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Resumo

O presente trabalho descreve a sintese de Cristais Liquidos Ferroelétricos
e Precursores Quirais derivados do reagente (S)-(-)-Lactato de etila, bem como
as propriedades mesomérficas de séries homélogas sintetizadas. Foram também -
sintetizados, duas séries homélogas de cristais liquidos ferroelétricos derivados
do reagente quiral (S)-(-)-2-metil-1-butanol. Estes novos compostos exibem
mesofases ferroelétricas.

As rotas de sintese descritas e executadas combinam simplicidade,
produtos de facil purificacdo, materiais de partida acessiveis, baixos custos e
apresentam rendimentos 6pticos e quimicos adequados. A importancia destas
novas metodologias sintéticas desenvolvidas foi ampliada no sentido da obtencéo
de novos materiais com propriedades mesogénicas e ferroelétricas. 4

Os precursores quirais obtidos s&o importantes intermediarios para a
sintese de novos compostos de interesse biolégico, farmacéutico, bem como
tecnolégico.

Todos os compostos foram caracte_rizados por métodos espectroscopicos

e analise elementar.
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ABSTRACT

The presént work describes the synthesis of Ferroelectric Liquid Crystais
and Chiral Precursors derived from (S)-(-)-Ethyllactato reagent as well as
mesomorphic properties of homolog. series synthesized. It were also synthesized
two homologs series of the Ferroelectric Liquid Crystals derived from the chiral
reagent (S)-(-)-2-methyl-1-butanol. These news compounds exhibit chiral smectic
C (Sc*) phase.

The synthetic routes described and realized join together simplicity, facile
purification products, accessible starting materiais , inexpensive, and show optical
and chemical suitable yleld. The importance of_ these news synthetics
methodologies devéloped were extend towards to obtention of the néws materials
with mesogenic and ferroelectric properties. | | |

The chiral precursors are versatile intermediates for synthesis of the
numerosous compounds of pharmaceutlcals, biologics as well as tecnological
interest.

All the compounds were caracterized by spectroscopic methods and

elementar analysis.



CAPITULO |

1 - INTRODUCAO

Em conex&do com o projeto direciochado para a sintese de cristais liquidos
ferroelétricos, desenvolveram-se eficientes e praticas metodologias sintéticas
para a obtencédo de novos materiais quirais derivados de reagentes optlcamente
puros, de baixo custo e facil acesso.

Estes compostos sdo importantes intermediarios sintéticos quirais na
sinteée de muitos produtos naturais e farmacéuticos e também na preparacéo de

novos materiais com propriedades ferroelétricas.
2 - CRISTAIS LIQUIDOS

As transicdes de fases de um material sélido quando exposto ao calor sdo
fendbmenos fisicos comuns que ocorrem rotineiramente no dia a dia; por exemplo,
um cubo de gelo em um copo com vodcka funde para agua; aclcar torna-se um
fluido viscoso necessério para balas quando aquecido em uma paneia. Em 1888,
o botanico australiano Friedrich Reinitzer surpreendeu a comunidade cientifica ao
relatar os resultados experimentais realizados com os derivados do colestérol
fundido; estes resultados obtidos eram indicativos de que o liquido exibia'
propriedades 6pticas anisotrépicas quando observado sob microscopio de luz
polarizada. , |

Até entdo, a anisotropia Optica era encontrada em certos cristais e
desconhecida em liquidos. Em 1889, Lehmahﬂ) propds os termos Flowing
Crystals e Liquid Crystals para descrever a nova fase intermediéria entre o sélido

e o fluido isotrépico.



Atualmente a palavra Mesofase é a mais apropriada e, logicamente, &
uma descricdo mais significativa desta fase intermediaria entre o liquido
isotropico e o salido,

Nas décadas seguintes a descoberta de Reinitzer, um numero
consideravel de substéncias organicas apresentaram propriedades mesogénica.
Durante este periodo da histéria dos cristais liquidos, muitos estudos foram
desenvolvidos com o objetivo de conhecer e compreender este novo fendémeno.
Contudo, a partir da década de 60, 0 desenvolvimento e a pesquisa de novos
materiais com propriedades liquido cristalinas aumentou consideraveimente. O
marco inicial das aplicagdes tecnologicas comegaram com R. Williams®@ e
posteriormente G. H. Heilmeyer® em uma companhia eletronica (RCA), os quais,
verificaram que as propriedades anisotrépicas de determinados cristais liquidos
podem ser utilizadas em mostradores Opticos planos, utilizando o efeito
conhecido como dynamic scattering (espalhamento da luz transmitida ou
refletida). A partir deste passo inicial, a pesquisa e o desenvo!vimenté na area de

cristais liquidos cresceu enormemente.

O que sao Cristais Liquidos?

Moléculas organicas de forma geralmente alongada, relativamente rigidas
e na forma de bastéo s&o capazes de formar mesofases liquido cristalinast9).
Contudo, estruturas discoticas compostas de moléculas semelhantes a discos,
também podem apresentar comportamento mesomarfico®®. Como em um cristal
anisotrépico classico, as propriedades de um cristal liquido emergem das
interacées de longo alcance entre seus constituintes. O ordenamento é suficiente
para transmitir algumas propriedades da fase sdélida para o fluido, mas as forgcas
de atracdo normalmente ndo sdo suficientemente fortes para prevenir o fluxo.

Entretanto, em contraste com um cristal classico o qual é descrito pela orientacéo



(empacotamento) da ordem molecular. Na mesofase nemaética, a principal
caracteristica da organizacdo molecular € a ordem orientacional do eixo
molecular maior. Além disto, a mesofase nematica apresenta apenas ordem
orientacional de longo alcanée enquanto que as mesofases esméticas mostram
ordem orientacional e posicionai em duas dimensdes. A direcdo média destes
longos eixos moleculares define o diretor i, o qual pode ser tratado como um
vetor. Além disto, o eixo molecular e o diretor n estdo paralelos, sendo n
indistinglivel de - n e os centros de gravidade das molééulas encontram-se
localizados completamente ao acaso. Nesta mesofase, ndo se observa a
formacgéo de camadas, portanto sdo mesofases néo estratificadas.

Em relacdo a mesofase nemética, € necessario diferenciar entre nematico
torcido (nemético quiral) e 0 ndo torcido. Se um material opticamente ativo forma
uma mesofase nematica, a direcdo preferida dos longos eixos moleculares em
uma amostra orientada uniformemente n&o sera constante sobre a amostra
toda, como seria em um nematico regular, mas exibira uma forcdo constante
e uniforme na amostra macroscépica. O efeito de tor¢do observado na mesofase
nematica quiral é o resultado da quiralidade molecular. Internamente, a ordem é
de curto alcance das moléculas sendo semelhante a mesofase nematica comum.
Contudo, em virtude da presenca de um centro quiral, as moléculas devem estar
levemente torcidas uma em relacdo a outra a fim de ajustar espacialmente os
grupos funcionais que projetam-se para fora do plano molecular. O efeito é
acumulativo e resultard em uma arquitetura helicoidal (figura 1). Devido a estas
caraéteristicas estruturais, 0s nematicos quirais sdo geralmente mais viscosos

gue os nematicos n&o quirais.



de repetidos vetores em 3 dimensdes, isto é, apresentém ordem orientacional e
posicional em 3 dimensdes, cristais liquidos mostram ordenamento orientacional
ou posicional em somente 2 ou em uma unica dimens&o. As interagbes de longo
alcance nos cristais liquidos determinam um alinhamento paralelo preferencial do
eixo molecula'r maior das moléculas alongadas. Assim, cristais liquidos
apresentam propriedades Opticas tipicas da fase cristalina (anisotropia) e
propriedades mecanicas proprias dé fase liquida (fluidez e tensdo superficial).
Este dualismo das propriedades fisicas esta expressa no aparentemente
contraditorio, porém, muito bem adaptado termo Cristal Ligquido.

As mesofases correspondem a situacdes termodinamicas estaveis em
regibes bem definidas de temperétura. As transicdes entre uma mesofase e as
fases sdlida e liquida s&o de primeira ordem(®, porém, as transicbes entre
mesofases podem ser de segunda ordem, isto &, ndo envolvem energia interna
(éalor latente de fuséo), mas variacoes bruscas no calor especifico.

Os cristais liquidos sdo classificados em Termotrdpicos e Liotrépicos. Os
cristais liquidos termotrépicos eliotré‘picos‘ apresentam como principal parametro
indutor da mesofase a temperatura, portanto, as diferentes mesofases s&o
ativadas termicamente. No entanto, os cristais quuidoé liotrépicos diferem dos
termotropicos no sentido de que é necessério a adi¢do de um solvente sobre
compostos anfifilicos e/ou surfactantes. A faixa de temperatura em que existe
este mesomorfismo é determinada somente pela quantidade de solvente®. Neste
tipo de cristal liquido, as unidades estruturais s&o micelas (aglomerados de
moléculas). |

Segundo Friedel®, as mesofases termotropicas sédo classificadas em 3
tipos: Nematica, Esmética e Colestérica. Esta classificacdo da-se através das
propriedades opticas ou através de critérios de simetria molecular.

De um ponto de vista estrutural, pode-se argumentar que ha somente dois
tipos'bésicos de cristais liquidos termotrébicos - nemético e esmético, sendo que
0 colestérico é considerado como' um tipo especial de nematico. As estruturas

das mesofases estdo relacionadas com os aspectos dimensionais e posicionais



\f'\",lﬁ\ fI\
Fr |” '\’-I|
ANERAVRE!
NARANAN )

Figura 1 - Representagdo esquematica das mesofases nematica e colestérica.

Os primeiros compostos que apresentaram mesofase com estrutura
helicoidal foram os derivados do colesterol € denominou-se de mesofase
colestérical’®), Compostos e misturas de compostos 0s quais ndo s&o derivados
do colesterol ou de outros esterbides e que exibem estrutura nematica torcida
espontaneamente, serdo referidas como nematico quiral.

Nas mesofase colestéricas e nematica quiral, as moléculas comportam-se
como na fase nematica comum e apresentam uma dire¢cdo média definida pelo
diretor unitario n. O passo da hélice P, é definido por convencido como sendo a
distancia longitudinal na qual o diretor realiza uma revolug¢éo de 360°. Assim,
~ cada molécula esta inclinada em determinados angulos com respeito aos seus
vizinhos  imediatamente inferior e superior. Este tipo de estrutura periédica
confere & esta mesofase propriedades Opticas muito especiais. A grande
variacdo no indice de refracdo devido a estrutura helicoidal ocasiona a disperséo
da luz e faz com que os derivados do colesterol sejam cristais liquidos muito
atrativos. Como a dispersédo da onda depende da temperétura, a cor do cristal

liguido pode mudar bruscamente num intervalo pequeno de temperatura. Esta



propriedade & ain em muitas aplicacdes, tais como: deteccdo de pontos quentes
em micro circuitos, localizacdo de tumores em seres vivos('), etc.

Em relagdo as mesofases esméticas, existe pelo menos nove tipos
diferentes de esméticos, classificados como: SmA, SmC,...Sml (ségundo a ordem
cronolbgica de seu descobrimento). A classificacdo das mesofases esméticas
depende do grau de ordem orientacional e posicional da direcdo preferida dos
longos eixos moleculares isto é, do diretor f.

As mesofases esméticas mais simples s30 designadas como SmA e SmC.

Estudos de Raio-X, tém mostrado que todas as moléculas estéo dispostas
éom seus longos eixos moleculares maiores perpendiculares aos planos das
camadas. A distribuicdo lateral das moléculas em cada camada é ao acaso e as
moléculas em uma camada podem girar livremente sobre seus eixos moleculares
maiores. Se considerarmos que a estrutura molecular do cristal liquido é na forma
de bastdo, entdo, a estrutura da mesofase SmA serd da forma mostrada na

figura 2.

Figura 2 - Mesofase Esmética A (SmA).

Na mesofase SmC, as moléculas (modelo de bastdo) estdo arranjadas em
camadas, com os longos eixos moleculares paralelos uns aos outros e
inclinados em um angulo 8 em relacéo ao plano das camadas. Além disto, as

moléculas encontram-se dispostas de modo ndo estruturado dentro das camadas;



a mesofase SmC é portanto, um anélogo inclinado da mesofase SmA (embora
inclinada localmente, a média do angulo de inclinagdo nesta mesofase é
aproximadamente zero enquanto que para SmC, a dire¢do de inclinacdo é
constante sobre consideravel elemento de volume). isto provocou muitas
investigacdes sobre a natureza da inclinagcdo das moléculas constituintes, e estes
resultadds geraram teorias sobre o mecanismo e a origem do processo de
inclinacdo. Na maioria, relata-se a dependéncia das interagdes dipolo-dipolo, o
qual produz a necesséria inclinagdo. Estas mesofases inclinadas e aquirais tém
simetria monoclinica('? e contém os seguintes elementos de simetria comuns a
este tipo de cela: um eixo Co de rotacéo paralelo as camadas e normal ao eixo
molecular, um plano de simetria e um centro de inversdo.

Através de estudos conoscépicos, mostra-se que a mesofase SmC exibe
figura de interferéncia biaxial. Experimentos de Raio-X confirmam que o
espagamento lamelar (d) € menor do que o comprimento molecular (I), isto e,
d<I. E assumido que o angulo de inclinagdo das moléculas na mesofase SmC
ndo alinhada é sempre constante (convém recordar que o angulo de inclinagéo
varia com a temperatura e que na transi¢cdo de uma mesofase SmC para
mesofase SmA, 0 angulo de inclinacdo & nulo). No entanto, a direcido de
inclinacdo é ao acaso. Em amostras al_inhadas, a mesofase SmC sera descrita de
acordo com a figura 3. Nesta situacdo, o angulo de inclinagdo e a dire¢gédo de

inclinagdo das moléculas em um dominio homogéneo é constante.

Figura 3 - Mesofase Esmética C (SmC).



O centro de gravidade das molééulas estdo ordenados ao acaso e as
mesmas podem girar livriemente sobre seus eixos moleculares (ndo existe
rotagéo' precessional associada). Devido ao arranjo molecular, uma camada pode
deslizar sobre a outra, isto €, ndo ha correlagéo de longo alcance, exceto na
direcdo de inclinagdo entre as camadas. Esta mesofase & opticamente biaxial e
apresenta maior entropia do que a correspondenté SmB (mesofase ortogonal
com estrutura hexagonal), mas menor do que SmA. Isto signhifica que pelo
resfriamento & possivel obter a seqiiéncia de fase SmA - SmC - SmB, ou seja,
ortogonal - inclinado - ortogonal. Quando um composto liquido cristalino
apfesenta apenas as mesofases SmA e SmC, a mesofase SmC aparece sempre
em temperaturas menores. Neste caso, o éngulo de inclinag,éq 6 aumenta com o
decréscimo da temperatura, usualmente de zero na transicdo SmA - SmC, até
valores proximos de 30° abaixo da transigéo.

Além destas, existem outras mesofases esméticas inclinadas (F,G,H,1,J,K)
e ortogonais (B,D,E). Entretanto, quando a mesofase é composta de moléculas
opticamente ativas, ela é designada pela simbologia (*) - SmC*, Sml*, etc(13).

Estas mesofases quirais sdo opticamente uniaxiais positivas.

3 - Propriedades Ferroelétricas em Mesofases SmC*.

Em 1975, Meyer e colaboradores(1214, demonstraram com base em
consideracdes de simetria que as mesofases esméticas inclinadas como a SmC
possuem propriedades ferroelétricas se compostas de moléculas quirais. Ao
mesmo tempo verifibaram experimentalmente este mesmo fendmeno.

Sabe-se que alguns materiais sélidos dielétricos exibem valor permanente

e ndo zero da polarizagdo elétrica, conhecida como polarizagao esponténea. Tal



polarizacdo existe mesmo na auséncia de um campo ou for¢a aplicada. Estes
sélidos dielétricos sdo chamados materiais polares. Se, além disto, a direcdo da
polarizacdo puder ser mudada por um campo elétrico aplicado, o nome
ferroelétrico é usado para denotar esta subclasse de materiais polares. Os
fnateriais ferroelétricos, do mesmo modo que os ferromagnéticos, apresentam
‘ dominios', exibem curva de histerese e mostram comportamento do tipo Curie-
Weiss préximo a temperatura de transicdo de fase. Assim, cristais liquidos
ferroelétricos sdo uma classe especial de substancias que combinam polarizacdo
e anisotropia de cristais ferroelétricos com as propriedades hidrodindmicas de
liquidos.

Ferroeletricidade em soélidos cristalinos tem sido demonstrada desde 1921,
quando o sal de Rochelle foi descoberto. Este material exibiu curva de histerese,
indicando assim, a presenca de uma polarizagéo elétrica espontanea.

O fendbmeno ferroelétrico em materiais liquido cristalino foi primeiro
demonstrado em 1975, pelo fisico R. B. Meyer em conjunto com 0s quimicos L.
Liébert, L. Strzelecki e P. Keller('4, que demonstraram a presenca de uma
polarizacdo espontdnea na investigacdo do comportamento mesomérfico do
composto DOBAMBC (deciloxibenzilideno anilina metilbutil cinamato), o qual
tornou-se um material classico no campo dos cristais liquidos ferroelétricos,
sendo objeto de estudo em muitos trabalhos publicados na literatura.

A descoberta da ferroeletricidade em mesofases esméticas inclinadas
de cristais liquidos quirais(*?, tem revelado um novo campo na fisica do estado
mesomorfico. Particularmente, uma nova geracao de dispositivos eletro-6pticos
foi desenvolvida, cuja resposta frente a um estimulo externo é da ordem de
grandeza de 2 a 3 vezes mais rapido do que aquelas dos neméticos
convencionais(!s).

Através do estudo da miscibilidade de classes('® determinam-se as

possiveis classes esméticas. Deste modo, sete classes esméticas (C,|,F.GH,J, e
K) sdo caracterizadas pela dependéncia do angulo de inclinacdo (6) com a

temperatura entre o diretor (n) e o plano das camadas esméticas. Como
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mencionado anteriormente, quando a mesofase é constituida de moléculas
quirais, estas sdo denotadas como C*I*,F*...etc.

O exame dos grupos pontuais das fases liquido cristalina esméticas
inclinadas e quirais, revela que as mesofases C*, I*, F*,G*, H*, J* e K* do grupo
pontual Co, tém a simetria necessaria a permitir a polarizagdo esponténea. |
Portanto, todas estas fases s&o ferroelétricas. Deve-se observar ainda, que a
classificacdo das mesofases de acordo com o grupo pontuai & baseado na
simetria local média da fase em questdo e considerando a ordem esmética local
(=~ uma camada) deve ser considerada. Convém ressaltar que as fases
esméticas C*, F* e I* desenvolvem estrutura helicoildal, enquanto que nas demais
fases, a hélice & suprimida, ou seja, sdo variantes cristalinas. Isto significa que a
polarizagdo espontanea das trés mesofases € somente uma propriedade local de
cada camada e que ela é na média zero devido a fato de que a direcdo da
polarizagdo acompanha o movimento precessional realizado pelo diretor n.
Assim, a torcdo do ordenamento helicoidal &€ provavelmente dependente das
.seguintes condicdes('™. a configuracdo absoluta do centro quiral (R ou S);
posicdo do centro esterogénico em relacéo a porgéo rigida da molécula e o
efeito indutivo dos substituintes adjacentes ao carbono assimétrico.

Os argumentos de simetria molecular determinam se um material pode ser
ou nao ferroelétrico’®. Segundo Meyer('d, o ambiente de uma molécula na
estrutura ‘SmC é monoclinica. Esta cela, como mencionado anteriormente,
contém 3 elementos de simetria: eixo C, perpendicular & direcdo de inclinacéo e -
no plano das camadas, um plano de simetria perpendicular ao eixo C, (0,) € um
centro de inverséo (i), A figura 4 descreve a cela monoclinica de mesofases

esméticas inclinadas.
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Figura 4 - Cela Monoclinica.

Se a molécula for quiral, os elementos de simetria (i) e g,, 40 removidos.
O elemento de simetria restante admite a existéncia de um momento dipolar

permanente e paralelo a este eixo de simetria(121419),

A figura 5, mostra uma camada na mesofase SmC*, o eixo de rotacéo C,_

e o sistema ,de coordenadas(2®). .
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Px

P=| Py

Pz
Px -Px 0
Pz -Pz 0

Figura 5 - Operagéo de simetria C,, aplicada em uma camada SmC*

Realizando a operacédo de simetria - rotacdo sobre o eixo Co, 0 Unico
componente do vetor polarizagdo P que n&o desaparece é Py. O componente do
vetor polariza¢do P no eixo y esta perpendicular ao plano zx'e do eixo molecular
caracterizado pelo diretor n.

Cristais liquidos nédo quirais sdo formados por moléculas contendo no
minimo um plano de simetria(®®). Este plano de simetria contém os anéis
benzénicos aproximadamente paralelos. Eles usualmente contém alguns grupos

polares, cuja média dos momentos dipolares deve posicionar nestes planos.
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Figura 6 - Plano Inclinado na Mesofase SmC¥*.

Um modo simples de construir uma estrutura SmC é alinhar os planos de
simetria (g,) com uma referéncia externa. Para a mesofase SmC néo quiral, o
modelo varre um volume perfeitamente cilindrico. Nesta situagdo, a principal
orientagdo do dipolo permanente dever ser normal ao eixo Co. Contudo, se as
moléculas s&o quirais, o plano de simetria é elimihado e a mesofase ndo varre
um volume cilindrico devido a quiralidade associada ao centro quiral, o qual
projeta-se para fora deste ambiente simétrico. Deste modo, n&o existe argumento
de simetria para restringirp momento dipolar molecular ac plano perpendicular
ao eixo Co macroscopico. Em geral, a orientagdo preferida da molécula quiral na
cela monoclinica _pode incluir alguma dire¢do arbitraria do momento dipolar.
Entretanto, a forma "skewed" da molécula for¢ca o momento dipolar a apresentar
um componente paralelo ao eixo Co. Se todas as moléculas s&o idénticas, isto
produz uma polarizagdo de alguns Debye/por molécula®.2Y); a mistura racémica,
contudo apresentara polarizacdo nula. Deste modo, a presenga de polarizacao
espontanea paralela‘ ao eixo macroscopico Co, esta condicionada a moléculas
quirais e polares. Além disto, a natureza fluida da mesofase SmC permite a

reorientacao das moléculas em resposta a um estimulo externo (campo elétrico)
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aplicado. Estas duas propriedades, polarizacéo e a reorientacao frente a estimulo
externo, satisfazem a definicdo fundamental de ferroeletricidade. A ultima
questdo que permanece é a magnitude da polarizacdo espontéanea.

O efeito da quiralidade molecular é o ordenamento helicoidal do diretor
através do espaco sobre um eixo perpendicular ao plano das camadas('). O
componente do momento dipolar paralelo ao eixo Co (polarizagdo, P) € uma
propriedade microscépica de uma camada SmC*. Na amostra macroscépica, o
componente tende a zero('322 |isto &€ o resultado do movimento precessional

realizado pelo diretor n. O vetor polarizacdo muda com a hélice, o qual é

y
Y,

et omn

mostrado na figura 7.

Qo v o »n P u

31

Figura 7 - Estrutura helicoidal em uma mesofase SmC*.

Existem duas espécies de interagées moleculares envolvidas na formagéo
da hélice. Primeiro, como na fase colestérica, existe um componente quiral para
as interacbes moleculares, as quais induzem a tor¢do espontanea no estado
fundamental da estrutura@. Em segundo, o mesmo argumento de simetria que

prediz uma polarizagdo esponténea também requer no estado fundamental uma
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deformacdo angular esponténea devido a simetria polar da estrutura4. De fato,
a estrutura helicoidal emergente é um estado de tdrg.éo e de deformacéo angular
uniforme do alinhamehto molecular. Variagdes termodinamicas permitem que a
torcdo da hélice possa ir a zero, enquanto a polarizagdo permanece finita ou
vice-versa. O modo mais simples de conseguir tal resultado seria fazer uma
mistura de dois ou mais materiais SmC quirais, apresentando hélices de
quiralidades opostas; em alguma composi¢éo, o pitch (passo) pode ir ao infinito,
enquanto as duas contribui¢bes para a polariza¢édo nao se cancelam. Contudo,
em uma mistura racémica, ambas, polarizacéo e tor¢céo desaparecem.

