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RESUMO

Neste trabalho, sdo descritos a sintese, caracterizagdo e¢ o estudo de propriedades
térmicas e fotofisicas de materiais liquido-cristalinos contendo o heterociclo quinoxalina, cujos
derivados sdao conhecidos por apresentarem bom desempenho na construcao de polimeros e
OLEDs, além de exibirem pronunciada atividade biologica. Para obter novos cristais liquidos,
¢ proposta a funcionaliza¢do da quinoxalina nas posi¢des 5 e 8, variando os grupos periféricos
acoplados em func¢do do comprimento da cadeia alquilica. As caracteristicas estruturais das
moléculas propostas sdo capazes de apresentar mesomorfismo calamitico e propriedades
luminescentes. A rota sintética para preparagdo dos compostos-alvo inicia com o 4,7-dibromo-
2,1,3-benzotiadiazol e envolve uma reagdo de extrusdo redutiva de enxofre, seguida pela
ciclizacao com glioxal. A etapa final de acoplamento cruzado de Sonogashira permite obter os
desejados compostos com estrutura m-estendida. As moléculas sintetizadas foram
caracterizadas por técnicas espectroscopicas e espectrométricas. As propriedades térmicas
foram avaliadas por DSC, TGA e MOLP, além de estudos como DRX. Os compostos finais
exibiram mesofases liquido-cristalinas nematicas e esméticas, tipicas de cristais liquidos
calamiticos. As propriedades fotofisicas foram estudadas por espectros de absor¢ao e emissao
em solugdo em cloroférmio, sendo possivel observar intensa luminescéncia verde quando
irradiado com luz UV-vis. A eficiéncia da fotoluminescéncia foi avaliada por rendimento
quantico relativo em solugdo, € o estudo de tempo de vida dos elétrons permitiu a caracterizagao
do processo como fluorescéncia. O solvatocromismo também foi estudado, aplicando a equagdo
de Lippert-Mataga, a fim de avaliar a influéncia da polaridade do solvente nas propriedades
opticas. Estudos para determinar a capacidade de atuacdo como sonda fluorescente foram
realizados por meio da interacdo de derivados da quinoxalina com diferentes metais. As
propriedades fotofisicas dos materiais também foram investigadas em fase s6lida, empregando-
se espectros de absor¢do e emissdo e rendimento quantico absoluto. A avaliagdo da influéncia
do aquecimento nas propriedades dticas foi verificada, assim como a morfologia dos filmes
finos. Calculos teoricos, por meio de DFT, permitiram a comparagao dos dados experimentais

com os valores tedricos.

Palavras-chave: quinoxalina, cristais liquidos, luminescéncia, materiais.



ABSTRACT

In this work, the synthesis, characterization and the study of thermal and photophysical
properties of liquid-crystalline materials containing quinoxaline heterocycle are described.
Those derivatives are known to present good performance in the construction of polymers,
OLEDs and exhibit pronounced biological activity. To obtain new liquid crystals it is proposed
the functionalization of the heterocycle at positions 5 and 8, varying the coupled peripheral
groups as a function of the alkyl chain length. The structural characteristics of the proposed
molecules are capable of presenting calamitic mesomorphism and luminescent properties. The
synthetic route to prepare the final compounds begins with the 4,7-dibromo-2,1,3-
benzothiadiazole compound, and involves reductive sulfur extrusion reaction, followed by
cyclization using glyoxal. The final step of Somnogashira cross-coupling reaction allows
obtaining the desired n-extended compounds. The synthesized molecules were characterized by
spectroscopic techniques. The thermal properties were evaluated by DSC, TGA and MOLP, in
addition to studies such as DRX. The final compounds exhibited nematic and smectic liquid-
crystalline phases, typical for calamitic structures. The photophysical properties were studied
by absorption and emission spectra in solution in chloroform, and it was possible to observe
intense green luminescence when irradiated with UV-Vis light. The efficiency of the
photoluminescence was evaluated by relative quantum yield in solution and the electrons
lifetime study allows characterizing this process as fluorescence. In addition, solvatochromism
was studied, applying the Lippert-Mataga equation, in order to evaluate the influence of the
polarity of the solvent on the optical properties. Studies to determine the ability to act as a
fluorescent sensor were performed through the interaction of quinoxaline derivatives with
different metals. The photophysical properties of these materials were also investigated in solid
phase by absorption and emission spectra and absolute quantum yield. The evaluation of the
influence of heating in the optical properties was verified as well as the morphology of the thin
films. Theoretical calculations, through DFT, allowed the comparison of the experimental data

with the theoretical values.
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INTRODUCAO

Por muitos anos, diversos aspectos da nossa vida cotidiana tornaram-se quase saturados
com vdrios tipos de dispositivos eletronicos, a maioria contendo uma tela atuando como a
interface com o usuario. A grande maioria destes monitores em televisores, notebooks, tablets,
bem como em smartphones, sistemas incorporados em eletrodomésticos, automoveis e em
instalacdes industriais sdo amplamente constituidos de compostos organicos m-conjugados
(GHOSH; LEHMANN, 2017). Estes m-sistemas, com estruturas diversas, em outras palavras,
sdo a base de tecnologias de informacgao e displays, pois os niveis de energia de seus orbitais
moleculares de fronteira podem ser ajustados para fornecer as propriedades optoeletronicas
desejadas, de acordo com a estrutura eletronica, morfologia e organizagdo (FACETO, 2012;
WU et al., 2017). Dentre as propriedades mais estudadas, destacam-se a estabilidade térmica,
estabilidade eletroquimica para processos de transferéncias de carga e propriedades fotofisicas
como largo deslocamento de Stokes e elevados rendimentos quanticos (NETO, 2006; TANG et

al., 2018).

Os beneficios de dispositivos baseados em materiais puramente organicos em relagdo
aos materiais inorganicos incluem facilidade de sintese, baixo custo e versatilidade (GUO;
BAUMGARTEN; MULLEN, 2013; SHARMA et al., 2015). A eletronica organica é um
assunto interdisciplinar. Tem sido o foco de um crescente corpo de investigagdo nos campos da
fisica e quimica hd mais de meio século, envolvendo a sintese, caracterizagdo e estudos de
propriedades de moléculas organicas, seguidos pelo design, preparacdo e caracterizacao de

dispositivos (WANG, 2017).

Ao longo das ultimas décadas e da pesquisa aplicada em materiais organicos, novos
dispositivos foram desenvolvidos para um melhor desempenho, combinando baixo consumo de
energia, alta qualidade de cor, tempo de resposta rapido e flexibilidade (KANG et al., 2019).
Dentre estes dispositivos, estdo os diodos orgdnicos emissores de luz (OLEDs), os materiais
organicos fotovoltaicos (OPVs) e os transistores organicos de efeito de campo (OFETs). Na
area tecnologica, os OLEDs tém obtido grande progresso por suas vantagens como alto brilho,
amplo angulo de visao e baixo custo (WANG et al., 2015). Os OLEDs normalmente sdo
constituidos de uma camada emissora de luz, que ¢ um filme fino depositado entre dois

eletrodos (SHARMA et al., 2015).

Neste cenario, os cristais liquidos (CLs) luminescentes sao materiais fascinantes,

conquistando grande interesse para aplicagdes optoeletronicas. Combinam alinhamento
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molecular, podendo organizar-se com ordem quase cristalinas, levando por exemplo a
propriedades de transporte de carga, e a fluidez, que os da capacidade de auto-organizagdo para
aplicagdes envolvendo luz polarizada (WANG et al., 2015). Por apresentarem propriedades
fotofisicas e anisotropicas — isto €, a capacidade de exibir propriedades com diferentes valores
quando medidos ao longo dos eixos em diferentes dire¢des (KELLY; O’NEILL, 2001) — os
cristais liquidos luminescentes ganharam fama com os LCDs, displays de cristais liquidos
(Figura 1), que por muitos anos (desde a década de 1990) foram comercializados nos monitores
de computador com tela plana e grandes televisores (GHOSH; LEHMANN, 2017). Embora
outras tecnologias tenham sido desenvolvidas — como as ja citadas anteriormente — até hoje, a
preparacdo e estudo de propriedades de cristais liquidos luminescentes atraem interesse de
pesquisa das comunidades académica e industrial para utilizagdo em calculadoras, relogios,

televisores, lentes controlaveis e outras aplicagdes (COSKUN, 2019; WANG et al., 2015).

Figura 1: Principio de funcionamento de LCD
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Material
Liquido-Cristalino

Filtro
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- Display
Filtro
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Eletrodos

Fonte: Adaptado de CHRISTENSSON, 2017
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FUNDAMENTACAO TEORICA
Cristais Liquidos

O primeiro relato envolvendo cristais liquidos data-se de 1888 (REINITZER, 1989),
quando o botanico austriaco Friedrich Reinitzer estudava uma substancia derivada do
colesterol, observando “dois pontos de fusdo”. Dois anos mais tarde, o cientista Otto Lehmann

caracterizaria este fendmeno como uma nova fase (BROWN, 1983).

Os cristais liquidos (CLs) representam o estado da matéria compreendido entre o s6lido
cristalino — altamente anisotrdpico — e o liquido isotropico — que, ao contrario de anisotropia,
significa constancia de propriedade fisica em todas as dire¢des da matéria (WINGE, 2001).
Pode-se definir o estado liquido-cristalino como intermediario, derivado do termo “mesofase”,
originado do grego “mesos morphe”, que significa forma entre dois estados, representando este
dualismo entre fases. Composto mesomorfico ou mesogénico sdo nomes dados a substancias

capazes de gerar mesofase.

No estado solido, as substancias t€ém ordem orientacional e posicional em trés dimensdes
a longo alcance, ou seja, toda a estrutura cristalina ¢ altamente organizada. As moléculas
existem em uma ou apenas algumas conformagoes preferenciais. Em um liquido isotrépico, no
entanto, as moléculas ndo tém ordem posicional nem orientacional, pois sdo distribuidas
aleatoriamente. O pardmetro de ordem ¢ nulo e, por defini¢do, ndo existe um grau de ordem
(KELLY; O’NEILL, 2001). Os cristais liquidos, por sua vez, apresentam menor organizacao e
mais graus de liberdade que a fase s6lida, mas menos que a fase liquida (DEMUS, 2001).

Figura 2: Organizagdes moleculares em fase cristal, cristal-liquido e liquido

0 %ﬁﬂac?%
S
ity OG0

Fase Cristalina Fases liquido-cristalinas Fase liquida (isotropica)
Cr CLs I

Fonte: Adaptado de WESTPHAL, 2009

Os cristais liquidos apresentam propriedades fisicas exclusivas, como a birrefringéncia,
definida como uma propriedade Optica resultante da dupla refracao da luz incidida paralela ou
perpendicularmente ao vetor diretor das moléculas (BECHTOLD, 2005). Além desta, outra
propriedade fisica dos CLs que merece destaque ¢ a viscosidade (KELLY; O’NEILL, 2001).
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Embora existam outras fontes de formacao de cristais liquidos (KHOO, 2007), a mais
representativa demonstra a temperatura como propriedade fisica geradora do mesomorfismo,
isto €, existe uma dependéncia térmica para obtencao de fases liquido-cristalinas. Compostos
que apresentam esta caracteristica sdo denominados termotrdpicos. O diagrama ilustrado na
figura 3 abaixo mostra que a tendéncia da relagdo das mesofases com a temperatura inicia-se
quando um soélido cristalino é aquecido e sua organiza¢do molecular ¢ rompida (Ti: ponto de
fusdo), permitindo a formagdo de sistemas cada vez menos ordenados, at¢ 0 momento em que
a fase liquida ¢ atingida (T3: ponto de clareamento). Os desenvolvimentos na pesquisa nesta
area resultaram numa proliferagdo relativamente rapida das fases de cristais liquidos.
Atualmente, existem mais de 60 fases de CLs, descritas pelo seu grau de ordem, mas todas
menores que os solidos cristalinos, embora termodinamicamente estaveis (AGRA-

KOOIIMAN; KUMAR, 2014; KILIC; CMAR, 2007).

Figura 3: Transicdes de fases em funcao da temperatura
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ordenada em camadas

Fonte: Adaptado de WESTPHAL, 2009

O comportamento liquido-cristalino ¢ um efeito direto das interagdes intermoleculares
e das propriedades estereoeletronicas das moléculas. Logo, a partir da estrutura molecular ¢
possivel prever o comportamento de um cristal liquido (VILL, 2001). Portanto, uma
classificagdo comum para cristais liquidos ¢ relacionada com a arquitetura molecular. Estudos
da relagdo estrutura-propriedade de CLs iniciaram na década de 1950 (BROWN, 1983). Com
o conhecimento da anisotropia, novas estruturas de cristais liquidos surgiram nas Ultimas
décadas, nas quais a pesquisa nesta area evoluiu de uma curiosidade cientifica para um tema de
grande importancia cientifica e técnica (DIERKING, 2003). A correlagdo entre a estrutura
quimica e o comportamento liquido-cristalino ¢ até hoje um dos desafios mais importantes na

ciéncia dos CLs motivando muitos quimicos a se interessar em projetar novos compostos
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mesogeénicos termotropicos para estudar o efeito de suas estruturas quimicas em suas

propriedades liquido-cristalinas (ALI; TOMI, 2018).
Os tipos mais comuns de estruturas sao:
1. Rod-like (forma de bastdao) ou calamitico (AGUIAR et al., 2018)

Figura 4: Molécula do tipo calamitica, formato de bastao
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2. Discotico (forma de disco) (BUSHBY; KAWATA, 2011)

Figura 5: Molécula do tipo discética, formato de disco

3. Bent-core — ou nucleo dobrado (forma de banana) (PALLOVA et al., 2017)

Figura 6: Molécula do tipo bent-core, formato de banana
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4. Bent-core — ou nucleo dobrado (forma de bastdo de Hockey) (SAHA et al., 2017)

Figura 7: Molécula do tipo bent-core, formato de bastao de Hockey
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O presente trabalho tem como interesse o estudo de cristais liquidos do tipo termotropico
calamitico (tipo 1, Figura 4), que corresponde a maioria dos CLs conhecidos (KILIC; CMAR,
2007). Esta classificagdo se refere a moléculas com formato alongado, ou seja, projetando em
um sistema cartesiano, um dos eixos moleculares ¢ muito maior que os demais. Pelo fato de, na
maioria dos casos, as moléculas possuirem liberdade rotacional em torno do mais longo eixo,

elas sdo representadas simbolicamente por cilindros (DEMUS, 2001).

Figura 8: Projecdo em sistema cartesiano de molécula calamitica, comparada a cilindro

z

X

* Molécula de Cristal Liguido

Estrutura Calamitica

Fonte: Adaptado de WESTPHAL, 2009

Conhecer o alinhamento molecular de cristais liquidos tem influéncia direta nos
dispositivos  opto-eletronicos (ARTYUSHKOVA; PYLYPENKO, 2018). Estruturas
calamiticas sdo aplicadas, por exemplo, em materiais organicos fotovoltaicos — OPVs (LEI et
al., 2008). O transporte de carga também ja foi reportado na literatura para materiais
desenvolvidos com esta arquitetura molecular, em comparagdo aos cristais ¢ solidos amorfos

(HANNA; OHNO; IINO, 2014).

As moléculas mesogénicas do tipo calamitico normalmente consistem de um nucleo,
cadeias terminais e substituintes laterais (HA et al., 2009; KILIC; CMAR, 2007; VILL, 2001).
O ntcleo central apresenta no minimo dois anéis aromaticos unidos por grupos conectores
(KARANLIK; OCAK; ERAN, 2019). E responsavel pela rigidez do sistema requerida pela
anisotropia. Por meio destes grupos rigidos, altamente conjugados, ocorre o fendmeno n-n-
stacking, que significa empacotamento pelo sistema n-conjugado. Estas interagdes entre nuvens
eletronicas m promovem a organiza¢do das mesofases (KUO et al., 2016a; LIU et al., 2011;

VILL, 2001).

A fim de unir os grupos rigidos, atuam os chamados grupos conectores. Sa@o
normalmente pequenos grupos entre sistemas aromaticos, que aumentam o comprimento da

molécula — em forma de bastdo — e mantém a linearidade. Devido a forma molecular, grupos
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conectores sdo responsaveis por promover a conjugacao eletronica com os sistemas aromaticos.
Os grupos conectores mais comuns sdo acetileno (-C=C-); diacetileno (-C=C-C=C-); grupos
azo (-N=N-); bases de Schiff (-CH=N-) e a fung¢ao éster (-COOR). No entanto, 0 mesomorfismo
pode ser observado quando moléculas interagem via complexacao com um metal ou até mesmo
por ligagdes de hidrogénio. Outra fungdo dos grupos conectores € conferir estabilidade quimica

aos compostos (KHOO, 2007).

Grupos terminais, ou periféricos, sao flexiveis — ao contrario do nucleo rigido — e sao
também responsaveis por promover a formag¢do das mesofases, através de suas interagdes
intermoleculares. Os grupos terminais mais utilizados sdo alquil e alcoxi. O comprimento da
cadeia alquilica (determinado pela quantidade de carbonos) ¢ um parametro muito importante
que afeta as propriedades das moléculas mesogénicas. Inimeros trabalhos mostram que as
propriedades do cristal liquido dependem do nimero de unidades de metileno nos grupos

periféricos (AGUIAR et al., 2018; KILIC; CMAR, 2007; REGIS et al., 2018).

Outros grupos que podem ser adicionados na estrutura calamitica sdo grupos laterais.
Em sistemas calamiticos, as moléculas, representadas por cilindros, se agrupam para maximizar
a utilizacdo do espaco disponivel e, portanto, minimizar o volume livre. Com a presenga de
grupos laterais, tanto na porcao rigida, como no grupo periférico flexivel (atuando como uma
ramificacdo), o ponto de clareamento, isto €, a transi¢ao cristal liquido—liquido isotropico ocorre
em faixas de temperaturas menores. Este fato ¢ explicado pois o empacotamento entre as
moléculas ¢ dificultado com a presenca de grupos laterais, o que deve permitir a formagao de

novas organizagdes moleculares. A figura 9 abaixo ilustra este fendmeno.

Figura 9: Efeito dos grupos laterais nas interagdes intermoleculares

+«— Grupos periféricos
(terminais)

b | = I‘- I b 0 0 b
| I I I <+— Centro rigido . | .‘ ‘ ‘ <«— Grupos laterais

Moléculas calamiticas (forma cilindrica) préximas: Moléculas calamiticas com grupos laterais distantes entre si:
maior interagdo - maior temperatura de clareamento menor interagio - menor temperatura de clareamento

Fonte: Adaptado de GOODBY et al., 2015



De forma geral, existe uma formula estrutural genérica para o design de cristais liquidos
calamiticos. Na concepg¢ao de novos materiais, este € o fator mais decisivo para a formagao de

um determinado tipo de organizagao molecular. A figura abaixo exibe esta estrutura genérica:

Figura 10: Estrutura genérica para design de CLs calamiticos

Grupos Periféricos Grupos Periféricos

Conector

Grupos Laterais Grupos Laterais

Fonte: Adaptado de KHOO, 2007

No estado liquido-cristalino, as moléculas calamiticas sdo geralmente orientadas com
seus eixos longos paralelos entre si. Obedecendo a essa condicdo, existem muitas maneiras
possiveis de empacotar as moléculas e, portanto, um grande nimero de fase ¢ possivel. As mais
comuns sao chamadas nematica (N) e esmética (Sm) (BECHTOLD, 2005; DEMUS, 2001). Os
grupos laterais podem introduzir quiralidade na molécula, levando a formacdo de mesofases
quirais, como nematica quiral (N*), esmética quiral (Sm*) e blue phase (faze azul — BP)

(KARANLIK; OCAK; ERAN, 2019).

Do ponto de vista da organizacdo molecular, a mesofase nematica uniaxial calamitica
(N) possui ordem orientacional de longo alcance, na qual as moléculas se orientam em média
paralelas entre si. No entanto, a ordem posicional ¢ de curto alcance (BECHTOLD, 2005).
Comparada a outra mesofase comum (esmética) a nematica ¢ mais desordenada, mais
semelhante ao estado isotropico, e apresenta maior fluidez e menor viscosidade. O vetor diretor

n corresponde a orientacdo média das moléculas liquido cristalinas (DEMUS, 2001).

Figura 11: Organizagao molecular na mesofase nematica
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Na mesofase esmética, as moléculas estao organizadas em camadas. Sao caracterizadas
por apresentarem uma ordem posicional ao longo de uma dimensao, na qual as moléculas no

interior destas camadas periddicas possuem ordem orientacional bem definida, o que difere as
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fases esméticas entre si (BECHTOLD, 2005; DEMUS, 2001). Possuem maior viscosidade, em

relacdo a fase nematica, e sdo mais semelhantes a estruturas cristalinas.

Figura 12: Organizagdes moleculares nas mesofases esméticas
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Fonte: GHOSH; LEHMANN, 2017

Das diversas fases esméticas, as mais comuns sao esmética tipo A e tipo C (SmA e SmC,
respectivamente). As demais, ilustradas na figura 12 acima, passam a ter certa organizacao
tridimensional — ndo tdo bem definida como em solidos cristalinos — e sdo considerados por
alguns autores como soft crystals, ou “cristais moles” (DEMUS, 2001). Na fase esmética A as
moléculas sdao orientadas ortogonalmente em relagdao ao plano das camadas. Nas esméticas C,
consideradas uma variacao do tipo A, as moléculas possuem uma inclinacdo em rela¢do ao
vetor diretor n, definidas pelo angulo 6 (SINGH; KUMAR; KANG, 2016). Este angulo de
inclinagdo ¢ o mesmo para todas as moléculas, desde que o material esteja puro, além de ser

uma propriedade dependente da temperatura (KELLY; O’NEILL, 2001).

Caracterizacio de cristais liquidos

A confirmagdo quanto ao tipo de organizacao molecular dos compostos liquido-
cristalinos nas temperaturas das mesofases, pode ser obtida por meio de analises como
microscopia Optica de luz polarizada (MOLP), calorimetria diferencial de varredura (DSC) e
difragao de raios X (DRX). A estabilidade térmica de materiais diversos, inclusive cristais
liquidos, pode ser feita por termogravimetria (TGA). No capitulo Resultados e Discussdo, serdo
apresentados os resultados obtidos ao submeter os compostos preparados neste trabalho a estes
estudos. Portanto, faz-se necessario apresentar o fundamento das principais técnicas € sua

utilidade particular no estudo das mesofases.
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Microscopia optica de luz polarizada

Num microscopio com polarizador, a luz ¢ polarizada por um filtro. Em seguida, passa
através da amostra, e depois através de um segundo filtro polarizador chamado de analisador.
Para cristais liquidos, quando um material ¢ colocado numa lamina, o sistema ¢ aquecido e pelo
microscopio polarizador podem ser vistas texturas caracteristicas de cada tipo de cristal liquido
(COWLING, 2014). O resfriamento do liquido também pode produzir essas texturas
(SACKMANN; DEMUS, 1966). As texturas sdo resultado da birrefringéncia desse tipo de

material.

