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RESUMO

O presente trabalho descreve a sintese de compostos quirais derivados do (S)-(-)-2-metil-1-
butanol, contendo o anel heterociclo [1,2,3]-triazol. Reacdes de cicloadicdo 1,3-dipolar
catalisadas por cobre foram utilizadas para a construcdo regiosseletiva dos compostos
[1,2,3]-triazbis 1,4-dissubstituidos. Foi realizado também o estudo das propriedades
liquido-cristalinas destes compostos visando entender o comportamento do anel [1,2,3]-
triazol como fonte geradora de mesomorfismo. Todos os compostos foram caracterizados
por espectroscopia de infravermelho, ressonancia magnética nuclear, analise elementar e
polarimetria. As fases liquido-cristalinas e as correspondentes temperaturas de transicdo
dos compostos foram identificadas por microscopia Optica de luz plano polarizada e
confirmadas por medidas de calorimetria diferencial de varredura. Adicionalmente foram
realizados estudos para a determinacdo da torcdo helicoidal da fase nemaética quiral,

utilizando o método de contato.



XV

ABSTRAC

The present work describes the synthesis of compound chiral arise from (S)-2-methyl-1-
butanol containing the heterocycle [1,2,3]-triazole ring. Reactions of 1,3-dipolar
cycloaddition catalyzed by cooper was used for the construction regioseletive of the
compound [1,2,3]-triazole 1,4-disubstituted. It was also accomplished the study of the
liquid-crystalline properties of these compound seeking to understand the behavior of the
[1,2,3]-triazole ring as generation source of mesomorfismo. All the compound were
characterized by IR spectra, *H and *C NMR spectra, elemental analysis and polarimeter.
The liquid-crystalline phases and the correspondents temperatures of transition of the
compound were identified for optical microscopic of light plan polarized and confirmed by
measurements of DSC. Additional were accomplished studies for the determination of the
helical twist of the phase nematic chiral, using the contact method.
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CAPITULO 1

1.1- INTRODUCAO

Um estado interessante da matéria é o estado liquido-cristalino ou mesomorfico.
Este estado, embora observado pela primeira vez ha mais de 100 anos, tornou-se objeto de
intensa investigacdo. O estado liquido-cristalino é o Unico da matéria que combina as
propriedades dos estados so6lido e liquido.

Compostos liquido-cristalinos sdo sistemas fluidos que apresentam propriedades
intermediarias entre a fase soélida e a fase liquida, conforme mostra a figura 1, e sdo
formados por um arranjo molecular com ordem estrutural. Em um sélido as moléculas
exibem ordem posicional e orientacional de longo alcance em trés dimensdes. No estado
liquido as moléculas ndo apresentam nenhuma ordem posicional nem orientacional,
apresentando os trés graus de liberdade. Em uma fase liquido-cristalina ou mesofase as
moléculas apresentam uma ordem orientacional, enquanto a ordem posicional ¢ reduzida

ou totalmente perdida.

00000

1O0000000

QOO

)
SOCOOERG

)
SRHELLY

Fase cristalina
Cr

Fase Nematica Fase Liquido
N Isotrépico
I

Figura 1. Representacdo esquemadtica das transi¢des de fase entre as fases cristal, cristal
liquido e liquido isotropico para um material calamitico em fun¢do da temperatura.

Compostos que apresentam este tipo de comportamento sdao classificados como
Cristais Liquidos. Sendo estes divididos em duas classes distintas: Cristais Liquidos
Liotropicos e Cristais Liquidos Termotropicos. Em ambos o principal indutor da mesofase

¢ a temperatura.
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1.1.1- Cristais Liquidos Liotropicos

Os cristais liquidos liotropicos sdo sistemas quimicos compostos por dois ou mais
constituintes. Eles sdo misturas de compostos anfifilicos em um solvente, em geral a dgua.
Uma tipica molécula de cristal liquido liotropico € constituida de duas partes: uma polar,
portanto, hidrofilica e a outra ndo polar, hidrofobica. Nessas misturas, as moléculas
anfifilica acima de uma determinada concentracdo, chamada concentracdo micelar critica,
formam aglomerados de moléculas que podem assumir formas e dimensodes diferentes,
chamadas micelas. As micelas sdo, portanto as unidades estruturais basicas dos cristais
liquidos liotropicos.

Cristais liquidos liotropicos, diferentemente dos cristais liquidos termotrdpicos,
apresentam comportamento mesomorfico em solucdo. A faixa de temperatura na qual o
comportamento mesomorfico existe pode ser determinada pela variacdo da concentragdo
do solvente, temperatura e pressio (. O presente trabalho ficara restrito apenas no que se

refere a cristais liquidos termotropicos.

1.1.2- Cristais Liquidos Termotropicos

O comportamento mesomorfico em cristais liquidos termotropicos ¢ observado
durante o processo de fusdo do solido cristalino ou mesmo durante o resfriamento do
liquido isotropico. Uma das caracteristicas dos cristais liquidos termotropicos ¢ a
existéncia de anisotropia geométrica, em que um dos eixos moleculares ¢
significativamente maior que os outros dois.

Os cristais liquidos termotrdpicos sdo divididos em dois grandes grupos principais,
calamiticos e discéticos, assim classificados por sua forma geométrica. Cristais liquidos
calamiticos s3o os mais comuns e apresentam moléculas alongadas semelhantes a um
bastdo. Enquanto que cristais liquidos discdticos apresentam moléculas em forma de disco

ou moeda, conforme exemplifica a figura 2.
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OO oL )

a) cristal liquido calamitico

b) cristal liquido discético

Figura 2. Representacao esquematica de cristais liquidos: (a) calamiticos, (b) discéticos.

A grande maioria dos cristais liquidos termotropicos é composta por moléculas
calamiticas. Segundo a nomenclatura original proposta por Friedel, eles sdo classificados
como nematicos, colestéricos e esméticos 2. A mesofase colestérica pode ser considerada
uma forma modificada da nematica, na medida em que ela apresenta um empacotamento
similar ao da mesofase nemadtica. As mesofases esméticas apresentam varias
subclassificagdes de acordo com o arranjo posicional e orientacional das moléculas. As
mesofases em um cristal liquido s3o definidas e caracterizadas por parametros tais como:
ordens de curto e longo alcance e distribuicdo orientacional ®. Os tipos de mesofases sdo
determinados por métodos de difracdo de raios-X, observagdo Optica, DSC, teste de
miscibilidade de fase e identificacdo da textura por observacdo em microscopio de luz

polarizada.

1.1.2.1- Mesofase Nematica

A mesofase nemadtica caracteriza-se por apresentar moléculas com ordem
orientacional de longo alcance, mas nenhuma ordem translacional de longo alcance. As
moléculas giram (livre ou impedidamente) em volta de ambos seus curto e longo eixos .

Assim, diferentemente do liquido isotropico, as moléculas estdo orientadas, em média, com
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seus longos eixos aproximadamente paralelos entre si numa dada direcdo preferencial. Este
alinhamento direcional ¢ definido por um vetor n, chamado de “diretor” de eixo, o qual da
a cada ponto da amostra a dire¢io de eixo preferido . A diferenca essencial entre a fase

liquida e a fase nemadtica ¢ mostrada na figura 3.

Figura 3. Representacdo esquematica: a) fase liquida e b) fase nematica.

1.1.2.2- Mesofase Colestérica ou Nematica Quiral (N¥)

A mesofase colestérica também ¢ uma espécie de mesofase nematica, exceto por
ser composta por moléculas opticamente ativas. A adicdo de um centro quiral a um cristal
liquido nematico conhecido faz com que o vetor que descreve a dire¢do média dos longos
eixos moleculares sofra uma tor¢do helicoidal. Isso pode ser imaginado como uma
sucessdo de “camadas” da mesofase nematica, onde o diretor de uma camada individual é
levemente inclinado em relacdo ao diretor da camada adjacente. Esta tor¢do ¢ constante de
“camada a camada” e procede numa direcdo a qual ¢ determinada pela quiralidade das
moléculas constituintes, como mostra a figura 4.

A estrutura helicoidal resultante pode ser descrita por um vetor unitario Z. O passo
da hélice (p) de uma estrutura ¢ definido pela distancia que € necessaria a rota¢do do eixo
diretor (n) através de um angulo de 180° em torno de Z. O valor de p varia amplamente
entre 0,1x10° m até quase o infinito ©. Compostos que possuem esse tipo de estrutura sio

conhecidos como colestéricos (devido aos derivados do colesterol ter sido os primeiros a
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exibirem este tipo de mesofase). No entanto, a mesofase ¢ mais corretamente descrita
*(6)

como fase nematica quiral N

Passo
da helice

(p)

Figura 4. Estrutura da mesofase nematica quiral (N*)
1.1.2.3- Mesofases Esméticas

As mesofases esméticas, diferentemente da nematica, sdo caracterizadas por
apresentar tanto ordem orientacional como ordem posicional, ou seja, a posi¢do das
moléculas estd correlacionada com algum pardmetro de ordem. Outra caracteristica
importante dessa mesofase ¢ a formacdo de camadas (estratificagdo), conforme
representado na figura 5.

A ordem posicional na mesofase esmética se manifesta nestas camadas, na qual o
diretor de eixo n estd inclinado em véarios angulos diferentes, gerando assim uma grande
quantidade de tipos diferentes de mesofases esméticas. Essas mesofases tém sido
identificadas e indicadas por letras, A, B...K (2'4), com as letras designando a ordem
cronoldgica de descoberta das mesmas. As mesofases derivadas de compostos quirais sao
identificadas por um asterisco (*); por exemplo, SmA*, SmB*, SmC*, etc, sendo as mais

comumente observadas a SmA, SmB e SmC.
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Na mesofase esmética A (SmA), representada na figura 5a, as moléculas estdao
arranjadas em média, perpendiculares ao plano de cada camada, com seus centros de massa
irregularmente espagados, semelhante a um liquido. A mesofase SmA ¢ opticamente
uniaxial, devido a simetria rotacional das moléculas em torno do eixo perpendicular a
camada ”. As forgas de atragio entre as camadas sio fracas se comparadas com as forgas
de atracdo lateral entre moléculas e, conseqiientemente, as camadas podem deslizar de
certa forma facilmente uma sobre a outra. Entretanto, esta mesofase possui uma
viscosidade muito maior que a nematica.

A mesofase esmética B (SmB) ¢ mais ordenada que a SmA. As moléculas estdo
arranjadas em camadas com seus longos eixos perpendiculares ao plano da camada e,
também, apresentam alguma ordem posicional dentro da camada, formando estruturas

hexagonais, conforme figura 5b.

' lV.V'V‘ vV\VlV
COULRUCEC
JOOCROCC

a b c

Figura 5. a) mesofase esmética A (SmA); b) mesofase esmética B (SmB); c¢) mesofase
esmética C (SmC).

A mesofase esmética C (SmC), ¢ uma forma inclinada da SmA, ou seja, na
mesofase SmA as moléculas estdo orientadas em média perpendicularmente ao plano da
camada, enquanto que na mesofase SmC, as moléculas estdo orientadas num angulo
diferente de 90° em relacdo ao plano da camada, conforme representado na figura Sc.

Quando a fase SmC ¢ composta por moléculas opticamente ativas, um arranjo
helicoidal macroscopico de moléculas ¢ formado. Este arranjo helicoidal ocorre como
resultado da precessdo molecular sobre o eixo perpendicular ao plano das camadas. As

moléculas apresentam um angulo de inclinacdo diferente em cada camada individual,
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fazendo com que o eixo diretor n forme uma distribui¢do helicoidal periddica sobre o eixo

perpendicular das camadas, como mostrado na figura 6.

Torcao
helicoidal

Figura 6. Representacao da estrutura helicoidal da mesofase esmética C quiral (SmC*).

Esta distribui¢do helicoidal periddica pode ser tanto destrogira (direita) como
levogira (esquerda), sendo determinada pela natureza e posi¢ao do centro quiral em relagao

ao nucleo do material mesogénico.
1.2- FERROELETRICIDADE EM CRISTAIS LiQUIDOS

Em 1975 o fisico americano R. B. Meyer e seus colaboradores ® deduziram através
de consideragdes de simetria que cristais liquidos quirais com fases esméticas inclinadas
deveriam exibir uma polariza¢do espontanea (local) Ps.

Analisando a figura 7a, para uma fase SmC aquiral, o ambiente ou elementos de
simetria locais consistem de um centro de inversdo, um plano de reflexdo perpendicular as
camadas e um eixo C, paralelo as camadas e perpendicular a dire¢ao de inclinacdo. Esta
combinag¢do de elementos de simetria resulta em um grupo de ponto Cyy, .

Quando as moléculas na mesofase sdo quirais, o centro de inversdo e o plano de

reflexdo sdo perdidos, restando apenas o eixo C,, conforme a figura 7b.
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Centro de inversao

Nicleo e

mesogénico I_ 7/_ ——1— _/_

Planos das camadas

Iq— Plano de reflexdo

— Cadeias' alifaticas
-

Eixo duplo de
simetria

(C) @

Planos das camadas
Nicleo el

mesogénico / &, v > /
o

< Cadeias alifaticas

©O4— Centro quiral

(b)

Eixo duplo de
simetria

(C)

Figura 7. Operacdes de simetria das fases; a) esmética C aquiral b) esmética C quiral

(SmCH).

Para a fase SmC’, surge um desequilibrio com respeito aos dipolos moleculares ao
longo do eixo C; . Este desequilibrio acontece, ainda que as moléculas estejam sofrendo
um rapido movimento reorientacional sobre seus longos eixos moleculares. O tempo de
alinhamento do dipolo ao longo do eixo C, causa uma polarizacdo (Ps) a qual se
desenvolve ao longo desta direcdo e paralela ao plano das camadas.

Cada camada individual tem essencialmente uma polarizagdo espontanea (Ps)
associada. Como as camadas estdo dispostas umas sobre as outras num arranjo helicoidal,

como mostrado na figura 6, a polarizagao total das camadas ¢ zero e a fase ¢ descrita entdo
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como helielétrica ', Porém, se a hélice é desenrolada, a polarizagio de cada camada
aponta em uma mesma dire¢do, ¢ a fase torna-se ferroelétrica, conforme representado na

figura 8.

Angulo de

Moléculas ‘ 6/<— inclinacio

Polarizacao
espontianea

Figura 8. Estrutura ferroelétrica da fase esmética C'.

1.3- ASPECTOS ESTRUTURAIS PARA A OBTENCAO DE CRISTAIS LiQUIDOS

Todas as propriedades fisicas e Opticas dos cristais liquidos s3o governadas pelas
propriedades de seus grupos constituintes. Propriedades tais como: constante dielétrica,
constante eldstica, viscosidade, temperaturas de transi¢do, existéncia de mesofase,
anisotropia e Optica ndo linear sdo todas conseqiiéncias de como estes compostos sdo
planejados e preparados .

Compostos que apresentam comportamento liquido-cristalino  possuem
determinadas caracteristicas que sdo indispensaveis para o surgimento das propriedades
liquido-cristalinas tais como: grupos com dipolo permanente associado, elevada
polarizabilidade e anisotropia geométrica 'V

A figura 9 representa de forma esquematica moléculas de um cristal liquido

- " . 2,12
termotropico calamitico convencional @12)
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Nicleo rigido Nicleo rigido

R e R’= grupos terminais
X= Grupos ponte
Y= Substituintes Laterais

Figura 9. Representacdo esquematica de um cristal liquido calamitico.

