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RESUMO

A sintese e caracterizacdo de novos materiais funcionais
baseados em moléculas organicas contendo atomos de selénio em
sua estrutura sdo descritas. Essas moléculas foram desenvolvidas de
maneira a exibir propriedades liquido-cristalinas. Suas propriedades
térmicas, avaliadas por DSC, TGA e por MOLP, e suas propriedades
oOpticas, investigadas através de seus espectros de absor¢do e
emissdo, sdo descritas. A presente tese apresenta duas séries de
compostos: 1) Seleno-Oxadiazéis: Esta série ¢ composta por
selenetos e disselenetos liquido cristalinos, contendo N-heterociclos,
que mostram ser novos materiais moleculares luminescentes, com
arquitetura molecular ndo-convencional. Foi desenvolvida uma nova
condicdo reacional para o acoplamento de anions selenolatos com
haletos de arila contendo o heterociclo 1,2,4-oxadiazol ou o
heterociclo 1,3,4-oxadiazol, utilizando CuO nanoparticulado como

catalisador. Esses compostos exibiram forte fluorescéncia azul e
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fases liquido-cristalinas esméticas, tipicas de CLs calamiticos; 2)
Seleno-Colesterol: Preparou-se uma série de compostos simétricos e
ndo-simétricos derivados do esterdide colesterol, com atomos de
selénio em sua estrutura. Por ultimo, os seleno-colesterois foram
obtidos através da reagdo de esterificacdo entre o colesterol e
diferentes acidos carboxilicos contendo as funcdes selenetos ou
disselenetos, utilizando o sistema DCC/DMAP para ativar o grupo
carboxila. Esses compostos apresentaram comportamento liquido

cristalino, predominando as fases esméticas.
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ABSTRACT

Synthesis and characterization of new functional materials
based on organic molecules containing selenium in its structure are
described. These molecules were designed in order to show liquid-
crystalline properties. Their thermal properties were evaluated by
DSC, TGA and POM, and their optical properties have been
investigated through their absorption and emission spectra. This
thesis present two series of compounds: 1) Seleno-Oxadiazoles: this
series comprises liquid crystalline selenides and diselenides,
containing N-heterocycles, which appeared to be new molecular
luminescent materials with unconventional molecular composition.
We developed new reaction conditions for the coupling of selenolate
anions with aryl halides containing the heterocycle 1,2,4-oxadiazol
or 1,3,4-oxadiazol, using CuO nanoparticulate as catalyst. These
compounds exhibited strong blue fluorescence and smectic liquid-

crystalline phases, typical of calamitic LCs; 2) Seleno-Cholesterol:
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a new series of symmetrical and non-symmetrical compounds
derivative of the steroid cholesterol was prepared, containing
selenium atoms in then structures. The compounds were obtained
through esterification reaction between cholesterol and different
carboxylic acids containing selenides and disselenides functions,
using DCC/DMAP to activate the carboxyl group. These compounds

showed a liquid crystalline behavior, predominantly smectic phases.
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1. INTRODUCAO

Atualmente, sdo escassas as atividades cientificas que podem
se equiparar a sintese organica em termos de centralidade e objetivo,
podendo esta ser comparada a0 mesmo tempo com a arte € a ciéncia.
Esse reino praticamente ilimitado de produtos quimicos, no qual a
capacidade de produzir continuamente novos materiais — iguais ou
diferentes daqueles que encontramos todos os dias, como alimentos,
perfumes, combustiveis e outros materiais de alto valor agregado e
de alta tecnologia — permanece relativamente intocado. Além disso,
seu tamanho e forma dependem somente da disponibilidade,
imaginacio e criatividade dos quimicos sintéticos.'?

Com inspiragdo nos fendmenos de auto-montagem e auto-
organizacdo da natureza, tal como os presentes em membranas
celulares, fibras bio-poliméricas, virus etc, a ci€ncia tem nos levado
na direcdo de arquiteturas moleculares com base em estruturas
organicas que possam ser capazes de sofrer tais processos através de

interacdes nao covalentes, tais como ligagdo de hidrogénio,
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estaqueamento m-m, forcas de van der Waals e  interagdes
eletrostaticas. A riqueza de estruturas e aplicagdes resulta de uma
propriedade fundamental presente em tais compostos: eles sao
capazes de responder reversivelmente a estimulos externos tais como
quimico, eletro-quimico ou foto-quimico. Esses materiais sio
conhecidos como materiais moles® cuja funcionalizagio e controle de
propriedades desejaveis ocorre a nivel molecular, e possuem uma
vasta gama de aplicagdes tecnologicas, principalmente na area de
nanotecnologia, as quais incluem preparagdo de nanoparticulas,
modelagem para nanoestruturas, design de nanomotores e sensores,
nanofios em eletronica molecular etc.

Devido ao grande avango na tecnologia de informacao
ocorrido nos ultimos anos, novos materiais que possam ser usados na
fabricagdo de displays tém sido bastante estudados. Dentre esses
materiais, destacam-se os cristais liquidos, os quais vém sendo
ressaltados em fungdo do desenvolvimento da tecnologia de
mostradores de Cristal Liquido (Liquid Crystal Displays, LCDs) em

monitores, televisores, celulares, relogios etc’. Os Cristais Liquidos
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abrangem diferentes estados separados da matéria e englobam ndo
somente a quimica, mas também as éareas de biologia, fisica e
engenharia. Nesse sentido, enfatiza-se a interdisciplinaridade em

suas aplicacdes.*

1.1 CRISTAIS LIQUIDOS

Os primeiros relatos sobre materiais liquido-cristalinos foram
apresentados em 1888, quando Friedrich Reinitzer relatou que ao
aquecer cristais de benzoato de colesterila, a substancia fundia para
um liquido turvo a 145,5 °C e se tornava um liquido translicido a
178,5 °C. O mesmo era observado no resfriamento. Apds discussoes
com o fisico alemdo O. Lehmann’, os pesquisadores identificaram
uma nova fase da matéria: fase liquido-cristalina ou mesofase

(Figura 1).



145,5°C 178,5°C
benzoato de colesterila solido N liquido tirbido ™5 liquido transparente

a b

Figura 1: a) Friedrich Reinitzer e b) Otto Lehmann.

Um cristal liquido ¢ definido como sendo um fluido
intermediario entre a fase soOlida cristalina, ordenada
tridimensionalmente, e a fase liquida isotropica desordenada.® Em
um solido cristalino as unidades da fase (ions, moléculas, por
exemplo) estdo em um arranjo ordenado em trés dimensdes, ou seja,
possuem uma orientacdo e uma posi¢ao dentro de uma célula unitaria

de longo alcance. Em um liquido isotrépico as unidades perdem tal



arranjo e se encontram aleatoriamente dispersas no espago. Nesta
fase as propriedades Opticas, elétricas, magnéticas, sdo invariaveis.
Para um cristal liquido a ordem posicional é parcial ou
totalmente perdida, porém a ordem orientacional é mantida. Devido a
tal arranjo, os cristais liquidos apresentam propriedades fisicas
tipicas do estado sdlido cristalino e propriedades mecanicas
semelhantes as do estado liquido, o que caracteriza sua fluidez

(Figura 2).

P
i
LIQUIDO
ISOTROPICO
Fase I
Crstalina
Cr

Fases Esméticas

Figura 2: Esquema do arranjo molecular durante as transi¢cdes entre as
fases cristal, cristal liquido e liquido isotropico. Fusdo da fase cristalina para
as mesofases nas temperaturas T1 e T2 e entrada para o liquido isotropico
na temperatura T3.



Os cristais liquidos sdo também caracterizados devido a sua
elevada anisotropia geométrica,’ sendo que um dos eixos

moleculares sera mais alongado ou mais encurtado do que os outros

dois (Figura 3).
CRISTAIS LIQUIDOS CRISTAIS LIQUIDOS
z

Xe¥xx7
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Figura 3: Representacdo esquematica da anisometria dos dois grupos de
cristais liquidos termotropicos convencionais (a) forma de bastdo
caracteristica dos Cristais Liquidos Termotropicos calamiticos (b) forma
semelhante a um disco dos Cristais Liquidos Termotropicos discoticos.

1.2. CLASSIFICACAO DOS CRISTAIS LIQUIDOS



Os cristais liquidos dividem-se em duas grandes categorias:
cristais liquidos liotropicos e cristais liquidos termotropicos. Os
cristais liquidos liotropicos sdo formados por moléculas anfifilicas
(surfactantes), as quais apresentam duas regioes distintas: uma parte
polar (hidrofilica, i6nica) também chamada de cabeca e uma parte
apolar (hidrofébica, hidrocarboneto) conhecida por cadeia. A parte
polar € soluvel em agua e a parte da cadeia, apolar, se auto-associa
em uma unidade geradora da mesofase, a micela (Figura 4). Nos
cristais liquidos liotrdpicos, a fase liquido-cristalina ¢ dependente da

concentragdo do solvente e da temperatura.®

fﬁ T"TT‘T; 5.5.5 ﬁU‘ ’“}!’ﬁﬁ
I Hll“iiiﬂim;ﬁt)ﬂw
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a b

Figura 4: Representacdo do comportamento micelar: a) micela formada
pela interagcdo de moléculas anfifilicas em agua; b) tipo de comportamento
micelar, bicamada, observado na membrana celular.



No entanto os cristais liquidos termotropicos (CLTs), classe
de materiais estudadas nesta tese, sdo designados assim em fungdo de
seu comportamento mesomorfico ser induzido por meio da variacdo
de temperatura. A presenga da mesofase pode ser observada quando
se funde um solido cristalino ou mesmo quando se resfria um liquido
isotrdpico, na auséncia de solvente. Os CLTs sdo formados por
moléculas com forte anisometria geométrica, sendo a unidade
geradora do mesomorfismo (perfil liquido-cristalino) a propria
molécula. Tais compostos sao classificados de acordo com a forma
geométrica da estrutura molecular, em dois grandes grupos:

calamiticos e discoticos.

1.2.1 Cristais liquidos termotropicos calamiticos

Os cristais liquidos termotrdpicos calamiticos, sdo formados
por moléculas alongadas em forma de bastdo, responsdvel pela

anisometria de forma. Uma representacdo ilustrativa que pode ser



usada para descrever a estrutura de uma molécula de cristal liquido

calamitico ¢ apresentada na Figura 5.°

AAAAAAN A J—L—{ B~

Figura 5: Representagdo ilustrativa da estrutura de uma molécula de um
cristal liquido calamitico. A, B: Nucleo Rigido; L: Grupo Conector ¢ C:
Grupos Periféricos.

De acordo com a Figura 5, pode-se observar que as
moléculas de um cristal liquido calamitico, sdo em geral constituidas
de uma parte central rigida, comumente descrita como um sistema de
anéis (aromaticos ou heteroaromaticos ou até mesmo ciclicos
saturados). Estes anéis podem ser ligados entre si através de grupos
conectores (L), como N=C, N=N, COO, COS, C=C, C=C, os quais
podem aumentar o comprimento ¢ a flexibilidade da molécula,
preservando uma forma linear apropriada para a formagdo da
mesofase. Ainda, L pode ser um metal complexado aos centros A e
B, levando assim a um metalomesogeno.'® As unidades terminais (C)
sdo geralmente combinagdes de cadeias alifaticas (alquila- alquila;
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alcoxi- alcoxi; alcoxi- alquila) longas diretamente ligadas ao anel, ou
uma delas trocada por um grupo polar compacto tais como: NO,,
CN, Br, F. Cristais liquidos calamiticos podem exibir comumente
dois tipos de mesofases: nematica e esméticas.

A fase nematica (N) é a mais proxima do estado liquido
isotropico,'" sendo a mesofase com menor nivel de ordem molecular,
composta por moléculas com fracas interacdes laterais, tendo apenas

ordem orientacional: o eixo molecular mais longo aponta numa

. . ~ . . A .
média em uma dire¢do preferencial ao vetor diretor n (Figura 6). O
exemplo mais classico de um cristal liquido exibindo esta mesofase ¢

0 4-pentil-4’-cianobifenil (5CB) (Figura 7).

09

Figura 6: Representagdo ilustrativa de uma fase nematica (N), onde as

A
moléculas estdo orientadas segundo uma direcdo dada pelo vetor N.
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Figura 7: Estrutura molecular do composto 4-pentil-4’-cianobifenil (5CB)
1. (Temperaturas expressas em °C). K = cristal; N = nemadtico e I =
isotropico.

A mesofase colestérica ¢ uma espécie de mesofase nematica

composta por moléculas opticamente ativas. Assim como nos

nematicos, as moléculas na mesofase colestérica apresentam uma

direcdo preferencial média de orientagdo dada pelo vetor diretor n.
Pode-se imaginar uma sucessao de “camadas” da mesofase nematica,
onde o diretor de uma camada individual ¢ levemente torcido em
relacdo ao diretor da camada adjacente. Esta mudanga gradual do
diretor ¢ constante de “camada a camada” e faz com que ele
descreva, ao longo do espago, uma rotagdo como a de uma hélice
(Figura 8). Quando isso acontece a mesofase passa a se chamar
mesofase colestérica ou mesofase nematica quiral (N*). A

denominag@o colestérica se dia ao fato de que as primeiras

11



substancias a exibirem tal comportamento foram derivadas do

11
colesterol.