Figura 13: Principio de funcionamento da MOLP
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Fonte: Adaptado de WESTPHAL, 2009

Como mencionado, cada mesofase apresenta uma forma padrdo de texturas. Uma
amostra na fase nematica, por exemplo, ao interagir com a luz plano-polarizada, muitas vezes
orientam com o seu diretor paralelo ao plano das laminas. Se esta orientacao nao ¢ homogénea,
mas varia lentamente no referido plano, as texturas sdo chamadas de Schlieren, que exibem
conjuntos caracteristicos de feixes escuros curvos (DIERKING, 2003). Na mesofase esmética,
as texturas mais observadas sdao do tipo fan-shaped, cuja traducao do inglés se assemelha a
forma de leque. No caso especifico de esmética tipo C, ocorre a formagdo de texturas tipo

broken-fan-shaped, com aparéncia mais quebradi¢ca, como o nome sugere.
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Figura 14: Texturas tipicas para mesofases nematicas, do tipo Schilieren (A e B) e esmética
C, do tipo broken-fan-shaped (C e D)

Calorimetria diferencial de varredura

Para promover uma transi¢ao de um solido cristalino para uma fase liquido cristalina ¢
necessario fornecer calor para o sistema. A temperatura em que um sélido ordinario apresenta
a fusdo e a quantidade de energia necessaria para essa transi¢cao pode ser determinada usando o
DSC (sigla do inglés differential scanning calorimetry), que embora ndo possa identificar o tipo
de fase, fornece informagdes valiosas, como as temperaturas de transicdo e as entalpias das
diferentes fases. A medida ¢ diferencial pois cada processo fisico ou quimico que ocorre tem
valores de energia (liberada ou absorvida) comparados ao de uma amostra padrao (MENCZEL
et al., 2009). A quantidade de energia necessaria para causar a transicdo de fase ¢ chamada de
calor latente da transicdo e ¢ 1til para medir a forma como sdo diferentes as duas fases.
Normalmente nota-se nos termogramas, pela area dos picos, que ¢ requerida menor energia de
transi¢ao de um cristal liquido para liquido, em comparagao com a transigao cristal para cristal
liquido. Esta ¢ uma evidéncia de que os cristais liquidos sao mais parecidos — em energia — com
os liquidos do que com os sélidos. Quando um so6lido ¢ aquecido até atingir a mesofase, perde
a maior parte da ordem que tinha e mantém apenas um pouco mais de ordem do que um liquido
possui. Esta pequena quantidade de ordem ¢ entdo perdida na transicdo para a fase liquida
(GAIKWAD; DESALI 2013).

Figura 15: Exemplo de termograma, obtido por DSC
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Difracao de raios X

Embora ndo seja uma analise térmica como MOLP e DSC, a DRX ¢ muito utilizada
para caracterizacdo de cristais liquidos. Além disso, ¢ possivel analisar os compostos
mesogénicos por DRX em func¢do da temperatura. Esta técnica responde com clareza o que as
demais ndo sio capazes de informar. E baseada na lei de Bragg, que afirma que quando uma
amostra ¢ irradiada por um feixe de raios X, este sofre difracdo, sendo que o angulo formado
entre o feixe incidente e o feixe difratado ¢ dependente do comprimento de onda dos raios X
bem como da distancia periddica entre os planos atdmicos — ou camadas — do material

(WESTPHAL, 2009).

Figura 16: Principio de funcionamento da DRX
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Esta lei ¢ expressa matematicamente como apresentada na equagdo a seguir, na qual: n
¢ um numero inteiro determinando a ordem da difracao; A € o comprimento de onda do feixe
de raios X; d ¢ a distancia entre os planos atomicos periddicos; e 6 o angulo formado entre o

feixe incidente e o plano de espalhamento (KVICK, 1999).
n.A = 2.d.sen(0) (Equacao 1)

Esta equagdo pode ser aplicada diretamente quando deseja-se obter informagdes sobre
o tamanho das camadas e das moléculas que as constituem. Para moléculas liquido-cristalinas,
as mesofases esméticas sao aplicaveis ao experimento de DRX. No caso especifico da esmética
C, o valor do angulo de inclinagcdo das moléculas pode ser calculado por meio da lei de Bragg

em funcao do cosseno de 0, na qual d ¢ a distancia entre as camadas e L o tamanho da molécula:

d
cos() = L (Equacao 2)
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Incorporacio de heterociclos nitrogenados a estruturas liquido-cristalinas

A necessidade de incluir um nucleo rigido a estruturas calamiticas, a fim de obter novos
materiais liquido-cristalinos, tem motivado pesquisadores a incluir heterociclos nestes
compostos. Heterociclos contendo nitrogénio, por sua vez, sdo aplicados em materiais
organicos, sensores e farmacéuticos (LIU et al., 2019). Neste cenario, novos métodos
econdmicos, eficientes e seletivos de sintese de compostos organicos sdo estudados. Unidades
heterociclicas também sao encontradas como partes de muitos intermediarios sintéticos ou
produtos naturais com potentes atividades biologicas. Mais de 80% de medicamentos sintéticos
disponiveis comercialmente e outros agentes bioldgicos possuem um componente N-

heterociclo (LIU et al., 2019). Alguns heterociclos comuns sdo apresentados na figura abaixo:

Figura 17: Estruturas de heterociclos nitrogenados comuns
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Fonte: Adaptado de RINDERSPACHER, 2014

Recentemente, tem havido uma série de estudos de materiais liquido-cristalinos
baseados em heterociclos, inclusive nitrogenados, devido a capacidade vantajosa de produzir
dipolos, combinada com a influéncia na natureza eletronica, além das mudancas nas estruturas
moleculares refletidas em seus comportamentos opticos e eletronicos (GHOSH; LEHMANN,
2017). A introducao de heterociclos nitrogenados em cristais liquidos calamiticos geralmente
forma estruturas tipo doador-aceptor-doador (D-A-D). A inclusdo de um 4dtomo eletronegativo
(nestes casos, o nitrogénio) diminui os niveis de energia do orbital LUMO, tornando a espécie
mais aceptora de densidade eletronica — ou amentando a afinidade eletronica (ALDRED et al.,
2005; PARK et al.,, 2006). Sistemas com esta configuracao influenciam processos de
transferéncia de elétron e energia. Além disso, estes heterociclos geralmente formam compostos
com sistema 7 altamente conjugado, o que diminui o band-gap, que ¢ nada menos que a

diferenca energética entre HOMO e LUMO (ALBINSSON et al., 2007; PEETERS et al., 2002).

29



Bem descrito por suas atividades biologicas, a quinoxalina ¢ um heterociclo que atende
as necessidades de design de um cristal liquido calamitico (OLIVEIRA et al., 2019). Suas

propriedades serdo estudadas no presente trabalho.

Heterociclo quinoxalina

A quinoxalina ¢ um heterociclo formado pela fusdo de dois anéis aromaticos: o
benzénico e o pirazinico (ZHAO; CHAUDHRY; MEI, 2017). Por esta razdo, ¢ também
conhecida como benzopirazina. A unido destes anéis aromaticos resulta num sistema com 10
elétrons m, o que determina muito sobre as propriedades deste heterociclo, inclusive a
planaridade e rigidez deste nucleo (YUAN et al., 2017). Além disso, existe um par de elétrons
nao-ligantes referentes aos atomos de nitrogénio, cuja presenga permite organizagao molecular
diferente ao respectivo nao-nitrogenado (a saber, naftaleno) (KABANDA; EBENSO, 2013).
A massa molar da quinoxalina ¢ 130,15 g/mol e a formula molecular, CsHe¢N2 (PEREIRA et al.,
2015). O ponto de fusdo ¢ 29-30°C (PATIDAR et al., 2011).

Figura 18: Estrutura do heterociclo quinoxalina e representacdo da nuvem 7«

CO-L1Y

O nucleo quinoxalina ¢ obtido por reacdo conhecida como base de Schiff, entre uma
amina aromatica ¢ um composto 1,2-dicarbonilado. A metodologia tradicional consiste na
condensacdo entre a o-fenilenodiamina e o aldeido glioxal, proposta em 1884 por Hinsberg e
Korner (HINSBERG, 1886), e sera melhor discutida no topico Resultados e Discussao
(MAMEDOV, 2016; PATIDAR et al., 2011; YUAN et al., 2017).

Esquema 1: Metodologia tradicional para sintese da quinoxalina
H,N

NH, o N N
H
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As maiores aplicagdes da quinoxalina estdo relacionadas com a presenca deste
heterociclo como elemento chave na estrutura de diversos compostos ativos biologicamente.

Apesar de ocorrer raramente na Natureza, a quinoxalina ¢ bastante comum em compostos
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sintéticos, por exemplo em agroquimicos, alimentos e em farmacos conhecidos, como
Quinacilina, Brimonidina e Vareniclina, demonstrando sua importancia na quimica medicinal
(FRANCO etal., 2018; IMANISHI et al., 2017). J& foram relatados compostos com atividades
antibacterianas, antifungica, anti-protozodrios, anticancer, anti-malaria, antidepressiva,
antioxidante, anti-inflamatoria ¢ outras (BESHARATI-SEIDANI et al., 2018; FISHER et al.,
1975; PATIDAR et al., 2011; XU; FAN, 2011). Dois exemplos sdo exibidos na figura 19 a

seguir:

Figura 19: A: 2,3-Dimetil-6-(dimetilaminoetil)-6-indol-[2,3-b]quinoxalina (anti-HIV); B: 2-
isobutil-3-(trifluorometil)quinoxalina-1,4-di6éxido (anticancer).
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Fonte: PEREIRA et al., 2015

Figura 20: acido 2,3-bis((E)-2-(10-(4-(isopentiloxi)phenil)-10-fenotiazina-3-
il)vinil)quinoxalina-6,7-dicarboxilico (célula solar)
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Fonte: PARK et al., 2018

Visando aplicagdes tecnoldgicas, tem sido ascendente a sintese de novos materiais
derivados da quinoxalina, aplicados principalmente em OFETs, OLEDS, lasers, OPVs e células

solares (Figura 20 acima), mas também em polimeros condutores e inibidores de corrosao. Estes
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dispositivos incluem a quinoxalina, sobretudo como parte aceptora de densidade eletronica, em
sistemas do tipo D-A-D, resultando num baixo band-gap, facilitando processos de transferéncia
de carga e de elétrons, ainda mais devido a presenca dos atomos de nitrogénio. (DHANARAJ;
JOHNSON, 2016; DUTTA; PATIL, 2012; LEE et al., 2019; LIU et al., 2017; PARK et al.,
2018; ZHAO; CHAUDHRY; MEI, 2017).

No caso especifico de cristais liquidos, raros casos de compostos mesogénicos
envolvendo quinoxalina foram reportados, e nestes casos, a formacdo de mesofases ¢
normalmente atribuida a interagdo m—mt (KUO et al.,, 2016b). Uma estratégia comum de
promover sistemas m-conjugados ¢ funcionalizar a quinoxalina nas posi¢des 2,3-, 5,8- ou 6,7-
(PARK et al., 2019), embora outras estruturas ja foram reportadas (figura 21). As substitui¢des
mais comuns sao cadeias alquilicas, anéis aromaticos e outros grupos funcionais (YUAN et al.,

2017).

Figura 21: (E)-5-(deciloxi)-2-(((2-(4-(deciloxi)fenil)quinoxalin-6-il)imino)metil ) fenol
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Fonte: KUO et al., 2016b

Devido ao sistema m-conjugado, o fendmeno de luminescéncia pode ser observado,
inclusive em derivados da quinoxalina (ALDAKOV; ANZENBACHER, 2003). As
propriedades relacionadas a luminescéncia serdo abordadas neste trabalho, tornando-as um

tema de grande importincia.

Luminescéncia

Combinado as propriedades mesomorficas, deseja-se obter materiais que apresentem
luminescéncia. Este termo ¢ proveniente do latim “/umen”, que significa luz. Os primeiros
relatos de uso do termo luminescéncia sdo atribuidos ao cientista alemao Eilhardt Wiedemann
(WIEDMANN, 1888), ¢ datam de 1888 — mesmo ano de descoberta dos cristais liquidos
(VIRK, 2015), embora fenomenos envolvendo interagdo da matéria com a luz ja haviam sido
estudados. A definicdo mais usual de luminescéncia ¢ um fendmeno provocado pela interagao
da matéria com a radiacdo eletromagnética, caracterizado por emissao de radia¢cdo, com energia
na regiao espectral do ultravioleta (200 a 380 nm) visivel (380 a 760 nm) ou infravermelha (a
partir de 760 nm), de uma espécie excitada eletronicamente (VALEUR, 2001). A energia ¢ a

fonte de absor¢do — ou excitagdo eletronica — pode ser oriunda de diversos modos, permitindo
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a classificagdo das diversas formas de luminescéncia, isto é, de emissdo de luz. Estas

classificagdes estdo reunidas na tabela 1, apresentada a seguir.

Tabela 1: Classificacao dos modos de luminescéncia pelas fontes de excitagao

Tipo de Luminescéncia Modo de excitagio
Fotoluminescéncia Absorcao de fotons (luz)
Radioluminescéncia Radiac¢ao (raios X, particulas a, B3, y)
Cétodoluminescéncia Feixe de elétrons
Eletroluminescéncia Campo elétrico
Termoluminescéncia Aquecimento
Quimioluminescéncia Reacdo quimica
Bioluminescéncia Processo bioquimico (organismos vivos)
Sonoluminescéncia Ultra-som
Triboluminescéncia Friccao e forgas eletrostaticas

Fonte: CAPELLETTI, 2017

Tratando-se da fotoluminescéncia, considera-se a absor¢ao de radiacdo (de fotons),
capaz de promover a excitacdo de uma espécie, por meio da transi¢do eletronica de um nivel
eletronico de energia mais baixa para um nivel eletronico de energia mais alta. Cada nivel
eletronico de energia possui subniveis vibracionais de energia, permitindo muitas
possibilidades de transicdes eletronicas. Esta ¢ a explicagdo pela qual se obtém espectros de

bandas quando se estuda espectroscopia de absor¢do molecular.

Figura 22: Fundamento da espectroscopia de absor¢ao molecular
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Fonte: Adaptado de SKOOG et al., 2014
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Em termos de orbitais moleculares, € possivel compreender o processo de absorcao pela
transicdo de elétron em um orbital no estado fundamental para um orbital desocupado. Ao
comparar os niveis de energia para cada orbital molecular genérico (Figura 23), conclui-se que
a transicao mais “facil” de ocorrer, isto €, que demanda menor quantidade de energia fornecida
¢ entre o HOMO e LUMO, cuja importdncia na quimica de materiais ja foi discutida
anteriormente. Em sistemas muito conjugados, com menor band-gap, as transi¢cdes mais

estudadas sao do tipo n—n* (JIA et al., 2011).

Figura 23: Transi¢des eletronicas possiveis
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Um aspecto fundamental da fotoluminescéncia ¢ a medida da absor¢ao de luz, que
consiste na avaliacdo da atenuagdo da intensidade de luz incidida sobre uma amostra. Esta
medida ¢ baseada na lei de Lambert-Beer (Equagdo 3), que relaciona a concentragdo do
composto estudado (c), sua absortividade molar (€) e o comprimento do caminho 6ptico (b)

com a absorbancia (A), isto €, o logaritmo da razao entre as intensidades de luz incidida (Io) e
atenuada (I) (LAKOWICZ, 2006).

A =log ITO =¢g.b.c (Equagdo 3)

No processo de retorno ao estado fundamental ¢ possivel ocorrer liberagdo de energia
por diferentes mecanismos, que nao sao necessariamente emissao de luz, podendo ser também
por mudanga conformacional, transformacao fotoquimica, transferéncia de carga e de elétrons,

por exemplo, dentre outras (Figura 24).
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Figura 24: Mecanismos de liberagdo de energia por uma molécula excitada
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Fonte: VALEUR, 2001

No diagrama criado por Alexander Jablonski observa-se os principais processos que

ocorrem num sistema fotoluminescente, considerando os niveis de energia.

Figura 25: Diagrama de Alexander Jablonski
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Um elétron de uma molécula, ao ser encaminhado a um nivel de mais alta energia pode
formar os estados excitados singleto ou tripleto. No estado singleto, o spin do elétron excitado
esta antiparalelo ao spin do elétron do estado fundamental, enquanto no estado tripleto ambos
os elétrons (no estado fundamental e excitado) possuem spins paralelos. Quando um dos
elétrons pertencente a um orbital molecular no estado fundamental ¢ promovido para um orbital
molecular de maior energia, o seu spin ¢, inicialmente, inalterado, de tal forma que o nimero
quantico de spin total (S) permanece igual a zero (S = Zs;, onde s; = +1/2 ou -1/2). Devido ao
fato de que a multiplicidade dos estados fundamental e excitado ¢ igual a 1 (Multiplicidade M
= 2S + 1), pois S ¢ igual a zero, ambos sdo chamados estados singleto, e a transi¢do
caracteristica ¢ denominada singleto-singleto. Por outro lado, se o estado excitado singleto
sofrer conversdo, de tal forma que o elétron neste nivel de energia altere sua rotagao (ou spin),
o numero quantico de spin total ¢ 1 e a respectiva multiplicidade ¢ igual a 3 e, portanto, os

estados sdo chamados tripleto (LAKOWICZ, 2006).

Estes dois mecanismos, em destaque na figura 25, se diferenciam também pela duragao
do fendomeno de retorno ao estado fundamental. Quando o elétron promovido, no estado
singleto, retorna ao estado fundamental, a dura¢do do fendmeno de luminescéncia ¢ na ordem
de nanosegundos (ns), e ¢ chamado de fluorescéncia. Ao ocorrer conversdo para estado tripleto
(ou seja, alteracao do spin do elétron excitado), o processo de emissao de radiacdo se mantém
por um tempo detectdvel (na ordem de s), sendo denominado fosforescéncia. Os estudos de
tempo de vida dos elétrons e a natureza do processo de luminescéncia sdo muito importantes

para o conhecimento dos fluoréforos (LAKOWICZ, 2006; VALEUR, 2001).

Deslocamento de Stokes

Os primeiros estudos cientificos com evidéncias de fotoluminescéncia foram elaborados
por sir George Gabriel Stokes em 1852, que trabalhava com solucdo de sulfato de quinina e
verificou que a luz emitida ndo tinha o mesmo comprimento de onda (A) da luz absorvida pela
solucdo. Esta diferenga de comprimento de onda (A)) ¢ chamada — até hoje — de deslocamento

de Stokes (STOKES, 1852).
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Figura 26: Principio do deslocamento de Stokes
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Fonte: PAVONI et al., 2014

Rendimento quéntico

Assim como o tempo de vida — usado para diferenciar fluorescéncia e fosforescéncia —
e deslocamento de Stokes, outra medida de grande relevancia ¢ o rendimento quantico (RQ),
que ¢ definido como o nimero de fotons emitidos em relacao ao numero de fotons absorvidos.
Altos valores de rendimento quantico significam alta eficiéncia de emissdo (LAKOWICZ,

2006).

Numero de Fotons Emitidos

RQ (abs) = (Equagdo 4)

Numero de Fétons Absorvidos

Existem equipamentos que realizam medidas de rendimento quéntico. No entanto, o trabalho
mais realizado ¢ comparar valores de rendimento quantico comparados aos de padrdes bem
estabelecidos. Este estudo ¢ denominado rendimento quantico relativo, e consiste em realizar
medidas de absor¢dao e emissao molecular de solu¢des bem diluidas do padrao e da amostra,
para em seguida, submeter os dados obtidos na seguinte equacdo (FERY-FORGUES;
LAVABRE, 1999):

RQ (rel) = prx = (GG (o)™ sy (Bquago 5

Onde:

e ¢F = Rendimento quantico da amostra (x se refere a amostra e p ao padrao)
e A = Absorbancia no comprimento de onda de excitagao
e F = Area da curva de emissdo

e n = Indice de refragao dos solventes usados
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Sondas fluorescentes

Um sensor quimico pode ser definido como um dispositivo ou um sistema que responde
a presenca de uma certa espécie quimica alvo (analito) num meio de amostra, produzindo um
sinal de saida legivel. Este sinal pode indicar a presenca do analito acima de uma certa
concentragdo ou pode realmente levar a quantificagdo do analito com precisdo. No caso de
sensores Opticos, a detecgdo ¢ comumente resultante de uma mudanca no comportamento de

fluorescéncia (DIAMANTIS et al., 2018).

A quinoxalina, ja mencionada por apresentar derivados com propriedades liquido-
cristalinas e luminescentes, j& foi aplicada em sistemas de sondas fluorescentes, para deteccao
de diversos metais (ALDAKOV; ANZENBACHER, 2003; CUI et al., 2015). O resultado da
atuacdo como sensores Opticos estd na diminui¢do da intensidade de fluorescéncia. Um exemplo
foi reportado na literatura por Cui e colaboradores (2015), que testaram a capacidade de sensor

quimico de derivados poliméricos da quinoxalina frente a ions Ag" (Figura 27).

Figura 27: A: Estrutura do polimero derivado da quinoxalina preparado por Cui e
colaboradores (2015); B: Espectros de emissdao do polimero ap6s adigdo sucessiva de ions
Ag" em diferentes concentragdes e C: solu¢des do composto sem adigdo de Ag” (1) e apos

adicionar Ag" (2), sob irradiagdo em 365 nm.
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Fonte: Adaptado de CUI et al., 2015
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OBJETIVOS
Objetivo geral
A proposta deste trabalho ¢ a sintese e estudo de propriedades dos derivados sintéticos

do heterociclo quinoxalina, cujas caracteristicas os classificam como cristais liquidos

luminescentes (CLLs).

Objetivos especificos

1. Preparar o heterociclo central 5,8-dibromoquinoxalina;
2. Preparar os grupos periféricos a serem acoplados ao centro rigido;
3. Sintetizar os compostos finais propostos (figura 28 na pagina a seguir);

4. Caracterizar os compostos (finais e intermediarios) obtidos por ponto de fusdo e por
técnicas espectroscopicas e espectrométricas, como: espectrometria na regiao do infravermelho

(IV), RMN de 'H, RMN de "*C e espectrometria de massas de alta resolucao;

5. Realizar o estudo das propriedades térmicas das moléculas-alvo, a fim de verificar a
existéncia de mesofases por microscopia dptica polarizada (MOLP), calorimetria diferencial de
varredura (DSC) e difracdo de raios X (DRX) e avaliar a estabilidade por meio de analise

termogravimétrica (TGA);
6. Estudar a morfologia em filmes finos por microscopia de for¢a atdmica (AFM).

7. Estudar as propriedades fotofisicas destes materiais, a fim de averiguar o fendmeno
de luminescéncia por meio de absor¢do e emissao molecular e rendimento quantico em solucao

e em filme, além de estudar solvatocromismo e o tempo de vida dos elétrons no estado excitado.
8. Avaliar a atuagdo como sonda fluorescente frente a metais.
9. Avaliar a atuacao em processos de transferéncia de carga com o fulereno.

10.Realizar estudos teoricos, utilizando teoria funcional da densidade (DFT), para

conhecer a natureza eletronica de cada molécula e a energia de orbitais de fronteira.
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Figura 28: Estruturas dos compostos finais
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RESULTADOS E DISCUSSAO
Planejamento

Para preparar cristais liquidos (CLs) termotrdpicos do tipo calamitico, deve-se obedecer
a arquitetura molecular requerida — moléculas devem apresentar formato de bastdo. O design
de materiais funcionais com estas caracteristicas normalmente envolve a sele¢do de um nucleo
central adequado, de um grupo de ligagao (conector ou ponte) e de uma funcionalidade terminal
(grupo periférico ou lateral) (HA et al., 2009). Pelo interesse de investigar as propriedades de
derivados inéditos da quinoxalina, pouco mencionada na literatura de materiais liquido-
cristalinos, foi realizado este planejamento, de tal forma que os compostos-alvo sdo obtidos de
intermediarios sintéticos ja conhecidos e de facil preparacdo. Para tal realizou-se a andlise

retrosintética das moléculas alvo, apresentada no esquema 2.