Em geral, moléculas de cristais liquidos semelhantes a representada na figura 9 sdo
compostas por grupos terminais, R ¢ R’, sendo que pelo menos um deles deve ser um
grupo alquil (CyHzn+1) ou alcoxi (CyHzn:10) € o outro pode ser um grupo mais polarizavel
como ciano, nitro ou até mesmo halogénios, como cloro e bromo.

X sdo grupos ligantes, semelhantes a azo (—N=N-), ésteres (—COO-), acetilenos
(—C=C-), base de Schiff (-CH=N-), diacetilenos (—C=C—C=C-). Esses grupos fazem
parte da estrutura rigida da molécula, fazendo com que a livre rotagdo seja restringida,
conferindo a molécula uma maior linearidade e uma conjugacao mais efetiva.

Os retangulos representam os anéis que fazem parte do sistema rigido, ou nucleo da
molécula. Os anéis mais utilizados s3o os derivados do benzeno, sendo que os mais
comuns sdo o fenil e o bifenil, alguns heteroaromaticos como a piridina e a pirimidina
também sdo utilizados. E também freqiiente o uso de anéis heteroaromaticos de cinco
membros como o tiofeno e o furano. Além destes, anéis saturados como o ciclohexano
também podem fazer parte do nucleo rigido da molécula.

Os grupos laterais Y, tais como ciano, flaor, nitro podem eventualmente ser
utilizados. Eles causam um aumento na largura molecular podendo diminuir o ponto de

fusdo e alterar o comportamento mesomorfico.

1.4- APLICACOES

Durante as ultimas décadas, os cristais liquidos evoluiram de uma simples
curiosidade de laboratorio para uma classe de materiais de grande importancia tecnoldgica
e econdmica. Cada vez mais surge um grande nimero de aplicagdes para esses compostos

devido a suas atrativas propriedades.
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Os Cristais liquidos podem ter sua estrutura cristalina perturbada por pequenas
variacoes de temperatura, levando-os, por exemplo, a mudar sensivelmente de cor. Esta
propriedade ¢ aproveitada na constru¢do de sensores de temperatura de alta precisdo.
Ainda, eles tém sido empregados na medicina para o diagnostico de doengas como
tumores, para o estudo de desordens vasculares ¢ acdo de drogas no organismo, entre
outros. Também sdao empregados como detectores de radiagdao eletromagnética, sensores
quimicos e lasers.

Uma das maiores aplicagdes dos cristais liquidos ¢ em mostradores de alta
resolucdo, (displays). Eles sdo amplamente encontrados em computadores, televisores,
celulares, calculadoras, reloégios de pulso e muito mais. Isso tudo devido a sua alta
qualidade de imagem, curto tempo de resposta e baixo consumo de energia, principalmente

para sistemas compostos por cristais liquidos ferroelétricos.

1.5- CICLOADICAO

A reacdo de cicloadigdo descoberta por Diels-Alder no ano de 1928, tornou-se uma
das reagdes mais conhecidas e utilizadas em sintese organica.

Reacdes de cicloadicdo envolvem duas moléculas insaturadas, as quais se
combinam para formar um composto ciclico, através da formacao de duas novas ligagdes
a partir de ligagdes 7. A reacdo de Diels-Alder ¢ uma cicloadigdo do tipo [4+2], ou seja, 0s
dois reagentes contribuem com quatro e dois elétrons, respectivamente, para formar um

anel de seis membros, conforme ilustra o esquema 1.

Esquema 1. Reacao de Diels-Alder, uma cicloadigao [4+2].

Este tipo de reacdo ocorre com grande facilidade, frequentemente de modo

A 1
espontaneo, ou requerendo apenas calor moderado 13

Outras maneiras de construir anéis de seis membros através de reacgOes de
cicloadicdo sdo [3+3], [5+1] e [2+2+2]; no ultimo caso, trés sistemas de ligacdes m

combinam-se para formar trés novas ligagdes ¢ %),
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Outros tipos de cicloadicao incluem as reagdes 1,3-dipolares, as quais fornecem
anéis heterociclos de cinco membros, cicloadicdo [2+2] de alcenos adequadamente
ativados fornecendo ciclobutanos ¢ cicloadi¢ao de cations alilicos a dienos formam anéis

de sete membros .

1.6- 1,3-DIPOLOS

A adi¢do de um 1,3-dipolo a alcenos para a formagdo de anéis de cinco membros ¢é
uma reagdo classica em quimica organica. A reagdo geral para a sintese de anéis de cinco
membros foi introduzida no ano de 1960 como cicloadi¢gdo 1,3-dipolar e tornou-se
amplamente difundida.

Os 1,3-dipolos sao definidos como espécies que sofrem reagdes de cicloadicao 1,3-

dipolar com sistemas de multiplas ligacdes, o dipolarofilo 'Y, conforme ilustra a figura 10.

® o @
1,3-dipolo  x? 7 <~ 9/3’%2
(a)
v ©
1,3-dipolo x//\x\Z, x/y\z
aduto
dipolarofilo m=n r\n—n/
(b)

Figura 10. a) estrutura de um 1,3-dipolo b) cicloadi¢ao 1,3-dipolar entre o 1,3-dipolo e o
dipolaréfilo gerando o aduto.

Basicamente 1,3-dipolos podem se divididos em dois grupos: o anion tipo alil € o
anion tipo propargil/alenil.

O anion tipo alil ¢ caracterizado por apresentar quatro elétrons m em trés orbitais
paralelos p;, perpendiculares ao plano do dipolo . 1,3-dipolos do tipo alil sdo curvos,
conforme a figura 11-a. O atomo central do anion alil y, pode ser nitrogénio, oxigénio ou
enxofre. O anion tipo propargil/alenil, caracteriza-se por apresentar um orbital m extra,

localizado no plano ortogonal ao orbital molecular (MO) do anion tipo alil. O anion tipo
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propargil/alenil ¢ linear e o atomo central, y, ¢ limitado ao nitrogénio “®. A figura 11-b

representa o anion tipo propargil/alenil.

@
xéy\%) X=y—z
®
O Y O ®
X"z X=y=z
47 4
mo H
0°0
a b

Figura 11. a) 1,3-dipolo tipo alil, b) 1,3-dipolo tipo propargil/alenil.

1,3-dipolos variam amplamente em estabilidade, alguns podem ser isolados e
armazenados, outros sdo instaveis sendo gerados in situ. Na tabela 1 encontram-se os 1,3-

dipolos classificados de acordo com o tipo.

Tabela 1. Classificagdo dos 1,3-Dipolos.
® o o ®

—Cc=N-¢ —.C.=N=C< ilidio de nitrila
® 06 o ® . »
—CEN—N\ B —Q.ZNZN\ imino de nitrila
® O o ® . .
—C=N=-0 -~ —(C=N=0 6xido de nitrila
NEIE\FI)— %)/ -~ (13216\-1)2(3/ diazoalcano
TN .o N
@0 00
N:N_N,\ - N,_N_N\ azida
® O © ® L
N=N—-0 -~ I.\T.ZNZO oxido nitroso

a) dipolo do tipo propargil/alenil (hibridizacao sp)



Capitulol 28

©0
\@_ s \\@)_@ g .
/N C\ -~ /N C\ nitrona
Q
BRCH _ EENCES) S
/N—C\ - /N—C\/ azometino imidas
lo |
- —C
\I(\?:C/ - \\@_?/ azometino ilidio
- \ - N
_(L@@ |
\O:C/ ) ’ C\\ © ) carbonil ilidios
\ @O—C\
©
—No RS
o=c" -— “o—C— carbonil iminas
N @ N\
©0 o)
\O:O -— G;\O_%) 0z0nio

b) dipolo do tipo alil (hibridizag¢io sp?)
1.7- CICLOADICAO 1,3-DIPOLAR

A reacgdo de cicloadicdo a partir de 1,3-dipolos com alcenos, ou alcinos, envolve
quatro elétrons © do 1,3-dipolo e dois elétrons w do alceno ou alcino (dipolarofilo).

Evidéncias como a velocidade da reagdo dependente de ambos os reagentes, reacao
de segunda ordem com pequena influéncia do solvente, adigdes estercoespecificas a
olefinas Cis ou trans, levaram a sugestdao de um mecanismo concertado para a reagdo de

(14)

cicloadi¢do" ", conforme a figura 12.

¢N~
/—N’/ \N
1 1

Figura 12. Geometria aproximada do estado de transicdo para a adi¢do de azidas 1,3-
dipolo.
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O estado de transi¢do para a reacao de cicloadi¢do 1,3-dipolar ¢ governado pelos
orbitais moleculares de fronteira (FMOs) dos substratos. Isto ¢ explicado pela Teoria do
Orbital Molecular de Fronteira que considera as interagdes entre os orbitais moleculares do
dipolo e do dipolardéfilo. As interagdes mais importantes ocorrem entre o Orbital Molecular
Desocupado de mais Baixa Energia (LUMO) de um dos reagentes ¢ o Orbital Molecular
Ocupado de mais Alta Energia (HOMO) do outro reagente.

Os FMOs dos substratos reagem através de interagdes do tipo HOMOgiporo —
LUMOyipolarsilo (interagdes tipo 1) e interagdes tipo LUMOgipoto - HOMOuipolarsfilo
(interagdes tipo III) conforme figura 13. O tipo de interagdo dominante dependera da

diferenca de energia entre os pares de orbitais apropriados.
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® O
A——B X—Y—~Z

LUMO
orbital-antiligante

VA o) G v
e 6 >< e 6 orbital-antiligante
ovo VA

HOMO

e 6 orbital ndo ligante
orbitais moleculares de

um dipolarofilo ' 9
e 6 orbital ligante

orbitais moleculares de

orbital ndo ligante

um dipolo
HOMO %% dipolo LUMO
LUMO 6 2 dipolaréfilo HOMO
interagdes tipo I interacdes tipo III

Figura 13. Representacdo e interacdo dos orbitais de fronteira em uma cicloadi¢do 1,3-
dipolar.

A reatividade relativa das reagdes de cicloadicao foi racionalizada por Sustman an
que demonstrou que as interagdes entre 0 HOMO e o LUMO com menores diferencas de
energia sao predominantes. O predominio de cada orbital molecular pode ser manipulado
eletronicamente através da adi¢do de grupos retiradores de elétrons ou doadores de
elétrons, favorecendo 0 LUMO gipotarsfilo € HOMO gipolo respectivamente.

Em especial, a rea¢do entre uma azida (1,3-dipolo) e um alcino (dipolardéfilo)

fornece [1,2,3]-triazdis. A regiosseletividade destas reagcdes ¢ geralmente baixa e, se o
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alcino nao for simétrico, os dois regioisomeros 1,4 e 1,5-dissubstituidos sao formados na

propor¢ao aproximada de 1:1, conforme ilustra o esquema 2.

R i RN N

|- —— T+ [
ON A N g~ N

H R’ Il? Il?

Esquema 2. Reacdo de cicloadi¢do entre um alcino ndo simétrico e uma azida levando a
formacao dos regioisomeros 1,4 e 1,5-dissubstituidos em aproximadamente 1:1.

Esta falta de regiosseletividade ¢ resultado da baixa energia dos orbitais
moleculares desocupados da tripla ligagdo C-C. Consequentemente, a reagdo ¢ controlada

simultaneamente através de ambos 0 HOMOgipo1o € 0 LUMOgipolo (18)
1.8- [1,2,3]-TRIAZOIS

Compostos [1,2,3]- triazdis e seus derivados representam uma classe de compostos
em desenvolvimento no campo da quimica moderna de heterociclos. [1,2,3]-triaz6is sdao

(19)

compostos de origem sintética e com uma ampla gama de aplicagdes. Exibem uma

grande atividade bioldgica, incluindo atividades anti HIV %, antimicrobial "

e
antiepilética ®®. Sdo ainda empregados como corantes, inibidores de corrosdo, materiais
fotograficos e também como fungicidas, herbicidas e inseticidas.

Foi Pechmann, assistente de Baeyer, que no ano de 1888 sintetizou e caracterizou

pela primeira vez o heterociclo [1,2,3]-triazol, conforme ilustrado na figura 14.

“osotriazone”

Figura 14. [1,2,3]-triazol sintetizado pela primeira vez por Pechmann no ano de 1888.
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[1,2,3]-triazdis sdo compostos heterociclos aromaticos de cinco membros que
apresentam seis elétrons m , podendo ou ndo serem substituidos no atomo de nitrogénio.
Triazdéis ndo substituidos no atomo de nitrogénio podem apresentar um equilibrio
tautomérico apresentando-se em mais de uma forma. Medidas de momento de dipolo
indicam que para o [1,2,3]-1H-triazol, 83% do equilibrio esta na dire¢do de seu isdmero
[1,2,3]-2H-triazol em benzeno a 25°C, conforme o esquema 3. Triazdis também podem
apresentar tautomerismo de cadeia através do rearranjo de Dimroth. Esta isomerizagdao
ocorre através da fissao do anel e subseqiiente reciclizacdo e ¢ fortemente influenciada pela

natureza dos substituintes.

4 N3 5 4
i1\
5 / W\  benzeno N. N3
N2 25° 1IN
H! H2
IH 2H
(a)
4 3 4 3
N N
L8 — L
HoN™ N7 2 PhHN™ °N” 2
h Hl
(b)

Esquema 3. Formas tautoméricas do anel [1,2,3]-triazol: a) prototropismo entre 1H e 2H
b) tautomerismo de cadeia.

Dentre as propriedades fisico-quimicas dos triazdis ressalta-se seu comportamento
anfotero, sendo considerados acidos e bases fracas. Quanto a reatividade, eles podem
sofrer tanto reacdes de alquilagdo e acilagdo como também reagdes de substitui¢ao
eletrofilica. [1,2,3]-triaz6is podem ser sintetizados a partir de varios métodos diferentes,
incluindo reagdes de ciclizagdo intramolecular de bis-hidrazonas ou bis-semicarbazidas,
reagOes de aromatizagdo de triazolinas através de reagdes de oxidacdo ou eliminagdo, ou
ainda através da transformagdo de outros heterociclos . No entanto, 0 método mais
usual para a sintese de [1,2,3]-triazois consiste na reagdo de ciclo adicdo 1,3-dipolar (14.16)
(reagdo de Huisgen) entre uma azida e um alcino. Este tipo de reacdo requer elevada
temperatura e, geralmente, forma como ja citado, uma mistura de aproximadamente 1:1

dos regioisémeros 1,4 e 1,5-dissubstituidos quando o alcino ndo ¢ simétrico ¥,
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Estudos mais recentes revelaram que sais de Cu(I) catalisam reagdes de ciclo adi¢ao

(23-38)

1,3-dipolar entre azidas e alcinos terminais, levando a formacado de triazois 1,4-

dissubstituidos de forma regiosseletiva, conforme o esquema 4.

R N N,
A > \[ \,N * )I \/
N R
R N R R
[ — T
©ON
|
H R’ R N
Cu() catalitico \[ YN somente
hll/
Rl

Esquema 4. Reacdo de cicloadi¢do catalisada por Cu(I) levando a formacdo somente do
regioisomeros [1,2,3]-triazol 1,4-dissubstituido.

