (figura 1).
Essa classe de compostos é caracterizada por apresentar um grau de ordem
intermediario a organizacdo orientacional e posicional de longo alcance de
solidos cristalinos e a fluidez dos liquidos isotrépicos, além da anisotropia
(mudanga em algumas propiedades fisicas de acordo com a direcdo do feixe
incidido) encontrada nos sdlidos.'

Figura 1 Organizacdo molecular nos diferentes estados da matéria.
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A descoberta dos cristais liquidos € atribuida ao quimico e

botéanico austriaco Friedrich Reinitzer (1880). Durante estudos com derivados do
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colesterol, mais precisamente o benzoato de colesterila (figura 2) observou um
fendmeno até entdo nunca observado. O composto em questao ao ser aquecido,
fundia um primeiro momento para um liquido turvo (145,5 °C) e na sequéncia,
se 0 aquecimento fosse mantido para um liquido translicido (178,5 °C).%®
Intrigado pelo que havia observado, Reinitzer enviou amostras do composto para
Otto Lehmann (fisico alemdo) conhecido desde aquela época na concepgédo e
desenvolvimento de um equipamento muito utilizado até os dias de hoje na
caracterizacdo de cristais liquidos, um microscopio 6tico de luz polarizada.'®
Lehmann, apds analise da amostra, concluiu que o liquido turvo obtido em 145,5
°C apresentava comportamento semelhante a de um cristal, dando o0 nome cristal
liquido.®

Figura 2 Primeiro cristal liquido reportado na literatura. Benzoato de Colesterila.

As moléculas que apresentam o comportamento liquido cristalino
sdo denominadas de mes6genos, ja a fase existente entre os estados solido e
liquido de mesofase. Diferentes estruturas moleculares podem exibir diferentes
tipos de mesofases termotropicas e até mesmo uma mesma estrutura pode
apresentar diferentes mesofases, o que é chamado de polimorfismo.*8

Os cristais liquidos podem ser divididos em duas grandes classes,
de acordo com os parametros fisicos mais relevantes na formacdo da mesofase,
1119 s30 elas os cristais liquidos liotrépicos (unidade formadora é a micela e os
pardmetros para que ocorra 0 mesomorfismo sdo concentragdo, solvente e
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estrutura molecular anfifilica)® e os cristais liquidos termotrépicos (moléculas
que apresentam anisometria, onde a unidade fundamental é a molécula e a
temperatura o pardmetro mais relevante para a transicio de fase)? tal como o
primeiro cristal liquido descoberto por Reinitzer. A classe dos cristais liquidos
termotrdpicos é o objeto de maior estudo na area de cristais liquidos devido a sua
ampla aplicabilidade tecnoldgica, tal como na fabricagdo de dispositivos eletro-
dpticos.?

1.2 CRISTAIS LIQUIDOS TERMOTROPICOS

Os diferentes tipos de anisometria existente dividem os cristais
liquidos termotropicos em diversos subgrupos. Os mais conhecidos e mais
estudados sédo os calamiticos e os discéticos,”?! porém, nos Gltimos anos cristais
liquidos com estruturas ndo convencionais tém sido relatados na literatura.?

Os cristais liquidos calamiticos apresentam uma anisometria do
tipo bastdo, onde a componente de um dos eixos moleculares é muito maior que
os outros dois (figura 3). A estrutura geral desse tipo de meségeno consiste em
uma parte rigida central, composta por dois ou mais anéis (aromaticos ou
heteroaromaticos) espacados através de grupos conectores que aumentam o
comprimento e a flexibilidade da molécula proporcionando geometria adequada

para a formagdo da mesofase, além das cadeias alifaticas terminais.?*
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Figura 3 Representacdo da anisometria presente em moléculas que apresentam
mesomorfismo calamitico.
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Sdo basicamente duas as mesofases que os cristais liquidos
calamiticos assumem, a mesofase nematica (N) e a esmética (Sm), conforme pode
ser visto na figura 4. A mesofase nematica (a) ndo apresenta uma ordem
posicional de longo alcance, sendo a menos organizada, embora seja
caracterizada pelo surgimento de uma ordem orientacional, auséncia de uma
ordem posicional, baixa viscosidade e alta fluidez.2* Com o aparecimento da
ordem posicional de curto alcance das moléculas, surgem as mesofases esméticas.
Nessa mesofase as moléculas se organizam em camadas e tornam o sistema mais
organizado.?® As maiores interacGes nesse tipo de mesofase acarretam em uma
maior viscosidade. Os diferentes angulos entre o vetor diretor da molécula com o
vetor normal da camada atribuem um polimorfismo esmético, onde os mais
conhecidos sdo SmA (b) e SmC (c).%
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Figura 4 Tipos de mesofases encontradas em cristais liquidos calamiticos. a)
mesofase nematica; b) mesofase esmética A e c) mesofase esmética C.

y
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a) NEMATICA b) EsméticaA (SmA) €) EsméticaC (SmC)

Cristais liquidos termotrdpicos onde um centro tipo bastdo é
rodeado por mais de duas cadeias alquilica/alcoxi sdo conhecidos como
mesdgenos policatenares.?-2

Figura 5 Representacdo da anisometria encontrada em cristais liquidos
termotrépicos policatenares
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A insercdo de mais cadeias alcOxi nas extremidades aumenta a
densidade de carbonos metilénicos e dependendo do nimero de aneis aromaticos
em relacdo a essas cadeias, diferentes mesofases podem ser obtidas (nematica,
esmética, colunar, clbica, etc).’*** O rico polimorfismo desses sistemas, tem

incentivado pesquisadores a desenvolver uma relagdo estrutura-propriedade.®
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Mesbgenos policatenares com sistema 7 conjugado no centro tém ganhado um
grande reconhecimento devido as suas potenciais aplicagdes em materiais
organicos funcionais.®®“® A nano segregacio favorecida pelas interagdes n-m €
van der Walls fazem dessas moléculas um interessante sistema para explorar
associagdes supramoleculares.*44

Cerca de 90 anos apds a descoberta dos cristais liquidos por
Reinitzer, o primeiro cristal liquido discotico foi reportado por Chandrasekhar e
colaboradores.*> A anisometria presente nos cristais liquidos discéticos, como o
préprio nome diz, se assemelha a um disco (figura 6). Nesse caso, a componente
de um dos eixos moleculares é muito menor que as outras duas. A estrutura base
desse tipo de mesdgeno é composta de um centro rigido, planar e aromatico
rodeado de cadeias periféricas alifaticas que atribuem flexibilidade ao mesdgeno
além de induzir a segregacéo de fases.?°

Figura 6 Representacdo da anisometria presente em mesogenos discoticos.
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Sdo trés as mesofases mais comumente encontradas para 0s
cristais liquidos discoticos (figura 7). Analogo aos calamiticos, a mesofase
nematica discética (Np) é a menos ordenada de todas, caracterizada pela
organizagdo apenas orientacional e ndo posicional. A espontanea associa¢do de

moléculas discdticas é capaz de formar colunas unidimensionais que
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posteriormente se auto-organizam em arranjos bidimensionais. As mesofases
colunares apresentam um polimorfismo e sdo classificadas de acordo com suas
simetrias.*4” As mais difundidas sdo a colunar retangular (Col;) e a colunar

hexagonal (Coly).

Figura 7 Tipos de mesofases encontradas em cristais liquidos discéticos. a)
mesofase nematica discética; b) mesofase colunar retangular e c) mesofase
colunar hexagonal.

a) NEMATICA b) COLUNARRETANGULAR C) COLUNARHEXAGONAL
Np (Col,) (Coly)
N
ORGANIZAGAO MOLECULAR >

O grande interesse em cristais liquidos discdticos que apresentam
mesofases do tipo colunar, esté realacionada a eficiéncia das interagdes do tipo
n-stacking entre os orbitais moleculares dos mesdgenos. Essa forte interacéo
acarreta na aproximagdo dos orbitais m das moléculas criando uma espécie de
banda de conducéo unidimensional, podendo ser comparado como verdadeiros
nanofios onde o centro rigido € um canal condutor e as cadeias periféricas atuam
como isolante (figura 8). Semicondutores baseados em materiais discdticos vém
sendo testados em diversas aplicagBes, principalmente OLEDs, células

fotovoltaicas, e sensores quimicos.*50
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Figura 8 Representacdo da interagdo m-n stacking e da formacéo de banda de
condugdo.
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1.3 CRISTAIS LiQUIDO§ SUPRAMOLECULARES: MESOFASES
INDUZIDAS POR LIGACAO DE HIDROGENIO

O conceito de quimica supramolecular (quimica de associacéo
molecular e ligagGes intermoleculares) é um dos topicos centrais na quimica de
planejamento molecular.5¥%® A autoassociagdo de materiais formados por
ligacdes ndo covalentes tem atraido a atencdo devido a sua dindmica funcional,
beneficio ambiental e baixa energia envolvida no processo.3* O reconhecimento
molecular, a autoassociacdo e auto-organizacdo sdo 0s parametros a serem
obtidos na preparacdo desses sistemas. Os cristais liquidos formados por
interaces moleculares ndo covalentes podem ser divididos em quatro categorias
de acordo com o tipo de interagdo presente. A primeira categoria engloba as
interagdes do tipo quadrupolo, a segunda referente as interagdes de transferéncia
de carga, a terceira envolvendo as ligagGes de halogénio e, por fim, a que sera
abordada neste trabalho, as ligagcGes de hidrogénio.*

A ideia de que um atomo de hidrogénio possa interagir
simultaneamente com dois outros atomos foi proposta por Latimer e Rodebush,
orientados por Lewis em 1920.% A ligagdo de hidrogénio é uma favoravel
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interagdo entre um atomo com pares de elétrons livres e um atomo de hidrogénio
que apresenta uma carga parcial positiva por estar diretamente ligado a um atomo
eletronegativo (figura 9). Em uma ligacdo de hidrogénio, a base de Lewis é a
porcdo aceptora e o préton parcialmente exposto a porgéo doadora.®®

O hidrogénio é o Unico atomo a fazer ligagdes sigma com atomos
eletronegativos usando o orbital 1s para a ligagdo covalente. Quando ligado a esse
tipo de 4tomo, a nuvem eletronica sobre o atomo de hidrogénio é distorcida em
direcdo a espécie eletronegativa. Com a distor¢éo, uma das faces do hidrogénio
fica exposta, atraindo a carga parcial negativa de outro par de elétrons livre.
Hidrogénio é o Unico 4&tomo que expbe o nucleo desse jeito, outros atomos

apresentam orbitais ndo ligantes que blindam o niicleo.%®

Figura 9 Representacdo de como ¢é formada uma ligagéo de hidrogénio.

A forca das ligacOes de hidrogénio depende da parte aceptora,
doadora e de como elas interagem entre si. Normalmente a forca da ligacéo esta
entre 10 a 50 kJ/mol.>” Em geral, a forca das ligagGes de hidrdgenio é inferior a
das ligacGes ibnicas e covalentes, porém mais forte que as interacdes de van der
Walls.5%57 A ligagdo de hidrogénio é representada através de linhas pontilhadas
entre a parte doadora e a aceptora (—X----H—Y, X e Y =N, O, F).58 As ligagdes
de hidrogénio apresentam um papel importante na estrutura e funcionamento
biologico de macromoléculas essénciais,> além de representar uma das mais

fantasticas e simples estratégias no planejamento de novas estruturas
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supramoleculares, pois é possivel preparar estruturas dinamicas e estaveis através
da simples autoassociacéo de ligacdo de hidrogénio.>®