Esquema 2: Analise retrosintética das moléculas alvo

10:

)

7 N\
N N

= \/

Q

g
H
QUINOX1-7

Reaciio de
Sonogashira

(—

HaN

De acordo com a retrossintese, ¢ possivel notar que o nucleo central ¢ a quinoxalina,
enquanto a ligacao tripla atua como conector com os grupos periféricos. Este esquema, embora
apresente somente o grupo fenil na parte terminal dos compostos, pode ser adaptado para o
composto QUINOX?7, que apresenta em sua estrutura o grupo naftil. Os compostos finais
podem ser obtidos via acoplamento de Sonogashira, e os intermediarios para esta reacao (5 e
9a-g) podem ser preparados a partir de reagentes comerciais. O esquema exibindo todas as

reacdes quimicas que serdo realizadas na preparagdo das moléculas-alvo ¢ apresentado a seguir:

b C@ﬂi@ » =on
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Esquema 3: Rota sintética utilizada no presente trabalho

Br Br | Br } R
Extrusio de ! | N
NH, Ciclizagdo /N\ Bromagao /N\ Enxofre NH, Condensacio | N\ ! Sonogashira N
~ /S /S : /j: ~
1 NH; 2 N 3 N 4 NH, 5 N 10 N
Br Br . Br ; R
HO H2n+1cn0\©\ Hz041CoO ' Hznu1C,O |
6a Br 7a-f Br 8a-f \\ i 9a-f \\ 3
Alquilagio Sonogashira Desprote¢io | I
HO O —» H2,.4C,0 O —>» H3,.1C,0 O OoH — > HzCyO0 i
“Q "0 4e R
Br Br 1 1
X | N
OH R H

A rota sintética proposta ¢ do tipo convergente, o que significa que duas rotas se
encontram para o acoplamento final. A primeira delas consiste em preparar o centro rigido (5),
partindo de o-fenilenodiamina (1) comercial. A outra rota, cujo objetivo ¢ obter alcinos
terminais com grupos alcoxi de diferentes comprimentos de cadeia alquilica (9a-g), parte de
derivados fendlicos (6a e 6b). Com esta proposta, deseja-se obter os compostos-alvo (10: que

sdo denominados como QUINOX 1-7), a fim de que tenham suas propriedades estudadas.
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Sintese e caracterizacao
Com a finalidade de obter os derivados sintéticos da quinoxalina, foi necessario buscar
na literatura a melhor metodologia. Como preferéncia, a que possui menos etapas, melhores

rendimentos e que utilizem reagentes — ou que formem subprodutos — menos perigosos. Todos

estes constituem alguns dos pilares da quimica verde (SILVA; LACERDA; JUNIOR, 2005).

Heterociclo central

A sintese da quinoxalina ¢ relativamente facil (TARIQ; SOMAKALA; AMIR, 2018).
Em termos simplificados, a condensagdo entre uma 1,2-diamina aromdtica € um composto
carbonilado permite a formacgao da quinoxalina. No entanto, novas estratégias de obten¢ado sao
estudadas atualmente. Wadavrao e colaboradores (2013), por exemplo, publicaram um
protocolo para sintese de derivados da quinoxalina, a partir do brometo de fenacila (2-

bromoacetofenona), empregando piridina.

Esquema 4: Sintese de quinoxalina a partir de 2-bromoacetofenona
NH,  Br Piridina (10%) AN
R * THF, t >R Z
NH, O~ 'Ph b N~ "Ph

Também em 2013, Chen e colaboradores publicaram uma metodologia que envolve o-

fenilenodiamina e nitro-olefinas, numa reagao catalisada por Cu (II).

Esquema 5: Sintese de quinoxalina a partir de nitro-olefinas
NH, O:N.__R CuBr, (10%) N R
* | o} c > =
EtOH, 110°
NH, ph FOR 10 N” >Ph

Outros métodos sdo reportados na literatura, incluindo a catalise por metais em

processos oxidativos — formando 1,2-dicetonas, por exemplo — (YU; MAO; WANG, 2015) ou
para obter quinoxalinas a partir de fenilacetileno (WANG et al., 2011). Acoplamento oxidativo
de epoxidos com 1,2-diaminas também ¢ outro método de sintese de derivados da quinoxalina
(ANTONIOTTI; DUNACH, 2002). Além de rotas sintéticas verdes ao usar catalisadores
reciclaveis (CAI et al., 2008), sintese one-pot (THAKURIA; DAS, 2006), reagdes assistidas
por micro-ondas (MOHSENZADEH; AGHAPOOR; DARABI, 2007) e reacdes em meio
aquoso (HUANG et al., 2009).
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A maioria das metodologias encontradas, entretanto, partem de 1,2-benzenodiaminas,
que reagem com cetonas, e tem como produtos finais derivados da quinoxalina funcionalizados
nas posicoes 2 e 3. Para obedecer a arquitetura molecular inicialmente proposta, de substituir o
heterociclo somente nas posi¢des 5 e 8, o substrato utilizado foi o glioxal (figura 29 abaixo).
Esta metodologia, proposta em 1884 por Hinsberg e Kérner (YUAN et al., 2017), foi

apresentada na Fundamentagdo Teorica.

Figura 29: Estrutura de glioxal (etanodial)

Mancilha e colaboradores (2006) propuseram a prepara¢do de quinoxalinas 5,8-m-

estendidas por meio das seguintes etapas:

R R
Extrusdo de NH2

N Enxofre

Esquema 6: Sintese proposta por Mancilha e colaboradores (2006)
S
N > NH,

Suzuki ou
Clcllzagao C[ Bromacao / \ Sonogashna
R

NH,
©: NH2 R Condensagio

1 Suzuki ou

C ondemag:ao Bromacao N\ Sonogashira N
/j /j
10

N
Br R

4

De acordo com esta proposta, ndo € possivel obter um sistema n-estendido (10) por meio
do acoplamento direto da 5,8-dibromoquinoxalina (5) seguindo o protocolo classico das reagdes
de Suzuki ou Sonogashira. E, portanto, a melhor forma de obtengao de derivados da quinoxalina
funcionalizados nas posigdes 5 e 8, parte da o-fenilenodiamina comercial (1) para preparagao
do heterociclo 2,1,3-benzotiadiazol (2), seguida da bromagao (3), acoplamento de Suzuki ou
Sonogashira (3’), reagdo de extrusdo de enxofre (3”) e condensagdo com glioxal para formacao
dos compostos-alvo (10). Seguindo a metodologia proposta, como forma de continuagao de
projetos anteriores (AGUIAR et al., 2018; REGIS et al., 2018), iniciou-se a rota sintética pela
reacdo de formacao do heterociclo 2,1,3-benzotiadiazol (2). A metodologia classica (HOPE;
WILES, 1966) consiste em adicionar lentamente cloreto de tionila sobre uma solugdo de o-

fenilenodiamina (1).
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Esquema 7: Sintese de 2,1,3-benzotiadiazol (2)

/s\
H,N  NH, NTON
—
DCM
; Et;N "

Esquema 8: Mecanismo de formacao de 2,1,3-benzotiadiazol (2)

e %
. .. H s~Ci L8 s.
H,N NE\OQ H,N ®N-H H,N N NTN
' _— _—
O o = == ()
1 = -2 HCI ” - H,0 .

O primeiro ataque da amina ocorre diretamente no sitio eletrofilico do cloreto de tionila
— o0 atomo de enxofre. O segundo ataque do atomo de nitrogénio do grupo amina,
intramolecular, ¢ favorecido pela adicdo lenta do cloreto de tionila, levando a formacao do
produto desejado, obtido com rendimento de 84 % e caracterizado inicialmente por ponto de
fusdo (42,8 — 44,4 °C / literatura: 43,0 — 44,0; FRIZON et al., 2016). As formas de
caracterizacdo posteriores utilizadas foram espectrometria na regido do infravermelho
(apresentada na se¢do Procedimento Experimental) e RMN de 'H (Figura 30), por meio do qual

¢ possivel identificar os sinais dos hidrogénios presentes na molécula.

Figura 30: Espectro de RMN de 'H do composto 2 (400 MHz, CDCI5)
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No espectro apresentado, os dois sinais correspondem aos hidrogénios aromaticos
quimicamente distintos do heterociclo 2,1,3-benzotiadiazol. O mais deslocado refere-se aos
hidrogénios na posicao orfo em relagdo aos carbonos quaternarios. Os sinais visualizados nos
espectros sao duplos-dubletos (dd), com constantes de acoplamento J = 6,8 ¢ 3,2 Hz para cada

sinal.

A etapa sintética seguinte consistiu na reagdo de bromagdo nas posicdes 4 ¢ 7 do

heterociclo 2,1,3-benzotiadiazol (2).

Esquema 9: Sintese de 4,7-dibromo-2,1,3-benzotiadiazol (3)

/S\ /S\
N N N
\ /) \
HBr r r
2 3

Sabe-se que esta reacdo ¢ uma substitui¢do eletrofilica aromatica. Foi reportada pela
primeira vez na literatura por Pilgram, Zupan e Skiles (1970), que indicaram ser necessario
adicao lenta (em torno de 4 horas) de bromo molecular (3,0 equivalentes molares) em solucao
do composto 2 em HBr, para que apenas o produto dibromado (3) fosse formado. O mecanismo

proposto para esta reacdo ¢ apresentado a seguir (NETO et al., 2013):

Esquema 10: Mecanismo de formagao de 4,7-dibromo-2,1,3-benzotiadiazol (3)

H. O H
9

N’S‘N”H“ N’S\N
e ¥
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\/ -Br'\j H
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/S\
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\
H > H
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NN

.

\ N/ \
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3 z"

O bromo molecular (Bry) ¢ ativado por meio do 4cido hidrobromidrico, tornando a
ligacdo Br-Br mais polarizada e suscetivel para sofrer ataque do par eletronico do sistema

aromatico. Apds ocorrer o ataque nucleofilico, seguido de desprotonagdo (favorecida pelo
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aumento da acidez do hidrogénio « a ligagdo C=N), o produto monobromado pode ser obtido.

Uma segunda bromacao regiosseletiva acontece para formagao do produto 3 (NETO et al.,

2013).

Para caracterizar o composto 4,7-dibromo-2,1,3-benzotiadiazol (3), obtido com 76% de
rendimento, foi utilizada a anélise de ponto de fusdo, confirmando a formac¢ao do mesmo. Valor
obtido: 188,1 —189,8 °C. Valor da literatura: 187,0 — 188,0 (FRIZON et al., 2016). O composto
também foi caracterizado por espectrometria na regido do infravermelho e RMN de 'H (figura
a seguir), que apresenta o unico sinal correspondente ao hidrogénio da por¢ao benzénica do

composto sintetizado (7,73 ppm).

Figura 31: Espectro de RMN de 'H do composto 3 (200 MHz, CDCl5)
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O composto 4,7-dibromo-2,1,3-benzotiadiazol (3), ¢ precursor de uma série de
compostos andloga a do presente trabalho (AGUIAR et al., 2018), preparada com o fim de obter
cristais liquidos termotropicos calamiticos. Entretanto, neste projeto, este bloco de construgado
¢ modificado até a formagao de 5,8-dibromo-quinoxalina (5). A partir desta etapa, ¢ proposta
uma alteracdo na rota sintética publicada por Mancilha e colaboradores (2006), apresentada
anteriormente no esquema 6. Foi realizada “extrusdo redutiva de enxofre”, que consiste em
promover a redu¢do pontual do benzotiadiazol na presenga de hidreto. Diversas metodologias

ja foram reportadas para esta reacdo. Neto e colaboradores (2005) realizaram testes com as

metodologias apresentadas a seguir:
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Esquema 11: Propostas de sintese de 1,2-diamina-3,6-dibromobenzeno (4)

HgCl,/ Al

/S\
H,N  NH,

N N
\
1] Zn
SLLEES
Br Br AcOH Br Br
H,0

3 4

I
\\Q@E//

COC|2.6H20
EtOH / THF

Dentre elas, a que apresenta maior rendimento reacional ¢ a metodologia III, que
emprega, como sistema catalitico, o cloreto de cobalto hexahidratado. Nesta reagdo, ocorre
formacao de precipitado preto, que ¢ o Co2B (denominado cobalto black), sobre a superficie do
qual o 4,7-dibromobenzotiadiazol ¢ adsorvido, iniciando o processo catalitico heterogéneo
(OSBY; HEINZMAN; GANEM, 1986). A interagao proposta nesta primeira etapa da reagao ¢
apresentada na figura 32 (NETO et al., 2005).

Figura 32: Representagdo da adsorcao do composto 3 na superficie do catalisador

Superficie de Co,B

S S S S S S S S

A etapa de redugdo propriamente dita consiste na insercao de hidrogénios aos atomos
de nitrogénio, ¢ a consequente formag¢ao de HoS como subproduto de reacdo. Embora uma
proposta de mecanismo ndo seja descrita, sabe-se que ocorre ataque nucleofilico do hidreto aos
carbonos em ponte do heterociclo, resultando em uma espécie reduzida, que por sua vez,

tautomeriza para regenerar aromaticidade (NETO et al., 2005).

Esquema 12: Mecanismo de reducdo de 2,1,3-benzotiadiazol (3)

S S,
NN HN" "N _ ,
\ H / Equilibrio tautomérico
H- Imina-Enamina
Br Br —»_ Br Br =— Br Br
3 3
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O rendimento nesta etapa foi 96%, similar ao publicado na literatura (NETO et al.,
2005). O solido branco obtido apresentou ponto de fusdao 87,6 — 90 °C (92 — 94 °C; NAEF;
BALLI, 1978) e, assim como os compostos anteriores, foi caracterizado por infravermelho e

RMN de 'H, apresentado a seguir:

Figura 33: Espectro de RMN de 'H do composto 4 (200 MHz, CDCl5)
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Além do singleto na regido aromatica, o espectro apresenta o sinal largo correspondente

aos quatro hidrogénios das aminas formadas (deslocamento 3,90 ppm).

A ultima etapa de formagado do heterociclo quinoxalina ¢ a reacdo de condensagao entre
a diamina formada e o reagente conhecido como glioxal (etanodial), na presenca de trietilamina

(BULEVELD et al., 2009).

Esquema 13: Sintese de 5,8-dibromoquinoxalina (5)

H,N  NH, N, N
Glioxal
Br Br ——>» Br Br
Et,N
4 EtOH (95%) 5

Como ja mencionado na Fundamentagdo Teorica, esta ¢ uma reagdo de condensacao
entre a diamina e o aldeido, sendo a forma cléssica de preparacao da quinoxalina. O mecanismo

proposto ¢ apresentado abaixo:
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Esquema 14: Mecanismo de formacgao de 5,8-dibromoquinoxalina (5)
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-H,0
4" 4™ 4"
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b

O produto desta etapa ¢ de facil preparacdo, pois ¢ insoluvel no meio reacional. A
formagdo de precipitado, inclusive, ¢ o indicio de que a reagdo estd ocorrendo. Apos
recristalizar o solido amarelo obtido com 58 % de rendimento, o composto foi submetido a
analise de ponto de fusdo, através do qual foi possivel constatar a temperatura de decomposi¢ao
em 213 °C, confirmada na literatura consultada (UCAR; ESSIZ; DASTAN, 2017). O composto
também foi caracterizado por espectrometria na regido do infravermelho, apresentado a seguir
(Figura 34). Sio destacadas no espectro as bandas 3052 cm’, atribuida como sendo do
estiramento da ligagdo Csp2-H; 1470 e 1451 cm’!, atribuidos ao estiramento das ligagdes duplas
entre carbonos aromaticos (C=C), além das ligacdes C=N que absorvem nesta regido; 971cm’!

¢ atribuido a ligagdes C—Br. Outros sinais em destaque sdo 1373, 1169, 1103, 1024, 971 cm™,

similares aos resultados publicados (UCAR; ESSIZ; DASTAN, 2017).
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Figura 34: Espectro na regido do infravermelho do composto 5 (modo ATR)
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No espectro de RMN de 'H (figura 35), dois singletos —em 9,02 e 8,00 ppm — confirmam
a formacgao do composto 5,8-dibromoquinoxalina (5). O sinal com maior deslocamento quimico
corresponde ao hidrogénio da por¢ao pirazinica da molécula, devido ao efeito eletronico
causado pelos atomos de nitrogénio na vizinhanga. Desta forma, o outro sinal ¢ atribuido ao

hidrogénio benzénico da quinoxalina.

Figura 35: Espectro de RMN de 'H do composto 5 (400 MHz, CDCI5)
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No espectro de RMN de *C (figura 36), ¢ possivel notar que ha registro de 4 picos.
Dentre estes, dois se destacam por ser mais intensos (146,19 e 133,89 ppm) sendo relacionados
aos carbonos hidrogenados. O mais deslocado — 146,19 ppm — pode ser associado aos dois
carbonos hidrogenados préximos ao nitrogénio. Os carbonos quaternarios, 141,76 ppme 124,16

ppm, sdo respectivamente os carbonos em ponte e os diretamente ligados aos d&tomos de bromo.

Figura 36: Espectro de RMN de *C do composto 5 (100 MHz, CDCl3)
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A ultima comprovagdo da obtenc¢do e pureza do composto 5,8-dibromoquinoxalina (5)
foi feita por meio de CG-MS. O cromatograma obtido exibe um Unico pico com tempo de
retencao aproximado de 16,5 min. O espectro de massas desta amostra apresenta pico base com

valor m/z correspondente a massa molar do referido composto (287,94 g/mol).

Figura 37: Cromatograma do composto 5
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Figura 38: Espectro de massas do composto 5
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E observado no pico referente ao ion molecular, o perfil coerente com a contribui¢ao
isotopica dos atomos de bromo na estrutura. Dentre as fragmenta¢des possiveis, pode ser
destacado o pico com m/z 233,8, decorrente da perda de 54 unidades de razdo m/z, atribuido ao

fragmento [C2H2N2]", proveniente do rompimento de ligagdes C-N na porg¢do pirazinica da

molécula 5.

Finalizada a obtencdo do bloco de construcgao, foi realizado um teste, a fim de avaliar
sua reatividade, via reacdo de acoplamento de Sonogashira, que sera discutido a seguir, no
topico Acoplamento de Sonogashira para obtencdo dos compostos finais, para confirmar se era
realmente possivel obter os compostos desejados, mesmo alterando a rota sintética ja publicada
(MANCILHA et al., 2006). De fato, os compostos-alvo (10) foram obtidos a partir de 5,8-
dibromoquinoxalina (5) e alcinos terminais (9a-g). Embora o heterociclo 2,1,3-benzotiadiazol
(2) e o seu derivado 4,7-dibromo-2,1,3-benzotiadiazol (3) foram utilizados em outros projetos
do grupo (AGUIAR et al., 2018; BENEVIDES et al., 2019), testou-se uma rota mais curta,
publicada em 2015 por Tian e colaboradores e em 2017 por Ucar e colaboradores, que consiste

em apenas duas etapas, apresentadas a seguir no esquema 15:

Esquema 15: Nova metodologia (em menos etapas) de sintese do composto 5

/7 \\ 7\
H,N  NH, N N

N N
Ciclizagdo Bromacio
O e O = e
1 5 5

Adaptando a metodologia de Tian e colaboradores (2015), a primeira etapa de formacao
do heterociclo por meio de reagdo de condensagdo, ocorre em acetonitrila, e foi realizada sob
agitacdo por toda noite, ao abrigo de luz. O produto quinoxalina (5”) foi formado com moderado
rendimento, aproximadamente 33 %, e em seguida caracterizado unicamente por RMN de 'H,

apresentado na figura 39 a seguir.
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Figura 39: Espectro de RMN de 'H do composto 5° (400 MHz, CDCI5)
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No espectro apresentado, o singleto em aproximadamente 8,9 ppm refere-se ao
hidrogénio da por¢ao pirazinica da quinoxalina. Os demais duplos dubletos (dd) em 7,80 e 8,13
ppm referem-se aos atomos de hidrogénio da por¢ao benzénica do heterociclo. Os valores de J

foram 6,4 e 3,5 Hz para cada sinal.

A etapa seguinte foi promover a bromagao nas posi¢des 5 ¢ 8 do composto 5°. Foi
utilizada a mesma metodologia reportada na literatura (UCAR; ESSIZ; DASTAN, 2017), que
consiste em aquecer uma solucdo da quinoxalina 5’ em acetonitrila, até a temperatura de
refluxo, seguida da adicao lenta de bromo (Br2). A reacdao ¢ mantida sob refluxo por 25 horas,
tempo que, segundo a literatura, a reagdo procederia resultando na adi¢do de atomos de bromo
nas referidas posi¢des. Apds neutralizar o bromo com solugdo aquosa de carbonato de sodio e
realizar extracao liquido-liquido com acetato de etila, ndo foi obtido um produto majoritario
com bom rendimento, mas uma mistura de provaveis subprodutos de bromagao em diferentes
posi¢des. Portanto, embora tenham mais etapas, a rota sintética de preparagdo do 5,8-
dibromoquinoxalina (5), passando por 2,1,3-benzotiadiazol (2), revelou ser a mais eficiente

(apresentado anteriormente no Esquema 3).
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Grupos periféricos

Sintese de brometos de arila O-alquilados via eterificacao de Williamson

Esquema 16: Sintese de brometos de arila (7a-g)

BrC,Hzn+1
Br@OH W Bl“@*°%“zm1 7a:n=1
2 3
7b:n=6
DMF .
6a 7a-f 7c:n=8
7d:n=10
7e:n=12
Br C ON rS12tas Br O 7f:n =14
. 4>ch03 7 OCq2H3s
DMF

A fim de atingir a arquitetura molecular projetada, faz-se necessario preparar os grupos
periféricos, com cadeias alquilicas diversas. A primeira etapa foi a O-alquilagdo dos reagentes
p-bromofenol e 6-bromo-2-naftol (estruturas abaixo) com diferentes tamanhos de cadeias
alquilicas. Esta reacdo ¢ conhecida como eterificagdo de Williamson (FUHRMANN;
TALBIERSKY, 2005), e pode ser feita utilizando carbonato de potassio.

Figura 40: Estruturas de p-bromofenol (6a) e 6-bromo-2-naftol (6b)
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O mecanismo para esta reagdo segue o modelo de substituicao nucleofilica bimolecular
(Sn2). Considerando os valores de pKa do p-bromofenol (9,37) e do 6-bromo-2-naftol (9,25),
comparados ao valor de pKa do HCO;s (10,4), pode-se propor que, incialmente, ocorre
desprotonacdo do composto fendlico, ativando a capacidade nucleofilica do mesmo, para em

seguida, ocorrer a substitui¢ao desejada (CHEMICAL BOOK, 2017; FILHO, 2012).

Esquema 17: Formagao de brometos de arila (7a-g)

5N
H o)
Q/ I ©
0" 9 _Hcoy .
6a ou 6b BGCnHan
-Br
/CnH2n+1
7a-g
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Ap6s purificagdo, os compostos obtidos foram caracterizados por ponto de fusdo
(somente os que sdo soOlidos a temperatura ambiente) e espectrometria na regido do
infravermelho (a exemplo do composto 7b exibido na figura 41 a seguir) — no qual se destacam
as bandas em torno de 819 cm™!, correspondente a deformagio da ligagdo C-H fora do plano em
anel aromatico 1,4-dissubstituido, e as bandas 1591, 1577, 1488 e 1469 cm™', referentes ao
estiramento da ligagao C-C em anel aromatico. Além desses, pode-se atribuir as bandas de 1071
e 1241 cm™ aos correspondentes da ligagdo C-O em sistema aril-alquil-éter. No entanto, a
principal caracteristica do espectro na regido do infravermelho destes compostos € a auséncia
de banda larga entre 3650 e 3100 cm’!, caracteristico de ligagio O-H em fendis (LOPES;
FASCIO, 2004).