Dois efeitos tendem a reduzir a magnitude da polarizacdo espontéanea.
Primeiro, o acoplamento da molécula com o ambiente monoclinico pode ser fraco,
permitindo que a molécula possa apresentar liberdade rotacional (inclinagdo
polar insignificante). Este € um problema fundamental, de solucio dificil, pois a
- mudanga da estrutura molecular podera acarretar na perda da mesofase SmC.
Em segundo, embora a parte quiral da molécula possa estar preferencialmente
orientada de um modo polar, rotacbes internas podem conduzir a um
acoplamento muito fraco dos grupos polares sobre a molécula. Estas
consideracdes podem ser observadas nos exemplos abaixo: substituindo a
unidade quiral‘ 2-metilbutil por 2-cloropropil, aumenta a polarizagdo (dipolo
efetivo/por molécula) por tjm fator de 4.5; substituicido do 2-metilbutil pelo

isomérico 1-metilbutil o fator de acréscimo é de 10.

Unidades Quirais ~ Polarizacio

espontinea (nCcm?)

o’Y\ — o/\g 45
~o/\r\ — OJ\/\ 10
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Estas observacbes levam as seguintes conclusdes: (1) um grupo polar
ligado ao centro estereogénico pode aumentar a polarizagdo esponténea, e (2)
movendo o centro estereogénico para préximo do sistema central, pode-se
incrementar o valor da polarizagdo.

A polarizacdo espontanea representa uns poucos percentos do momento
dipolar molecular total. Isto é consistente com o modelo da polarizacdo como
sendo uma pequena perturbagio da estrutura SmC. Sendo um fator secundario,
ela é resultante da inclinacdo e n&o determinante da formacao da mesofase.
Deve-se observar ainda, que as transicbes de fases s&o governadas por for¢as
intermoleculares responsaveis pela inclinagdo e n&o por acoplamento

ferroelétrico(25.26),

4 - Cristais Liquidos Ferroelétricos Estabilizados por Superficie - The
Surface Stabillzed Ferroelectric Liquid Crystals - SSFLC.

Na cela SSFLC, um material SmC* é introduzido entre duas placas de
vidro com tratamento prévio de superficie de modo que as moléculas posicionem-
se com o diretor paralelo as placas e aos planos de inclinagéo. As placas com
eletrodos de o6xido de estanho e indio (ITO) transparentes e de baixa
resistividade sao revestidas com um material de alinhamento assegurando uma
orientacdo de superficie planar das moléculas do cristal liquido. No resfriamento,
as camadas SmC* s&o formadas perpendicular as placas de vidro. Devido a
presenca de moléculas opticamente ativas, o diretor espira-la com uma
periodicidade helicbida/ paralela a fronteira da cela. A estrutura helicoidal
determina que a polarizacdo na amostra seja nula. As moléculas, nao podem
girar livremente sobre seu cone de revolugéo, mas séo for¢cadas a posicionarerm-
se no plano. Por interagbes de superficie, a hélice sera entdo desenrolada
espontaneamente e o diretor assumira uma orientagdo né&o helicoidal. A figura 8
mostra a mesofase SmC* na qual as placas de vidro estédo paralelas ao plano de

inclinacdo e perpendicular as camadas esméticas (estdo contidas no plano zx).
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Z : vetor perpendicular 4s camadas
z @ : angulo de incfinagao
n : diretor

P: Polarizagdo Femoelétrica

' ] Planos Esméticos

Figura 8 - A mesofase SmC*

Se o espacamento da cela é suficientemente pequeno, a orientagdo
induzida por superficie continuara através da cela, resultando na assim chamada

Bookshelf Geometry@D, conforme figura 9.

Figura 9 - "Bookshelf Geometry"

A fim de se obter esta orientacdo uniforme,0 espagamento da cela deve

ser menor do que o passo da hélice (1 a 3 um).
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A cela SSFLC assegura uma polarizacéo diferente de zero com o vetor
polarizacao perpendicular as placas de vidro. Nesta éonfiguragéo, um campo
elétrico externo pode ser acoplado com a polarizacdo sendo esta a principal
caracteristica dos cristais liquidos ferroelétricos. Este efeito linear eletro-6ptico,
mostra a reorientacdo do diretor n relativo a z por' um campo elétrico
aplicado(i223), |

Na cela SSFLC, para um dado material, podem existir dois estados
estaveis do diretor separado por uma barreira resultante das intera¢bes de
superficie (em geral, hd mais de dois estados possiveis). Estes dois estados
provém de duas orientacbes possiveis do diretor paralelo & superficie. A figura

10, descreve a fase com referéncia ao eixo Co.

{1/
a4

/
/

ax
a4

Figura 10 - Dois estados estaveis da cela SSFLC.

O plano do papel é assim o plano de inclinacdo e também representa o
plano das placas de vidro. No estado A, o diretor inclina para direita. Os estados
A ¢ B apresentam mesma energia na auséncia de um campo aplicado. Na
presen¢a de um campo aplicado péerpendicularmente as placas, uma orientacio
torna-se favoravel (aquela na qual a polarizagdo ferroelétrica alinha-se com o

campo). As moléculas deslocam-se sobre o seu cone para alinhar-se com o
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campo aplicado; caso elas nao estejam alinhadas. Esta mudanca (em geral, do
estado A para B) apresenta um valor caracteristico inicial(*. Ou seja, quando o
campo aplicado é inferior a um valor inicial, nenhum deslocamento & observado.
Quando um campo acima do valor inicial & aplicado, ocorre deslocamento entre
os estados A e B. Apés remogéo do campo elétrico, as moléculas permanecem
naquele estado energético até que um novo campo de polaridade oposta seja
aplicado (efeito de meméria). Esta uitima propriedade é denominada Bistabilidade

Orientacional.

5 - Compostos SmC* Ferroelétricos.

A pesquisa e o desenvolvimento de compostos esméticos ferroelétricos
quando comparados com os materiais nematicos é recente. Contudo, em um
curto espaco de tempo, constata-se um crescimento muito grande na area dos
cristais liquidos ferroelétricos. O requisito fundamental no "design" de cristais
liquidos ferroelétricos é a obtengcédo de novos materiais com mesofases esméticas
inclinadas. Em geral, as mesofases de cristais liquidos aparecem em moléculas
na forma de bastdes com uma unidade central rigida, como exemplificada pelos
sistemas benzilidenoanilina, fenilbenzoato e bifenilas e em geral duas
ramificacdes terminais constituidas de carbono e hidrogénio. Dados empiricos de
materiais conhecidos(® sugerem que as mesofases esméticas inclinadas
ocorrem quando as ramificacdes terminais s&o de igual comprimento e possuem
comprimento intermediario (aproximadamente 7 atomos de carbono) e que no
minimo uma das ramificacdes terminais seja um grupo alcoxi.

A primeira gera§éo de compostos liquido cristalinos com propriedades
ferroelétricas foram as Bases de Schiff, tais como: DOBAMBC, HOBACPC,
MORA e MBRA. Devido a falta de estabilidade térmica e quimica, estes

compostos tem sidos substituidos por outros termodinamicamente mais estaveis.
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Deste modo, a busca de cristais liquidos ferroelétricos adequados para estudos
fundamentais e aplicagbes praticas deve combinar o0s seguintes fatores:
estabilidade térmica e quimica, bem como a presenca de polarizacdo
ferroelétrica elevada.

Crisiais liquidos ferroelétricos s&o usualmente preparados a partir 'do
reagente quiral (S)-(-)-2-metil-1-butanol, o qual esta disponivel em uma forma
enantiomericamente pura. Diferentes rotas sintéticas podem ser efetuadas com o
objetivo de obter novos materiais com propriedades mesogénicas(930), Pode-se
obté-los através da sintese de novos nucleos mesogénicos®) ou de novos
precursores quirais. No entanto, as variagbes sintéticas a partir deste reagente
sdo limitadas, o que determina a busca de novos materiais e metodologias
sintéticas baseadas em reagentes opticamente puros e de facil acesso.

Mori e colaboradores®2) tem informado o uso do acido D-(-)-a-
aminobutandico como reagente de partida na sintese de novas moléculas quirais,
as quais podem servir na construgdo de compostos com propriedades
ferroelétricas®20),

Scherowsky e Gray®a sintetizaram cristais liquidos 'ferroelétricos
contendo a unidade quiral tio-irano via epoxidacdo assimétrica de alcoois alilicos
de configuracéo cis e trans usando o procedimento de Sharpless(3®). O excesso
enantiomérico foi determinado pelo método de Mosher®<). Os mesmos autores
tambem informam a sintese de matériais poliméricos, que exibem mesofases
SmC* contendo um espacador quiral. Os precursores quirais foram obtidos
através do método de Meyers (reagdo do anel oxazolina quiral na presenga de
LDA e um haleto organico ou similar).

Tins e colaboradores® informaram uma eficiente sintese assimétrica do
(R) 4- (2-metilbutil) fenil (R) -4'- (2-metilbutil) bifenil 4- carboxilato - CE2R ;
enantiomero do CE2S derivado do (S)-(-)-2-metil-1-butanol. Contudo; detalhes
em relagdo a parte experimentais e a caracterizagdo espectroscopicas dos

intermediarios e do produto final (CE2S) ndo eram conhecidas por completo. A
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sintese do CE2R é descrita com informagdes completas relativa aos dados
experimentais e espectroscdpicos de cada um dos intermediarios. |

Outro informe muito interessante foi feito por Walba e colaboradores(5a).
Eles descrevem a sintese de éteres arilcianidrinas nao racémicas. Esta sintese
elegante, usa o protocolo de Evans(®b) baseado na quimica do anel quiral
oxazolidona e a condi¢do de Mitsunobu®). A pureza enantiomérica do produto
arilcianidrina-éter foi determinada por *H RMN usando o agente quiral de
solvataggo de Pirkle - (+)-2,2,2-trifluor-1-(9-antril) etanol(@a),

A sintese de cristais liquidos ferroelétricos & a combinagio de
metodologias sintéticas tradicionais em sintese orgénica, tais como: esterificacao,
alquilacdo, hidrolise, etc, com metodologias de sinteses assimétricas
desenvolvidas recentemente, as quais requerem reagentes, catalisadores e
condicbes experimentais especificas.

Em relagéb aos reagentes, deve-se avaliar a disponibilidade , preco e
pureza 6pﬁca adequada, bem como as condicbes de reacdo que evitem
problemas de racemizacgdo. Além dos problemas inerentes & sintese, existem as
dificuldades de natureza estrutural e financeira, as quais devem ser superadas
- com o decorrer do trabalho. Apesar do fato de que a pesquisa em cristais liquidos
estar direcionada para 0 campo da ﬁsical aplicada, fica claro que o sucesso da
pesquisa basica e tecnolbgica nesta area sera sempre dependente das
atividades interdisciplinares, nas quais os quimicos tem um alto grau de

responsabilidade pelo sucesso da pesquisa.
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6 - Aplicacgoes.

Embora as propriedades dos cristais liquidos sejam conhecidas ha muito
tempo, sua utilizacdo tecnolégica tem sido restrita. O principal motivo é a
guantidade relativamente pequena de cristais liquidos termotrépicos com
mesofases estaveis e cujas temperaturas de transicdes sejam adequadas para as
aplicacBes tecnologicas. Apesar do numero muito grande de compostos
sintetizados com propriedades mesogénicas, somente alguns poucos séo Uteis
na producdo de mostradores. A aplicabilidade desta tecnologia esta associada
com o baixo consumo de energia. Outro motivo que restringe o uso destes
materiais & o pouco conhecimento em relacdo a formagdo e a estabilidade
térmica das mesofases, razdo pela qual faz-se uso exclusivamente de cristais
liquidos nematicos e nematicos quirais.

No entanto, desde que Meyer e colaboradores'4 em 1975 descobriram o
fenémeno da ferroeletricidade em mesofases esméticas inclinadas e quirais, e
Clark e Lagerwali('3 descobriram um novo efeito eletrodptico baseado na SSFLC
- Surface Stabilized Ferroelectric Liquid Crystal, a pesquisa tem-se voltada para
os cristais liquidos ferroelétricos. Entretanto, o sucesso destes novos materiais
néo implicaré no abandono por completo dos cristais liquidos convencionais, mas
ao contrario, permitiré um esclarecimento mais profundo do fenémeno
mesomérfico.

O interesse nos cristais liquidos ferroelétricos baseia-se no fato de que
'podem ser aplicados em dispositivos eletroépticos de mudangas rapidas e bi-
estaveis para uso em mostradores de TV a cores e terminais, impressoras,

moduladores eletrodpticos, processadores épticos paralelos, etc.
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7 - Objetivos.
* Sintese e Caracterizaggdo de Cristais Liquidos Quirais a partir do
(S)-(-)-2-metil-1-butanol.
o Sintese e Caracterizagcdo de Cristais Liquidos e Precursores Quirais
derivados do (S)-(-)-Lactato de etila.

8 - Metodologias.

As metodologias de sintese descritas neste trabalho, foram realizadas
utilizando métodos sintéticos informados na literatura. Entretanto, modificacbes
sintéticas foram necessédrias com o objetivo de ajusta-las as condicdes

experimentais.
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CAPITULO i

9 - Resuitados e Discussbes

9.1 - Sintese e Caracterizacio das Propriedades Mesomorficas de

Cristais Liquidos Quirais derivados do (S)-(-)-2-metil-1-butanol®%,

9.1.1 - (S){+)-[4'{4-n-alcoxibenzoiloxi)benzilideno] -4- aminobenzoato
de 2-metilbutila.

;

SERIE A (R=CpyHopn+1, N =5,8,10,12)

9.1.2 - {S){+)-[4'{4-n-alcoxicinamoiloxi)benzilideno] -4- aminobenzo-
ato de 2-metilbutila.

SERIE B (R=CqHop+q. n=7.9,12,13)
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O procedimento sintético para a obtencdo dos homdlogos relativos as
séries A e B é descrita no esquema |.

A sintese do (S)-(+)-amino éster quiral (1) foi realizada através da reacgdo
de esterificagéo do &cido p-nitrobenzdico na forma de cloreto'de &acido com
o alcool (S)-(-)-2-metil-1-butanol, seguido de hidrogenacédo catalitica para
fornecer o composto 1 com 53% de rendimento baseado sobre o &cido p-
nitrobenzoico; [ajz,f = + 13,9° (c 3,9, CHCI3). Os &acidos 4-n-alcoxibenzoicos
foram obtidos a partir do p-hidroxibenzoato de etila sob condigbes de eterificacéo
de Williamson seguido de hidrélise em meio basico. Os correspondentes cloretos
de acidos foram preparados por tratamento do &cido com cldreto de tionila recém
dest_iladd. Os compostos 4'-(4-n-alcoxibenzoiloxi)benzaldeidos 2 e o 4'-(4-n-
alcoxicinamoiloxi)benzaldeido 3 foram preparados de: acordo com os métodos
sintéticos descritos na literatura®®. A etapa final € a formacédo das Bases de
Schiff correspondentes através de métodos descritos na literatura. Estes
compostos foram posteriormente purificados por sucessivas recristalizacées em
etanol efou benzeno:hexano para fornecer os homoélogos das séries A e B com
vpureza adequada para os estudos das propriedades mesomoérficas e
ferroelétricas. Também foram sintetizados dois homélogos racémicos para a série
A (n=8e10).

Estes compostos foram os primeiros cristais liquidos ferroelétricos a serem
produzidos no grupo de cristal liquido. A sintese destes novos materiais com
propriedades ferroelétricas ocorreu devido a necessidade do grupo de cristal
liguido em conhecer com maior abrangéncia o fenémeno ferroelétrico em
mesofases esméticas e inclinadas. Além disto, optou-se inicialmente pelo uso do
reagente quiral (S)-(-)-2-metil-1-butanol por ser um reagente que permite obter

novos compostos através de reacdes simples e diretas.
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: O 1. SOCl,, refluxo o]
O,N : > HzN—Q—(
OH

2" AOH, B, o N
TA, 6 horas
3. H,, PdIC (4}

. RX KOH, DMF benzenc

1
0
2. NaOH 50%; HCI, agua 4
H » R
OMe 3 soCi, 2h QO—CHQ
4

. HOPhCHO, py

. 8OCl,, 2h.
. HOPhCHO, py

1. RX, KOH, DMF, benzeno g
2. &c. malbnico, pip., py )
O > RO—O—/—(O% >—CHO
H . 3. HCI, agua
4
: (3)

2 + (1) — SERIE A (4)
B + () — SERIE B (5)

ESQUEMA |

As temperaturas de transicdo referentes as séries A e B sdo mostradas
nas tabelas | é Il respectivamente. A analise dos dados confirmam as
expectativas de que a ingorporacdo de grupos polares transversais ao eixo
molecular frequentemente induzem o aparecimento de mesomorfismo

esmético®. A presenca de mesofases SmC* enantiotropica e SmA (a qual facilita
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o alinhamento) fazem destes materiais promissores candidatos para estudos das
‘propriedades liquido cristalinas em mesofases esméticas e inclinadas. Os
homélogos da série B mostram faixas de temperaturas maiores para a mesofase
SmC* e reducéo para a mesofase SmA. Praticamente todas as temperaturas de

transicao para a série B sdo de 10 a 20°C maior do que daquelas da série A.

Estes dados revelam a influéncia do grupo cinamoil na estabilidade das
mesofases. Pode-se argumentar, que a presenca do grupo cinamoil contribui
significativamente para a Iinearidade_ molecular. Este efeito é o responsavel pela
maior estabilidade temodinamica, bem como pela faixa de temperatura maior da

série B em relagao a série A.

Em relacdo aos grupos terminais alquilas, observa-se alteracdo no
comportamento mesomérfico para o homoélogo da série A. Quando n=5, a

mesofase SmC* torna-se monotrépica.
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Tabela | - Temperaturas de Transi¢cdo ( C) para a série A.

n K SmC* SmA Ch |

5 =« 1260 « (1090) +* 1766 = 2027 *
8 =« 956 =+~ 1339 * 1808 * 1022 »
10 = 835 =« 1390 « 1950 + 1995 *

12 = 762 « 1405 « 1778 = 1787 =

Tabela I - Temperaturas de Transic8o ( C) para a série B.

n K SmC* SmA Ch !

7 = 820 « 1523 * 2046 =« 2246 *
g =« 579 « 1648 * 2050 =+ 2163 +

12 « 670 =« 1654 » 1965 * 1985 *

13 » 685 « 1660 ~ 1988 == 2005

A influéncia da quiralidade sobre o comportamento mesogénico foi
estudado para os dois homblogos racémicos da série A (n=8 e 10). Verificaram-
se-se apenas alteragdes nas texturas da mesofases permanecendo inalteradas
as temperaturas de transicio de fase.

Compostos contendo sistemas do tipo fenil benzoato ou similares s&o
estruturas ideais na busca de um cristal quUido ferroelétrico ideal. Estes sistemas
sdo quimicamente estaveis, apresentam tendéncia em exibir mesofases SmC e
geralmente apresentam baixa viscosidade. Muitos dos cristais liquidos
conhecidos derivados do fenil benzoato ou de similares apresentam o grupo

quiral 2-metilbutil como unidade terminal. Este grupo é fracamente polar e os
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dipolos que contribuem para a polarizacéo ferroelétrica tem origem no sistema
aromatico. Existe portanto, uma fraca interacdo entre o centro assimétrico e o
momento dipolar, resultando assim, em um baixo valor para a polarizacéo
ferroelétrica.

Segundo Keller®%37) um cristal liquido ferroelétrico ideal deve apresentar
as seguintes qualidades: grande estabilidade quimica; polarizacdo ferroelétrica
esponténea elevada e baixas temperaturas de transicdo. Dados de polarizagéo
espontédnea nido sdo ainda conhecidos para as séries produzidas porém, os
compostos sintetizados ndo se enquadram dentro desta definicdo de cristal
liquido ferroelétrico ideal. O motivo pelo qual estes compostos ndo preenchem
estes requisitos, esta relacionado com as temperaturas de transicdo
relativamente elevadas para ambas as séries e sob estas condi¢des, as amostras
quando submetidas ao aquecimento prolongado sofrem decomposig:é_o térmica e
tornam-se - amarelas, tipibas de Bases de Schiff. Fica claro que a nivel de
conhecimento basico, a maioria das Bases de Schiff sdo uteis, porém em virtude
dos problemas térmicos e quimicos associados a elas, a utilizagcdo das mesmas
em aplica¢6es tecnolégicas é restrita.

Os parémetros fisicos para as séries A e B (angulo de inclinacdo e passo
da hélice), foram medidos utilizando-se duas placas de vidro revestidas com
eletrodos de ITO de 5x5 mm e alcool poliyinilico como material de alinhamento.

O angulo de inclinagdo foi medido usando um microscépio de luz
polarizada e uma fonte DC de +15V. O passo da hélice (helical pitch) da
mesofase SmC* foi medido pelo método de difracdo a laser. As espessuras das
amostras eram de aproximadamente 180um. Algumas medidas foram realizadas
em amostras com espessura de 340um a fim de verificar o efeito de parede (wall
anchoring). A medida do passo com as duas espessuras foi semelhante dentro do
erro experimental; sendo que ambas foram obtidas no resfriamento das amostras.

As figuras 11 e 12 mostram medidas do angulo de inclinacdo em funcéo

da temperatura para as séries A e B respectivamente, na mesofase SmC*.
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A partir das figuras 11 e 12, pode-se concluir que: (1) Os compostos da
série B apresentam um angulo de inclinacdo da ordem de 30 a 40° enquanto que
0s compostos da série A mbstram um angulo de inclinacido da ordem de 25 a 30°;
(2) a transicdo SmC*=SmA é de segunda ordem, pois o angulo de inclinacdo na
transicdo tende a zero - em temperaturas pr6ximas a transicdo, o angulo de
inclinagdo varia de modo suave. Além disto, vmedidas de DSC indicam este
comportamento - a linha base ndo mostra variagéo significativa na faixa de
transicéo; (3) no resfriamento, o angulo de inclinagéo atinge valores préximos a
30°C. Este comportamento é observado para todos os materiais que apresentam
mesofases ferroelétricas SmC*; (4) o comprimento da cadeia terminal alcoxi
apresenta pouca influénci_a no angulo de inclinacdo para as duas séries

estudadas (comportamento similar).

As figuras 13 e 14 mostram as medidas do passo da hélice versus a

temperatura para as séries A e B respectivamente, na mesofase SmC.

Em relacio as figuras 13 e 14, observa-se o comportamento previsto a
partir de dados da literatura para o passo da hélice (helical pitch). Ambas as série
apresentam medidas similares do passo; sendo que este € da ordem de 10 um
préximo a transicédo e em temperaturas mehores tende a um valor constante de 2

adum.
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A medida que a temperatura aumenta, o passo da hélice também aumenta
e atinge valores maximos préximos a transicdo e torna a cair bruscamente na
transicdo. Na mesofase SmC*, as moléculas estéo inclinadas em um angulo 6 em
relacdo ao plano perpendicular das camadas e desenvolvem uma estrutura
“helicoidal. No aquecimento, a hélice é gradativamente suprimida e o diretor tende
a infinito na transicdo SmC*-»SmA (transicdo de mesofase inclinada para
mesofase ortogonal). A queda brusca do passo da hélice é um fenc“)meno'
observado em muitos casos. A origem deste comportamenfo ndo é muito bem
esclarecido(®).

Devido a disponibilidade e pureza 6ptica adequada, o (S)-(-)-2-metil-1-
butanol, tornou-se um dos reagentes mais tradicionais na sintese de cristais
liguidos com propriedades ferroelétricas. Entretanto, é necessario o
desenvolvimento de novos materiais € metodologias sintéticas baseadas em
reagentes opticamente puros, de baixo custo, facil disponibilidade e que

possibilitem acessar a novos compostos com pureza enantiomérica elevada.

Neste sentido, informam-se aqui os resultados sintéticos obtidos na
sintese de derivados quirais do (S)-(-)-lactato de etila como intermediarios chaves
na producéo de cristais liquidos quirais. O reagente (S)-(-)-lactato de etila é
particularmente atrativo como uma unidade estrutural quiral devido a sua
disponibilidade em ambas as formas enantioméricas, baixo custo, pureza 6ptica

adequada e tem sido portanto utilizado em numerosas aplicagbes sintéticas.
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9.2 - Sintese de Precursores e Cristais Liquidos Quirais derivados
(S)-(-)-Lactato de Etila.