Cristais liquidos supramoleculares construidos através ligagfes de
hidrogénio intermoleculares tém atraido atencdo dos pesquisadores desde 0s
primeiros relatos de Kato e colaboradores sobre essa interagéo. ®-%3 Em alguns de
seus trabalhos os autores relatam que com uma simples ligacdo de hidrogénio
entre porcoes de &cido carboxilico e piridina (tal como a molécula A, apresentada
na figura 10) podem ser utilizados na constru¢do de mesdgenos com estruturas
bem definidas apresentando mesofases nematicas e colunares dependendo de
cada estrutura.8%-626488 Qutro simples exemplo de propriedade liquido-cristalina
induzida por ligagBes de hidrogénio entre grupos iguais € o mesomorfismo por
trés do éacido 4-(alcoxi)benzoico (B, figura 10), que é dependente totalmente da
presenca de dimeros ligados através de ligaces de hidrogénio tal como o cido
(2E,4E)-undeca-2,4-dienoico (C, figura 10).% Um sistema de autoassociacio
mais refinado foi reportado por Lehn e colaboradores, onde duas moléculas que
isoladas ndo apresentam mesomorfismo, exibem o mesmo estando associadas
com trés ligacGes de hidrogénio (D, figura 10).”° Outro exemplo de multiplas
ligagBes de hidrogénio do mesmo grupo é a moléculas 6,7-bis(alcoxi)-2,3-
dihidroftalazina-1,4-diona (E, figura 10) que se associam em uma estrutura
trimérica discdtica com mesofases Coly e Col,. A autoassociacao € justificada pelo

tautomerismo presente nos componentes isolados.™
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Figura 10 Exemplos de moléculas que apresentam mesomorfismo devido a
autoassociacdo através de ligagbes de hidrogénio (B, C e E formadas por
autoassociacdo de componentes idénticos, A e D através de moléculas
complementares).
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A ligacdo de hidrogénio em cristais liquidos supramoleculares,
pode ser classificada em dois tipos: fechado e aberto, coforme ilustrado na figura
11.727 Complexos do tipo fechado sdo obtidos a partir de estruturas bem
definidas e fechadas. Os de tipo aberto usualmente sdo obtidos através de

estruturas em forma de fita ou camadas.”™
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Figura 11 Classificagdo da ligacdo de hidrogénio em cristais liquidos
supramoleculares. (F e G tipo fechado de componentes iguais; H e I tipo fechado
de componentes complementares, J tipo aberto de componentes iguais)
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De certa maneira, uma nova familia de cristais liquidos est4 sendo
construida através da ligagdo de hidrogénio intermolecular entre componentes
diferentes ou semelhantes.26® A preparagdo de cristais liquidos
supramoleculares, através de ligacdo de hidrogénio, entre dois componentes
diferentes é usualmente realizada com a evaporagdo lenta do solvente de uma
mistura equimolar dos componentes.® Um outro método empregado ¢ a fusdo
simultanea dos componentes isolados antes de mistura-los.”® O uso da ligacéo de
hidrogénio no design molecular abre um vasto campo de possibilidades de novas

estuturas mesogénicas de facil obtencio, as quais levam a novas fungdes.®®’®

1.4 CRISTAIS LIQUIDOS DISCOTICOS INDUZIDOS POR
LIGACOES DE HIDROGENIO

A sintese de novos mesdgenos discdticos com um grande centro
aromatico como os relatados na literatura, através de ligagGes covalentes
convencionais se torna cada vez mais dificil. Uma maneira de contornar essa

dificuldade é tentar criar autoassociacdo supramoleculares discoticas a partir de
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ligacdes de hidrogénio.”” Durante os Utimos anos, diversos grupos de pesquisa
tém desenvolvido esquemas de associa¢es supramoleculares na preparacdo de
cristais liquidos que exibam mesofases colunares.”>’*""® A forca motriz da
autoassociagdo de moléculas que ndo apresentam forma de disco para formar
estruturas discéticas incluem tranferéncia de carga, interagdes ionicas e ligacoes
de hidrogénio.™®

Complexos com estruturas discéticas podem ser obtidos através de
associagOes por ligacdo de hidrogénio entre moléculas idénticas (figura 12).
Dimeros e trimeros discdticos (K e L), conseguem apresentar mesofases estaveis
térmicamente acima de 200 °C, resultado da estdvel ligacdo de hidrogénio
formada e a interacdo m-m stacking presente.®®®® Moléculas dendriticas (M)

também podem se associar em mesofases colunares.”®!

Figura 12 Exemplos de moléculas idénticas que se autoassociam através de
ligagdes de hidrogénio para formar mesofases colunares.
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Cristais liquidos em forma de disco também podem ser gerados a partir
da associagdo de moléculas diferentes (complementares), conforme
exemplificado na figura 13. Quantidades equimolares de triazina e acidos
carboxilicos sdo complexados a partir da formacao de duas ligacGes de hidrogénio

que se organizam em mesofase colunar hexagonal.®? A autoassociagdo ao redor
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de um centro rigido devidamente trifuncionalizado pode resultar em mesofases

colunares.®

Figura 13 Moléculas complementares que se autoassociam através de ligacdes

de hidrogénio apresentando mesomorfismo discético.
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Além das moléculas citadas acima, ha relatos de compostos aromaticos

contendo substituintes polares e cadeias flexiveis (policatenares anfifilicos)

exibindo mesofases colunares através de associa¢@es por ligacdo de hidrogénio

(figura 14). Sang Hyuk e colaboradores®>* relataram que derivados anfifilicos de

1-H-imidazol se autoassociam para apresentar diversos tipos de mesofases. Os

autores observaram que derivados lineares apresentaram mesofase do tipo

esmética, ja as moléculas policatenares anfifilicas exibem mesofases como a

colunar hexagonal e a cubica. Essa autoassociacéo foi atribuida ao fato de o anel

imidazdlico apresentar caracteristicas tanto de doador quanto de aceptor de

ligagdo de hidrogénio, permitindo a sua interagao.
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Figura 14 Derivados do 1H-imidazol. P) moléculas anfifilicas que se
autoassociam formando mesofases esméticas. Q) mesogenos policatenares
anfifilicos que se autoassociam através de ligacfes de hidrogénio para formar
mesomorfismo discético.
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Dessa maneira, o planejamento de moléculas policatenares anfifilicas,
onde a parte polar seja composta por heterociclos capazes de doar e receber
ligagdo de hidrogénio também tem demontrado ser uma alternativa na preparacao

de cristais liquidos discéticos supramoleculares.

1.5 ANEL TETRAZOL

Tetrazois séo heterociclos sintéticos com inimeras aplicacfes em
quimica orgéanica, quimica de coordenacdo, explosivos e quimica medicinal.
Embora seja um heretociclo, é usado na sintese de moléculas mais complexas
através de varios rearranjos.®* Em particular, o anel tetrazol pode ser usado no
lugar de dominios de acidos carboxilicos no planejamento de novas drogas devido
a sua grande resisténcia frente a vérios metabolismos de degradacéo.® Embora

esses dois compostos apresentem estruturas totalmente diferentes, eles
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apresentam atividades biol6gicas similares devido as suas semelhantes
propriedades fisicas.®

Tetrazois 5-substituidos existem em duas formas tautoméricas, 0s
tautdbmeros 1H e 2H (figura 15). No estado gasoso, a forma mais
termodinamicamente estavel é o tautdomero 2H,®" entretanto na fase cristalina o
tautdmero encontrado majoritariamente é o 1H devido estabilizagdo via ligacdes
de hidrogénio de moléculas vizinhas, resultando em dimeros e grandes
aglomerados. O tautdbmero 1H é preferido devido a sua alta polaridade.
Entretanto, existem algumas situa¢des que a propor¢do do tautdbmero 2H
aumenta, especialmente em solventes menos polares onde a forma menos polar
(2H) é melhor solvatada.®%

Figura 15 Tautomerismo presente em tetrazois 5-substituidos.
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Como consequéncia da habilidade de deslocar cargas negativas
apos serem deprotonados (formagdo de base conjugada estavel), tetrazois 5-
substituidos s&o acidos relativamente fortes. Os valores encontrados para o pKa
dessas moléculas sdo semelhantes aos dos &cidos correspondentes como mostrado

na Tabela 1.8
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Tabela 1 Valores de pKa para tetrazois 5-substituidos em comparacdo com 0s
respectivos acidos.

R pKa pKa
R-COOH R-CNsH

H 3,77 4,70

CHs 4,76 5,50

CoHs 4,88 5,59

Ph 4,21 4,83

4-NO2CeHs- 3,43 3,45

O desenho de moléculas que contenham aneis heterociclos de 5
membros (tal como o anel tetrazol), tem demonstrado ser uma alternativa para se
obter novos mesdgenos. A polaridade presente nesse tipo de sistema proporciona
diferentes tipos de emparelhamento e consequentemente de aplicaces.® %
Trabalhos anteriores demonstraram que esses aneis heteroaromaticos de cinco
membros apresentam mesomorfismo e a presenca do heteroatomo altera o tipo de
mesomorfismo obtido.®1% Ha poucos relatos na literatura da presenca do anel
tetrazol como centro de moléculas com propriedades liquidos-cristalinas. Embora
seja conhecido que o anel tetrazol realize ligagdes de hidrogénio e outros
heterociclos similares formem cristais liquidos através de ligacbes de
hidrogénio,’** ndo ha relatos na literatura de mesdgenos supramoleculares

induzidos por ligacGes de hidrogénio baseados nesse centro.
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2. OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Sintetizar e caracterizar 6 novas moléculas inéditas derivadas do
tetrazol na busca de mesofases colunares induzidas por ligagdes de hidrogénio,
bem como analisar a influéncia do grupo espagador nas propriedades liquido-

cristalinas.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Sintetizar e purificar 3 novas moléculas contendo o nlcleo
tetrazol como grupo terminal e como grupo espagador a fungdo
éster, diferenciando-se entre si pelo nimero de cadeias terminais
flexiveis e a presenca ou ndo de ramificagdes;

C12H250 ~\

C12Hz50

e Sintetizar e purificar 3 novas moléculas contendo o nucleo
tetrazol como grupo terminal e como grupo espacador a unidade
propenona, diferenciando-se entre si pelo ndmero de cadeias
terminais flexiveis e a presenca ou ndo de ramificagoes;
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e Caracterizar todos os intermediarios e moléculas finais através
das analises de espectroscopia de infravermelho (1V) e ressonancia
magnética nuclear (RMN H);

e Estudar as propriedades térmicas das moléculas finais através
da analise de calorimetria diferencial de varredura (DSC).

e Caracterizar as propiedades mesomorficas das moléculas
finais que apresentaram o comportamento liquido-cristalino
através das técnicas de microscopia Optica de luz polarizada
(MOLP).
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A sintese de novas moléculas com anisometria de disco, capazes
de estabilizar mesofases colunares se torna cada vez mais dificil devido a
complexidade de se obter grandes aneis aromaticos que ainda ndo foram
informados na literatura. O planejamento de moléculas capazes de se
autoassociarem através de ligagdes de hidrogénio demonstra ser uma ferramenta
importante na sintese de novos mesdgenos. Além de evitar o consumo de
reagentes é possivel contornar o problema de solubilidade de alguns grandes
centros. Neste trabalho foi escolhido como grupo doador e aceptor de ligagio de
hidrogénio o anel tetrazol, o qual é pouco estudado nesta érea.

3.1 SINTESE E CARACTERIZACAO

Apo6s o planejamento das moléculas-alvo, é necessario tragar uma
rota sintética adequada que combine a disponibilidade de reagentes, a
simplicidade nas rea¢Ges empregadas, bem como um nimero reduzido de etapas.
Dessa maneira, na sintese das 3 moléculas que apresentam o grupo conector éster
em sua estrutura (19, 20 e 21) foi adotada uma metodologia do tipo convergente,
onde foram sintetizados em paralelo os intermediarios fenélicos (5, 7 e 11) e 0
intermediario acido 4-(tetrazol-5-il)benzoico (13) para que na etapa posterior,
através da reacdo de esterificacdo de Steglich, as moléculas-alvo fossem obtidas
(esquema 1). J& na sintese das outras trés moléculas, contendo o grupo propenona
em sua estrutura, se deu de forma linear. O grupo propenona foi sintetizado a
partir da reacdo de condensacdo alddlica entre os derivados da acetofenona,
previamente sintetizados, e 0 reagente comercial 4-cianobenzaldeido.
Finalmente, as moléculas-alvo foram sintetizadas através de uma reacao de ciclo

adicdo 1,3-dipolar entre o grupo ciano e azida (esquema 1).
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Esquema 1 Sintese moléculas-alvo a partir da reaco de esterificacdo de Steglich
e reacdo de ciclo adigdo 1,3-dipolar.
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Todas as moléculas envolvidas nas rotas sintéticas adotadas,
exceto os reagentes comerciais, foram devidamente caracterizadas através de
RMN *H, IV e ponto de fuséo.

3.1.1 Sintese dos intermediarios derivados do fenol.

Dentre os 3 intermediarios que foram sintezados contendo o grupo
funcional hidroxila, -OH, a molécula 3,4-substituida (5) foi a que precisou de um
maior nimero de etapas para ser obtida. Embora fosse preciso realizar 4 etapas
até o intermediario-alvo, as metodologias utilizadas foram aquelas comumente
empregadas em sintese organica, tal como as reagdes de hidrdlise, oxidacdo e

substituicéo eletrofilica aromética como mostra o Esquema 2.
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Esquema 2 Sintese do intermediério 3,4-bis(dodeciloxi)fenol.
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A sintese teve seu inicio a partir da reacdo de eterificacdo de
Williamson, onde o reagente comercial 1,2-(dihidroxi)benzeno (1) reage com 2
equivalentes de 1-bromododecano resultando no intermediario alquilado 2 (66
%). Na etapa seguinte foi realizada a acilagcdo da molécula 2 através da reacédo de
acilacdo de Friedel-Crafts com cloreto de aluminio e cloreto de acetila.
Posteriormente, o intermediario acilado 3 (59 %) foi submetido a uma reacéo de
oxidacdo de Baeyer-Villiger, onde o grupo acila foi convertido em acetato
gerando o éster 4 (66 %). Finalmente, o intermedidrio 5 contendo o grupo
funcional -OH foi obtido através de uma reacgao de hidrélise &cida da molécula 4
(87 %).