Passo da
hélice (p)

Figura 8: Representagdo esquematica da mesofase nematica quiral (N*).

A estrutura helicoidal resultante pode ser descrita por um
vetor unitario z. O passo da hélice (p) de uma estrutura ¢ definido
pela distancia que é necessaria a rotacdo de m através de um angulo
de 360° em torno de z."

Na fase esmética (Sm), as moléculas possuem além de ordem
orientacional, uma ordem posicional de curto alcance, de tal forma

I3 . 13 r .
que as moléculas se organizam em camadas. “Além disso, possuem

interacdes laterais mais fortes e maior viscosidade, se comparadas
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com a mesofase nematica. A fase esmética pode apresentar um
variado polimorfismo esmético designado por letras (SmA, SmB,

SmC... SmK), de acordo com a orientagdo da direcdo preferencial

das moléculas (0 diretor) em relagdo a normal da camada (z) e &
organizacdo dos centros das moléculas dentro da camada. As mais
comumente observadas sdo a SmA e SmC (Figura 9). Na fase SmA
os longos eixos moleculares sdo orientados paralelamente a normal

A . r o . A
das camadas z ; na SmC, o n diretor é inclinado em um angulo 6 a

normal z.

a2

0000
0000
0000

(a

—

—
o

e

Figura 9: llustragdo dos arranjos moleculares dentro das fases SmA
(direcdo do vetor diretor das moléculas, paralelo a normal z das camadas)
e SmC (diretor inclina-se de um angulo 6 em relacdo a z ).
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Um exemplo de estrutura molecular que apresenta um
polimorfismo esmético ¢ mostrado na Figura 10, bem como suas

s~ 14
temperaturas de transi¢do .

e atava el

(123, 168 . 180\ 293 o 324 o 327,

Figura 10: 4,4”°-Bis-noniloxi-[1,1;4’,17;4”,1""|quaterfenil 2 exibindo
mesofases SmA e SmC, além das transigdes cristal-cristal (
K1—K2—K3—K4). (Temperaturas expressas em °C).

1.2.2 Cristais liquidos discéticos

Uma outra classe de cristais liquidos termotrépicos, baseados
em estruturas moleculares discoticas (em forma de disco) foi
descoberta em 1977. As primeiras séries de compostos desta nova
classe pertenciam a derivados do benzeno e trifenileno
hexasubstituidos, sintetizados pelo grupo de S. Chandrasekhar'
(Figura 11).
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Figura 11: Estrutura molecular da primeira série de cristais liquidos
discoticos descoberta: derivados do benzeno-hexa-n-alcanoato.

A estrutura geral de um cristal liquido discético compreende
um centro rigido planar (geralmente aromatico) rodeado por uma
periferia flexivel, representada em grande parte por cadeias alifaticas

ligadas ao centro (Figura 12).
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Cadeias Alifaticas

@

Figura 12: Representacdes ilustrativas para a forma geral de cristais
liquidos discéticos, onde d>>t.

Os cristais liquidos discéticos, assim como os calamiticos,
podem mostrar diversos tipos de mesofases, com grau variado de
organizagdo. Os dois principais tipos de mesofases de cristais
liquidos discéticos sdo: nemdtica discética (ND), e a colunar (Col)."

A mesofase nemadtica discotica (ND) € a menos ordenada,

onde as moléculas tém apenas ordem orientacional com moléculas

alinhadas em média com o eixo n diretor (Figura 13).
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Figura 13: Representacdo ilustrativa da mesofase Np, onde as moléculas
sdo alinhadas numa mesma dire¢do, sem nenhum ordenamento adicional.

n (diretor)

A mesofase colunar (Col) é mais ordenada. Os nticleos em
forma de disco, com ordenamento orientacional e posicional, tendem
a formar colunas (Figura 14). Dependendo do arranjo destas colunas
dentro de vértices t€ém-se a mesofase colunar retangular (Colr) e a

colunar hexagonal (Colh).

(a) (b) (c)

Figura 14: Representagdo ilustrativa da: (a) estrutura geral de mesofases
colunares, onde as moléculas sdo alinhadas na mesma direcdo formando
colunas; (b) representacdo da mesofase colunar retangular (Colr) e (¢)
representagdo da mesofase colunar hexagonal (Colh).
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1.3 NOVAS CLASSES DE CRISTAIS LiQUIDOS

Recentemente ressurgiu o interesse no planejamento molecular,
sintese e caracterizagdo de cristais liquidos ndo-convencionais,” ou
seja, de uma nova classe de cristais liquidos na qual a forma
anisométrica ¢ distorcida dos bastdes classicos ou discos.
Oligobmeros, moléculas com centro curvado e organocalcogénios sdo

exemplos destas novas classes. '

o) OD\O o)
AR SR Y

o
o) o
O SeOOR o o
.
Z
® : °
CgH470 =N N=

OH HO

R/OR

RO OR
Figura 15: Exemplos de estruturas moleculares liquido-cristalinas: (a)

banana, composto derivado do resorcinol, (b) selenol ester, (¢) forma de V,
composto derivado do catecol.
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1.3.1 Cristais Liquidos Contendo Organocalcogénios

O grupo de elementos conhecidos como calcogénios, esta
situado no grupo 16 da tabela periddica e é composto pelo oxigénio,
enxofre, selénio, telurio e polonio. Dentre esses, destaca-se o selénio,
que possui numero atomico 34 e a seguinte configuracdo eletronica:
[Ar] 3d" 4s 4p*. O mesmo encontra-se presente na forma de seis
isotopos estaveis de ocorréncia natural ("*Se, "°Se, "’Se, "*Se,*’Se e
¥2Se), sendo mais abundante o *‘Se (49,6%)." Sob condigdes
normais de temperatura e pressdo, em seu estado elementar,
apresenta-se como um solido de cor cinza escura.

O selénio foi descoberto em 1817 pelo quimico sueco Jons
Jacob Berzelius."® O nome selénio foi dado em homenagem & deusa
grega da Lua Selene. No século XIII, Marco Polo relatou que cavalos
na regido de Succuis, no oeste da China apresentavam perda de
cascos ¢ pelos apos a ingestdo de certas plantas venenosas. Seis
séculos apos tais relatos, foram descritos os mesmos sintomas em

animais que se alimentaram da vegetacdo nativa préxima ao Rio

19



Missouru, nos Estados Unidos. A descoberta do agente etioldgico
destes efeitos toxicos data do ano de 1928, quando o Dr. Kurt Franke
estudou estas plantas e seus grdos, concluindo que se tratava do
selénio.

Esse elemento foi considerado unicamente como tdxico
durante muito tempo, até a descoberta de que o mesmo atuava como
micronutriente para bactérias, mamiferos e passaros.'’ Apos cerca de
quinze anos de estudos empiricos em sindromes de deficiéncia de
selénio em cobaias, a bioquimica do selénio ganhou importancia em
1973 quando foi descoberto que duas enzimas bacterianas — formato
desidrogenase e glicina redutase — continham esse atomo em suas
estruturas.”® Concomitantemente, o papel bioquimico do selénio em
mamiferos foi claramente estabelecido pelo descobrimento de sua
participagdo essencial no mecanismo de acdo detoxificante de
radicais livres da enzima glutationa peroxidase.”’

Apos esse periodo, inumeros relatos tém surgido na literatura
onde diversas fungdes biologicas de compostos organicos de selénio

tétm sido descritas, desempenhando fung¢des importantes na
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prevengdo do cancer, imunologia, envelhecimento, reproducao
humana bem como em outros processos fisiologicos.”” Esses
compostos também tém surgido como importantes agentes
terapéuticos, que variam desde agentes anti-virais e antitumorais até
suplementos alimentares naturais.

Em 1873, o inglés Willoughby Smith descobriu a
fotocondutividade do elemento selénio, comprovando que o mesmo
tinha a propriedade de transformar a energia luminosa em energia
elétrica.”> Dessa forma ficou estabelecida a premissa teérica segundo
a qual era possivel transmitir imagens por meio da corrente elétrica.

Esta descoberta foi de grande importdncia no
desenvolvimento da industria eletronica, levando a invencdo de
células fotoelétricas, incluindo aquelas usadas em sistemas mais
antigos de televisao.

Sua sensibilidade a luz leva a utiliza¢do em fotdmetros de
aparelhos fotograficos, nas células fotoelétricas de portas
automaticas, equipamentos preventivos de incéndios, células solares

e semicondutores.*
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Polimeros semicondutores contendo anéis selenofenos foram
sintetizados recentemente,” obtendo propriedades Opticas e elétricas
interessantes, com mobilidade transportadora de carga em torno de

0,03 — 0,04 cm” V's™ (Figura 16).

b) PDT4Se2

Figura 16: Semicondutores poliméricos contendo selenofenos em
sua estrutura.

Poucos estudos foram realizados explorando o efeito de
atomos de calcogénios na estrutura molecular de cristais liquidos,
como também os efeitos destes atomos no seu comportamento

fotofisico, tornando esta 4rea um importante campo de investigacao.
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Recentemente compostos contendo calcogénio em sua
estrutura vem atraindo aten¢do devido a suas aplicagdes como
biomateriais e cristais liquidos.”® Além disso, em fungdo de suas
promissoras atividades fotofisicas em dispositivos oOpticos, tais
compostos podem ser utilizados como displays emissivos de cristais
liquidos, /asers organicos polarizados e OLEDs anisotropicos. Com
o intuito de suprir esse campo ainda pouco explorado, planejamos
para o presente trabalho a sintese de seleno-oxadiazdis e seleno-
colesterol com propriedades liquidos cristalinas, cujo detalhamento

pode ser visto topico ‘objetivos’.

1.3.1.1 Semicondutores Liquido Cristalinos

Semicondutores sdo solidos geralmente cristalinos de
condutividade elétrica intermediaria entre condutores e isolantes. As
propriedades de conducdo de um material puro sélido podem ser
diretamente relacionadas a estrutura dos elétrons deste material. Um

solido pode ser formado por 7 constituintes, os quais estdo proximos
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entre si dentro de um reticulo cristalino. Esta proximidade faz com
que os orbitais, de mesma energia, interajam entre si desdobrando-se
e separando-se formando assim aglomerados de energia continua que
levam o nome de banda. O nimero de bandas ¢ proporcional ao
numero de orbitais atomicos participantes. As bandas de energia
completamente ocupadas por elétrons sdo chamadas de banda de
valéncia e as bandas com os estados eletronicos desocupados sdo
chamadas de banda de condu¢@o. Na Figura 17, pode-se observar a
formacdo dos orbitais moleculares (bandas) para um reticulo
cristalino de litio metalico e a ocorréncia das bandas de condugdo e

valéncia.”’

— - i e
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Figura 17: Formacdo das bandas de energia para o litio metalico ¢ a
ocorréncia das bandas de valéncia e de condugao.
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A relagdo entre a energia das bandas de conducdo e valéncia
¢ o que fornece o conceito de materiais condutores, isolantes e
semicondutores. A diferenga entre as bandas ¢ chamada GAP, e sua
energia € representada por Eg. Na Figura 18 observa-se a relacdo

entre as bandas de energia nos diferentes tipos de materiais.

Bandade
conducdo
Bandade Bandade
condugido conducio
GAP
I GAP
Banda de Banda de Banda de
alé 0 Valéncia Valéncia
(a) (b) (c)

Figura 18: Relagdo entre as bandas de valéncia e as bandas de condugio
para: (a) materiais condutores, (b) materiais isolantes e (c) materiais
semicondutores.

Estudos recentes sobre transistores fabricados com
semicondutores liquidos cristalinos, possuindo alta solubilidade em
solventes organicos comuns, tém apresentado areas livres de

defeitos, bem como o alinhamento espontineo das moléculas na

camada ativa em um substrato. Durante o recente interesse em
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dispositivos organicos eletronicos, tais como transistores organicos
de filmes finos, diodos organicos emissores de luz e células solares
organicas, os cristais liquidos tém atraido muita atengdo como um
novo tipo de semicondutor molecular. **

A elevada mobilidade transportadora tem sido obsservada
mesmo em mesofases onde as moléculas do mesdgeno sdo flutuantes
com ordem orientacional e/ou posicional.

Compostos organocalcogénios tém sido estudados na area de
semicondutores  liquido cristalinos, devido as excelentes
propriedades elétricas, mostrando rapida mobilidade no transporte de
cargas nas mesofases (Figura 19). Células solares contendo atomos
de selénio em sua estrutura, tem atraido consideravel atengdo devido
a sua alta eficiéncia na conversdo de energia luminosa em energia

elétrica.”’
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Figura 19: a) Oligdbmeros 5,2°:5°,2” — tiofenos, derivados de
calcogenofenos, b) e c) semicondutores liquidos cristalinos usados em
transistores organicos.