9.2.1 - Sintese da série (1) - [ p - ( 2-cloropropanolioxi)benzilideno ]

- p - aminobenzoato de pén-alcoxifenila.

Cl

O«
(o ) oO)-on
A0 @
SERIE C  (R=CpHapeq, n=7.10)

A rota sintética para a preparagao dos compostos desta série esta descrita
no esquema Il. O (S)-(-)-lactéto de etila é o reagente quivral‘ de partida para esta

sintese.
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HO_ H H Ci

B e N SH /k
Me CO,Et Me CO,Et CO,H
(6) (7)
c.d Ci
L EN o~Q)-cvo
N
O

(11)

a. PCl;, py; b. NaOH, H,0; c. SOCl,; d. HOPhCHO, py; e. RX, KOH; f. H,, Pd/C
g. O,NPhCOCI, py; h. H,, Pd/C; i. (8), etanol

ESQUEMA I

A reégéo entre o (S)-(-)-lactato de etila e PClg na presenca de.piridina
.-~Qrbduz o (R)-(+)-2-cloropropanoato de etila 6 em 55% de rendimento e
[a? = +15,9° (liquido) {lit.®® [T = +20,0° (liquido)}. Alternativamente, realizou-

se a sintese do composto 2-cloropropanocato de etila através da reagcdo do



38

(S)-(-)-lactato de etila com cloreto de tionila na presenca de piridina em 75% de
rendimento. Sabe-se que sob estas condicbes experimentais descritas por
Alstermark@h e Gerrard®) o produto obtido apresenta configuracéo invertida.
Entretanto, o uso do sistema cloreto de tionila e piridina resultou em completa
racemizacdo do produto. A racemizacio total do produto pode ser explicada se
admitirmos que o intermediario clorosulfito - ROSOCI - vai a produto
provavelmente através dos mecanismos de substituicdo nucleofilica do tipo Si e
S\2, os quais atuam simultdneamente. Esta argumentacéo justificaria a obtencéo

do produto racémico.

Me

H
Cl-—.sNi - o
/oy S\

0= S\ Me N CO,Et
O 1 I"H . \\ M
N ci He>
COQEt ' L\ Ci
R

No entanto, a cloragdo do (S)-(-)-lactato de etila com pentacloreto de
fosforo e piridina ocorre via 0 mecanismo de substituicdo nucleofilica bimolecular
S\2 e o produto clorado apresenta copfiguragéo invertida.

A etapa seguinte consiste na hidrélise do (R)-(+)-2-cloropropanoato de
etila 6 em meio alcalino para obter o composto 7 em 54% de rendimento. Neste
passo sintético, observou-se completa racemizacéo do produto 7, provavelmente
devido & acidez relativa do préton o ao grupo carboetoxi. Apesar da racemizagéo

do produto, deu-se continuidade no desenvolvimento da rota sintética tragada. A
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etapa posterior da sintese consiste na formacdo do cloreto de (+)-2-
cloropropanoila em 60% de rendimento ap6s destilagédo, seguido da reacéo de
esterificagdo com p-hidroxibenzaldeido em piridina para fornecer o aldeido 8. A
purificacdo do cloreto de (+)-2-cloropropanoila foi muito trabalhosa, devido a
proximidade dos pontos de ebulicao do produto desejado e do cloreto de tionila
usado em excesso.

A outra parte do esquema sintético foi realizada através da reacdo de
alquilacdo do reagente p-benziioxifenol em KOH e em uma mistura de benzeno e
dimetilformamida na propor¢éo de 1:1 em volume. Os rendimentos e os pontos de

fusdo para os compostos 1-benziloxi-4-n-alcoxibenzeno estdo relatados a seguir.

dados: n rend% - ponto de fuséo(°C)=eb)
7 83 71-72
8 91 71-72
10 94 77-79

N = nimero de atomos de carboho na cadeia terminal alcoxi

A reacgéo posterior para a obtencdo dos n-alcoxifenol, 9, consiste na |
hidrogendlise dos compostos 1-benziloxi-4-n-alcoxibenzeno utilizando Pd/IC 10%
e hidrogénio gasoso. Os dados de temperatura de fusdo e rendimentos estdo

indicadas a seguir.

n rend (%) rend(%)® pf (°C) p.f (°C)E®)

7 73 735 62-63 64-65
8 71 70.2 60-62 62-63
10 77 95.4 70-71 70-73
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Em prosseguimento ao plano de sintese tragado no. esquema ll, preparou-
se o cloreto de 4-p-nitrobenzoila a partir do acido correspondente e cloreto de
tionila a refluxo constante por 24 horas. A seguir, o excesso de cloreto de tionila
foi eliminado a vacuo e o material sélido obtido foi usado nas reagbes posteriores
sem prévia purificacdo. Esterificacdo dos cloretos de acidos com os compostos 4-
n-alcoxifenois e posterior hidrogenacdo catalitica do grupo nitro em etanol,

fornece o0s compostos p-amino ésteres 10 desejados. v

)

0
a. SOCl,, refluxo,
OZN—-@—-( e H2N—©—<
o D HOPHOR, piricina, O—@—OR

c. H,, Pd/C, etanol

(10)

Tabela Il - Rendimentos e Pontos de fusdo
para os compostos 10.

n rend (%) ponto de fuséo (°C)
7 64,5 165-167
10 58,0 166-157

A preparacio das Bases de Schiff entre os compostos 8 e 10 foi realizada
utilizando um equivalente do aldeido e um equivalente da amina em etanol sob
refluxo por 30 minutos. Isolagdo e purificacdo das Bases de Schiff foi executada
de maneira habitual e os rendimentos dos produtos finais estdo na faixa

de 70% a 80%. A confirmagdo dos compostos da série (+)-[p-(2-
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cloropropanoiloxi)benzilideno]-p-aminobenzoato de p-n-alcoxifenila 11 foi feita a
partir de técnicas espectroscopicas de Infra Vermetho e 'H RMN (60 MHz).

O espectro de ressonédncia de préton (60MHz) do composto (+)-[p-(2-
cloropropanoiloxi)benzilideno}-p-aminobenzoato de p-n-deciloxifenila (figura 15),
em CDCl3, com TMS como referéncia externa, apresenta: em 1,15 ppm um
triplete de integracéo trés, correspondente aos prétons do grupo metila da cédeia
alcoxi: em 1,50 um mutiplete de integracdo 16 associados aos prétons dos
grupos metilénicos; em 2,05 ppm um dublete de integrag&o trés correspondentes
aos prétons do grupo metila vizinho ao préton metinico; em 4,15 ppm um triplete
- de integragdo dois correspondente aos prétons metilénicos do grupo CH20; em
4,80 ppm um quarteto de integracdo um associado ao préton metinico; em 7,30
ppm um multiplete de integracédo oito correspondentes ao um primeiro conjunto
de prétons arométicos; entre 8,15 e 8,40 ppm um segundo conjunto de sinais de
integracdo quatro correspondentes aos demais prétons arométicos e em 8,60

ppm um singlete de intensidade um correspondente ao préton do grupo iminico.
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Figura 15 - Espectro de 'H RMN (60 MHz) do composto (1 )-[p-(2-cloropropanoiloxi)benzilideno}-

p-aminobenzoato de p-n-deciloxifenila.
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A rota sintética contida no esquema de sintese Il foi inicialmente idealizada
com bases em dados da literatura em relacao ao comportamento mesomoérfico de
Bases de Schiff. Sabe-se que os primeiros Cristais Liquidos Ferroelétricos
derivaram de compostos contendo o grupo Imino (CH=N), os quais exibem
mesofases com propriedades ferroelétricas. Deste modo, foi de fundamental
importancia dar continuidade ao esquema elaborado apesar da racemizagdo do
composto 7. O objetivo foi de averiguar o tipo de mesomorfismo presente nos
produtos finais. Infelizmente, constatou-se auséncia de mesofases esméticas
inclinadas e somente a presenca de mesofases esmética A e nematica.

0] combortamento mesomorfico para os homoblogos desta série esta

representados na tabela IV.

Tabela IV - Temperaturas de Transi¢io para oS
' homélogos da série C.

n K Sa N |

7 = 120 = 140 « 177 *

10 « 132 & 201 + 207 +*

Os dados mesomérficoé mostram uma clara relacdo entre a grandeza da
cadeia alcdxi terminal e a estabilidade _das mesofases. Desta maneira,
quando n=7, ATg,x=20°C e AT 4=37°C eananto que paran =10, tem-
se ATgmax = 69°C e AT = 6°C. Também observa-se apenas a formacéo de

mesofases SmA e nematica com auséncia de mesofase inclinada SmC. -
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9.2.2 - Sintese de Alcoois Opticamente Ativos.

A estratégia de sintese adotada baseia-se no fato de que compostos
orgénicos opticamente ativos os quais podem ser isolados de produtos naturais
ou que estdo disponivies comercialmente , podem servir como precursores de
intermediarios na sintese de cristais liquidos quirais derivados do (S)-(-)-lactato
de etila se eles forem 1,2-di6is ou ser convenientemente transformados em 1,2-
di6is. A sintese envolvera entdo, a conversio seletiva de um dos grupos
funcionais ém um bom grupo de saida (em geral OTs). Estes intérmedia’rios sdo
usados diretamente em reacdes de substituicdo nucleofilica por reagentes
organometalicos visando a formacado de novas ligacdes carbono-carbono(40.41) ou
transformados em um anel epdxido por tratamento com base a'dequada,
envolvendo inversdo de configuracéo no atomo de carbono contendo o grupo de
saida. A abertura nucleofilica do anel de epdxido por reagentes de Grignard é um
caminho sintético bem estabelecido. Entretanto, o alcance desta metodologia tem
- sido limitada em virtude das reagbes de competicGes associadas com o caréater
acido-base dos reagentes de Grignard. No entanto, Linstrumelle e
colaboradores(42 mostraram que as reagdes de anéis de epdxidos com reagentes
de Grignard ocorrem com bons rendimentos sob condi¢des suaves quando
catalisadas por sais de cobre I. Qutros reagentes organometalicos tém sido
usados neste tipo de reagdo. Por exemplo, cupratos de dialquil litio mostram-se
efetivos na abertura nucleofilica de anéis de epéxidos. Normalmente um grande
excesso do reagente organometalico € usado e somente um dos grupos
alquilicos ou arilicos é transferido. Todavia, cuprato de organo (ciano)litio |,
também chamados de cupratos mistos ou de alta ordem reagem com oxiranos
para formar os correspondentes alcoois usando quantidades estequiométricas do
reagente cuprato3), |

A escolha do reagente (S)-(-)-lactato de etila como material de partida

quiral, foi devido ao fato de que por meio de reagdes especificas, pode-se obter
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diferentes materiais com uma pureza optica adequada. Este reagente pode ser
convenientemente transformado no 2-metiloxirano em ambas as formas
enantioméricas seguido de abertura estereoespecifica por reagentes
organometalicos fornecendo assim, 0s alcoois de configuracdo R e S
respectivamente. |

Os esquemas de sintese a seguir, mostram a versatilidade do reagente

(S)-(-)-lactato de etila como unidade estrutural quiral na formag¢éo de precursores

quirais.
Pr Hy OTHP . H  OTHP
H a. DHP, B b. LiAIH, E
> - OH
Me COzEt HC" RT Me COzEt éter Me
(12) (13)
c. TsCl, py
'd (o) H OTHP
" —roe o e );\/OT
|ll|' ‘_________ e, - s
H R THF, 0°C H’ e. NaOH, agua Me
(16a) (15) (14)

ESQUEMA llla

O esquema llla representa o caminho sintético via o intermediario
quiral (S)-(-)42-metiloxirano. O reagente (S)-(-)-lactato de etila foi convertido no

éter tetrahidropiranil sendo este ultimo reduzido para o correspondente éter de
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propileno glicol com hidreto de litio e aluminio, usando o procedimento descrito
na literaturat44), A formacao do éster p-toluenosulfonato seguido da remocédo do
grupo protetor tetrahidropiranil, forneceu um 6leo viscoso. Este material sob
condicdes de hidrélise em meio basico gerou o (S)-(-)-2-metiloxirano com 37-40%
de rendimento com [« ]% = - 13,9° (liquido); [Lit*® [a]5= -7,77 (c 0,032, CHCL,)].
Abertura esterecespecifica do anel 2-metiloxirano é bem estabelecida e a
alquilacdo regioseletiva por reagentes de Grignard alilicos tem sido obtida
usando iodeto de cobre | como catalisador(44v),

Os resultados obtidos usando reagentes de Grignhard alifaticos confirmam
a estereoquimica e a regioquimica da reacdo de epodxidos frente a reagentes
nucleofilicos, de acordo com 0s fesultados obtidos na tabela V. Os rendimentos
para os (S)-2-alcoois variam entre 55-85% e o valores de pureza Optica foram
obtidos por método comparativo com os correspondentes alcoois secundarios
descritos na literatura(®™ e os valores da rotacdo 6ptica foram determinados

utilizando um polarimetro de penumbra.

Tabela V - Rendimentos e pureza é6ptica (P.0O.) de (S)-2-alcoois
via (S)-(-)-2-metiloxirano.

R [e] it [a] rend.% P.0.%

C,H, +98  +11 55 89
CsHg +90 +10 85 S0
CsH11 + 7,5 + 9,5 61 79

Os esquemas Illb e lllc representam uma modificagao sintética para a
producdo dos (S)-2-alcoois quirais. Nestes esquemas, o numero de etapas é

reduzido. Para o caso lllb, usou-se reagentes organocobre ou organocupratos
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como nucledfilos, que sdo um dos mais eficientes reagentes para a construcéo

de novas ligagdes 0 ¢

H ~OTHP 1. n-BuLl, Cul, Et O (-30°) oH
= OT o Me“l._. C H
S 2 PPTS, MeOH a'ls
Me H
(14) | | (16b)

ESQUEMA llib

Os resultados experimentais efetivamente comprovam a eficiéncia da
reac&o de substituicdo nucleofilica através de reagentes organocupratos simples. |
Usando-se n-butillitio e iodeto de cobre | em proporgédo 2:1, obteve-se o (S)~(+)-2-
heptanol em 69% de rendimento e com pureza 6ptica de 82%.

[a]® =+ 8,2° (liquido); [it™ [«]Z =+ 10 (liquido)].

Uma explicacdo razoavel para a extraordinéria nucleoﬁlibidade dos
reagentes organocupratos em relacdo aos organometélicos tipicos tais como,
reagentes de Grignard ou organolitio, estd no fato de .que nas reacbes de
cupratos o atomo de cobre é o sitio nucleofilico, enquantov qué nas outras

reacdes (Li, Mg, etc), o atomo de carbono assume a fun¢éo nucleofilica),

VRN

R—Cu(l) + —C—X
/

/_ | retengio /

'iz .
— Cliu-—-C —— R—C—

\ \

inversdo

R

L. = solvente ou outro ligante
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No caso de tosilatos primarios e secundarios, a reacéo segue o modelo
mecanistico de substituicdo nucleofilica bimolecular (Sy2). Para compostos
carbonilicos o,B-insaturados, 0 mecanismo mais provavel é aquele de
transferéncia de elétrons - via radicais livres.

O esquema llic descreve um modo alternativo de obtencéo dos (S)-(+)-2-
alcanéis.. Nesta rota sintética, usou-se o reagente de Grignard alquilicos e

arilicos na presenca de iodeto cuproso em quantidades cataliticas (10:1).

H OTHP . OH
= 1. RMgX Cul, THF "
>'\/OTS a > Me )\/R
Me 2. PPTS, MeOH H
(14) (16¢)

ESQUEMA llic

Como pode ser observado a partir dos dados expeﬁmentais descritos na
tabela VI, os rendimentos n&o s&o elevados e dependendo do tipo de substrato, a
reacio de acoplamento entre o reagente de Grignard e o haleto de alquila
correspondente é o produf& principal da reac&o. Na verdade, quando tentou-se a
preparacéo do brometo de benzil magnésio, constatou-se a formacgéo do produto
1,2-difeniletano. O brometo de benzil magnésio formado in situ reagiu com o
correspondente brometo de benzila presente na solucéo.

A etapa final de sintese em ambos os esquemas (lllb e llic) pode ser

executada em meio acido cloridrico e metanol.
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Tabela VI - Rendimentos e Pureza Optica (P.O.) de

(S)-2-alcoois via Reagentes de Grignard.

R [o]? Lit™ [ Rend%  P.0.%
CsHyq +7,0 +95 53 | 73
CeHs  +214(c14cc) - 35 -
CsHsCH> - . _ )

O esquema de sintese llld mostra um caminho sintético alternativo de
preparacdo do 2-metiloxirano com quiralidade oposta. Para este caso, obtém-se
como intermediario quiral o (R)-(+)-2-metiloxirano com rendimento de 50%
baseado no reagente inicial, o qual &€ uma unidade estrutural ideal para a sintese
do feroménio sulcatol encontrado no besouro da madeira (Gnathotricus retusus),
como descrito por Johnston e colaboradores®); [a];, = + 12,5° (liquido); [lit4® -
[a]® =+13,9° (liquido)]. A abertura estereoespecifica por reagentes de Grignard,

fornece o alcool desejado.
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HO

y a. TsCl, py, 0°C,15h TsQ_
. - ’ "
H,C CO,Et c

b. BH,, THF, 70h, rt

c. OH, Hy0
H, .OH o | o
s, d. C,;H.MgBr, Cul, THF, 0°C o
., i i,
3Hy
H,C™ - H;C
(19) | (18)

ESQUEMA liid

A reducdo do 2-O-p-toluenosulfonil (S)-(-)-lactato de etila foi realizada
utilizando como agente redutor o diborano gerado extefnamente(47a). A reducéo
deste composto e dos demais tosilatos pelo redutor hidreto de litio e aluminio
néo é um método sintético adequado poisuocorreria a reducéo do grupo suifonil
para sulfeto e outros™). A reducéo do éster carboxilato permite a obtengdo do
(R)-(+)-2-metiloxirano. Com o enantidmero puro do 2-metiloxirano, a alquilagéo
fornece os alcoois com configuragdo desejada.

Utilizando esta metodologia, sintetizou-se apenas um Gnico alcool quiral, o
(R)-(-)-2-hexanol. Os dados experimentais obtidos confirmam a regioquimica da
reacdo de anéis de epodxidos frente a reagentes nucleofilicos. Os resultados
foram os seguintes: rendimento de 64%, rotacdo Optica [a]7 = -6.2 ° (liquido),
[lit [a]’,f =+ 11 (liquido) - (S)-(+)-2-hexanol] e a pureza 6ptica de 56%. O baixo
valor encontrado para a pureza 6ptica pode estar relacionada com impureza do
catalisador iodeto cuproso. Este foi preparado a partir de tiossulfato de sédio,

iodeto de potassio e sulfato de cobre penta hidratado. Outro dado importante em
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relacdo a sintese destes élcoois quirais € o fato de que decorrido algum tempo
(2 meses) as amostras apresentam-se com cor levemente amareladas.
Alquiloxiranos enantiomericamente puros, s&o precursores versateis para
a sintese de muitos produtos naturais, farmacéuticos e poliméricos (3a), De similar
importéncia sdo os (R) e (S)-2-alcanbis “8bc) os quais s@o de consideravel
interesse também como intermediarios para a sintese de novos materiais liquido

cristalinos com propriedades ferroelétricas(4de),

Considerag6es Mecanisticas , Regio e Estereoquimicas.

A reacdo entre reagentes de Grighard e epdxidos é frequehtemente
utilizada para a construgéo de novas ligagdes g, O reagente de Grignard
pode ser aromatico ou alifatico, embora regentes de Grignard tercidrios
produzem baixos rendimentos. Como esperado para um processo Sy2, o ataque

‘ocorre no atomo de carbono menos substituido ou estericamente menos

impedido.

Epbxidos, apesar de nédo carregados, apresentam uma semelhanca formal
com os ions intermediarios ciclicos bromonios, mas distintos destes os epbxidos
s&o estaveis e podem ser isolados. Estes anéis heterociclicos ao reagirem com
nucledfilos submetem-se a abertura do anel devido a tens&o e a natureza basica
do atomo de oxigénio no heterociclico(®. A abertura nucleofilica de oxiranos
tem sido extensivamente eétudada ja que ela fornece uma rota conveniente de
sintese para a formagao de novas ligagdes gc ¢y OU Oic x), ONde X = N, O, §, Se
ou Te. Na maioria dos casos, & possivel antecipar a estereoquimica e a
regioquimica da abertura do anel. A reacdo de oxiranos com nucledfilos é
facilitada pela assisténcia eletrofilica por solventes préticos ou por acidos de

Lewis(4eb),
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A abertura de oxiranos por nucleéfilos em meio basico ou neutro procede
via um mecanismo do tipo S\2 e portanto a configuracéo no dtomo de carbono o
quai é atacado, é invertida. Abertura nucleofilica em meio acido, na maioria dos
casos, acontece através de um estado de transicdo onde ambas as ligagdes
parciais s30 maiores do que a usual ( mecanismo do tipo S\2 borderline). Nestas
reacdes, também ocorre a inversdo da configuragdo no atomo de carbono
atacado.

No extremo, quando o substituinte é fenil ou vinil, um carbocation
estabilizado pode ser formado sob condi¢cbes &acidas resultando na abertura do
anel seguindo o mecanismo do tipo Sy1.

A abertura do anel do oxirano envolvendo ataque nucleofilico no carbono
menos impedido é chamada de Abertura Normal e a abertura na qual o ataque
acontece no carbono mais substituido € denominada de Abertura Anormal.
Devido a fatores estéricos, abertura de anéis de oxiranos em meio basico ou
neutro por nucleéfilos & do tipo Normal. A Abertura de oxirano em meio acido
procede através dos mecanismo Sy1 ‘ou um tipo de S,2 limite. Nestes casos,
existe uma preferéncia para nucleéfilos atacarem carbonos alilicos, benzilicos ou
terciarios, os quais podem acomodar melhor uma carga parcial positiva no estado
de transicao.

Um dos fatores mais importantes envolvidos na abertura de anéis
derivados do oxirano, tais como aqueles oriundos de 6xidos de ciclohexeno é o
controle conformacional, o nucledfilo prefere atacar o carbono do anel do oxirano
ao longo da direcdo axial, ou seja, a abertura do anel ocorre de modo trans-
diaxial. 1sto é conhecido como a regra de Fdrst-Plattner®®d e existem raras

excec¢des a esta regra.
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somente o isébmero

eritro

A regioseletividade verificada nas reacdes de epékidos nao simétricos
deve-se ao fato de que o reagente é bifuncionalizado(®5%). Na ciséo do anel por
base, o grupo de saida (Lg) é o ion alcoxido, fortemente basico; enquanto que o
nucledfilo também apresenta caracteristicas basicas (fendxido, alcdxido,
carbanio, etc.). No estado de transicdo, a ruptura e a formagcao das ligacoes
posicionam-se em um mesmo estagio de desenvolvimento. Assim, efeitos
életrc“)nicos devem afefar a estabilidade do estado de transicdo e dos reagentes
praticamente da mesma maneira e, conseqguentemente, devem ter pouca
influéncia na velocidade da reacao. Isto significa que a reatividade dos epdxidos

frente a reagentes basicos é dependente de fatores estéricos.
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O outro regioisdmero pode ser obtido através da reacdo em meio acido;
neste caso a regioseletividade é revertida ©2).
A protonagdo do anel epdxido gera um carbocation mais estavel e o

atague nucleofilico ocorre no carbono mais substituido.

A reversao da regioseletividade esta associada com a natureza do grupo
de saida e com a tensdo relativa aos anéis heterociclicos de trés membros. Estes
fatqres determinam diferentes velocidades de ruptura da ligacédo C - O e
formacédo da ligacdo C - Nu. Por outro lado, a aglomeracdo é relativamente
insignificante no estado de transic&o, pois o grupo de saida e o nucledfilo estdo
em uma relagdo estereoquimica antistérea (Os termos sinestérea e antistérea

ndo constituem designacdes de mecanismos. Indicam simplesmente fatos
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estereoquimicos). A estabilidade do estado de transicBo €& deste modo
determinado predominantemente' por fatores eletrbnicos e ndo por fatores

estéricos sob condicdes acidas. Entretanto, mesmo sob condigdes &cidas, o

produto principal usualmente resulta a partir do ataque no C,.