A regiosseletividade ¢ atribuida ao Cu(I) que catalisa a reagdo através da formacao
de acetiletos de cobre. Segundo Sharpless, essas reagdes nao requerem cuidados especiais,
nem mesmo o uso direto de sais de cobre (I) como Cul, CuOTf.CsHg, [Cu(CNCH3)4][PFs].
O cobre (I) pode ser gerado in situ a partir de sais cobre (II) como CuSO4 5H,O através de
um agente redutor. Além disso, uma grande variedade de solventes pode ser empregada

nestas reacoes, incluindo solu¢des aquosas de t-butanol ou etanol @3)
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1.9- OBJETIVOS

Cada vez mais surge um grande numero de compostos cristais liquidos com
diferentes formas estruturais. A introducdo de anéis heterociclos tem grande impacto na
polarizabilidade, momento de dipolo, polimorfismo, pontos de fusdo e clareamento e
temperaturas de transicao de cristais liquidos. Anéis pentagonais tais como furano, tiofeno,
isoxazol,tem sido amplamente estudados e suas propriedades mesomorficas conhecidas.
Até o momento ndo ha relatos quanto a aplicacdo de anéis [1,2,3]-triazdis em cristais
liquidos, apenas encontram-se poucos relatos sobre [1,2,4]-triazois. Assim, o objetivo
principal desse trabalho ¢ sintetizar compostos que contenham o anel heterociclo [1,2,3]-
triazol, visando o estudo comportamental deste heterociclo como fonte geradora de
mesomorfismo. E, ainda, a sintese de compostos que possuam comportamento

’ , . * L.
mesomorfico estavel, em especial com a mesofase SmC  ferroelétrica.
1.9.1- Objetivos Especificos

1. Sintetizar intermediarios versateis contendo o heterociclo [1,2,3]-triazol.

2. Caracterizar os compostos intermedidrios bem como os produtos finais através de
suas propriedades fisicas (ponto de fusdo, ponto de ebulicdo e rotacdo Optica),
analises de infravermelho (IV) e ressonincia magnética nuclear (RMN) de

hidrogénio e carbono.
3. Avaliar o comportamento térmico dos compostos sintetizados.

4. Determinar as temperaturas de transicdo e caracterizar as mesofases através de

observacao em microscopio de luz polarizada.

5. Determinar as temperaturas e as energias de transicdo de fase por calorimetria

diferencial de varredura (DSC).

6. Determinar o sentido da tor¢do helicoidal da fase nemética quiral, através do

método de contato dos compostos que exibirem este tipo de mesofase.
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CAPITULO 11

2.1- RESULTADOS E DISCUSSAO

Com o interesse de sintetizar cristais liquidos triazdlicos quirais, fez-se necessario o
uso de uma fonte de quiralidade. O alcool (S)-(-)-2-metil-1-butanol é um precursor
conhecido capaz de fornecer cristais liquidos quirais. Ele foi escolhido como fonte de
quiralidade por ser de facil acesso, alta pureza 6tica, de custo relativamente barato e por ter
boa versatilidade quimica.

A partir do alcool (S)-(-)-2-metil-1-butanol uma série de compostos alvo foram

planejados conforme o esquema 5.

N=N X
i
_ - > N _/
E C10H21O/®/ O/\é/\

.
e . -
HO N I\\]\*/ - = ClOHZlO n¢is aromatic 5 |\|]
N\ N

X=NO,, ou H anéis aromaticos: -gg— g@g é@@fﬂ

Esquema 5. Representacdo esquemadtica dos compostos alvo do trabalho.
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2.2- SINTESE E CARACTERIZACAO

O esquema 6 mostra a rota sintética seguida para a preparagdo do derivado quiral.

O

i
CH3S0,ClI \S\O/\/\ NaN3, DMF PN
EtzN, CH,Cl, (’)/ : ) — > N3

T
@)
(TR
H

3

Esquema 6. Rota sintética adotada para a obtencao da azida quiral.

A sintese do intermediario 3, (1-azido-2-metilbutano), envolveu duas etapas
partindo-se do alcool (S)-(-)-2-metil-1-butanol comercial (95% de pureza Optica). Na
primeira etapa o dalcool (S)-(-)-2-metil-1-butanol foi convertido no correspondente
mesilato ®” 2, com 84% de rendimento. Numa segunda etapa o composto 2 foi convertido
na azida alifatica 3, através de uma reagao de substituicao nucleofilica bimolecular entre
mesilato 2 e azida de sodio em DMF ©?. O espectro de infravermelho do composto 2
fornece uma facil caracterizagdo mediante a presenca da banda de deformacgdo axial
assimétrica e simétrica do grupo sulfénico (-SO,-) em 1353 e 1175 cm™ respectivamente.
A auséncia da banda caracteristica de alcoois em aproximadamente 3400 cm™ também
evidencia a transformagdo do alcool 1 no correspondente mesilato 2. Os estiramentos CH
dos grupos CH, e CH3 correspondem as bandas em 2967 e 2881 cm™. Em 958 e 747 cm’™
encontram-se as bandas referentes as deformagoes axiais do sistema (S-O-C). O espectro
de hidrogénio apresenta um multipleto em 3,96 ppm referente aos dois hidrogénios a ao
grupo sulfonico. Centrado em 2,88 ppm encontra-se o singlete correspondendo aos trés
hidrogénios do grupo metil ligado ao grupo sulfénico. Os demais grupos, metileno e
metino, apresentam multipletes em 1,68, 1,33 ¢ 1,15 ppm correspondendo no total a trés
hidrogénios e em 0,82ppm um multiplete correspondendo aos hidrogénios das duas metilas
da cadeia alifatica. A purificagdo do composto 3 foi realizada através de coluna
cromatografica fornecendo um liquido incolor com 75% de rendimento. Mesmo sendo
um liquido que poderia ter sido purificado através de destilagdo com pressao reduzida, esse
procedimento foi evitado, pois azidas alifaticas sdo instdveis e potencialmente

explosivas ©V.
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A caracterizacao do composto 3 foi realizada através de infravermelho, conforme ilustra a

figura 15.
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Figura 15. Espectro de infravermelho da azida alifética 3.

O espectro de infravermelho fornece uma facil caracterizagao devido a forte banda
de estiramento referente ao grupo v(n=n=n) em 2106cm™. Em 2967, 2931 e 2878 cm’!
encontram-se as bandas de estiramento referentes a CH, e CH; € em 1268 cm’ a banda
referente a ligagdo C-N. O espectro de RMN de hidrogénio apresenta um multiplete em
3,17 ppm referente aos hidrogénios do grupo metilenico a ao grupo azida e trés multipletes
em 1,63; 1,37 e 1,14 ppm referentes aos hidrogénios dos grupos metileno e metino. Ainda
em 0,94 ppm encontrasse um triplete referente aos hidrogénios de uma metila e em 0,89
ppm um dublete referente aos hidrogénios da outra metila.

Para sintese da azida aromatica seguiu-se a rota mostrada no esquema 7.
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3 = b
K,COg3, butanona HCI, &gua
—_ — T
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Esquema 7. Rota sintética adotada para a obtencao da azida aromatica.

A sintese da azida aromatica 7 teve inicio a partir de uma reagao de alquilagdo da 4-
hidroxiacetanilida (4) fornecendo o composto 5 com 83% de rendimento. Na etapa
seguinte o grupo amino foi desprotegido com 95% de rendimento. Na ultima etapa o
composto alvo 7 foi preparado através de uma reacdo de substituicdo nucleofilica
aroméatica, a qual envolveu primeiro a formagdo do sal de diazoénio do composto 6 ©V
seguido da adi¢cdo do nucleodfilo, NaNs, produzindo assim o composto desejado 7 em 73%
de rendimento.

O composto 7 foi caracterizado por infravermelho, sendo que apresentou em
2111cm™ uma banda intensa, referente ao estiramento do grupo v(n-x=x). Os estiramentos
referentes aos grupos CH, e CH; encontram-se em 2926 e 2855 cm™. Em 2414 ¢ 2259 cm™
foram observados “overtones”do anel aromatico, e em 1244cm™ verificou-se a banda de
estiramento C-O-C.

Tendo-se preparado as azidas partiu-se entdo para a sintese dos alcinos terminais,

conforme mostra o esquema 8.
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a) HNO;, HOAC; b) cloreto de benzila ou mesilato 2, K,COj3, butanona; ¢) 2-metil-3-butin-2-ol,
PdCl,(PPhy),, trifenilfosfina, Et;N; d) NaOH, tolueno.

Esquema 8. Sintese dos alcinos terminais.

A sintese dos alcinos desejados tem em comum o mesmo reagente de partida, o p-
bromofenol 8, que numa primeira rea¢do foi nitrado com HNO3;/HOAc a temperatura
ambiente (20° C), fornecendo como unico produto o 4-bromo-2-nitrofenol, 9. Os
compostos 10, 11 e 12 foram obtidos através de reacdes de alquilacdo do composto 8 ou 9
com os reagentes alquilantes cloreto de benzila ou o mesilato 2, usando butanona, K,COs ¢
refluxo. Vale destacar que a purificagdo destes compostos foi feita utilizando-se uma
técnica diferente para cada composto. O composto 10 foi purificado através de uma
destilagdo a pressao reduzida (0,2mmHg), p.e. 136-143° C. O composto 11 foi purificado
através de coluna cromatografica. Ja o composto 12 foi recristalizado em etanol. Os
rendimentos foram de 68, 57 e 79% respectivamente.

A etapa seguinte envolveu um acoplamento cruzado catalizado por paladio e cobre
(acoplamento Sonogashira-Tohda-Hagihara %), entre os haletos de arila 10, 11 ¢ 12 e o
alcool 2-metil-3-butin-2-ol na presenca de iodeto de cobre, trietilamina, trifenilfosfina e
cloreto de paladio trifenilfosfina, (PdCIl,(PPhs),), produzindo assim os compostos 13, 14 ¢

15 com rendimentos de 93, 82 e 65% respectivamente.
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O mecanismo para a reagdo de acoplamento de Sonagashira ndo ¢ totalmente

conhecido. Contudo ha um ciclo catalitico que ¢ proposto e aceito, conforme mostrado o

esquema 9.
PdCI,(PPh,),
reducdo
ArC=CR' Pd°(PPh,),
eliminagdo adicdo oxidativa
redutiva
PPH3 PPH
PPH3—pd—c =CR' Af—Pd— (trans)
(cis)
PPH3
HC===CR'
PPH3 Cul, Et;N
transmetalagﬁo
Ar— Pd —C ==CR' [Et3NH]X
PPH3

Esquema 9. Ciclo catalitico proposto para o acoplamento de Sonogashira.

O acoplamento catalisado por palddio e cobre envolve uma seqiiéncia de etapas a
partir do Pd(0). Em uma primeira etapa o Pd(0) sofre uma adi¢do oxidativa (1) pois o
metal ¢ oxidado de Pd(0) a Pd(Il) e o “agente oxidante” (Ar-X) se adiciona ao metal.
Numa segunda etapa ocorre o processo de transmetalacdo (2) e finalmente a eliminacao
redutiva (3) regenera o Pd(0)®¥. Complexos como PdCl(PPhs),, Pd(OAc), ou
PdCI(MeCN),, sdo utilizados como fonte de Pd(0) através de sua redugdo in situ de
Pd(II) para Pd(0). E ao paladio (0) que sdo creditadas as propriedades cataliticas através de
seus complexos .
Na ultima etapa de sintese dos alcinos os compostos 13, 14 ¢ 15 foram refluxados

em tolueno na presenca de base (NaOH) gerando os alcinos, 16, 17 e 18 com 63,79 e 62%

de rendimento. O esquema 10 mostra o mecanismo da reagdo de desprote¢ao dos alcinos.
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Esquema 10. Mecanismo de desprotecao do alquinol aromatico.

Todos os compostos foram caracterizados por infravermelho e RMN de hidrogénio.
A analise do espectro de RMN de hidrogénio do composto 16 apresentou um singlete em
7,95 ppm correspondendo ao hidrogénio aromatico vizinho ao grupo nitro. Em 7,61 ppm e
7,01 ppm encontram-se dois dubletes com J= 8,73 Hz referentes aos dois hidrogénios
aromaticos. Centrado em 3,95 ppm verificou-se um multiplete referente aos hidrogénios
metilénicos a ao oxigénio e em 3,08 ppm ¢ observado um singlete que corresponde ao
hidrogénio do grupo etinil. Os hidrogénios dos demais grupos CH e CH; correspondem a
multipletes em 1,94; 1,61 e 1,37 ppm, onde cada multiplete corresponde a um hidrogénio.
Em 1,04 e 0,95 ppm encontram-se um dublete e um triplete com J= 6,7 Hz e J= 7,3 Hz
respectivamente, referentes aos hidrogénios dos dois grupos CHj.

O composto 17 pode ser caracterizado por RMN de hidrogénio no qual verificou-se
os dubletes do sistema AA’XX’ da substituicdo para em anéis benzénicos em 7,33 e 6,74
ppm, com constante de acoplamento J= 8,7 Hz. Centrado em 3,72 ppm encontra-se um
multiplete referente aos hidrogénios metilénicos o ao oxigénio. Em 2,91 ppm ¢ observado
um singlete correspondente ao hidrogénio do grupo etinil. Os demais hidrogénios dos
grupos CH e CH; correspondem a multipletes em 1,73; 1,48 e 1,18 ppm, sendo que cada
multiplete corresponde a um hidrogénio. Em 0,93 e 0,84 ppm encontram-se um dublete e
um triplete com J = 6,7 e 7,3 Hz respectivamente, referentes aos hidrogénios dos dois
grupos CHs.

Todas as analises dos espectros de infravermelho dos compostos 16, 17 e 18,
apresentam uma banda caracteristica em comum na regido de 3290cm™ referente ao
estiramento do C-H do grupo etinil.

O outro intermediario necessario, o alcino 25, foi sintetizado conforme mostrado no

esquema 11.
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Esquema 11. Rota sintética utilizada para a obtenc¢ao do alcino 25.

Em uma primeira etapa foi realizada uma reagdo de acilacdo de Friedel-Crafts,
gerando o intermedidrio acetilado 20. Este, por sua vez, foi tratado com peréxido
(MCPBA) em diclorometano e acido trifluoracético para fornecer o correspondente éster
via reacdo de Baeyer-Villeger. O bromo bifenol 22 foi obtido por hidrélise basica do
composto acetilado. As demais etapas da seqii€ncia reacional envolveram os mesmos
procedimentos e métodos utilizados para a preparacao dos compostos 16, 17 ¢ 18.

O composto 25 foi caracterizado por RMN de hidrogénio, onde foi observado um
multiplete em 7,49 ppm referente a seis hidrogénios aromaticos e em 6,96 ppm um dublete
referente a outros dois hidrogénios aromaticos. Em 3,99 ppm encontra-se um triplete
referente aos hidrogénios do grupo CH, a ao oxigénio e em 3,1 1ppm um singlete referente
ao hidrogénio do grupo etinil. Os demais hidrogénios dos grupos CH; sdo encontrados em
1,8 e 1,27 ppm em forma de quinteto e multipleto, respectivamente, e em 0,82 ppm um

tripleto referente aos hidrogénios do grupo CHs.
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2.3- SINTESE DE [1,2,3]-TRIAZOIS

Com todos os intermediarios sintetizados, iniciou-se a sintese dos triazois de acordo

com o esquema 12.