Os espectros de RMN H obtidos nos mostram, indiretamente, a
conversdo dos grupos funcionais em cada etapa de acordo com a variagdo dos
deslocamentos quimicos da regido aromatica e também pelo aparecimento de
outros sinais na regido de campo alto dos espectros (figura 16). A molécula 2
apresenta na regido de campo baixo do espectro um singleto largo (6,87 ppm)
referente aos hidrogénios aromaticos, ja o espectro do intermediario 3 mostra, na
regido aromatica o desdobramento desse sinal em um dubleto 6,86 ppm (J = 8,31
Hz), 7,50 ppm dubleto (J= 2,01 Hz) e 7,53 ppm um duplo dubleto (J= 2,01 Hz e
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J = 8,31 Hz), ja na regido de campo alto aparece um singleto em 2,55 ppm
referente aos hidrogénios do grupo metila (-CHs). No espectro da molécula 4
observa-se um duplo dubleto em 6,59 ppm (J = 2,64 Hz, J = 8,53 Hz), um dubleto
em 6,61 ppm (J = 2,64 Hz) e um dubleto em 6,84 ppm (J = 8,53 Hz); ja o sinal
dos hidrogénios do grupo metila (-CHs) aparecem em 2,27 ppm. A conversao da
molécula 4 em 5 é facilmente observada com o desaparecimento, em campo alto,
do singleto do grupo metila e o aparecimento de um singleto largo em 4,51 ppm
referente ao hidrogénio do grupo -OH. Os espectros na integra, bem como as

ampliacOes das regides de campo baixo se encontram no anexo desta dissertagao.

Figura 16 Espectros de RMN *H 400 MHz dos intermediérios 2 a 5 em CDClj,
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A anélise dos espectros de IV também nos mostrou essa converséo
dos grupos funcionais, porém diretamente, onde é possivel identificar em cada
espectro o surgimento e desaparecimento de bandas caracteristicas como é
observado na figura 17. O espectro do composto 2, nos mostra que nao ha -OH
livre na molécula, pois ndo tem nenhuma banda entre 3600-3200 cm™. A
conversdo do intermediario 2, para o produto acilado 3 é confirmada pela
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presenca da banda de estiramento da carbonila de cetona em 1666 cm™. A
molécula 4 apresenta a banda caracteristica de carbonila de éster em1609 cm™ e

por fim, no espectro do composto 5 é observada uma banda em 3294 cm*
referente ao estiramento do grupo -OH.

Flgura 17 Espectros de IV dos intermediarios 2 a 5 em pastllha de KBr.
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Continuando com a sintese dos intermediarios fendlicos, foi
possivel obter o 4-(dodeciloxi)fenol (7) a partir do reagente comercial

hidroquinona (6) e 1-bromododecano em apenas uma etapa como mostra 0
Esquema 3.
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Esquema 3 Sintese do intermediério 4-(dodeciloxi)fenol.

n-BrC12H25

OH OC12H2s
OB
T MeOH/H0

6 7
(42%)

A sintese se deu através da reagdo de monoalquilagdo em meio
basico. A fim de garantir apenas o produto desejado, monoalquilado, foi
adicionado ao meio um pequeno excesso do reagente comercial hidroquinona (6)
frente ao brometo de alquila. A caracterizagdo do intermediario 7 foi facilmente
realizada através da técnica de RMN *H (figura 18), onde foi possivel verificar os
sinais referentes aos hidrogénios da cadeia alquilica (-CHs, -CH>-) em 0,88-1,76
ppm e a presenca de um tripleto em 3,89 ppm dos hidrogénios vizinhos ao
oxigénio. Da mesma forma que o intermediério fendlico anterior, é mostrado um

singleto largo em 4,50 ppm para o hidrogénio do grupo -OH.

Figura 18 Espectro de RMN *H 200 MHz do intermediario 7 em CDCls,

O

£ )
2 HO
2 7
S
]
b
"
l | {
/1|
VAW
A A\ A
JI\ £ 4“/ = . _J = R
e
s 0 ss 8o 75 70 65 60 35 so as]ao ab 30 25 \o 15 10 og oo o5 1o s 0 25

A rota sintetica adotada para a sintese do outro intermediario
fenolico foi iniciada a partir do reagente comercial 4-(hidroxi)acetofenona (8)

como mostra o Esquema 4.
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Esquema 4 Sintese do intermedirio 4-((2-etilhexil)oxi)fenol a partir do reagente
comercial 4-(hidroxi)acetofenona.

Br

NN

o] o
Il K2COs ] mCPBA o Bl
TBAB > TFA
() = () —e— [ J
HO Butanona . 2 S o 2Ll
8 9 ] 10
(39%) (62%)
MeOH | HCI
. OH

A sintese teve seu inicio através da reagdo de eterificacdo de
Williamson, onde o reagente comercial 4-(hidroxi)acetofenona reage com 1,0
equivalente de brometo de 2-(etil)hexila para gerar o intermediario 9 (39 %). Na
etapa seguinte, a molécula acilada 9 sofre uma reacdo de oxidagdo de Baeyer-
Villiger com mCPBA, onde o grupo acila é convertido em O-acetila resultando
no intermediario 10 (62 %) Esse por sua vez, é submetido a uma reagdo de
hidrélise em meio 4cido, rendendo o derivado fendlico 11 (94 %).

A caracterizagdo das moléculas obtidas em cada etapa dessa rota
sintética foi feita de maneira andloga a da série para se obter a molécula 5. A
partir dos espectros de hidrogénio, € possivel identificar a mudanca dos grupos
funcionais indiretamente. Para isso, foi analisada a variacdo dos deslocamentos
quimicos dos hidrogénios, assim como o aparecimento e desaparecimento de
sinais ao longo do resto do espectro. O sucesso na reagdo de eterificacdo (sintese
intermediario 9) pode ser confirmado através da presenca do dubleto em 3,89
ppm referente aos hidrogénios CH. ligados diretamente ao oxigénio. A
verificacdo da conversdo do grupo funcional cetona em éster pode ser feita através
dos diferentes deslocamentos quimicos da regido aromatica e da variagéo do sinal

dos hidrogénios a carbonila. O espectro da molécula 9 (figura 19), apresenta em
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campo baixo dois dubletos (6,91 e 7,91 ppm) referente aos hidrogénios
aromaticos e um singleto em 2,55 ppm para os hidrogénios o carbonila. Ja o
espectro do composto 10 (figura 19) apresenta 0s mesmos sinais, porém 0s
dubletos estdo bem mais préximos em deslocamento quimico (6,87 e 6,99 ppm)
devido um ambiente quimico semelhante e o singleto em 2,27 ppm dos
hidrogénios o carbonila. A hidrélise foi confirmada pelo desaparecimento do
singleto referente aos hidrogénios o carbonila, o aparecimento de um singleto
largo em 5,02 ppm e a sobreposicéo dos dubletos da regido aromatica em um sinal
largo em 6,78 ppm.

Figura 19 Espectros de RMN *H 200 MHz dos intermediarios 9 a 11 em CDCl;
B o}
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Os espectros de 1V dos intermediérios sdo mostrados na figura 20.
A oxidagdo da molécula 9, é confirmada através da mudanga na frequéncia de
estiramento da carbonila de 1678 cm™ para 1764 cm™* por causa da transformagio
do grupo funcional cetona para o grupo éster na obtencdo do intermediario 10.
No espectro da molécula 11, podemos observar a auséncia da banda da carbonila
e a presenca da banda de estiramento do grupo -OH em 3360 cm™™.,
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Figura 20 Espectros de IV dos intermediarios 9 a 11.
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3.1.2 Sintese do intermediario acido 4-(tetrazol-5-il)benzoico.

Em paralelo a sintese dos intermedidrios fendélicos, foi realizada a
preparacdo da molécula 13, contendo o nucleo tetrazol em sua estrutura. A
molécula foi obtida através de uma Unica etapa de sintese como mostra o

Esquema 5.
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Esquema 5 Sintese do intermediério 13 através da reagdo de ciclo adic¢do 1,3-
dipolar entre o grupo azida e ciano.

0 0
NaN;
OH OH
S
NS 13 N 13
N=N  (87%)

A reacdo adotada para obter o intermediario 13 (87 %) foi a reacdo
de ciclo adigdo 1,3-dipolar entre o grupo ciano (dipolarofilo) do reagente
comercial acido 4-(ciano)benzoico (12) e o grupo azida, que atua como dipolo-
1,3. Essa metodologia é bem descrita na literatura e seu mecanismo sera discutido
com detalhes mais a frente. A caracterizagdo do composto 13 através do espectro
de RMN H (figura 21, parte superior) se deu através da presenca de um singleto
em 3,17 ppm junto ao sinal largo da agua, presente no solvente empregado na
analise (DMSO-ds), que € atribuido ao hidrogénio do tetrazol. A andlise do
espectro de IV torna mais evidente a conversdo do grupo ciano para o ndcleo
tetrazol, pois ambos grupos funcionais apresentam frequéncias de estiramento
caracteristicas em 2225 cm™ e 3485 cm™ respectivamente. A figura 21 (parte
inferior) mostra a auséncia da banda em 2225 cm™, o que confirma a conversdo

do grupo ciano.
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Figura 21 Espectro de RMN H 200 MHz (DMSO-dg) e IV do intermediario 13.
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3.1.3 Sintese dos intermedidarios derivados da benzonitrila através da reacao
de Claisen-Schmidt

Existe uma série de metodologias para a sintese de moléculas que
contenham a unidade chalcona, cetonas o,B-insaturadas onde a porcdo da
insaturacéo e a carbonila estdo ligadas a aneis aromaticos,**1% pois esses tipos
de moléculas apresentam uma série de atividades bioldgicas importantes, além de
serem intermediarios na sintese de alguns farmacos.'®® A metodologia mais
simples e talvez uma das mais utilizadas para a sintese de derivados dessa classe
de compostos é a condensacdo de Claisen-Schmidt entre derivados da
acetofenona e derivados do benzaldeido em solvente polar, tal como metanol e,
catalisada por hidréxido de sédio ou hidroxido de potassio. No Esquema 6 €
mostrado esse tipo de reagdo entre os intermediarios chave sintetizados nesse

trabalho e o reagente comercial 4-cianobenzaldeido.
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Esquema 6 Sintese de chalconas através da condensagdo de Claisen-Schmidt
entre os intermediarios 3, 9 e 14 com o reagente comercial 15.

o) o 0
R R -
2:©)k . /@)J\H NaOH 2
— T
R NC MaOH R; cN

'3,9e14 15 16-18
(3) Ry =$-0CizHs, Ry =$-0C1,Has 16 (81%)
(14) Ry =$-0C13Has, Ry =$-H 17 (80%)
(9) Ry =$-OCH,CH(CH,CH3)C4Hg, Ry =§-H 18 (65%)

Para realizar essa metodologia, € necessario preparar as moléculas
precurssoras (3, 9 e 14). Das trés moléculas a serem preparadas, duas delas foram
sintetizadas previamente (3 e 9), pois foram intermediarios para a sintese dos
compostos fenolicos 5 e 11. Dessa maneira, 0 composto 14 foi sintetizado a partir
do reagente comercial 4-(hidroxi)acetofenona (8) como demonstrado no

Esquema 7, segundo a reacéo de eterificacdo de Williamson.

Esquema 7 Sintese do intermediario 14 através da reacdo de eterificacdo de
Williamson.

0] n-BrC,Hy5 e
KoCO3
TBAB

HO Butanona C12H250

(67%)

Com a sintese de todos os derivados da acetofenona concluida, foi
possivel realizar a préxima etapa, a condensagao de Claisen-Schmidt. A reacéo
pode ser dividida em duas partes, uma primeira que diz respeito a condensagéo
aldolica e uma segunda que envolve a desidratagdo basica. Primeiramente, ocorre

a deprotonagdo da cetona, onde a base presente no meio retira um dos hidrogénios
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acidos o a carbonila gerando um carbanion, o qual é estabilizado por ressonancia.
Posteriormente, o carbanion realiza um ataque nucleofilico sobre a carbonila do
derivado do benzaldeido, formando como intermedidrio tetraédrico o ion
alcoxido. O produto da condensacéo é formado apds a protonacdo deste ion. A
segunda parte consiste na formacdo de um enolato resultante da abstracdo de um
dos dois prétons a a carbonila restantes, que por equilibrio elimina uma molécula

de OH". O mecanismo é apresentado na figura 22.