H
]
]
o +
o/ N\ s
R
H / H
I I
1 + t +
Ko N 0s
l' \\
5+ 'i : : LN 5 +
R E R ' Nos
b s Nu
Nu
favorecido eletronicamente desfavorecido eletronicamente

Grupos eletronegativos e nao conjugativos (0s quais interagem com um

carbocation incipiente somente por efeito indutivo ou de campo) desfavorecem o

ataque em C, Isto & devido a desestabilizagdo do estado de transigdo pela

justaposicao da carga positiva.

Grupos que possuem elétrons « capazes de conjugar com o carbocation,
tendem a favorecer o ataque no carbono «, mas a proporcéo de ataque C,:Cg

depende fortemente do balan¢o de fatores estéricos e eletrdnicos provenientes

de ambos os substituintes e nucledfilote).
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Nem todos os nucledfilos sdo compativeis com as condi¢cdes acidas e
infelizmente muitos nucleéfilos, especialmente RMgBr e RLi, definitivamente néo

podem ser usados nestas condigoes.
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9.2.3 - Sintese de Acetais Quirais com Propriedades Mesogénicas©),

Haramoto e colaboradores®4) tém sintetizado cristais liquidos
ferroelétricos que apresentam o anel heterociclico 2,5-dissubstituido-1,3-dioxano
como unidade mesogénica. Estes compostos apresentam mesofases SmC*
ferroelétricas.

Com o objetivo de comparar o comportamento mesomérfico com estes
heterociclicos, sintetizaram-se duas novas séries homdlogas de cristais liquidos
quirais contendo o anel heterociciico 1,3-dioxolano (série D e E). A sintese dos
2,4-dissubstituidos-1,3-dioxolano esta descrita no esquema IV a seguir.

O material de partida para a sintese das duas séries D: {(S)-(+)-4-n-
alcoxibenzoato de 4'-[4-(metil)-1,3-dioxolano-2-iljfenila } e E: { (S){(+)4-n-
alcoxicinamato de 4'{4-(metil)-1,3-dioxolano-2-iljfenila } & o reagente quiral
(S)-(-)-lactato de etila.

O grupo hidroxila do lactato de etila foi protegido na forma de éter
tetrahidropiranil e posteriormente reduzido pelo LiAlH4 seguido de hidrélise do
grupo protetor, produzindo o (S)-(+)-1,2-propanodiol. A etapa seguinte foi a
reacdo de acetalizagdo com aldeidos dissubstituidos convenientemente na
presenca de quantidades cataliticas de acido p-toluenosulfénico, fornecendo os

acetais quirais correspondentes.
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d O - O | \
w [ "O% 0oy
(21)
) g

SERIE D (n =8, 12, 16)

D YaYe Yat

SERIE E (n=9, 16)

a) DHP, HCI, MeOH b) LiAlH,, &ter ¢) PPTS, MeOH d) ROPhCO,PhCHO, H*
e) ROPhCH=CHCO,PhCHO, H*.

ESQUEMA IV

Na formacado do anel 1,3-dioxolano observa-se, através de analise
espectroscédpica de 'H RMN, dois singletes entre 6,10 e 6.30 ppm (Aé = 0,20

ppm) de intensidade 1:1 correspondente aos prétons C-2 dos isbmeros c¢is e
trans do anel 1,3-dioxolano.

A separacdo dos isomeros foi feita mediante sucessivas recristalizagdes
ou através de coluna cromatografica usando como eluente uma mistura de

n-hexano/acetato de etila (10:3). A remog¢ao de um dos isdbmero foi acompanhada
pelo desaparecimento do singlete em 6,10 ppm no espectro de préton.
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A estereoquimica das formas epiméricas foi estabelecida através da
espectroscopia de ressonancia de préton (60 MHz e 300 MHz) e da analise do
comportamento mesomorfico dos novos materiais sintetizados.

A figura 16 mostra o espectro de '"H RMN para o composto (S)-(+)-4-n-
noniloxicinamato de 4'-[4-(metil)-1,3-dioxolano-2-illfenila (22) contendo ambas as
formas epiméricas do anel 1,3-dioxolano. Analisando o eSpectrb de '"H RMN (60
MHz) em CDCIi3, com TMS como referéncia externa, observam-se os seguintes
deslocamentos quimicos: Em 0,80 ppm um triplete de integracdo trés,
correspondente aos prétons do grupo ﬁwetila da cadeia terminal alcéxi. Em 1,20
ppm um multiplete de integragdo 17, correspondente aos prétons dos grupos
metilenos internos e ao grupo metila do anel heterociclico. Em 3,90 ppm um
muiltiplete de integracdo cinco associados aos protons ‘metilénicos CH20 e
metinicos CH da cadeia alcoxi e do anel 1,3-dioxolano respectivamente. Em 5,8 e
6,0 ppm dois singletes de integragdo 1/2 correspondentes ao préton H-2 do
anel 1,3-dioxolano de ambos os isdbmeros. Em 6,5 ppm um dublete de intensidade
um relativo ao sistema trans cindmico, com J=16,0 Hz. Em 6,8 ppm um dublete de
intensidade dois, com J=8,0Hz, correspondente aos protons aromaticos vizinhos
ao grupo terminal alcéxi. Em 7,4 ppm um dublete de integracdo dois, com
J=8,0Hz, associados aos prétons aromaticos vicinais ao anel dioxolano. Em 7,7
ppm um dublete de integra¢do quatro, com J=8,0Hz, correspondente aos demais
prétons aromaticos. Em 7,9 ppm um dublete associado ao préton dd grupo trans

cinamico, com J=16,0Hz de intensidade um.
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A identificacéo estereoquimica dos isbmeros cis e frans foi feita a partir
dos seguintes argumentos: (1) A presenca de mesomorfismo em compostos
orgénicos esta diretamente relacionada com a linearidade molecular, ou seja,
sistemas cuja linearidade € maxima entre os grupos terminais e o grupos da
regido central do mesdgeno permitem o0 surgimento de mesofases
termodinamicamente estaveis. Por outro lado, em sistemas contendo anéis
heterociclicos, o comportamento mesomérfico depende fundamentalmente do tipo
de isomerismo configuracional addtado pelo sistema anelar. Deste modo, pode-
se prever gue para anéis de seis membros dissubstituidos, o anel adota
conformagbes bem definidas, normalmente a conformacdo cadeira e os
substituintes nesta conformacédo podem assumir posi¢cdes equatoriais ou axiais,
sendo que nestes casos, as propriedades espectrais e energéticas séo diferentes
. e previsiveis.

Em relagdo ao sistema 1,3-dioxolano, n&o existe uma conformacdo de
energia minima do anel e consequentemente também n&oc havera uma
conformacéo pré-determinada para um dado substituinte. A conformacao mais
estavel que o anel assumira dependera das interacdes estéricas entre os
substituintes em C-2, C-4 e C-5.

Os dados espectrais indicam que ambos os isdbmeros s&o formados em
igual proporcéo, sendo que o isbmero frans apesar de mostrar interagoes
estéricas 1,3-pseudoaxiais mais intensa, & a forma responsavel pelo
mesomorfismo mostrados nas tabelas Vll. e VIl em virtude da maior linearidade
dos grupos em C-2 e C-4 guando comparado com o isbmero cis.

Outra evidéncia da. atribuicdo correta dos isbmeros configuracionais esta
fundamentada no fato de que o isdmero cis mostra deslocamento quimico para
'campo alto do préton C-2 (em comparacio ao isbmero tfans) de acordo com 0s
trabalhos desenvolvidos por Eliel e colaboradores®se),

| A figura 17, representa a regiao expandida para os protons H-2 do anel

1,3-dioxolano.
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Figura 17 - Espectro de 'H RMN (300 MHz, CDCl3, TMS) do composto
(S)-(+)-4-n-noniloxicinamato de 4'-[4-(metil)-1,3-dioxolano-2-il}fenila_(22).

Regido expandida entre 6,08 e 6,30 ppm.

- Em 6,10 e 6,24 ppm, observam-se dois singletes de intensidade relativa

-um, correspondente ao préton H-2 do anel 1,3-dioxolano. O primeiro sinal é
atribuido a forma cis, enquanto que o segundo sinal a forma transa,

- Afigura 18, mostra a regido espectral compreendida entre 5,0 e 7,0 ppm,

para o composto (S)-(+)-4-n-dodeciloxibenzoato de 4'-[4-(metil)-1,3-dioxolano-2-il]



fenila . Para o caso A, observam-se dois singletes com integracdo relativa 1:1;
em B, apds cromatografia em coluna, observa-se a diminuicdo da intensidade do
sinal associado ao H-2 para o isdbmero cis, e em C, tdm-se um unico sinal

correspondente ao préton H-2 da forma cis.

Figura 18 - Espectro de 'H RMN (60 MHz, TMS, CDCl3) péra o composto
(S)-(+)-4-n-dodeciloxibenzoato de 4'-[4-(metil)-1,3-dioxolano-2-il}fenila.
A - Misturas dos isbmeros cis-trans.

B e C - Ap6s cromatografia em coluna.
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A andlise dos dados de temperaturas de transicdo para a mistUra
submetida a separagdo cromatografica, revela que a fragdo que néo‘apresentou
comportamento liquido cristalino corresponde a situag&o C, enquanto que a outra
fracao (B) mostrou mesoféses monotrépicas esmética A e colestérica. Outro dado
importante a partir desta figura € o sinal a campo mais alto associado ao préton
C-2 do isbmero cis e aquéle deslocado para campo mais baixo esta associado ao
préton C-2 do isdbmero frans. A atribuicdo destes sinais estd de acordo com os
resultados relatados por Eliel e colaboradores™2 em sistemas 1,3-dioxolanos

- dissubtituidos.

A figura 19, mostra o espectro de 60 MHz do compostos (S)-(+)-

4-n-hexadeciloxibenzoato de 4'-[4-(metil)-1,3-dioxolano-2-illfenila 21, ap6s suces-

sivas recristalizagdes.

Figura 19 - Espectro de "HRMN (60 MHz, CDCl3, TMS) do composto
(S)-(+)-4-n-hexadeciloxibenzoato de 4'-[4-(metil)-1,3-dioxolano-2-il]
fenila (21). Regido espectral entre 5,0 e 6,0 ppm - singlete corres-

pondente ao proton H-2.
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Para este homélogo da série E, observa-se apenas um singlete centrado
em 5,4 ppm, correspondente provavelmente ao isémero frans e auséncia do
singlete relativo ao isdmero cis. A atribuicdo espectral deste sinal ao isbmero
trans foi feita a partir das consideracbes anteriormente em relagcdo ao
comportamento mesomorfico. Deste modo, pode-se assinalar os demais sinais
vrelativos aos outros prétons de ambos os isbmeros. |

A figura 20, mostra na regido compreendida entre 1,0 e 2,2 ppm, 0s sinais
relativos éos prétons da cadeia alifatica terminal alcoxi e do anel 1,3-dioxolano
respectivamente. O multiplete observado no espectro de 'H RMN (60MHz) de
acordo com a figura. 16, correspondente a um muiltiplete e dois dubletes. Assim,
em 1,54 ppm observa-se o multiplete de intensidade 28, associados aos prétons
dos grupos metilenos internos da ramificagdo terminal alcdxi de ambos os
isémeros.

Em 1,61 ppm, tém-se um dublete de intensidade trés, com J=6,0 Hz,
correspondente aos prétons do grupo metila do isbmero trans e em 1,63 ppm um
segundo dublete de mesma intensidade, associado aos prétons do grupo metila

- do isdbmero cis.

. /i)~ P //CH3 /(3)\ ) //CH3
e - H v
\ 0 //He \ 0 //He
2 | 5 2 ! I 5
H H
H Ha R Ha

Estereoquimica e conformagao para 0s isdbmeros cis-trans

do anel 2,4-dissubstituido-1,3-dioxolano.
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Figura 20 - Espectro de 'HRMN (300 MHz, CDCl3, TMS) - Regido
espectral expandida entre 1,0 € 2,2 ppm para 0 composto

(S)-(*+)-4-n-noniloxicinamato de 4'-[4-(metil)-1,3-dioxolano-2-il}fenila (22).
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Espectros de 'H RMN de sistemas 1,3-dioxolanos tem sido extensivamente
estudados por Antenius e colaboradores®sc) e por Altona e colaboradores©Sst),
Dados espectrais de um grande nimero de 2-alquil-1,3-dioxolanos indicam que o

acoplamento vicinal entre os prétons H(4) - H(5) estao nas seguintes faixas:

J4-cis-5 6,47'7,27HZ
Jaraes 5,88-6,46Hz

No entanto, os valores encontrados para o isbmero cis s&o:
Jagss = 7,90 Hz @ J anes = 7,30 Hz; e para o isbmero trans, foi possivel assinalar
os seguintes valores das constantes de acoplamento: J, .5 =7,95 Hz
e Jimnss = 7,93 Hz. Estes valores concordam com os mencionados na literatura.

Através da analise conformacional e estereoquimica, pode-se verificar que
o sinal dos prétons associados ao grupo metila para a forma frans estéo
localizados em campo mais alto por efeito de' blindagem do que o sinal
correspondente aos prétons do grupo metila na foma cis.

A figura 21 mostra o espectro de 'H RMN (300MHz) na regi&o de 3,7 a 4,7
ppm. Os sinais dos protons H-4 e H-5 para as formas isoméricas sao assim
atribuidos:

Em 3,83 ppm, um duplo dublete com intensidade relativa de um, com
J=7,90Hz, associado ao Ha-5 e em 3,87 ppm, um triplete, com J=7,30Hz,
correspondente ao He-5 de igual intensidade relativa. |

Em 4,23 ppm, dois tripletes sobrepostos, com J=7,00Hz, referentes aos
protons do grupo CH2O de ambos os isdbmeros, com J=7,00Hz, de integracao
relativa quatro.

A tentativa de assinalar estes sinais com o isdbmero cis e consistente ~c6m o
modelo conformacional proposto. A partir deste modelo, pode-se observar que os
prétons éxial e equatbrial para a forma cis estdo deslocados a campo mais alto

do que os correspondentes prétons da forma frans.
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Os mesmos argumentos espectroscopicos e estereoquimicos predizem
que os prétons axial e equatorial na forma trans estdo desblindados e portanto
devem estar localizados a campo mais baixo.

Em 4,39 ppm, tém-se um duplo dublete de intensidade um, com J=7,53Hz,
associado ao He-5 e em 4,52 ppm um segundo duplo dublete, com J=7,95Hz, de
intensidade um, relativo ao Ha-5. |

Em 4,62 ppm, um mutiplete de intensidade relativa dois, correspondente
ao préton metino CH, de ambos os isbmeros.

- A andlise espectrocdpica e conformacional revela que a presenca de
substituintes no carbono 2 (C-2) e no carbono 4 (C-4) do anel 1,3-dioxolano,
influenciam significat‘ivamente os prétons H-5. Assim, estes prétons formam um
sistema do tipo AB e as constantes de acoplamento dependem dos fatores

conformacionais associados a este tipo de anel heterociclico5d).
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Figura 21 - Espectro de 'HRMN (300 MHz, CDClg3, TMS) do composto
(S)-(+)-4-n-noniloxicinamato de 4'-[4-(metil)-1,3-dioxolano-2-illfenila (22).

Regido espectral expandida entre 3,70 e 4,70 ppm.
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Portanto, o comportamento mesomarfico so é observado no isémero ftrans.

Assim, o isdmero na forma cis com substituintes em posigcbes pseudoaxial

e/ou pseudoequatorial ndo apresenta propriedades mesogénicas, enquanto que

a forma trans mostra um dimorfismo esmectogénico, (SmA) e nematogénico

(Ch). Contudo, estes materiais no exibem mesofases inclinadas. As tabelas VI

e VIl descrevem o comportamento mesogénico para as séries D e E,

respectivamente.

Tabela Vi1 - Temperaturas de Transi¢do para os homélogos da série D

n=8 K 490 SmA 615 |
h=12 K %60
5o,oT ‘u 535
SmA) ==22= (ch
n=16 K 784 SmA 830 |

n=9 K 710 _ ¢h =285 _u |
1168,0
50,0
(SmA)
n=16 K 860 |
Tss,o 1 83,5
81,0
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Os dados de transicdo de fase revelam uma caracteristica importante:
sistemas 1,3-dioxolano com substituinte metila em C-4, mostram mesofases
instaveis (monotrépicas), associadas provavelmente com a forma anisotropica
do anel heterociclico em conjungdo com os demais anéis aromaticos e com a
conforrhagéo distorcida (puckered) na forma de envelope adotada pelo anel
1,3-dioxolano®®e), Por outro lado, observou-se nenhuma diastereoseletividade na
formacdo do anel heterociclico (50:50), indicando assim, que o0 grau de
transferéncia de quiralidade foi nulo®5). A introdugdo de um substituinte extra
mesmo que pequeno como O grupo metila, incrementaria as interacbes 1,3-
pseudodiaxiais e desta forma permitiria uma maior estereoseletividade, porém

com perda do comportamento mesomorfico.

H R . H
R CH, CHj,
\ .u
H\\,‘/H’H H\?——/c Hs
baixa média

Interacdes 1,3 pseudodiaxiais em anéis 1,3-dioxolano

A conformac@o trans adotada pelo anel 1,3-dioxolano contém os
substituintes em posicdes pseudoaxial-pseudoequatorial € a conformag&o cis
posiciona os substituintes em posices pseudoequatorial ou pseudoaxial.
Evidentemente que a conformacéo cis em funcdo de fatores conformacionais,
inibe a formacdo de mesofases, _fato este que justifica a auséncia de

mesomorfismo. Contudo, a conformacéo ftrans, apesar das interacbes 1,3-
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Em relacdo aos sistemas 2,5-dissubstituido-1,3-dioxano, os substituintes
alquilicos e arilicos mostram claramente uma preferéncia para as posigbes
equatoriais. No entanto, quando o substituinte ligado ao carbono 2 (C-2) é um
grupo alcoxi, observa-se a preferéncia axial por efeito anoméricose). A
conformacéo preferida para estes sistemas heterociclicos de seis membros é a
conformacdo em cadeira, a qual € a termodinamicamente mais estavel e a que

permite um grau de linearidade maior para a molécula.



pseudodiaxiais serem mais intensas, permite um arranjo molecular mais linear
com os demais grupos responsaveis pelo comportamento mesogénico. De
qualguer maneira, o mesomorfismo associado ao isémero ftrans reflete a
incapacidade do anel 1,3-dioxolano em gerar mesofases termodinamicamente
estaveis (fases enantiotropicas). As fotografias superior e inferior mostram os
modelos moleculares obtidos através do programa HyperChem para o acetal Cis

e Trans respectivamente.
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9.2.4 - Sintese do composto (S)-{-)-4'{4-n-deciloxibenzoiloxi)cinamato

de 1-(ciano)isopropila.

C O O
O
Série F (R=CyHop+1 . n = 10)

O esquema de Sintese V descreve a rota sintética de preparacdo do
homélogo (S)-(-)-4'-(4-n-deciloxibenzoiloxi)cinamato de 1-(ciano)isopropila.

A sintese do (S)-(-)-2-hidroxibutanonitrila foi realizada de acordo com a
metodologia descrita por Jung e colaboradores®8. A conversédo do intermediario
(S)-(-) -1- (p-toluenosulfondxi) -2- (tetrahidro-2-pirandxi) propano ho correspon-
dente (S)-(-)-2-hidroxibutanonitrila foi realizada utilizando as condicdes
experimentais descritas por estes autores. Postula-se que sob estas condi¢des, o
deslocamento nucleofilico do grupo tosilato deve ocorrer prdvavelmente via um
intermediario iodeto e posteriormente a substituicdo deste pelo grupo cianeto.
Contudo, quando usou-se as condicdes experimentais descritas por Solladié e
colaboradores®”? (KCN, THF, DMSO, refluxo), observou-se que a reagcdo de
deslocamento nucleofilico para a conversdo do intermediario tosilato no
produto desejado ndo ocorreu.

A etapa seguinte é a hidrélise em meio acido do éter tetrahidropiranil para
fornecer o composto final (S)-(-)-2-hidroxibutanonitrila em 65% de rendimento e
[e] =-2,0 (c 0,39, CHCI3).

Nesta etapa sintética, usou-se como catalisador acido cloridrico em meio

metandlico ou como alternativa, também pode ser usado o catalisador p-
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toluenosulfonato de piridina - PPTS (Pyridinium p-toluene sulfonate), um
catalisador eficiente para sistemas complexos contendo grupos funcionais
sensiveis & outros catalisadores (BF3, POCI3, etc). Contudo, a deprotecdo em
metanol na presenca de HCI pode conduzir a formacéo do acido correspondente

como subproduto.

HO H a. DHP, HCI, MeOH H OTHP
/4 b. LIAIH,, éter etiico >-‘=\/0Ts
H,C CO,Et ¢. Td, by H,C

(14)
H :OH
d. KCN, Nal, NaHCO, , DMSO >_-'\/CN
e. HCI, MeOH ou PPTS, MeOH H3C
(23)
O
RO—@—-{ 0 f. SOCI, .
g. 3 N py
HsC
(24)
O o)
RO-—{ :>—-< /k/cn
o o]
(25)

ESQUEMA Va
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A sintese da unidade mesogénica foi desenvolvida de acordo com o
esquema de sintese Vb. A alquilacdo do éster p-hidroxibenzoato de metila em
DMF e benzeno, seguida de hidrélise em meio alcalino com posterior acidificagdo
com 4&cido cloridrico concentrado forneceu o0s acidos 4-n-alcoxibenzoicos
correspondentes, com rendimentos quimicos na faixa de 60-85%. A reacgéo
subsequente, consiste na formacdo dos cloretos de acidos seguido de
esterificacdo, com o reagente p-hidroxibenzaldeido em piridina para produzir os
compostos 4'-(4-n-alcoxibenzoiloxi)benzaldeidos, cujos rendimentos encontram-
se na faixa de 60-80% dependendo do grupo terminal alcéxi. A etapa de sintese
dos &cidos frans-cinamicos foi realizada através da condensacéo dos 4'-(4-n-
alcoxibenzoiloxi)benzaldeidos com acido maldnico na presenca de piridina e
piperidina.

O composto final 25, foi obtido por meio da rea¢do do cloreto de 4'-(4-n-
alcoxibenzoiloxi)cinamoila e o (S)-(-)-2-hidroxibutanonitrila. Rendimento de 24%
ap0s sucessivas recristalizagdes e rotagéo optica [a]5’ = - 13,4° (¢ 0,15, CHCI3).
Anadlise espectral de ressonancia de préton e infravermelho confirmam a estrutura

proposta e estdo descritos na secgcéo experimental.

O abecd %
HO—©—< e Ro—©—( 0
OMe O @ {

H

0
e_'f__,R_©_/_<z
. !

a. RX, NaOH, benzeno/DMF; b. NaOH, H,0; ¢. SOCI,, refluxo;
d. HOPhCHO, piridina, e. CH,(CO,H),, piperidina, piridina; f. SOCl,, refluxo.

ESQUEMA Vb
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Para esta série, sintetizou-se apenas um uUnico homologo, onde R é o
grupo n-decila. Em virtude do comportamento mesomoérfico mostrado, esmético
A, n&o foram sintetizados os demais homélogos da série.

O comportamento mesogénico deste novo material € comparado com o
seu analogo DOBOMBC - n-deciloxibenzoiloxi metilbutil cinamato - sintetizado
por Nguyen e colaboradores (S8ab),

A tabela IX contém os dados de temperaturas de transicdo para ambos 0s

compostos.

Tabela IX - Temperaturas de Transicéo para a série F.