A inser¢do de organocalcogénios em sistemas contendo
heterociclos € bastante interessante, uma vez que a polaridade,
geometria e outras propriedades da molécula podem ser variadas pela

3032 A sintese de materiais com as

introdugdo de heteroatomos.
propriedades citadas acima, ¢ possivel devido a inclusdo de anéis
heteroaromaticos tais como 1,2,4 e 1,3,4-oxadiazol, etc.”

O heterociclo 1,2,4 —oxadiazol apresenta propriedades anti-

inflamatorias, analgésicas e anti-helminticas®* (Figura 20). Existem

também relatados na literatura com varios outros estudos bioldgicos
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envolvendo o heterociclo 1,2,4-oxadiazol, onde observou-se além de
propriedades terapéuticas outras propriedades, tais como: inseticida,

fungicida, bactericida, herbicida etc.

Em aplicagdes como cristal
liquido, mostraram promissora capacidade mesomorfica, devido a

sua distribuicdo nao-simétrica dos heteroatomos e sua planaridade.

H
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Oxolamine . lrrigor Libexin
(antitussinogénico e antiinflamatdrio) (anestésico e vasodilatador) (antitussinogénico)

HO
e Baaa'd Lo
<
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anestésico e antihelmintico analgésico e antihelmintico anestésico e analgésico

Figura 20: 1,2,4-oxadiazdis utilizados como farmacos.

O heterociclo mais empregado em materiais transportadores
de elétrons ¢ o 1,3,4-oxadiazol (Figura 21), devido a sua elevada
estabilidade térmica e hidrolitica, resisténcia a degradagdo oxidativa
e a sua capacidade de retirar elétrons.*® Além dos dipolos laterais dos

atomos de nitrogénio e oxigénio, este heterociclo pode prover: i) a
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curvatura do centro rigido em um cristal liquido, sendo empregado

entdo na sintese de cristais liquidos curvados; e ii) luminescéncia.

anel 1,3,4-oxadiazol

N—-N
/I \
/®/O o O\©\
CGH130 0 o) OCSH'IS

r220°C smC 235°C smA 295°C

C |

Figura 21: Cristal liquido derivado do anel 1,3,4- oxadiazol: composto 2,5
- diaril - 1,3,4-oxadiazol simétrico com estrutura banana e suas temperaturas
de transigao.

O forte dipolo lateral do anel oxadiazol leva a possibilidade
de fases colunares hexagonais, quando usados no centro rigido de
moléculas discoticas. Devido a uma 6tima sobreposicdo dos orbitais
dentro do empacotamento colunar, estes materiais comportam-se
como nanofios, transportando elétrons na parte central
heteroaromatica (na ordem de 107 a 10 em*V's™)*’ e rodeados por
uma parte isolante (cadeias longas alifaticas).

Apesar da vasta gama de aplicacdes desses compostos, sdo
raros os exemplos relatados na literatura com respeito ao seu

emprego em materiais com propriedades liquido-cristalinas, sistemas
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transportadores de elétrons, dispositivos orgéanicos emissores de luz
(OLEDs). Para preencher essa lacuna, a presente tese apresenta a
sintese de uma séric de compostos com propriedades liquido-
cristalinas e luminescéncia(seleno-oxadiazois), caracteristica essa

apresentada por OLEDs.

1.3.1.2 Esterdides Liquido Cristalinos

Os esterdides sdo uma classe de lipideos, que engloba
compostos conhecidos como o colesterol, horménios sexuais,
cortisona e esterdides anabolicos.”® O mais conhecido e abundante
esterdide no corpo humano é o colesterol (Figura 22), sendo
encontrado no tecido cerebral, no tecido nervoso e no fluxo
sanguineo. Nos humanos o colesterol presente no organismo pode ter
varios destinos diferentes: fazer parte de membranas bioldgicas; ser
transportado por lipoproteinas para outros tecidos; ser precursor de
acidos (sais) biliares; formar horménios esteroidais; ser precursor da

vitamina D e auxiliar no metabolismo de vitaminas lipossoluveis.
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Figura 222: Representagao da estrutura da molécula colesterol.

Pode-se citar também que o nome colesterol se origina do
grego, contendo os seguintes elementos: Chole (bile), stereos (s6lido)
e o sufixo quimico -ol (alcool). Poulletier Frangois de la Salle
identificou o colesterol pela primeira vez em sua forma sélida em
pedras na vesicula, em 1769. No entanto, foi somente em 1815 que o
quimico Eugéne Chevreul nomeou o composto de "colesterol".*

A insercdo de atomos de calcogenios na estrutura do
colesterol (Figura 23), baseando-se no potencial bioldgico ja
conhecido desse esterdide, foi descrita na literatura com promissora

atividade biologica como espécie antioxidante.*
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HO =
OH YR Y=S, Se, Te.

R= arila, alquila.

Figura 233: Compostos calcogénio esteroides.

Os cristais liquidos colestéricos fascinam os pesquisadores
desde a sua descoberta ha mais de 100 anos.* De fato, o primeiro
exemplo de cristal-liquido termotropico ¢ um derivado do colesterol,
o benzoato de colesterila.’ Até agora foram relatados mais de 3300

. . ;s A 42,43
cristais-liquidos baseados no colesterol envolvendo monémeros™™,

oligdmeros** e polimeros*>*.

Devido a abundancia na natureza, os esteroides sdo, muitas
vezes, utilizados para gerar cristais liquidos colestéricos. Néo
surpreendentemente, eles tém sido empregados com sucesso no
ajuste da quiralidade e seus efeitos associados sobre mesomorfismo.

O colesterol tem sido incorporado amplamente devido (i) & sua

disponibilidade comercial, sendo considerado um produto com baixo
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custo e natural; (ii) a sua estrutura rigida, com oito centros
estereogénicos, uma caracteristica atraente para a realizacdo de
quiralidade em mesofases; e (iii) a sua facilidade com a qual a
estrutura pode ser derivatizada.

De acordo com a natureza quimica das moléculas
constituintes, cristais liquidos colestéricos podem ser divididos da
seguinte forma: a) esterdides, que sdo principalmente ésteres de
colesterol e suas misturas; b) ndo-esterdides, mais conhecido como
nematicos quirais; e c¢) sistemas colestéricos induzidos,
compreendendo uma matriz nematica ¢ um dopante opticamente
ativo (OAD) que pode ser mesogénico ou nio mesogénico.*’~’

E importante ressaltar o uso do termo “colestérico” o qual
tem sido utilizado ao longo do tempo, por razdes histéricas, como
um sinénimo da mesofase nematica quiral (N*). Assim sendo, a
literatura relata frequentemente que os compostos que contém a

unidade colesterol, sdo quirais e sua mesofase ¢ denominada como

fase nematica N* ou fase colestérica Ch.
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Fases liquido cristalinas colestéricas formadas por auto-
montagem, sdo intrinsecamente caracterizadas por um conjunto de
propriedades Uunicas e estruturas com promissoras aplicagdes
tecnologias; tendo sido utilizados em dispositivos termotrdpicos e
eletro-opticos, bem como na modulagdo espacial da luz.

O planejamento racional e sintese de cristais liquidos
colestéricos com substratos quirais adequados, com o intuito de
induzir quiralidade molecular aos mesogenos, pode modificar as
caracteristicas de suas mesofases. Os substratos sdao sintéticos ou
muitas vezes escolhidos de uma variedade quiral, especialmente os
esterdides.*® !

A capacidade do colesterol na indu¢do de mesofases, em
seus diferentes derivados, tem sido surpreendentemente bem
estabelecida e demonstrado propriedades notaveis. Isto ¢
especialmente verdadeiro no caso dos dimeros ndo simétricos
formados por ligagdo covalente de uma porcao do colesterol a uma
por¢do terminal de um mesdgeno convencional na forma de bastdo

152

através de um espagador flexivel.”” Um modelo que representa a
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estrutura geral molecular dos dimeros é apresentado na Figura a
seguir.

Substituintes
Laterais
Ry R

Substituinte
Terminal

Centro Mesogénico
Linear | Banana-shaped

Espagador Unidade Colesterol

M: bases de schiff, tolano, azobenzeno, bifenil, chalcona, sistema com centro curvado,
ciclohexano, éster, sistema supramolecular, etc.

X: alcoxido, acido alcanodioico, etc.

R: nenhum, ciano, nitro, alquil, alcoxido, alquil-éster, etc.

R1 e R2: nenhum, ciano, nitro e fluor.

Figura 24: Modelo geral para as estruturas moleculares de colesterol
baseado em dimeros assimétricos. Simbolo da estrela indica um centro
quiral na unidade de colesterol.

Sistemas auto-associados sdo de grande importancia,
particularmente para sua aplicagdo em nanomateriais como cristais
liquidos. Da mesma forma, a insercdo de atomos de selénio na
estrutura de compostos contendo colesterol, mantendo a anisometria
geométrica, podera resultar na obtencdo de moléculas com

propriedades liquido cristalinas (seleno-colesterol). Além disso,
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esses novos compostos poderdo apresentar propriedades bioldgicas
interessantes, visto que os esterdides e moléculas contendo atomos

de selénio, possuem propriedades bioldgicas conhecidas.
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2. OBJETIVOS

1. Sintetizar e caracterizar duas novas séries de compostos com
possiveis propriedades liquido cristalinas, contendo o atomo de

selénio em sua estrutura:

e Primeira série: compostos liquido cristalinos luminescentes
(seleno- oxadiazéis)

N-N
(0]

SeC12H25 SeC12H25

N~

N

C10H21O©—</ |
O

SeCy4Hg

OC1oH21

o)
i )—OSe\ N\(©/
/©)\N Se@—( |
o-N
10

C1oH210
OC1oH21

N~

-N
5 se oﬂ
o Se4®—<\ [
N
11

C1oH210
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e  Segunda série: compostos liquido cristalinos contendo o

esterdide colesterol em sua estrutura (seleno-colesterol).

(@]
Se. o]
o M set by
(@]

26,27 e 28 n=1,2e3.

SO
/ \Y
S S SR /S
29,30 31
o,mep

2. Caracterizar os intermediarios sintéticos bem como os produtos
finais através de suas propriedades fisicas, por espectroscopia no
infravermelho, ressondncia magnética nuclear de hidrogénio,

carbono e espectrometria de massas e/ou analise elementar.
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3. Caracterizar as propriedades mesomorficas por determinagdo das
temperaturas de transi¢do e das texturas, observadas através de

microscopia optica de luz polarizada.

4. Determinar as temperaturas e energias das transi¢oes de fase por

Calorimetria Diferencial de Varredura (DSC).
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1. Organocalcogénios Liquido Cristalinos

Os estudos iniciaram-se pela sintese do intermediario
brometo de arila 3, como mostrado no Esquema 1. A amidoxima (1)
foi preparada em duas etapas partindo-se do 4-cianofenol através da
O-alquilagdo via reagdo de eterificagdo de Willianson, seguida por
tratamento do produto alquilado através da metodologia de Tieman®™,
onde a nitrila e a hidroxilamina foram refluxadas em uma solucdo de
EtOH/H,0.

O cloreto de acila 2 foi preparado pela reagdo do acido 4-
bromobenzobico com cloreto de tionila puro sob refluxo. A formagao
de cloretos de acila sob essas condi¢des ¢ conhecida por fornecer
conversoes praticamente quantitativas do material de partida, de
modo que esses foram utilizados na etapa sequinte sem qualquer

caracterizagdo prévia ou céalculo de rendimento. A reagdo do cloreto
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de acido 2 com a amidoxima 1 em piridina sob refluxo forneceu o

heterociclo 1,2,4-oxadiazol em bom rendimento (95%).

CioH OOCNM’ CioH o@—/(NOH
101121 EtOH/HQO 101121 X
O soc o
Br—@—/{ 2, B,4®_< Br
OH cl
2

Esquema 1: Sintese do intermedidrio contendo heterociclo 1,2,4-
oxadiazol.

Ha varios métodos para sintetizar o anel 1,2,4-oxadiazol. Um
dos métodos mais comuns envolve a reacao entre amidoximas e uma
fonte de acila, geralmente uma carbonila ativada, ou seja, propensa a
sofrer uma reacdo de adigdo e eliminacdo. Sdo descritos na literatura
a utilizag¢do de cloretos de acido, anidridos, isouréias, acil-mesilatos,

acil-carbonatos, ésteres, etc™.

O mecanismo de formagdo do
heterociclo 1,2,4-oxadiazol ¢ bem conhecido e ja descrito na

literatura® (Esquema 2).
q
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Esquema 2: Mecanismo de formacdo do heterociclo 1,2,4-
oxadiazol conforme descrito por Clapp.