O—= e
N
18 X —
+ etanol/agua 1:1 uclohexeno
Cul EtsN Pd(OH)z

27 X=H :| HNO3, HOAC
28 X=NO,

Esquema 12. Rota sintética adotada para a sintese dos [1,2,3]-triaz6is fendis 27 e 28.

Trabalhos recentes relatam a sintese de [1,2,3]-triazdis 1,4-dissubstituidos
catalisada por sais de Cu(I) com excelentes rendimentos quando realizados em fase solida

(24) (23)

, usando agua como co-solvente ' ou até mesmo usando somente dgua na auséncia de

Cu(l) ®.

Em uma primeira tentativa de sintetizar o composto 26 foi adotado o procedimento
descrito por Sharpless e colaboradores ** (método A), onde foi utilizado #-butanol aquoso
como solvente e Cu(Il) como catalisador da reacdo, sendo que este ¢ gerado in sifu a partir
da redug¢ao de CuSO45H,0 com ascorbato de soédio. Apods longo tempo de agitagdo em
temperatura ambiente nao foi observada nenhuma reagdo. Para a sintese do composto 26,
uma outra metodologia descrita por Wang e colaboradores ®> (método B) foi testada, onde
apenas agua e os reagentes sdo agitados numa temperatura de 85°C. Segundo Wang, este
método leva a formag¢do do produto [1,2,3]-triazol 1,4-dissubstituido de forma
regiosseletiva. E sugerido que isso ocorra devido a uma mudancga nas energias dos FMOs
dos reagentes em agua. Esta mudanga nos niveis de energia do HOMO e do LUMO de
ambos os reagentes, leva a interagdes predominantemente entre o HOMO do dipolo e o
LUMO do dipolaréfilo. Contudo, a metodologia relatada por Wang nao foi eficaz na
preparagao do composto 26 e os reagentes de partida foram recuperados.

Apoés viarias tentativas frustradas de sintetizar o composto 26, variando-se
temperatura, tempo de reagdo e quantidade de catalisador, partiu-se entdo para uma

adaptacdo da metodologia descrita por Meldal e colaboradores ®¥ (método C). Foi
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utilizado entdo, iodeto de cobre, trietilamina e etanol/agua 1:1 como solvente. A mistura
heterogénea foi agitada a 60°C, sendo posteriormente resfriada e o solido filtrado e
recristalizado, fornecendo o composto 26 com 64% de rendimento.

Os resultados dos trés métodos testados sao apresentados tabela 2.

Tabela 2: Resultados obtidos para a sintese do [1,2,3]-triazol 26°.

Reagentes Método Rendimento (%) Alquino recup. (%)

3+18 A - 100
3+18 B - 100
3+18 C 64 11

a (Método A): t-butanol/agua 1:1; Imol% de CuSO,.5H,0; 5 mol% de ascorbato de sddio; leq. de azida; leq
de alcino; ta.. (Método B): agua leq. de azida; leq de alcino; 85°C. (Método C): etanol/agua 1:1; 10mol% de
Cul; 10mol% de Et;N; leq. de azida; leq de alcino, 60°C. Todas as reagdes foram mantidas por um periodo
de 48h.

O composto 26 foi caracterizado por RMN de hidrogénio e carbono, e
infravermelho. O espectro de RMN de hidrogénio, figura 16, mostrou-se bastante simples,
apresentando em 7,76 e 7,03 ppm dois dubletes, com J= 8,6 Hz referentes aos hidrogénios
do sistema aromatico AA’XX’, em 7,63 ppm um singlete referente ao hidrogénio
aromatico do anel [1,2,3]-triazol ¢ em 7,40 ppm um multiplete referente aos cinco
hidrogénios aromadticos do grupo benzil. Centrado em 5,10 ppm encontra-se um singlete
correspondente aos hidrogénios do grupo CH; ligado ao anel benzénico. Posicionados em
4,21; 2,03; 1,39 e 1,26 ppm encontram-se multipleto referentes aos hidrogénios dos grupos
CH e CH; da parte quiral alifatica da molécula e em 0,91 ppm encontra-se um multipleto

referente aos hidrogénios dos dois grupos CHs.
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Figura 16. Espectro de RMN de hidrogénio do composto 26 em CDCls.

A anélise do espectro de "*C apresenta dois carbonos, 4 ¢ 5 em 136,8 ¢ 147,4 ppm
respectivamente, que caracterizam o anel heterociclo [1,2,3]-triazol. Os demais carbonos,
aromaticos e alifaticos, encontram-se em campo mais alto. Contudo mesmo analisando os
espectros de RMN de hidrogénio e de °C simultaneamente nio ¢ possivel afirmar se o
composto 26 ¢ o triazol 1,4 ou 1,5-dissubstituido.

O composto 26 foi caracterizado como sendo 1,4-dissubstituido através do espectro
de NOESY. Um forte efeito NOE ¢ observado entre o hidrogénio do anel triazol e a metila
do centro quiral, sugerindo que o nitrogénio N-substituido e o hidrogénio do anel triazol

encontram-se proximos, figura 17.
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Figura 17. Espectro parcial de NOESY do composto 26 em CDCl;. O NOE ¢ assinalado
por uma seta, confirmando o produto 1,4-dissubstituido. A estrutura apresentada foi
minimizada usando CS Chem3D Ultra 6.0 (CambridgeSoft.com) tendo como base o
método semi-empirico AMI.

Sharpless °®, baseado em calculos da teoria do funcional de densidade propde um

mecanismo para a reacao de ciclo adi¢do 1,3-dipolar catalisada por Cu(I), esquema 13.
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Esquema 13. Ciclo catalitico proposto para a reagdo de cicloadigao catalisada por Cu(I).

A seqiiéncia de etapas tem inicio com a coordenagio da espécie [L,Cu]" com o
alcino (passo A), gerando o acetileto de cobre 2. No passo seguinte (passo B) o nitrogénio
da azida ligado ao carbono substitui um dos ligantes do cobre formando o intermediario 3.
Calculos computacionais de energia envolvendo esta mudanca de ligantes indicam um
passo exotérmico envolvendo 0,7 e 2,0 kcal/mol quando o ligante L ¢ acetonitrila e dgua,
respectivamente. Depois disso, o nitrogénio livre da azida ataca o C-2 do acetileto (passo
C), formando um anel incomum de seis membros, metaciclo de cobre (III), 4. Este passo ¢
endotérmico envolvendo 8,3 kcal/mol (12,6 kcal/mol quando L ¢ agua) e o célculo da
barreira de energia envolvida ¢ de 14,9 kcal/mol (18,7 kcal/mol quando L ¢ 4gua), o que ¢
considerado baixo quando comparado com a barreira de energia envolvida para reagdes
ndo catalisadas (25,7 e 26,0 kcal/mol ). Isso explica a enorme taxa de aceleragdo dos
processos catalisados por Cu(I) que chega a uma magnitude de 10’ a 10°® vezes quando
comparados com reagdes de ciclo adicdo puramente térmicas. A partir do intermedidrio 4 a
barreira de energia envolvida para a contra¢dao do anel (passo D) a qual forma o derivado 5
¢ muito baixa envolvendo 3,2 kcal/mol quando o ligante ¢ dgua. Proteolise de 5 libera o
produto [1,2,3]-triazol completando assim o ciclo catalitico.

Apb6s obtengdo do triazol 1,4-dissubstituido 26, este foi convertido no
correspondente fenol 27, através de hidrogenodlise catalisada por Pd(OH),/C em etanol e
ciclohexeno. O composto 27 foi caracterizado por RMN de hidrogénio e infravermelho e

adicionalmente sua estrutura foi elucidada por difracdo de raios-X de monocristal, o qual
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veio a confirmar o resultado de NOESY do composto 26. Uma visualizagdo ORTEP do
composto 27 ¢ mostrada na figura 18. Por fim, o [1,2,3]-triazol 27 foi nitrado para fornecer

o composto 28 em 88% de rendimento.

Figura 18. Representacio ORTEP do [1,2,3]-triazol 27 1,4-dissubstituido. Dados
Cristalograficos: C;3H;7N3O; M=231,30; ortorrombico; grupo espacial P2,2,2;; a =
7,928(1); b = 12,633(2); ¢ = 13,104(4) A; V = 1312,4(5) A’; densidade calculada, 4,1171
g/cm3; tamanho do cristal, 0,43 x 0,33 x 0,3mm, coeficiente de absor¢do, 0,077mm’’;
reflexdes coletadas / tinicas 1814 / 1814 [R(int) = 0,00]; método de refinamento, matriz
completa em F~.
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2.4- SINTESE DOS COMPOSTOS FINAIS CONTENDO O HETEROCICLO
[1,2,3]-TRIAZOL

No esquema 14 ¢ dada uma representagao dos compostos alvos, obtidos através de

reagdes de esterificacao.

N=N
DCC, DMAP
ClOHZIOOCOZH S — C10H2104®7C02<©_§/|‘\|\/k/
i-27
29

X
DCC, DMAP, 27 N=N
CmHZlOCOZH soch, C10H21OC02 N\ "\‘\/k/
. 2

i. 28

30 X=H
31 X=NO,
— - X
o '\\‘ i. SOCl, 0 ’\\‘ N
C10H210 N\ ———— Cy4oH20 X =N
COOH i 27 ou 28 C02 \ ’\\‘\/k/

32 X=H
33 X=NO,

Esquema 14. Rota sintética utilizada para a sintese dos compostos alvos.

Os compostos finais 29-33 foram sintetizados através de reagdes de esterificagdo
entre os fenodis 27 ou 28 com 4cidos carboxilicos. Estes acidos carboxilicos foram
preparados de acordo com as referéncias bibliograficas 37 e 38. As reagdes de esterificacao
foram realizadas usando-se diciclohexilcarbodiimida (DCC) e dimetilaminopiridina
(DMAP) como catalisador da reacdo ou ainda via cloreto de acido, fornecendo os
compostos desejados com rendimentos que variaram de 41 a 74%.

Alguns compostos finais também foram obtidos através da reacdo entre um alcino e
uma azida apropriada, esquema 15, através de uma reagdo de ciclo adi¢do 1,3 dipolar

catalisada por Cu(l).
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C-HoiO _ — etanol/agua 3:1 N:[\‘|
o N\ 7/ Cul, EteN, 3 Ci0H2,0 NN

26 34
!\]:N X
O~
C10H21OON3 etanol/agua 1:1 C1oH210 (@)
Cul, Et3N, 16 ou 17 A
35 X=H N

7
36 X=NO,

Esquema 15. Rota sintética utilizada para a sintese dos triazdis finais.

O composto 34 foi obtido em 45% de rendimento através da reacdo de ciclo adi¢dao
1,3 dipolar catalisada por Cu(l) entre a azida alifatica 3 e o alcino 25, utilizando uma
mistura de etanol/agua como solvente e Et;N em quantidade catalitica. De forma
semelhante, os compostos 35 ¢ 36 foram obtidos através da reagdo entre a azida aromatica
7 e os alcinos 16 ou 17, em rendimentos de 90 e 72%, respectivamente.

Para o composto 35, foram testadas outras duas metodologias de sintese. O método
descrito por Sharpless (método A) e o método descrito por Wang (método B). Os

resultados encontram-se ordenados na Tabela 3.

Tabela 3: Resultados obtidos para a sintese do [1,2,3]-triazol 35°.

reagentes método rendimento (%) alcino recuperado (%)

7+17 A 35 48
7+17 B 63° 25
7+17 C 90 7

a (Método A): t-butanol/dgua 1:1; 1mol% de CuSO,.5H,0; 5 mol% de ascorbato de sédio; leq. de azida; leq
de alcino; ta.. (Método B): agua leq. de azida; leq de alcino; 85°C. (Método C): etanol/agua 1:1; 10mol% de
Cul; 10mol% de E;N; leq. de azida; leq de alcino, 60°C. ® O rendimento 63% corresponde a uma mistura de
1:1 dos isdmeros 1,4 ¢ 1,5-dissubstituido. Todas as rea¢des foram mantidas por um periodo de 48h.

Dentre os trés métodos testados, a metodologia descrita por Sharpless, método A,
onde uma mistura de #-butanol/agua 1:1, CuS0O4.5H,0, ascorbato de sodio, alcino e azida
sdo agitados em temperatura ambiente, mostrou-se menos eficiente, sendo obtido um

rendimento de 35% do [1,2,3]-triazol 1,4-dissubstituido. A metodologia descrita por Wang,
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método B, onde a azida e o alcino sdo agitados em agua a 85°C na auséncia de cobre,
apresentou um rendimento de 63%. Porém esta metodologia mostrou-se ndo ser
regiosseletiva, pois uma mistura dos isdmeros 1,4 e 1,5-dissubstituido foi obtida na
propor¢do de 1:1. Os isdomeros foram separados através de recristalizagdo em hexano e
caracterizados por RMN de °C e de hidrogénio. Os espectros de RMN de hidrogénio dos

dois isomeros sao mostrados na figura 19.

/ ‘N=N '
C1oH2/O H O’\/\ I

| /

Hiies,,

Triazol 1,4-dissubstituido.

/O/OC1OH21 [
//N‘N '|.

N

Triazol 1,5-dissubstituido
Figura 19. Espectros de RMN de hidrogénio dos isomeros 1,4 e 1,5-dissubstituido do
composto 35 em CDCl;.
Analisando os espectros de RMN de hidrogénio dos isdmeros, ¢ evidente a

semelhanga entre ambos. A maior diferenga esta no deslocamento quimico do sinal do
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hidrogénio do anel triazol. O triazol 1,4-dissubstituido apresenta um singlete
correspondente ao hidrogénio do anel triazol em 8,01 ppm enquanto o hidrogénio do
isomero 1,5-dissubstituido apresenta um singlete em campo mais alto, 7,75 ppm. Os
demais sinais de hidrogénio, principalmente os aromaticos, apresentam uma pequena
diferenga no deslocamento quimico, sendo que os hidrogénios do triazol 1,5-dissubstituido
encontram-se em campo mais alto. O triazol 1,4-dissubstituido apresenta dubletes em 6,97;
7,01; 7,65 e 7,80 ppm referentes aos hidrogénios dos anéis benzénicos, um triplete um 4,0
ppm referente aos hidrogénios do grupo CH,, e multipletes em 0,96 1,28; 1,82; e 3,83 ppm
referentes aos demais hidrogénios dos grupos CH, e CH3; da molécula.

Na analise dos espectros de RMN de carbono dos dois isomeros verifica-se uma
diferenca significativa no deslocamento quimico (Ad) em apenas um carbono. O carbono
do anel [1,2,3]-triazol 1,4-dissubstituido encontra-se em 148,0 ppm, enquanto o carbono do
anel triazol 1,5-dissubstituido encontra-se em um campo mais alto, 137,5 ppm. Logo Ad =
10,5 ppm.

Quando utilizado o método C, onde etanol/dgua 1:1, Cul, Et;N, o alcino e a azida
1:1 eq. sdo agitados em 60°C, foi obtido um rendimento de 90% do triazol 1,4-
dissubstituido. A presenca do triazol 1,5-dissubstituido ndo foi observada. Assim os
resultados indicam que o Cu(I) exerce um papel fundamental na sintese regioseletiva do

[1,2,3]-triazol 1,4-dissubstituido. Segundo Chen e colaboradores %)

, quando Cu(I) foi
gerado in situ através da reducdo do CuSO45H,O pelo ascorbato de soédio, este ndo
apresentou um efeito catalitico efetivo como quando usado Cul. Os resultados obtidos na

sintese do composto 35 estdo de acordo com essas observagdes.