Figura 22 Mecanismo para a sintese de cetonas a,f-insaturada via condensagéo
de Claisen-Schmidt.
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A caracterizagdo das moléculas 16, 17 e 18 através da técnica de

RMN *H foi de extrema importancia para verificar o sucesso da sintese do grupo
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propenona via condensacdo de Claisen-Schmidt (esqueleto chalcona) devido a
presenca dos hidrogénios a,p-carbonila em posi¢do trans. Os hidrogénios
posicionados em trans um ao outro em um sistema o,B-insaturado apresentam
valores especificos de constante de acoplamento (J ~ 16 Hz), assim encontrando
esses valores temos um forte indicativo que a molécula foi preparada. Os
espectros dos compostos 17 e 18 devido a sua alta similaridade na estrutura,
possuem os mesmos tipos de sistema de hidrogénio. Um sistema do tipo AA’
XX, um sistema do tipo AA’ BB’ que apresentam 0s mesmos tipos de sinais, e
um sistema AX. Na figura 23 é apresentada a regido de campo baixo do espectro
de RMN *H do intermediario 17 como exemplo. No sistema do tipo AA’ XX’
podemos observar um dubleto em 7,08 ppm (7,09 ppm, composto 18) referente
aos hidrogénios Hx|Hx-, e um dubleto em 8,10 ppm (8,09 ppm, composto 18) dos
hidrogénios Ha|Ha Os hidrogénios do anel entre o grupo ciano e o grupo
propenona estdo em um sistema do tipo AA’ BB’. Um dubleto em 7,92 ppm (7,92
ppm, 18) dos hidrogénios (Hg|Hg:) € um dubleto em 8,18 ppm (8,18 ppm, 18) dos
hidrogénios Ha|Ha-. O sistema do tipo AX, é referente aos hidrogénios do grupo
propenona que aparecem como dubleto em 7,73 ppm J 15,9 Hz (7,73 ppm J 15,9
Hz, 18) que diz respeito ao hidrogénio a a carbonila (Hx), ja 0 dubleto em 8,11
ppm, J 15,9 Hz (8,11 ppm, J 15,9 Hz, 18) ao hidrogénio B a carbonila (Ha).
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Figura 23 Espectro de RMN *H 200 MHz molécula 17 em CDCls, ampliagéo da
regido aromatica.
AX

S

O espectro obtido para a molécula 16 (figura 24), apresenta 0s
mesmos sistemas AA’ BB’ e AX encontrado para os intermediarios 17 e 18. Além
desses sistemas, é possivel observar um sistema do tipo ABC que é formado pelo
dubleto centrado em 7,09 ppm que é referente ao hidrogénio Hc e os singletos em
7,63 ppm e 7,72 ppm (Hs e Ha respectivamente). Analogo as moléculas 17 e 18,
o sistema AA’ BB’ ¢ atribuido aos hidrogénios Hg|Hg- (d, 7,88ppm, J = 8,40 Hz)
e Ha|Ha- (8,02 ppm, J = 8,40 Hz). O sistema AX é representado pelo dubleto em
7,82 ppm J = 14,00 Hz atribuido ao Hx e pelo dubleto em 7,94 ppm J = 14,00 Hz

referente ao Ha.
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Figura 24 Espectro de RMN *H 200 MHz molécula 16 em CDCls, ampliagéo da
regido aromatica
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3.1.4 Sintese das moléculas finais contendo o grupo éster como espagador
atraveés da reacao de esterificagdo de Steglish.

Para a sintese das moléculas finais contendo como grupo
espacador o grupo éster, foi empregada a reacdo de esterificacdo de Steglich
(Esquema 8), entre o derivado do &cido carboxilico 13 e os derivados do fenol 5,
7 e 11 preparados anteriormente.
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Esquema 8 Sintese dos ésteres 19-21 via reacdo de esterificagdo de Steglich.

% NN
DMAP ,QN
e Re OH [plele} i
- R, o
R N% CH,Cl,
57e1 L 13 " o
N= 1 19-21
(5) Ry =$-OCiaHhs, Ry =§-0C;Has 19 (39%)
(7) Ry :“§—0012H25, Ry :—g—H 20 (35%)

(11) Ry =$-OCH,CH(CH,CHy)C4Hg, Ry =5-H 21 (38%)

Essa metodologial® consiste em utilizar o reagente N,N-
diciclohexilcarbodiimida (DCC) para aumentar a reatividade do acido carboxilico
ao formar um intermediario mais reativo, transformando o grupo hidroxila em um
melhor grupo abandonador, e como catalisador a 4-dimetilaminopiridina
(DMAP) a qual reage com o intermediario derivado do DCC, resultando em uma
amida. Esta por sua vez, reage com derivados do fenol. Na figura 25 esta

apresentado um possivel mecanismo para esta reacao.
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Figura 25 Mecanismo proposto para a sintese de ésteres via DCC/DMAP

oY 6 DMAP
> HN=-C=N
o, - <
R L NF NS
OH |

R O
o HN=C=NH



63

A primeira etapa consiste na protonagéo de um dos nitrogénios do
DCC pelo derivado do &cido carboxilico, seguido do ataque nucleofilico dos
pares de elétrons do oxigénio do grupo carboxilato formado sobre o carbono
eletrofilico do DCC protonado. Nessa etapa é possivel observar a formagdo de
um grupo de saida melhor que o grupo de origem (-OH). Em sequéncia, 0
reagente DMAP realiza um segundo ataque nucleofilico, porém agora sobre a
carbonila, formando um intermediério tetraédrico que ao restaurar a dupla ligagéo
elimina a N,N’-diciclohexilureia (DHU) deprotonada. Posteriormente, ocorre
uma nova substituicdo nucleofilica, onde os derivados do fenol agem como
nucleofilo frente a amida, formando um novo intermediério tetraédrico. O
catalisador DMAP é recuperado e ap6s deprotonagéo o éster é formado junto ao
DHU.

Os espectros de RMN H obtidos, apresentaram um mesmo padréo

como mostra a figura 26
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Figura 26 Espectro de RMN H 200 MHz das moléculas finais 19 e 21 em CDCl;
e da molécula 20 em DMSO-ds,
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E possivel verificar o sucesso das reacbes de esterificagio,
observando o conjunto de sinais na regido de campo baixo e a integral relativa
entre eles. Dos 3 espectros obtidos (figura 27), apenas um apresenta uma mudanca
no tipo de sistema de hidrogénio presente. As moléculas 20 e 21 apresentam dois
sistemas do tipo AA’ XX’ e AA’ BB’, ja o composto 19 apresenta 0 mesmo
sistema AA’ BB’ porém o outro sistema ¢ do tipo ABC, resultado da alteracéo do
ambiente quimico com a substituicdo do tipo 3,4. Se analisarmos o sistema do
tipo AA” BB’, hidrogénios entre anel tetrazol e o grupo éster, os espectros das
moléculas 19, 20 e 21 apresentam 0 mesmo padrdo de sinal. Um dubleto em 8,25
ppm, 8,23ppm, 8,28 ppm respectivamente referente aos hidrogénios Hg|Hg-€ um

dubleto em 8,34 ppm (19), 8,29 ppm (20), 8,35 ppm (21) que diz respeito aos
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hidrogénios Ha|Ha-. O sistema do tipo AA’ XX’ estd presente apenas nas
moléculas 20 e 21. Um dubleto centrado em 6,99 ppm e o dubleto em 6,93 ppm
respectivamente sdo referentes aos hidrogénio Hx|Hx-. Os hidrogénios Ha|Ha-s80
atribuidos aos dubletos em 7,22 ppm (20) e 7,13 ppm (21). Os hidrogénios do
anel presente entre o grupo alcoxi e o grupo éster da molécula 19 se encontram
em um sistema do tipo ABC. Um dubleto Ha centrado em 6,91 ppm, um singleto
Hg em 6,78 ppm e um dubleto Hc em 6,73 ppm.

Figura 27 Ampliacdo da regido aromatica. Espectro de RMN *H 200 MHz da
moléculas 19-21.
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A partir dos espectros de IV (figura 28) é possivel confirmar a
presenca do nucleo tetrazol nas 3 moléculas através da banda de estiramento de
N-H, bem como, a presenca do grupo éster monitorando a frequéncia de

estiramento C=0 como demonstrado na Tabela 2.
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Tabela 2 Frequéncias de
moléculas finais 19-21.

estiramentos obtidas através do espectro de IV das

Molécula Estiramento NH Estiramento C=0
(cm™) (cm™)
19 3326 1737
20 3326 1731
21 3377 1737

Figura 28 Espectros de 1V moléculas 19-21
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3.1.5 Sintese das moléculas finais contendo o grupo propenona como

espacador através da reacgdo de ciclo adicao 1,3-dipolar.

Anélogo a sintese de chalconas, existem varias métodologias

sintéticas descritas na literatura para obtencdo do anel tetrazol.1%13 Dentre os

diferentes substratos utilizados, a sintese a partir de nitrilas e azidas é uma das

metodologias mais diretas para a formacgdo do anel tetrazol via reacdo de ciclo

adicdo 1,3-dipolar [2+3]. Quando azidas organicas sao utilizadas como dipolo 1,3
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apenas certas nitrilas altamente ativadas atuam como competentes
dipolarofilos.1411® Nesses casos, a reacdo se torna regioseletiva e apenas um dos
tautdmeros é formado (figura 29).1%

Figura 29 Sintese do anel tetrazol a partir de azidas organicas.
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E bem descrito na literatura'® que o simples aquecimento de
certos sais de azida e nitrilas em solugdo é suficiente para produzir o
correspondente anel tetrazol (figura 30). Esse fato é mais interesante, pois,
sinteticamente o numero de nitrilas que podem reagir dessa maneira é muito
maior ao se comparar com o nimero de nitrilas que conseguem reagir com azidas

orgénicas. 1912

Figura 30 Sintese do anel tetrazol através do simples aquecimento de azidas
inorgénicas com derivados de nitrila.
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X =M, H, NHR3 Formas tautoméricas

Dessa maneira, optou-se em sintetizar o anel tetrazol através do
aquecimento em solucdo de diferentes derivados da benzonitrila (16 — 18) em

presenca de azida de sddio e cloreto de amdnio como mostra o Esquema 9.
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Esquema 9 Sintese das moléculas finais 22-24 através da reacéo de ciclo adi¢do
1,3-dipolar entre derivados de benzonitrila e azida de sédio.

2 o
R 2 NaN; R, >
NH,C|
R CcN > . HN
1

DMF

16 - 18 22.24 N
)
(16) Ry =$-0C13Has, Ry =$-0C13Has 22 (26%)
(17) Ry =$-0C12Has, Ry =§H 23 XXXX
(18) Ry =§-OCH,CH(CH,CH3)CaHg, Ry =-§-H 24 XXXX

A metodologia adotada foi relatada a primeira vez em 1958 como
sendo um método geral na sintese de tetrazdis 5-substituidos.'?* A espécie azida
reativa é preparada in situ, resultado da reacéo entre azida de sodio e cloreto de
amonio. O mecanismo geral para a sintese de tetrazois a partir de azidas organicas
é claramente uma reacdo tradicional do tipo [2+3] concertada. Porém, quando se
usa azida de sodio, como fonte de azida, h& dois mecanismos plausiveis (figura
31), um primeiro igual uma rea¢do de ciclo adigdo [2+3] e um segundo em uma
reacdo de duas etapas, onde em um primeiro momento a azida realiza um ataque
nucleofilico sobre o carbono da nitrila e na sequéncia ocorre o fechamento do
anel (figura 31)

Figura 31 Possiveis mecanismos para a formacgao do anel tetrazol. Em uma Gnica
etapa (processo concertado) e em duas etapas.
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Até o presente momento, da série de compostos contendo o grupo
propenona como espagador, apenas a molécula 22 foi devidamente isolada,

purificada e caracterizada. O espectro de RMN de 'H (figura 32) apresentou um
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perfil parecido com o da molécula de partida 16, onde em campo alto é possivel
observar os sinais caracteristicos das cadeias alifaticas alcoxi. Em 3,97-4,03 ppm
h& um tripleto referente aos hidrogénios do carbono ligado diretamente ao
oxigénio. Em campo baixo do espectro é possivel observar a principal diferenca
entre o perfil apresentado pelo reagente de partida e o produto, a presenca de um
singleto em 6,21 ppm, que é atribuido ao hidrogénio do anel tetrazol. Ampliando
a regido do espectro entre 6,4 — 9,0 ppm, é possivel observar trés tipos de sistemas
de hidrogénio. Um primeiro do tipo ABC referente ao anel trisubstituido, um
segundo do tipo AX que diz respeito aos hidrogénios do grupo propenona e um
terceiro do tipo AA’ BB’ do anel para substituido. Um dubleto referente ao He
centrado em 6,97 ppm J = 7,58 Hz, um singleto Hg em 7,51 ppm e um dubleto
Ha centrado em 7,60 ppm J = 7,58 Hz sdo sinais referentes ao sistema ABC. O
sinal dos hidrogénios do anel aromatico ligado diretamente ao anel tetrazol fazem
parte de um sistema do tipo AA’ BB’. Um dubleto Hg|Hg-centrado em 7,99 ppm
J =8,33 Hz e um dubleto Ha|HA- 8,16 ppm J = 8,33 Hz. Ja o sistema do tipo AX,
se sobrepds com os hidrogénios do sistema AA’ BB’ mencionado anteriormente.
A partir de uma nova ampliacgéo da regido foi possivel determinar o deslocamento
quimico dos hidrogénio Hx e Ha bem como o valor da constante de acoplamento.
Um dubleto Hx centrado em 7,94 ppm J = 14,57 Hz e um dubleto Ha em 8,05
ppm J = 14,57 Hz.
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Figura 32 Espectro de RMN *H 200 MHz para a molécula 22 em DMSO-ds.
Ampliacdo da regido aromatica e valores de constante de acoplamento.
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Outra técnica que foi de extrema importancia para a devida
caracterizacdo do produto de cicloadicdo, foi a espectroscopia de V. A conversdo
do grupo ciano em anel tetrazol, pode ser facilmente detectada através da
supressdo da banda caracteristica da nitrila (2225 cm™) e 0 aparecimento da banda
N-H do anel tetrazol (3339 cm™) como mostrado na figura 33.