O espectro de RMN 'H do composto 3 é apresentado na
Figura 25. Na regido de campo alto, entre 0,8 - 1,9 ppm, observam-se
os sinais referentes aos hidrogénios da cadeia alquilica. Em 4,07
ppm, encontra-se um tripleto, o qual € atribuido aos hidrogénios da
cadeia alquilica alfa ao 4&tomo de oxigénio. Em campo mais baixo, na
regido dos hidrogénios aromaticos, nota-se a existéncia de 1 sistema
AA’BB’ e 1 sistema CC'DD’. Os dois dubletos observados em 7,02
ppm (d, J = 8,4 Hz, 2 H) e 7,71 ppm (d, J = 8,4 Hz, 2 H), séo
referentes ao sistema aromatico AA’BB’ do anel aromatico ligado ao
grupo bromo. O dubleto em 8,08 ppm (d, J = 8,4 Hz, 4H) é referente
ao sistema aromatico CC'DD’, do anel ligado ao grupamento éter.
Isso ocorre porque coincidentemente os hidrogénios He, Hec’, Hd e
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Hd’ tem uma frequéncia de ressonancia muito préoxima, dessa forma

o sinal desses hidrogénios aparece coalescido na forma de um

N~
C10H21O‘©_</ /O
0
3

Br

dubleto.

2324
— [
e L e e e L L L e M e e e L i
75 70 65 60 S5 S0 45 40 35 30 2% 20 15 10 0§ 0
Chemical Shift (ppm)

Figura 25: Espectro de RMN 'H do composto 3 em CDCl; (400 MHz).

p Wy 1 J LJ_J;

A sintese do intermediario brometo de arila 6 foi realizada
conforme mostrado no Esquema 3. O 5-(4-deciloxifenil)tetrazol 4 foi
preparado através do tratamento da 4-deciloxibenzonitrila com

NaN3/NH4Cl em DMF, que forneceu o tetrazol desejado em 80% de
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rendimento. Na sequéncia, o tetrazol 4 reagiu com o cloreto de 4cido
5 sob condigdes de reacdo de Huisgen (refluxo em piridina) levando

na obtencdo do derivado 1,3,4-oxadiazol (6) em 68% de rendimento.

NaN NN
c10H21o©—(:N 2 c10H21o©—<\ \
NHCl \-NH Ny
4 C10H210©—</ |
o
o P 6
socl O
Br‘®—< =2, Br—©—< Br
OH cl
5

Esquema 3: Sintese do intermediario contendo o heterociclo 1,3,4-
oxadiazol.

O mecanismo da rea¢do de formacdo dos anéis tetrazodis
ainda ¢ bastante controverso (Esquema 4). Inicialmente acreditava-se
que essa reagdo funcionasse por um mecanismo idnico de duas

56,5
etapas, o

onde primeiramente o ion azoteto (Nj3') realizaria um
ataque nucleofilico no carbono da nitrila levando a formacgdo dos
intermedidrios III e IV, seguidos pela ciclizagdo do anel, o que

levaria aos tetrazois VII e VIII. Utilizando azotetos, esse mecanismo

parece razoavel. Entretanto, quando azidas alquilicas sdo utilizadas,
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observa-se a formacao especifica apenas dos tetrazoéis VII, sugerindo
assim, que essas reagdes funcionam por um mecanismo simultaneo
caracteristico de uma cicloadi¢do [3+2]. Recentemente, essas
hipéteses foram discutidas por Sharpless e colaboradores,™ os quais
realizaram varios calculos teoricos utilizando a teoria funcional da
densidade (método B3LYP) a respeito da estabilidade dos
intermediarios formados. Foi observado que, em condigdes neutras,
os intermediarios IIl e IV sdo realmente instaveis para serem
formados, é pouco plausivel que a reagdo ocorra por esse caminho.
Por outro lado, verificando os estados de transi¢do da cicloadigdo
[3+2], observa-se que o estado V ¢é bem mais estavel que VI
(diferencas de 3,9 a 9,7 Kcal), o que justifica a formagdo especifica
do isébmero VII. Dessa forma, o caminho mais aceito para essa
reacdo ¢ o mecanismo concertado. Ressalta-se que na sintese do
tetrazol 5 ndo foi observada a formacao de regioisdmeros, pelo fato

de que R = H ¢ essas estruturas apresentam rapido prototropismo.”
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Esquema 4: Mecanismo de formacao do anel tetrazol.

A reagdo para a formagdo do heterociclo 1,3,4-oxadiazol

envolve um processo de duas etapas® (Reagdo de Huisgen). Na

primeira ocorre a acilagdo do anel tetrazodlico

levando ao
intemediario (IT). A seguir, ocorre um rearranjo com eliminacdo de

nitrogénio e formagdo do anel 1,3,4- oxadiazol (IV) (Esquema 5). A

existéncia das espécies intermedidrias (II) e (III) foi postulada
utilizando precursores marcados isotopicamente (°N).
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Esquema 5: Mecanismo de reagdo de formagdo de 1,3,4-
oxadiazois. Rota de Huisgen.

O espectro de RMN "H do composto 6 (Figura 26), apresenta
na regido de campo alto, na faixa de 0,8 - 1,9 ppm, sinais referentes
aos hidrogénios da cadeia alquilica. Em 4,02 ppm, encontra-se um
tripleto, o qual € atribuido aos 4&tomos de hidrogénio alfa ao atomo de
oxigénio. Em campo baixo, na regido dos hidrogénios aromaticos,
nota-se a existéncia de um sistema AA’BB’ e um sistema CC'DD’.
Os dois dubletos observados em 7,0 ppm (d, J= 8,5 HZ, 2H) ¢ 7,73
ppm (d, J = 8,24 Hz, 2 H), sdo referentes ao sistema aromatico

AA’BB’ do anel ligado ao grupo bromo. Os dubletos em 7,97 ppm
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(d, J= 18,79 Hz, 2H) ¢ 8,03 ppm (d, J = 9,01 Hz, 2H) sdo referentes
ao sistema aromatico sistema CC’'DD’, do anel ligado grupamento

éter.
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Figura 26: Espectro de RMN'H do composto 6 em CDCl; (400 MHz).

Os selenetos 7, 8 e 9 (Esquema 6) foram obtidos a partir das
reagoes de acoplamento entre os intermediarios 3 e 6 com
disselenetos alquilicos. Esta estratégia resultou da retrossintese

mostrada no Esquema 6.
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Esquema 6: Proposta retrossintética para o seleneto 8.

Analisando a retrossintese apresentada no Esquema 6, pode-
se notar que o seleneto 9 poderia ser obtido da reagdo do brometo de
arila 6 com anions selenolatos, facilmente obtidos pela clivagem
redutiva de disselenetos orgénicos (rota A). Outro caminho para a
obtencdo do composto de interesse, seria pela reacdo do reagente de
Grignard, preparado pela reacdo do brometo de arila 6 com
magnésio, e brometos de selenenilas apropriados. Estes, por sua vez,
podem ser obtidos a partir da reacdo de bromo com os disselenetos

alquilicos correspondentes (rota B).
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Inicialmente, foi testada a preparacdo do seleneto 8 pela rota
B, onde tentou-se a preparagdo do reagente de Grignard desejado,
pela reagdo do brometo 6 com magnésio em THF. Na sequéncia,
adicionou-se o brometo de alquil selenenila apropriado a 0°C em
THF. No entanto, essa rota ndo se mostrou apropriada para a

preparagdo do seleneto 8, obtendo-se apenas tragos do produto

desejado.
-N
N -N
| \>—@Br Mg, THF N| \>—@M98r
o ol
6
C1oH210O CioH210

RSe—Br

_N
N
| \>—< >—Se—C12H25
o]

8
CioHz10O

Esquema 7: Tentativa de sintese do seleneto 8, utilizando a Rota B.

A segunda estratégia foi baseada na rota A, onde efetuou-se
a reagdo de acoplamento do brometo de arila 6 com anions

selenolatos alquilicos, sendo catalisada por oxido de cobre
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nanoparticulado.61 Por essa rota, obteve-se €xito e os selenetos 7, 8 €

9 foram obtidos com bons rendimentos.

8

S
N-N CioHas—Se N-N
| \>—®7BI’ CuOnano | \>—®7$e—C1ZH25
° o
C1oH210 CygHp4O

Esquema 8: Sintese do seleneto 8, utilizando a Rota A.

Iniciou-se a sintese dos selenetos desejados, utilizando
disseleneto de dodecila para a sintese dos compostos 7 e 8, ¢
disseleneto de butila na a sintese do composto 9. A reacdo foi
realizada pela mistura dos brometos de arila (1 mmol) com os
disselenetos de alquila (0,5 mmol), hidroxido de potassio (2 eq.),
CuO nanoparticulado (10 mol %) como catalisador e DMSO (2 mL)
como solvente. A reagdo foi agitada a 80°C sobre fluxo de argénio
por lh e os produtos correspondentes foram obtidos com
rendimentos insatisfatdrios. No entanto, aumentando a quantidade de

CuO nanoparticulado para 15 mol %, observou-se um aumento nos
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rendimentos, assim como na pureza dos selenetos desejados (52 - 68
%). Essa foi a melhor condicdo experimental para os substratos
arilicos, que possuem estruturas complexas. Outras condi¢les
reacionais também foram testadas. Observou-se que a variacdo da
quantidade do solvente ou do tempo reacional ou ainda da

temperatura, ndo levou a uma melhora nos rendimentos.

/N\O
C10H210 _
N R1Se)—
3

C10H21 O‘©_<
KOH CuOnano
Br DM

SeR1
R1Se% N~
C10H210‘®_</
N-N KOH, CuOp CUOrane o
C10H210 | DMS
o)
SeR1
6 Br ste)z— Noy
CqoH o{ >—<
KOH, CuOpgng 10 2! o
DMSO
R1— C12H25 SeR2
R,=C,Hg

Esquema 9: Sintese dos Selenetos contendo o heterociclo oxadiazol.

O mecanismo da reagdo comeca pela clivagem do
disseleneto de difenila A pelo KOH formando o anion selenolato B,

conforme mostrado no Esquema 10.°> O CuO nanoparticulado, por
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sua vez, se insere oxidativamente entre o atomo de halogénio e o
carbono do haleto de arila C, formando a espécie D. O selenolato
gerado B se liga a espécie D pelo atomo de cobre, eliminando um sal
do halogénio, levando a formacao do intermediario E. Este, por sua
vez, sofre uma eliminagdo redutiva, gerando o seleneto desejado F

com a regeneracao do CuO nanoparticulado no ciclo catalitico.

R-Se—Ph CuO
F R-X
c
0 Q
1
R-Cu—Se—Ph R-Cu—X

E D

KOH
KX PhSeK «———— (PhSe),
B A

Esquema 10: Mecanismo reacional para a formagao dos selenetos.
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Esses compostos foram caracterizados por RMN 'H e °C. A
titulo de exemplo, serdo apresentadas as atribuicdes de RMN 'H do
seleneto 8 (Figura 27). Nota-se a presenga de dubletos em 8,05 ppm
e 7,99 ppm referentes ao sistema aromatico ligado ao grupamento
éter. Os dubletos em 7,57 ppm e em 7,03, s@o referentes ao sistema
aromdtico ligado ao grupamento selénio. Em 4,03 ppm, encontra-se
um tripleto, o qual € atribuido aos hidrogénios vizinhos ao atomo de
oxigénio. Pode-se observar um tripleto em 3,01 ppm, referente aos
hidrogénios do carbono ligado diretamente ao atomo de Se, o qual
devido a sua menor eletronegatividade em relacdo ao oxigénio, acaba
deslocando os hidrogénios para um campo mais alto, por sua menor
capacidade de desblindagem. Por fim, na faixa de 1,9 - 0,8 ppm,

observam-se os sinais referentes aos hidrogénios da cadeia alquilica.
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Figura 27: Espectro de RMN'H do composto 8 em CDCl; (400 MHz).

A estratégia de obtengdo dos disselenetos 10 e 11 foi baseada

na retrossintese mostrada no Esquema 11.
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Esquema 11: Proposta retrossintética para o disseleneto 11.

Através da analise da retrossintese apresentada no Esquema
11, observa-se que o disseleneto 11 poderia ser obtido a partir da
reacdo do Reagente de Grignard, preparado pela reacdo do brometo
de arila 6 com magnésio, e selénio elementar (rota A). Outro
caminho para a obtencdo do composto de interesse, ¢ a reagdo do
brometo 6 com selénio elementar (rota B).

A rota A foi imediatamente descartada em virtude de ja ter

sido testada na preparagdo dos selenetos 7, 8 € 9, sem sucesso.
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Na segunda estratégia, rota B, efetuou-se a reacdo de
acoplamento do brometo de arila 6 com anions selenolatos, oriundos
da reacdo de selénio elementar ¢ KOH, sendo catalisada por 6xido de
cobre nanoparticulado.”> Por essa rota, obteve-se éxito e os

disselenetos 10 e 11 foram otidos com bons rendimentos.