Figura 41: Espectro na regido do infravermelho do composto 7b (modo ATR)
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Por RMN de 'H, ¢ possivel afirmar obtencao do composto desejado por meio dos sinais
em torno de 3,90 ppm, correspondentes aos hidrogénios metilénicos vizinhos ao oxigénio, além
dos demais hidrogénios alquilicos acoplados nesta reacdo. A seguir, a tabela 2 retine os dados
de rendimento e o resumo de caracterizagao dos compostos 7a-g, ¢ estdo conforme a literatura
consultada (CAMMIDGE; GOPEE, 2009; VASCONCELOS et al., 2008). O composto 7a foi
obtido comercialmente e, portanto, ndo apresenta dados de caracterizacdo. Os produtos 7b-e

sdo Oleos incolores a temperatura ambiente e ndo foram analisados por ponto de fusao.
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Tabela 2: Dados de caracterizacdo dos compostos 7a-g

Rendimento

(“o)

p.F.
O

RMN de 'H
(ppm)

Infravermelho

(em ™)

Ta

7b

66

7,36 (d, 2H); 6,77 (d, 2H);
3,90 (t, 2H); 1,76 (m, 2H);
1,35 (m, 6H); 0,90 (m, 3H)

2857, 1591, 1578,
1488, 1469, 1285,
1241, 1072, 820

Tc

74

7,35 (d, 2H); 6,76 (d, 2H);
3,90 (t, 2H); 1,76 (m, 2H);
1,29 (m, 10H); 0,88 (t, 3H)

2855, 1590, 1488,
1468, 1285, 1242,
1170, 1071, 820

7d

92

7,35 (d, 2H); 6,77 (d, 2H);
3,91 (t, 2H); 1,76 (m, 2H);
1,36 (m, 14 H); 0,88 (t, 3H)

2923, 2853, 1590,
1578, 1488, 1468,
1242, 1071, 819

Te

80

7,36 (d, 2H); 6,77 (d, 2H);
3,91 (t, 2H); 1,77 (g, 2H);
1,27 (m, 18H); 0,88 (t, 3H)

2848, 1591, 1576,
1489, 1473,1236,
1171, 1046, 819

7t

90

36,9-39,1

7,36 (d, 2H); 6,77 (d, 2H);
3,91 (t, 2H); 1,77 (q, 2H);
1,26 (m, 22H); 0,88 (t, 3H)

2848, 1577, 1490,
1468, 1239, 1172,
1042, 820

73

61.6-63.2

7,91 (s, 1H); 7,57 (m, 3H);
7,16 (dd, 1H); 7,09 (s, 1H);
4,06 (t, 2H); 1,84 (m, 2H);
1,27 (m, 18H); 0,88 (t, 3H)

2835, 1872, 1584,
1488, 1459, 1289,
1246, 1175, 821
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Preparacio de alquinois via Acoplamento de Sonogashira

Esquema 18: Sintese de alquinois (8a-g)

BrOOCnHZnH —Mebinol_y,_ %OC H2n+1 aan=1
[Pd(CI2)(PPh3),] b:n=6
B PPh; / Cul -n=
THF / Et;N c:n=8
HO d:n=10
Meblnol — O e:n=12
H [Pd(CI )(PPhs),] fin=14
7g OC12H2s PPELf Cul o Q OCq2H2s5
THF TEt;N

O objetivo desta etapa ¢ a obtencdo de compostos conhecidos como alquindis — pois
apresentam uma ligagdo tripla C=C seguida de uma hidroxila — ou como derivados de alcool
propargilico. Para isto, os brometos de arila preparados na etapa anterior reagiram com o

composto 2-metil-but-3-in-2-ol — conhecido também como mebinol (figura 42 abaixo).

Figura 42: Estrutura de 2-metil-but-3-in-2-ol
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Portanto, nesta rota sintética, cujo objetivo € sintetizar arilacetilenos terminais, parte da
estrutura do mebinol atua como grupo protetor. Outros grupos comumente usados sdo o
trimetilsilil (TMS) e triisopropilsilil (TIPS). A grande vantagem de utilizar 2-metil-but-3-in-2-
ol ¢, sem duavida, o menor custo deste em relagdo aos outros reagentes (SMEYANOV;

SCHMIDT, 2013).

Para promover o acoplamento entre o mebinol (alcino terminal) e os brometos de arila
(7a-g), utilizou-se a reagcdo de Somogashira, proposta inicialmente em 1975 por Kenkichi
Sonogashira, Yasuo Tohda, e Nobue Hagihara para sintetizar alcinos em reagdes catalisadas
por paladio e co-catalisadas por cobre, em condi¢cdes mais amenas as que ja haviam sido
publicadas (SONOGASHIRA; TOHDA; HAGIHARA, 1975). A proposta de mecanismo da
reacdo ¢ baseada na descoberta do processo de transmetalagdo e ¢ construida por uma
combinagdo de dois ciclos cataliticos. Um deles ¢ o do cobre, que ¢ inserido — por acdo de uma
base organica, neste caso a trietilamina — na estrutura do alcino terminal. Como uma fonte de
paladio, o complexo [Pd(Cl)2(PPhs3)2] ¢ comumente usado, por meio do qual uma espécie
reduzida de Pd° é produzida in situ. No ciclo do paladio, ocorre adi¢io oxidativa na estrutura
do haleto de arila. Em seguida, o processo de transmetalagdo consiste na troca dos metais, que

permite o acoplamento cruzado de fato, numa etapa conhecida como elimina¢do redutiva
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(SEMBA; NAKAO, 2019; SONOGASHIRA, 1998). Exige atmosfera inerte, para que
atmosfera oxidativa ndo interfira nos processos redox envolvendo os metais catalisadores, bem
como solventes com elevado grau de pureza. Outra peculiaridade desta metodologia ¢ a adigdo
lenta do alcino, a fim de evitar o homo-acoplamento (LI; LIANG; XIE, 2005). O mecanismo ¢

apresentado a seguir:

Esquema 19: Formagao de alcinos por metodologia de Sonogashira

.
R;-X Ry Cu———R? EGN-H
Adicdo L,,P\(]2+
oxidativa X ~_No-

L.pg® Ciclo catalitico Ciclo catalitico ! ,

P do Pd Transmietalacio do Cu X C.“

|

|

——H
Eliminacéo R,
- edutiva  Ri
Pd* L,Pd** .
Iniciacio — R Cu*X-
1 — 2 \\ / 4
R; R,—H
Iniciacﬁo

Fonte: Adaptado de SEMBA; NAKAO, 2019

Apo6s uma média de 6 horas de reacao, sob atmosfera de N> e em temperatura de
aproximadamente 70 °C, os compostos foram purificados por coluna cromatografica de silica-
gel e obtidos com bons rendimentos. Um fato importante é que nesta metodologia, produtos e

reagentes possuem polaridades bem distintas, facilitando o processo de purificacao.

Para caracteriza-los, inicialmente foi realizada analise de ponto de fusdo, bem como
infravermelho, RMN de 'H e CG-MS (para avaliar pureza). Os dados de rendimento e o resumo
de caracterizagdo de todos os alquindis sintetizados estdo listados na tabela 3, e estdo de acordo
com os dados publicados por Vasconcelos et al., 2008. No entanto, como forma de exemplificar,

o composto 8a tem seus espectros discutidos a seguir.

O espectro na regido do infravermelho revela que o produto foi formado principalmente
por meio da banda em 3387 cm™!, associado ao estiramento da ligagdo O-H do alquinol. Em

destaque ainda estd o sinal, embora sutil, em 2217 cm™!, atribuido ao estiramento da ligacio
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C=C. Assim como nos brometos de arila (7a-g), as bandas correspondentes aos sistemas

aromaticos e alifaticos também estao presentes.

Figura 43: Espectro na regido do infravermelho do composto 8a (modo ATR)
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Figura 44: Espectro de RMN de 'H do composto 8a (200 MHz, CDCl3)
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O composto 8a tem seu espectro de RMN de 'H apresentado, e ¢ possivel destacar os
dubletos em 7,35 e 6,82 ppm, com constantes de acoplamento J = 8,8 Hz, comprovando que

estes hidrogénios aromaticos acoplam entre si. O sinal mais desprotegido refere-se aos
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hidrogénios na posicdo orto a ligacdo C=C, enquanto o outro ¢ atribuido aos hidrogénios na
posigdo orto ao grupo alcoxi. O singleto em 3,80 ppm ¢ associado aos hidrogénios metilicos do
grupo alcoxi, e em 2,18 ppm ao hidrogénio do grupo funcional OH. O sinal em 1,61 ppm ¢

atribuido aos demais hidrogénios metilicos, da por¢ao referente ao grupo protetor.

O cromatograma apresentado na figura 45 revela a pureza da amostra injetada. Ao longo
da corrida, que durou 24 minutos, a substancia correspondente ao unico pico identificado, cujo

tempo de retengdo ¢ aproximadamente 14 minutos, foi submetido a analise de espectrometria

de massas.

Figura 45: Cromatograma do composto 8a
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A substancia analisada (8a) tem massa exata de 190,10 g/mol. No espectro apresentado
na figura 46 abaixo, aparece um sinal, com o mesmo valor de razio massa/carga (m/z) e com
intensidade relativa de 36,22%, que corresponde ao ion molecular. O pico base, cujo valor de
m/z ¢ igual a 175,100, ¢ uma fragmentacao direta do ion molecular, com perda de 15 unidades

de massa/carga. E proposta a formagao do radical metila, derivada da quebra de ligagio O-C.

Figura 46: Espectro de massas do composto 8a
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Tabela 3: Dados de caracterizagdo dos compostos (8a-g)

Rend. p.F. CG-MS RMN de 'H Infravermelho
(%) O (min) (ppm) (em™)
7,35 (d, 2H); 6,82 (d, 2H); 3387, 2227, 1727, 1606,
8a 85 -—- 13,95 3,80 (m, 3H); 2,18 (s, 1H); 1572, 1509, 1463, 1245,
1,61 (m; 6H). 1167, 1030, 961, 906
7,32 (d, 2H); 6,81 (d, 2H); 3,94
3373, 2871, 2860, 2228,
(t, 2H); 2,12 (s, 1H); 1,73 (m,
8b 73 -—- 17,42 1606, 1569, 1508, 1469,
2H); 1,34 (m, 6H); 0,90 (t,
1244, 1167, 1025
3H).
7,33 (d, 2H); 6,81 (d, 2H); 3,44
(t, 2H); 1,77 (q, 2H); 1,60 (s,
8c* | 70 18,64 i
6H); 1,29 (m, 10H); 0,88 (t,
3H).
7,33 (d, 2H); 6,81 (d, 2H); 3,93
(t, 2H); 2,14 (s, 1H); 1,77 (m, | 3447, 2852, 1607, 1508,
8d 75 44,4-45,7 20,07
2H); 1,27 (m, 14H); 0,88 (t, 1468, 1246, 1106, 962
3H)
7,33 (d, 2H); 6,81 (d, 2H,);
3401, 2854, 2227, 1606,
3,94 (t, 2H); 2,05 (s, 1H); 1,77
8e 91 43,6-45.,8 21,15 1570, 1508, 1468, 1244,
(m, 2H); 1,26 (m, 18H); 0,88
1168, 1045
(t, 3H)
7,33 (d, 2H); 6,81 (d, 2H); 3,94
3430, 2850, 2235, 1606,
(t, 2H); 2,01 (s, 1H); 1,77 (m,
8f 75 44,5-46,7 24,71 1571, 1508, 1472, 1290,
2H); 1,26 (m, 22H); 0,88 (t,
1270, 1242, 1038
3H)
7,86 (s, 1H); 7,65 (m, 2H);
3267, 2850, 2360, 2341,
7,41 (dd, 1H); 7,14 (dd, 1H);
1626, 1599, 1498, 1471,
8g * 61 74,8-76,3 - 7,08 (d, 1H); 4,06 (t, 2H); 2,07
1387, 1248, 1214, 1169,
(s, 1H); 1,85 (m, 2H); 1,27 (m,
942, 897
18H); 0,88 (t, 3H)

*Q espectro na regido do infravermelho do composto 8¢ néo foi obtido até o presente momento. O CG-
MS de 8g também ndo foi obtido.
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Sintese de arilacetilenos terminais

Esquema 20: Sintese de alcinos terminais (9a-g)

HO —
__ KOH __
> — < > OC, Han+1 KsPO, > = QOCnHZnH

an=1

8a-f Tolueno 9a.-f b:n=6

ccn=38
HO d:-n=10
— _ KOH o e:n=12

KsPO, fn=14

OC12H25  Tolueno OC,H3s
8g 9g

Na ultima etapa de preparagdo dos grupos periféricos dos compostos-alvo, realizou-se
reacdo de formacao de alcinos terminais, utilizando base forte (hidroxido de potassio — KOH)
para retirar o hidrogénio acido dos derivados de éalcool propargilico da etapa anterior. Ao
desprotonar o alquinol, a etapa rapida da reacdo consiste na movimentagdo eletronica que
permite a formagdo de acetona — excelente grupo abandonador — € o carbanion acetileto, que
em seguida ¢ protonado pela dgua formada na etapa anterior, regenerando a base utilizada,
formando o composto desejado. O mecanismo desta reacdo, proposto inicialmente por Havens

em 1985, ¢ apresentado a seguir:

Esquema 21: Formagao de alcinos terminais (9a-g)

3 ()

H
RO —CAromatico) :ﬂ @ OH <=——== RO—Chromiticd—=0 H
_ -

H,0 o2
0 H’

)J\ -OH

8a-g

RO—CRromaticd—=—H

9a-g

Uma estratégia para aumentar os rendimentos desta reagdo ¢ utilizar um sistema de
microdestilacdo, para retirar a acetona formada e, por consequéncia, deslocar o equilibrio no
sentido de formacao dos produtos. Entretanto, via metodologia classica (que utiliza somente
uma base forte, como NaOH ou KOH, em tolueno), mesmo adicionando ao meio reacional
cerca de 5,0 equivalentes molares de base, os rendimentos obtidos foram em torno de 40 %.

Além disso, o tempo de reag@o era em torno de 4 horas.
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Transmitancia [%)]

Em estudos mais recentes, Smeyanov ¢ Schmidt (2013), testaram o uso de fosfato de
potassio (K3PO4) e hidroxido de potassio (KOH) em tolueno, na temperatura de refluxo. Desta
forma, o K3PO4 pode atuar como um auxiliador na solubilizagdo dos ions hidréxido em tolueno.
As vantagens desta metodologia s3o: maiores rendimentos, uso de apenas 1,0 equivalente molar
de base (neste trabalho, adaptou-se o procedimento usando 1,5 equivalentes molares) e menor
tempo de reacdo (maximo de 1 hora, contra as 4 horas do procedimento anterior). Ao fim da
reacdo os alcinos sdo purificados por coluna cromatografica de silica-gel e em seguida
caracterizados por ponto de fusdo (os que sdo soOlidos a t.a.), espectrometria na regido do
infravermelho, RMN de 'H e avalia¢dao de pureza por CG-MS. Os espectros do composto 9a

sdo apresentados como exemplo.

No espectro na regido do infravermelho do composto 9a, exibido na figura 47, podem
ser destacadas as bandas 3289 cm™, atribuida ao estiramento da ligagdo Cs,-H — que é a principal
comprovacio de formagio do produto — e 2106 cm™!, associada ao estiramento da ligagio C=C.
Os demais sinais estao relacionados as ligagdes nas regides aromatica e alifatica da molécula,

e aparecem resumidos na tabela 4 e listados na se¢do Procedimento Experimental.

Figura 47: Espectro na regido do infravermelho do composto 9a (modo ATR)
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No espectro de RMN de 'H, o sinal caracteristico de arilacetilenos terminais € o singleto
em 3,00 ppm, que corresponde ao hidrogénio terminal (C=C-H), mas sdo observados sinais da
por¢do aromatica (dubletos em 6,84 e 7,43 ppm; J = 8,8 Hz) e o singleto correspondente aos

hidrogénios metilicos com deslocamento de 3,81 ppm.

64



Figura 48: Espectro de RMN de 'H do composto 9a (200 MHz, CDCl3)
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Por meio de cromatografia gasosa (CG), foi identificado apenas um pico, com retengao
em 9,42 minutos. Em compara¢do ao composto 8a (Tempo de reten¢ao ~ 14 minutos), nota-se
que este composto 9a ¢ menos retido, devido ao menor ponto de ebulicdo. A coluna
cromatografica tem fase estacionaria derivada de polisiloxano (DBS5), conhecida como fase

apolar.

Figura 49: Cromatograma do composto 9a
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A amostra correspondente a este sinal foi analisada em espectrometro de massas
acoplado ao cromatografo (marca e modelo no topico Instrumentacdo). O resultado ¢

apresentado na figura 50 a seguir.

O composto 9a tem massa molar 132,06 g/mol. O pico base tem mesmo valor de razao

massa/carga: 132,100. E mais uma comprovagio de obtengio do produto desejado. O pico m/z
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= 117,000, com intensidade relativa de 35% ¢ atribuido ao fragmento formado pela perda de

radical metila (15 unidades de m/z), decorrente da quebra da ligagdo O-C. Outro sinal de

relevancia ¢ m/z = 89,000, com 28 unidades de m/z a menos em relagao ao pico anterior. Pode-

se propor a formagio do fragmento [C7Hs]", com perda de [CO].

Figura 50: Espectro de massas do composto 9a
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O resumo dos dados de todos os alcinos terminais sintetizados estdao reunidos na tabela

a seguir, e estdo de acordo com a literatura (VASCONCELOS et al., 2008):

Finalizada a sintese dos arilacetilenos terminais (9a-g), foi realizado o acoplamento final

entre estes alcinos e o heterociclo central (5), para formagao dos compostos-alvo (10) que terao

suas propriedades estudadas.
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Tabela 4: Dados de caracterizagdo dos compostos (9a-g)

Rend. p.F. CG-MS RMN de 'H Infravermelho
(%) (°0) (min) (ppm) (em™)
3287, 3005, 2959, 2935, 2838,
7,43 (d, 2H); 6,84 (d, 2H);
9a 85 -—- 9,43 2106, 1571, 1505, 1465, 1290,
3,81 (m, 3H); 3,00 (s, 1H)
1245, 1169, 1108, 1025, 830
7,41 (d, 2H); 6,83 (d, 2H);
3316, 3292, 2954, 2931, 2859,
3,95 (t, 2H); 2,99 (s, 1H);
9b 93 -—- 14,39 2107, 1569, 1506, 1469, 1288,
1,78 (m, 2H); 1,36 (m, 6H);
1245, 1169, 1108, 1025, 831
0,90 (t, 3H)
7,42 (d, 2H); 6,83 (d, 2H);
3317, 3295, 3042, 2925, 2855,
3,95 (t, 2H); 2,99 (s, 1H);
9¢ 46 -—- 15,94 2108, 1888, 1570, 1506, 1288,
1,76 (m, 2H); 1,31 (m 10H);
1246, 1169, 1108, 1025, 830
0,89 (t, 3H)
7,41 (d, 2H); 6,83 (d, 2H);
3317, 3298, 2923, 2853, 2107,
3,95 (t, 2H); 2,99 (s, 1H);
9d 64 -—- 17,42 1887, 1605, 1570, 1506, 1468,
1,77 (m, 2H); 1,27 (m,
1288, 1246, 1068, 1021, 830
18H); 0,88 (t, 3H)
7,41 (d, 2H); 6,83 (d, 2H);
3317, 3300, 2923, 2853, 2108,
3,95 (t, 2H); 2,99 (s, 1H);
9e 70 -—- 18,68 1606, 1570, 1506, 1468, 1288,
1,77 (q, 2H); 1,27 (m, 18H);
1246, 1169, 1023, 830
0,88 (t, 3H)
7,41 (d, 2H); 6,82 (d, 2H);
36,9 - 3,95 (t, 2H); 2,99 (s, 1H);
of ¥ | 59 ’
38,7 1,77 (m, 2H); 1,26 (m,
18H); 0,88 (t, 3H)
7,94 (s, 1H); 7,69 (d, 1H);
7,65 (d, 1H); 7,47 (dd, 1H);
3299, 2955, 2917, 2849, 1625,
54,2 - 7,16 (dd, 1H); 7,09 (d, 1H);
9g * 92 -—- 1598, 1498, 1471, 1387, 1270,
55,9 4,07 (t, 2H); 3,10 (s, 1H);
1228, 1023, 820
1,85 (q, 2H); 1,49 (m, 2H);
1,27 (m, 18H); 0,88 (t, 3H)

*Q espectro na regido do infravermelho do composto 9f ¢ 0 CG-MS de 9f ¢ 9g ndo foram obtidos.
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Acoplamento de Sonogashira para obten¢ao dos compostos finais

Esquema 22: Sintese dos compostos finais (QUINOX 1-7)

/7 \\ /7 \\
N N N N
Alcino (9a-
Br@—m e R@—R
[Pd(CI)2(PPh3),]
5 PPh3 / Cul 10
THF | Et;N (QUINOX 1 -7)

Como forma de acoplar o heterociclo central (5,8-dibromoquinoxalina) aos acetilenos
terminais, utilizou-se a metodologia de Sonogashira. Como mencionado no tépico Preparagdo
de alquindis via acoplamento de Sonogashira, esta reacdo ¢ uma excelente estratégia de
promover ligagio Csp?-Csp. O mecanismo no esquema 19 apresentado anteriormente mostra a
dependéncia do catalisador de paladio para iniciar a adi¢cdo oxidativa ao brometo de arila. Como

complemento, o ciclo do cobre atua diretamente sobre os acetilenos.

A metodologia empregada utilizou 10 % molar do catalisador de palddio
[PA(C1)2(PPh3)2] e 10 % molar de trifenilfosfina (PPhs). Utilizou-se THF como solvente e
trietilamina como base orgéanica. O resultado desta reagdo foram produtos obtidos (10 no
esquema acima, a partir de agora nomeados como QUINOX 1-7) com bons rendimentos nesta
etapa e moderados rendimentos globais (tabela 5 a seguir), ap6s purificagdo dos compostos em
coluna cromatografica de alumina e sistema eluente hexano-diclorometano na proporg¢ao (7:3).
Embora reportado na literatura que ndo ¢ possivel o acoplamento deste tipo em derivados da
quinoxalina (MANCILHA et al., 2006) — somente ¢ descrito o acoplamento de Suzuki entre 5,8-
dibromoquinoxalina (5) e acidos boronicos, com um sistema catalitico especial — esta

metodologia mostrou-se ideal para sintese dos compostos-alvo.

Além de permitir obter os compostos desejados, esta reacao tem uma peculiaridade no
minimo interessante: o acoplamento cruzado dura apenas 20 minutos. Esta conclusdo foi obtida
ao observar, ap6s alguns minutos, intensa coloragdo verde luminescente no meio reacional. Isto
significa que, comparado a outros sistemas similares (AGUIAR et al., 2018; SILVA et al.,
2019), a velocidade desta reacao ¢ mais alta. Deixando reagir por mais tempo (testou-se cerca
de 40 minutos e 1 hora de reagdo), o sistema torna-se bastante escuro, por provavel degradagao

dos produtos.
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Tabela 5: Rendimentos por etapa e global dos compostos QUINOX 1-7

Composto Rendimento etapa Rendimento global
(%) (Y0)
QUINOX1 40 14
QUINOX2 28 10
QUINOX3 77 27
QUINOX4 82 29
QUINOXS 82 29
QUINOX6 73 26
QUINOX7 84 30

Os compostos-alvo foram caracterizados por diversas técnicas, para conclusao de que
foram definitivamente obtidos. A primeira, ¢ mais acessivel, técnica para caracterizar os
compostos-alvo ¢ espectrometria na regido do infravermelho. Para exemplificar, o espectro do

composto QUINOXI1 ¢ apresentado na figura 51.