Figura 33 Espectro de IV da molécula final 22 e do precursor 16
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3.2 PROPRIEDADES TERMICAS E MESOMORFICAS

Apos as devidas purificaces e caracterizagdes estrtuturais das
moléculas-alvo deste trabalho, foram estudadas as propiedades térmicas e
mesomdrficas. A primeira analise a ser feita € a microscopia Optica de luz
polarizada (MOLP) a fim de procurar indicios de mesomorfismo através das
texturas observadas em microscopio devidamente equipado. Os materiais
anisotropicos, tais como sélidos e cristais liquidos sdo birrefringentes (desviam o
plano da luz polarizada ao serem atravessados),’?1% ja materiais isotropicos,
como os liquidos ndo apresentam essa caracteristica. A técnica consiste em inserir
uma pequena quantidade de amostra em um sistema equipado com um forno de
aquecimento entre dois polarizadores. A luz emitida por uma fonte é polarizada
pelo primeiro polarizador. Em seguida passa pela amostra e na sequéncia no
segundo polarizador que se encontra perpendicular ao primeiro (90 °), antes de
chegar aos olhos do observador. Liquidos isotrépicos ndo possibilitam que a luz
passe pelo segundo polarizador, ja sélidos e cristais liquidos permitem. Durante
as transigdes de fase, os cristais liquidos assumem uma configuragdo néo
homogénea, que acarreta na formacdo de deformagdes (texturas), as quais séo
indicativos do tipo de mesofases formadas.!?"128

Apds anélise em MOLP de todas as moléculas finais sintetizadas,
aquelas que apresentaram possivel comportamento liquido-cristalino
(apresentaram texturas), foram submetidas a andlise de DSC para que o
mesomorfismo fosse confirmado e as temperaturas de transicdo de fase, bem
como as energias envolvidas, fossem determinadas. A técnica consiste em
aquecer simultaneamente uma quantidade exata de amostra junto a um matérial
de referéncia. Durante o aquecimento ou resfriamento, qualquer absorcdo ou
liberacdo de energia pela amostra é compensada pelo referencial através do

deslocamento da linha base.*?®
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3.2.1 4-(tetrazol-5-il)benzoato de 3,4-bis(dodecil)oxi)fenila

C12H250D/O
o 19

C12H250

A molécula 19 foi a primeira a ser analisada em MOLP. Durante
0 primeiro aquecimento ndo foi possivel observar nenhum tipo de textura
definida, entdo a amostra foi levada ao isotropico (139 °C) e entdo foi realizado
um resfriamento a 5 °C/min, para que os dominios crescessem de forma lenta. A
Figura 34 mostra a textura obtida em diferentes temperaturas durante o

resfriamento em uma mesma regido da amostra.

Figura 34 Texturas observadas em MOLP durante o resfriamento a 5 °C/min da
molécula 19. a-e) obervacdo de crescimento de dominios dendriticos e
alinhamento homeotrdpico (regido preta); f) os polarizadores estdo parcialemente
descruzados.

d)126 °C e) 124°C f) 124°c

E possivel observar um padréo de crescimento de dominios do tipo
dendriticos e alinhamento homeotrdpico, sendo um forte indicativo de mesofase
do tipo discotica colunar. A Figura 35 mostra texturas bem caracteristicas de
cristais liquidos colunares. As imagens foram obtidas em diferentes regies da
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amostra. E possivel observar crescimento dendritico e a textura focal conica fan-
shaped (pseudo focal c6nica), as quais sdo comuns para a simetria hexagonal. No
entanto, apenas com estas texturas, obtidas por MOLP, ndo é possivel afirmar se
as mesofases sdo do tipo colunar hexagonal ou colunar retangular. Apenas com a
técnica de difracdo de raios X sera possivel afirmar que tipo de mesofase colunar
0 matérial apresenta.

Figura 35 Texturas observadas em MOLP para o composto 19 durante o
resfriamento em diferentes regiGes da amostra. Textura obtida em 111 °C com
crescimento dendritico coalescendo com textura focal conica fan-shaped. Em 117
°C canto superior direito textura focal conica. Em 117 °C inferior central,
crescimento dendritico.

Apos se ter a primeira ideia das temperaturas de transicdo de fase
da molécula 19, bem como a confirmagdo de seu comportamento liquido-
cristalino, foi realizada a calorimetria diferencial de varredura a fim de obter os
valores exatos das transicdes de fase e as energias nelas envolvidas. Analisando
0 termograma do composto 19 (figura 36), observa-se durante o segundo
aquecimento uma transi¢do exotérmica em 103,53 °C (25,61 kJ/mol) que pode
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ser atribuida a uma cristalizagdo da molécula. Em 124,09 °C (30,25 kJ/mol)
ocorre uma transicdo enantiotropica cristal-mesofase de curta faixa de duragao,
na sequéncia em 126,14 °C ocorre a transigdo para o liquido isotrépico. Durante
o resfriamento, a transicdo liquido isotropico-mesofase ocorre em 125,97 °C
(0,77 kd/mol), em 95,01 °C (24,20 kJ/mol) a amostra inicia a cristalizagdo, a qual
é concluida durante o reaquecimento da amostra.

Figura 36 Termograma obtido para a molécula 19. Segundo ciclo de
aquecimento e resfriamento.
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A partir do termograma, podemos afirmar que a molécula 19
apresenta mesomorfismo do tipo enantiotrépico, ou seja apresenta esse
comportamento tanto no aquecimento quanto no resfriamento. A evidéncia de
uma cristalizacdo do composto durante o segundo aquecimento, nos instiga a
questionar se 0 composto mantém a textura da mesofase ao ser resfriado até a
temperatura ambiente. A molécula 19 foi novamente submetida ao MOLP, e ap6s
atingir o ponto de clareamento (temperatura em que a amostra se encontra no
liquido isotrdpico) foi realizado o resfriamento a 5 °C/min até temperatura

préxima a ambiente.
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Figura 37 Texturas observadas em MOLP para a molécula 19 em diferentes
regides da amostra até a temperatura proxima a ambiente. E possivel observar
uma leve variacdo na birrefringéncia e nitidez da textura focal conica fan-shaped

32°C

A figura 37 nos mostra claramente que mesmo a temperaturas
baixas 0 composto praticamente mantém a textura observada durante o intervalo
da mesofase, sendo possivel observar uma variagdo apenas na birrefringéncia.
Estas observagBes apontam para uma cristalizagdo mantendo a ordem da
mesofase, esse fendmeno é denominado de paramorfismo. A dificuldade do
matérial empacotar e cristalizar pode ser observada por DSC, onde o matérial
apresentou cristalizagdo durante o aquecimento. A analise de raio X sera muito
atil para informar se o matérial apresenta paramorfismo colunar, ou seja, se este
mantém a ordem da mesofase a temperatura ambiente. Além disso, sera possivel

atribuir o ordenamento do matérial durante as transi¢des de fase.
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4-(tetrazol-5-il)benzoato de 4-((2-etilhexil)oxi)fenila

A segunda molécula sintetizada a apresentar mesomorfismo frente
a analise de MOLP, foi o composto 21. Diferente das duas outras moléculas, uma
pequena amostra foi levada ao estado liquido isotropico e resfriada rapidamente
para as texturas caracteristicas fossem obtidas.

Figura 38 Texturas pseudo focal conica fan shaped obtidas para a molécula 21
através de resfriamento rapido. Na direita crescimento dendritico

A textura obtida em MOLP se assemelha a observada também para
0 composto 19. Logo esta molécula provavelmente deve apresentar
mesomorfismo colunar.

A partir do termograma obtido para a molécula 22, é possivel
verificar que se trata de um cristal liquido monotrdpico, ou seja, que apresenta
uma mesofase metaestavel. Durante o aquecimento, em 143,41 °C (9,66 kJ/mol)
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ocorre uma transic&o do tipo cristal-isotropico. No processo de resfriamento, em

135,44 °C (0,24 kJ/mol) ocorre uma pequena transicdo, que de acordo com a

textura observada no MOLP ¢ atribuida a uma transi¢do liquido isotrépico-

mesofase. Em 101,24 °C é observada uma transi¢do envolvendo baixa variagdo

de energia, esta transi¢do, durante a analise por MOLP, nao foi possivel distinguir

do processo de cristalizagdo. Tal transi¢do pode ser referente a uma transi¢do

cristal-cristal ou ainda uma mesofase plastica. Finalmente, em 86,58 °C o

composto cristaliza.

Figura 39 Termograma obtido da molécula 21. Segundo ciclo de aquecimento e

resfriamento
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O processo de cristalizagdo da molécula coexistindo com a

mesofase é mostrado na Figura 40.

Figura 40 Coexisténcia de cristalizacdo e mesofase observada em MOLP da

molécula 21

Da série de moléculas com o grupo espagador éster sintetizadas

neste trabalho, apenas o composto 20 ndo apresentou comportamento liquido-
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cristalino. A presenca de apenas uma cadeia alcdxi facilita o empacotamento das
moléculas, imposibilitando a microssegregacdo necessaria para estabilizar a
mesofase. A presenca de uma cadeia ramificada e de duas cadeias lineares
diminuem o empacotamento das moléculas e ajudam na microssegregacao,

apresentando assim o comportamento liquido-cristalino.

3.2.3 (E)-3-(4-(tetrazol-5-il)fenil)-1-(3,4-bis((dodeciloxi)fenil)prop-2-en-1-

ona

0
C12H250 Z
O O H
22 .2

C12H250 N

NS

A molécula 22 foi a Gltima a ter suas propiedades liquido-
cristalinas avaliadas. Assim como a molécula 19, em um primeiro momento uma
pequena quantidade de amostra foi submetida a MOLP. A amostra foi levada ao
estado liquido isotropico e em seguida resfriada a 5 °C/min.
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Figura 41 Crescimento esferulitico com as cruzes de malta e textura tipo mosaico
observada em MOLP da molécula 22 durante o resfriamento.

A amostra apresentou um padrdo de crescimento dos dominios

tipo esferulitico com as cruzes de malta (138 °C, Figura 41) que coexistem com
uma textura tipo mosaico (em 142 °C) como demonstra a figura 41, encontrada
para mesofases do tipo colunar.

O termograma da molécula 22 é apresentado na figura 42. Durante
0 aquecimento, no segundo ciclo, é possivel observar um pequeno sinal (61,0 °C)
que pode ser atribuido a uma pré-transicdo de fusdo das cadeias alcoxi alifaticas.
Em 130,11 °C (7,91 kJ/mol) ocorre uma transi¢do do tipo cristal-mesofase e em
185,72 °C (22,60 kJ/mol) é o ponto de clareamento da amostra. Durante o
resfriamento, é possivel observar uma transi¢ao a mais que no aquecimento. Uma
primeira transicdo liquido isotropico-mesofase em 158,20 °C (3,41 kJ/mol) e uma
segunda do tipo mesofase-mesofase em 154,10 °C (5,71 kJ/mol). E finalmente, o
composto transita para a fase cristal em 121,3 °C (0,9 kd/mol). E possivel concluir
através do termograma obtido, que o composto 22 apresenta duas mesofases
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durante o resfriamento, porém durante o aquecimento somente uma mesofase
pode ser atribuida, sendo possivel observar apenas uma banda larga em torno de

185 °C, referente a transi¢do para o liquido isotrdpico.

Figura 42 Termograma obtido da molécula 22. Segundo ciclo
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Embora o termograma obtido mostre a existéncia de duas
mesofases, ndo foi possivel diferéncia-l4&s no microscopio optico de luz
polarizada. O elevado valor de histerese térmica encontrado para essa molécula,
pode ser atribuido a formacéo de diversas estruturas de autoassociacgao (dimeros,
trimeros, etc...) até que ocorra a formagdo da estrutura mais estavel que
possibilite a formagdo da mesofase. O fendmeno de histerese é caracteristico de
sistemas que formam ligag¢Oes de hidrogénio.

Ao comparar o resultado obtido para a molécula 22 e seu analogo
éster (19), é possivel observar que o composto com grupo espagador propenona
apresentou uma maior faixa de mesomorfismo, além de apresentar durante o
resfriamento dois tipos de mesofase. Esse fato deve estar atrelado a maior rigidez
do grupo, além da sua menor polaridade frente ao grupo éster, o que reduz as
interacdes laterais das moléculas. A diminuicdo dessas interages pode ser a razao
do incremento na faixa de mesomorfismo. Essas informacdes sdo confirmadas

pela analise de DSC, onde notamos que o composto 19 ndo estabiliza bem a
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mesofase durante o aquecimento apresentando o ponto de fusdo e clareamento
muito préximos (figura 36). Por outro lado o composto 22 foi capaz de estabilizar
uma mesofase colunar durante o aquecimento, mostrando um forte ordenamento

da mesma, o que pode ser evidenciado pela elevada variagdo de temperatura.

3.3 RELACAO ESTRUTURA — MESOMORFISMO

Através dos termogramas obtidos foi possivel confirmar o
comportamento liquido-cristalino das moléculas 19, 21 e 22. De acordo com a
geometria ndo linear desses compostos, bem como as texturas observadas em
microscopia Otica de luz polarizada, é possivel afirmar que ndo se trata de um
mesomorfismo do tipo calamitico e sim de um mesomorfismo colunar. A
formacéo de estruturas em forma de disco a partir desses compostos se da ao fato
do heterociclo tetrazol realizar ligagbes de hidrogénio. Dessa maneira, as
moléculas se autoassociam e formam estruturas supramoleculares capazes de
induzir e estabilizar mesomorfismo colunar. A autoassociagdo, das moléculas
investigadas, pode estar ocorrendo de algumas maneiras, como demonstrado na

Figura 43.