_N Seo _N
N| \>—©7Br Cuonano N| \>—®*Sea-
(6} > /@/‘\O 2
KOH
6 1
C1oH210 C1oH21O

Esquema 12: Sintese do disseleneto 11, utilizando a Rota B.

Iniciou-se a sintese dos disselenetos desejados 10 e 11, pela
mistura dos brometos de arila (2 mmol) com selénio elementar (2
mmol), hidréxido de potassio (2 eq.), CuO nanoparticulado (10 mol
%) como catalisador e DMSO (2 mL) como solvente. A reacdo foi
agitada a 80°C sobre fluxo de argdnio por lh e os produtos
correspondentes foram obtidos com rendimentos insatisfatorios. No
entanto, observou-se que aumentando a quantidade de CuO

nanoparticulado para 15 mol %, levou a um aumento nos
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rendimentos, assim como na pureza dos disselenetos desejados (78 e
61 %, respectivamente). Os disselenetos 10 e 11 foram obtidos
utilizando CuO nanoparticulado como catalisador da reagdo dos
brometos de arila 3 e 6 com didnion disselenolato, o qual foi obtido
seletivamente da reacdo de selénio elementar com uma espécie
redutiva formada pelo sistema DMSO-KOH. Essa foi a melhor
condi¢do experimental para nossos substratos arilicos, que possuem
estruturas complexas. Outras condigdes reacionais também foram
testadas. Observou-se que a variagdo da quantidade do solvente ou
do tempo reacional ou ainda da temperatura, ndo levou a um

aumento nos rendimentos.

N\o N-O
$ KOH, Cuonano @Se 56@—<
N N

78%

CyoH2¢0 OC1oH21
-N N~
Se? N Se—Se 4 |N
KOH, CiOpano /do OJ\©\
CioH210 61% OC4oHa1

Esquema 13: Sintese dos Disselenetos contendo os heterociclos 1,2,4 e
1,3,4 oxadiazol.
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Os disselenetos foram caracterizados por RMN 'H e *C. A
Figura 28 apresenta o espectro de RMN 'H do disseleneto 11, onde
pode-se observar a presenca de dubletos em 8,06 ppm e 7,99 ppm
referentes ao sistema aromatico ligado ao grupamento éter. Os
dubletos em 7,52ppm e em 7,02 ppm, sdo referentes ao sistema
aromatico ligado ao grupamento selénio. Em 4,03 ppm, encontra-se
um tripleto, o qual ¢ atribuido aos hidrogénios alfa ao atomo de
oxigénio. Por fim, a faixa de 1,8 - 0,8 ppm, apresenta sinais
referentes aos hidrogénios da cadeia alquilica. Realizou-se, também,
analises de massas de alta resolugdo para o disseleneto 11, cujo
espectro encontra-se na Figura 29. Pode-se notar a presenca do sinal
do pico molecular (M + Na’) em 937,26871, coincidindo
precisamente com o valor calculado para o dimero, comprovando

dessa forma a obten¢do do composto em questao.
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Figura 28: Espectro de RMN'H do composto 11 em CDCl; (400 MHz).
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Figura 29: Espectro de MALDI—TOF para o disseleneto 11.

60



3.2 Perfil liquido-cristalino e propriedades térmicas

As temperaturas de transicdo, as atribuigdes de fase e as
energias de entalpia para os seleno-oxadiazodis, foram investigadas
por microscopia oOptica de luz polarizada (MOLP) e calorimetria
diferencial exploratéria (DSC). A estabilidade térmica dos materiais
foi avaliada por analise termogravimétrica (TGA). As observacdes
opticas foram realizadas utilizando laminas de vidro limpas nao

tratadas. Os resultados sdo apresentados na Tabela 1.
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Tabela 1. Temperaturas de transi¢do (°C), variagdo de
mol™) dos compostos 7, 8,9 10 e 11.

entalpia (kJ

Composto Transi¢oes de Fase® T.4ec.(°C)
cmHz‘o@—(/:;O
7 : “SeCoaths Cr 73,4 (30,6) I 281
157,8 (33,5) Cr
cmw@—(ﬁﬁ\@\
8 SeCuts Cr 67,2 (26,8) 1 335
158,0 (4,8) SmA 46,3 (25,1) Cr
cDHﬂOO—(:\N ~
9 s, Cr83,7(37,6) 1 337
179,3 (18,8) Cr
ey
10 cor0 Cr102,7 (5,6) 1 292
198,6 (1,6) SmA 92,0 (2.2) Cr
N{:}-@Set
11 cowo Cr 90,0 (23,5) SmA 122,5(0,88) I 335

1110,8 (broad) SmA 70,4 (21,66) Cr

* Transi¢des detectadas por DSC e microscopia optica (10°Cmin™).

Todos os compostos finais apresentaram alta

estabilidade

térmica, com temperatura de decomposicdo a partir de 281 até 378 °

C. O seleneto 8 e os disselenetos 10 e 11 exibiram comportamento
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liquido cristalino com fases caracteristicas de moléculas calamiticas.
O seleneto 8 apresentou apenas uma fase monotropica a partir do
liquido isotropico em 58°C, observado pelo resfriamento muito lento
em microscopio Optico e a textura ¢ formada lentamente com o
crescimento de bastonetes os quais coalescem para formar uma
textura focal conica bem nitida, constituindo um processo
caracteristico de formacdo de uma mesofase esmética A (SmA),
Figura 30. Esta ¢ uma mesofase metaestavel, monotropica, sendo
observada apenas no resfriamento. Normalmente a textura
monotropica pode ser induzida mecanicamente, esfregando a
laminula contendo o cristal liquido. Este disturbio pode causar o
alinhamento molecular favorecendo o surgimento de texturas
caracteristicas da mesofase.

O disseleneto 10 também apresenta mesofase SmA
monotropica, observada apenas no resfriamento em 98°C, com as
mesmas caracteristicas das texturas observadas para o composto 8.

O  disseleneto 11  apresenta  mesofase  estavel

termodinamicamente chamada enantiotropica € o comportamento

63



liquido cristalino pode ser observado no ciclo de aquecimento e
resfriamento.

A textura do disseleneto 10 ¢ mostrado na Figura 31. Os
selenetos 7 e 9 ndo apresentaram comportamento liquido cristalino,
exibindo somente uma transi¢do do liquido isotrépico para o cristal.
Isso ja era esperado para o andlogo 9, pois esse composto possui uma
cadeia alquilica pequena.

Pode-se observar que com o aumento da cadeia lateral ocorre
uma diminui¢do no ponto de fusdo da molécula e no ponto de
clareamento, o qual é o ponto entre a temperatura em que o
composto comeca a exibir o mesomorfismo e a temperatura em que
se torna um liquido isotropico. Por outro lado, o aumento da cadeia
lateral dificulta o deslizamento das moléculas umas sobre as outras,
sendo esse 0 modo como a mesofase nematica é formada, de modo
que o aumento da cadeia lateral favorece o comportamento

esmetogénico.
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O anel 1,2,4-oxadiazol tém uma assimetria que favorece o
momento de dipolo longitudinal aumentando as interagdes laterais, e
aumentando a ordem posicional das mesofases. O heterociclo 1,3,4-
oxadiazol ¢ simétrico, as interacdes laterais sdo basicamente do tipo
Van der Waals, cuja magnitude ¢ bem abaixo do dipolo. Além disso,
o heterociclo 1,3,4-oxadiazol, ¢ mais estavel termicamente, com

interesse na industria de displays de informagao (OLED).

Figura 30: Micrografia optica entre polarizadores cruzados do seleneto 8:
(a) mesofase SMA em 56,4°C. As amostras foram colocadas entre 1aminas
de vidro nfo tratadas e observadas através de polarizadores cruzados.
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Figura 31: Micrografia optica entre polarizadores cruzados do disseleneto
10: (a) surgimento de bastonetes no resfriamento do liquido isotropico a
98°C; (b) crescimento dos bastonetes em 97°C, (c) coalescéncia dos
bastonetes para a textura focal conica SmA em 95°C e (d) mostra a
cristalizagdo (SMA-Cr) em 91°C.
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3.3 Propriedades Fotofisicas

Os dados espectroscopicos de absorcdo na regido do
ultravioleta (UV) e de fluorescéncia dos seleno-oxadiazois 7, 8, 9, 10
e 11, baseados nos heterociclos 1,3,4 e 1,2,4-oxadiazol, em

cloroférmio, sdo resumidos na Tabela 2.

Tabela 2: Resumos de medidas fotofisicas dos compostos 7, 8,9, 10
e11.

max X 105 0,
nfax / Emax X - A / Deslocamento
Composto (1 mol s
(nm) lem™) (nm) Stokes/(nm)
7 288 43 375 87 0.14
270 5.6 358 88 0.11
9 283 6.2 369 86 0.13
10 310 59 390 80 0.23
11 318 5.7 405 87 0.25

"Determinado usando PBD como padréo (¢, = 0.546, em CHCl;).
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Os disselenetos 10 e 11 mostraram um deslocamento para o
vermelho na curva de absor¢do, com picos méaximos de 310 e 318
nm. Os selenetos 7, 8 ¢ 9 apresentaram bandas intensas entre os
maximos 270,0 e 288,0 nm (Figura 32 ). Devido ao seu alto
coeficiente de absor¢ao molar, essas bandas de absorgdo (¢ > 43000

mol'cm™) podem ser atribuidas & transi¢des 7 -1*.

Absorbancia Normalizada

275
Comprimento de onda (nm)
Figura 32: Espectro de absor¢do normalizado dos seleno-oxadiazoéis 7, 8, 9,
10 ¢ 11 em CHCl.
Todos os seleno-oxadiazois exibiram intensa fluorescéncia

azul em solu¢do (Aemmax= 3584 — 405,0 nm), com grandes
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deslocamentos de Stokes (80 - 90 nm). A Figura 33 mostra o
espectro normalizado de emissdo de fluorescéncia em cloroférmio. A
fluorescéncia azul observada esta relacionada com a absor¢do do
heterociclo oxadiazol, o qual é a parte da molécula responsavel pela
emissdo. O rendimento quantico de luminescéncia para estes
materiais ((@r) de 0,11 para 0,25) foram determinados utilizando o

padrdo 2-fenil-5-(4-difenilil) -1,3,4-oxadiazol (PBD).

0.8 o

¥ 7

v
F T &Y “t 'g
- ﬁ%?g, o 10
* * 11

0.6 -

(=]
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|

Emissdo Normalizada
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Figura 33: Espectro de fluorescéncia normalizado dos seleno-
oxadiazois 7, 8,9, 10 e 11 em CHCI; Concentragdo 1x10” mol.L™".
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3.4. Sintese de Cristais Liquidos Colestéricos contendo Selénio

Para a sintese dos compostos desejados, derivados
colesterol,*

onde o seleneto 15 foi utilizado como exemplo.

O
QSMO
15

S
Etapa 2 R-Se

(0]
BFA)LOW
13

Etapa 1 DCC/ DMAP

Q +
et

Esquema 14: Proposta retrossintética para a obtencao do seleneto 15.

do

baseou-se na retrossintese apresentada no Esquema 14,
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Através da andlise retrossintética, pode-se escrever o
esquema de sintese (Esquema 15), onde realizou-se primeiramente
(Etapa 1) a reacdo de esterificagdo do acido 3-bromo-propandico
com colesterol, utilizando o sistema DCC/DMAP para ativar o grupo
carbonila.”” Posteriormente, na segunda etapa, efetuou-se o
acoplamento com anion selenolato arilico (Etapa 2). Por essa rota,
foram obtidos os selenetos 15 ¢ 16 em rendimentos razoaveis (47 e

41%).

0]

Br/\)J\OH
DCC/DMAP
+ A)k
Etapa1
HO
Etapa 2 S
2 /(e

SANPReceis

Esquema 15: Sintese do seleneto 15.
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O mecanismo para a esterificacdo apresentada na Etapa 1,
estd descrito no Esquema 16, onde utiliza-se DCC/DMAP® para
ativar o grupamento carbonila, para uma posterior esterificagdo com
o colesterol. Inicialmente, submeteu-se o acido 3-bromo-propanoico
a um equilibrio acido/base com DCC, gerando as espécies
carboxilato A e iminium B, que através de uma adi¢c@o nucleofilica, a
formacdo do intermediario O-acilisouréia C. O DMAP ataca o
produto mais reativo C gerando a espécie acilpiridinium D e o anion
E. Finalmente, ocorre a substitui¢do nucleofilica do alcool no centro
eletrofilico da espécie acilpiridinium D formando o éster desejado
representado pela estrutura F e regenerando o catalisador (DMAP).
O monitoramento da reagdo pode ser observado pela formacao da
dicicloexiluré¢ia (DHU), um precipitado fino e pouco solivel em

CH,Cl,, que ¢ produto de conversdo do DCC.
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F [DmAP]

Esquema 16: Mecanismo de ativagdo de 4acido carboxilico para
esterificacdo com um alcool, através do sistema de DCC/DMAP.