R* K SmC SmA I
2-metilbutil(*) - 52 - 45) - 94 -
1-(ciano)isopropila - 114 - - - @5 -
(*) DOBOMBC

Analisando as temperaturas de transicdo, pode-se observar que o
comportamento mesomarfico & significativamente alterado com a introdugéo da
unidade quiral 1-cianoisopropil, enquanto que para o DOBOMBC com R* sendo a
unidade quiral 2-metilbutil observa-se a presenca de mesofases enantiotropica
(SmA) e monotrépica (SmC*). O composto (S)-(-)-4'-(4-n-deciloxibenzoiloxi)-
cinamato de 1-(ciano)isopropila exibe apenas mesofase monotropica ortogonal
SmA. As possiveis causas deste comportamento estdo associadas tanto com
fatores estéricos, com a extensdo da cadeia quiral, bem como a presenca de um

grupo terminal polar.
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A aplicabilidade desta metodologia sintética desenvolvida para a
obtencéo de cianoalcoois ndo esta restrita somente a area de cristais liquidos. De
fato, os compostos cianoélcoois sdo intermediarios importantes na sintese de
muitos produtos naturais e farmacéuticos®®. Estes compostos servem também
como precursores quirais para a sintese de amino-alcoois e B-hidroxi-acidos®).
Esforcos estdo sendo feitos na diregcéo da sintese destes importantes unidades

estruturais quirais.
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9.2.5 - Sintese de Aminas Quirais derivadas do (S)«{-)-Lactato de etila.

Alquilagdo de Friedel-Crafts com agentes alquilantes opticamente ativos
esta associada com o problema de racemizac¢do devido as condi¢des acidas da
reacdo. Contudo, existem exemplos de reacdes com estereoespecificidade
elevada, tais como alquilagédo do benzeno com (R)-1,2-epoxipropano e (R)-1,2-
epoxibutano quirais com 100% de excesso enantiomérico € com inversédo
de configura¢do®t).

A estereoespecificidade observada tem sido racionalizada pela natureza
ciclica do agente alquilante ou pela participacdo de um estado de transi¢do
ciclico. Contudo, a baixa esterecespecificidade & observada em situagdes nas
quais ha a participacdo de um intermediério carbocation ou naquelas em que
envolvem a racemizacgéo do material de partida e/ou do produto final.

A metodologia descrita por Piccolo® & o primeiro exemplo de alquilagéo
de Friedel-Crafts com agentes alquilantes aciclicos com enantioseletividade
elevada. Estes autores usaram derivados do &cido lactico - [ (S)-2-(mesiléxi)
propanoato de metila] como agente alquilante quiral na alquilagdo do
isobutilbenzeno na presenca de AICl; anidro, para obter o (S)-metil-2-(p-
isobutilfenil) propanoato com excelente rendimento 6ptico (98% ee). Contudo, a
regioseletividade observada para benzenos substituidos ndo difere daquela
usualmente encontrada em outras rea¢des de alquilagcdo de Friedel-Crafts.
Portanto, a distribuicdo dos regioisdbmeros segue o modelo padrao das reacbes
de substituicdes eletrofilicas arométicas. Esta é uma limitacdo para a
aplicabilidade desta metodologia sintética. Entretanto, pode-se selecionar
condi¢cbes mais apropriadas para a aplicacdo deste método. Assim, em reagdes
nas quais ndo ha problemas com regioisbmeros, isto & com benzeno como
substrato, ou quando a formacdo de regioisdmeros é favorecida, ou ainda, em
situacGes nas quais a separacao dos regioisdmeros pode ser executada de modo

simples e direto, esta metodologia parece conveniente e facil de ser realizada, a
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fim de se obter ésteres opticamente ativos com pureza optica elevada e com bens
rendimentos quimicos.

A elevada estereoespecificidade da reacdo pode ser explicada pela
formacéo de um intermediario ciclico rigido, o qual envolve coordenacéo de acido
de Lewis com o grupo carboxilato (-CO,R) e grupo -OX (X=SO,Me). Este efeito
de quelacdo, fixa uma determinada conformac&o, permitindo que o anel
aromatico aproxime-se pelo lado oposto ao grupo de saida, resultando na

inversdo de configuracéo.

Baseando-se nesta metodologia sintética, realizou-se a sintese de aminas
quirais como precursoras para a sintese de cristais liquidos ferroelétricos,
conforme esquema sintético a seguir.

O esquema de sintese apresenta um método eficiente para a obtencéo da
amina quiral (R)-(-)-p-(2-metilhexil)anilina, a partir do (S)-(-)-lactato de etila®. O

esquema de sintese é relativamente simples e direto.



(27) (28)
Ph O,N
e
/k/ C4H9 _f_—’
Me CqHg
(29) e
(30)
H,N

Me
(31)

a) TsCl, piridina; b) CgHg, AICI3; ¢) LiAlHg, éter etilico; d) TsCl, piridina;

e) n-BuLi, Cul, éter etilico; f) HNO3/H2S0y4; g) Ho, Pd/C 10%, etanol.

ESQUEMA DE SINTESE VI

A conversdo do (S)-(-)-lactato de etila no correspondente (S)-(-)-2-(p-

toluenosulfonil) propanoato de etila (S)«(-)-17 foi realizada em piridina a zero
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graus por um periodo de 24 horas. Ponto de fus&o: 31°C, [ = -33,2° (¢ 15,05,
CHCIg). {Lit4® [a]5 = -33,2° (c 15,05 CHCI3)}. A reagdo de alquilagdo de
Friedel Crafts do benzeno com o reagente (S)-(-)-17 sob as condi¢cdes descritas
por Piccolo e colaboradores(®22) produz estereoespecificamente e com inversao
de configuragdo o (S)-(+)-26; [a]5 = +66,0° (c 3,6, CClyg); rendimento 67,5%;
{Lit®2) [} =+67,8° (c 10, tolueno); rendimento: 65%. Pureza Optica: 94%}.

O terceiro passo do esquema de sintese foi a reducdo do (S)-(+)-26 na
presenca de hidreto de litio e aluminio por um periodo de 48 horas, obtendo-se o
correspondente alcool (S)-(-)-27 em 89% de rendimento. [af; = -15,0° (c 2,0;
CCly). A reacéo de tosilagdo do (S)-(-)-27 produz o (S)-(+)-2-fenil-1-propiltolueno
sulfonato, (S)-(+)-28, sélido cristalino, o qual pode ser purificado mediante
sucessivas recristalizacées em hexano. A estrutura cristalina do composto
(S)-(+)-28 foi resolvida por difratometria de Raio-X, e um dado interessante é a
relagdo cis adotada pelos grupos aromaticos. Rendimento de 94% e ponto de
fusdo: 62°C, [aT5 = +9,0° (c 20, CHCI3).

O deslocamento nucleofilico do grupo tosila pelo nucledfilo di-n-
butilcuprato gera o composto intermediario (R)-(-)-29 em 73% de rendimento.
[afs =-10,0° (c 2,0, CClg). A etapa de nitragdo®) foi realizada utilizando uma
mistura nitrante de acido nitrico e acido sulfurico. Os regioisdmeros foram
separados por cromatografia em coluna usando silica gel como suporte e
n-hexano como eluente. Duas fragcdes foram obtidas. A primeira fracdo
corresponde ao isébmero para em 42% de rendimento. Dados espectrais
confirmam a atribuicdo correta desta fragdo. A segunda fracdo em 23% de
rendimento corresponde a uma mistura dos isémeros orfo € meta.

A conversdo final do composto nitro (R)-(-)-30 na amina (R)-(-)-31 foi
realizada sob condi¢cbes de hidrogenacao catalitica (Pd/C 10%). O material

obtido foi purificado por cromatografia em coluna usando silica gel como suporte

e n-hexano como eluente. Rendimento 64% e [a]; = -42,0° (c 2,4, CClg).
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Dados experimentais para os compostos do esquema de sintese VI

Composto  P.F.(°C) P.E.(°C) [afy Rend.%
172 31 - -33,2° (¢ 15,05; CHCl3) 50,0
26> - 76 (3mmHg)  +66,0 (c 3,6; CCly) 67,5
27 - = -15,0 (c 2,0; CCly) 89,0
28 62 - +9,0 (c 20; CHClg) 94,0
29° = —~ -10,0 (c 2,0; CCly) 73,0
30° - -~ 42,0
31¢ s - -42,0 (c 2,4; CCly) 64,0

(8 Lt46) ponto de fusso: 31°C, [af =-332° (c 1506, CHCIy).

®) 14(622) [ ]% = +67,8° (c 10, toluenc; rendimento 65%; pureza éptica 94%
(c) Materiais purificados por cromatografia

Dados de Raios-X para o composte (§)-(+)-2-fenil-1-propiltoluene

sulfonato.

Um monocristal transparente foi colocado num difratdmetro automético
CAD-4 da Enraf-Nonius (Instituto de Fisica e Quimica de S&o - Carlos - USP)
para coletar dados de difratometria de raios-X com a finalidade de se obter a
estrutura molecular e cristalina.
Os dados difratométricos foram corrigidos para os fatores de Lorentz e
polarizagdo, mas néo foi feita correcéo por absorcéo.
O sistema cristalino obtido € o monoclinico, grupo espacial P24 (nimero
4), com 08 seguintes parametros de cela unitaria: a = 5,923(1); b= 15,708(2);
c=8421(2) A; B= 10570° V=7542A3; Z=2. \(MoKa)=0.71073 A;
u = 1,76 em~1. Foram medidas 4400 reflexdes, das quais 1977 observadas e os

indices de discordancia finais foram R = 5,54% e Rw = 6,48%.
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A estrutura foi resolvida pelo Prof. lvo Vencato, do Departamento de
Fisica da UFSC, utilizando o computador IBM 3090 onde estdo implantados os
pacotes de programas de resolucéo de estruturas cristalinas. Foi utilizado o
programa SHELX86®4) para resolver a estrutura. O refinamento anisotrépico foi
feito com sistema de pesos através do programa SHELX766%) e emprego de
matriz completa. Foram refinados 180 parametros. Os atomos de hidrogénio
foram posicionados geometricamente e incluidos no célculo final dos fatores de
estrutura.

As coordenadas fracionarias sdo mostradas na tabela X e as distancias
interatdbmicas na tabela Xl. Dados de angulos de valéncia e fatores anisotrépicos
de temperatura estdo contidos nas tabelas Xil e Xlll, respectivamente. As

coordenadas fracionarias dos atomos de hidrogénios sdo mostradas nas tabela

XIV.

Tabela X - Parametros Atémicos - Coordenadas Fracionarias

Atomo X y z Beq(;\2)
S 0,2960(2) 02625  04280(1)  4,20(4)
Oty  0,3536(6) 0,1652(3) 04508(4F  441)
82} 0,0543(5) 0,2676(4) 0,4233(5)  57(2)
o3 o 3?43(7) 0,2046(3) 0.2037(4) 582
ci4y 5,855(1) 0,0153(4) 04783(S;  E£.52)
Si2)  08534(9) 0.0584(3) 0j5320{6)  4.1(2)

C3)  0.573(1) 0.1343(4) O04220(5)  4.4(2)
Cld)  07197(9) 0.0830(3) 07111(5)  3.8(2)
C55 08111 01332(4) 07786(7)  4.9(2)
ciey  0.973(1) 0.1560(4) 09436(7)  57(2)
C(7)  0,836(1) 0.1278(5) 1.0425(7)  6.2(3)
c(8)  0,651(1) 0,0773(6) 09778(7)  7.3(4)
C(9) 0,587(1) 0,0543(5) 0,8136(7) 5,4(2)
C(10)  0.4639(7) 0.3076(3) 06123(5)  3.5(1)
C(11)  0,386(1) 02997(4) 07514(7)  49(2)
c(12) 0,517(1) 0.3329(4) 0,8994(7)  5.2(2)
C(13)  0.724(1) 0.3750(3) 0.9076(7)  4.6(2)
C(14)  0.7974(9) 0,3842(4) 07656(7)  4.7(2)
C(15)  0,6685(8) 0.3503(4) 06180(7)  4.4(2)
C(16)  0,872(1) 0,4102(5) 10708(9)  6.4(3)
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Tabela XI - Distancias Interatémicas (A)
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O(1)-S 1,566(4) C(6) - C(5) 1,384(8)
0(2)-S 1,423(3) C(7) - C(6) 1,382(10)
0O(3) - 1,426(4) C(8) - C(7) 1,345(10)
C(10)-S 1,751(4) C(9) - C(8) 1,379(8)
C(3) - O(1) 1,464(6) C(11)-C(10) 1,377(6)
C(2) - C(1) 1,543(8) C(15)-C(10) 1,374(6)
C(3)-C(2) 1,514(8) C(12)-C(11) 1,381(8)
C(4) - C(2) 1,503(6) C(13)-C(12) 1,378(8)
C(5) - C(4) 1,371(6) C(14) - C(13) 1,385(8)
C(9) - C(4) 1,390(6) C(15)-C(14) 1,377(6)
Tabela Xl - Angulos de Valéncia.
0O(2)- S -0O(1) 104,0(3) C(7)- C(6)- C(5) 118,9(5)
O3)- S -0O(1) 109,6(2) C(8)- C(7) -C(6) 119,4(5)
0O(3)- S -0(2) 119,9(3) C(9)- C(8) -C(7) 122,3(6)
C(10)-S - O(1) 103,5(2) C(8)- C(9) -C(4) 119,3(5)
C(10)-S -0(2) 109,1(2) C(11) -C(10)-S 118,5(4)
C(10) -S - O(3) 109,4(2) C(15) -C(10) - S 120,8(4)
C(3)-0(1)-S 118,1(3) C(15) -C(10) - C(11) 120,7(4)
C(3)-C(2)-C(1) 108,0(4) C(12) -C(11) - C(10) 119,7(5)
C(4) -C(2)-C(1) 113,2(5) C(13) -C(12) - C(11) 120,2(5)
C(4)-C(2)-C(3) 111,3(4) C(14) -C(13) - C(12) 119,2(5)
C(2)-C(3)-0O(1) 107,7(4) C(16) -C(13) - C(12) 120,5(6)
C(5)-C(4)-C(2) 121,8(4) C(16) -C(13) - C(14) 120,2(5)
C(9)-C(4)-C(2) 120,1(5) C(15) -C(14) - C(13) 120,8(4)
C(9)-C(4)-C(5) 118,1(5) C(14) -C(15) - C(10) 119,2(4)
C(6) -C(5) - C(4) 122,0(5)




Tabela XliI - Fatores Anisotrépicos de Temperatura.
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Atomo  U11 u22 U33 u23 u13 u12

S  0,0453(5) 0,0701(7) 0,0433(5) 0,0019(6) 0,0103(4) 0,0049(6)
O(1) 0,054(2) 0,062(2) 0,054(2) -0,008(1) 0,017(1) -0,006(2)
0(2) 0,036(1) 0,105(33) 0,072(2) -0,010(2) 0,007(1) 0,004(2)

0(3) 0,076(2) 0,089(3) 0,047(2) 0,018(2) 0,020(2)  0,008(2)
C(1) 0,086(4) 0,061(3) 0,067(3) -0,007(3) 0,030(3)  0,016(3)
C(2) 0,057(3) 0,055(3) 0,046(2) -0,006(2) 0,019(2) -0,002(2)
C(3) 0,064(3) 0,070(3) 0,039(2) -0,003(2) 0,023(2) 0,009(2)
C(4) 0,084(3) 0,044(2) 0041(2) 0,001(2) 0,020(2) -0,002(2)
C(5) 0,070(3) 0,062(3) 0,054(2) -0,003(2) 0,019(2) -0,020(3)
C(6) 0,078(4) 0,071(4) 0,059(3) -0,005(3) 0,004(3) -0,020(3)
C(7) 0097(5) 0,096(5) 0,041(2) -0,003(3) 0,016(3) -0,005(4)
C(8) 0,102(5) 0,138(7) 0,046(3) -0,005(4) 0,031(3) -0,035(5)
C(9) 0058(3) 0,102(5) 0,049(3) -0,005(3) 0,020(2) -0,022(3)
C(10) 0,039(2)  0,048(2) 0,045(2) 0,002(2) 0,009(2)  0,001(2)
C(11) 0,065(3)  0,070(3) 0,059(3) -0,007(2) 0,030(2) -0,021(2)
C(12) 0,072(3)  0,072(4) 0,055(3) -0,004(2) 0,024(2) -0,008(3)
C(13) 0,062(3)  0,043(2) 0,063(3) -0,006(2) 0,008(2)  0,002(2)
C(14) 0,047(2) 0,059(3) 0,071(3) -0,005(2) 0,013(2) -0,012(2)
C(15) 0,050(2) 0,058(3) 0,066(3) 0,007(2) 0,026(2) - 0,003(2)
C(16) 0,068(3)  0,080(4) 0,079(4) -0,017(3) -0,009(3) -0,002(3)
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Tabela XIV - Coordenadas Fracionéarias de Hidrogénios.

Atomo X y z Beq (A2)
H(1) 1,0098 0,0574 0,5113 6,32
H(1") 0,8090 0,0042 0,3485 6,32
H(1") 09040 -0,0442  0,5443 6,32
H(2) 0,5067 0,0184 0,5101 6,32
H(3) 05448 01181 02944 6,32
H(3") 0,7047 0,1845 0,4544 6,32
H(5) 10279 01521 07017 6.32
H(6) 1,1247 0,1971 0,9939 6,32
H(7) 0,8804 0,1436 1,1721 6,32
H(8) 05469 0,0543 10565 6.32
H(9) 0,4333 0,0162 0,7641 6,32
H(11) 0,2254 0,2667 0,7458 6,32
H(12) 0,4546 0,3261 1,0083 6,32
H(14) 0,9614 0,4182 0,7715 6,32
H(15) 0,7258 0,3571 0,5068 6,32
H(16) 1,0279 0,4397 1,0546 6,32
H(16") 0,9275 0,3572 1,1603 6,32
H(16") 0,7749 0,4548 1,1237 6,32

A estrutura cristalina foi resolvida e refinada no grupo espacial P24 com
uma molécula independente na unidade assimétrica.

A estrutura cristalina mostrada na figura 22 exibe duas moléculas na cela
unitaria relacionadas apenas por interagcdes do tipo de van der Waals. Ndo se

observa interacdes via pontes de hidrogénio.



Figura 22 - Empacotamento Cristalino do (R)-(+)-2-fenil-1-propiltolueno sulfonato.

O atomo de S mostra uma coordenagéo tetraédrica distorcida com angulos
de ligacéo entre 109,4° e 103,5° e o angulo principal (C(10)-S-O(1)) de 103,5°.
As distancias de ligacio entre C(10)-S e S-O(1) sdo 1,751 A e 1,566 A
respectivamente.

Os atomos de carbono C(10), C{11), C(12), C(13), C(14) e C(15) de um
dos anéis benzénicos estdo em um mesmo plano, e os atomos C(16) e S
apresentam-se levemente deslocados em relagdo a este plano em 0,037 Ae
0,044 /&, respectivamente.

Os atomos de carbono C(2), C(4), C(5), C(6), C(7), C(8) e C(9) definem um
segundo plano para a molécula. Os é&ngulos de ligagdo C(4)-C(3)-C(2);
C(4)-C(2)-C(1) e C(3)-C(2)-C(1) sao respectivamente 111,3°, 113,2° e 108,0°. A
analise dos angulos de ligacdo C(4)-C(3)-C(2) e C(10)-S-O(1), revela que os
anéis benzénicos estdo inclinados para o interior da molécula.

A Figura 23 obtida com auxilio do programa ORTEP, mostra que o (S)-(+)-

2-fenil-1-propiltolueno sulfonato adota uma conformagédo na qual os dois anéis




benzénicos apresentam uma relagdo estereoquimica cis em relagéo ao plano
contendo os atomos S-O(1)-C(3) e C(2); também se observa uma sobreposigéo
muito boa dos anéis aromaticos. A distancia entre os planos definidos pelos anéis
benzénicos C(4) a C(9) e de C(10) a C(15) é de 3,73(4) A com um angulo diedro
de 4,96° definido através da inclinacédo da ligagdo C(6)-C(5) em relagdo ao plano

constituido pelos atomos C(10) até C(15) [distancias entre parénteses do plano

formado pelos atomos C(10)-C(15) aos &tomos C(4)(3,812), C(5)(3,705),
C(6)(3,675), C(7)(3,743), C(8)(3,874) e C(9)(3,902)].

c(16)

o
C(13) %3 c(7) -
ciin) _/%

C(14)

c(]5)

Figura 23 - Representagdo ORTEP de uma molécula do
(5)-(+)-2-fenil-1-propiltolueno sulfonato com identificagdo de atomos.
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Configuracdo Absoluta.

A determinacdo da configuragdo absoluta e a pureza enantiomérica
estabelecida por Piccolo e colaboradores®? foi realizada através de métodos
quiro-6pticos. Contudo, durante o desenvolvimento de novas metodologias
sintéticas direcionadas para a sintese de precursores quirais para cristais
liquidos ferroelétricos, obteve-se uma solugdo para o estabelecimento da
estereoquimica absoluta, bem como da pureza enantiomérica, através da
obtencéo do (S)-(+)-2-fenil-1-propiltolueno sulfonato na forma de monocristal.

Entretanto, o espalhamento anémalo obtido usando radiacdo de
molibdénio para o atomo de enxofre foi desprezivel. Por esta razdo, as
informacgdes obtidas ndo foram suficientes para a determinacdo da configuracéo
absoluta deste intermediario quiral. Contudo, poder-se-ia obter dados mais
significativos utilizando radiacdo de cobalto. Porém, devido a falta deste tipo de
radiagdo, ndo se pode assegurar por meio destas medidas cristalogréficas, a
estereoquimica absoluta para o composto (S)-(+)-2-fenil-1-propiltolueno

sulfonato.
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9.2.6 - Sintese de Bases de Schiff com Propriedades Ferroelétricas.

Utilizando-se o reagente quiral (R)-(-)-p-(2-metilhexil)anilina obtido a partir
do (S)-(-)-lactato de etila e diferentes aldeidos dissubstituidos, preparou-se novos
compostos com propriedades ferroelétricas®, conforme descrito no esquema de

sintese ViI.

H,N CsHqs
N
—f RO-—<: :)-J

(32) SERIE G (n=7)

SERIEH (n=8,12)

ey : oG

SERIE | (n=7,13)

a) ROPhCHO, etanol; b) ROPhCO,PhCHO, etanol; ¢) ROPhCH=CHCO,PhCHO, etanol

ESQUEMA Vi
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Foram sintetizados um homélogo para a série (R)-(-)-p-{2-metilhexil-(4-n-
alcoxibenzilideno]anilina, G; dois homoblogos para as séries (R)-(-)-p-[2-metilhexil-
(4-n-alcoxibenzoiloxi)benzilidenolanilina, H; e (R)-(-)-p-{2-metilhexil-(-4-n-
alcoxicinamoiloxi)benzilideno]anilina, |, respectivamente.

Os compostos 4-n-alcoxibenzaldeidos, 4'-(4-n-alcoxibenzoiloxi)benzaldei-
do e 4'-(4-n-alcoxicinamoiloxi)benzaldeido foram sintetizados de acordo com o
método sintético descrito na literatura®®® - ver esquema de sintese |.

A condensacdo entre os aldeidos dissubstituidos e a amina quiral
(R)-(-)-p-(2-metilhexil)anilina para formar as Bases de Schiff desejadas foi
realizada em etanol com quantidades cataliticas de acido acético. Os sélidos
obtidos foram recristalizados em etanol com rendimentos na faixa de 55-75%.
Todos os compostos finais foram caracterizados por espectroscopia de RMN (60
MHz) e infravermelho. A analise dos dados espectrais mostram excelente
concordancia com as estruturas propostas.

Os pontos de fusdo e transi¢do para os compostos preparados (série H e I)

estao listados nas tabelas XV e XVI, respectivamente.

Tabela XV - Temperaturas de Transigéo (°C) para a série H.
~0<{_ 5 +O<"
R
o

n K SmC* SmA Ch I

8 -« 740 - - > 127,0 . 130,0

12 - 540 - 1170 . 124,0 - -




93

Tabela XVI - Temperaturas de Transigdo (°C) para a série |.