2.5- COMPORTAMENTO MESOMORFICO

O comportamento mesomorfico dos compostos alvo foi determinado por
microscopia optica de luz plano polarizada e por calorimetria diferencial de varredura,
DSC.

As temperaturas de transi¢do de fase, referentes a série de compostos que
apresentam o anel [1,2,3]-triazol na extremidade do nucleo rigido da molécula, sao

mostradas na tabela 4.



Capitulo I 53

Tabela 4. Temperaturas de transicao de fase em graus Celsius (°C) e valores das energias
de transi¢io (AH) em kJ.mol™ para a série de compostos com o anel triazol na extremidade
do nucleo rigido *.

Composto C SmC N I

135,6 o

29 carmo—{_)cor{ )L L
30 oo ) eo )L 1879 o 2046 o 2382

[39,1] [2,51] [1,29]
31 oM Ne e 1293 e 1753 o
[27,87] [1,58]
32 @ -
CioH210 P co, i : E\'\:\‘ d 15574 i 18291 i
[34,46] [1,49]
3B, oy Cs’z” - ¢ 179,0 .

® C: cristal; SmC™: esmética C quiral; N': nematica quiral; I: isotrépico. Os valores entre colchetes
correspondem as energias de transi¢do. As energias de transi¢do foram determinadas por DSC a uma taxa de
aquecimento de 5°C por minuto na segunda corrida.

A variacdo da parte central da molécula (ntcleo rigido) foi determinante na
formagao de mesofases. Os compostos 29 ¢ 34 com seu nucleo rigido constituido por trés
anéis nao apresentaram comportamento mesomorfico. A auséncia de mesofase pode ter
sido causada pela presenca do anel heterociclo [1,2,3]-triazol, que causa um desvio de
linearidade na molécula. Esse desvio parece ser superior ao imposto por outros
heterociclos similares, como o isoxazol, que tem se mostrado bastante eficaz na geragdo de
fases liquido-cristalinas ®®. Quando o nucleo rigido foi alterado para um sistema de quatro
anéis, composto 30, este apresentou as mesofases SmC e N’ quiral. O surgimento das
mesofases estd relacionado diretamente com o aumento do comprimento do nucleo rigido.
Este aumento deve estar compensando o desvio de linearidade provocado pelo anel [1,2,3]-
triazol. Para o composto 31 o nucleo rigido foi mantido, sendo introduzido um grupo
lateral nitro, o qual causou o desaparecimento da mesofase SmC”, devido 2 mudanga de
direcdo do momento de dipolo da molécula que diminui as atracdes laterais

intermoleculares responsaveis pelas mesofases esméticas.
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A substituicdo do anel benzénico pelo heterociclo isoxazol, 32, afetou o
comportamento mesomorfico. Neste caso ndo foi observada a mesofase SmC” e somente a
fase N'. Isso pode ter sido causado pela contribuicio do anel isoxazol para um aumento no
desvio da linearidade da molécula. Quando introduzido o grupo lateral nitro, 33, o
composto comportou-se como um soélido ordinério, ndo exibindo comportamento liquido
cristalino.

Para a série de compostos com o anel [1,2,3]-triazol no centro do nucleo rigido, os

resultados de comportamento mesomorfico estdo representados na tabela 5.

Tabela 5. Temperaturas de transicao de fase em graus Celsius (°C) e valores das energias
de transi¢do (AH) em kJ.mol para a série de compostos contendo o anel [1,2,3]-triazol no
centro do nucleo rigido®.

Composto C SmC SmA I

35 M e 1370 e 1510 .
N ’ ’
)
ot ) ®°M [19,01] [3,88]
36 NN NO: e 151,1 o (146,6) o
N ’ ’
ot J\@OM [32,87] [0,27]

37° e e 1357 e 1379 o 170,6 e
cmH21o@/ J\QO/\/\/\

* C= cristal, SmC= esmética C, SmA= esmética A, I= isotropico. Os valores entre colchetes correspondem as
energias de transigo. ° O composto 37 foi sintetizado de forma semelhante ao composto 35.

Com a introduc¢ao do anel [1,2,3]-triazol no centro do nucleo rigido da molécula em
35, o composto apresentou comportamento liquido cristalino exibindo a mesofase SmA.
Esta mesofase surge devido a atragdes laterais intermoleculares, favorecidas
provavelmente pelo aumento do momento de dipolo proporcionado pelo anel [1,2,3]-
triazol, agora deslocado para a parte central. A colocagdo do grupo lateral nitro, 36, causou
o desaparecimento da mesofase SmA enantiotropica (observada no aquecimento e no
resfriamento). Assim, o composto exibe um comportamento liquido cristalino monotrépico
(observado somente no resfriamento do liquido isotrdpico) em uma pequena faixa de
temperatura. E um tanto surpreendente este comportamento, pois 0 grupo nitro na posigao

meta ao anel triazol deveria incrementar o momento de dipolo total molecular, o que por
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sua vez deveria favorecer as interagdes laterais intermoleculares. Assim, o efeito
predominante parece ser o de impedimento estérico causado pelo grupo nitro dificultando
as atracdes laterais do tipo van der Waals. Esse efeito poderia ser minimizado colocando-se
0 grupo nitro orto ao anel triazol. No entanto, tentativas de obter um intermediario chave
para esse composto foram frustradas.

Quando feita a substituicdo da cadeia alifatica quiral por uma cadeia alifatica
aquiral mais longa, 37, surgem as mesofases SmC e SmA, indicando que a parte alifatica
quiral também exerce uma influéncia no comportamento mesomorfico. Cadeias mais
longas tém maior propensdo a mesofases esméticas. Além disso, € sabido que ramificagdes

laterais desestabilizam fases liquido-cristalinas por efeito estérico.

2.6- CARACTERIZACAO DAS MESOFASES

A identificagdo e caracterizagdo das mesofases foi realizada através de microscopia
optica de luz plano polarizada. O método consiste em colocar a amostra entre duas ldminas
de vidro e aquecé-la em um forno adaptado com controlador de temperatura. O sistema ¢
aquecido e as transi¢des de fase sdo analisadas em microscopio de luz polarizada. Cada
tipo de mesofase apresenta uma textura caracteristica, independentemente de qual seja o
composto. A caracteriza¢do de cada mesofase ¢ feita através de comparagdes com texturas
descritas na literatura. Abaixo sdo mostradas algumas microfotografias obtidas com

microscopio de luz plano polarizada, figura 20.
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(c)

Figura 20. Microfotografias obtidas em microscopio de luz polarizada entre polarizadores
cruzados, sobre vidro nao tratado, das mesofases. a) Textura Schilieren borrada, fase
SmC™ do composto 30 (33 x, T=200,9°C ), b) textura Gransdjean fase N’ do composto
30 (33x, T=211,9°C), c) textura focal conica, fase SmA, do composto 35 (66x T=147,1°C).

2.7- DETERMINACAO DA TORCAO HELICOIDAL

Como visto anteriormente, quando a fase cristal liquido ¢ composta por moléculas
opticamente ativas, um arranjo macroscopico helicoidal pode ser formado. Tanto para
sistemas calamiticos como para sistemas discoticos, a mesofase nematica calamitica quiral,
a mesofase discotica nematica quiral e as fases esméticas C", 1" e F" sdo todas capazes de
formar estruturas helicoidais.

Essas estruturas helicoidais podem ser tanto destrogiras (direitas) quanto levogiras
(esquerdas) e a direg¢do da tor¢ao helicoidal podem ser determinadas.

Para a fase nematica quiral foi estabelecida uma relacdo empirica entre a ordenacao
helicoidal da fase e o centro quiral da cadeia flexivel ®” que permite predizer o sentido da

tor¢ao helicoidal, como mostrado na tabela 6.
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Tabela 6. Relagao de Gray e McDonnell para a determinagdo da torg¢dao helicoidal em
cristais liquidos quirais.

Config. n° de 4tomos a partir do Sinal da Sentido da

Obs. nucleo rigido rotagdo hélice

S e (even=par) d(+) Esquerdo LH Sed
S o (odd=impar) [(-) Direito RH Sol
R o (odd=impar) d(+) Esquerdo LH Rod
R e (even=par) [(-) Direito RH Rel

Onde R e S representam a configuragdo absoluta do centro quiral, € e 0 representam a paridade (e e 0 vem do
inglés even=par e odd=impar) ¢ | e d o sentido da torgao.

De acordo com as regras Sol — Red, Sed — Rod a dire¢do da tor¢do helicoidal e a
direcdo de rotacdo da luz plana polarizada depende fortemente de configuracio espacial
absoluta do centro quiral (R ou S) e de quao distante estd o centro quiral do nucleo rigido.
(0= impar, e= par, nimero de atomos).

A torgio helicoidal também pode ser determinada pelo método de contato . O
método de contato consiste em introduzir um material padrao no estado liquido isotrdpico,
de tor¢ao helicoidal conhecida, em uma cela apropriada. Esta cela é preenchida, por agao
capilar, até¢ aproximadamente a metade. Em seguida, introduz-se na extremidade oposta o
composto do qual se deseja determinar a torcao helicoidal, permitindo um leve contato
entre ambas. Na seqiiéncia, permite-se o resfriamento da cela até o surgimento da mesofase
e analisa-se em microscopio de luz polarizada a regido de contato entre os materiais. Ao
observar microscopicamente as mesofases, se ambas possuirem a mesma tor¢ao helicoidal,
ndo havera descontinuidade na regido de contato. No entanto, quando a tor¢ao helicoidal
do composto que se deseja determinar for contrdria a do padrdo, hd uma descontinuidade

na regido de contato, como representado na figura 21.
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Figura 21: Método de contato: a) mesofases com mesma tor¢do helicoidal, sem
descontinuidade na mesofase, b) mesofases com tor¢cdo helicoidal contrarias,
descontinuidade na mesofase.

O método de contato foi utilizado para a determinacao da tor¢ao helicoidal da fase
nematica quiral do composto 32, utilizando como padrdo o benzoato de colesterila, de
tor¢ao helicoidal / (Ievogira). Abaixo encontra-se uma microfotografia da regido de contato

entre o padrdo e o composto 32.

Figura 22. Microfotografia obtida durante o experimento de contato entre o padrdo P
(benzoato de colesterila) e o triazol (32), T, a 162,0°C (33x). No centro, a regido de
contato C.

Os resultados levaram a uma tor¢do helicoidal / (levogira) que corresponde, por
definicdo, a hélice direita (R—H), pois nenhuma descontinuidade foi observada na regido de

contato C (regido central da microfotografia ).
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A figura 23 apresenta algumas tentativas de correlacionar os resultados

experimentais com a regra empirica de Gray e McDonnell.

—N
o-N 0 )
< > 1/\2/3\45/5v
C10H210 | 2

azul: Triazol como parte do nucleo rigido: Sed — (d)-LH- hélice esquerda
verde: Triazol como parte da cadeia: Sed — (d)-LH- hélice esquerda

marrom: Triazol como parte da cadeia: Sol —» (I)-RH-hélice direita

Figura 23: Estimativa da dire¢ao de tor¢do helicoidal da fase N* do composto 32 usando as
regras de Gray e McDonnell.

A maior dificuldade consiste em determinar a paridade (0 ou €), em outras palavras,
onde comecar a contagem, em virtude da presenca do heterociclo [1,2,3] — triazol. Nas
regras para compostos colestéricos a numeragdo deveria comegar a partir do ultimo anel
fenil até o centro assimétrico. Porém, quando grupos espagadores conjugados estio
envolvidos, uma pequena confusdo pode surgir, porque nesta situagao os grupos de ligacao

podem ser considerados como parte do nicleo rigido. Para evitar isto, Goodby “”

sugeriu
que a contagem deveria comegar a partir da Ultima ligagdo do nucleo rigido que ¢
aproximadamente coaxial ao longo do eixo do nucleo. Levando-se em conta o exposto
acima a figura 29, indica as trés possibilidades para estabelecer a paridade 0 ou e. A
numera¢do em azul considera o anel [1,2,3] — triazol parte do nucleo rigido, e as outras
duas numeragdes, verde e marrom, consideram o anel como parte da cadeia quiral
(primeira ligagdo coaxial em relagdo ao nucleo). Dessas opgdes somente a numeragdo em
marrom reproduz os resultados experimentais (tor¢ao helicoidal levogira (/) R—H). Mesmo
que a contagem esteja correta, outros fatores além da configuracdo quiral (R ou S) e a
distancia do centro quiral do nulcleo rigido podem influenciar a formacdo da
macroestrutura helicoidal. Embora essas regras funcionem bem — predizendo a dire¢do da
torcao helicoidal em mesofases nematicas simples, sem grupos retiradores de elétrons no
centro quiral ", em materiais SmC* “? ( com algumas modificacdes) e em materiais

42)

opticamente ativos , elas ndo explicam a inversdo da hélice observada em alguns

/ f e .. (43.44 . .
compostos mesogenos colestéricos e em alguns compostos quirais “**¥. Tem sido sugerido
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que interagdes dipolares, interconversoes conformacionais e esquemas de empacotamentos,

desempenham um papel importante na determinagdo das quiralidades de fase e

objeto 4349,
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2.8-CONCLUSOES

Neste trabalho sintetizou-se varios compostos contendo o anel heterociclo [1,2,3]-
triazol, visando o estudo comportamental deste heterociclo como fonte geradora de

mesomorfismo. Com a sintese destes compostos conclui-se que:

v O uso de Cu(l), em quantidade catalitica, para a constru¢do regiosseletiva de
compostos [1,2,3]-triazdis 1,4 dissubstituidos, apresentou melhores rendimentos quando

utilizado diretamente Cul do que quando reduzido a partir do CuSO4 5H,0.

v' Dos compostos finais obtidos, somente aqueles com o anel [1,2,3]-triazol na
extremidade do nucleo rigido, com mais de trés anéis, apresentaram comportamento
liquido cristalino. Os demais apresentaram um comportamento de um solido ordinério.
Desta série de compostos somente o composto 30 apresentou dimorfismo, exibindo as

mesofases SmC e N, os demais exibiram somente a N .

v Os compostos contendo o anel triazol na parte central do nucleo rigido

apresentaram mesofase SmA.

v' Observando o comportamento de todos os compostos, fica claro que o

comportamento mesomorfico ¢ fortemente afetado pela constitui¢ao do nucleo rigido.

v' Anéis heterociclos [1,2,3]-triazdis apresentam um grande potencial como

geradores de mesomorfismo.
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CAPITULO 11

3.1-SECAO ESPERIMENTAL

3.1.1-Instrumentacao

Os espectros de RMN 'H ¢ RMN de "*C foram obtidos em um espectrometro
Briicker HX-270 de 200 MHz. Todos os deslocamentos quimicos sao dados em parte por
milhdo (ppm) relativos ao tetrametilsilano (TMS), como padrdo de referéncia interna. O

solvente cloroférmio deuterado (CDCls) foi utilizado para todos os compostos.