O Esquema 17 apresenta a sintese dos brometos 12 e 13, que
foram obtidos com 69 e 81% de rendimento, apos purificacdo através
de coluna cromatografica utilizando como eluente hexano/acetato

95/5.
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DCC/ DMAP
CH,Cl,
(0]
Br\H)J\
(6]
n
12,13
n=1e2.

Esquema 17: Sintese dos brometos 12 e 13 derivados do colesterol.

Esses compostos foram caracterizados por RMN de
hidrogénio e carbono. Por exemplo, serdo apresentadas as atribuigdes
de RMN 'H do brometo 13 (Figura 34). Nota-se a presenca de dois
tripletos em 3,5 ppm e 3,1 ppm, referentes aos hidrogénios das duas
metilenas alfa e beta a carbonila. Pode-se ainda observar que o
espectro apresenta na regido de campo alto, entre 0,8 ¢ 2,5 ppm,
hidrogénios alquilicos relativos ao colesterol. Na regido de 4,7 — 4,5

ppm observa-se um multipleto referente ao hidrogénio vizinho ao
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atomo de oxigénio do colesterol e em 5,4 ppm um tripleto referente

ao hidrogénio alilico do mesmo.
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Figura 34: Espectro de RMN'H do brometo 13 em CDCl; (400 MHz).

A etapa 2 corresponde ao acoplamento dos brometos 12 e 13,
com disseleneto de difenila na sintese dos selenetos 14 ¢ 15, e
disseleneto de butila para a sintese do seleneto 16, sendo
representada no Esquema 18.°” Para a sintese dos selenetos 14, 15 e
16, primeiramente procedeu-se a clivagem do respectivo disseleneto
com boro hidreto de sd6dio em THF/EtOH, gerando assim o anion

selenolato. Posteriormente ¢ adicionada uma solugdo do brometo de
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alquilica em THF, e agitada a temperatura ambiente por 24hs. Os
selenetos 14, 15 e 16 foram obtidos com baixos rendimentos (38, 47

e 32%, respctivamente).

NaBH,
THF/EtOH

12,13 NaBH,
S)‘ THF/EtOH
A N )
o
\/\/se\)Ko
16

Esquema 18: Sintese dos selenetos 14, 15 e 16.

Esses compostos foram caracterizados por RMN de
hidrogénio e carbono. Na Figura 35, sdo mostradas as atribui¢cdes de
RMN 'H para o seleneto 15. Nota-se a presenca de dois sinais em 7,5
e 7,2 ppm, referentes aos hidrogénios do sistema aromatico. Em 5,4
ppm, nota-se um tripleto referente ao hidrogénio alilico do colesterol.

Na regido de 4,7 — 4,5 ppm existe um multipleto referente aos
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hidrogénios vizinhos ao 4tomo de oxigénio do colesterol. Pode-se
ainda observar, dois tripletos em 3,1 ppm e 2,6 ppm, referentes aos
hidrogénios das duas metilenas alfa e beta a carbonila. E importante
salientar, que o pico em 2,6 ppm estd relacionado aos hidrogénios
alfa ao atomo de selénio. Quando compara-se o haleto de alquila 13
com o seleneto 15, pode-se observar que o pico dos hidrogénios alfa
ao atomo de bromo, no composto 13, estdo localizados numa regido
de campo mais baixo, em 3,5 ppm. Essa variagdo ocorre devido a um
efeito de desblindagem maior causado pelo grupamento bromo em
comparagdo ao atomo de selénio. Por fim, observa-se na regido de
campo alto, entre 0,8 e 2,5 ppm, atomos de hidrogénio alquilicos

relativos ao esqueleto do colesterol.
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Figura 35: Espectro de RMN'H do seleneto 15 em CDCl; (200 MHz).

Com o objetivo de desenvolver uma metodologia de sintese
mais eficiente dos selenetos 14, 15 e 16 e buscando a sintese de
novos disselenetos alquilicos e arilicos, realizou-se primeiro a sintese
dos selenetos e dos disselenetos apresentados na Figura 36 e
posteriormente a esterificacdo com o colesterol. Esta estratégia

resultou da retrossintese mostrada no Esquema 19.
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Figura 36: Representacdo dos intermedidrios organocalcogenetos de
interesse: selenetos 17-19 e disselenetos 20-25.

2 Rota A (e} Rota B o) o)
QSMOH ﬁ HO)J\/\Br S Ho)vse_SMOH

18
21

Esquema 19: Proposta retrossintética para a obtencdo dos compostos 18 e
21.

79



Primeiramente na Rota A, utilizou-se o seleneto 20 como
exemplo (Esquema 20), onde realizou-se uma reacao de acoplamento
do haleto de alquila, com o anion selenolato gerado “in situ”. Por

essa rota, obteve-se os selenetos 17, 18 e 19, em bons rendimentos.

O s
H O)J\/\Br H O)J\/\Se@
18
Esquema 20: Sintese do seleneto 18.

Iniciou-se a sintese dos selenetos desejados, utilizando
disseleneto de difenila para a sintese dos selenetos 17 e 18,
disselencto de butila na sintese do seleneto 19. Primeiramente,
procedeu-se a clivagem do respectivo disseleneto com boro hidreto
de sodio em THF/EtOH, gerando assim o 4anion selenolato.
Posteriormente a este ¢ adicionada uma solugao do respectivo haleto
de alquila em THF, deixando agitar & temperatura ambiente por 24
hs. Os selenetos 17, 18 e 19 foram obtidos com 63%, 79 % e 75 % de

rendimento, respectivamente.
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Esquema 21: Sintese dos selenetos 17, 18 e 19.

Os selenetos foram caracterizados por RMN de hidrogénio e
carbono. Na Figura 37, sio mostradas as atribui¢goes de RMN 'H
para o seleneto 18, onde nota-se a presenga dos sinais dos
hidrogénios aromaticos oriundos do disseleneto de difenila em 7,5 e
7,2 ppm e dos picos em 3,1 e 2,6 ppm, provenientes do acido 3-

bromo-propandico.
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Figura 37: Espectro de RMN'H do composto 18 em CDCl; (200 MHz).

A sintese dos disselenetos alquilicos 20, 21 e 22, baseada na
Rota B, iniciou com a adi¢@o de boro hidreto de s6dio a uma solugao
contendo selénio e 4gua, sob banho de gelo. A mistura foi aquecida
brevemente usando uma pistola de ar quente para completar a
dissolugdio do selénio (ca. 15 min).”® A solugdo aquosa marrom-
avermelhada de Na,Se, foi resfriada a temperatura ambiente e o
respectivo brometo de alquila em 10 mL de H,O foi adicionado. A

solucdo amarela resultante foi agitada por mais 3 h. A camada
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aquosa foi extraida com diversas por¢des de éter etilico e acetato de
etila e os extratos organicos foram combinados e secados com
Na,S0O,. O residuo foi cromatografado (eluigdo com 50:50 de acetato
de etila-hexano) para obter os disselenetos 20, 21 e 22 com 79, 87 ¢

85% de rendimento, respectivamente.

0 Se°
)J\Msr _— Se\ WOH
HO
n
20,21 e 22
n=1,2e3.

Esquema 22: Sintese dos disselenetos 20, 21 e 22.

Os disselenetos foram caracterizados por RMN de
hidrogénio e carbono. Na Figura 38, sdo mostradas as atribui¢des de
RMN 'H para o disseleneto 21, onde nota-se a presenga dos tripletos
em 3,03 e 2,69 ppm, referentes aos hidrogénios o ¢ 3 a carbonila do
composto 21. Pode-se notar o deslocamento do pico dos hidrogénios
B a carbonila, de 3,6ppm para 2,6ppm, devido a mudanca do

grupamento bromo, ao qual ele estava ligado, pelo 4&tomo de selénio.
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Esse deslocamento deve-se a um maior efeito de desblindagem deste

hidrogénio, causado pelo atomo de bromo, o qual desloca o pico dos

hidrogénios [ a carbonila para uma regido de campo baixo.
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Figura 38: Espectro de RMN'H do composto 21 em DMSO (200 MHz).

Para a sintese dos disselenctos aromaticos 23, 24 e 25,

baseou-se na retrossintese mostrada no Esquema 24.
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25 OH OH
Esquema 23: Proposta retrossintética para a obtengdo do disseleneto
aromatico 25.
A sintese dos disselenetos aromaticos 23, 24 e 25, foi
baseada na Rota A. Primeiramente realizou-se a transformagdo do
grupamento amino, em seu respectivo sal de diazonio, seguido pela

adicao de uma espécie dianionica de selénio, preparada previamente.

O
0,

S
23 e)’z

O NaNO,/HCI O KySe, °
— 48%
Ha OH N=® OH OH
S
2'é © 24
O
2‘('Se‘©_/< 43%
OH

25
Esquema 24: Sintese dos disselenetos aromaticos 23, 24 e 25.

A metodologia utilizada para a sintese dos trés disselenetos
L. 69 .+ . . ~ . .
aromaticos’ iniciou com a transformacdo das aminas de partida

85



(4cido 2-aminobenzobico, 4acido 3-aminobenzodico e 4acido 4-
aminobenzoico), nos seus respectivos sais de diazonio, utilizando
uma solugdo de NaNO, (23 mL de 10%) e HCI (8,3 mL). Por fim, foi
adicionada uma solu¢ao de K,Se,, preparado previamente, obtendo
dessa forma os disselenetos 23, 24 e 25 com 51, 48 ¢ 43% de
rendimento, respectivamente.

Os disselenetos aromaticos foram caracterizados por RMN
de hidrogénio e carbono. Na Figura 39, como exemplo, sdo
mostradas as atribui¢des de RMN 'H para o disseleneto 25, onde
pode-se observar a presenga de dois dubletos: o dubleto em 7,89 ppm
refere-se aos hidrogénios vizinhos ao grupamento carboxila e o
dubleto em 7,57 ppm atribuido aos hidrogénios vizinhos ao atomo de

selénio.
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Figura 39: Espectro de RMN'H do composto 25 em CDCl; (200 MHz).

Por fim, a sintese dos compostos finais de interesse
simétricos (disselenetos) e ndo-simétricos (selenetos), procedeu-se
através da esterificacdo dos selenetos e disselenetos previamente
sintetizados com o esterdide colesterol, utilizando DCC/DMAP. O
Esquema 26 apresenta a sintese do disseleneto 27 como exemplo

para a sintese dos selenetos e disselenetos desejados.

DCC / DMAP
CH,Cl,

Esquema 25: Sintese do disseleneto 27.
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Os rendimentos obtidos na sintese dos compostos finais
derivados do colesterol sdo apresentados na Figura 40 e foram

obtidos apds purificag@o por coluna cromatografica.
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75,72 e 69 %, respectivamente.

n=1,2e3.

Figura 40: Rendimentos obtidos na sintese dos compostos finais derivados
do colesterol.

Os compostos finais sintetizados foram caracterizados por
RMN de hidrogénio e carbono. A Figura 41, como exemplo,

apresenta o espectro de RMN 'H do seleneto 15, onde nota-se na
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regido de campo alto, entre 0,6 e 2,0 ppm, a presenca de hidrogénios
alquilicos relativos ao esqueleto do colesterol. Na regido de 4,7 — 4,5
ppm existe um multipleto referente aos hidrogénios vizinhos ao
atomo de oxigénio do esterdide e em 5,4 ppm um tripleto referente
ao hidrogénio alilico do colesterol. Os picos em 7,5 ¢ 7,2 ppm sdo
referentes aos hidrogénios aromaticos e os tripletos em 3,09 e 2,69
sdo referentes aos hidrogénios alquilicos situados entre o atomo de

selénio e a carbonila.
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Figura 41: Espectro de RMN'H do seleneto 15 em CDCl; (200 MHz).
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O espetro de RMN"C (Figura 42) do seleneto 15, apresenta
em 171,56 ppm, um pico referente ao carbono carbonilico. Os sinais
em 139,53 e em 122,73 ppm, sdo relativos aos carbonos vinilicos do
colesterol. Pode-se observar, ainda, os sinais referentes aos carbonos
aromaticos em 133,26, 129,35, 129,13, 127,25. O pico em 74,38
ppm, ¢ referente ao carbono ligado diretamente ao oxigénio da
molécula do colesterol. Na regido de 56,66 — 11,86 ppm, pode-se

observar os carbonos alquilicos do composto.
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Figura 42: Espectro de RMN"’C do seleneto 15 em (200 MHz).
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Analisando o espetro de RMN 'H do disseleneto 27(Figura
43), observa-se dois tripletos, em 3,1 ppm e 2,8 ppm, referentes aos
hidrogénios alquilicos situados entre o atomo de selénio e a
carbonila. Observa-se, também, o pico em 4,65 ppm, referente aos
hidrogénios vizinhos ao atomo do oxigénio do colesterol e em 5,4
ppm um tripleto referente ao hidrogénio alilico do mesmo,

enfatizando assim a sintese do disseleneto alifatico 27.
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Figura 43: Espectro de RMN'H do disseleneto 27 em CDCl; (400 MHz).
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O espetro de RMN"C (Figura 44) do composto 27, apresenta
um pico referente ao carbono carbonilico em 171,5 ppm. Os sinais
em 139,5 e em 122,76 ppm, sdo relativos aos carbonos vinilicos do
colesterol. O pico em 74,46 ppm, pode ser atribuido ao carbono
ligado diretamente ao oxigénio da molécula. Na regido de 56,66 —

11,85 ppm, pode-se observar os carbonos alquilicos do composto 27.
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Figura 44: Espectro de RMN"*C do disseleneto 27 em CDCls. (400 MHz).