Figura 51: Espectro na regido do infravermelho do composto QUINOX1 (modo ATR)
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No espectro de IV obtido do composto QUINOXI1, figura 51, é possivel observar sinais
de estiramento de ligagdo hidrogénio e carbono com hibridizagdo sp’, ou seja, estiramento
médio de alcanos, em 2919 cm™!, confirmada pela banda em 1453 cm’!, tipica de deformagdo

assimétrica de ligagdo Csp>-H em grupos metilicos. Outro sinal de grande relevancia para



elucidacdo da estrutura ¢ o sinal fraco de estiramento de ligacao tripla entre carbonos C=C em
2210 cm™. Estes sinais registrados, como o sinal registrado em 1248 cm™ que pode ser
associado ao estiramento de ligagdo carbono e oxigénio relacionado a funcionalizagdo aril-
alquil-éter, demonstrando que ocorreu substituicdo dos adtomos de bromo da 5,8-dibromo-
quinoxalina (5) pelos grupos acetilénicos. Além dos sinais citados, também hé sinais
associados a estiramento de ligacdo carbonos aromaticos e hidrogénios registrados em 1603,
1564, 1507 e 1464 cm™'. Outra comprovacio ¢ a semelhanga de algumas bandas com as obtidas
no espectro do composto 5. O espectro de ressonancia magnética nuclear de 'H (figura 52)
apresenta os seguintes sinais: os singletos em 9,00 e 7,97 ppm sao caracteristicos do heterociclo
quinoxalina, enquanto os dubletos em 7,63 e 6,92 ppm sdo atribuidos aos hidrogénios
aromaticos dos grupos periféricos. O singleto em 3,85 Hz corresponde aos hidrogénios

metilicos da cadeia periférica.

Figura 52: Espectro de RMN de 'H do composto QUINOX1 (400 MHz, CDCl5)

Vs =\
Heo—¢ S—mm—f N—mm—{ N—OCH,
\ / N\ _7

—9.00
93

91
—5.30
—3.85
—1.63
—1.25
-0.00

1.00—
1.08—
1.89—
1.89

2.87—-

T T T T T T T T
3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

24

T ; ; i ; ;
75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.
f1 (ppm)

® |
s 4

T
8.5

|
o

T T
10.0 9.5

O espectro de ressonancia magnética nuclear de '*C, por sua vez, ¢ apresentado a seguir
(Figura 53). Os sinais que correspondem ao heterociclo sdo 145,39 e 133,40 ppm
(hidrogenados); 143,13 e 123,97 ppm (quaternarios). O mais deslocado (160,08 ppm) ¢

atribuido ao carbono aromatico diretamente ligado ao 4tomo de oxigénio. 133,56 e 114,02
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correspondem aos carbonos aromaticos hidrogenados, enquanto o sinal 114,99 ¢ atribuido ao
carbono aromatico ligado ao carbono com hibridizacao sp. Os sinais 97,86 e 85,05 ppm estao
relacionados aos carbonos que constituem a tripla ligagdo C=C. E finalmente, o carbono

metilico com sinal registrado em 55,33 ppm.

Figura 53: Espectro de RMN de *C do composto QUINOX1 (100 MHz, CDCls)
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Por espectrometria de massas de alta resolucao (figura 54 a seguir), € possivel confirmar
a massa exata do composto obtido. O modo de ionizagdo utilizado € positivo, por isso
normalmente o valor ¢ acrescido de uma unidade, devido a mono-protonacao da substancia. A
analise ¢ feita comparando a massa exata da substancia, calculada pelo equipamento, com o
resultado experimental, de tal forma que o erro da anélise pode ser obtido por meio da equacao

a seguir:

Massa Medida—Massa Teodrica

Erro (ppm) = x 108 (Equagcdo 6)

Massa Teoérica
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Figura 54: Espectro de massas de alta resolu¢do do composto QUINOX1 (modo APPI)
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Nesta analise, a massa calculada do composto QUINOXT1 ¢ 390,1441 g/mol. Acrescida
de mais uma unidade, devido ao modo positivo de ionizagao, o valor teorico € 391,1441 g/mol
(espectro inferior). A analise realizada (espectro superior) mostra que o valor de m/z encontrado

¢ 391,1443. Portanto, utilizando a equacgdo 6, o erro experimental foi de 0,51 ppm.

Os dados de caracterizagao de todos os compostos finais sintetizados neste trabalho

estdo resumidos no topico Procedimento Experimental.
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Analise Térmica

Como explicitado anteriormente, um dos objetivos pontuais deste trabalho ¢ avaliar a
capacidade dos compostos sintetizados em apresentar fases liquido-cristalinas, sendo possivel
caracteriza-los como termotrdpicos. Desta forma, algumas analises térmicas foram empregadas

para estudo das propriedades dos derivados da quinoxalina preparados.

Microscopia optica de luz polarizada

Iniciou-se o estudo térmico por meio de microscopia Optica de luz polarizada, a MOLP,
em fun¢do da variagdo de temperatura. Por meio desta técnica, tipicamente usada para detectar
a existéncia de fases liquido-cristalinas, foram observadas texturas que identificam o tipo de
mesofase apresentada pela substancia. A amostra € analisada no microscopio apds aquecimento
(e resfriamento) de filme fino numa ldmina. Se o material analisado for mesogénico, as texturas
surgirdo a partir de organizacdes distintas e orientagdo das moléculas no filme formado, apds
incidéncia de luz polarizada (COWLING, 2014). Além de mostrar o tipo de mesofase
apresentada pela substancia liquido-cristalina, a técnica de MOLP ¢ capaz de determinar as
faixas de temperatura nas quais estas mesofases estdo. Embora as texturas seguem um padrao
especifico, deve-se ressaltar que a conclusdo de qual fase se refere cada textura, requer

experiéncia do analisador (DIERKING, 2003).

Todos os compostos deste trabalho com estrutura alongada apresentaram texturas no
MOLP, com exce¢do do composto QUINOXI1 que, por sua vez, ndo foi preparado com a
arquitetura requerida por cristais liquidos do tipo calamitico, e, portanto, ndo ¢ um composto
mesogénico. As texturas observadas por MOLP revelam a dependéncia do tamanho da cadeia
alquilica com o tipo de interagdo, isto ¢, o tipo de mesofase apresentada por cada molécula. A

seguir, estdo algumas das imagens observadas.

Nos compostos QUINOX2 e QUINOX3 sdao observadas texturas em forma de
goticulas, uma das carateristicas padrdes em transi¢des de fases nematicas para fase liquida
(DIERKING, 2003). No entanto, uma peculiaridade curiosa foi enxergada nas laminas usadas
na analise do composto QUINOX3. Em certas faixas de temperatura, quando resfriadas a partir

na fase liquida, as goticulas tornaram-se escurecidas, como mostrado na figura 55-A a seguir.
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Figura 55: Textura observada do composto QUINOX3 a 150°C, ampliagao 10x (A) e
representacao do comportamento homeotropico (B)

Eixo Optico

Achava-se, a principio, que, pelo fato de as goticulas estarem escuras, a substancia
submetida a andlise térmica estava degradando. Porém ¢ notavel que as bordas das goticulas
mantém a birrefringéncia. A proposta de explicagdo para este fato ¢ que as moléculas na
mesofase nematica (com organizacdo apenas orientacional) estdo dispostas perpendicularmente
ao plano da lamina. A este fendmeno ¢ dado o nome de mesofase homeotrdpica (figura 55-B).
Embora mesofases homeotropicas possam ser induzidas, ¢ normalmente formada quando se
obtém um filme muito fino, ocorrendo nos processos de transi¢do entre o liquido isotropico e a

fase nematica (COWLING, 2014).

De modo geral, somente os compostos QUINOX2 ¢ QUINOX3 apresentaram como
unica mesofase a nematica. Além das texturas em forma de gotas, apresentaram a forma padrao
do tipo Schlieren, conhecida também como textura com “feixes negros estriados”. O composto

QUINOX4 apresenta também mesofase nematica numa pequena faixa de temperatura.

Figura 56: Texturas observadas do composto QUINOX2 a 165°C, apresentando padrao
estriado, quando aquecida (A) e a 170°C, com formagao de goticulas, no processo de
resfriamento (B), ampliacdo 10x

74



A partir do QUINOX4, foram observadas texturas caracteristicas de mesofase esmética.
Todas elas tém formato quebradigo, que sdo denominadas broken fan-shaped, cuja traducao do
inglés se assemelha a “forma de leque quebrado”. Estes compostos apresentam cadeias
alquilicas mais longas, que ao interagir, formam mesofases mais organizadas. Na figura abaixo,
algumas dessas texturas sao mostradas.
Figura 57: Texturas observadas, ambas em processo de resfriamento, do composto

QUINOXG®6 a 154°C (A) e do composto QUINOXT7 a 225°C (B), ampliagdo de 20x e 10x,
respectivamente

A

Calorimetria de varredura diferencial

A segunda andlise térmica que os derivados da quinoxalina foram submetidos foi a
calorimetria de varredura diferencial (DSC), que efetivamente mede a capacidade de calor de
um material em fun¢do da temperatura em comparagao com um padrao (GOODBY, 2014). A
diferenga entre o padrdo e a amostra resulta num termograma, no qual a area dos picos
corresponde a variagdo de entalpia (AH) da respectiva transi¢ao de fase. Para um composto
mesogénico, sdo obtidos picos que correspondem ao processo de transi¢ao cristal—cristal-
liquido, bem como picos relacionados ao processo de clareamento, isto ¢, transi¢do cristal-

liquido—liquido isotrdpico.

No termograma a seguir do composto QUINOX3 (figura 58), por exemplo, dois picos
sdo observados no processo de aquecimento (linha inferior), e dois picos equivalentes no
resfriamento (linha superior). Pelo fato de os resultados obtidos sdo avaliados em paralelo com
a microscopia (MOLP), sabe-se que o primeiro deles refere-se a primeira fusdo do composto
(transi¢do cristal—cristal-liquido), analisando o processo de aquecimento. A energia envolvida
¢ relativamente alta, pois nesta transicdo, o material perde a organizacdo tridimensional

cristalina. Os dados de todos os compostos estdo sumarizados na tabela 6 a seguir.
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Figura 58: Termograma obtido por DSC do composto QUINOX3
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Tabela 6: Dados térmicos obtidos por DSC e MOLP dos compostos QUINOX 1-7

50

100 150

Temperatura (°C)

T(°O), T (°C),
Composto Transicao aquecimento resfriamento
(AH/kJ.mol'")? | (AH/kJ.mol!) 2
QUINOX1 Cr-Iso lel | -
Cr-N 154 (18.2) 133 (23.1)
QUINOX2 N-Iso 172 (0.3) 167 (0.1)
Cr-N 146 (21.2) 132 (21.8)
INOX
QUINOXS3 N-Iso 167 (2.0) 166 (2.7)
Cr(I)-Cr(II) 118 (4.5) 117 (4.4)
Cr(II)-SmC 138 (24.6) 130 (24.6)
UINOX4
Q SmC-N 160 (7.0) 159 (4.7)
N-Iso 165 (---) 162 (---)
Cr(D)-Cr(IT) 54 (9.5) 50 (5.5)
Cr(IT)-Cr(I1I) 124 (5.6) -
QUINOXS Cr(IID)-SmC 129 (12) 119 (12.2)
SmC-Iso 159 (3.0) 156 (0.7)
Cr(I)-Cr(1I) 68 (9.2) 63 (9.9)
QUINOX6 Cr(II)-SmC 124 (26.8) 115 (26.5)
SmC-Iso 159 (4.9) 158 (4.1)
Cr-SmC 160 (30.3) 138 (12.8)
QUINOXT SmC-Iso 231 (3.3) 232 (1.0)

2 Determinado por MOLP e DSC (10 °C/min) no segundo ciclo.
Cr = Cristal, N = Nematico, SmC = Esmetico C, Iso = Liquido Isotropico.



O grafico de barras a seguir ilustra melhor os resultados obtidos pela combinagdo dos
dados de MOLP e DSC. Ambas as analises foram realizadas até 250 °C, pois até o0 momento
ndo se conhecia a estabilidade térmica dos derivados da quinoxalina. Por meio do grafico, ¢
mais notavel a dependéncia da cadeia alquilica com a temperatura de transi¢cdes de fases. O
aumento da cadeia periférica diminuiu o ponto de fusdo dos compostos, isto ¢, as transicdes
Cristal — Cristal-liquido ocorreram em temperaturas mais baixas. Como ja foi mencionado, o
aumento do grupo alquila também permitiu o surgimento de mesofases mais organizadas,
iniciando com a fase nematica nos compostos QUINOX2-4, até o surgimento de fase esmética
nos compostos QUINOX4-7. A substituigdo do grupo fenil pelo grupo naftil, como
substituintes aromaticos, permitiu a ocorréncia de mesofase em uma ampla faixa de temperatura

(cerca de 71 °C de mesomorfismo para o composto QUINOX?7 versus os 30 °C do analogo
QUINOXS).

Figura 59: Grafico de barras ilustrando as temperaturas e mesofases dos compostos
QUINOX 1-7
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Analise termogravimétrica

Apo6s verificar por DSC e por MOLP a existéncia de fases liquido-cristalinas, os
compostos finais tiveram avaliadas, via andlise termogravimétrica, a resisténcia térmica. Nesta
técnica, a massa de uma amostra ¢ monitorada em fungdo do tempo e/ou da temperatura
aplicada. A termogravimetria ndo traz informacdes sobre as transi¢des termodinamicas, mas

sobre possiveis eventos que ocorrem, e estao relacionados com a massa da amostra, tais como:
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sublimagao, decomposicao, dessor¢do, entre outros (GROENEWOUD, 2001). Nas curvas de

decomposic¢do térmica de cada composto, o valor considerado corresponde a perda de 10% de

massa (sinalizado no termograma a seguir). Vale ressaltar que a atmosfera de analise pode

interferir nos resultados, por isso, utilizou-se atmosfera inerte de gas nitrogénio. Um exemplo

de curva termogravimétrica (composto QUINOX6) ¢ apresentado na figura a seguir.

Figura 60: Curva termogravimétrica do composto QUINOX6
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A tabela 7 abaixo apresenta os valores de temperatura obtidos nesta analise. Todos os

compostos sintetizados apresentaram elevada estabilidade térmica, com temperaturas de

decomposic¢do a partir de 255 °C.

Tabela 7: Temperaturas de decomposicao (perda de 10% de massa) dos compostos QUINOX

1-7

Temperatura de
Composto decomposicio (°C)
QUINOX1 320
QUINOX2 255
QUINOX3 413
QUINOX4 327
QUINOXS 397
QUINOX6 355
QUINOX7 301
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Difracao de raios X

A difracdo de raios X (DRX) ¢ uma técnica de andlise estrutural. Comparados aos
solidos cristalinos, fases liquido-cristalinas apresentam menos picos de difragao, fato explicado
pela menor ordem dos cristais liquidos (AGRA-KOOIJMAN; KUMAR, 2014). Em outras
palavras, a DRX pode trazer informac¢des quanto a identidade das mesofases. A fim de
confirmar a existéncia de fases liquido-cristalinas (resultado previsto por MOLP), aplicou-se o
composto em laminas de vidro, a fim de formar filmes finos, que foram aquecidas até as
respectivas temperaturas de mesofase. Vale ressaltar que somente os compostos que apresentam
organizacdo lamelar, isto ¢, em camadas — compostos QUINOX 4-7 que apresentaram
mesofase esmética C — podem ser estudados pela difracdo de raios X. Este fato ¢ demonstrado
pelo padrao dos difratogramas obtidos, cujos picos de difracdo a baixo angulo apresentam
razoes de 1, 2, 3... que indicam organizagdo em camadas (DEMUS, 2001). Apenas os
compostos QUINOX 4-6 foram analisados por DRX, e os valores, que foram determinados
através da aplicagdo da lei de Bragg aos angulos difratados 0, estdo resumidos na tabela § a

seguir.
d ~
cos(0) = L (Equagdo 2)

Como forma de exemplificar, segue o difratograma do composto QUINOX4 na

temperatura de mesofase 145 °C:

Figura 61: Difratograma do composto QUINOX4
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A analise foi feita na temperatura de mesofase, por isso, vale destacar que DRX ¢ uma
técnica cujos resultados complementam os das analises de MOLP e DSC. No difratograma
apresentado, ¢ possivel notar picos de difracdo que seguem razdes matematicas definidas. Estes
picos sdo correspondentes aos planos moleculares, ou seja, as camadas na mesofase esmética.
Por exemplo, ao comparar o pico doo1, cujo valor, em A, é 36,2 e o pico doo2 (18,0 A),é possivel

encontrar uma razao de aproximadamente 2.

Tabela 8: Dados de DRX dos compostos QUINOX 4-6

Mesofase | ; .. d— Lb— Angulo
Indices de A
Composto SmC Muller observado calculado Inclinacio
T (°C) A) A) ()]
QUINOX4 145 doo 36,2 43,1 32,87°
QUINOXS 135 doot 37,5 48,1 38,77°
QUINOX6 145 doo 38,7 53,2 43,33°

*d = distancias de repeticao especificas do espacamento entre camadas associadas
°L = comprimento das estruturas propostas, estimado por Chem3D Ultra Software, versdo 16.0.

A posi¢do do primeiro pico de difracdo revela o espacamento entre os planos
moleculares. Os valores tedricos estimados para o comprimento dessas moléculas foram
calculados através do software Chem3D Ultra (versao 16.0). Comparando os valores estimados
com os observados, nota-se que, para essas moléculas, os dados experimentais sio menores que
os comprimentos tedricos da molécula. Esta diferenca sugere que pode ocorrer fendmeno de
enovelamento de cadeias alquilicas entre as camadas. Além disso, destaca-se que as moléculas
na fase esmética C sdo inclinadas dentro das camadas. Considerando que os compostos foram
analisados nas respectivas temperaturas de mesofase, ¢ possivel calcular o angulo de inclinagdo

das moléculas nas camadas, por meio da Lei de Bragg.
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Analise fotofisica

Pelo fato de todos os compostos apresentarem estrutura altamente conjugada, ¢ visivel
a intensa luminescéncia na regido do verde. A fim de avaliar propriedades relacionadas ao
processo de luminescéncia, foram realizados diversos estudos, agrupados como sendo anélises

fotofisicas.

Espectroscopia de absorc¢ao e emissiao molecular em solucio

O primeiro, e mais simples estudo, ¢ a espectroscopia de absor¢do e emissao molecular,
que consiste na leitura, em solu¢do ou em fase solida, de cada composto. As andlises de
absor¢ao molecular em solucdo respeitam a lei de Lambert-Beer, nas quais a absorbancia
maxima deve ser menor ou igual a 1 (VALEUR, 2001). Para isto, foram preparadas solugdes
em cloroféormio na concentracdo em torno de 1,0.10° mol.L™!. Os valores maximos de
comprimento de onda (A) considerados estdo na regido do visivel, sendo semelhantes (409 —
411 nm) entre os compostos com grupo fenil na cadeia periférica (QUINOX 1-6), variando
para 419 nm (QUINOX?7), sendo este valor maximo correspondente a substitui¢ao por grupo
naftil. O heterociclo central (composto 5) também foi estudado por espectroscopia de absor¢ao
molecular, e o comprimento de onda de maxima absor¢ao encontra-se na regido do ultravioleta
(322 nm), sendo notével, pois a solucdo preparada € incolor e ndo emite luz.

Figura 62: Espectros de absor¢do na regido do Uv-Vis dos compostos 5 (5,8-
dibromoquinoxalina) e QUINOX 1-7
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Por meio da Lei de Lambert-Beer, ¢ possivel calcular os valores de absortividade molar
(¢), pela razdo entre a absorbancia maxima (A) e o produto do comprimento do caminho 6ptico

(b) e a concentragao (c) (VALEUR, 2001). Esta equacao ¢ apresentada a seguir:

A

8:_
b.c

(Equacao 3)
Os coeficientes de absortividade molar variaram entre 1,0.10* e 4,9.10*. Pela ordem,
pode-se inferir que esta banda de absor¢ado se refere a transi¢des eletronicas do tipo n- T*, em

toda porcao conjugada das moléculas (VALEUR, 2001).

Apos as medidas de absorgdo, foram realizadas as de emissdo molecular, utilizando as
mesmas solugdes preparadas anteriormente (em cloroférmio, concentragdo em torno de 1,0.10
>mol.L). Os espectros obtidos, embora semelhantes, resultaram em méaximos de comprimento
de onda variando entre 510 — 520 nm. Estes comprimentos de onda estdo inseridos na regido
do visivel do espectro de luz, mais precisamente na regido do verde. Além disso, os espectros
foram normalizados, a fim de avaliar somente a variacdo no comprimento de onda. A figura

abaixo retne as curvas de emissao dos compostos-alvo.

Figura 63: Espectros normalizados de emissdo dos compostos QUINOX 1-7
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O célculo de Deslocamento de Stokes ¢ simples, e consiste na subtracao do comprimento
de onda maximo de emissdao pelo maximo de absor¢ao. Um maior valor de deslocamento de
Stokes significa que ha grande variagdo na energia de absor¢cdo de emissdo de fotons, e,

portanto, outros processos de liberacao de energia estao ocorrendo. Um largo deslocamento de
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Stokes é um importante atributo para um fluoréforo (HORVATH et al., 2015). Os valores

obtidos estdo em torno de 92 — 110 nm, sendo o menor valor apresentado pelo composto

QUINOXT7.

Figura 64: Solugdes em cloroférmio dos compostos QUINOX 1-7 com concentracdo em
torno de 1,0.10° mol.L! sob irradiacdo em 365 nm
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Outra medida de grande importancia € o rendimento quantico relativo (®PL), que ¢ nada

menos que a medida da eficiéncia do processo de fluorescéncia (FERY-FORGUES;

LAVABRE, 1999). Os valores de rendimento quantico relativo sdo comparados a uma

substancia padronizada, neste caso, o sulfato de quinina (®PL=0,546 em 0,5 mol.L™! H>SOx).

Os derivados da quinoxalina apresentaram valores de rendimento quantico relativo entre 0,54

e 0,62 (54 — 62 %). Isto significa que a eficiéncia de fluorescéncia dos compostos sintetizados

¢ pouco mais da metade do padrao utilizado. Comparados a séries de compostos com estruturas

semelhantes preparadas no grupo de pesquisa, os resultados encontrados sao consideravelmente

superiores a média. Série derivada do 2,1,3-benzoxadiazol: 0,38 — 0,45 (SILVA et al., 2019);

Série derivada do 2,1,3-benzoselenodiazol: 0,14 —0,16; Série derivada do 2,1,3-benzotiadiazol:

0,19 -0,20 (REGIS et al., 2018). A tabela abaixo retne todos os resultados obtidos.

Tabela 9: Dados fotofisicos em solu¢ao dos compostos QUINOX 1-7

Composto A maxima absorciao A maxima Deslocamento | Rendimento
(nm)? emissdo (nm) ® | de Stokes (nm) Quantico
¢ (L.mol'.cm™) Relativo °
QUINOX1 409 /2,8.10* 518 109 0,62
QUINOX2 409 /1,4.10* 518 109 0,59
QUINOX3 410/3,5.10* 520 110 0,59
QUINOX4 411/4,0.10* 510 108 0,62
QUINOXS 410/4,9.10* 520 110 0,55
QUINOX6 411/2,1.10* 513 102 0,56
QUINOX7 419/1,0.10* 511 92 0,54

2Solugio em cloroférmio (~1,0.1073 mol.L™"). ® Excitado no comprimento de onda de méaxima absorgao.
¢Valores de Rendimento Quantico determinados usando solugdo de sulfato de quinina como referéncia
(®PL=0,546 em 0,5 mol.L ™! H,SO4).
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Tempo de vida dos elétrons no estado excitado

Sabe-se, e ja foi comentado na Fundamentagcdo Teorica, que o processo de
fotoluminescéncia consiste na absor¢cdo de fotons, promovendo a molécula para um estado
excitado, que em seguida retorna para o estado fundamental, por meio de diversos processos,
incluso a emissdo de luz (VALEUR, 2001). As moléculas no estado excitado t€m um tempo de
vida finito, pois tal estado ndo ¢ energeticamente o mais estavel. O tempo de vida da molécula
no estado excitado pode ser determinado de duas maneiras: por método do dominio do tempo
(TD) ou do dominio da frequéncia (FD) (TALHAVINI; ATVARS, 1998). No método do
dominio do tempo, o tempo de vida, ou de decaimento, ¢ medido considerando a inclinagdo da

curva obtida (LAKOWICZ, 2006):
1
Inclinagao (slope) = - ; (Equacao 7)

As curvas de decaimento realizadas para solucdes dos derivados da quinoxalina
QUINOX 1-7 em cloroférmio, com concentragio 1,0.10” mol.L™!, estdo apresentadas na figura

abaixo:

Figura 65: Curva de decaimento dos compostos QUINOX 1-7
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Por meio deste grafico, foi possivel calcular o tempo de decaimento para cada amostra.