Os espectros de infravermelho (IV) foram obtidos num aparelho Perkin-Elmer

,modelo 283, em pastilhas de KBr ou filmes.

As andlises elementares de carbono, hidrogénio, e nitrogénio foram realizadas em

um analisador Perkin-Elmer 2400.

Os pontos de fusdo, as temperaturas de transicao e as texturas mesomorficas foram
determinadas utilizando-se um microscépio de luz polarizada Olympus BX50, equipado
com uma placa de aquecimento Mettler Toledo FP 82 HT Hot Stage, cuja temperatura foi
controlada por um processador Mettler Toledo FP 90. As microfotografias foram obtidas

utilizando uma camara Olympus PM 30 acoplada ao microscopio.

As temperaturas de transicao e os valores de AH foram obtidos em um calorimetro

diferencial de varredura Shimadzu DSC-50.

3.1.2- Reagentes

Os reagentes e solventes empregados nas sinteses foram adquiridos da Aldrich,

Merck, Acros, Nuclear ¢ Vetec.

Os métodos de tratamento e secagem de solventes (trietilamina, diclorometano)

. . 4
foram os descritos na literatura *.
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3.1.3- Sintese dos Compostos

(S)-(+)-2-metilbutil mesilato (2)

Para um baldo de 500ml de trés bocas, adaptado com funil de adicdo e termdmetro,
transferiu-se 200ml de CH,Cl, seco, trietilamina (53,9ml, 389,8mmol) e S-(-)-2-metil-1-
butanol (30,8ml, 283,6mmol). A solucao foi resfriada a 0°C e sob agitacao foi adicionado
gota a gota cloro metanosulfonico (24,1ml, 311,9mmol). Apos 2h e 30 min. de agitagdo a
0°C, a solugao foi vertida em gelo picado (200ml) e as fases separadas. Para a fase aquosa
foram realizadas duas extragdes com diclorometano (2x50ml). As fases orgénicas foram
combinadas e lavadas com HCI 5% (2x50ml), solugdo saturada de NaCl (1x50ml), e secas
com sulfato de sodio. Apos filtragdo e evaporagdao do solvente, o residuo foi destilado a
pressdo reduzida fornecendo 39,5g (84%) do composto como um liquido incolor. p.e. 65°C
(0.lmmHg), [a]p "=+2,92 (lig. puro).

IV(filme) Vma/cm™: 2967, 2881, 1464, 1353, 1175, 958, 845, 529 cm’.
RMNH: (CDCl3) 0: 0,82 (m, 6H); 1,15 (m, 1H); 1,33 (m, 1H); 1,68 (m, 1H); 2,28 (s, 3H);
3,96 (m, 2H).

(S)-(+)- 1-azido-2-metilbutano (3)

3

Para um baldo delOOml, adaptado com condensador e agitador magnético, foi
transferido 20ml de DMF, mesilato (2) (2,92g, 17,6mmol) e azida de sédio (2,28g,
35,07mmol). A solugdo foi agitada e aquecida a 50°C por 25h. A mistura foi resfriada a
temperatura ambiente e vertida em agua/éter etilico 1:1 (100ml), e as fases separadas. A
fase aquosa foi extraida com éter etilico (2x30ml). As fases organicas foram combinadas e
lavadas com NaHCOj; (1x30ml), salmoura (1x30ml) e seca com sulfato de sodio. O 6leo

resultante, apos filtragdo e evaporacdo do solvente, foi purificado em coluna
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cromatografica (silica gel, hexano/diclorometano 9,2: 0,8) fornecendo 1,49g (75%) da
azida desejada como um 6leo incolor. [a]p™ =+ 5,12 (puro).

IV(filme) Vimax/cm™: 2967; 2931; 2878; 2106; 1461; 1268 cm™.

RMN'H: (CDCls) 6: 0,92 (m, 6H); 1,14 (m, 1H); 1,37 (m, 1H); 1,63 (m, 1H); 3,17 (m, 2H)

4-n-deciloxifenilamina (6)

C10H21O@NH2

Transferiu-se para um baldo de 500ml 4-hidroxiacetanilida (20g, 0,132mol), K,COs
(37g, 0,265mol), bromodecano (4Iml, 0,198mol) e butanona (350ml). A mistura foi
deixada sob refluxo por 24h e resfriada a temperatura ambiente. O sélido foi filtrado e
lavado com butanona. Evaporacdao do solvente em rotavapor forneceu um solido que foi
recristalizado em heptano, fornecendo a 4-n-deciloxiacetanilida com 99% de rendimento.
A reacgdo de hidroélise foi realizada com HCI e 4gua, como segue. Para um baldo contendo a
4-n-deciloxiacetanilida foram adicionados 150ml de 4gua e 47ml de HCI concentrado. A
suspensado foi refluxada por 18h, entdo resfriada a temperatura ambiente e o meio tornado
basico através de uma solugdo de hidroxido de sédio 20%. O solido foi entdo filtrado,
lavado com agua e seco ao ar fornecendo 95% da amina desejada.
IV (KBr) vima/em™ :3410; 3331; 2955; 2916; 2851; 1655; 1625; 1513; 1470; 1254; 1031;
821.

1-azido-4-deciloxibenzeno (7)

qm&@m

Para um béquer de 150ml foram transferidos 8,03g (32,14mmol) de 4-n-
deciloxifenilamina, 20ml de 4gua e 20ml de HCI concentrado. A mistura foi resfriada em
banho de gelo a 0°C, entdo adicionou-se gota-a-gota 2,37g (34,33 mmol) de NaNO,
(previamente dissolvido em 5ml de agua). A mistura foi agitada por mais 10 minutos,
entdo 2,09g (32,25 mmol) de NaNj; dissolvidos em 5ml de 4gua foram adicionados

lentamente, mantendo sempre a temperatura abaixo de 2°C. Apds completa adigdo, a
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mistura foi agitada a temperatura ambiente por mais 20 minutos, sendo entdo transferida
para um funil de separagdo e as fases separadas. Na fase aquosa foram realizadas extracdes
com éter etilico (3 x 50ml). As fases orgéanicas foram combinadas e lavadas com agua (1x
50ml), secas com sulfato de sodio e finalmente concentradas em rota vapor. O concentrado
foi purificado através de coluna cromatografica (silica gel, n-hexano), fornecendo 6,51g
(73%) do composto desejado na forma de um 6leo amarelo.

IV (KBr) vima/em™ : 2926, 2855, 2111, 1503, 1464, 1283, 1244, 825 cm’.

4-bromo-2-nitrofenol ( 9)

O,N
HOOBr

Em uma solu¢do de p-bromofenol (10mmol, 1,73g) em &cido acético (25ml) foi
adicionado, gota-a-gota, acido nitrico concentrado (2,75ml). A temperatura externa da
reagdo foi mantida abaixo de 22°C com um banho de dgua. Apos 50 minutos a mistura foi
derramada em 4gua (100ml). A suspensdo foi mantida a temperatura ambiente por uma
noite. O so6lido amarelo formado foi filtrado e seco sob vacuo para produzir 1,7g (77%) do
composto desejado. p.f. 88-89°C
IV (KBr): vimax/cm™. 3500, 1580, 1530, 1350, 1050, 850, 780, 740 cm-1
RMN-'H (CDCl3) 7,10 (d, 1H, J=8,9 Hz); 7,70 (dd, 1H, J=8,9 Hz ¢ 2,5 Hz); 8,30 (d, 1H,
J=2,5 Hz); 10,5 (s, 1H,).

(S)-(+)-4-Bromo-1-(2-metilbutiloxi)-2-nitrobenzeno (10)
NO,

BrOOM

Para um baldo de 50ml foram transferidos 4-bromo-2-nitrofenol (3,2g, 14,68mmol)
carbonato de potéssio (4,0g, 29,36mmol) e 20ml de DMF. A mistura foi agitada durante 30
minutos em 60°C. Uma solugdo de mesilato, (2), (2,5g, 15,06mmol) em DMF (5ml) foi

adicionada gota a gota. A mistura foi agitada a 75°C por um periodo de 36h. O precipitado
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foi filtrado e lavado com éter etilico (50ml). A fase organica foi entdo vertida em 120ml de
agua e em seguida as fases foram separadas. A solugdo aquosa foi extraida com éter etilico
(3x 40ml). As fases orgéanicas combinadas foram secas com sulfato de sodio. A filtracdo e
evaporagao do solvente forneceram um 6leo amarelo, o qual foi purificado através de uma
destilagdo a pressao reduzida (0.2mmHg), p.e. 136-143°C. Rendimento: 68%.

RMN'H: (CDCls) d: 0,91 (t, 3H, J=7,35 Hz); 1,01 (d, 2H, J=6,7 Hz); 1,30 (m, 1H); 1,54
(m, 1H); 1,86 (m, 1H); 3,88 (m, 2H); 6,95 (d, 1H, J=8,9 Hz); 7,57 (dd, 1H, J=8,9 Hz ¢ 2,3
Hz); 7,90 (d, 1H, J=2,3 Hz).

(S)-1-bromo-4-(2-metilbutiloxi) benzeno (11)

BYOOM

O composto 11 foi preparado de maneira similar ao descrito anteriormente. A
purificacdo do composto foi realizada através de coluna cromatografica (silica gel, n-
hexano). Rendimento: 57%.

RMN'H: (CDCl) 8: 0,92 (t, 3H, J=7.3 Hz); 1,01 (d, 3H, J=6,8 Hz); 1,30 (m, 1H); 1,34
(m, 1H); 1,91 (m, 1H); 3,78 (m, 2H); 6,88 (d, 2H, J=8,8 Hz); 7,36 (d, 2H, J=8,8 Hz).

1-Benziloxi-4-bromobenzeno (12)

Em um baldo de 500ml foram misturados 150ml de butanona, p-bromofenol
(20,02g, 115,60mmol), cloreto de benzila (16,09g, 127,16mmol), e K,CO; (47,93¢,
346,80mmol). A mistura foi agitada e refluxada por 18h. Analise com TLC indicou
consumo total do reagente de partida. A mistura foi resfriada a temperatura ambiente e

filtrada. Concentrou-se em rota vapor, fornecendo um 6leo que lentamente solidificou. O
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solido foi recristalizado em etanol fornecendo 24,13g (79%) de um solido branco. p.f.
62,5-62,8°C.
IV (KBr)vmax/cm™: 2887, 1586, 1484, 1452, 1377, 1288, 1257, 1169, 1041, 1025, 824cm’™.

1-benziloxi-4-(2-metil-3-butin-2-ol) benzeno (15)

A um baldo de trés bocas de 100ml adaptou-se um condensador de refluxo e um
funil de adicdo. Sob fluxo de argdnio, transferiu-se 70ml de Et;N seca, 1-benziloxi-4-
bromobenzeno (10g, 38,03mmol), PdCIl,(PPhs), (0,26g, 0,38mmol), Cul (36mg,
0,19mmol) e trifenilfosfina (99mg, 0,38mmol). A mistura foi agitada e refluxada por 30
minutos. Adicionou-se gota-a-gota (6,2ml, 57,02mmol) de 2-metil-3-butin-2-ol. O refluxo
foi mantido por mais 2h e 30. A mistura foi resfriada e filtrada em celite. Apds evaporagao
dos solventes o s6lido foi recristalizado em heptano fornecendo 6,62¢g (65%) do composto.
p.f: 97,0-99,5°C
IV(KBr) vimax/cm™: 3353, 2980, 2930, 1601, 1505, 1454, 1378, 1246 1163, 958, 831 cm™.
RMNH: (CDCl3) 0: 1,60 (s, 6H); 2,04 (s, 1H); 5,05 (s, 2H); 6,89 (d, J=8,4 Hz; 2H); 7,36
(d, J=8.,4 Hz; 2H); 7,25 (m, 5SH).

(S)-4-Etinil-1-(2-metilbutiloxi)-2-nitrobenzeno (16)

i) acoplamento: Em um baldo de trés bocas de 50ml foi adaptado um condensador
de refluxo e um funil de adi¢do. Sob fluxo de argdnio, foram transferidos para o baldo
20ml de EtN seca, 4-Bromo-1-(2-metilbutiloxi)-2-nitrobenzeno (2,85g, 9,90mmol),
PdCIy(PPh3), (0,07g, 0,099mmol), Cul (9mg, 0,045mmol) e trifenilfosfina (26mg,

0,099mmol). A mistura foi agitada e refluxada por 30 minutos, entdo adicionou-se gota-a-
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gota (1,63ml, 14,85mmol) de 2-metil-3-butin-2-ol. A mistura foi mantida sob refluxo por
mais 4h, resfriada e filtrada em celite. O filtrado foi concentrado produzindo um o6leo
escuro.

i) desprotegdo: o alquinol foi dissolvido em tolueno e adicionou-se 0,51g de
hidroxido de sodio. A solugdo foi refluxada suavemente por 2h e 30minutos e acetona foi
destilada. Apds resfriamento, a solugdo foi filtrada em celite. O filtrado foi concentrado e
purificado através de coluna cromatografica em silica gel sendo eluido com hexano/acetato
93:7 fornecendo 1,36g (63%) do composto desejado como um 6leo amarelo
IV (filme) viax/cm™: 3290, 2963, 2932, 2877, 1617, 1497, 1288, 1083, 820 cm’™'.

RMNH: (CDCls) § : 0,95 (t, 3H, J=7,3 Hz); 1,04 (d, 3H, J=6,7 Hz); 1,26 (m, 1H); 1,61
(m, 1H); 1,89 (m, 1H); 3,08 (s, 1H); 3,89 (m, 2H); 7,01 (d, 1H, J=8,7 Hz); 7,60 (d, 1H,
J=8,7 Hz); 7,95 (s, 1H).

(S)-1-Etinil-4-(2-metilbutiloxi) benzeno (17)

H%Q*O/\a/\

O composto 17 foi preparado de forma similar ao descrito anteriormente. Este foi
purificado através de uma coluna cromatografica em silica gel sendo eluido com hexano,
fornecendo 79% de rendimento do composto desejado como um 6leo amarelo.

IV (filme) Vimax/cm™: 3290, 2108, 1600, 1530, 1430, 1350, 720 cm™.

RMN'H: (CDCls) § : 0,86 (t, 3H, J= 7,3 Hz); 0,91 (d, 3H, J=6,8 Hz); 1,11(m, 1H); 1,48
(m, 1H); 1,76 (m, 1H); 2,91 (s, 1H); 3,77 (m, 2H); 6,75 (d, 2H, J=8,7 Hz); 7,33 (d, 2H,
J=8,7 Hz).
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1-Etinil-4-benziloxibenzeno (18)

Oy =n

O alquinol 15, anteriormente descrito, foi dissolvido em tolueno (170ml) e sob
agitacdo foram adicionados 1,69g (42.31mmol) de NaOH. Adaptou-se ao baldo um
aparelho de micro destilagdo e a mistura foi lentamente aquecida. Durante o processo, uma
mistura de acetona/tolueno foi destilada durante 3h. A solugdo foi resfriada a temperatura
ambiente e filtrada em celite. Concentrou-se em rota vapor e o solido foi recristalizado em
etanol aquoso, fornecendo 3,20g (62%). p.f: 71, 2°C.