Analisando o espectro de RMN 'H do disseleneto 29,
apresentado na Figura 45, observa-se novamente na regido de campo
alto, entre 0,8 e 2,5 ppm, os hidrogénios relativos ao colesterol. Na

92



Normalized Intensity

regido de 4,7 — 4,5 ppm existe um multipleto que pode ser atribuido
aos hidrogénios vizinhos ao atomo de oxigénio da molécula e em 5,4
ppm um tripleto referente ao hidrogénio alilico do colesterol. Em
campo baixo, pode-se observar na regido de 7,28 ppm, um multipleto
referente aos 2 hidrogénios aromaticos A; em 7,8 ppm apresenta um
dubleto relativo a 1 hidrogénio B ¢ em 8,2 ppm observa-se um
dubleto relativo a 1 hidrogénio C, confirmando a estrutura do

disseleneto aromatico 29.
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Figura 45: Espectro de RMN'H do disseleneto 29 em CDCl; (200 MHz).
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O espetro de RMN"’C (Figura 46) do composto 29 também
esta de acordo com a estrutura proposta. Apresenta, em 166,91 ppm,
um pico referente ao carbono carbonilico. Pode-se observar os sinais
referentes aos carbonos aromadticos em 134,97, 133,41, 131,55,
130,68, 128,96, 126,11. Os demais picos caracteristicos da porcao
colestérica (139,66, 123,26 ¢ 75,87 ppm), também estdo presentes no

espectro.
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Figura 46: Espectro de RMN"C do disseleneto 29 em CDCl; (200 MHz).
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3.5 Perfil liquido-cristalino e propriedades térmicas

Os dados obtidos para as propriedades térmicas, tais como
temperaturas de transicdo, tipo de mesomorfismo e estabilidade
térmica sdo mostrados na Tabela 3. Os compostos finais sintetizados
14, 16, 27, 28, 29 ¢ 30 apresentaram fases liquido-cristalinas
caracterizadas por MOLP e DSC e boa estabilidade térmica, avaliada
por analises termogravimétricas (TGA), com temperatura de

decomposicao entre 203 e 330°C.

Tabela 3. Temperaturas de transigdo (°C), variagdo de entalpia (kJ mol™)
dos compostos 14, 15, 16, 26, 27, 28, 29, 30 e 31.

Composto Estrutura Transi¢io de fase® T ec.
(°O)
14 Odicpmudot Cr98(0,43) SmA* 110 (1639) 1 203

145 (6,62) Cr

15 oAt Cr 47,12(10,88) 1
16 i Cr 153,41(17,36)SmC*160,77 (0,20) I 229

1 157,74(0,44)SmC*139,15(17,99)Cr
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26 o0 Cr 159,70 (1,63) 1 285
I 141,07 (2,15) Cr
27 . Cr8353(537)SmC*I3.780.93) 305
AR,
1 112,54(0,74)SmC* 87,81(0,18) Cr
28 P Cr 136,74 (33,07)1 330
1 124,14(1,41)SmC*48,87(0,11)Cr
29 Qlopeplod Criol(264)SmA*225(0,68)1 293
I 196 (0,54) SmA* 159 (16,54)Cr
30 Plopplt Cri95(4,59) SmA* 222(823)1 267
1189 (1,45) SmA* 150 (10,95) Cr
31 “Ofoynpia Cr 141(1138) SmA* 193 (5,12) 1 281

1178 (0,83) SmA* 88 (12,06) Cr

* Transi¢des detectadas por DSC e microscopia optica (10°Cmin™).

Em uma tentativa de estudar os efeitos provocados no

comportamento liquido cristalino,

duas séries de compostos,

contendo colesterol em sua estrutura, foram sintetizadas e suas

propriedades térmicas caracterizadas.
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E importante ressaltar as caracteristicas estruturais de cada
série. Na primeira série destacam-se as seguintes caracteristicas: i) a
assimetria das moléculas (selenetos 14, 15 ¢ 16); ii) a quiralidade
devido a presenga do colesterol; iii) o atomo de Se esta afastado do
colesterol por trés e quatro ligagdes; iv) duas moléculas contém um
grupo fenila (14 e 15) e outra um grupo alquila (17). Na segunda
série destacam-se as seguintes caracteristicas estruturais: 1)
moléculas simétricas (disselenetos 26 — 31); ii) a quiralidade ¢
preservada; iii) os disselentos 26, 27 ¢ 28 sdo alifaticos e os
diselenetos 29, 30 e 31 sdo aromaticos.

Foi observado um aumento no ponto de fusdo para a série de
dissenetos aromadticos, em comparacdo com o0s selenetos e
disselenetos alquilicos. Isso ja era esperado e pode ser atribuido ao
aumento na massa molecular dos mesmos e a rigidez estrutural,
diminuindo, dessa forma, o grau de liberdade dos compostos (livre

rotacao).
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O seleneto 14 da série alifatica apresenta comportamento
liquido cristalino com mesofase esmética quiral (Figura 47) e

temperatura de transi¢do em 98,7°C.

a) b)

Figura 47: a) Micrografia da textura poligonal da mesofase SmA* exibida
pelo seleneto 14 a 98,7°C e b) Textura apresentando na cristalizagdo do
composto 14.

O seleneto 15 apresenta uma propriedade bastante
interessante: apos sua fusdo, procedeu-se o resfriamento lento e néo
observou-se nenhuma cristalizagdo do material, permanecendo
assim, em forma de filme transparente, em um estado super-

resfriado.
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Este comportamento pode ser observado no termograma de

DSC, apresentado na Figura 48, que o aquecimento do seleneto 15

leva a sua fusdo em 47,2 °C para a fase liquido isotropico. No

resfriamento, nenhum sinal de cristalizagdo foi detectado, e, por

analises de MOLP, aquecendo-se a amostra entre duas laminas de

vidro, foi possivel constatar que o material apos fundido ndo

cristaliza mesmo apds semanas de repouso a temperatura ambiente

sobre a bancada. Consequentemente, bons filmes transparentes

podem ser obtidos a partir desse composto.
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Figura 48: Termograma de DSC do seleneto colestérico 15, com taxa de
aquecimento e resfriamento de 5°C/min.
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O seleneto 16 apresenta transicdo para uma mesofase
esmética em 153 °C e funde para o liquido isotropico em 160°C. A
mesofase SmC* pode ser observada no aquecimento e no

resfriamento e a textura € apresentada na Figura 49.

Figura 49: Micrografia da textura schlieren SmC* a 156°C, apresentada
pelo seleneto 16.

O disseleneto 26 ndo apresentou comportamento liquido
cristalino, apenas fundiu em 172 °C.
O disselencto 27, apresentou comportamento liquido

cristalino entre 83,5 °C e 113,8 °C (Figura 50). Pode-se observar o
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aparecimento da mesofase sendo iniciado por texturas tipo
bastonetes, as quais evoluem para uma mesofase Schlieren, tipica de
SmC. A mesofase pode ser observada tanto no aquecimento, quanto

no resfriamento, sendo entdo caracterizadas como enantiotropicas.

a) b)

Figura 50: Micrografia optica entre polarizadores cruzados do disseleneto
27: (a) textura schlieren da mesofase SmC* observada no resfriamento do
liquido isotropico em 90°C; (b) textura observada a temperatura ambiente.

O disseleneto 28 apresentou mesofase esmética monotropica
em 124 °C, observada por microscopia optica de luz polarizada. A
textura observada ¢ caracteristica de schlieren e rapidamente ocorre a
cristalizacao.
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a) b)

Figura 51: Textura schlieren da mesofase SmC* apresentada pelo
disseleneto 28 no resfriamento a 123°C e b) Textura apresentada a
temperatura ambiente.

O disseleneto 29 da série aromatica apresentou
comportamento liquido cristalino enantiotropico, sendo a fase
esmética observada em 196 °C. Para o disselencto 30, a fase
esmética (SmA*) é observada no aquecimento e no resfriamento em
178°C com textura focal conica. O disseleneto 31 da série aromatica,
também apresentou comportamento liquido cristalino esmetogénico
enantiotropico em 168°C.

A Figura 52, a seguir, apresenta fotos das texturas

apresentadas pelos disselenetos 29, 30 e 31 respectivamente.
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c) d)

Figura 52: a) Textura natural oily streaks da mesofase SmA* apresentada
pelo disseleneto 29 a 197°C; b) Textura bastonete da mesofase SmA*
apresentada pelo disseleneto 30 a 189°C; c) Textura apresentada pelo
disseleneto 31 a 168°C e d) Textura apresentada pelo disseleneto 31 a
temperatura ambiente.
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3.6 Relacoes estrutura e mesomorfismo:
Uma breve discussdo com respeito ao fendmeno
do mesomorfismo ¢  apresentada  abaixo, onde ¢é exposta

uma relagdo entre  a estrutura molecular e o comportamento
mesomorfico.

1- Para a série dos disselenetos alifaticos:

26,27 e 28 n=1,2e3.
26 Cr 159,70 (1,63) 1
I 141,07 (2,15) Cr
27 Cr 83,53 (5,37) SmC* 113,78 (0,93) I
I 112,54 (0,74) SmC* 87,81 (0,18) Cr
28 Cr 136,74 (33,07)1

I 124,14 (1,41) SmC* 48,87 (0,11) Cr

Essa série apresenta uma alternancia par-impar caracteristica
do comportamento térmico de séries homologas, assim, o homologo
n= 1 ndo ¢ cristal liquido, o homologo n=2 mostrou mesomorfismo
enantiotropico ¢ o homodlogo n= 3 apresentou mesomorfismo

monotropico.
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2- Para a série dos disseneletos aromaticos:

O
// \Y
o \\Se—Se// o}
29,30 e 31
o,mep

29 Cr 191 (26,4) SmA* 225 (0,68) I
I 196 (0,54) SmA* 159 (16,54) Cr
30 Cr 195 (4,59) SmA* 222 (8,23)
1189 (1,45) SmA* 150 (10,95) Cr
31 Cr 141 (11,38) SmA* 193 (5,12) I

1178 (0,83) SmA* 88 (12,06) Cr

A correlagdo estrutura mesomorfismo neste caso ¢ muito
interessante,todos os compostos sdo cristais liquidos enantiotropicos,
apresentaram mesofase SmA*com boa estabilidade térmica e muito
similar. Se observarmos o padrdo de substituicdo dos disselenetos
aromaticos, pode-se notar que o mesmo ¢ muito diferente, orto, meta
e para respectivamente.

A formagao do mesomorfismo depende da anisometria e da
linearidade da molécula, neste caso pode-se representar as estruturas

mais provaveis para a formacdo da mesofase, sempre considerando
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uma conformagdo linear mais estavel e o conférmero disseneleto

trans.

a) Disseleneto aromatico 29, substituicdo orto, com situagdo mais
favoravel para o mesomorfismo:

/se“o

Deve-se considerar para o composto 29, uma interacao close-
70 . . . .
contact 0O...Se,”” acrescentando assim uma maior linearidade e

estabilidade a molécula, favorecendo um mesomorfismo calamitico.

b) Disseleneto aromatico 30, substituicdo meta, com situacdo mais
favoravel para o mesomorfismo:

Mg@Se'Se o@:\)\/\)\
0%

¢) Disseleneto aromatico 31, substitui¢do para, com situagdo mais
favoravel para o mesomorfismo:

(@)
Se
WO@ sed) O%

Portanto  estas  estruturas  explicam totalmente o
comportamento observado, com um mesomorfismo calamitico.
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4.CONSIDERACOES FINAIS E CONCLUSOES

Duas séries de compostos com atomos de selénio em sua
estrutura e com comportamento liquido cristalino, foram sintetizadas
e caracterizadas: seleno-oxadiazodis e seleno-colesterol.

Na primeira série foram sintetizados selenetos e disselenetos,
que mostram ser novos materiais moleculares luminescentes
contendo N-heterociclos e arquitetura molecular ndo-convencional
com anisotropia geométrica. Eles foram completamente
caracterizados por técnicas espectrométricas de RMN 'H e "°C, IV,
massas ¢ analise elementar. Suas propriedades térmicas e liquido-
cristalinas foram avaliadas por DSC, TGA e por MOLP. Suas
propriedades Opticas foram investigadas através de seus espectros de
absorcao e emissdao em solugdo.