Figura 43 Possiveis arranjos estruturais das moléculas derivadas do tetrazol
através de ligacGes de hidrogénio.
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A formacdo de dimeros apresenta uma anisometria do tipo
policatenar. Essas estruturas sdo capazes de apresentar mesomorfismo colunar
devido a microsegregassdo das partes polares e apolares, possibilitando
estabilizar uma fase colunar. Por outro lado, a formacdo de trimeros ou
pentameros resulta em uma estrutura mais discética. No caso do pentdmero, um
Unico disco, seria composto por cinco moléculas e um total de dez cadeias alcéxi,
0 que também poderia auxiliar na estabilizagcdo de uma mesofase colunar. Dentre
as trés estruturas propostas, a formagéo de pentdmeros é a mais provavel devido
apresentar um maior volume ocupado pelas cadeias alcoxi. Porém, com os
difratogramas de raios X serd possivel concluir exatamente que tipo de arranjo

cada mesofase possui.
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4. CONCLUSAO

Neste trabalho foram sintetizadas quatro novas moléculas finais
derivadas do heterociclo tetrazol, com alta capacidade de induzir mesomorfismo
discético colunar através de ligagdes de hidrogénio. Os quatro compostos foram
devidamente caracterizados através de RMN H e espectroscopia de IV. Dos
quatro compostos, trés apresentaram comportamento liquido-cristalino, sendo
que dois foram enantiotrdpicos (19 e 22) e um monotrdpico (21). O derivado
contendo o grupo propenona como espagador (22), apresentou uma maior faixa
de mesofase, além de apresentar dois diferentes tipos de mesofase. Essa maior
faixa de mesomorfismo foi atribuida a um menor momento de dipolo presente,
bem como uma maior curvatura e rigidez da molécula. O composto 21 é
metaestavel, e apresenta uma faixa de mesomorfismo menor que dos outros dois
compostos. As texturas obtidas para as moléculas 19, 21 e 22 foram
caracteristicas de mesofase do tipo colunar. De acordo com as texturas
observadas em microscopia Optica de luz polarizada e a confirmagdo do
mesomorfismo através dos termogramas de DSC, foram propostas estruturas de
autoassociagdo para explicar o mesomorfismo discético colunar observado.
Dentre elas a formagdo de pentdmeros, onde um disco é formado a partir da
autoasscociagdo de cinco moléculas através de ligagdes de hidrogénio, é a mais
provavel devido o maior volume ocupado pelas cadeias alcoxi, facilitando a

microssegregacdo sendo capaz de estabilizar mesofases colunares.
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5. SECAO EXPERIMENTAL
5.1 REAGENTES E SOLVENTES

Todos os reagentes e solventes utilizados nas sinteses e
purificacBes das moléculas intermediarias e finais, foram adquiridos da Aldrich,
Merck, Across, Nuclear, Vetec, Tedia, Quimidrol e Synth, todos com grau de
pureza superior a 98 %. Apenas 0s solventes comercializados em bombonas
acima de 20L (acetato de etila, diclorometano e hexano) foram previamente
purificados através de destilacdo simples.

Algumas metodologias sintéticas empregadas necessitaram de
uma secagem prévia do solvente diclorometano. Esse, por sua vez, foi seco
atraveés da agitacdo durante 24 h em hidreto de célcio, seguido de destilagdo
simples em atmosfera inerte, sendo posteriomente armazenado em vidro ambar

contendo peneira molecular 4A.

5.2 EQUIPAMENTOS E INSTRUMENTACAO

5.2.1 Ponto de Fusdo/Microscopia Optica de Luz Polarizada (MOLP)

O ponto de fusdo dos compostos intermediarios, bem como a
primeira ideia das temperaturas de transicdo de fase e andlise das texturas obtidas
das moléculas finais que apresentaram comportamento liquido cristalino foram
realizadas através de um microscopio de luz polarizada Olympus BX50, equipado
com uma placa de aquecimento Mettler Toledo FP 82 HT Hot Stage com

temperatura controlada por um processador Mettler Toledo FP 90.

5.2.2 Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Os espectros de RMN de 'H e °C das moléculas intermediéarias e
finais foram obtidos pelos espectrdmetros AS 200F e AVANCE DRX 400 com
frequéncias de 200 MHz e 400MHz, usando TMS como padrdo interno. Os
solventes utilizados para a preparacdo das amostras foram cloroférmio deuterado
(CDCls) e dimetilsulféxido deuterado (DMSO-dg).
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5.2.3 Espectroscopia de Infravermelho (1V)

Os espectros de IV das moléculas intermediarias e finais foram
obtidos em um Varian 3100 FT-IR — Excalibur Series, impregnando os
compostos em pastilhas de KBr.

5.2.4 Calorimetria Diferencial de Varredura (DSC)

As medidas de DSC das moléculas que apresentaram
comportamento liquido cristalino foram obtidas em um aparelho de marca
Shimadzu equipado com modulo DSC-50.

5.3 SINTESE

5.3.1 Sintese dos intermedidrios 3,4-bis(dodeciloxi)fenol; 4-(dodeciloxi)fenol
e 4-((2-etilhexil)oxi)fenol.

1,2-bis(dodeciloxi)benzeno
OC12H2s

OCqoH
2 12M125

Em um bal&o de 3 bocas (250 mL), equipado com um sistema de
fluxo de arg6nio, foram adicionados 6,0 g de catecol (54,50 mmol), 30,0 g de
carbonato de potassio (137,91 mmol), 1,75 g de brometo de tetra-n-butilaménio
(10 % mol) e 100 mL de butanona. O sistema permaneceu sob agitacdo vigorosa
e fluxo de gas inerte durante 5 minutos. Apds este periodo foi adicionado 32,0
mL de 1-bromododecano (130,77 mmol). A suspensdo é mantida sob agitacéo e
refluxo até total consumo do substrato catecol (acompanhamento por CCD),
aproximadamente 22 h. Posteriormente, a mistura reacional foi filtrada em funil
de Buchner e o sélido foi lavado por 3 vezes com butanona quente. O filtrado foi

concentrado em rotaevaporador seguido da adi¢do de 250 mL de etanol gelado.
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Apos preciptacdo, o sélido obtido foi filtrado, lavado com etanol gelado rendendo

16,0 g (66 %) de um sélido branco.

P.f: 45,8 — 46,7 °C (literatura 47-49 °C)**°

RMN !H (CDCls, 400 MHz) & ppm: 0,88 (t, 6H, -CHs), 1,25-1,51 (sinal largo,

36H, -CH-), 1,79 (g, 4H, -CH2-CH0-), 4,00 (t, 4H, -CH20-), 6,87 (s largo, 4H,

Ar-H).

IV vmaxcm™: 2955, 2920, 2849, 1595, 1509, 1466, 1389, 1258, 1221, 1121, 726.
1-(3,4-bis[dodeciloxi]fenil)etanona

(@]
OC12H>s

3 OC12H3s
Em um baléo de 3 bocas equipado com um sistema de fluxo de
argbnio e um funil de adicdo (50 mL), foram adicionados 10 g de 1,2-
bis(dodeciloxi)benzeno (22,40 mmol) e 50 mL de CHCl, seco previamente. A
mistura foi resfriada a -10 °C com o auxilio de um banho de gelo picado e acetona
em um Dewar. Posteriormente, adicionou-se lentamente 3,54 g de cloreto de
aluminio (26,88 mmol). Agitou-se o sistema durante 10 min, em seguida, foi
adicionado com o auxilio do funil de adi¢do 1,90 mL de cloreto de acetila gota a
gota para que a temperatura do sistema ndo ultrapassasse 0 °C. Manteve-se o
sistema sob agitacdo durante 30 min, em seguida o banho de gelo foi retirado,
mantendo a agitagdo por 2 h. Ao final desse periodo, a solucéo foi vertida em 100
mL de H,O e 0 meio acidificado com 20 mL de HCI concentrado seguido de uma
extracéo liquido liquido com CH.Cl,. A fase organica foi seca com sulfato de
sodio anidro (Na,SO4) e concentrada em rotaevaporador. O solido obtido foi
recristalizado em etanol, rendendo 6,40 g (59 %) de um sdlido branco.
P.f: 64,5-66,1 °C (literatura 65 °C)**
RMN *H (CDCIs, 400 MHz) & ppm: 0,89 (t, 6H, -CHs), 1,26-1,49 (sinal largo,
36H, -CHy-), 1,82 (m, 4H, -CH2-CH,0-), 2,55 (s, 3H, -COCHp3), 4,04 (m, 4H, -
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CH20-), 6,86 (d J= 8,31 Hz, 1H, Ar-H), 7,51(d J = 2,01 Hz, 1H, Ar-H), 7,53 (dd
J=201eJ=831Hz, 1H, Ar-H).

IV vmacml: 2055, 2916, 2849, 1666, 1582, 1519, 1466, 1425, 1274, 1215, 1152,
1078, 870, 803, 724.

acetato de 3,4-bis(dodeciloxi)fenil

Oj/o\@[OCQHzg,

A OC12H2s
Em um baldo de 3 bocas, equipado com um sistema de fluxo de
gas inerte (argbnio) e um funil de adicdo (50 mL) foram adicionados 4,0 g de 1-
(3,4-bis[dodeciloxi]fenil)etanona (8,18 mmol) e 50 mL de CH.Cl, seco
previamente. Apdés completa solubilizacdo do reagente de partida, foram
adicionados ao sistema 2,54 g de mCPBA (14,7 mmol) lentamente. Com o auxilio
de um banho de gelo picado e acetona, em um Dewar, a mistura foi resfriada a
uma temperatura de -10 °C. Posteriormente, adicionou-se 0,45 mL de &cido
trifluroacético (5,73 mmol) gota a gota com funil de adicéo, a fim de garantir que
a temperatura do sistema ndo ultrapassa-se 0 °C. Com a completa adicdo do
reagente TFA, o banho de gelo foi retirado e manteve-se o sistema a temperatura
ambiente, coberto com papel aluminio e sob agitacdo constante por um periodo
de 48 h. Ao final desta etapa foi adicionado 50 mL de uma solucéo de bissulfito
de sddio saturada e a agitacdo foi mantida por mais 30 min, depois foi separada a
fase aquosa e organica com a ajuda de um funil de separacdo. Realizou-se uma
extracéo liquido-liquido na fase aquosa com CH,Cl, e as fases organicas obtidas
foram combinadas, lavadas com NaHCOs, com solu¢do NaCl saturada, secada
com NazSO, anidro e rotaevaporada. O sdlido obtido foi purificado através de
cromatografia em coluna em silica gel, com um sistema de eluente 9:1

hexano/acetato de etila rendendo 2,70 g (66 %) de um sélido branco.
P.f: 50,9 — 54,0 °C (literatura: 54 °C) 3
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RMN !H (CDCls, 400 MHz) & ppm: 0,88 (t, 6H, -CHs), 1,26-1,47 (sinal largo,
36H, -CH>-), 1,82 (m, 4H, -CH2-CH,0-), 2,27 (s, 3H, -OCOCHGs), 3,96 (m, 4H,
-CH20-), 6,59 (dd J = 2,64 Hz, J = 8,53 Hz 1H, Ar-H), 6,61 (d J = 2,64 Hz, 1H,
Ar-H), 6,84 (d J = 8,53 Hz, 1H, Ar-H).
IV vmaxcm™: 2955, 2920, 2849, 1609, 1515, 1464, 1378, 1223, 1168, 1129, 1068,
824, 799, 720.

3,4-bis(dodeciloxi)fenol

HO OC sHss

OC,H
5 12M25

Em um baldo de fundo redondo (125 mL) foram adicionados 2,5
g (4,95 mmol) de acetato de 3,4-bis(dodeciloxi)fenil e 50 mL de metanol. O
sistema foi levado a refluxo e entdo adicionou-se 1,5 mL de HCI concentrado.
Ap6s o consumo do reagente de partida (acompanhamento em CCD),
aproximadamente 18 h, o solvente foi concentrado, o sélido obtido dissolvido em
CHCI; e lavado com &gua. A fase organica foi seca com Na,SO, anidro e
rotaevaporada. O composto foi purificado através de recristalizagdo em hexano
rendendo 2,0 g (87 %) de um s6lido branco.
P.f: 77,3 — 79,5 °C (literatura: 78 °C) **
RMN *H (CDCIs, 200 MHz) & ppm: 0,88 (t, 6H, -CHs), 1,16-1,47 (sinal largo,
36H, -CH>-), 1,76 (m, 4H, -CH2-CH,0-), 3,90 (m, 4H, -CH20-), 4,51 (s largo,
1H, -OH), 6,29 (dd J = 8,53 Hz e J = 2,82 Hz, 1H, Ar-H), 6,44 (d J = 2,82 Hz,
1H, Ar-H) 6,75 (d J = 8,53 Hz, 1H, Ar-H).
IV vmaxcm: 3294, 2955, 2920, 2849, 1609, 1515, 1464, 1386, 1223, 1168, 1129,
1001, 989, 824, 799, 720.

4-(dodeciloxi)fenol
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OCq2H25

HO 4

Em um baldo de fundo redondo (125 mL) equipado com um
condensador, foram adicionados 3,0 g de hidroquinona (27,2 mmol), 5,4 mL de
1-bromododecano (22,7 mmol), 0,39 g de hidréxido de s6dio (10 mmol), 45 mL
de metanol e 5 mL de agua. A mistura foi refluxada por um periodo de 18 h e em
seguida o solvente foi concentrado em rotaevaporador. O solido obtido foi
transferido para um béquer com agua (70 mL) e a suspensdo foi acidificada até
pH 1,0 com HCI concentrado. A suspensdo entdo foi filtrada, o s6lido macerado
em é&gua quente para posterior nova filtracdo. Apos recristalizagdo em hexano foi
obtido 2,65 g (42 %) de um sélido marrom claro.