IV (KBr) v /em™: 3268, 2937, 2872, 1598, 1502, 1460, 1234, 1167, 1010, 831 cm™.
RMN'H: (CDCl3) 8: 2,99 (s, 1H); 5,07 (s, 2H); 6,90 (d, J=8,6 Hz; 2H); 7,42 (d, J=8,6 Hz;
2H) 7,34 (m, SH).

4-(p-bromofenil)acetofenona (20)

O
P

A um baldo de trés bocas de 250ml, adaptou-se um termdémetro, um condensador de
refluxo com tubo secante e um funil de adi¢do. Transferiu-se para o baldo 4-bromobifenil
(20g, 85,87mmol) e diclorometano (120ml). A solugdo foi resfriada a -2°C e entdo
adicionou-se em pequenas por¢des cloreto de aluminio (14g, 103,04mmol). A mistura
verde escura, cloreto de acetila (7,3ml; 103.04mmol) foi adicionado gota-a-gota. Apods
completa adigdo, a mistura foi agitada vigorosamente por mais 30 minutos a 0°C e entao
refluxada por 2h. A solucdo foi resfriada a temperatura ambiente e transferida para um
béquer. Adicionou-se 80ml de HCI concentrado e em seguida 80ml de é4gua. O
diclorometano foi evaporado e o precipitado coletado através de filtragdo, sendo lavado
exaustivamente com agua. O soélido foi seco e recristalizado em n-heptano, fornecendo

13,21g (56%) de um sdlido amarelo palido. p.f: 119,1-123,6°C.
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IV (KBr) vimax/cm’™: 1672, 1603, 1387, 1358, 1264, 1079, 1001, 604 cm™.

Etanoato de 4-bromobifenila (21)

O
“oO—)
(@] Br

Para um baldo de trés bocas de 500ml, sob fluxo de gas inerte (N;), foram
transferidos  diclorometano seco (250ml), 4-(p-bromofenil)acetofenona (13,21g;
48,05mmol) e MCPBA (25,0g; 86,49mmol). A mistura foi resfriada em gelo e agua e entdo
acido trifluoroacético (8ml) foi adicionado gota-a-gota. Apds completa adi¢do o banho de
gelo foi retirado. O baldo foi protegido da luz com papel aluminio e deixado sob agitagao,
a temperatura ambiente, por 48h. Na mistura reacional foi adicionado uma solucao
saturada de bisulfito de sodio (100ml) e agitado por aproximadamente 20 minutos. Ao
filtrado foram adicionados mais alguns gramas de bisulfito de s6dio. Apds foi deixado sob
agitacdo por mais lh. O s6lido foi novamente filtrado e as fases separadas. Na fase aquosa
foi realizada extragdes com diclorometano (2x50ml). As fases organicas foram combinadas
e lavadas com solugdes saturadas de NaHCO; (2x80ml) e NaCl (1x80ml) em seguida secas
com sulfato de sodio anidro. A filtragdo e evaporacdo do solvente forneceram um so6lido
laranja. p.f: 127,9-130,9°C.

IV (KBr) vmax/cm™: 1750, 1476, 1370, 1204, 1068, 997, 908, 823 cm™.
RMN'H: (CDCLy) 6: 2,32 (s, 3H), 7,15 (d, J=8,5 Hz; 2H), 7,41 (d, J=8,5 Hz; 2H) 7,54 (d,
J=8,6 Hz; 2H), 7,55 (d, J/=8,6 Hz; 2H).
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4-(p-bromofenil)fenol (22)

Para um baldo de 250ml foram transferidos etanoato de 4-bromobifenila (13,97g,
48,05mmol), metanol (75ml), agua (60ml) e KOH (4,0g, 72,07mmol). A mistura foi
refluxada por lh, em seguida resfriada a temperatura ambiente. O so6lido formado foi
vertido em 150ml de 4gua e adicionado HCI concentrado até ajustar o pH=5. O
precipitado foi filtrado e lavado com agua em abundancia, p.f: 165,2-166,9°C.

IV (KBr) vina/em™ 3394, 1605, 1594, 1482, 1260, 1198, 999, 831, 728 cm™.

4’-bromo-4-deciloxibifenil (23)

Em um baldo de 100ml foram adicionados 4-(p-bromofenil)fenol (2,5g;
10,04mmol), K,CO; (4,1g; 30,02mml), bromodecano (3,11ml; 15,0mmol) e butanona
(50ml). A mistura foi refluxada por 16h. Em seguida resfriada a temperatura ambiente e
filtrada em funil de biichner sendo lavada com éter etilico. Os solventes foram evaporados
em rota vapor e o residuo foi recristalizado em acetonitrila fornecendo 3,14g (81%) de um
solido branco, p.f: 117,0-118,3°C.

RMN'H: (CDCl;) d: 0,88 (t, 3H), 1,27 (m, 14H), 1,78 (q, 2H), 3,98 (t, 2H), 6,93 (d, J=8,7;
2H), 7,44 (m, 6H)

4-(4'-deciloxi-bifenil)-2-metil-3-butin-2-ol (24)

C1oH210 N\ / \ — ‘ OH

A um baldo de trés bocas de 125ml adaptado com um funil de adi¢do, condensador
e fluxo de gas inerte (N;), foram transferidos 65ml de trietilamina, 4’-bromo-4-

deciloxibifenil (3,14g; 8,07mmol), PdCl,(PPhs), (56,0mg; 0,08mmol), trifenilfosfina
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(21,1mg;0,08mmol) e Cul (7,6mg; 0,04mmol). A mistura foi refluxada por 1h, e entdo, 2-
metil-3-butin-2-ol (1,33ml; 12,1mmol) foi adicionado gota-a-gota. Refluxo adicional por
mais 2h e 30 minutos e analise com TLC indicou término da reacdo. A mistura foi
resfriada a temperatura ambiente, filtrada em celite e lavada com éter etilico. O filtrado foi
concentrado em rota vapor e o residuo foi recristalizado em n- heptano, fornecendo 2,86¢g
(90%) de um soélido branco. p.f: 122,4-125,7°C.

RMN'H: (CDCL) d: 0,87 (t, 3H), 1,27 (m, 14H), 1,63 (s, 6H), 1,83 (q, 2H), 2,04 (s, 1H),
3,99 (t, 2H), 6,95 (d, J=8,6 Hz; 2H) 7,47 (m, 6H).

4-n-deciloxi-4’-etinilbifenila (25)

e

Para um baldo de 250ml foram transferidos 140ml de tolueno, (4'-deciloxi-bifenil)-
2-metil-3-butin-2-ol (2,86g; 7,29mmol). Sob agita¢do, foram adicionados 0,5g (12,5mmol)
de NaOH. Um aparelho de micro destilacdo foi adaptado e a mistura foi lentamente
aquecida e uma mistura de 15ml de acetona/tolueno foi destilada durante 1h e 30 min.
Analise com TLC indicou término da reagdo, entdo a solucdo foi resfriada a temperatura
ambiente e filtrada em celite. Concentrou-se em rota vapor ¢ o sélido recristalizado em
metanol, fornecendo 1,9g (79%) de um sdélido branco. p.f: 105,6-107,6°C.

IV (KBr) vma/cm™ : 3286, 2955, 2919, 2850, 1605, 1493, 1472, 1289, 1254, 1029,
825cm™.

RMN*H: (CDCL) §: 0,88 (t, 2H), 1,27 (m, 14H), 1,83 (q, 2H), 3,11 (s, 1H) 3,99 (t, 2H),
6,96 (d, /=8,8 Hz; 2H), 7,49 (m, 6H).
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(S)-(+) 4-(4-benziloxifenil)-1-(2-metilbutil)-1H-[1,2,3] triazol (26)

Transferiu-se para um baldo de 50ml 1-benziloxi-4 etinil benzeno (0,586g,
2,82mmol), iodeto de cobre (0,053g, 0,282mmol), Et;N (0,04ml, 0,282mmol) e 20ml de
etanol/agua 1:1. A mistura heterogénea foi agitada vigorosamente por 30 minutos, entao,
adicionou-se 1-azido-2-metilbutano (0,318g 2,82mmol). A mistura foi aquecida a 60°C
durante 8h. A mistura foi resfriada a temperatura ambiente, diluida com agua (30ml) e
resfriada em gelo. O precipitado foi coletado através de filtragdo e lavado com agua.
Posteriormente, recristalizado em heptano forneceu 0,580g (64%) do composto desejado.
p.f: 117,5-118,2°C.

IV(KBI) Vina/cm™':3095, 2957, 2870, 1612, 1496, 1455, 1382, 1236, 1174, 1073, 1018,
827 cm™

RMN*H: (CDCl3) 6: 0,91(m, 6H); 1,26 (m, 1H); 1,39 (m, 1H); 2,03 (m, 1H) 4,21 (m, 2H)
5,10 (s, 2H); 7,03 (d, J=8,6 Hz; 2H); 7,40 (m, SH); 7,63 (s, 1H); 7,76 (d, J=8,6 Hz; 2H).
RMN®C (CDCL) 6: 11,0; 16,8; 26,6; 35,9; 56,0; 70,0; 115,1; 119,1; 123,7; 126,9; 127,4;
128,0; 128,5; 136,8; 147,4; 158,7.

(S)-(+)-4-[1-(2-Metilbutil)-1H-[1,2,3]triazol]fenol (27)

N=N
HO@_&'\\'\)\/

A uma solucdo em refluxo de 4-(4-Benziloxifenil)-1-(2-metilbutil)-1H-[1,2,3]
triazol (1,34g, 4,17mmol), etanol (20ml), e cicloexeno (10ml), Pd(OH),/C 20%w/w
(0,134g,) foi adicionado em pequenas porgdes. A mistura foi refluxada por mais 5Sh,
resfriada a temperatura ambiente, filtrada em celite e lavada com etanol (40ml). O solvente
foi evaporado em rota vapor fornecendo 0,936g (97%) do composto analiticamente puro.
p.f: 131,2-133,5°C . [a]p"= +7,8 (c= 1,02; CHCl;).
IV (KBr)vima/cm™:2960, 2924, 2813, 1613, 1499, 1465, 1391, 1276, 1216, 1173, 844, 800

-1
cm .
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RMNH: (CDClL3) &: 0,94 (m, 6H); 1,25 (m, 1H); 1,40 (m, 1H); 2,03 (m, 1H); 4,21(m,
2H); 6,93 (d, J=8,5 Hz; 2H); 7,63 (s, 1H); 7,65 (d, J=8,5 Hz; 2H).

(S)-(+)-4-[1-(2-metilbutil)-1H-[1,2,3]triazol]-2-nitrofenol (28)

O,N
N:N
HO N\ ;\I\/k/

A um baldo de 25ml foram transferidos 200mg (0,865mmol) do triazol 27 e 7ml de
acido acético. Com auxilio de um funil de adi¢do, foram adicionados gota-a-gota 0,15ml
(3,46mmol) de HNO; concentrado. A mistura foi mantida sob vigorosa agitagdo por mais
15 minutos e vertida em gelo/agua (20ml). O precipitado amarelo foi filtrado e lavado com
dgua em abundancia e finalmente seco, fornecendo 212mg (88%) do composto desejado.
p.f: 109,6-111,4°C. [a]p’’=+ 5,1 (c= 0,77; CHCl5)

IV(KBr) vma/cm™': 3436, 2966, 2929, 2878, 1563, 1528, 1418, 1319, 1231, 1183,
815cm™.

RMN'H: (CDCL) 8: 0,93 (m, 6H); 1,27 (m, 1H); 1,41 (m, 1H); 2,05 (m, 1H); 4,27 (m,
2H); 7,24 (d, J=7,5Hz; 1H); 7,76 (s, 1H); 8,15 (d, J/=7,5Hz; 1H) 8,49 (s, 1H); 10,52 (s,
1H).

(S)-(+)-4-n-deciloxibenzoato de 4-[1-(2-metilbutil)-1H-[1,2,3]triazol]-fenila (29)

O
C10H2104®_< N=N
OAQ_Q/N\/’\/

Para um baldo de 25ml, sob fluxo de gas inerte, (argonio) foram transferidos 0,377g
(1,35mmol) do acido 4-n-deciloxibenzodico, 0,314g (1,35mmol) do 4-[1-(2-metilbutil)-1H-
[1,2,3]triazol]fenol, 25ml de diclorometano seco, 0,308¢g (1,49mmol) de DCC e 0,014¢
(0,135mmol) de DMAP. A mistura foi agitada a temperatura ambiente por 30h. O
precipitado foi filtrado e lavado com diclorometano (30ml). O solvente foi evaporado em

rota vapor. O sélido foi purificado através de coluna cromatografica
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(hexano/diclorometano 1:1 depois diclorometano puro), fornecendo 0,509g (74%) de um
solido branco. p.f: 134,1-135,6°C [a]p™=+1 (c=1,08; CHCI)).

IV (KBr)vma/ecm™: 3080,2922, 2852, 1725, 1607, 1506, 1463, 1270, 1203, 1166, 1069,
845cm™ .

RMNH: (CDCls) 6: 0,93 (m, 9H); 1,28 (m, 16H); 1,28 (q, 2H); 2,04 (m, 1H); 4,05 (t, 2H);
4,26 (m, 2H); 6,97 (d, J=8,2 Hz, 2H); 7,29 (d, J=8,4 Hz, 2H); 7,72 (s, 1H); 7,89 (d, J=8,2
Hz, 2H): 8,15 (d, J=8,4 Hz, 2H).

RMN®C (CDCls) d: 11,0; 14,0; 16,8; 22.6; 25,9; 26,6; 29,0; 29,2; 29,5; 31,8; 35,9; 56,0;
68,2; 114,2; 119,8; 121,3; 122,1; 126,6; 128,3; 132,2; 146,9; 150,8; 163,5; 164,8.
Calculado para C30H41N305: C, 73,29; H, 8,41; N, 8,55; encontrado: C, 72,81; H, 8,52; N,
8,46.

(S)- (+) - 4'-deciloxibifenil -4- carboxilato de 4- [1- (2- metilbutil) -1H- [1,2,3]triazol]
fenila (30)

Sob fluxo de argdénio, forma transferidos para um baldo de 50ml 0,643g
(1,82mmol) de acido 4’-deciloxi-4-bifenilcarboxilico, 0,420g (1,82mmol) do 4-[1-(2-
Metilbutil)-1H-[1,2,3]triazol-4]fenol, 30ml de diclorometano seco, 0,413g (2,0mmol) de
DCC e 0,02g (0,182mmol) de DMAP. A mistura foi agitada a temperatura ambiente por
23h. O precipitado foi filtrado e lavado com diclorometano (30ml). O solvente foi
evaporado em rota vapor e o solido recristalizado em butanona fornecendo 0,693g (65%)
do composto desejado. [a]p*’=+2,8 (c=1,04; CHCl;).

IV (KBr) vma/cm: 3071, 2924, 2852, 1730, 1601, 1496, 1465, 1280, 1193, 1076,
821cm™.

RMN'H: (CDCls) d: 0,93 (m, 9H); 1,28 (m, 16H); 1,81 (g, 2H); 2,05 (m, 1H); 4,01 (t, 2H);
4,22 (m, 2H); 7,00 (d, J=8,6 Hz, 2H); 7,30 (d, J=8,5 Hz, 2H), 7,59 (d, J=8,6 Hz, 2H); 7,69
(d, /=8,3 Hz, 2H); 7,72 (s, 1H); 7,90 (d, J=8,5 Hz, 2H); 8,24 (d, /=8,3 Hz, 2H).