Os dados foram reunidos na tabela a seguir:
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Tabela 10: Dados de tempo de vida dos compostos QUINOX 1-7

Composto T (ns)
QUINOX1 5,76
QUINOX2 5,62
QUINOX3 5,60
QUINOX4 | 5,61
QUINOX5 5,59
QUINOX6 | 5,59
QUINOX7 4,05

Com estes resultados, observa-se que os compostos possuem tempo de vida na escala
de nanosegundos, que de acordo com o apresentado na Fundamentagdo Teorica, refere-se de
fato ao processo de fluorescéncia, e ndo fosforescéncia. Além disto, os compostos QUINOX
1-6, cujas estruturas tém grupo fenil na por¢ao periférica, apresentaram basicamente os mesmos

valores, enquanto QUINOX7, que contém grupo naftil, apresentou menor valor.

Espectroscopia de absorc¢iao e emissao molecular em fase solida

Apoés investigar as propriedades dos derivados da quinoxalina em solugdo, foram
realizados estudos em filmes finos, preparados pelo método de spin-coating, a partir de uma
solucdao em cloroférmio, sobre uma lamina de quartzo. No espectrofotdmetro utilizado (marca
e modelo no tépico Instrumentagdo), o feixe de luz atravessa perpendicularmente ao plano da
lamina. Os dados obtidos de comprimentos de onda de méaximas absor¢do e emissao em filme
foram menores que os dados em solugdo, refletindo na influéncia de estabilizagao do estado
excitado de cada molécula por parte do solvente. Ainda assim, o comprimento de onda de
maxima emissdo variou entre 464 ¢ 517 nm, todos na regido do verde. Da mesma forma, os
valores de deslocamento de Stokes foram obtidos e variaram entre 96 nm, para o QUINOX7,
e 131 nm, para o QUINOXG6. Estes deslocamentos para menores comprimentos de onda (ou
para o azul) s3o denominados hipsocrémicos (deslocamento batocromico para o vermelho).
Este fenomeno ¢ atribuido a formagdo de agregados H (H de hipsocrémico), comuns em
sistemas organicos planares m-estendidos. Os agregados formados nos filmes finos sdo
decorrentes de interagdo da nuvem 7, quando as moléculas estdo sobrepostas paralelamente,
denominado empacotamento plano-a-plano (BAYDA et al., 2017; MAS-MONTOYA;
JANSSEN, 2017). Em seguida, foi realizado o estudo de Rendimento Quéantico Absoluto para
cada composto. Esta medida avalia a eficiéncia de fluorescéncia em fase solida, calculando

diretamente a razao entre fotons emitidos e fotons absorvidos. Estes valores foram baixos, entre
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6 e 16 %, também justificados pela formagdo dos agregados H, que normalmente ndo emitem
(BAYDA et al., 2017). A partir dos espectros de absorbancia em filmes finos das amostras
QUINOX 2-7 também foi possivel determinar os valores de energia de band-gap — E;gp (eV).

Os dados foram reunidos na tabela 11:

Tabela 11: Dados fotofisicos em fase solida dos compostos QUINOX 1-7

Composto A maxima A maxima Deslocamento | Rendimento EZ’ZP
absorciao (nm) | emissao (nm)?* de Stokes Quantico (eV)
(nm) Absoluto
QUINOX1 * 388 507 119 0,12 -
QUINOX2 364 464 100 0,06 2,84
QUINOX3 365 484 119 0,11 2,89
QUINOX4 366 494 128 0,16 2,90
QUINOXS 368 484 116 0,12 2,86
QUINOX6 368 499 131 0,07 2,88
QUINOX7 421 517 96 0,06 2,79

*Excitado no comprimento de onda de maxima absorcao.
*Q valor de energia de band-gap para o composto QUINOX1 nao foi obtido.

Ainda com os filmes finos, outro teste foi realizado: a influéncia do aquecimento dos
filmes nas propriedades fotofisicas. A ideia neste teste € atingir a temperatura de mesofase para
os compostos testados e, em seguida, avaliar se a nova agregagao molecular formada mantém
ou altera as propriedades fotofisicas. Todos os compostos foram submetidos a este teste, e,
semelhante ao que foi reportado por Silva e colaboradores (2019) no trabalho com o heterociclo
2,1,3-benzoxadiazol, apds o aquecimento, houve um grande aumento na intensidade de
fluorescéncia em alguns casos, bem como a diminui¢ao dos comprimentos de onda de absor¢ao
e emissdo. Ou seja, se a formagdo dos filmes provocou deslocamento hipsocromico
(comparados aos estudos em solu¢do), devido aos agregados H, o aquecimento destes filmes
ampliou a ordem dos agregados e provocou um deslocamento para menores comprimentos de

onda ainda mais acentuado. Os dados apos aquecimento estdo resumidos na tabela 12 a seguir:
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Tabela 12: Dados fotofisicos em fase sélida (ap6s aquecimento) dos compostos QUINOX 1-

7

Composto | A maxima absorc¢ao A maxima Deslocamento

(nm) emissido (nm)* | de Stokes (nm)
QUINOX1 332 495 163
QUINOX2 346 457 111
QUINOX3 358 459 101
QUINOX4 359 455 96
QUINOXS 360 459 99
QUINOX6 361 458 97
QUINOX7 347 478 131

*Excitado no comprimento de onda de maxima absorcao.

Para exemplificar, os graficos de emissao dos compostos QUINOX4 e QUINOX7 sdo
exibidos a seguir (Figura 66 A e B), bem como as fotografias retiradas dos filmes antes e apos
aquecimento. S3ao destacados nos espectros as intensidades € os comprimentos de onda de
maxima emissdo. Os deslocamentos hipsocrdmicos foram tao acentuados, que sob irradiagao
em 365 nm, os filmes antes e apds aquecimento tiveram cores de emissdo bastante distintas,
perceptiveis a olho nu (Figura 67 C e D).

Figura 66: Espectros de emissdo em fase sélida comparando antes e apds aquecimento dos

compostos QUINOX4 e QUINOXT7 (A e B) e os respectivos filmes antes (esquerda) e apos
aquecimento (direita) (C e D)
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Microscopia de for¢a atomica

Como ultima andlise em fase solida realizada, os compostos foram submetidos a
microscopia de forca atomica (AFM, do inglés Atomic Force Microscopy), que ¢ uma técnica
de analise de superficies. Os microscopios possuem um componente especial, uma ponta (ou
sonda) que faz uma varredura na superficie da amostra, detectando mudangas em seu relevo
(PINTO; RAMOS; FILHO, 2013). O principio de funcionamento do AFM est4 baseado na
interacdo que ocorre, ao longo da varredura, entre os &tomos que compdem a sua ponta e 0s
atomos que compdem a superficie da amostra (MEYER; AMER, 1998). O composto
QUINOXT7 foi estudado por AFM, e as imagens em 2D e em 3D estdo disponiveis a seguir:

Figura 67: Morfologia de filme do composto QUINOX?7 antes de aquecer, visao
superior (A) e lateral 3D (B)

Figura 68: Morfologia de filme do composto QUINOXT7 apos aquecer, visao superior (A) e
lateral 3D (B)

Nota-se uma clara diferenca na rugosidade, dependente do aquecimento dos filmes até
a temperatura de mesofase, tornando-os mais homogéneos. Os valores eficazes (obtidos no
software do equipamento pela raiz quadrada da média, ou RMS, do inglés root-mean-square)

foram 16,10 e 1,25, antes e apos aquecimento, respectivamente.
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Solvatocromismo

Nos topicos anteriores, foi possivel comparar a influéncia direta nas propriedades
fotofisicas dos derivados da quinoxalina em solucdo e em fase solida (filmes finos). Para
explorar ainda mais as propriedades fotoluminescentes destes compostos, foi avaliada a
influéncia da polaridade de diversos solventes organicos nos comprimentos de onda de
maximas absor¢do e emissdo. O espectro eletrénico de um composto medido em solventes de
diferentes polaridades pode apresentar mudangas na posi¢ao, intensidade e na forma das bandas
de absorcao e emissao (DAMASCENO, 2009). Para este teste, denominado Solvatocromismo,
foram escolhidos inicialmente os compostos QUINOX2 e QUINOXG®6, para avaliar a influéncia
do tamanho de cadeia alquilica nas propriedades. Os solventes escolhidos foram acetona,
acetonitrila, cloroférmio, dimetilformamida (DMF), heptano, tetrahidrofurano (THF) e tolueno.
As solucgdes foram preparadas com concentragdo em torno de 1,0.10° mol.L™!. Os dados foram

reunidos na tabela abaixo:

Tabela 13: Dados de solvatocromismo do composto QUINOX2

Solvente A maxima absorcio (nm) | A maxima emissao Deslocamento de
¢ (L.mol'.cm™)? (nm)° Stokes (nm)

Acetona 400/ 1,8.10* 513 113
Acetonitrila 402 /1,1.10* 533 131
Cloroformio 409 / 1,4.10* 518 109
DMF 404 /1,9.10* 515 111
Heptano 409 /0,8.10* 458 49
THF 407/1,9.10* 508 101
Tolueno 410/1,7.10* 486 76

Solugio em cloroférmio (~1,0.107° mol.L™"). * Excitado no comprimento de onda de maxima absor¢do.

Enquanto os maximos de absor¢ao variaram pouco (400 — 410 nm), pode-se observar
clara dependéncia dos méximos de emissdo com a polaridade do solvente. O solvente menos
polar, a saber, heptano, emitiu em 458 nm, e o respectivo deslocamento de Stokes foi o menor
deste estudo (49 nm). Em seguida, tolueno, também com baixa polaridade, emitiu em 486 nm,
e o valor de deslocamento de Stokes também foi inferior aos demais (76 nm). Os solventes mais
polares emitiram em maiores comprimentos de onda: acetonitrila, em 533 nm; cloroformio em
518 nm e DMF, em 515 nm. Esta variacao segue uma tendéncia de que o estado excitado, no
qual os elétrons sao promovidos para um nivel de energia maior, ¢ mais polar que o respectivo

estado fundamental, e, portanto, mais estabilizado por solventes polares (LAKOWICZ, 2006).
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Desta forma, se a energia ¢ menor (mais estavel) quando se utiliza solventes mais
polares, o comprimento de onda (A) de maxima emissao, inversamente proporcional a energia

(E) € maior.
h.c
E= S (Equagao 8)

A seguir ¢ apresentado os espectros de absor¢do e emissao normalizada combinados
(Figura 69), bem como a fotografia das solugdes de QUINOX2 em diferentes solventes (Figura
70):

Figura 69: Espectros de absor¢ao e emissao do composto QUINOX2 no solvatocromismo
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Figura 70: Solucdes em diferentes solventes do composto QUINOX2 com concentragdo em
torno de 1,0.10” mol.L"! sob irradiagdo em 365 nm
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Foi possivel notar que a interacao entre solvente e fluor6foro afeta a diferenca de energia entre
estado fundamental e excitado. Existem muitos modos de avaliar as referidas interagdes pelo

solvatocromismo. A forma mais comum de tratamento quantitativo dos resultados ¢ pela
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equacdo de Lippert-Mataga (LAKOWICZ, 2006). Na equacdo 9 apresentada a seguir, do tipo
y = a.x, sdo relacionados o momento de dipolo entre o estado excitado e fundamental (Ap), a
constante de Planck (h), a velocidade da luz (c¢), o raio do fluor6foro (a) e a denominada
polarizabilidade de orientacdo, caracteristica de cada solvente (Af), todos com o Deslocamento
de Stokes, em unidades de cm™! (Av) (LI et al., 2015).

2

Av = a .Af, onde Af = [(e-1)/(2e+1)] — [(n?>-1)/(2n*+1)] (Equagdo 9)
cha3

Apos obter os dados de cada solvente, para calculo do Af, € obtido uma reta num grafico
cujos eixos correspondem a variagio de energia em cm™ e o valor de polarizabilidade de

orientagao.

Figura 71: Curva caracteristica da equagdo de Lippert-Mataga para dados do composto
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Um dado importante da equagdo de Lippert-Mataga € o slope, ou a inclinagao da reta.
Para o composto QUINOX2, o valor encontrado foi 8457, o que demonstra que hé
solvatocromismo positivo, isto ¢, aumentando a polaridade do solvente, aumenta-se o

comprimento de onda de maxima emissao.
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O estudo foi repetido para o composto QUINOX6, de forma que as mesmas tendéncias
foram observadas. Os méaximos de absor¢do variaram entre 400 e 411 nm, enquanto os de

emissao variaram entre 458 e 525 nm. Os resultados estdo na tabela 14 a seguir.

Tabela 14: Dados de solvatocromismo do composto QUINOX6

Solvente A maxima absor¢ao (nm) | A maxima emissao Deslocamento de
¢ (L.mol'.cm™)? (nm)° Stokes (nm)

Acetona 401/2,0.10* 519 118
Acetonitrila 400/0,8.10* 523 123
Cloroformio 411/2,1.10* 513 102
DMF 404 /0,9.10* 525 121
Heptano 410/1,4.10* 458 38
THF 407 /2,2.10* 500 93
Tolueno 409 /2,1.10* 492 83

2 Solugdo em cloroférmio (~1,0.107° mol.L ™). ® Excitado no comprimento de onda de méxima absorg3o.

Comparados aos dados de QUINOX2, pode-se concluir que ndo houve variacio
significativa entre os maximos de absor¢do e emissdo. O valor de slope para o composto
QUINOXG6 foi 8344, semelhante ao do QUINOX2. Isto revela que o grupo alquila periférico
ndo exerce influéncia sobre estas propriedades, ou seja, que as propriedades fotofisicas
dependem majoritariamente do centro m-estendido. Os espectros estdo apresentados na figura a

seguir, assim como a reta obtida pela aplicagao da equacao de Lippert-Mataga.

Figura 72: Espectros de absor¢ao e emissdo do composto QUINOX6 no solvatocromismo
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Figura 73: Curva caracteristica da equacao de Lippert-Mataga para dados do composto
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O composto QUINOX1 foi submetido a uma avaliagdo mais detalhada sobre a
influéncia dos solventes. Pelo fato de apresentar uma metila como grupo alquila periférico, a
solubilidade deste composto em solventes mais polares ¢ maior, comparado aos demais
derivados da quinoxalina preparados neste trabalho. Este teste foi denominado
Solvatocromismo Ampliado, e para tal, foram escolhidos vinte solventes. Os resultados foram

tabelados e exibidos a seguir.

Os maximos de absor¢ao ndo variaram significativamente (399 — 412 nm). Entretanto,
seguindo a mesma tendéncia apresentada, solventes como heptano e cicloexano apresentaram
os menores valores de comprimento de onda maximo de emissdo (456 nm), seguido de
trietilamina (462 nm). Estes solventes também apresentaram os menores Deslocamentos de
Stokes, que ndo passaram de 60 nm. Acido acético, embora apresente polaridade consideravel,
¢ capaz de protonar os dtomos de nitrogénio da quinoxalina, formando uma possivel espécie
protonada que emite em menores comprimentos de onda (484 nm), demonstrando uma provavel
dependéncia do pH do meio, nio estudada com profundidade até entdo. Alcoois também foram
utilizados neste estudo: butanol, etanol, isopropanol, 1-octanol e t-butanol. As solugdes nestes
alcoois apresentaram os maiores valores de comprimento de onda méximo de emissao, variando
entre 512 e 558 nm, com menor valor para 1-octanol, devido ao fato de possuir uma cadeia

alquilica longa, implicando numa menor polaridade em relagdo aos demais. Solventes como
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acetonitrila e DMSO (dimetilsulfoxido) também apresentaram elevados valores de emissao,

atribuidos a alta polaridade relativa deles. Os tUnicos solventes clorados utilizados foram

cloroféormio e diclorometano, que apresentaram o mesmo valor (516 nm). Solugdes em

solventes carbonilados, como acetona e butanona, resultaram em espectro de emissao com

comprimento de onda méximo similar (504 e 506 nm, respectivamente).

Tabela 15: Dados de solvatocromismo do composto QUINOX1

A maxima absorcao

A maxima emissao

Deslocamento de

Solvente . (L.n(ll(:lrﬂ?cm'l)a (nm)° Stokes (nm)
Acetato de Etila 401/2,4.10* 504 103
Acido Acético 412/1,8.10* 484 72
Acetona 399/2,4.10* 506 107
Acetonitrila 401/2,3.10* 532 131
Butanol 412/2,0.10* 554 142
Butanona 402 /2,4.10* 504 102
Cicloexano 410/2,2.10* 456 46
Cloroférmio 410/2,0.10* 516 106
Diclorometano 406/ 2,4.10* 516 110
Dioxano 402 /2,4.10* 500 98
DMF 404 /2,4.10* 516 112
DMSO 405/2,3.10* 528 123
Etanol 409 /2,1.10* 558 149
Heptano 407 /2,1.10* 456 49
Isopropanol 408 /2,1.10* 552 144
1-Octanol 409 /2,1.10* 512 103
t-Butanol 408 /2,0.10* 542 134
Trietilamina 405/2,3.10* 462 57
THF 405/2,3.10* 512 107
Tolueno 407/2,5.10* 494 87

2Solugdo em cloroférmio (~1,0.10° mol.L™"). ® Excitado no comprimento de onda de méxima absorg3o.

A equagdo de Lippert-Mataga também foi aplicada neste estudo, resultando no

seguinte grafico (Figura 74), com valor de slope 8416, semelhante ao obtido para os compostos

estudados anteriormente:
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Figura 74: Curva caracteristica da equacao de Lippert-Mataga para dados do composto
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Deteccao de metais por fluorescéncia

O composto QUINOX1 também foi estudado quanto a interagdo com alguns metais, e
a posterior avaliagdo destas interagdes nas propriedades fotofisicos, especificamente na
intensidade de fluorescéncia. Este teste foi realizado de forma semelhante ao que foi publicado
por Li e colaboradores (2015), e havendo resultado, pode-se entender que o composto analisado
atua como sonda fluorescente. Para isto, foram preparadas solugdes em cloroformio com
concentragdo 1,0.10° mol.L"! do composto QUINOXI1. Separadamente, foram preparadas
solucdes em acetonitrila com concentragdo 1,0.10* mol.L"! dos sais dos seguintes metais:
Chumbo (II), Manganés (II), Ferro (III), Potassio, Litio, Cobre (II), Prata (II), Cobalto (II),
Cadmio (II), Niquel (II), Zinco (II) e Mercurio (II). Na cubeta usada para este estudo, o mesmo
volume de solucdo de QUINOXI1 e do metal foram adicionadas. Em outras palavras, a
concentragdo do metal foi 10 vezes maior. Os resultados obtidos para cada metal foram
comparados com um branco, correspondente a adi¢do de acetonitrila a solugdo do composto.
Embora ndo houve expressiva variagao relativa, pode-se afirmar que a interagao de QUINOX1
com Ferro (II), Prata (II), Cobalto (IT) e Niquel (II) resultou na diminui¢do da intensidade da
fluorescéncia em média 13 %, as maiores observadas. O gréafico a seguir ilustra melhor os
resultados. Comparado ao trabalho utilizado como referéncia (LI et al., 2015), embora nao

sejam derivados da quinoxalina, pode-se concluir que os derivados da quinoxalina ndo sao bons
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candidatos para detectar metais. Além disso, nas curvas de emissdo ndo houve deslocamento

dos maximos de comprimento de onda.

Figura 75: Grafico de barras ilustrando a interacdo do composto QUINOX1 com metais
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Estudos preliminares de transferéncia de carga QUINOX-fulereno [Coeo]

Foi avaliada, para os compostos QUINOXS e QUINOX?7 (como forma de verificar a
influéncia dos grupos fenil e naftil na cadeia terminal), a interagdo com o fulereno e o possivel
efeito de transferéncia de carga resultante desta interacdo. Os fulerenos constituem uma classe
de nanomoléculas esferoidais estaveis formadas exclusivamente por atomos de carbono. O mais

conhecido ¢, sem duvida, o Ceo (SANTOS et al., 2010).

Figura 76: Estrutura de Ceo - fulereno

Fonte: Adaptado de (SANTOS et al., 2010)
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A estrutura do fulereno, embora rica em elétrons, se comporta quimicamente como
eletrodeficiente. Isto permite a aplicagdo, dentre outras areas, em sistema de transferéncia de
carga (SANTOS et al.,, 2010). Por isso, seguindo a metodologia proposta por Hu e
colaboradores (2019), adicionou-se fulereno as solucdes preparadas dos compostos QUINOXS
e QUINOX?7. Devido a baixa solubilidade do fulereno em solventes organicos comuns,
utilizou-se tolueno, solvente cuja solubilidade é uma das maiores — 2,8 mg.mL"' (SANTOS et
al., 2010). O procedimento experimental utilizado consiste em fazer a leitura de emissao de 2,5
mL de solucdes de QUINOXS ¢ QUINOX7 em tolueno, com concentragdo 1,0.10° mol.L™!,
apods adicionar 0,0; 1,0; 2,0; 3,0; 4,0; 5,0; 6,0; 7,0 e 8,0 equivalentes molares de solucdo de
fulereno (0,25 mL), também em tolueno, com concentragio 1,0.10* mol.L"".

Figura 77: Solucdes em tolueno dos compostos QUINOXS (A) e QUINOXT7 (B) sem adigao
de fulereno (esquerda) e com adicao de 8,0 equivalentes de fulereno (direita)

De modo geral, houve consideravel diminui¢ao na intensidade de emissdo (exibida
claramente na figura 77 A e B e nos espectros das figuras 78 e 79 a seguir), provando que o
fulereno atua como um provocador de quenching de fluorescéncia, isto ¢, que promove o
decréscimo da intensidade de fluorescéncia (LAKOWICZ, 2006). O fenomeno de quenching

de fluorescéncia ¢ descrito pela equagao de Stern-Volmer:

(o]

F =1+ Ks[O] (Equacao 10)

Nesta equacao, F° e F sdo a intensidade de fluorescéncia na auséncia e na presenga do
quencher (fuelereno), Ks € a constante de quenching de Stern-Volmer, e Q ¢ a concentragio do
quencher. Os graficos sdo normalmente plotados com os eixos F°/F versus [Q], e a resposta

tende a ser linear (LAKOWICZ, 2006).
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Figura 78: Espectros de emissao resultantes da interacao de QUINOXS com fulereno
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Figura 79: Espectros de emissao resultantes da interagdo de QUINOX?7 com fulereno
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Os gréficos plotados a seguir mostram a tendéncia linear, resposta da equacao aplicada
aos resultados obtidos. Deste modo, foi possivel obter os valores de constante de quenching de
Stern-Volmer (Ks) para QUINOX5 e QUINOX7 — 4,66 x 10° M e 584 x 10° M,

respectivamente.