R : O

n K SmC* SmA Ch I
7 - 890 . 1230 : 163,0 . 166,0
13 - 720 - 148,0 . 154,0 - -

A partir dos dados de temperaturas de transicdo das tabelas XV e XVI,
pode-se observar que todos os materiais apresentam mesofases SmA em
conjungdo com outras mesofases, dependendo da série. De particular
importancia, & o (R)~(-)-p-{2-metilhexil-(4-n-dodeciloxibenzoiloxi)benzilideno]
anilina (n=12, série H), o qual é SmC quiral entre 54 e 117°C e pode ser resfriado
préximo a temperatura ambiente sem que ocorra recristalizacdo. Em cadeias
alquilicas terminais menores, ambas as séries exibem mesofases colestéricas (A
T = 3°C), observa-se contudo a auséncia de mesofase SmC* para o homélogo
com n=8 da série H. Em cadeias alquilicas terminais maiores, n = 12, 13, a
mesofase colestérica desaparece e a faixa de variacdo da temperatura na
transicdo SmC*»SmA para ambas as séries &€ amesma (AT =7°C), e
sendo superior para a série | na transicdo K « SmC* (AT =76°).

Estes resultados demonstram que a dupla ligacdo do éster cinamato atua
de forma a permitir uma maior coplanaridade dos anéis arométicos e
consequentemente, permitem um arranjo com um maéaximo de linearidade. Em
decorréncia disto, a faixa de temperatura e a estabilidade das mesofases
aumentam.

Em relacdo aos pontos de fusdo e transicdo, observa-se que a série |
apresenta valores superiores aos da série H.

O dnico homélogo da série G sintetizado, (R)-(-)-p-[2-metilhexil-(4-n-

heptiloxibenzilideno)janilina (n = 7), ndoc apresentou comportamento
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mesomoérfico. O seu andlogo®), mostra um variado mesomorfismo de acordo

com a tabela XVII.

Tabela XVII - Temperaturas de Transi¢do (°C) do (R)-(-)-p-[2-metilhexil-

(4-n-heptiloxibenzilideno)]anilina e 4-n-hexil-(4-n-heptiloxibenzilideno)anilina.

RO R K SmG SmF SmB SmC SmA N I

T IOHS] w0 - - s s s s s s o= & s o

7 InCHy| -3 - 55 - - . 6 - 70 - 8 - -

(*) carbono assimétrico

O comportamento mesomarfico de um dado material pode ser previsto por
simples inspecdo molecular. Assim, moléculas que apresentam dois ou mais
anéis benzénicos, unidos por grupos polares, tais como carboxilato, iminico, etc,
e que apresentam ramificacdes terminais, sdo fortissimos candidatas a
apresentarem o fenémeno liquido cristalino. Em fungéo destas caracteristicas, as
moléculas normalmente adotam conformagdes planares, com o0s anéis
benzénicos sendo coplanares e as ramificagdes terminais em forma totaimente
extendidas. Portanto, na sintese de um material com propriedades mesogénicas,
é necessario avaliar estas caracteristicas. De um modo geral, pode-se afirmar
que existe uma clara dependéncia entre o fendmeno mesomorfico e a linearidade
molecular. Esta dependéncia pode ser traduzida da seguinte forma: quanto
maior & a contribuicdo dos grupos polares e dos anéis aromaticos em dire¢éo a
coplanaridade, maior sera a probabilidade do aparecimento do mesomorfismo e

mais estaveis serdo as mesofases.
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Por outro lado, a instabilidade das mesofases (comumentes chamadas de
mesofases monotrépicas) esta associada com fatores estéricos e eletronicos, os
quais atuam de modo a restringir a coplanaridade entre os anéis aromaticos.

O modelo molecular descrito na figura 24, obtido através do programa de
minimiza¢éo de energia PCmodel, apenas corrobora estes argumentos. Pode-se
observar nitidamente a influéncia de um grupo mais volumoso como o metila
sobre a linearidade molecular.

Na foto superior, a conformagcdo esta completamente estendida e isto
resulta no surgimento de um rico mesomorfismo esmético. Todavia, a substituicdo
de um dos hidrogénios da ramificagdo alquilica em posicdo alfa (o) ao anel
benzénico pelo grupamento metila, age no sentido de inibir a formagédo de
mesofases por efeitos de natureza estérica (foto inferior). Deste modo, o grupo
metila por efeito de volume, faz com que os demais carbonos da cadeia alquilica

posicionem-se para fora do eixo molecular maior.
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Figura 24 - Modelos moleculares obtidos através de programa computacional PCmodel.
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9.2.7 - Sintese do (S)-2(2'-tienil)-propionato de etila.

A alquilacdo de substratos aromaticos com agentes alquilantes
opticamante ativos desenvolvida por Piccolo e colaboradores®®), é uma
metodologia muito interessante e pratica pois permite a obtengéo de novas
substancias enantiomericamente puras que séo importantes como intermediarios
sintéticos em sintese orgéanica. |

Com o propésito de ampliar o alcance desta metodologia para
substratos aromaticos heterociclicos, algumas tentativas de sintese do composto
(S)-2-(2'-tienil)-propionato de etila foram realizadas a partir do tiofeno e do
reagente quiral (S)-(-)-2-p-toluenosulfonil lactato de etila como descrito no

Esquema de Sintese VIII.

ESQUEMA Vi

Entretanto, apesar das muitas modificacdes experimentais introduzidas,
nenhuma foi satisfatéria na reagso de alquilagso do tiofeno e os resuitados estéo

sumarizados na tabela XVIil, a seguir.
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Tabela XVIiI - Condigdes experimentais de alquilagdo do tiofeno na presenca
de catalisador e o reagente (S)-(-)-2-p-toluenosulfonil lactato de etila.

substrato (mmol) tosilato cat. solvente temp/C tempo rend%  reag. rec.
1. benzeno 3 1 2 - 2550 4h 62 -
2. tiofeno 3 1 2 - 25-70 6h - tosilato
3. tiofeno 3 1 2 - 0-70 6h - tosilato
4. tiofeno 3 1 2 - 0-25 24h - tosilato
5. tiofeno 3 1 2 Cs, 0-80 6h - -
6. tiofeno 3 1 2 CS, 0-26 24h  tracos -
7. tiofeno(*) 3 1 2 - 0-25 48h - tosilato
8. tiofeno(*) 3 1 2 - 0-60 48h - tosilato
9. tiofeno 3 - 2 - 0-25 24h - —

(*) - catalisador utilizado: BF,.(OEt),

Os resultados experimentais descritos na tabela XVIiI demonstram o
insucesso da proposta de sintese do composto (S)-2-(2'-tienil)-propionato de
etila.

Em relacdo & parte experimental, faz-se necesséario comentar algumas
caracteristicas importantes desta tentativa de sintese. Experimentaimente,
adiciona-se o substrato aroméatico ao catalisador a 25°C e em seguida o agente
alquilante. A mistura reacional & aquecida até 50°C e resfriada a temperatura
ambiente. Adiciona-se acido cloridrico 10% e efetua-se a extracdo e purificacéo

de maneira habitual. Quando o substrato era o benzeno, a temperatura interna da
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reacdo apresentou uma ligeira elevacdo. Ao contrario do benzeno, a adi¢do do
heterociclico tiofeno ao catalisador (cloreto de aluminio anidro) mesmo a 25°C
provoca uma subita elevagédo da temperatura e a mistura prontamente enegrece
tornando-se um material pastoso de dificil agitacdo. A adigdo a 0°C diminui
sensivelmente a coloragdo escura que a solugdo adquire e a mesma torna-se
menos viscosa facilitando a agitagéo. O aquecimento posterior provoca a
petrificacdo do material interno e nestas condlgaes a agitacdo é impossivel.

Os resultados experimentais mostrados na tabela Xlll levam a conclusées
de que a alquilacdo do tiofeno usando como catalisador cloreto de aluminio
anidro (AICI3) conduz a formacéo de subprodutos n&o identificaveis. A anélise de
TH NMR mostrou a presenca do reagente (S)-(-)-2-p-toluenosulfonil lactato de
etila e auséncia do anel tiofeno. Por outro lado, no caso 6, a anélise espectral
mostra na regido dos prétons aromaticos os sinais correspondentes ao anel
benzénico e possiveimente algum sinal relacionado com os prétons do anel
heterociclico tiofeno. A condicdo 9, mostra que o anel tiofeno sob acdo do
catalisador cloreto de aluminio degrada-se em outros produtos ndo identificaveis.

O efeito do solvente foi investigado para os casos S e 6. Embora a
exatiddo dos resultados n&o sejam suficientemente conclusivos, pode-se
argumentar que o solvente praticamente ndo interfere no curso da reagéo. De
fato, Piccolo e colaboradores®?) investigaram a acéo do solvente nas reacdes de
alquilacdo de Friedel Crafts com substratos arométicos. Os resultados obtidos
por estes pesquisadores, indicam também, a inatividade do solvente frente a este
tipo particular de alquilagdo de anéis aromaticos.

Alternativamente, Papadopoulos®), preparou N-etoxicarboniltiofeno-2-
carboxamida e N-etbxicarboniltiofeno-2-tiocarboxamida a partir da reacéo do
tiofeno, etéxicarbonilisocianato e isotiocianato na presenca de cloreto de estanho
IV anidro, em 78% de rendimento. Devido aos resultados experimentais obtidos
de acordo com a tabela dada e a sintese informada por Papadopoulos, pode-se
por analogia prever que a sintese do (S)-(-)-2-p-toluenosulfonil lactato de etila

possa ser executada na presenca de cloreto de estanho IV.
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Esta &€ uma conclusdo empirica fundamentada apenas na reatividade do
anel tiofeno, do catalisador e pelo fato de que a simples mistura de AlCi3 com o
heterociclico provoca a degradacdo do material inicial (condicdo 9). Espera-se
que com o uso de um catalisador mais suave como o cloreto esténico, a reagéo

possa ocorrer com rendimentos 6pticos e quimico adequados.

9.2.8 - Sinteses de Derivados do Acido 6-hidréxi-2-naftéico.
O

gt

A preparacgdo dos derivados do acido 6-hidroxi-2-naftbico esta descrita no

esquema IX.
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o}
a. Me2 , » NaOH b. M"OOCI @
HO eQ mc:l3 piNo,  MeC @ Me

(35) nerolin (36)
[o]
¢.Br, , H,0, NaOH
d. HBr, HAc
(37)
ESQUEMA IX

A sintese do &cido 6-hidréxi-2-naftéico compreende 4 etapas sintéticas,
sendo que a primeira & a protecdo do grupo hidroxila do reagente p-naftol
produzindo o nerolin e as reacdes posteriores s&o a acilacdo, oxidacdo e
deprotecao.

A reacéo de protecdo com dimetilsulfato é preferivel a de anidrido acético,
pois neste caso, evita-se a reacéo de rearranjo de Frie(®). A seguir, acilou-se com
cloreto de acetila na presenca de cloreto de aluminio anidro e nitrobenzeno como
solvente de acordo com o procedimento descrito por Arsenijevic e
colaboradores(™). Esta metodologia permite a obtencédo do isdmero § em maior
quantidade do que o isbmero o. A separacdo dos mesmos foi feita através de
sucessivas recristalizacées em metanol a 0°C.

As duas etapas subsequentes consistem na oxidacdo do 2-acetil-6-
metéxinaftaleno com hipobromito de sédio e demetilagdo, produzindo o acido 6-
hidréxi-2-naftéico em 34% de rendimento, baseado no nerolin.

A etapa mais trabalhosa nesta sintese é a acilacdo de Friedel-Crafts do
composto nerolin. Em primeiro lugar, a remocao do solvente nitrobenzeno deve

ser efetuada por arraste de vapor e deve-se remové-lo completamente. Em



102

segundo lugar, a presenca de nitrobenzeno torna a recristalizagdo em metanol
dificultosa e o produto 8 estara sempre contaminado com o isébmero o. Assim,
sucessivas recristalizacées em metanol a 0°C devem ser realizada a fim de se
obter um sélido branco com ponto de fusdo de 105 - 107°C.

Alternativamente, Gray e Jones(’) descrevem a preparacdo do acido 6-
hidréxi-2-naftéico através da reacdo de carboxilagdo do composto de Grignard a
partir do 2-bromo-6-metéxinaftaleno. O rendimento final deste método néo difere
muito daquele aqui relatado.

O acido 6-metoxi-2-naftéico & um importante intermediario na sintese de
novos materiais liquido cristalinos com propriedades ferroelétricas(722bc). Com o
acido disponivel, realizaram-se as etapas de sintese conforme descritas no

esquema X visando a obtencédo de novas séries homoélogas de cristais liquidos

ferroelétricos.
0
/ a. PhCH,Br, NaOH__ (
oGO, o, & o0 O,
(37) (38)
b. SOCL,
on
c. A~ CHCL,

Et,N, DAMP, RT

S O3 PRSIV oo U P

(40) (39)

ESQUEMA X
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Uma extensdo da rota sintética foi realizada em dire¢cdo a sintese dos
anéis pentagonais heterociclicos pirazol e isoxazol™. O interesse nestes
heterociclicos cresce constantemente em virtude das suas potencialidades como
geradores de mesofases inclinadas(”.

A incorporacgédo do anel azol entre grupos aromaticos ou entre alcoxifenilas
e alquilas permite avaliar as propriedades mesomoérficas de compostos
angulares. Esta & uma forma direta de verificar a influéncia da linearidade no
comportamento mesogénico.

A preparacdo destes compostos requer a sintese de p-dicetonas
adequadamente substituidas e posteriormente a reacdo de condensacédo para a
formacdo dos sistemas heterociclicos conforme descrito no esquema de sintese
Xl.

a. Me, S0, , NaOH

0
o @@ b McCOCI, AICL , . CH, @ @@ cn,

PhNO,
(36)
C,H,CO,Tt , NaH , DMLY N~x
Z 1)91:]1:1{'4 ,ZEt(;H (X;N) o cn,
i) NH,OH , EtOH (X=0) o Hyy
(415, i)

ESQUEMA Xi
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As g-dicetonas foram sintetizadas a partir de ésteres e cetonas adequadas
em DME como solvente e hidreto de sédio. Com os compostos B-dicarbonilicos
prontos, efetuou-se a reacdo de condensacdo com hidrazina efou hidroxilamina
obtendo-se os correspondentes pirazéis e isoxazbis.

Em relacdo ao comportamento mesogénico destes materiais, nenhum dos
compostos preparados apresentou propriedades mesomoérficas. A auséncia de
mesofases esta diretamente relacionada com o desvio da linearidade do anel

heterociclico pirazol e isoxazol respectivamente.
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CONCLUSOES

Neste trabalho, demonstraram-se eficientes e praticas rotas sintéticas para
a obtencdo de precursores quirais derivados do reagente (S)-(-)-lactato de etila o
qual esta disponivel em ambas as formas enantioméricas e com pureza optica
elevada.

A versatilidade sintética deste reagente como precursor quiral ndo esta
limitada apenas as reacgbes citadas neste trabalho. De fato, pode-se obter
diferentes compostos a partir deste ou de algum intermediario especifico obtido
durante o desenvolvimento das rotas sintéticas. Por exemplo, o intermediario
quiral (S)«{-)-1{p-Toluenosulfonéxi)-2-{Tetrahidro-2-piranéxi)propano (14), é
um composto chave para a sintese de cianoalcool o qual pode ser convertido em
outras unidades estruturais uteis, tais como, B-hidréxi-acidos, g-hidroxi-ésteres,
v-hidréxi-aminas, B-lactamas e p-lactonas através de simples transformacdes
sintéticas.

As potencialidades destes materiais quirais obtidos a partir do
intermediario 14, podem ser estendidas em direcdo a sintese de novos
compostos de interesse biolégico, farmacéutico e tecnoldgico.

Evidentemente o alcance e a importdncia das metodologias sintéticas
desenvolvidas no decorrer deste trabalho, ndo se restringe somente ao
intermediario quiral citado acima. Por exemplo, o (R)«{-){2-metilhexil)benzeno
(29) & um precursor ideal para a sintese de novos materiais com propriedades
ferroelétricas. Através de diferentes reacdes, é possivel a obtencéo de outras
unidades estruturais basicas e quirais com diferentes funcionalidades.

Com relacdo ao reagente quiral (S)-(-)-2-metil-1-butanol utilizado na
sintese de cristais liquidos ferroelétricos, confirmou-se a expectativa de que a
introducdo desta unidade quiral em uma estrutura mesogénica adequada, geraria
novos compostos com propriedades ferroelétricas. Contudo, este reagente é

sinteticamente menos versétil do que o reagente (S)-(-)-lactato de etila.
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As rotas sintéticas descritas e executadas combinam simplicidade,
produtos de facil purificacdo, materiais de partida acessiveis, baixos custos e
apresentam rendimentos 6pticos e quimicos adequados. A importancia destas
metodologias sintéticas desenvolvidas foi ampliada para permitir a preparacéo de
novos materiais com propriedades ferroelétricas.

Em relacdo a sintese de cristais liquidos, um dos principais problemas na
concepcdo de um cristal liquido ferroelétrico € a correlagdo entre a estrutura
molecular e o polimorfismo esmético. Além disto, pouco se conhece sobre este
tipo de correlagdo para predizer as propriedades liquido cristalinas dos novos
materiais, mesmo que somente poucas mudancas sejam efetuadas na estrutura
molecular.

A partir dos resultados obtidos, constatou-se que as propriedades
ferroelétricas dos novos materiais sintetizados dependem fundamentalmente da
estrutura molecular do sistema anelar rigido, planar e anisotrépico. Nos casos em
que se observa a perda do comportamento ferroelétrico, pode-se associa-lo a
fatores estruturais. Um modo alternativo de superar tais situacdes de eliminacéo
de mesofases esméticas e inclinadas é a extensdo das cadeias terminais ou
alteracdo na estrutura central rigida do mesdgeno. Como consequéncia desta
acdo, a forma molecular macroscopica sera mais simétrica, o que usualmente

aumenta a probabilidade da mesofase esméctica C aparecer.
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CAPITULO il

10 - Sec¢ado Experimental

10.1 - Instrumentacéao:

Os pontos de fusdo, temperaturas de transicdo e reconhecimento de
texturas dos compostos sintetizados, foram determinados utilizando-se
microscépio de luz polarizada Leitz Ortholuz acoplado a um forno Mettler FP-52,
fonte geradora de funcédo e calorimetro diferencial de varredura Perkin-Eimer
DSC-2 com gas nitrogénio como gas inerte.

Os espectros de infravermelho foram feitos em um espectrofotémetro
Perkin-Eimer 781.

As anélises espectroscopicas de 'H RMN e '3C RMN foram feitas nos
departamentos de quimica das seguintes Universidades: UFSC-SC, UFRRJ-RJ,
UNICAMP-SP e UnB-DF, em espectrémetros de 300, 200 e 60 MHz .

Todos os deslocamentos quimicos s&o dados em partes por milhdo (ppm)

relativo ao tetrametilsilano (TMS), como padréo de referéncia interna e externa.
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10.2 - Reagentes.

Todos os reagentes foram adquiridos das seguintes empresas: Aldrich
Chemical Company, Merck, Reagen, Vetec - Quimica Fina Limitada, Labsynth -
Produtos para Laboratérios Limitada, Tokyo Kasei Kogyo Co., Ltd. e Grupo
Quimica.

Os solventes organicos necesséarios para a realizacdo das sinteses foram
secados de acordo com 0s métodos tradicionais descritos na literatura.

Os reagentes quirais de partida (S)-(-)-2-metil-1-butanol foi adquirido da
Merck Company, com pureza de 95%, contendo ~ 5% de 3-metil-1-butanol,
enquanto que o (S)-(-)-lactato de etila, 98% , foi adquirido da Aldrich Chemical

Company.

10.3 - Sinteses

(S)«{+)-4-Aminobenzoato de 2-metilbutila (1): (S)-(+)-4-Nitrobenzoato de
2-metilbutila: Acido p-nitrobenzéico (0,10 mol, 16,7 g) e cloreto de tionila em
excesso foram refluxados por 24 horas. O excesso de cloreto de tionila foi
evaporado e o cloreto de acido recém obtido foi utilizado em reacbes posteriores
sem prévias purificagbes. Cloreto de p-nitrobenzoila (0,05 mol) foi adicionado em
pequenas por¢cdes a uma solucéo de (S)-(-)-2-metil-1-butanol (0,05 mol) em
piridina seca (40 ml). Deixou-se sob agitacdo por 6 horas a temperatura ambiente
e posteriormente por um periodo de 30 minutos a 50°C. A solug&o resultante foi

vertida em gelo e agua e extraida com cloroférmio (3x70 mi). Os extratos
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organicos foram lavados com solugcéo de bicarbonato de sédio 5% (2x100 ml) e
com solucgdo saturada de cloreto de sbédio (100 ml). Apbs secagem com sulfato de
sédio anidro, filtrou-se e evaporou-se o solvente. O liquido obtido foi entédo
destilado & presséo reduzida para fornecer o composto (S)-(+)-4-hitrobenzoato de
2-metilbutila em 75% de rendimento. Ponto de ebulicdo: 130°C (0,9 mmHg);
[a]® = + 5° (c 20, EtOH).

TH RMN (CDCl3, TMS, 60 MHz): 6 1,0 (m, 8H,CH3, CH2); 1,31 (m, 1H, CH); 4,2
(d, 2H, J = 7Hz, CH20) e 8,0 (s, 5H, J = 8Hz, Ar). |. V. (KBr) V... 2980, 2830,
1720, 1540, 1380, 1340, 1210, 1180 e 830 cm-1.

Reducéo: (S)-(+)-4-Nitrobenzoato de 2-metilbutila (0,021 mol) dissolvido
em etanol (50 ml) com algumas gotas de acido acético foi reduzido a amina
correspondente usando Pd/C 10% como catalisador (0,25 g). O término da
reacdo foi acompanhada por cromatografia de camada fina ou através do
consumo de gas hidrogénio. O catalisador foi removido por filtracdo e o solvente
evaporado. Recristalizou-se o sélido obtido em hexano, produzindo o composto
(S)-(+)-4-Aminobenzoato de 2-metilbutila (1) (76%).

Ponto de fus&o: 45-46°C; [a]; =+ 13,9° (¢ 3,9, CHCI3).

TH RMN (CDCI3, TMS, 60 MHz): 6 0,9 (m, 8H, CH3, CHo); 1,3 (m, 1H, CH); 4,1
(d, 2H, J = 7Hz, CH20), 4,3 (s, 2H, NHp); 6,7 (d, 2H, J = 8Hz, Ar) e 7,99 (d, 2H,
J = 8Hz, Ar). I. V. (KBr)v .. 3340-3310, 2960, 1730, 1450, 1380, 1200 1180, e
830 cm-1.

4'{4-n-Alcoxibenzoiloxi)benzaldeido (2): Acido p-n-alcoxibenzoico: p-
Hidroxibenzoato de metila (0,2 mol, 30,4 g) foi adicionado em uma mistura de
benzeno e DMF 1 : 1 (140 ml) contendo hidréxido de sédio (0,21 mol, 8,40 g).
Apdés 15 minutos de aquecimento a 50°C, adicionou-se brometo de n-dodecila

(0,21 mol, 49,8 g). A mistura foi entdo refluxada por 6 horas. Filtrou-se o sélido
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formado e a solugdo foi concentrada & vacuo. Dissolveu-se o residuo obtido em
éter de petroleo e lavou-se com bicarbonato de sédio 5% (2)21 00 ml) e agua (100
ml). Apés evaporagdo do solvente, obteve-se um material sélido (ponto de fuséo
= 54°C) que correspondente ao éster alquilado. A este sélido, junta-se hidréxido
de sédio (0,30 mol), agua (100 mi) e metanol (100 ml). Refluxou-se a mistura por
um periodo de 4 horas. Apds resfriamento, transferiu-se o conteudo para um
béquer contendo gelo e acido cloridrico concentrado. O precipitado formado foi
fitrado e lavado com &agua. Posterior recristalizacdo em etanol fornec;eu 30¢
do acido correspondente. O rendimento de 49% foi baseado no reagente

p-hidréxibenzoato de metila. (Tabela XIX)

Tabela XX - Propriedades Mesogénicas dos Acidos 4-n-alcéxibenzoicos.

n K SmC N |
5 124 (124) — = — 150 (151)
6 105 (105) - — — 151 (153)
7 92 (92) . 97 (98) = 146 (146)
8 99 (101) - 106(108) - 145 (147)
9 94 (94) - 115117 - 142 (143)
10 - 95(@7) . 121022 - 141 (142)
122 - 94(95 - 128(129) - 136 (137)
16 . 8585 . 134(1325) — -

(- . . ) Dados da literatura®

1.V.(KBr)V . : 3300-2500, 2870, 1670, 1600, 1240, 1450 1380 e 830 cm™1.