RMN®C (CDCls) d: 11,0; 14,1; 16,8; 22.,7; 26,0; 26,7; 29,3; 29,5; 31,9; 36,0; 56,1; 68,1;
115,0; 119,9; 122,2; 126,6; 126,8; 127,3; 128,4; 130,7; 131,9; 146,0; 150,8; 159,6.
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Calculado para CssHgsN3Os5: C, 76,16; H, 7,99; N, 7,40. Encontrado: C,75,78; H,8,07; N,
7,54.
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Figura 24. Espectro de RMN de hidrogénio do 4'-Deciloxibifenil-4-carboxilato 4-[1-(2-
metilbutil)-1H-[1,2,3]triazol]fenila.
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Figura 25. Espectro de RMN de carbono do 4'-Deciloxibifenil-4-carboxilato 4-[1-(2-
metilbutil)-1H-[1,2,3]triazol]fenila.
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(S)-(+)- 4'-n-deciloxibifenil-4-carboxilato de 4-[1-(2-metilbutil)-1H-[1,2,3]triazol]-2-

nitrofenila (31)

O
© N\ \/'\/

\
N
O,N

Em um baldo de 50ml adicionou-se 200mg (0,564mmol) de acido 4’-deciloxi-4-
bifenilcarboxilico, diclorometano seco (20ml) e cloreto de tionila (0,05ml, 0,676mmol). A
mistura foi refluxada por 4h, resfriada a temperatura ambiente e finalmente concentrada. O
solido resultante foi dissolvido em diclorometano seco (20ml) e resfriado em banho de
gelo. Entdo, 156mg (0,564mmol) do 4-[1-(2-metilbutil)-1H-[1,2,3]triazol]-2-nitrofenol
previamente dissolvido em diclorometano (5ml) foram adicionados gota a gota. A mistura
foi agitada a temperatura ambiente por 14h. Verteu-se a solugdo em gelo e agua (30ml) e
as fases foram separadas. Na fase aquosa foram realizadas extragdes com diclorometano
(3x 20ml). As fases orgédnicas combinadas e lavadas com solugdes saturadas de NaHCOs3
(3x30ml) e NaCl (1x30ml). Posteriormente, secas com sulfato de sodio anidro. Filtragado e
evaporacdo do solvente forneceram um solido, o qual foi recristalizado em etanol/agua
fornecendo 227mg (66%) do composto desejado. [a]p>’=+ 4,9 (c= 1,0; CHCl;)

IV (KBr) vma/em™: 2921, 2852, 1739, 1604, 1531, 1338, 1255, 1220, 1080, 883, 831 cm’.
RMNH: (CDCls) 0: 0,98 (m, 9H); 1,28 (m, 16H); 1,82 (q, 2H n) 2,07 (m, 1H); 4,02 (t,
2H); 4,30 (m, 2H); 7,00 (d, J=8,4Hz, 2H); 7,47(d, J=8,4Hz, 1H); 7,60 (d, J=8,4Hz; 2H);
7,71(d, J=8,1Hz, 2H); 7,85 (s, 1H); 8,22 (d, J=8,1Hz; 2H); 8,26 (d, J/=8,4Hz; 1H); 8,51 (s,
1H).

RMN™C (CDCL) 8: 11,7; 14,8; 17,5; 23,3; 26,7; 27,3; 30,0; 30,2; 32,5; 36,6; 57,0; 68,8;
115,7; 116,3; 121,4; 123,2; 126,6; 126,9; 127,4; 129,1; 130,5; 131,7; 132,0; 132,4; 142.8;
144,3; 145,5; 147,3; 160,3; 164,9. Calculado para C3sH44N4Os: C, 70,56; H, 7,24; N, 9,14.
Encontrado: C, 70,80; H, 7,41; N, 9,24.
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(S)-(+)-5-(4-n-deciloxifenil)isoxazol-3-carboxilato de 4-[1-(2-metilbutil)-1H-

[1,2,3]triazol] fenila (32)

O-N N=N
ClOHZlOA@_WOQ_&NMK/

O

Para um baldao de 25ml transferiu-se 0,255g (0,739mmol) de acido isoxazol,
diclorometano seco (20ml) e cloreto de tionila (0,06ml, 0,88mmol). A mistura foi
refluxada por 7h, resfriada a temperatura ambiente e concentrada. O s6lido resultante foi
dissolvido em diclorometano seco (20ml) e resfriado em banho de gelo. Entdo adicionou-
se 0,5ml de Et;N seca e gota-a-gota foram adicionados 0,170g (0,739mmol) do 4-[1-(2-
metilbutil)-1H-[1,2,3]triazol-4]fenol previamente dissolvido em 5ml de diclorometano. A
mistura foi agitada a temperatura ambiente por 15h. Verteu-se a solucdo em gelo e dgua
(30ml) e as fases foram separadas. Na fase aquosa, foram realizadas extracdes com
diclorometano (3x 20ml). As fases organicas foram combinadas e lavadas com solugdes
saturadas de NaHCOs (2x30ml) e NaCl (1x30ml). Posteriormente, secas com sulfato de
sodio anidro. A filtracdo e evaporagdo do solvente forneceram um sdélido, o qual foi
recristalizado em etanol, fornecendo 0,170g (41%) de um sélido branco. [a]p™’=+ 3.8 (c=
1,03; CHCI3).

IV (KBr) vima/cm™: 3125, 3082, 2925, 2852, 1752, 11615, 1507, 1455, 1270, 1229, 1114,
986, 814 cm’.

RMN'H: (CDCl;) d: 0,96 (m, 9H), 1,28 (m, 16H), 1,81 (g, 2H), 2,05 (m, 2H), 4,02 (t, 2H),
4,26 (m, 2H), 6,92 (s, 1H), 7,00 (d, J=8,3 Hz; 2H), 7,34 (d, J=8,2 Hz; 2H), 7,74 (s, 1H),
7,76 (d, J=8,2 Hz; 2H), 7,91 (d, J=8,3 Hz; 2H).

RMN®C (CDCLs) d: 11,6; 14,7; 17,5; 23,3; 26,6; 27,3; 29,7; 29,9; 30,2; 32.5; 36,6; 56,7;
68,9; 77,0; 77,6; 78,3; 99,3; 115,7; 119,6; 120,7; 122,5; 127,5; 128,2; 129,8; 147,3; 150,4;
156,9; 159,1; 162,0; 172,9. Calculado para Cs;3H4N4O4: C, 70,94; H, 7,58; N, 10,03;
Encontrado: C, 70,73; H, 7,77; N, 10,03.
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Figura 26. Espectro de RMN de hidrogénio do 5-(4-n-deciloxifenil)isoxazol-3-carboxilato
de 4-[1-(2-metilbutil)-1H-[1,2,3]triazol]fenila.

(S)-(+)- 5-(4-n-deciloxifenil)isoxazol-3-carboxilato de 4-[1-(2-metilbutil)-1H-

[1,2,3]triazol]-2-nitrofenil (33)

O,N

O-N N=nN

@)

O composto foi sintetizado de forma similar ao composto anterior. Esterificagao
entre o acido isoxasol e o 4-[1-(2-metilbutil)-1H-[1,2,3]triazol]-2-nitrofenol . A purificacao
foi realizada através coluna cromatografica (hexano/acetato de etila 4:1), fornecendo um
solido levemente amarelo com 56% de rendimento. p.f: 167,1-170,1°C. [a]p’= +14,9 (c=
0,16; CHCl»).

IV (KBr) vma/cm™: 3125, 2959, 2917, 2849, 1762, 1611, 1524, 1452, 1356, 1261, 1225,
1176, 1112, 1070, 832 cm’.

RMN'H: (CDCl) d: 0,94 (m, 9H), 1,28 (m, 16H), 1,78 (m, 2H), 2,04 (m, 1H), 4,02 (t,
2H), 4,28 (m, 2H), 6,94 (s, 1H), 7,00 (d, J=8,8 Hz; 2H), 7,49 (d, J=8,5 Hz; 1H), 7,77 (d,
J=8,8 Hz; 2H), 7,88 (s, 1H), 8,28 (dd, J=8,5 Hz e J/=2 Hz; 1H), 8,57 (d, /=2 Hz; 1H).
RMN™C (CDCls) 6: 11,0; 14,1; 16,8; 22,6; 25,9; 26,6; 29,1; 29,3; 29,5; 31,8; 35,9; 56,3;
68,2; 98,5; 115,1; 118,8; 120,8; 122,8; 125,7; 127,6; 130,7; 131,7; 141,6; 142,5; 144,5;
155,4; 157,8; 161,3; 172,5. Calculado para Cs3H4NsOg: C, 65,65; H, 6,85; N, 11,60.
Encontrado: C, 65,36; H, 6,91; N, 10,76.
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(S)-(+)-4-(4'-n-deciloxibifenil)-1-(2-metilbutil)-1H-[1,2,3]triazol (34)

N:N
o {O-Lh

Para um baldo de 50ml foi transferido 4-decoloxi-4’-etinilbifenil (0,504g,
1,50mmol), iodeto de cobre (0,028g, 1,50mmol), Et:N (0,02ml, 1,50mmol) e 12ml de
etanol/agua 3:1. A mistura heterogénea foi agitada vigorosamente por 30 minutos.
Adicionou-se 1-azida-2metil-butano (0,170g 1,50mmol). A mistura foi aquecida (~60°C)
durante 18h. A mistura reacional foi diluida com agua (30ml) e resfriada em gelo. O
precipitado foi coletado através de filtragdo e lavado com 4agua. Posteriormente,
recristalizado em n-heptano fornecendo 0,304g (45%) do composto desejado. p.f: 171,2-
173,4°C.[a]p™=+9,1 (1,09; CHCl;).

IV (KBr) vina/em™: 3099, 2920, 2852, 1603, 1485, 1460, 1251, 1203, 815 cm™.

RMN'H: (CDCls) §: 0,93 (m, 9H), 1,28 (m, 16H), 1,79 (q, J=6,5 Hz; 2H), 2,04 (m, 1H),
4,00 (t, J=6,5 Hz; 2H), 4,26 (m, 2H), 6,97 (d, J=8,7 Hz; 2H), 7,55 (d, J=8,7 Hz; 2H), 7,62
(d, J=8,2 Hz; 2H), 7,74 (s, 1H), 7,88 (d, J=8,2 Hz; 2H).

RMN®C (CDCly) 0: 11,7; 14,7; 17,5; 23,3; 26,7; 27,3; 29,9; 30,0; 30,2; 32,5; 36,6; 56,7;
68,7; 77,0; 77,6; 78,3; 115,4; 120,4; 126,6; 127,6; 128,5; 129,6; 133,5; 141,1; 148,0; 159,5.
Calculado para C,0H4N3O: C, 77,81; H, 9,23; N, 9,39. Encontrado: C, 77,56; H, 9,26; N,
9,50.
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Figura 27. Espectro de RMN de hidrogénio do 4-(4'-n-deciloxibifenil)-1-(2-metilbutil)-1H-
[1,2,3]triazol.

Figura 28. Espectro de RMN de carbono do 4-(4'-n-deciloxibifenil)-1-(2-metilbutil)-1H-
[1,2,3]triazol.
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(S)-(+)-1-(4-n-deciloxifenil)-4-[4-(2-metilbutiloxi)fenil]-1H-[1,2,3]triazol (35)

N=N
!
N_~
C10H210 O\/k/

Para um baldao de 50ml foram transferidos (S)-1-etinil-4-(2-metilbutiloxi)benzeno
(0,216g, 1,15mmol), iodeto de cobre (0,021g, 0,11mmol), EtsN (0,012ml, 0,11mmol) e
10ml de etanol/dgua 1:1. A mistura heterogénea foi agitada vigorosamente por 30 minutos,
entdo, 1-azido-2-metilbutano (0,318g 2,82mmol) foi adicionada. A mistura foi aquecida
(60°C) por um periodo de 48h, em seguida foi resfriada em banho de gelo e dgua. O so6lido
foi coletado através de filtracdo e lavado com 4gua sendo posteriormente recristalizado em
heptano, fornecendo o triazol desejado com 90% de rendimento. [OL]D20= + 7,7 (c= 1,03;
CHCI;). Na fase aquosa foram realizadas extragcdes com éter etilico (2x 15ml). As fases
organicas foram combinadas e secas com sulfato de sddio, sendo posteriormente
concentrada e o reagente de partida (S)-1-etinil-4-(2-metilbutiloxi)benzeno foi recuperado
0.040g (7%).

IV (KBr): vma/cm™ 3133, 2920, 2850, 1614, 1522, 1495, 1264, 1247, 1042, 828,
724 cm™.

RMN'H: (CDCl3) 6 : 0,96 (m, 9H); 1,28 (m, 16H); 1,82 (m, 3H); 3,83 (m, 2H); 4,00 (t,
2H, J=6,5 Hz); 6,97 (d, 2H, J=7,5 Hz); 7,01 (d, 2H, J=7.,5 Hz); 7,65 (d, 2H, J=8,7 Hz);
7,80 (d, 2H, J=8,7 Hz); 8,01 (s, 1H).

RMN®C (CDCLs) d: 11,3; 14,0; 16,4; 22.6; 25,0; 25,9; 26,1; 29,1; 29,3; 29.5; 31,8; 34,6;
37,9; 66,3; 68,3; 72,8; 114,7; 115,1; 116,8; 121,9; 122,7; 126,9; 130,2; 148,0; 159,2; 159.4.
Calculado para: CyoH4 N30, C, 75,12; H, 8,91; N, 9,06; Encontrado: C, 75,53; H, 8,96;
N, 9,39.
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(S)-(+)-1-(4-n-Deciloxifenil)-4-[4-(2-metilbutiloxi)-3-nitrofenil]-1H-[1,2,3]triazol (36)

/N:N NO,
Lo
C10H210 O\/k/

O composto foi sintetizado de forma semelhante ao descrito anteriormente. Este foi
purificado e recristalizado em 4&lcool isopropilico, fornecendo um soélido levemente
amarelo com 72% de rendimento. [a]p>’= + 5,9 (c= 1,07; CHCl))

IV (KBr): vimax/cm™': 3146, 2954, 2921, 2848, 1566, 1518, 1256, 1166, 827 cm’™".

RMN'H: (CDCl3) 6 : 0,90 (t, 3H, J=7,8 Hz); 0,98 (t, 3H, J=7,4 Hz); 1,07 (d, 3H, J=6,6
Hz); 1,28 (m, 16H); 1,82 (m, 3H); 3,98 (m, 4H); 7,02 (d, 2H, J=8,8 Hz); 7,15 (d, 2H, J=8,8
Hz); 7,65 (d, 1H, J=8,8 Hz); 8,12 (s, 1H); 8,15 (d, 1H, J=8,8 Hz); 8,27 (s, 1H).

RMN®C (CDCL) d: 11,5; 14,1; 16,3; 22.6; 25,8; 25,9; 29,1; 29,3; 29,5; 31,8; 34,6; 68,5;
74,4; 114,8; 115,3; 117,7; 122,0; 122,7; 122,9; 130,0; 131,2; 139,7; 145,9; 152,4; 159,6.
Calculado para: C9H4oN4O4, C, 68,48; H, 7,93; N, 11,01; O, 12,58. Encontrado: C, 68,64;
H, 8,31; N, 11,15.
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