Figura 80: Curva caracteristica da equacao de Stern-Volmer para dados do composto
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Figura 81: Curva caracteristica da equacao de Stern-Volmer para dados do composto
QUINOX7
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Calculos teoricos via teoria funcional da densidade

A teoria funcional da densidade (DFT, do inglés Density Functional Theory) ¢ uma
teoria da estrutura eletronica no estado fundamental, expressa em termos da distribuicao de
densidade eletronica. Desde sua criacao por Walter Kohn, na década de 1960, tornou-se cada
vez mais util para o entendimento e calculo da densidade do estado fundamental e energia de
moléculas, aglomerados (clusters), solidos ou quaisquer sistemas consistindo de nucleos e
elétrons com ou sem perturbacdes estaticas aplicadas. E uma abordagem alternativa e
complementar aos métodos tradicionais de quimica quantica, que sdo expressos em termos da
funcdo de onda de muitos elétrons (KOHN; BECKE; PARR, 1996). Esta teoria ¢ considerada

revolucionaria porque alia uma extrema simplicidade a uma precisdo notavel.

Para o estudo de DFT, ¢ necessario “esbogar” a molécula num software especifico e,
apods conhecer as conformacdes de mais baixa energia, ¢ calculada a densidade eletronica. Os
derivados da quinoxalina deste trabalho variam entre si sobretudo pelo comprimento da cadeia
alquilica, exceto o composto QUINOXT7, que apresenta em sua estrutura o grupo natftil,
enquanto os demais (QUINOX1-6) possuem grupo fenil. Para comparar a densidade eletronica
e os valores de energia dos orbitais de fronteira (HOMO e LUMO), foram realizados céalculos

para os compostos QUINOX1 e QUINOX7, apresentados a seguir.

Figura 82: Densidade eletronica do HOMO calculada por DFT para o composto QUINOX1
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Figura 83: Densidade eletronica do LUMO calculada por DFT para o composto QUINOX1

Os mesmos célculos de superficie foram realizados para o composto QUINOX?7, para
obtencdo de figuras semelhantes. Nota-se que a densidade eletronica do HOMO ¢ localizada
em toda a extensdo aromatica do sistema. Por outro lado, o LUMO ¢, em sua maioria, localizado
no nucleo quinoxalina. Os dados com os valores de energia de HOMO e LUMO e de band-gap

(band-gap = Energia de LUMO — Energia de HOMO) estao disponiveis na tabela abaixo:

Tabela 16: Dados de energia dos compostos QUINOX1 e QUINOX?7, calculados por DFT

Composto Energia Energia Energia

P HOMO (eV) | LUMO (eV) | Bang-gap (eV)
QUINOX1 -5,3960 -2,5497081 2,846312
QUINOX7 -5,4015 -2,6232 2,7772

Estes dados foram comparados com os calculados por absor¢cao molecular, no tépico
Espectroscopia de absorg¢ao e emissao molecular em fase solida, cujo valor de energia de band-
gap médio para os compostos QUINOX 2-6 foi 2,87 eV, e para o composto QUINOX7 2,79
eV. Esta faixa de valores ¢ apropriada para aplicacdo em OLEDs (MANCILHA et al., 2006).0s
dados também foram comparados com outros sistemas semelhantes, ja publicados na literatura,
a exemplo do trabalho de Wang e colaboradores (2018), também com sistemas derivados da

quinoxalina. Os valores de energia de band-gap neste trabalho citado estdo em torno de 3,3 eV.
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CONCLUSOES

Em vista do que foi apresentado e discutido, pode-se concluir que a sintese de derivados
5,8-n-estendidos da quinoxalina foi possivel, por meio de acoplamento cruzado de Sonogashira
entre os intermediarios 5,8-dibromoquinoxalina (5) e alcinos terminais (9a-g), contrariando o
que ja foi reportado na literatura. Finalizada a sintese, que apresentou bons rendimentos (28 —
84%), os compostos QUINOX 1-7 foram estudados por andlises térmicas, confirmando a
existéncia de fases liquido-cristalinas dependentes da temperatura. Por MOLP, observaram-se
mesofases nemadticas e esméticas C (tipicas de estruturas calamiticas), relacionadas ao
comprimento da cadeia alquilica dos compostos. Por DSC, determinaram-se as temperaturas e
entalpias nas transi¢des de fase. As temperaturas de transi¢ao cristal—cristal-liquido diminuiram
com o tamanho de cadeia e variaram entre 124 e 160 °C. Em concordincia com as analises
térmicas realizadas, a DRX verificou a estrutura dos compostos que apresentam mesofases
lamelares (QUINOX 4-6), indicando o angulo de inclinagdo e o tamanho das camadas
formadas. Por meio de TGA, determinaram-se as temperaturas de decomposi¢cdo, todas
superiores a 255 °C. Todas as moléculas apresentaram forte fotoluminescéncia em solugao de
cloroférmio na regiao do verde, de 510 a 520 nm, com rendimentos quanticos de fluorescéncia
de 0,54 a 0,62 comparado ao padrao sulfato de quinina, uma grande vantagem desses materiais
para posteriores aplicagdes. Os tempos de vida do elétron no estado excitado foram obtidos,
entre 4,05 e 5,76 ns. O solvatocromismo também foi estudado, sendo possivel relacionar a
caracteristica do solvente e a resposta de fluorescéncia. Os estudos fotofisicos também foram
realizados em filme, sendo possivel observar que os comprimentos de onda de maxima emissao
foram menores em relacdo as solugdes, de 464 a 517 nm, como consequéncia da formacao de
agregados H e da auséncia do fator estabilizante dos solventes. Os filmes ainda foram estudados
ap6s o aquecimento, o que diminuiu os comprimentos de onda de maxima emissao. A ultima
analise com os filmes foi AFM, sendo notavel que o aquecimento dos filmes dos compostos
diminui a rugosidade e homogeneidade nas ldminas. Em seguida, o composto QUINOX1 foi
submetido ao teste de atuagdo como sonda fluorescente frente a metais, mas ndo apresentou
resultados tao promissores. O estudo preliminar de transferéncia de carga para o fulereno foi
realizado para QUINOXS e QUINOX?7, apresentando resultados satisfatorios. Finalmente,
calculos tedricos de densidade eletronica por DFT determinaram a localiza¢do dos orbitais de
fronteiras e as respectivas energias. Os resultados deste trabalho foram compilados em um

artigo cientifico, que ja foi submetido para publicagao.
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INSTRUMENTACAO

Os reagentes utilizados na sintese dos compostos foram adquiridos comercialmente
(Aldrich, Merck, Acros e Vetec) e foram utilizados sem prévias purificagdes. Os solventes
utilizados foram empregados sao das marcas (Synth e Merck) sem nenhuma purificacao, exceto
para reacdes de Somogashira, que necessitam de tetrahidrofurano (THF) seco, obtido por
destilacdo usando so6dio metalico. O acompanhamento das reagdes foi realizado utilizando-se
cromatografia de camada delgada (CCD) em placas de aluminio, da marca Silicycle-UltraPure
F-254 com 250um de silica-gel. Os compostos finais e intermediarios foram purificados por
coluna cromagrafica utilizando silica-gel 70-230 mesh (Vetec ou Macherey-Nagel) ou alumina

neutra (Merck), ou recristalizados em solventes de grau comercial P.A.

Os espectros de RMN 'H e RMN de '*C foram obtidos em um espectrometro Varian
Mercury Plus 200 MHz ('H) e 100,8 MHz ('*C), ou Varian NMR AS 400 MHz ('H), usando
TMS como padrdo interno. Todos os deslocamentos quimicos sdo dados em parte por milhao
(ppm) relativos ao tetrametilsilano (TMS), como padrdo de referéncia interna. O solvente
empregado para a obtengdo dos espectros de RMN foi cloroférmio deuterado (CDCls). Os
espectros de infravermelho (IV) foram obtidos em espectrometro Bruker, modelo Vertex 70

FTIR.

Os cromatograma e espectros de massa de baixa resolucdo foram obtidos pelo
equipamento Shimadzu GCMS-QP5050A com coluna capilar DB5-MS ((5%-fenil)-
dimetilpolisiloxano) (25 m x 250 pm x 0.25 um) usando voltagem de ionizacdo eletronica de
70 eV. Os parametros gerais de analise foram 80°C por 6 min, aumentando para 280 °C a 15
°C/min e mantendo esta temperatura por 4 min, dando um tempo de corrida de
aproximadamente 24 minutos. O gés de fluxo foi He, a 0,6 mL/min com pressao de 2,3301 psi.
Espectros de massas para os intermediarios foram obtidos em espectrometro de massas

quadrupolo, CGMS- QP5050A Shimadzu.

Para os compostos finais, as analises de Massas de alta resolucdo foram realizadas em
um espectrometro de massas Bruker micrOTOF QII, operado em modo de ion positivo
empregando-se como fontes de ionizagdo: ionizacdo por eletro spray (ESI, Electrospray
Ionization), ioniza¢ao quimica a pressao atmostérica (APCI, Atmospheric Pressure Chemical
Ionization) e fotoionizacdo a pressao atmosférica (APPI, Atmospheric Pressure
Photoionizagdo), equipado com uma bomba de seringa automatica para injecdo de amostra. Foi

utilizado um fluxo constante de 1500 uL/h de solvente sendo esse acetonitrila ou metanol grau
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MS.Os dados foram processados em um software Bruker Data Analysis versao 4.0 e, expressos

como m/z.

Os pontos de fusdo foram determinados no aparelho MicroQuimica MQAPF-301, as
temperaturas de transi¢do e as texturas mesomorficas foram determinadas utilizando-se um
microscopio de luz polarizada Olympus BXS50, acoplado a uma placa de aquecimento
controlado Mettler Toledo FP 82 HT Hot Stage. As microfotografias foram obtidas utilizando

uma camara Olympus PM 30 acoplada ao microscopio.

As temperaturas de transicdo e os valores de AH foram obtidos em um calorimetro
diferencial de varredura um aparelho da marca Shimadzu equipado com um modulo DSC-50
enquanto as medidas de TGA foram realizadas em um aparelho da marca Shimadzu equipado

com modulo TGA-50.

Espectros de absorcao e fluorescéncia foram tomados em aparelhos Varian Cary 50
UV/Vis Spectrophotometer e Varian Cary Eclipse Flurescence Spectrophotometer,

respectivamente a 25 °C.

As curvas de decaimento de fluorescéncia foram realizadas pela técnica de contagem de
fotons simples correlacionada com o tempo usando o espectrometro FluoTime 200
(PicoQuant). A excitagdo foi fornecida por um laser de diodo pulsado de 401 nm com taxa de
repeticdo a 10 MHz. A fluorescéncia foi coletada perpendicularmente a excitacdo e passada
através de um conjunto polarizador no angulo mégico. O sistema de detec¢do consistiu em um
monocromador e um fotomultiplicador de bases multicanal (Hamamatsu R3809U-50). Os
tempos de vida foram obtidos ajustando os decaimentos de fluorescéncia a uma convolugdo da
funcdo de resposta do instrumento e uma soma de exponenciais utilizando o software FluoFit®.
As parcelas de residuos ponderados e o qui-quadrado reduzido (¥*) foram usados para

determinar com precisdo a qualidade dos ajustes durante o procedimento de analise.

As analises de difracdo de raios X das mesofases foram realizadas utilizando o
difratometro X’Pert-Pro (PANalytical) utilizando feixe de radiagio monocromatica de Cu Ka
(A=1,5415 A), com voltagem aplicada de 40 kV e corrente de 30 mA. As amostras foram
preparadas aquecendo e resfriando uma certa quantidade do solido em placas de vidro,
resultando em um filme de aproximadamente 1,0 mm de espessura. As varreduras foram
realizadas em modo continuo de 2° a 30° (angulo 20) a diferentes temperaturas, por

resfriamento do estado isotropico.
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As andlises de AFM foram feitas em um MI (Molecular Imaging Modelo IC 301) em

modo de contato, com velocidade de scanning a 2,60 Hz e linhas 256 x 256.

Os calculos teoricos por DFT iniciaram com uso do software Molden5.9, para esbogar
as moléculas estudadas. O célculo foi realizado com o programa Gaussian 09, e os dados

posteriormente tratados com o software Chemcraft.
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PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL
Heterociclo central

Sintese de 2,1,3-benzotiadiazol (2)

Em um baldo de 1L, com trés vias, equipado com funil de adi¢do e condensador, foram
adicionados o reagente comercial o-fenilenodiamina (90 mmol), trietilamina (52 mL) e o
solvente diclorometano (300 mL). No funil de adigao, foi adicionado o cloreto de tionila (180
mmol, 13,5 mL), que foi gotejado lentamente sobre a solucdo resfriada em banho de gelo.
Finalizada a adi¢do do cloreto de tionila, manteve-se a mistura reacional por 4 horas sob
agitacdo e refluxo — aproximadamente 60°C. O consumo do reagente foi verificado por CCD.
Em seguida, o solvente foi retirado em rota-evaporador, obtendo-se um grude escuro. A esta
mistura, foi adicionada agua destilada (700 mL) e solucdao P.A. de HCI para ajuste de pH
(pH=2). Para purificagdo da mistura aquosa acida, empregou-se destilagdo por arraste a vapor.
O produto na fase aquosa destilada foi extraido com diclorometano (3x200 mL), seca com
sulfato de s6dio anidro e concentrada a vacuo, obtendo-se um solido cristalino levemente

amarelado.

Sé6lido amarelado. Rendimento Obtido: 84%
p.F.: 42,8 — 44,4 °C / literatura: 43,0 — 44,0 °C (FRIZON et al., 2016).

IV (modo ATR): 3089, 3052, 2958, 2924, 2852, 1964, 1938, 1836, 1811, 1727, 1609, 1526,
1519, 1478, 1468, 1435, 1377, 1362, 1331, 1303, 1285, 1272, 1230, 1138, 1131, 1098, 1072,
1041, 980, 951, 918, 847, 813, 743, 654, 622 cm™.

RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) § ppm: 8,00 (dd, Ar-H, JI= 6,8 Hz e J2= 3,2 Hz, 2H) ¢ 7,57
(dd, Ar-H, J= 6,8 Hz e 3,2 Hz, 2H).
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Sintese de 4,7-dibromo-2,1,3-benzotiadiazol (3)

Em um baldo 3 bocas de 500 mL, equipado com funil de adi¢dao e condensador, foram
transferidos HBr 48% (150 mL) e 2,1,3-benzotiadiazol (73,4 mmol). A mistura foi agitada até
a total solubilizacao. Em seguida, adicionou-se bromo molecular (3,0 equivalentes molares, 220
mmol, 35,2 g) ao funil de adi¢do solubilizando-o em HBr 48% (100 mL). A solucdo de Bromo
foi adicionada sobre a solugdo de 2,1,3-benzotiadiazol lentamente, durante 4 horas. Precipitado
laranja foi formado. Ao término da adi¢ao de Br», a mistura reacional foi aquecida até 80°C por
mais 6 horas. Ao fim deste tempo, resfriou-se a mistura até a temperatura ambiente, adicionando
em seguida aproximadamente 150 mL de solugdo saturada de bissulfito de sédio (NaHSO3), até
descolorir a mistura. O sélido formado foi filtrado sob pressao reduzida e lavado com agua
destilada (1000 mL) e éter dietilico gelado (100 mL). Posteriormente, o produto foi dissolvido
em diclorometano (300 mL), extraido com 3 x 50 mL de 4gua destilada e a fase organica secada
com sulfato de magnésio anidro e concentrada em rota-evaporador. Um so6lido pouco amarelo

foi obtido, que em seguida foi recristalizado em etanol.

Sé6lido amarelado. Rendimento Obtido: 76%
P.f.: 188,1 — 189,8 °C / literatura: 187,0 — 188,0 °C (FRIZON et al., 2016).

IV (Modo ATR): 3080, 3047, 2994, 2966, 2363, 2349, 1870, 1859, 1587, 1499, 1476, 1309,
1183, 1147, 1081, 935, 873, 843, 824, 808, 793, 724, 688, 617cm’".

RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & ppm: 7,72 (s, Ar-H, 2H).
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Sintese de 3,6-dibromo-1,2-benzenodiamina (4)

Em um baldo de 250mL foram adicionados o 4,7-dibromo-2,1,3-benzotiadiazol (6,8
mmol), THF (15mL) e etanol (25mL). O sistema foi colocado em banho de gelo para adi¢cdo de
pequenas porgdes de borohidreto de sodio (NaBHa4, 34 mmol). Em seguida, adicionou-se cloreto
de colbato (II) hexahidratado (CoCl>.6H>O) em quantidade catalitica, tornando o meio reacional
escuro e havendo liberando gas. A reagdo ocorreu por toda noite a temperatura ambiente sob
agitacdo e ao abrigo de luz. Uma CCD foi realizada no dia seguinte, confirmando o fim da
reacdo. O sistema foi aquecido até a temperatura de 80°C por 20 minutos e depois feita a
filtracdo a quente. Ao retirar o solvente em rota-evaporador, um grude foi obtido, sobre o qual
foram adicionados 50 mL de agua destilada, e entdo extraiu-se o produto com diclorometano

(3 x 40mL). A fase organica foi seca com sulfato de magnésio anidro, filtrada e concentrada.

H,N  NH,

Br Br

Sé6lido branco. Maior rendimento Obtido: 96%
P.f.: 87,6 — 90 °C / literatura: 92,0 — 94,0 °C (NAEF; BALLI, 1978).

IV (Modo ATR): 3397, 3367, 3327, 2962, 1649, 1446, 1259, 1240, 1131, 1065, 1015, 868, 791,
765 cm’.

RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & ppm: 6,84 (s, Ar-H, 2H); 3,90 (s largo, N-H>, 4H).
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Sintese de quinoxalina (5°)

Em um baldo de 100 mL foi adicionado 1,0 g do composto comercial o-fenilenodiamina,
solubilizada em 10 mL de acetonitrila, e 5,0 mL da solucdo aquosa (40%) de glioxal. Em
seguida, algumas gotas de trietilamina foram adicionadas e a mistura permaneceu sob agitacao
e abrigo de luz, a temperatura ambiente, por toda a noite. A confirmag¢do de que a reagdo
aconteceu foi feita por CCD. A mistura reacional foi concentrada em rotaevaporador. O produto
foi purificado por coluna cromatografica utilizando-se hexano/diclorometano (80:20) como

eluente.

77 \\

Oleo incolor. Rendimento Obtido: 33%

RMN de "H (400 MHz, CDCls) & ppm: 8,09 (s, Ar-H, 2H); 8,13 (dd, Ar-H, JI= 6,4 ¢ J2= 3,5
Hz, 2H); 7,80 (s, Ar-H, JI= 6,4 ¢ J2= 3,5 Hz, 2H).

109



Sintese de 5,8-dibromoquinoxalina (5)

Em um baldo de 100 mL foi adicionado o composto 3,6-dibromo-1,2-benzenodiamina,
solubilizada em 30 mL de etanol absoluto e 4 mL da solu¢do aquosa (40%) de glioxal. Em
seguida, algumas gotas de trietilamina foram adicionadas e a mistura permaneceu sob agitacao
e abrigo de luz, a temperatura ambiente, por toda a noite. Foi possivel observar formagdo de
precipitado, mesmo ap6s alguns minutos de reacdo. A confirmagdo de que a reacdo aconteceu
foi feita por CCD (eluente: hexano). A proxima etapa, ao fim da reacao foi filtrar o so6lido sob

pressao reduzida e recristaliza-lo em etanol.

7 N\
N N

Br Br

Soélido amarelado. Rendimento Obtido: 58%

IV (Modo ATR): 3072; 3052; 1873; 1759; 1676; 1584;1451; 1373; 1024; 879; 821.
RMN de 'H (400 MHz, CDCI3) 8 ppm: 9,01 (s, Ar-H, 2H); 7,99 (s, Ar-H, 2H).
RMN de *C (100 MHz, CDCI3) 6 ppm: 146,19; 141,76; 133,89; 124,16.

Tempo de Retencao (CG-MS): 16,480 minutos.

Massas: fon molecular (m/z): 289,800; Pico base (m/z): 287,800.
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Grupos Periféricos

Sintese de brometos de arila O-alquilados via eterificacao de Williamson

Em um baldo de 250 mL, foram adicionados bromofenol (ou bromonaftol) (1,0
equivalente molar), carbonato de potassio (3,0 equivalentes molares), ¢ DMF (100 mL). O
sistema ¢ colocado sob agitagdo. Em seguida, 1,2 equivalentes molares do brometo de alquila
correspondente ¢ adicionado. A mistura permaneceu sob refluxo por toda a noite. Ao fim da
reacdo, confirmada por CCD, a mistura reacional foi filtrada, e entdo realizou-se extragao
liquido-liquido utilizando como fase organica a mistura hexano/acetato (1:1). A fase organica
foi seca com sulfato de magnésio anidro, filtrada com papel pregueado e concentrada no rota-

evaporador. Um o6leo foi obtido e em seguida purificado por microdestilagdo sob pressao

7a

BTQOCGH13

7b

reduzida.

Reagente comercial.

Oleo incolor. 88% de rendimento. IV (ATR): 2954, 2930, 2857, 1591, 1578, 1488, 1469, 1285,
1241, 1170, 1072, 820 cm™'. RMN de 'H: (CDCI3, 200 MHz), § (ppm): 7,36 (d, J=8,7 Hz, Ar-
H, 2H); 6,77 (d, J=8,7 Hz, Ar-H, 2H); 3,90 (t, J=6,4 Hz,-O-CH>-, 2H); 1,76 (m,-O-CH»-CH>,
2H); 1,35 (m, -CH>-, 6H); 0,90 (m,-CH3, 3H).

BrOoch"

7c

Oleo incolor. 74% de rendimento. TV (ATR): 2855, 1590, 1488, 1468, 1285, 1242, 1170,
1071, 820 cm™. RMN de 'H: (CDCl3, 200 MHz), § (ppm): 7,35 (d, J=8,7 Hz, Ar-H, 2H); 6,76
(d, J=8,7 Hz, Ar-H, 2H,); 3,90 (t, J/=6,4 Hz, O-CH>-, 2H); 1,76 (m, O-CH>-CH>-, 2H); 1,29 (m,
-CH>-, 10H); 0,88 (t, J=6,5 Hz, -CH3, 3H).

111



BrOOC10H21

7d

Oleo incolor. 92% de rendimento. IV (ATR): 2923, 2853, 1590, 1578, 1488, 1468, 1242,
1170, 1071, 819 cm™'. RMN de 'H: (CDCl3,200 MHz), § (ppm): 7,35 (d, J=8,9 Hz, Ar-H, 2H);
6,77 (d, J/=8,9 Hz, Ar-H, 2H,); 3,91 (t, J=6,5 Hz, O-CH>-, 2H); 1,76 (m, O-CH2-CH>-, 2H);
1,36 (m, -CH»-, 14 H); 0,88 (t, J/=5,9 Hz, -CH3, 3H).

BTQOC12H25

7e

Sélido branco. 80% de rendimento. p.F.: 30,7 — 32,8 °C. IV (ATR): 2848, 1591, 1576, 1489,
1473,1236, 1171, 1046, 819 cm™ . RMN de 'H: (CDCls, 200 MHz) ), & (ppm): 7,36 (d, J= 8,8,
Ar-H, 2H); 6,77 (d, J= 8,8, Ar-H, 2H,); 3,91 (t, J=6,5 Hz, O-CH»-, 2H ); 1,77 (q, O-CH2-CH>-
, 2H); 1,27 (s largo, -CH>-, 18H); 0,88 (t, J/=6,1 Hz, -CH3, 3H).

Br@0C14H29

7f

Soélido branco. 90% de rendimento. p.F.: 36,9 — 39,1 °C IV (ATR): 2848, 1577, 1490, 1468,
1239, 1172, 1042, 820 cm~'. RMN de 'H: (CDCl3,200 MHz) ), § (ppm): 7,36 (d, J= 9,0 Hz,
Ar-H, 2H); 6,77 (d, J= 9,0 Hz, Ar-H, 2H,); 3,91 (t, J= 6,5 Hz, -O-CH.-, 2H); 1,77 (q, J= 6,5
Hz, -O-CH2-CH>-, 2H); 1,26 (s largo, -CH>-, 22H); 0,88 (t, J= 6,1 Hz, -CH3, 3H).