P.f: 73,2 — 76,1 °C (literatura: 74 °C)'%
RMN !H (CDCls, 200 MHz) & ppm: 0,88 (t, 3H, -CH3), 1,26-1,57 (sinal largo,
18H, -CH>-), 1,76 (qui, 2H, -CH2-CH;0-), 3,89 (t, 2H, -CH20-), 4,49 (s largo,
1H, -OH), 6,77 (s largo, 4H, Ar-H).
IV vmaxcmt: 3375, 2955, 2916, 2851, 1517, 1462, 1370, 1299, 1242, 1110, 1038,
821, 768.

1-(4-[{2-etilhexil}oxi]fenil)etanona

ks

Em um baldo de 3 bocas (250 mL), equipado com um sistema de
fluxo de argdnio, foram adicionados 6,0 g de 4-(hidroxi)acetofenona (44,10
mmol), 24,3 g de carbonato de potassio (52,9 mmol), 1,42 g de brometo de tetra-

n-butilaménio (10 % mol) e 100 mL de butanona. O sistema permaneceu sob
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agitacdo vigorosa e fluxo de gés inerte durante 5 minutos. Apés esse periodo
foram adicionados 9,35 mL de brometo de 2-(etil)hexila. A suspenséo é mantida
sob agitacdo e refluxo até total consumo do substrato 4-(hidroxi)acetofenona
(acompanhamento por CCD), aproximadamente 18 h. Posteriormente, a mistura
reacional foi filtrada em funil de Buchner e o sélido lavado 3 vezes com butanona
quente. O filtrado foi concentrado em rotaevaporador e o 6leo obtido foi
purificado através de cromatografia em coluna em silica gel com um sistema de
eluente de polaridade crescente hexano/acetato de etila, rendendo 4,30 g (39 %)
de um 6leo amarelado.

P.f: liquido a temperatura ambiente

RMN 'H (CDCls, 200 MHz) & ppm: 0,86-0,95 (m, 6H, -CHs), 1,24-1,54 (m, 8H,
-CHy-), 1,69-1,82 (m, 1H, -CH-), 2,55 (s, 3H, -COCH?), 3,89 (d, 2H, -CH20-),
6,91 (d, 2H, Ar-H), 7,91 (d, 2H, Ar-H).

IV vmaxcmt: 2960, 2928, 2873, 2859, 1678, 1601, 1509, 1466, 1419, 1358, 1307,
1256, 1172, 1027, 954, 834.

acetato de 4-((2-etilhexil)oxi)fenil
o
O
10

Em um bal&o de 3 bocas, equipado com um sistema de fluxo de
gas inerte (argbnio) e um funil de adicdo (50 mL), foram adicionados 2,0 g de 1-
(4-((2-etilhexil)oxi)fenil)etanona (8,05 mmol) e 35 mL de CH:Cl, seco
previamente. Posteriormente foram adicionados ao sistema 2,5 g de mCPBA
(14,5 mmol) lentamente. A mistura foi resfriada a uma temperatura de -10 °C em
um banho de gelo e acetona. Na etapa seguinte, adicionou-se 0,45 mL de TFA
(5,6 mmol) gota a gota com um funil de adicdo e controlando a temperatura do
sistema para que ndo ultrapassa-se 0 °C. Com a completa adi¢éo do reagente TFA,

0 banho de gelo foi retirado e o sistema foi mantido a temperatura ambiente,
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coberto com papel aluminio e sob agitagdo constante por um periodo de 48 h. Ao
final desta etapa foram adicionados 30 mL de uma solugdo de bissulfito de sédio
saturada mantendo a agitacdo por mais 30 min, realizando em sequéncia a
separagdo das fases com a ajuda de um funil de separagdo. A fase aquosa foi
extraida com CHCl,, ja as fases organicas obtidas foram combinadas, lavadas
com NaHCO; com solugdo NaCl saturada, seca com Na,SO, anidro e
rotaevaporada. O 6leo obtido foi purificado através de cromatografia em coluna
em silica gel, com um sistema de eluente de polaridade crescente hexano/acetato
de etila rendendo 1,32 g (62 %) de um 6leo amarelado.
P.f: liquido a temperatura ambiente
RMN 'H (CDCls, 200 MHz) & ppm: 0,90-0,97 (m, 6H, -CHs), 1,35-1,56 (m, 8H,
-CHy-), 1,66-1,75 (m, 1H, -CH-), 2,27 (s, 3H, -OCOCHg), 3,82 (d, 2H, -CH-0-),
6,87 (d, 2H, Ar-H), 6,99 (d, 2H, Ar-H).
IV vmaxcm™: 2959, 2928, 2873, 2861, 1764, 1505, 1466, 1368, 1295, 1248, 1215,
1191, 1034, 1011, 905, 836.

4-((2-etilhexil)oxi)fenol

s

Em um bal&o de fundo redondo (50 mL) foram adicionados 1,2 g
de acetato de 4-((2-etilhexil)oxi)fenil (5,4 mmol) e 25 mL de metanol. O sistema
foi levado a refluxo e entdo adicionou-se 1,25 mL de HCI concentrado. Ap6s o
consumo do reagente de partida (acompanhamento em CCD), aproximadamente
20 h, o solvente foi concentrado, o dleo obtido dissolvido em CH,Cl, e lavado
com agua. A fase organica foi seca com Na,SO, anidro e rotaevaporada. O
composto foi purificado através de cromatografia em coluna em silica gel com
um sistema de eluente 8:2 hexano/acetato de etila, rendendo 0,94 g (94 %) de um

6leo escuro.
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P.f: liquido a temperatura ambiente

RMN H (CDCls, 200 MHz)  ppm: 0,85-0,97 (m, 6H, -CHs), 1,27-1,55 (m, 8H,
-CHy-), 1,65-1,76 (m, 1H, -CH-), 3,79 (d, 2H, -CH20-), 5,02 (s largo, 1H, -OH),
6,78 (sinal largo, 4H, Ar-H).

IV vmaxcm™: 3361, 2959, 2928, 2865, 2859, 1509, 1462, 1378, 1229, 1101, 1036,
826, 768.

5.3.2 Sintese do intermediario acido 4-(tetrazol-5-il)benzoico.

O

OH
N.H
NOT 13
N—N
Em um baldo de fundo redondo (100 mL) foram adicionados 3,0

g de &cido 4-cianobenzoico (20,4 mmol), 4,37 g de azida de s6dio (67,32 mmol),
3,56 g de cloreto de am6nio (67,32 mmol) e 50 mL de dimetilformamida. O
sistema foi levado a refluxo por um periodo de 24 h. Apos esse periodo, a solugéo
foi vertida em 100 mL de &gua e acidificada com HCI concentrado até total
preciptagdo do produto. O s6lido foi filtrado e lavado com &gua em abundéancia
para posterior recristalizacdo em metanol, rendendo 3,35 g (87 %) de um sdlido
branco.
P.f:291,3-294,5°C
RMN tH (DMSO, 200 MHz) 6 ppm: 8,14 (m, 4H, Ar-H), 13,30 (s largo, 1H, -
COOH).
IV vmaxcm™: 3485, 3347, 3238, 3096, 3016, 2949, 2837, 2761, 2684, 2559, 1815,
1680, 1584, 1572, 1440, 1321, 1264, 1240, 1091, 995, 934, 882, 817, 734, 711,
552, 499.
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5.3.3 Sintese do intermediario 1-(4-(dodeciloxi)fenil)etanona.

O

C12H250
14

Em um baldo de 3 bocas (125 mL), equipado com um sistema de
fluxo de argdnio, foram adicionados 3 g de 4-(hidroxi)acetofenona (22 mmol),
12,13 g de carbonato de potassio (88,0 mmol), 0,70 g de brometo de tetra-n-
butilamdnio (10 % mol) e 50 mL de 2-butanona. O sistema permaneceu sob
agitacdo vigorosa e fluxo de gés inerte durante 5 minutos. Apoés este periodo foi
adicionado 6,3 mL de 1-bromododecano (26,4 mmol). A suspenséao foi mantida
sob agitacdo e refluxo até total consumo do 4-(hidroxi)acetofenona
(acompanhamento por CCD), aproximadamente 20 h. Posteriormente a mistura
reacional foi filtrada em funil de Buchner e o sélido lavado 3 vezes com butanona
quente. O filtrado foi concentrado em rotaevaporador seguido da adi¢do de 150
mL de etanol gelado. Apo6s preciptacgdo, o sélido obtido foi filtrado, lavado com
etanol gelado rendendo 4,5 g (67 %) de um sélido branco.
P.f:52 -54°C
RMN !H (CDCls, 200 MHz) & ppm: 0,87 (t, 3H, -CH3), 1,26-1,54 (sinal largo,
18H, -CHy-), 1,73-1,87 (m, 2H, -CH2-CH,0-), 2,55 (s, 3H, -COCHs), 4,01 (t, 2H,
-CH20-), 6,91 (d, 2H, Ar-H), 7,92 (d, 2H, Ar-H).
IV vmaxcm™: 2955, 2916, 2849, 1666, 1582, 1519, 1466, 1425, 1274, 1215, 1152,
1078, 870, 803, 724.
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5.3.4 Sintese dos intermediarios (E)-4-(3-(3,4bis (dodeciloxi)fenil)-3-
oxoprop-1-en-1-il)benzonitrila;  (E)-4-(3-(4-(dodeciloxi)fenil)-3-oxoprop-1-
en-1-il)benzonitrila e (E)-4-(3-(4-((2-etilhexil)oxi)fenil)-3-oxoprop-1-en-1-

il)benzonitrila.

(E)-4-(3-(3,4bis (dodeciloxi)fenil)-3-oxoprop-1-en-1-il)benzonitrila
(@)
C12H250
C12H250 CN
16

Em um bal&o de fundo redondo (100 mL), foram adicionados 0,54
g de A4-formilbenzonitrila (409 mmol), 20 g de 1-(3/4-
bis(dodeciloxi)fenil)etanona (4,09 mmol), 0,19 g de hidroxido de sédio (4,91
mmol) e 50 mL de metanol. O sistema foi levado a refluxo por aproximadamente
2 h. A formagéo do produto foi monitorada através de CCD e pela formagdo de
um preciptado. Apds esse periodo a suspensséo foi resfriada em banho de gelo e,
posteriormente filtrada em funil de Buchner. O sélido obtido foi recristalizado
em etanol/agua rendendo 2,0 g (81,3 %) de um solido esverdeado.
P.f: 152 — 154 °C
RMN 'H (DMSO, 200 MHz) & ppm: 0,87 (t, 6H, -CHs), 1,27-1,48 (sinal largo,
36H, -CH-), 1,73-1,79 (m, 4H, -CH>-CH,0-), 4,09 (t, 6H, -CH20-), 7,09 (d J
8,52 Hz, 1H, Ar-H), 7,63 (s, 1H, Ar-H), 7,72 (s, 1H, Ar-H), 7,82 (d J 14,00 Hz,
1H, -COCH=CH-), 7,88 (d J 8,40 Hz, 2H, Ar-H), 7,94 (d J 14,00 Hz, 1H, -
COCH=CH-), 8,02 (d J 8,40 Hz, 2H, Ar-H).
IV vmaxcm™: 2955, 2920, 2849, 2225, 1654, 1584, 1576, 1466, 1425, 1274, 1215,
1152, 1078, 870, 803, 724.
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(E)-4-(3-(4-(dodeciloxi)fenil)-3-oxoprop-1-en-1-il)benzonitrila

(@]
EiiHise® CN
17

Em um bal&o de fundo redondo (100 mL), foram adicionados 0,86
g de 4-formilbenzonitrila (6,57 mmol), 2,0 g de 1-(4-(dodeciloxi)fenil)etanona
(6,57 mmol), 0,31 g de hidréxido de sddio (7,88 mmol) e 50 mL de metanol. O
sistema foi levado a refluxo por aproximadamente 2 h. A formacdo do produto
foi monitorada através de CCD e pela formagdo de um preciptado. Apés esse
periodo a suspenssao foi resfriada em banho de gelo e posteriormente filtrada em
funil de Buchner. O s6lido obtido foi recristalizado em etanol/agua rendendo 2,2
g (80 %) de um s6lido branco.
P.f: 165 - 167 °C
RMN H (DMSO, 200 MHz) & ppm: 0,84 (t, 3H, -CH3), 1,24-1,44 (sinal largo,
18H, -CH-), 1,70-1,77 (m, 2H, -CH2-CH,0-), 4,08 (t, 2H, -CH20-), 7,08 (d, J =
8,52 Hz, 2H, Ar-H), 7,72 (d, J = 15,88 Hz, 1H, -COCH=CH-), 7,92 (d, J = 8,51
Hz, 2H, Ar-H), 8,09 (d, J = 8,52 Hz, 2H, Ar-H), 8,11 (d, J = 15,88 Hz, 1H, -
COCH=CH-), 8,18 (d, J = 8,51 Hz, 2H, Ar-H).
IV vmaxcm™: 2957, 2918, 2847, 2225, 1654, 1609, 1595

(E)-4-(3-(4-((2-etilhexil)oxi)fenil)-3-oxoprop-1-en-1-il)benzonitrila

(0]
/\/)/\O CN
18

Em um bal&o de fundo redondo (100 mL), foram adicionados 1,0
g de 4-formilbenzonitrila (8,05 mmol), 20 g de 1-(4-((2-
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etilhexil)oxi)fenil)etanona (8,05 mmol), 0,38 g de hidréxido de sédio (9,66
mmol) e 50 mL de metanol. O sistema foi levado & refluxo por aproximadamente
2 h. A formac&o do produto foi monitorada através de CCD. Apds esse periodo a
suspensséo foi resfriada em banho de gelo e posteriormente filtrada em funil de
Buchner. O s6lido obtido foi recristalizado em etanol/agua rendendo 1,9 g (65 %)
de um sélido amarelo.