4'-(4-n-Dodeciloxibenzoiloxi)benzaldeido (2): Cloreto de tionila em
excesso (25 ml) foi adicionado lentamente ao acido p-n-dodeciloxibenzoico (0,02
mol, 6,12 g). Refluxou-se por 2 horas. O excesso de cloreto de tionila foi
removido a vacuo e ao material oleoso obtido agregou-se p-hidroxibenzaldeido
(0,02mol, 2,44 g) em piridina seca (30 ml). Agitou-se a solugdo a 60°C por 2

horas, seguido de agitacdo por 12 horas & temperatura ambiente e finalmente por



111

1 hora a 60°C. A mistura foi entdo vertida em gelo e acido cloridrico concentrado
(10 ml). O precipitado formado foi filtrado e lavado com bicarbonato de sédio 5%
(100 mi), agua (100 ml) e recristalizado em etanol fornecendo o composto 4'-(4-
n-dodeciloxibenzoiloxi)benzaldeido (2) em 63,5% de rendimento@8ac.75),

I. V. (KBr) v, : 2900, 2830, 2730, 1730, 1690, 1600, 1500, 1470 1260, 1160,
840 e 750 cm-1.

4'<(4-n-Alcoxicinamoiloxi)benzaldeido (3): p-n-Alcoxibenzaldeido:
Brometo de n-alquila (0,25 mol) foi adicionado a uma solugdo de p-hidro-
xibenzaldeido (0,25mol), hidréxido de potassio (0,25 mol) e benzeno:DMF 1:1
(150 ml). A mistura permaneceu sob refluxo a 100°C por 8 horas. Apéds
resfriamento da solugéo, filtrou-se o sélido e o filtrado concentrado. O liquido
obtido foi destilado & pressdo reduzida, obtendo-se desta forma os p-n-
alcoxibenzaldeidos(™). |. V. (KBr) v... : 2900, 2830, 2720, 1720, 1680, 1590,
1570, 1500, 1480, 1250, 1150 e 830 cm-1.

Acidos p-n-alcoxicinamicos: p-n-Alcoxibenzaldeido (0,01 mol), &cido
malénico (0,02 mol), piridina (50 ml) e piperidina (6 gotas) foram colocados em
um baldo adaptado com condensador e tubo contendo cloreto de calcio e
aquecidos por 5 horas sob refluxo. Apés a solucdo resfriar, transferiu-se para um
recipiente com agua e acido cloridrico concentrado. O sélido resultante foi filtrado
e recristalizado em acido acético e/ou etanol. Os resultados estdo sumarizados

na tabela XX.
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Tabela XX - Propriedades Mesogénicas dos Acidos 4-n-alcéxicinamicos e rendimentos.

n K SmC N I | Rend.%
145 (148) - — — 173178 - 84
138 (1385 — 144(144) — 171(171) = 62
12 - 132(132 - 157(157) -  165(165 - 64
13 + 125(—) - 157(=) -+ 161(—) - 52
16 * 122(119) " 158 (159) — — . 73

(...) Dados da Literatura(7®),

Os compostos 4'-(4-n-alcoxicinamoiloxi)benzaldeido (3) foram preparados
do mesmo modo aos 4'-(4-n-alcoxibenzoiloxi)benzaldeido (2). A tabela XX
descreve as temperaturas de transicdo e rendimento quimico para os

compostos 3.

Tabela XXI - Temperaturas de Transi¢do (°C) e rendimentos

dos 4'-(4-n-alcoxicinamoiloxi)benzaldeido (3).

n K SmA N I Rend.%
7 = 70 * 74 = 110 = 85
g * 77 * 107 « 117 * 61

12 * 80 =+ 110 * - * 55

13 * 94 =+ 116 =+ - * 58

16 = 90 * 114 * - 53

As Bases de Schiff correspondentes as séries A e B foram preparadas por
métodos descritos na literatura e purificadas por cromatografia em silica gel e

recristalizadas varias vezes em etanol ou numa mistura de hexano e benzeno.
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Dados espectrais para a série A (4), n = 10. 1H RMN (CDClg, TMS, 60
MHz):5 0,89 (2t, 6H, J=6,3 Hz, 2CH3); 1,02 (d, 3H, J=7,6 Hz, CH3); 1,13-2,13 (m,
19H, CHo, CH); 4,13 (t, 2H J=7,0Hz, CH20), 4,30 (d, 2H, J=7,0Hz, OCHy); 7,17
(d, 2H, J=8,0Hz, Ar); 7,30-8,43 (5d, 10H, J=8,0Hz, Ar); 8,67 (s, 1H, CH=N). L. V.
(KBr) v : 2950, 2850, 1720, 1600, 1500, 1450 1380, 1250, 1190,1160, 1075 e
720 cm™1.

Dados espectrais para a série B (5), n = 13. TH RMN (CDCl3, TMS, 60
MHz):8 0,90 (2t, 6H, J=6,2 Hz, 2CH3); 1,02 (d, 3H, J=7,6 Hz, CHg); 1,12-1,87 (m,
25H, CHo, CH); 4,05 (t, 2H J=7,0Hz, CH20); 4,20 (d, 2H, J=7,0Hz, OCHy); 6,53
(d, 1H, J=16Hz, CH=CH); 7,73 (d, 1H, J=16Hz, CH=CH); 7,04-7,70 (dd, 4H,
J=8,1Hz, Ar); 7,33-8,28 (dd, 4H, J=8,0Hz, Ar), 7,34-8,35 (dd, 4H, J=8,0Hz,
Ar) e 8,59 (s, 1H, CH=N). LV. (KBr) v.. : 2950, 2850, 1720, 1600, 1550,
1450 1380, 1250, 1190,1160, 1075 e 720 cm-1.

(R)«+)-2-Cloropropanoato de etila (6): Método A: (S)-(-)-Lactato de etila
(0,47 mol, 55 g) dissolvidos em piridina seca (40 ml) foram introduzidos em um
baléo de 3 bocas com condensador de refluxo e tubo de cloreto de caicio. Cloreto
de tionila recém destilado (1,40 mol, 100 ml) foi adicionado cautelosamente por
um periodo de 2 horas e a mistura reacional foi posteriormente agitada por 3
horas a 60°C. Ao final, resfria-se com &gua e gelo, e agua fria (80 ml) foi
adicionada lentamente. A solucéo foi extraida com éter etilico (3x150 ml) e os
extratos organicos foram combinados e lavados com bicarbonato de sédio 10%
(2x100 ml), acido cloridrico diluido (100 ml) e agua (2x150 ml) respectivamente.
Apbs a secagem da solugdo com sulfato de sédio anidro, evaporou-se o solvente
e o liquido restante foi destilado a pressdo atmosférica para fornecer o
composto (+)-2-cloropropanoato de etila 6 na forma de racemato em 75% de
rendimento.
Ponto de ebulicdo: 143-144°C (100 kPa/760 mmHg);
{lit.0n39):143-144°C ( 1 atm)}.



114

LV. (filme) V.. : 2980, 2940, 2740, 1440, 1380, 1250, 1180, 1060,1020, 850, e
680 cm-1.

Método B: (S)-(-)-Lactato de etila (59,0 g, 0,5 mol) dissolvido em piridina
seca (0,5 mol) foi adicionado ao pentacloreto de fésforo (1 mol, 208 g) lentamente
e a frio por um periodo de 2 horas e a mistura heterogénea agitada por um
periodo adicional de 3 horas a 60°C. Depois de ser resfriado, verteu-se em gelo
(500 g) cautelosamente. As fases s&o separadas e a por¢ado aquosa extraida
com cloroférmio (3x100 mi). As fases organicas foram combinadas e lavadas com
agua (1500 mi). Apbés secagem com sulfato de sddio anidro e evaporacdo do
solvente, destilou-se o liquido & pressdo normal para obter o composto (R)-(+)-2-
cloropropanoato de etila (6) em 55% de rendimento.

Ponto ebulicdo: 142-145°C (760 mmHg);
[al; =+ 15,9° (liquido); {Iit®. [a]}; = +20° (liquido)}.
LV. (filme) v, : 2980, 2930, 1760, 1430, 1360, 1340, 1170, 1060, 1020 e 850

cem-1.

Acido (+)-2-cloropropanéico (7): (R)-(+)-2-Cloropropanoato de etila
(21,8 g, 0,16 mol) foi adicionado a uma solugéo de hidréxido de sbédio (0,18 mol)
em etanol e agua 5:1 (100 ml). Refluxou-se a solugéo por 4 horas, e em em
seguida vertida em gelo e neutralizada com &cido cloridrico concentrado. Extraiu-
se com cloroférmio (3x100 ml) e secou-se com sulfato de sédio anidro. O dleo
obtido apés evaporacdo do solvente foi destilado sob press@o reduzida para
fornecer o composto 7* em 54% de rendimento.
Ponto de ebulicdo: 77°C (10 mmHg);

* produto corrosivo e lacrimejante.
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(1 )-p«{2-Cloropropanoiloxi)benzaldeido (8): Cloreto de tionila (0,15 mol)
recém destilado, foi adicionado lentamente a uma solu¢do do composto 7 em
cloroférmio (40 ml). Refluxou-se por 3 horas e concentrou-se no rotavapor. O
liquido obtido foi destilado a pressdo atmosférica para produzir o cloreto de (+)
2-cloropropionila (60%, ponto de ebulicdo: 109-111°C). O cloreto de acido recém
preparado foi adicionado a uma solugdo de p-hidroxibenzaldeido (0,07 mol) em
piridina seca (40 mil). Agitou-se a mistura por um periodo de 24 horas a
temperatura ambiente, seguido de 30 minutos a 50°C. No final, verteu-se em
gelo. Apés a extracdo com cloroférmio (3x50 ml), secagem com sulfato de sédio
anidro e concentrado o solvente, obtém-se 0 composto 8 na forma de éleo de
coloragao escura, o qual foi usado sem prévia purificacéo.

LV. (filme) v.. : 2900, 2830, 1730, 1690, 1600, 1430, 1250, 1170, 1060, 840 e
750 cm-1.

4-n-Alcoxifenol (8). 1-Benziloxi-4-n-alcoxibenzeno: 4-Benzil-oxifenol (0,10
mol) foi adicionado em pequenas porgbes a uma suspensdo de hidréxido de
potassio (0,15 mol) em benzeno:DMF (1:1). Aqueceu-se por 15 minutos a 40°C e
em seguida, gotejou-se o brometo de n-alquila (0,11 mol) a solucdo sob agitacdo
magnética. Refluxo por 5 horas seguido de filtracdo a quente do sélido obtido
forneceu um liquido o qual foi concentrado e o material resultante extraido com
éter etilico (200 ml). A fase organica foi lavada com bicarbonato de sédio 10%
(100 ml) e agua (2x100 ml). Removeu-se o solvente e o produto sélido obtido foi
recristalizado em etanol para produzir o diéter desejado.

LV. (KBr) v.. : 3020, 2950, 2850, 1500, 1450 1380, 1280, 1230, 1100, 1020,
840, 730 e 690 cm-1.

dados: n rend% ponto de fusdo(°C)
F 4 83 71-72
8 91 71-72

10 94 77-79
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Reducéo: 1-Benziloxi-4-n-alcoxibenzeno (0,088mol) foi dissolvido em
diclorometano (200 ml) e hidrogenou-se sob atmosfera de hidrogénio usando
como catalisador Pd/C 10% (0,5 g). Apds o término da reacdo, o catalisador foi
removido através de sucessivas filiracbes e o solvente evaporado.
Recristalizacdo do sélido obtido em hexano forneceu os 4-n-alcoxifenois (9)
desejados.

LV. (KBr) v.. : 3450, 3020, 2950, 2850, 1600, 1500, 1450 1380, 1280, 1230,
1100,1020, 910, 820, 730 € 690 cm-1.

n rend (%) rend(%)@® pf. (°C) p.f. (°C)Ee)

7 73 73.5 62-63 64-65
8 71 70.2 60-62 62-63
10 77 95.4 70-71 70-73

p-Aminobenzoato de 4-n-alcoxifenila (10). p-Nitrobenzoato de 4-n-
heptiloxifenila: 4-n-Heptiloxifenol (0,03 mol, 6,24 g) foi dissolvido em piridina seca
(30 ml). Em seguida, sob agitacdo, adicionou-se em pequenas porgdes o cloreto
de 4-p-nitrobenzoila (0,03 mol, 5,60 g). Deixou-se sob agitacéo por 12 horas a
temperatura ambiente seguido de 30 minutos a 60°C. Verteu-se em gelo e acido
cloridrico diluido e o sélido formado foi filtrado e recristalizado em etanol. Ponto
de fusdo: 70°C; rendimento: 59,0%.

p-Nitrobenzoato de 4-n-heptiloxifenileno (0,017 mol, 6,3 g) em THF (80 ml)
foi hidrogenado de modo analogo ao da sintese de 4-n-alcoxifenol (8). O sélido
resultante recristalizou-se em etanol fornecendo o composto (10) com 64,5% de

rendimento.
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Ponto de fusdo: 165-167°C; TH RMN (60MHz, TMS, CDCI3): 6 = 0,85 (t, 3H,
CHg); 1,3 (m, 10H, CH2); 3,9 (m, 4H, CHo, NH2); 6,6 (d, 2H, Ar); 6,9 (2d, 4H, Ar)
e 7,8(d, 2H, Ar),

V. (KBr) v.. : 3400, 3320,3200, 2920, 2830, 1700, 1630, 1580, 1510, 1490,
1270, 1160, 1060 e 770 cm-1. Para n=10, tem-se: ponto de fuséo: 156-157°C
(rendimento de 58,0%).

(+)-[p<{2-Cloropropanoiloxi)benzilideno}-p-aminobenzoato de 4-n-
alcoxifenila (11): (+)-p-(2-Cloropropanoiloxi)benzaldeido 8 (6 mmol) foi
adicionado a uma solugédo de p-aminobenzoato de 4-n-deciloxifenileno (5 mmol)
em etanol (20 ml). Aqueceu-se por 30 minutos. Apés o resfriamento da solugéo,
filtrou-se e recristalizou-se em etanol. O sélido cristalino foi novamente filtrado e
seco em dissecador. O composto 11 foi obtido com 80 % de rendimento.
Temperaturas de transicdo: K 132 SmA 201 N 207 |.
1H RMN (60 MHz, CDCl3, TMS) 6 = 1,15 (3H, t, CH3CHo); 1,5 (m, 16H, (CH2)p);
2,05 (3H, d, CH3CH); 4,15 (2H, t, CH20); 4,8 (1H, q, CH); 7,3 (8H, m, Ar); 8,15
( 2H, d, Ar); 8,4 (2H, d, Ar) e 8,6 (1H, s, CH=N).

V. (KBr) v, :2930, 2860, 1770, 1700, 1620, 1600, 1500, 1450, 1250 e 830

em-1.

(S)«-)-2{Tetrahidro-2-piranoxi)propanoato de etila (12): Este composto
foi preparado de acordo com o método descrito na referéncia 44a; ponto de
ebulicdo 66-69°C (1 mmHg), rendimento 78%. Os dados espectrais estdo de

acordo com os da literatura (44a),
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(S){-)-2«Tetrahidro-2-piranéxi)-1-propanol (13): (S)-(-)-2-(Tetrahidro-2-
piranéxi)propanoato de etila (0,25 mol) diluido em éter etilico seco (100 ml), foi
adicionado a 0°C por um periodo de 2 horas a uma suspenséo de hidreto de litio
e aluminio (0,17 mol) em éter sulfurico seco (300 ml). O banho de gelo foi
removido e a mistura reacional entdo refluxada suavemente por 48 horas. Apés o
resfriamento, o material foi transferido para um béquer de 1000 ml e adicionou-se
agua seguido de hidréxido de sédio 10% cautelosamente até a formacéo de um
precipitado branco gelatinoso, o qual permaneceu em repouso por um periodo de
24 horas ou mais. Findo este tempo, filtrou-se, e o filtrado foi concentrado e

destilado a pressdo reduzida para produzir o alcool 13 com 72% de rendimento.
| Ponto de ebulicdo: 76-78°C (3 mmHg);
LV. (filme) v... : 3450, 2930,2840, 1130, 1200, 1020-1080, 940, 900, 870 e
810 cm-1-

(S)-(-)-1-{p-Toluenosulfonoxi)-2-(tetrahidro-2-piranoxi)propano  (14):
Em uma mistura de piridina seca (60 ml) e o alcool 13 (0,29 mol, 47,0 g),
resfriado em um banho de gelo, adicionou-se cloreto de p-toluenosulfonila (0,3l
mol, 59 g) em porgdes de modo tal que a temperatura do vaso reacional
permanecesse préoximo a 0°C. Agitou-se por uma noite a tempertura ambiente.
No final, verteu-se em agua e gelo e éacido cloridrico 10% frio foi adicionado. O
produto foi extraido com benzeno (3x100mi). As fases orgénicas foram
combinadas, secadas com sulfato de s6dio e evaporada a 60°C sob presséo
reduzida para dar um éleo que foi usado em reagdes posteriores. Os dados
espectrais estdo de acordo com a literaturat#4a),

LV. (filme) v.. : 3020, 2950, 2830, 1600, 1430, 1350, 1170, 970, 800 e 650

cm-1.
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(S)«-)-2-Metiloxirano (15). A preparacdo deste composto foi feita de
acordo com método descrito na referéncia 44a. [al; = - 13,9° (liquido); ponto
de ebulicdo: 34°C (760 mmHg).

TH RMN (60MHz, TMS, CDCl3) 6 = 1,3 (d, 3H, J=6Hz, CH3); 2,4 (dd, 1H, AB);
2,7 (dd, 1H, AB) e 3 (m, 1H, CH),

(S)«{+)-2-Octanol (16a): Esquema [Va : Magnésio (100 mmol, 2,4 g) foi
agitado em THF seco (50 ml) sob atmosfera de nitrogénio seco com um banho
de gelo. A solucdo de 1-bromopentano (100 mmol, 15,1 g) em THF seco (100 ml)
foi entdo lentamente adicionado por um periodo de 1,5 horas. Depois de agitar
por uma hora, adicionou-se iodeto cuproso (12 mmol, 2,3g) seguido da adicdo de
solugéo de (S)-(-)-2-Metiloxirano (104 mmol, 6,0 g) em THF seco (50 ml) gota-a-
gota por um periodo de 3 horas com agitacéo vigorosa. Depois de uma hora, a
suspenséo escura foi transferida para um béquer contendo solugédo saturada de
cloreto de amdnio (300 ml) e entdo extraida com éter etilico (3x200 ml). Os
extratos etéreos foram lavados com agua (75 ml), secados com sulfato de sédio
anidro e finaimente concentrados. O residuo liquido foi destilado a pressdo
reduzida para dar 8,0 g do alcool 16a em 61% de rendimento. pe: 93-95°C (5
mmHg); pe. 174°C (760 mmHg);

[a]; =+ 7,5° (liquido); {lit?. [a]}; = + 9,5° (liquido)}; pureza 6ptica: 79%.
1.V.(filme) v ... 3350, 2900, 2840, 1450, 1380, 1110, 1070, 930 e 720 cm-1.
TH RMN (€BEl,, TMS, 86 MHz): 54,4 (5, 1H, OH): 3.8 (sept. 1H, J=7,6 Hz, EH):

1,4 (m, 10H, CH,); 1,2 (d, 3H, J=6,9 Hz, CHy); 0,9 (t, 3H, J=7,0 Hz, CH,).

(S)«+)-2-Heptanol (16b): Esquema IVb: Para uma solu¢cdo de di-n-
butilcuprato de litio (0,030 mol) adicionou-se por um periodo de 30 minutos gota-

a-gota uma solug@o do composto tosilato 14 (0,015 mol) em éter etilico seco



120

(30 ml) a -30°C. A mistura foi agitada por 3 horas (neste intervalo de tempo, a
temperatura externa do banho aumentou gradativamente até a ambiente). O
procedimento utilizado no isolamento foi semelhante ao descrito para o composto
16a. O liquido obtido foi cromatografado em silica gel, usando como eluente
hexano:acetato de etila (10:1); rendimento de 64%. O O6leo produzido foi
dissolvido em 40 mi de metanol e adicionou-se o catalisador PPTS (0,23 g, 10
mmol). Apbs refluxo por 6 horas a 50°C, evaporou-se o solvente e o residuo foi
purificado com silica gel usando hexano como eluente. Rendimento de 69%.

[a]Z = + 8,2° (liquido); {lit7. [a]5 = + 10° (liquido)}. Pureza éptica: 82,0%

(S)«+)-2-Octanol (16¢c). Esquema IVc: Os reagentes de Grignard alquil e
aril foram preparados do mesmo modo como descrito para o composto 16a. Uma
solugdo (S)-(-)-1-(p-Toluenosulfonoxi)-2-(Tetrahidro-2-piranoxi)propano 14 foi
adicionado a uma solucdo do reagente de Grignard. Depois de agitar por uma
noite a temperatura ambiente, a solugdo foi vertida em uma solucdo aquosa
saturada de cloreto de aménio (300 mi) e extraida com éter sulfurico (3x100 ml).
Lavaram-se as fases orgénicas com agua (100 mi) e com solucdo aquosa
saturada de cloreto de sédio (100 ml). Depois da evaporagcdo do solvente
removeu-se o grupo protetor THP com PPTS em meio metanélico. [a]), = + 7,0°
(liquido); {lit7. [a]; = + 9,5° (liquido)}. Pureza 6ptica: 73,0% e rendimento de
53% baseado no tosilato 14.

(S)«-)-2{p-Toluenosulfonil) lactato de etila (17). Foi preparado de
acordo com a referéncia 46. Ponto de fusdo: 31°C; [a]5 = - 33,2° (c 15,05,
CHCIg),

TH RMN (60MHz, TMS, CDCI3) 6 = 1,2 (t, 3H, J=7Hz, CH3); 1,5 (d, 3H, J=6Hz,
CH3); 2,5 (s, 3H, CHg); 4,2 (q, 2H, J=7Hz, CH20); 5,0 (q, 1H, J=6Hz, CH); 7,5 (d,
2H, J=8Hz, Ar) e 7,9 (d, 2H, J=8Hz, Ar).
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(R){+)-2-Metiloxirano (18): A sintese deste composto foi realizada de
acordo com método descrito na literaturaus). Ponto de ebulicdo: 34-35°C (760
mmHg); rendimento: 50%. [al; = + 12,5° (liquido); {lit4®. [al; = + 13,9°
(liquido)}.

(R)«{-)-2-Hexanol (19): A sintese deste alcool foi realizada usando o
procedimento descrito para o esquema IVa. Rend. 64%; [a]; = - 6,2° (liquido)

{lit. [a]; = +11° (liquido) - Relativo ao enantiémero S}.

(S)«+)-1,2-Propanodiol (20): As reacbes de protecdo e redugdo do
reagente quiral (S)-(-)-lactato de etila foram efetuadas como descritas para os (R)
e (S)-alcanéis. A reacdo de remoc¢éo do grupo protetor tetrahidropiranil éter foi
feita através do uso do catalisador PPTS em meio metanélico. O produto foi
isolado e purificado por cromatografia. Alternativamente, pode-se obté-lo através
da reacdo de reducdo direta do (S)-(-)-lactato de etila. Assim, (S)-(-)-lactato de
etila (0,25 mol, 29,5 g) dissolvido em éter seco (100 ml), foi adicionado a uma
suspensdo de hidreto de litio e aluminio em éter etilico (150 ml). Refluxou-se
suavemente por um periodo de 6 horas e apés o resfriamento da solugao etérea,
adicionou-se lentamente sob forte agitacdo agua e hidréxido de sédio 20% até a
formacdo de um precipitado branco. Filtrou-se o sélido e a este, juntou-se
porcdes de THF (4x50 ml) e refluxou-se. As fases organicas foram misturadas e
secadas com sulfato sédio anidro. A evaporagéo posterior do solvente, produz
um liquido amarelo, o qual foi destilado a presséo reduzida para produzir o
(S)-(+)-1,2-propanodiol 20, 5 (23,3% de rendimento). [a]; = + 15,5° (liquido);
LV.(filme) v... : 3350, 2930, 1450, 1380, 1300, 1140, 1050, 920 e 860 cm-1.