=9
[)-ocut
7

9

Soélido branco. 73% de rendimento. p.F.: 61.6 — 63.2 °C. IV (ATR): 2835, 1872, 1584, 1488,
1459, 1289, 1246, 1175, 821 cm'. RMN de 'H: (CDCl3,200 MHz) ), § (ppm): 7,91 (s, Ar-H,
1H); 7,57 (m, Ar-H, 3H); 7,16 (dd, JI= 8,9 ¢ J2= 2,0 Hz, Ar-H, 1H); 7,09 (s, Ar-H, 1H); 4,06
(t, J= 6,5 Hz, -O-CH>-, 2H); 1,84 (m, -O-CHz-CH>-, 2H); 1,27 (s largo, -CH>-, 18H); 0,88 (t,
J=6,0 Hz, -CH3, 3H).
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Preparacio de Alquindis via Acoplamento de Sonogashira

Para um baldo de trés bocas de 125 mL sob fluxo de gas inerte foram transferidos 1,0
equivalente molar do respectivo brometo de arila, o complexo catalisador [Pd(CI)2(PPhs3):]
(0,05 equivalente molar) e trifenilfosfina (PPh3) (0,02 equivalente molar). A mistura foi
solubilizada em THF seco (30 mL). Adicionou-se em seguida trietilamina (15 mL), e apds
aquecer a solugdo até 50 °C foi adicionado Cul (quantidade catalitica). Esta mistura foi aquecida
até temperatura de refluxo, aproximadamente (70 °C), até que o reagente mebinol (2-metil-3-
butin-2-ol) (1,3 equivalentes molares) foi lentamente adicionado ao sistema. O refluxo foi
mantido por aproximadamente seis horas e andlise de CCD indicou o término da reagdo. A
reacdo foi resfriada a temperatura ambiente e concentrada em rota-evaporador. O produto
reacional foi purificado através de coluna cromatografica em silica gel utilizando-se

hexano/acetato (95:5) como eluente.

HO>%@OCH3

8a

Oleo amarelado. 85% de rendimento. IV (ATR): 3387, 2981, 2935, 2839, 2227, 1727, 1606,
1572, 1509, 1463, 1245, 1167, 1030, 961, 906, 831 cm™'. RMN de 'H: (CDCl3, 200 MHz), &
(ppm): 7,35 (d, J=8,8 Hz, Ar-H, 2H); 6,82 (d, J/=8,8 Hz, Ar-H, 2H); 3,80 (s, -O-CHs- 3H); 2,18
(s largo, -OH, 1H). Tempo de Retencao (CG-MS): 13,95 minutos.

HO>%©*OCGH13

8b

Oleo amarelado. 73% de rendimento. IV (ATR): 3373, 2979, 2955, 2932, 2871, 2860, 2228,
1606, 1569, 1508, 1469, 1244, 1167, 1025, 831 cm™'. RMN de 'H: (CDCl3, 200 MHz), § (ppm):
7,32 (d, J=8,6 Hz, Ar-H, 2H); 6,81 (d, J=8,6 Hz, Ar-H, 2H); 3,94 (t, J/=6,5 Hz,-O-CH>-, 2H);
2,12 (s largo, -OH, 1H); 1,73 (m,-O-CH2-CH>, 2H); 1,34 (m,-CH>-, 6H); 0,90 (t, J=6,2 Hz, -
CH3,3H). Tempo de Retencao (CG-MS): 17,42 minutos.

HO>%@008H17

8c

Oleo amarelado. 70 % de rendimento. RMN de "H: (CDCl3, 200 MHz), § (ppm): 7,33 (d, J=8,7
Hz, Ar-H, 2H); 6,81 (d, J=8,7 Hz, Ar-H, 2H,); 3,44 (t, J=6,5 Hz, O-CH>-, 2H ); 1,77(q, O-CH>-
CH>., 2H); 1,60 (s largo, -CH3, 6H); 1,29 (s largo, -CH>-, 10H); 0,88 (t, J/=6,5 Hz, -CH3, 3H).
Tempo de Retenciao (CG-MS): 18,64 minutos.
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H0>%@0C10H21

8d

Soélido amarelo. 75 % de rendimento. p.F.: 44,4-45,7 °C. IV (ATR): 3447, 2983, 2956, 2921,
2852, 1607, 1508, 1468, 1246, 1106, 962, 832 cm'. RMN de 'H: (CDCl3, 200 MHz), § (ppm):
7,33 (d, J=8,7 Hz, Ar-H, 2H); 6,81 (d, J=8,7 Hz, Ar-H, 2H,); 3,93 (t, J=6,5 Hz, O-CH>-, 2H);
2,14 (s largo, -OH, 1H); 1,77 (m, O-CH2-CH:>., 2H); 1,27 (m, -CH>- 14H); 0,88 (t, J=6,1 Hz, -
CHs3, 3H). Tempo de Reten¢ao (CG-MS): 20,07 minutos.

HO>%®70C12H25

8e

Soélido amarelo. 91 % de rendimento. p.F.: 43,6-45,8 °C. IV (ATR): 3401, 2980, 2924, 2854,
2227, 1606, 1570, 1508, 1468, 1244, 1168, 1045, 831 cm™ RMN de 'H: (CDCl;, 200 MHz), &
(ppm): 7,33 (d, Ar-H, 2H); 6,81 (d, Ar-H, 2H,); 3,94 (t, O-CH»-, 2H); 2,05 (s largo, -OH, 1H);
1,77 (m, O-CH2-CH>-, 2H); 1,26 (s largo, -CH>-, 18H); 0,88 (t, -CH3, 3H). Tempo de Retenc¢ao

(CG-MS): 21,15 minutos,
HO>%@OC14H29

8f

Soélido amarelo. 75 % de rendimento. p.F.: 44,5-46,7°C. IV (ATR): 3430, 2955, 2915, 2850,
2235, 1606, 1571, 1508, 1472, 1290, 1270, 1242, 1038, 837 cm™'. RMN de 'H: (CDCl3, 200
MHz), & (ppm): 7,33 (d, J=8.8, Ar-H, 2H); 6,81 (d, J=8,8, Ar-H, 2H); 3,94 (t, /=6,5 Hz, O-
CH>-,2H); 2,01 (s, -OH, 1H); 1,77 (m, O-CH2-CH>-, 2H); 1,26 (s largo, -CH>-, 22H); 0,88 (t,
J=6,13, -CH3, 3H). Tempo de Retencdo (CG-MS): 24,71 minutos.

=—
Q OC42H;s

&g

So6lido amarelo. 61 % de rendimento. p.F.: 74,8-76,3 °C. IV (ATR): 3267, 2917, 2850, 2360,
2341, 1626, 1599, 1498, 1471, 1387, 1248, 1214, 1169, 942, 897, 859 cm™'. RMN de 'H:
(CDCl3,200 MHz), & (ppm): 7,86 (s, Ar-H, 1H); 7,65 (m, Ar-H, 2H); 7,41 (dd, JI= 8,5 e J2=
1,5 Hz, Ar-H, 1H); 7,14 (dd, JI= 8,9 e J2=2,4 Hz, Ar-H, 1H); 7,08 (d, /=2,9 Hz, Ar-H, 1H);
4,06 (t, J=6,5 Hz, O-CH>-, 2H); 2,07 (s, -OH, 1H); 1,85 (m, O-CH»-CH>-, 2H); 1,27 (s, -CH>-,
18H); 0,88 (t, -CH3, 3H).
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Sintese de arilacetilenos terminais

A um baldo de 100 mL, com duas vias, sob fluxo de gas Na, foram transferidos 1,0
equivalente molar do respectivo alquinol, 40 mL de tolueno, hidroxido de potassio (pérolas, 1,5
equivalente molar) e fosfato de potassio (K3POs, 1,0 equivalente molar). Um condensador foi
adaptador ao sistema e a mistura deixada em agitacdo vigorosa sobre refluxo por 30 minutos.
A reagdo foi monitorada por CCD. Apds confirmar o término da reacdo, resfriou-se o sistema
até a temperatura ambiente, filtrou-se o material em celite e retirou-se o solvente em rota-
evaporador. O composto foi purificado em coluna cromatografica utilizando silica gel como

fase estacionaria e hexano como eluente.

9a

Oleo levemente amarelado. 85% de rendimento. IV (ATR): 3287, 3005, 2959, 2935, 2838,
2106, 1606, 1571, 1505, 1465, 1290, 1245, 1169, 1108, 1025, 830 cm™'. RMN de 'H: (CDCl;,
200 MHz), 6 (ppm): 7,43 (d, J=8,8 Hz, Ar-H, 2H); 6,84 (d, J=8,8 Hz, Ar-H, 2H); 3,81 (s, -
OCH3, 3H); 3,00 (s, -Csp-H, 1H). Tempo de Retencao (CG-MS): 9,43 min.

:—@—oceH”

9b

Oleo levemente amarelado. 93% de rendimento. IV (ATR): 3316, 3292, 2954, 2931, 2870,
2859, 2107, 1569, 1506, 1469, 1288, 1245, 1169, 1108, 1025, 831cm™'. RMN de 'H: (CDCl;,
200 MHz), 6 (ppm): 7,41 (d, J=8,8 Hz, Ar-H, 2H); 6,83 (d, J/=8,8 Hz, Ar-H, 2H); 3,95 (t, J=6,5
Hz, O-CH>-, 2H); 2,99 (s, -Csp-H, 1H); 1,78 (m, , O-CH2-CH>-, 2H); 1,36 (s largo, -CH>-, 6H);
0,90 (t, -CHs3-, 3H). Tempo de Reten¢ao (CG-MS): 14,39 min.

= < > OCgHq7

9c

Oleo levemente amarelado. 46% de rendimento. IV (ATR): 3317, 3295, 3042, 2925, 2855,
2108, 1888, 1739, 1606, 1570, 1506, 1288, 1246, 1169, 1108, 1025, 830 cm™'. RMN de 'H:
(CDCl5,200 MHz), 6 (ppm): 7,42 (d, J=8,8, Ar-H, 2H); 6,83 (d, J=8,8, Ar-H, 2H); 3,95 (t, J=6,6
Hz, O-CH>-, 2H); 2,99 (s, -Csp-H, 1H); 1,76 (m, O-CH2-CH>-, 2H); 1,31 (s largo, -CH>-, 10H);
0,89 (t, -CHs3-, 3H). Tempo de Retencao (CG-MS): 15,94 minutos.
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= < > OC1gH24

9d

Oleo levemente amarelado. 64% de rendimento. IV(ATR): 3317, 3298, 2923, 2853, 2107,
1887, 1605, 1570, 1506, 1468, 1378, 1288, 1246, 1068, 1021, 830 cm™'. RMN de 'H: (CDCl;,
200 MHz), & (ppm): 7,41 (d, J=8,7 Hz, Ar-H, 2H); 6,83 (d, J=8,7 Hz, Ar-H, 2H,); 3,95 (t, J=6,5
Hz, O-CH>-, 2H); 2,99 (s, -Csp-H, 1H); 1,77 (m, O-CH2-CH>-, 2H); 1,27 (s largo, -CH>-, 18H);
0,88 (t, J/=6,1, -CH3, 3H). Tempo de Reten¢ao (CG-MS): 17,42 minutos.

:4< >’OC12H25

9e

Oleo levemente amarelado. 70% de rendimento. TV (ATR): 3317, 3300, 2923, 2853, 2108,
1606, 1570, 1506, 1468, 1288, 1246, 1169, 1023, 830 cm™'. RMN de 'H: (CDCl3, 200 MHz),
o (ppm): 7,41 (d, J=8,7 Hz, Ar-H, 2H); 6,83 (d, J=8,7 Hz, Ar-H, 2H); 3,95 (t, J/=6,5 Hz, O-CH>-
,2H); 2,99 (s, -Csp-H, 1H); 1,77 (q, O-CH2-CH>-, 2H); 1,27 (s largo, -CH»-, 18H); 0,88 (t,
J=6,1 , -CH3, 3H). Tempo de Retencao (CG-MS): 18,68 minutos.

= < > OC44H2g

of

Solido amarelado. 59% de rendimento. p.F.: 36,9 — 38,7 °C. RMN de 'H: (CDCl3,200 MHz),
o (ppm): 7,41 (d, J=8,7 Hz, Ar-H, 2H); 6,82 (d, J=8,7 Hz, Ar-H, 2H,); 3,95 (t, J=6,5 Hz, O-
CH>-,2H); 2,99 (s, -Csp-H, 1H); 1,77 (m, O-CH»-CH>-, 2H); 1,26 (s largo, -CH>-, 18H); 0,88
(t, J=5,9, -CH3, 3H).

Q OCzHzs

99
Soélido branco. 92% de rendimento. p.F.: 54,2 — 55,9 °C. IV (ATR): 3299, 2955, 2917, 2849,
1625, 1598, 1498, 1471, 1387, 1270, 1228, 1023, 820 cm'. RMN de 'H: (CDCls,200 MHz),
o (ppm): 7,94 (s, Ar-H, 1H); 7,69 (d, J/=8,4 Hz, Ar-H, 1H); 7,65 (d, J/=7,45 Hz, Ar-H, 1H); 7,47
(dd, J1=8,49 e J2=1,51Hz, Ar-H, 1H,); 7,16 (dd, J1=8,91 e J2=2,46 Hz, Ar-H, 1H,); 7,09 (d,
J=2,2 Hz, Ar-H, 1H,); 4,07 (t, J=6,54 Hz, O-CH>-, 2H ); 3,10 (s, -Csp-H, 1H); 1,85 (q, O-CHaz-
CH>-, 2H); 1,49 (m, O-CH2- CH2-CH>-, 2H); 1,27 (s largo, -CH>-, 18H); 0,88 (t, /=6,34, -CH3,
3H).
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Acoplamento de Sonogashira para obten¢ao dos compostos finais

Para um baldo de trés bocas de 125 mL sob fluxo de gas N», foram transferidos 1,0
equivalente molar do respectivo brometo de arila, o complexo catalisador [Pd(Cl)2(PPh3)2] (0,1
equivalente molar) e trifenilfosfina (PPhs3) (0,1 equivalente molar). A mistura foi solubilizada
em THF seco (10 mL). Adicionou-se em seguida trietilamina (8 mL), e apds aquecer a solugao
até 50 °C foi adicionado Cul (quantidade catalitica). Esta mistura foi aquecida até temperatura
de refluxo, aproximadamente (70 °C), até que o respectivo aril-acetileno (2,5 equivalentes
molares) foi lentamente adicionado ao sistema. Apo6s alguns minutos, verificou-se coloragao
verde luminescente, e, portanto, foi feita andlise de CCD para verificar o andamento da reagao.
Manteve-se temperatura de refluxo por aproximadamente 20 minutos, quando foi verificado o
consumo dos reagentes. A reagdo foi resfriada até a temperatura ambiente e concentrada em
rota-evaporador. O produto reacional foi purificado através de coluna cromatografica em silica
gel utilizando-se hexano/diclorometano (70:30) como eluente. A seguir, estao listados os dados

de caracterizagdo resumidos de todos os compostos-alvo desta série.

7\
N N

QUINOX1

RMN de 'H (CDCl3,400 MHz) o (ppm): 9,00 (s, Ar-H, 1 H); 7,97 (s, Ar-H, 1H); 7,64 (d, 2H,
Ar-H meta ao -OCHs, J = 6,8 Hz); 6,93 (d, 2H, Ar-H orto ao -OCH3, J = 8,9 Hz); 3,85 (s, 3H,
-OCHs3); 1,61 (H20). RMN de **C (CDCI3,100 MHz) 6 (ppm): 160,08; 145,39; 143,13; 133,56;
133,40; 123,97; 114,99; 114,02; 97,86; 85,05; 55,33. IV (em): 2956; 2919; 2850; 2210; 1602;
1565; 1507; 1464; 1248, 826. Massas APPI [M+H]*: 391,1441; Erro: 0,51 ppm.

7 \\
N N

QUINOX2

RMN de 'H (CDCIl3,400 MHz) & (ppm): 9,00 (s, Ar-H,1 H); 7,96 (s, Ar-H, 1H); 7,62 (d, 2H,
meta ao -OCsH13, J = 8,4 Hz); 6,92 (d, 2H, Ar-H, orto ao -OCeH13, J = 8,5 Hz); 4,01 (z, 2H, -
OCH,, J= 6,5 Hz); 1,80 (m, 2H, -OCH2CH>); 1,66 (H20); 1,47 (m, 2H, -OCH2CH2CH>); 1,36
(m, 4H, -OCH.CH.CH:CH>); 0,92 (¢, 3H, - CH3,J = 6,8 Hz). RMN de *C (CDCl;, 100 MHz)
o (ppm): 159,69; 145,36; 143,12; 133,54; 133,38; 123,96; 114,71, 114,53, 98,00; 84,98; 68,11;
31,58;29,16; 25,70; 22,60; 14,04. IV (cm™): 2954; 2928; 2859; 2206; 1604; 1566; 1509; 1469;
1242; 832. Massas APPI [M+H]: 531,3006; Erro: 0,37 ppm.
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77\
N N

NP Y o S oy U

QUINOX3

RMN de 'H (CDCl3,400 MHz) o (ppm): 8,99 (s, Ar-H, 1 H); 7,96 (s, Ar-H, 1H); 7,62 (d, 2H,
Ar-H, meta ao -OCgH17, J = 8,8 Hz); 6,91 (d, 2H, Ar-H, orto ao -OCsH17, J = 8,8 Hz); 3,98 (¢,
2H, -OCH>, J = 6,6 Hz); 1,80 (m, 2H, -OCH:CH>); 1,61 (H20); 1,25 (m, 10H, -
OCH:CH2(CH>)s); 0,89 (¢, 3H, -O(CH2);CH3). RMN de *C (CDCls, 100 MHz) 6 (ppm):
159,70; 145,37; 143,12; 133,55; 133,38; 123,97; 114,70; 114,53; 98,05; 85,00; 68,11; 31,82;
29,70; 29,36; 29,24; 26,03; 22,67; 14,11. IV (em™): 2923, 2853, 2208, 1601, 1563, 1509, 1467,
1243, 829. Massas APPI [M+H]: 587,3632; Erro: 0,17 ppm.

7 \\
N N

c11:»"‘210_</3 5 )\=/< 5 ®_°C10Hz1

QUINOX4

RMN de 'H (CDCl3,400 MHz) o (ppm): 9,00 (s, Ar-H, 1 H); 7,97 (s, Ar-H, 1H); 7,61 (d, 2H,
Ar-H, meta ao -OC1oHz1, J = 8,7Hz); 6,91 (d, 2H, Ar-H, orto ao -OC1oH21, J = 8,8 Hz); 4,00 (¢,
2H, -OCH, J = 6,6 Hz); 1,83 (m, 2H, -OCH2CH>); 1,60 (H20); 1,48 (m, 2H, -OCH2CH2CH>);
1,33 (m, 12H, -OCH2CH2CH2(CH>)s); 0,89 (¢, 3H -O(CH2)9CHs, J = 6,5 Hz). RMN de *C
(CDCl3, 100 MHz) & (ppm): 159,70; 145,36; 143,13; 133,54; 133,38; 123,97; 114,71; 114,54;
98,01; 84,98; 68,12; 31,90; 29,58; 29,56; 29,40; 29,33; 29,20; 26,03; 22,69; 14,13. IV (ecm™):
2954; 2919; 2851; 2203; 1604; 1568; 1509; 1472; 1244; 835. Massas APPI [M+H]: 643,4258;
Erro: 0,30 ppm.

7\
N N

°12st°@ = )\:§ = @0012H25

QUINOX5

RMN de 'H (CDCl3,400 MHz) 8 (ppm): 9,00 (s, Ar-H, 1H); 7,97 (s, Ar-H, 1H); 7,61 (d, 2H,
Ar-H, meta ao -OC12Has, J = 8,9 Hz); 6,90 (d, Ar-H, 2H, orto ao -OC12Has, J = 8,9 Hz); 4,00 (¢,
2H,-OCH2, J = 6,6 Hz); 1,83 (m, 2H -OCH2CH>); 1,56 (H20); 1,49 (m, 2H, -OCH2CH2CH»);
1,27 (m, 16H, OCH2CH>CH2(CH-)s); 0,89 (¢, 3H -O(CH2)11CHs, J = 6,8 Hz). RMN de *C
(CDCl3, 100 MHz) & (ppm): 159,72; 145,37; 143,13; 133,55; 133,38; 114,69; 114,54; 98,10;
85,52; 68,12; 31,92; 29,66; 29,64; 29,60; 29,57; 29,39; 29,35; 29,19; 26,02; 22,69; 14,14. IV
(em™): 2955; 2918; 2851; 2213; 1603; 1567; 1509; 1464; 1245; 829. Massas APPI [M+H]:
699,4884; Erro: 0,71 ppm.

118



7N\
N N

°14H29°© = )\:§ = @ocqus

QUINOX6

RMN de 'H (CDCl3,400 MHz) & (ppm): 8,99 (s, Ar-H, 1 H); 7,96 (s, Ar-H, 1H); 7,61 (d, 2H,
Ar-H, meta ao -OC14Has, J = 8,9 Hz); 6,90 (d, 2H, Ar-H, orto ao -OCi4Hzs, J = 8,9 Hz); 3,98
(1, 2H, -OCH>); 1,83 (m, 2H, -OCH2CH>); 1,66 (H20); 1,47 (m, 2H, -OCH2CH2CH>); 1,26 (s,
20H, -O(CH2)3(CH2)10); 0,88 (¢, 3H, J = 6.8 Hz). RMN de *C (CDCl3, 100 MHz) & (ppm):
159,70; 145,37; 143,13; 133,55; 133,38; 123,98; 114,72; 114,54; 98,01; 84,99; 68,12; 31,93;
29,70; 29,69; 29,67; 29,67, 29,61; 29,58; 29,40; 29,37; 29,21; 22,70; 14,13. IV (em™): 2917;
2850; 2362; 1605; 1510; 1471; 1247; 835. Massas APPI [M+H]: 755,5510; Erro: 0,13 ppm.

/7 N\
N N

(= \7/ — \7/
Cq2H250 — OCzH2z5

QUINOX7

RMN de 'H (CDCl3,400 MHz) 6 (ppm): 9,04 (s, Ar-H, 1 H); 8,15 (s, Ar-H, 1H); 8,04 (s, Ar-
H,1H); 7,76 — 7,68 (m, Ar-H, 3H); 7,18 (dd, Ar-H, 1H, JI= 8,9 e J2= 2,4 Hz); 7,13 (d, Ar-H,
1H, J = 2.3 Hz); 4,09 (¢, 2H, -OCH., J = 6.6 Hz); 1,89 (m, 2H, -OCH,CH>); 1,54 (m, 2H, -
OCH:CH:CH>); 1,27 (s, 16H, -OCH2CH2CH2(CHb>)s); 0,88 (¢, 3H, -O(CH2)11CH3, J =6.8Hz).
RMN de *C (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 158,13; 145,50; 143,25; 134,56, 133,58; 132,00;
129,46; 129,11; 128,37; 126,80; 124,07; 119,81; 117,61; 106,63; 98,59; 85,93; 68,15; 31,93;
29,68; 29,65; 29,62; 29,60; 29,42; 29,36; 29,22; 26,11; 22,70; 14,13. IV (cm™): 2918; 2851;
2361; 2342; 1625; 1599; 1498; 1467; 1257; 858. Massas APPI [M+H]: 799,5197; Erro: 0,20
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