P.f: 127 -129 °C

RMN 'H (DMSO, 200 MHz) 6 ppm: 0,90 (m, 6H, -CHs), 1,31-1,51 (sinal largo,
8H, -CH,-), 1,66-1,80 (m, 1H, -CH-), 3,98 (d, 2H, -CH-0-), 7,09 (d, J = 8,50 Hz,
2H, Ar-H), 7,73 (d, J = 15,94 Hz, 1H, -COCH=CH-), 7,92 (d, J = 8,48 Hz, 2H,
Ar-H), 8,09 (d, J = 8,50 Hz, 2H, Ar-H), 8,11 (d, J = 15,94 Hz, 1H, -COCH=CH-
), 8,18 (d, J = 8,48 Hz, 2H, Ar-H).

IV vmaxcm™: 2957, 2918, 2847, 2225, 1654, 1609, 1595.

5.3.5 Sintese das moléculas finais contendo éster como grupo espagador

4-(tetrazol-5-il)benzoato de 3,4-bis(dodecil)oxi)fenil

N=N

ON

1N
C12H250:©/0

Ci2Hgs0 K
19

Em um bal&o de fundo redondo (100 mL), foram adicionados 2,0
g de 3,4-bis(dodeciloxi)fenol (4,32 mmol), 0,026 g de 4-(dimetilamino)piridina
(0,21 mmol) e 35 mL de CH.ClI, seco previamente. Com o auxilio de um banho
de gelo picado e acetona em um Dewar a temperatura do sistema foi estabilizada
em -5 °C para posterior adi¢do de 0,58 g de DCC (2,81 mmol). Ap6s 10 min de
agitacdo, o banho de gelo foi retirado, mantendo o sistema sob agitacdo a
temperatura ambiente por um periodo de aproximadamente 24 h. Posteriormente,
a mistura foi concentrada e vertida em 50 mL de agua. O sélido foi filtrado em

funil de Buchner e purificado através de cromatografia em coluna em silica gel
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com um eluente 5 % metanol em cloroférmio, rendendo 0,53 g (39 %) de um
s6lido branco.

RMN !H (CDCls, 200 MHz) & ppm: 0,85-0,90 (m, 6H, -CHs), 1,26-1,46 (sinal
largo, 36H, -CH>-), 1,74-1,84 (qui, 4H, -CH2-CH;0-), 3,99 (m, 4H, -CH20-),
6,73 (d J=2,35 Hz, 1H, Ar-H), 6,78 (sinal largo, 1H, Ar-H), 6,91 (d J = 8,61 Hz,
1H, Ar-H), 8,29 (qua, 4H, Ar-H).

IV vmaxem™: 3326, 2949, 2916, 2849, 2720, 2631, 2482, 1737, 1731, 1625, 1580,
1513, 1468, 1433, 1393, 1311, 1266, 1223, 1162, 1081, 1011, 866, 787, 742, 640.

4-(tetrazol-5-il)benzoato de 4-(dodecil)oxi)fenil

(ON
H™N
/©/O
Ci2H250

20

Em um bal&o de fundo redondo (100 mL), foram adicionados 2,0
g de 4-(dodeciloxi)fenol (7,18 mmol), 0,043 g de 4-dimetilaminopiridina (0,36
mmol) e 35 mL de CH,Cl;seco previamente. Com o auxilio de um banho de gelo
picado e acetona em um Dewar a temperatura do sistema foi estabilizada em -5
°C para posterior adicdo de 0,96 g de DCC (4,67 mmol). Ap6s 10 min de agitacao,
0 banho de gelo foi retirado, mantendo o sistema sob agitacdo a temperatura
ambiente por um periodo de aproximadamente 24 h. Posteriormente, a mistura
foi concentrada e vertida em 50 mL de agua. O sdlido foi filtrado em funil de
Buchner e purificado através de cromatografia em coluna em silica gel com um
eluente 5-10 % metanol em cloroférmio, rendendo 0,56 g (35 %) de um sélido
amarelado.
RMN H (DMSO, 200 MHz) & ppm: 0,85 (t, 3H, -CHs), 1,25-1,45 (sinal largo,
18H, -CH,-), 1,65-1,75 (m, 2H, -CH2-CH,0-), 4,00 (t, 2H, -CH20-), 6,99 (d J =
8,91 Hz, 2H, Ar-H), 7,21 (d J = 8,91 Hz, 2H, Ar-H), 8,26 (m, 4H, Ar-H).
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IV vmaxcm™: 3436, 3326, 2955, 2918, 2849, 1731, 1627, 1582, 1511, 1470, 1440,
1303, 1250, 1209, 1078, 882, 817, 736, 689, 669.

4-(tetrazol-5-il)benzoato de 4-((2etilhexil)oxi)fenil

Em um baldo de fundo redondo (100mL), foram adicionados 0,9
g de 4-((2-etilhexil)oxi)fenol (4,05 mmol), 0,024 g de 4-dimetilaminopiridina
(0,20 mmol) e 30 mL de CH.ClI; seco previamente. Com o auxilio de um banho
de gelo picado e acetona em um Dewar a temperatura do sistema foi estabilizada
em -5 °C para posterior adi¢éo de 0,54 g de DCC (2,63 mmol). Ap6s 10 min de
agitacdo, o banho de gelo foi retirado, mantendo o sistema sob agitacdo a
temperatura ambiente por um periodo de aproximadamente 24 h. Posteriormente,
a mistura foi concentrada e o composto bruto vertido em 40 mL de &gua. O s6lido
formado foi filtrado em funil de Buchner e purificado através de cromatografia
em coluna em silica gel com um eluente 5 % metanol em cloroférmio, rendendo
0,3 g (38 %) de um solido cinza.
RMN H (CDCls, 200 MHz)  ppm: 0,90 (m, 6H, -CH3), 1,21-1,55 (sinal largo,
8H, -CH,-), 1,65-1,77 (m, 1H, -CH-), 3,84 (d, 2H, -CH:0-), 6,93 (d J = 9,04 Hz,
2H, Ar-H) 7,13 (d J = 9,04 Hz, 2H, Ar-H), 8,31 (qua, 4H, Ar-H).
IV vmaxem™: 3491, 3377, 3092, 2957, 2926, 2857, 1737, 1628, 1503, 1470, 1270,
1260, 1189, 1091, 1072, 872, 864, 817, 777, 732, 682.
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5.3.6 Sintese das moléculas finais contendo o grupo propenona como grupo

espacador.

(E)-3-(4-(tetrazol-5-il)fenil)-1-(3,4-bis((dodecil)oxi)fenil)propenona

o)
Cy2H250 >
Cy2H250 O 22 O H&\N
N/

Em um baldo de fundo redondo (100 mL) foram adicionados 1,8
g de (E)-4-(3-(3,4bis (dodeciloxi)fenil)-3-oxoprop-1-en-1-il)benzonitrila (2,99
mmol), 0,64 g de azida de sodio (9,87 mmol), 0,52 g de cloreto de aménio (9,87
mmol) e 50 mL de dimetilformamida. O sistema foi levado a refluxo por um
periodo de 24 h. Apos esse periodo a solugdo é vertida em agua (50 mL) e
acidificada com HCI concentrado até total preciptacdo do produto. O solido foi
filtrado, lavado com &gua para posterior purificagdo através de cromatografia em
coluna em silica gel com eluente 10 % metanol em cloroférmio, rendendo 0,5 g
(26 %) de um sélido amarelo.
RMN H (DMSO, 200 MHz) & ppm: 0,81 (t, 6H, -CH3), 1,22-1,43 (sinal largo,
36H, -CH-), 1,68-1,70 (m, 2H, -CH>-CH,0-), 4,00 (t, 4H, -CH20-), 6,51 (s, 1H,
H-tetrazol), 6,97 (d J = 7,80 Hz, Ar-H), 7,51 (s, 1H, Ar-H), 7,60 (d J = 7,80 Hz,
1H, Ar-H), 7,93 (d J = 14,57 Hz, 1H, -CO-CH=CH-), 7,99 (d J = 8,33 Hz, 2H,
Ar-H), 8,05 (d J = 14,57 Hz, 1H, -CO-CH=CH-), 8,16 (d J = 8,33 Hz, 2H, Ar-
H).
IV vmaxcm: 3339, 3167, 2953, 2920, 2851, 1677, 1599, 1556, 1507, 1466, 1425,
1274, 1215, 1152, 1078, 870, 803, 724.
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(E)-3-(4-(tetrazol-5-il)fenil)-1-(4-((dodecil)oxi)fenil)propenona

(0]
T

H.N

Ci2Hp50 23 NQIN
Em um baldo de fundo redondo (100 mL) foram adicionados 1,8

g de (E)-4-(3-(4-(dodeciloxi)fenil)-3-oxoprop-1-en-1-il)benzonitrila (4,31
mmol), 0,92 g de azida de sodio (14,2 mmol), 0,75 g de cloreto de aménio (14,2
mmol) e 50 mL de dimetilformamida. O sistema foi levado & refluxo por um
periodo de 24 h. Apos esse periodo a solucdo é vertida em &gua (50 mL) e
acidificada com HCI concentrado até total preciptagdo do produto. O solido foi
filtrado, lavado com agua rendendo 0,95 g de um sélido laranja. Em processo de

purificacéo.

(E)-3-(4-(tetrazol-5-il)fenil)-1-(4-((2-etilhexil)oxi)fenil)propenona

O
/
O O H.N
(0] 24 )
N
/\/j/\ N@[

Em um baldo de fundo redondo (100 mL) foram adicionados 1,0
g de (E)-4-(3-(4-((2-etilhexil)oxi)fenil)-3-oxoprop-1-en-1-il)benzonitrila (2,76
mmol), 0,59 g de azida de sodio (9,13 mmol), 0,48 g de cloreto de amdnio (9,13
mmol) e 30 mL de dimetilformamida. O sistema foi levado & refluxo por um
periodo de 24 h. Apoés esse periodo a solugéo é vertida em agua e acidificada com
HCI concentrado até total preciptacdo do produto. O sélido foi filtrado, lavado

com agua rendendo 0,68 g de um so6lido vermelho. Em processo de purificagdo
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Espectros Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio - RMN 'H

Anexo 1 RMN *H CDCI; 400 MHz do intermediario 2. Superior espectro
inteiro, inferior regido aromatica ampliada.
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Anexo 2 RMN *H CDCI; 400 MHz do intermediario 3. Superior espectro
inteiro, inferior regido aromatica ampliada.
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Anexo 3 RMN 'H CDCl; 400 MHz do intermediario 4. Superior espectro
inteiro, inferior regido aromatica ampliada.
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Anexo 4 RMN 'H CDCl; 400 MHz do intermediario 5. Superior espectro

8o aromética ampliada.
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Anexo 5 RMN 'H CDCl; 400 MHz do intermediario 9. Superior espectro
inteiro, inferior regido aromatica ampliada.
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Anexo 6 RMN *H CDCl; 400 MHz do intermediario 10. Superior espectro
inteiro, inferior regido aromatica ampliada.
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Anexo 7 RMN *H CDCl; 400 MHz do intermediario 11. Superior espectro
inteiro, inferior regido aromatica ampliada.

£7.26 Chloroform-d

38R =] 28 S28BRNRS
cde - Fle SSaaNRE
N i ~ SSNT r-—‘

L JNULL

it - - —_
3 2 8 8
o =) ~ ©
135 125 s 105 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 20 L5 L0 05 00 1.0
1 (ppm)
2
£
£
L
2
2
=
o
@M ®d o o Q
] @ R S 8~
~N -t} 1w Mo
| N) A | N
{
EY = <= -
|
|
i
L
T T T
% =) Q
¥ 5]
m o o~

78 76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32

56 54
1 (ppm)



124

Anexo 8 RMN 'H CDCl; 400 MHz do intermediario 7. Superior espectro
inteiro, inferior regido aromatica ampliada.
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Anexo 9 RMN H DMSO 400 MHz do intermediario 13.
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Anexo 11 RMN 'H CDCl; 200 MHz da molécula final 21.
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Anexo 12 RMN *H DMSO 200 MHz da molécula final 20.
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Anexo 13 RMN 'H CDCl; 200 MHz do intermediario 14. Superior espectro
inteiro, inferior regido aromatica ampliada.
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Anexo 14 RMN H DMSO 200 MHz do intermediario 17.
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Anexo 15 RMN *H DMSO 200 MHz do intermediario 18.
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Anexo 16 RMN H DMSO 200 MHz do intermediario 16
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Anexo 17 RMN 'H CDCls; 400 MHz da molécula final 22.
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