TH RMN (60MHz, TMS, CDCl3) 5= 1,2 (d, 2H, J=6Hz, CH3); 3,6-4,0 (m, 3H) e 5,1
(largo, 2H).
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(S){+)-4-n-Alcoxibenzoato de 4'-[4{metil)-1,3-dioxolano-2-iljfenila(21):
(S)-(+)-1,2-Propanodiol 20 (1,5 mmol), 4'-(4-n-hexadeciloxibenzoiloxi)benzaldeido
2 (1,5 mmol) e acido p-tolueno sulfénico monohidratado (1% em peso) foram
dissolvidos em benzeno e refluxados por 12 horas usando Dean-Stark para a
remocéo da agua. Apos resfriar o sistema, adicionou-se bicarbonato de sédio
solido e agitou-se por 20 minutos a temperatura ambiente. O material sélido foi
filtrado e o solvente evaporado. O residuo foi entdo recristalizado vérias vezes
em etanol para fornecer o composto 21 (n=16) em 55% de rendimento.
1H RMN (60MHz, CDCl3, TMS): 6 = 0,8 (t, 3H, CH3); 1,2 (m, 31H, (CH2),, CHa-
CH); 3,9 (m, 5H, H-5, H-4, CH20); 5,5 (s, 1H, H-2); 6,9 (d, 2H J=8Hz, Ar), 7,2 (d,
2H, J=8Hz, Ar); 7,5 (d, 2H, J=8Hz, Ar) e 8,1 (d, 2H, J=8Hz, Ar).

(S){+)-4-n-Alcoxicinamato de 4'-[4-(metil)-1,3-dioxolano-2-illfenila(22):
(S)-(+)-1,2-Propanodiol 20 (1,4 mmol), 4'-(4-n-noniloxicinamoiloxi)benzaldeido 3
(1,4 mmol) e Aacido p-tolueno sulfénico monohidratado (1% em peso foram
adicionados em um baldo contendo benzeno e refluxados por 12 horas. A agua
foi removida através de um tubo Dean-Stark. Apés resfriar o sistema, adicionou-
se bicarbonato de sbédio sblido e agitou-se por 20 minutos a temperatura
ambiente. Apés filtragdo e concentracdo do solvente, obtém um sélido o qual foi
recristalizado em metanol, fornecendo o composto 22 em ambas as formas

isoméricas (1:1), com 80% de rendimento.

(S)«(-)-2-Hidroxibutanonitrila  (23): (S)~(-)-1-(p-Toluenosulfonoxi)-2-
(tetrahidro-2-piranoxi)propano 14 (10 mmol, 3,14 g) bicarbonato de sédio (100
mmol, 8,4 g), iodeto de sédio (50 mmol, 7,5 g) e cianeto de potassio (50 mmol,
3,25 g) foram misturados em um baldo de 3 bocas. Em seguida, adicionou-se
dimetilsulféxido (50 ml) lentamente e sob forte agitacdo mecéanica. Findo a

adicdo, aqueceu-se a mistura a 80°C por um periodo de 5 horas. Depois de
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resfria-la a temperatura ambiente, o contetdo foi transferido para um recipiente
contendo agua gelada (300 ml) e extraido com etoxi-etano (3x100 ml). As fases
orgénicas foram entdo misturadas e lavadas com solugéo saturada de cloreto de
sodio (2x100 ml), secas com sulfato de sédio e evaporada sob presséo reduzida.
O liquido obtido foi entdo destilado sob presséo reduzida para fornecer o (S)-(-)-
1-(ciano)-2-(tetrahidro-2-piranoxi)propano (6,7 mmol, 67 %). Ponto de ebulicdo:
76°C (1 mmHg); [a]}; = - 14,5° (liquido).

LV.(filme) V.. : 2960, 2870, 2220, 1380, 1140, 1060 e 790 cm-1.

Remogdo do grupo protetor tetrahidropiranil éter - Método

representativo.

Método A: Uma solucdo de (S)-(-)-1-(ciano)-2-(tetrahidro-2-
piranoxi)propano (37 mmol, 6,2 g) em metancl (30 ml) foi adicionada a uma
solucdo de PPTS (3,7 mmol, 0,86 g) em metanol (10 ml). A mistura foi agitada por
6 horas a temperatura ambiente seguido de 3 horas a 50°C. Ap6s resfriamento
da solucéo, concentrou-se o solvente e o liquido obtido foi purificado através de
cromatografia em silica gel, usando com eluente uma mistura de acetato de
etila:hexano (3:10) fornecendo o composto 23 em 65% de rendimento.

[al; =-2,05° (c 0,39; CHCI3). Ponto de ebuligio: 68-70°C (1 mmHg).

LV. (filme) V.. : 3420, 2980, 2920, 2260, 1470, 1420, 1380, 1120 e 950 cm-1.

TH RMN (60MHz, TMS, CDCl3) & = 1,2 (d, 3H, J=6,0Hz, CH3); 2,5 (d, 2H, J=5Hz,
CHo) e 3,5-4,2 (m, 2H, CH, OH).

Método B: Em uma solugcdo de (S)-(-)-1-(ciano)-2-(tetrahidro-2-
piranoxi)propano (37 mmol, 6,2 g) em metanol (30 ml) foi adicionado 10 gotas de
acido cloridrico concentrado. A mistura reacional permaneu sob agitacdo a

temperatura ambiente por 24 horas e posteriormente neutralizada até pH neutro
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com bicarbonato de sbédio sélido. O material sélido foi filtrado e a solugéo
concentrada. Apés cromatografia em silica gel usando a mistura de acetato de
etila e hexano (3:10), obteve-se o composto 23 com 45% de rendimento. A
andlise de infravermelho, revela a presenca de pequena quantidade do acido,

correspondente a hidrélise do grupo ciano.

Acido 4'-(4-n-alcoxibenzoiloxi)cinamico (24). Em uma solugdo contendo
piridina seca (30 ml) e o composto 4'-(4-n-alcoxibenzoiloxi)benzaldeido 2 (5,0
mmol), adicionou-se acido maldnico (10,0 mmol) e piperidina (5 gotas). Refluxou-
se a mistura por 6 horas e em seguida, verteu-se em gelo e acido cloridrico
concentrado. O sélido obtido foi recristalizado sucessivas vezes em etanol e/ou

acido acético para fornecer os compostos 24 desejados(0.78),

(S)«-)4'{4-n-Deciloxibenzoiloxi)cinamato de 1-{ciano)isopropila (25):
Uma mistura do acido 4'-(4-n-deciloxibenzoiloxi)cinamico (1,3 mmol) e cloreto de
tionila (10 ml) foi refluxada por 2 horas. Apés a eliminacéo do excesso de cloreto
de tionila, adicionou-se ao cloreto de acido recém formado cloreto de metileno
(20 mi) e resfriou-se a 0°C. (S)-(-)-2-hidroxibutanonitrila 23 (1,3 mmol) dissolvida
em trietilamina (15 ml) foi gradativamente adicionada para a solugéo do cloreto
de acido. Agitou-se por 12 horas & temperatura ambiente e no final, verteu-se em
gelo e agua (30 g) e o sélido formado filtrado e recristalizado varias vezes em
hexano para fornecer 0,15g (24%) do composto 25 baseado no acido 24. Temp.
de transicédo: K 114 SmA (75) |.
[e]; =-13,4° (c 0,15; CHCI3). TH RMN (60 MHz, TMS, CHCI3): 6 8,35 (d, 2H, Ar,
J=8Hz); 7,95 (d, 1H, CH=CH, J=16Hz); 7,80 (d, 2H, Ar, J=8Hz), 7,45 (d, 2H, Ar,
J=8Hz): 7,15 (d, 2H, Ar, J=8Hz); 6,50 (d, 1H, CH=CH, J=16Hz); 5,40 (sext. 1H,
CH, J=6Hz); 4,20 (t, 2H, CH20, J=6Hz); 2,70 (d, 2H, CH2CN, J=5Hz); 1,50 (d,
3H, CH3CH, J=6Hz); 1,30 (m,16H, CH») e 0,90 (t, 3H, CHg, J=6Hz).
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(S)«+)-2-Fenilpropionato de etila (26): Benzeno (100 mmol, 9,36 g) foi
adicionado lentamente ao cloreto de aluminio anidro finamente dividido sob
agitacdo a temperatura ambiente. Em seguida, adicionou-se o (S)-(-)-2-(p-
toluenosulfonil) lactato de etila 17 (30 mmol, 8,16 g) dissolvido em benzeno (20
mmol) gota-a-gota por um periodo de 20 minutos. Apés a adicdo, aqueceu-se a
solucdo suavemente sob agitacdo a 50°C por um periodo de 4 horas. No final,
resfriou-se a mistura a 0°C e adicionou-se acido cloridrico 10% (30 ml). A
solucédo foi entdo extraida com éter etilico (3x80 ml) e as fases orgénicas
combinadas e lavadas com agua (2x50 ml), solucéo saturada de cloreto de sédio
(1x50 ml) e novamente lavada com agua (50 mi). Depois de secar com sulfato de
sédio anidro e evaporar o solvente, destilou-se o residuo obtido sob pressdo
reduzida para fornecer o composto 26 desejado em 67,5% de rendimento.

Ponto de ebulico: 76°C (3 mmHg); [a]; = + 66,0° (c 3,6; CCly). {Lit2a: Ponto
de ebulicdo: 128-130°C (15 Torr); [a]; = +67,8 (c 10, tolueno); Pureza Optica:
94%}.

TH RMN (60 MHz, TMS, CClg): 6 = 1,20 (t, 3H, CH3CH>); 1,50 (d, 3H, CH3CH);
3,80 (q, 1H, CH); 4,30 (q, 2H, CH20) e 7,30 (s, 5H, Ar); LV. (filme) V. : 3030,
2980, 2920, 1720, 1600, 1480, 1450, 1370, 1190, 1170, 850 e 690 cm-1.

(S)«{-)-2-Fenil-1-propanol (27). Em uma solu¢cdo de hidreto de litio e
aluminio (50 mmol, 1,9 g) em éter etilico (200 ml), adicionou-se gota-a-gota a 0°C
a solucéo do composto 26 (62 mmol, 11 g) em éter etilico (50 ml) por um periodo
de 60 minutos. Deixou-se sob agitacdo nesta temperatura por uma hora seguido
de refluxo suave por 48 horas. Decorrido este tempo, adicionou-se agua (20 ml) e
hidréxido de sédio 10% (10 ml) até a formacdo de um precipitado branco. O
sistema permaneceu em repouso por 24 horas e no final separado por filtragéo. A

fase orgéanica, adicionou-se sulfato de sédio anidro. O secante foi filtrado e ©
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solvente evaporado. O liquido obtido foi usado nas reagbes subsequentes sem
prévia purificacdo. Rendimento de 89%; [a1}; = - 15,0° (¢ 2,0; CCly).

TH RMN (60 MHz, TMS, CClg): 6 = 0,8 (d, 3H, J=7Hz, CH3); 2,4 (q, 1H, J=THz,
CH); 3,2 (d, 2H, CH»); 3,7 (s, 1H, OH) e 6,9 (s, 5H, Ar); LV. (fiime) V. : 3450,
3010, 2940, 2900, 2860, 1600, 1470, 1430, 1370, 1020, 1000, 750 e 690 cm-1.

(S)«{+)-2-Fenil-1-propiltolueno sulfonato (28): (S)-(-)-2-Fenil-1-propanol
(55 mmol, 7,5 g) foi adicionado em piridina seca (50 ml) e a solugéo resfriada a
0°C em seguida, adicionou-se cloreto de tolueno sulfonila (60 mmol, 11,40 g) em
pequenas por¢des por um periodo de 15 minutos sob agitacdo. A solugdo
amarelada resultante permaneceu sob agitacdo a temperatura ambiente por 12
horas e entdo foi vertida em gelo e agua (100 g) e extraida com cloroférmio
(3x100 mi). Os combinados orgénicos foram lavados com &cido cloridrico (100
mi) 10%, agua (2x100 ml), solugcdo saturada de cloreto de sbédio (100 ml) e
novamente agua (100 ml). A fase orgénica foi entdo seca com sulfato de sdédio
anidro e o solvente evaporado. Recristalizacdo em hexano, fornece o composto
28 em 94% de rendimento. Ponto de fusdo: 62°C. [a]}, = + 9,0° (¢ 20; CHCI3 ).
TH RMN (60 MHz, TMS, CHCI3): = 1,2 (d, 3H, J=7THz, CH3); 2,4 (s, 3H, CHg);
3,0 (m, 1H, CH); 4,1 (d, 2H, CH»); 7,3 (s, 5H, Ar); 7,4 (d, 2H, J=8Hz, Ar) e 7,8 (d,
2H, J=8Hz, Ar). Andlise Elementar: C1gH18S03: C: 66,20; H: 6,20; S: 11,0,
0:16,5; encontrado C: 66,23; H: 6,25.

(R)-(-)-(2-metilhexil)benzeno (29): Em uma suspenséo de iodeto cuproso
(35 mmol, 6,76 g) em éter etilico (50 ml) a -40°C, adicionou-se lentamente n-
butillitio (70 mmol,45 mi) por um periodo de 30 minutos e entédo a -30°C gotejou-

se uma solugdo etérea do composto 28 (35 mmol, 10,3 g) por meia hora. A
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mistura foi agitada a -20°C por 2 horas e aquecida a 0°C. Em seguida, verteu-se
a mistura reacional em uma solugdo saturada de cloreto de aménio (250 ml) e
extraiu-se com éter etilico (3x100 ml). Os extratos orgénicos foram lavados com
agua (2x100 ml), solugdo de cloreto de sédio saturada (100 ml) e secada com
sulfato de sédio anidro. Ap6s a remogao do‘solvente seguido de cromatografia
em silica gel usando hexano como eluente, produziu o composto 29 com 73% de
rendimento. [¢15 = -10,0° (c 2,0; CCl4). TH RMN (80 MHz, TMS, CClg): 5= 0,8 (¢,
3H, CHg); 1,2 (m, 11H, CHp, CH3); 2,5 (m, 1H, CH) e 7,2 (s, 5H, Ar).

(R){-)-p<2-metilhexil)nitrobenzeno (30): Uma mistura de &acido nitrico
concentrado (1,3 ml) e acido sulfurico concentrado (1,45 ml) foi adicionada ao
composto (R)-(-)-(2-metilhexil)benzeno (11 mmol) e agitada por 2 horas a
temperatura ambiente. A reacdo foi posteriormente aquecida por 1 hora a 50°C.
Em seguida, transferiu-se a solugéo para um béquer contendo agua e gelo (50 g)
e a camada organica separada. A por¢cdo aquosa foi submetida a extracdo com
éter sulfirico e as fases organica combinadas e lavadas com agua (50 ml),
bicarbonato de sédio (100 ml) e secadas com sulfato de sédio anidro. O residuo
foi purificado por cromatografia usando hexano como eluente e duas fragdes
foram obtidas. A primeira fragcdo corresponde ao isémero para com 42% de
rendimento como mostrados pelos dados espectrais. A segunda fracdo com 23%
de rendimento corresponde a uma mistura de isémeros orfo-meta. Dados de
ressonancia magnética nuclear para o isbmero para: TH RMN (60 MHz, TMS,
CCH4): & = 8,1-7,2 (AA-XX', J=7,5Hz, 4H); 2,6 (sept., J=5,0Hz, 1H) e 1,3-0,7 (m,
cadeia alifatica, 14H). LV. (filme) V.. : 2980, 2910, 2840, 1600, 1530, 1460,
1345 e 850 cm™1.
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(R)H-)-p{2-metilhexil)anilina (31). (R)-(-)-p-(2-metilhexil)nitrobenzeno
(5 mmol, 1,1g) em etanol (40 ml) foi reduzido a amina correspondente a
temperatura ambiente na presenca de Pd/C 10% (110 mg). Ao final da reacéao,
filtrou-se o catalisador e a solugdo foi concentrada, obtendo-se um liquido
amarelado. Este material foi purificado por cromatografia em coluna usando como
suporte silica gel e hexano como eluente. Rendimento de 64 %. [l = - 42,0° (c
2,4, CCly).
TH RMN (60 MHz, TMS, CClg): 6 =7,2-6,8 (AA-BB', J=7,0Hz, 4H); 4,7 (largo, 2H,
NH»); 2,8 (sept., J=5,0Hz, 1H) e 1,5-0,8 (m, cadeia alifatica, 14H). LV. (filme)
V. : 3300, 3210, 2980, 2850 e 1625, 1510, 1460, 1370, 1260, 1170, 820 cm-1.

(R)-(-) - p - [ 2 - metilhexil - ( 4-n-alcoxibenzilideno ) ] anilina (32): 4-n-

Heptiloxibenzaldeido (0,5 mmol, 110 mg) foi adicionado a uma solucdo de
(R)-(-)~(2-metilhexil)anilina (0,5 mmol, 95 mg) em etanol (5 ml). A mistura foi
refluxada por 15 minutos e resfriada. Filtrou-se e recristalizou-se o sélido obtido
em etanol. Rendimento: 65%; ponto de fuséo: 40°C.
TH RMN (60 MHz, TMS, CClyg) 4 = 0,9 (2t, 6H, J=6Hz, CH3); 1,3 (d, 3H, J=7Hz,
CH3CH); 1,4 (m, 18H, CHp); 2,7 (sext. 1H, J=7Hz, CH); 4,10 (t, 2H, J=6Hz,
CH20); 7,10 (d, 2H, J=8Hz, Ar); 7,30-7,40 (m, 4H, Ar), 8,10 ( d, 2H, J=8Hz, Ar) e
8,60 (s, 1H, CH=N). LV. (filme) V... : 2980, 2940, 2850, 1600, 1540, 1430, 1380,
1250, 1120, e 820 cm-1.
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p-Metoxi-naftaleno - Nerolin - (35). pB-Naftol (0,25 mol, 36,0 g) foi
misturado com hidréxido de sédio (0,26 mol, 10,5 g) e agua (150 ml). Resfriou-se
o sistema com banho de gelo e agua. Em seguida, adicionou-se dimetil sulfato
(0,25 mol, 31,5 g) lentamente sob agitacdo. Apés o término da adicéo, retirou-se
o banho de gelo e a solucdo foi aquecida por uma hora a 80°C. Deixou-se
resfriar até a temperatura ambiente e o éter obtido foi filtrado e lavado com agua
e hidréxido de sédio 10%. Posterior recristalizacdo em etanol, fornece o

composto 35 (nerolin) com 73,4% de rendimento. Ponto de fus&o: 71°C (™),

2-Acetil-6-metoxi-naftaleno (36): Em uma mistura de nitrobenzeno (150
ml) e cloreto de aluminio anidro finamente dividido (30,7 g 0,23 mol), agregou-se
o composto g-metoxi-naftaleno (0,16 mol, 25,6 g) e o frasco reacional foi imerso
em um banho de gelo e agua. Quando a temperatura interna atingiu 5°C, cloreto
de acetila recém destilado (0,23 mol, 18,0 g) foi adicionado lentamente por 30
minutos. A agitacdo e adicdo eram ajustadas de tal modo que a temperatura
interna da reacédo permanecesse entre 10 e 13°C. Depois da adi¢céo, o frasco foi
mantido em gelo e agua por 2 horas sob agitacdo. A solugdo permaneceu a
temperatura ambiente por no minimo 18 horas e no final a 0°C foi vertida com
agitacdo manual em 200 g de gelo e tratada com &acido cloridrico concentrado (88
ml). Transferiu-se o contetdo para um funil de separacéo e cloroférmio (40 mi) foi
entdo adicionado. Lavou-se a fase organica com agua (3x100 mi) e esta foi
destilada por arraste de vapor. Depois de 12 horas, a destilacéo foi interrompida
e o residuo no frasco resfriado. A dgua residual decantada do material sélido foi
extraida com cloroférmio (3x30 ml). Algum residuo retido no bal&o foi dissolvido
em cloroférmio. As fases orgénicas foram secas com sulfato de sédio anidro.
Apbs filtragem do agente secante e evaporacdo do solvente, destilou-se o
material obtido & presséo reduzida. Ponto de ebulicdo: 145-170°C (0,03 mmHg).

O destilado amarelo foi recristalizado em metanol (80 ml) com auxilio de um
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banho de gelo. O sélido branco obtido foi filtrado e seco a vacuo. Ponto de fuséo:
105-107°C; rendimento: 30%.

Acido 6-hidroxi-2-naftoico (37); Acido 6-metoxi-2-naftoico - Uma solug&o
de hipobromito de sédio preparada a partir de hidroxido de sédio (0,6 mol), dgua
(6 mol) e bromo (0,15 mol) entre 0-5°C, foi adicionada lentamente a uma mistura
do composto 2-acetil-6-metoxinaftaleno 36 (0,03 mol) em dioxano (50 ml) sob
agitacdo. Aqueceu-se o sistema por 3 horas entre 35-40°C e 2 horas entre 50-55
°C para assegurar completa oxidacdo. O excesso de hipobromito de sédio foi
destruido com solucéo de ditionito de sédio (Na2S20s). Alternativamente, pode-
se usar bissulfito de s6dio para eliminar o excesso de hipobromito de sédio. O
solvente dioxano e o bromoférmio formados foram removidos por destilagcdo de
arraste e o material resultante foi filtrado. Acidificou-se com &cido cloridrico
concentrado e filtrou-se; o sélido amarelo palido foi recristalizado em xileno
(71%). Ponto de fusdo: 205-206°C.

Demetilagdo®®: Acido 6-metb6xi-2-naftéico (0,023 mol, 4,7 g) foi adicionado
a uma mistura de acido iodidrico (47%) e acido acético glacial 1:1 (200 mli).
Aqueceu-se a 80°C por 6 horas. O soélido formado foi filirado e lavado com agua.
Recristalizagdo em agua fornece 3,1 g do composto 37 em 69% de rendimento.
Ponto de fus&o: 250°C.
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Sinteses dos compostos pirazol (41i) e isozaxol (41ii)

g - Dicetonas: 1-(6-Metoxi-2-naftil)-3-(n-nonil)-propano-1,3-diona®) - 2-
Acetil-6-metéxi-naftaleno (7,2 mmol, 1,43 g), caprato de etila (7,2 mmol, 1,43 g),
hidreto de sédio 20% (1,3g) e DME (30 mi) foram refluxados por 7 horas.
Resfriou-se a solugdo e adicionou-se agua e &acido cloridrico diluido. O sélido
formado foi filtrado recristalizado em etanol. Ponto de fusdo: 83-84°C;
rendimento: 35%.

TH RMN (60 MHz, TMS, CClg) 6= 0,9 (t, 3H, CH3); 1,3 (m, 14H, CH2); 2,4 (t, 2H,
CH2C); 3,9 (s, 3H, CH30; 6,3 (s, 1H, CH=C); 7,1-7,3 (m, 2H, Ar); 7,7-8,0 (m, 3H,
Ar) e 8,4 (s, 1H, Ar).

3-6-Metoxi-2-naftil)-5-(n-nonil)-pirazol (41i): 1-(6-Metdxi-2-naftil)-3-(n-
nonil)-propano-1,3-diona (1,4 mmol, 0,5 g) foi dissolvida em etanol (25 mi). A
seguir, adicionou-se hidrazina 80% (1 g). A mistura foi entdo refluxada por 6
horas. Deixou-se resfriar e o sélido cristalino foi filtrado e lavado com etanol e
agua. Rendimento: 65%; ponto de fusdo: 145°C.
LV. (KBr) v.. : 3250, 2900, 2830, 1620, 1600, 1520, 1480, 1450, 1380, 1250,
1200, 1020, 880, 850, 800, 780 e 720 cm-1.

3-(6-Metoxi-2-naftil)-5-(n-nonil)-isozaxol (41ii). Este composto foi
preparado com o mesmo procedimento utilizado para o composto 41i.
Ponto de fus&o: 95°C.
LV. (KBr) v.. : 2900, 2830, 1620, 1600, 1470, 1380, 1260, 1200, 1150, 1020,
840, 800 cm-1.
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