Foi desenvolvida uma nova condicdo reacional para o
acoplamento de compostos de selénio com haletos de arila que
apresentam estruturas complexas, utilizando CuO nanoparticulado

como catalisador.
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O seleneto 8 e os disselenetos 10 e 11, apresentaram
comportamento liquido cristalino e em particular apresentaram
mesofase SmA. O disseleneto 11 possui a maior faixa de mesofase,
sendo possivel observa-la no aquecimento e no resfriamento.

E interessante salientar que este é o primeiro relato de
materiais funcionais liquido cristalinos de disselenetos, contendo
uma porg¢ao heterociclo oxadiazol.

Na segunda série, foram sintetizados novos compostos
simétricos e ndo-simétricos, contendo o esterdide colesterol e atomos
de selénio em sua estrutura. Eles foram também completamente
caracterizados por técnicas espectrométricas de RMN 'H e °C, IV e

analise elementar. As suas propriedades térmicas e liquido-cristalinas

foram avaliadas por DSC, TGA e por MOLP.

O selencto 14 e os disselenetos aromaticos 29, 30 ¢ 31
apresentaram comportamento liquido cristalino com mesofase
SmA*. O selencto 16 ¢ os disselenetos alquilicos 27 e 28

apresentaram mesofases SmC*, sendo observadas através de

108



crescimento de texturas tipo bastonetes, as quais evoluiram para
uma mesofase Shilieren. Uma caracteristica desses compostos ¢ a
irridicéncia, a qual pode ser observada quando move-se a laminula

durante a mesofase.

Foi proposta uma metodologia mais eficiente para a obtencao
dos derivados colestéricos, onde primeiramente efetua-se o
acoplamento do atomo de selénio em um substrato menos volumoso,
seguido pela esterificagdo com o colesterol, utilizando um sistema

ativante da carbonila (DCC/ DMAP).

Em resumo, conclui-se que o objetivo de preparar novos
cristais liquidos colestéricos, contendo selénio em sua estrutura foi
alcangado. Os resultados obtidos estdo sendo organizados na forma

de um artigo cientifico, para posterior publicagdo.
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5. PARTE EXPERIMENTAL

5.1 Instrumentacio e Equipamentos

A analise elementar foi realizada no equipamento Perkin-
Elmer modelo 2400. As analises espectroscopicas de ressonancia
magnética nuclear de hidrogénio e carbono foram obtidas em um
espectrometro Varian Mercury Plus Spectrometer operando em 400 e
100.6 MHz, respectivamente ¢ com um Bruker AC-200F
espectrometro em 200MHz e 50.4 MHz, respectivamente. Os
deslocamentos quimicos sdo dados em partes por milhdo (ppm),
relativos ao tetrametilsilano (TMS), padrao interno de referéncia. Os
solventes utilizados para as andlises de RMN foram: CDCl;
(cloroféormio deuterado) e DMSO-d¢ (dimetilsulfoxido deuterado).
As analises de calorimetria diferencial de varredura (DSC) foram
medidas em um calorimetro Perkin Elmer DSC-2, usando como
referéncia interna o Indio, cujo valor de AH é igual a 3,26 kJ/mol
(6,8 cal/g). Os pontos de fusdo e as fotos das texturas foram obtidas a
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partir de um microscopio de luz polarizada Olympus B 202,
equipado com placa de aquecimento Mettler Toledo FP 82 HT Hot
Stage. Uma camera Olympus PM 30 foi acoplada ao microscépio,
para as fotos desejadas. Os espectros de absor¢do no UV foram
realizados em espectrofotometro Hitachi modelo UV 3000. Os
espectros de fluorescéncia foram registrados em espectrofotdmetro
Hitachi modelo F-4500. Os espectros de massas dos compostos
foram avaliadas em um espectrometro de massas Q Trap 3200
(Applied Biosystems / MDS Sciex, Concord, Canada)
versdo 1.5.1. As experiéncias foram realizadas usando a fonte
de TurbolonSprayTM ( ESI- electrospray). Os espectros de massas
de alta resolugdo foram realizados em
um instrumento Brucker BioApex 70E FT-ICR (Bruker Daltonics,

Billerica, EUA) em ESI-modo.

5.2 Materiais

Os reagentes e solventes usados nas sinteses foram

adquiridos da Merck, Aldrich, Acros, Vetec ¢ Nuclear, ¢ foram
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usados sem prévia purificagdo CuO nanoparticulado (tamanho médio
de particula: 33 nm; 4rea de superficie: 29 m?*/g) e selénio (p6, 325
mesh; pureza: 99.70%) foram comprados da Sigma Aldrich. Os
solventes orgénicos de grau comercial foram secos por métodos
tradicionais. Analises de cromatografia em camada delgada foram
realizadas em placas de aluminio da Merck GF,s4, 0.25 mm de silica-
gel. As purificagdes por coluna cromatografica foram feitas com

silica gel (230-400 mesh).

5.3 Sintese

5.3.1 Compostos Luminescentes: Seleno_Oxadiazol.

4-Deciloxi benzonitrila
C10H21OOCN

Em um baldo de 250 mL foram adicionados 5g (42 mmol) de

4-cianofenol, 11 g (84 mmol) de K,CO;, 46 mmol do brometo de
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decila e quantidade catalitica de KI em 100 mL de butanona. A
mistura foi mantida em refluxo sob forte agitagdo por 16h. O
K,COsfoi filtrado e o solvente evaporado a pressdo reduzida. O
excesso de brometo de alquila utilizado foi entdo destilado a pressao
reduzida e o produto resultante foi recristalizado em EtOH.
Rend.:89%. IV (KBr): 2915, 2848, 2217, 1608, 1573, 1508, 1475,
1398, 1301, 1255, 1170, 833, 545 cm-1. '"H RMN (400 MHz,
CDCl;, 9): 0,87 (t, T =7,0 Hz, 3H), 1,25-1,46 (m, 14H), 1,78 (quint, J
=17,0 Hz, 2H), 3,98 (t, ] = 6,5 Hz, 2H), 6,92 (d, J = 8 Hz, 2 H), 7,55
(d, J=8,1 Hz, 2 H). RMN "C (100 MHz, CDCI3, 3): 14,26, 22,84,
26,08, 29,13, 29,47, 29,77 (largo), 32,06, 68,57, 103,77, 115,32,

119,44, 134,06, 162,62.

4-Deciloxi benzamidoxima (1)

NOH
C10H2104®_<
NH,

113



Em um baldo de 100 mL foram adicionados 9 mmol de 4-
deciloxi benzonitrila ¢ 40 mL de MeOH. Separadamente em um
erlenmeyer de 125 ml dissolveu-se com leve aquecimento 1,40g (20
mmol) de NH,OH.HCI e 1,12g (20 mmol) de KOH em 30 mL de
uma mistura de MeOH:H,O (8:2). A solu¢do de hidoxilamina foi
adicionada ao baldo e a mistura foi mantida em refluxo durante a
noite inteira. Evaporou-se o solvente a pressdo reduzida. O produto
bruto foi lavado com agua destilada para remover o KCI. O soélido
obtido foi entdo recristalizado em EtOH. Rend.: 85%. p.f. 109-110
°C. IV (KBr): 3447, 3348, 2919, 2852, 1651, 1609, 1391, 1252, 826.
cm-1. "H RMN (400 MHz, CDCl3) &: 7,54 (d, J = 8,8 Hz, 2 H), 6,87
(d, /J=8,8Hz, 2 H), 6,34 (s, 1 H), 5,14 (s, 2 H), 3,93 (t, /= 6,8 Hz, 2
H), 1,81 (q,J = 6,8 Hz, 2 H), 1,77 (m, 2 H), 1,27 (m, 12 H), 0,88 (t,J
= 6,8 Hz, 3 H). Anal. Caled for C;;H,sN,O,: C, 69,83; H, 9,65; N,

9,58. Found: C, 69,26; H, 9,91; N, 9,33.

Preparacio do cloreto de acido (2):
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0]
Br—< >—<
Cl

Em um baldo de 100 mL foram adicionados 4.8 mmol do
acido 4-bromobenzdico ¢ 30 mL de SOCI, recém destilado. A
mistura foi mantida em refluxo e agitag@o por 18h. Foi realizada uma
microdestilacdo para remover o excesso de SOCI,. O cloreto de acila

foi utilizado na proxima etapa sem purificagdo adicional.

3-(4-Deciloxi-fenil)-5-(4-bromo-fenil)-1,2,4-oxadiazol (3) n

N~
(@]
C10H21O‘®_</ _
0
3

Br
O cloreto do é&cido 4-bromobenzoéico (4.8 mmol) foi
dissolvido em 50 mL de piridina seca. A esta solu¢do adicionou-se
4.8 mmol da 4-deciloxi benzamidoxima. A mistura foi mantida em
refluxo e agitacdo durante 16h. Deixou-se a mistura atingir

temperatura ambiente e verteu-se em agua gelada. O precipitado foi
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filtrado a vacuo, lavado duas vezes com &agua e recristalizado em
EtOH. Rend.: 95%. p.f. 90 (N), 109 L. IR (KBr): 2916, 2851, 1598,
1477, 1359, 1253, 1014, 750 cm-1. '"H RMN (400 MHz, CDCI3) &:
8,08 (d, J=8,4 Hz, 4 H), 7,68 (d, J= 8,4 Hz, 2 H), 7,01 (d, /= 8,4
Hz, 2 H), 4,02 (t, 2 H), 1,81 (m, 2 H), 1,27 (largo, 14 H), 0,88 (t, 3
H). *C RMN (100 MHz, CDCly): 174,5; 168,8; 161,7; 129.4; 128,5;
128,1; 127,5; 123,4; 118,9; 114,7; 68,2; 21,9; 29,5; 29,4; 29,2; 26,0;

22,7;14,1.

5-(4-deciloxifenil)tetrazol (4)

N:N
C10H210O I
10M21 ‘®_<\N/NH

Em um baldo de 500 mL, equipado com condensador, uma
mistura de 24,0g (92,57 mmol) de 4- deciloxibenzonitrila, 18,04 g
(277,5 mmol) de azoteto de sodio e 14,84 g (277,5 mmol) de cloreto
de amoénio em 100 mL de DMF foi mantida sob agitagdo magnética a

100 °C por 20 hs. A mistura reacional foi resfriada a temperatura
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ambiente, vertida em gelo/agua (400 mL) e acidificada com HCI 6N.
O precipitado formado foi isolado por filtragdo, lavado diversas
vezes com agua e recristalizado em EtOH/H,O para fornecer o
produto desejado. Rend.: 23,1 g, 83 %. P.f. 154,9-155,0 °C. Anélise

elementar: Calculado para C17H26N4O: C, 67,52; H, 8,67; N, 18,53.

Obtido: C, 67,91; H, 8,66; N, 19,09.

2-(4-Bromofenil)-5-(4-deciloxifenil)-1,3,4-oxadiazol (6)

N~
N
C10H21O‘©_</ |
O
6

Br

O cloreto do éacido 4-bromobenzoico (4.8 mmol) foi
dissolvido em 50 mL de piridina seca. A esta solu¢do adicionou-se
5.0 mmol do 5-(4-deciloxifenil) tetrazol. A mistura foi mantida em
refluxo e agitacdo durante 16h. Deixou-se a mistura atingir
temperatura ambiente e verteu-se em agua gelada. O precipitado foi

filtrado a vacuo, lavado duas vezes com &dgua e recristalizado em
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EtOH. Rend.: 2,8 g (68 %) de um p¢ branco. P.f. 106,3 °C, N 120,4

-1
°C,L IV (KBr,v cm ):2919, 2850, 1607, 1473, 1249, 1011, 834,

1
734. RMN H (CDCl}, ppm): 8,03 (4, 2 H, J = 9,01 Hz); 7,97 (d, 2

H, J = 8,79 Hz); 7,65 (d, 2 H, J = 8,24 Hz); 7,00 (d, 2 H, J = 8,5
Hz); 4,02 (¢, 2 H); 1,8 (m, 2 H); 1,27 (s/, 14 H) e 0,88 (¢, 3 H).

Analise elementar: Calculado para C24H29BrN202: C, 63,02; H, 6,39;

N, 6,12. Obtido: C, 63,18; H, 6,45; N, 6,04.

Procedimento geral para a sintese dos selenetos 7, 8 e 9 da série

Seleno_Oxadiazol:

Para uma solugao de dialquil-disseleneto (0,5 mmol) com o
brometo de arila 3 ou 6 (1,0 mmol) em DMSO seco (2,0 mL),
adicionou-se =~ CuO  nanoparticulado (15 mol%),  seguido
por KOH (2, 0 eq.) sob uma atmosfera de nitrogénio. A temperatura
foi mantida a 90°C.0O desenvolvimento dareagdao foi

monitorizado com TLC. Apés o final da reacdo, a mistura foi
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resfriada, uma mistura 1:1 de acetato de etila /agua (2,0 mL) foi
adicionado e o CuO foi removido por centrifugacdo. A camada
organica foi lavada eseparada. A camada aquosa foi
lavada novamente com outra por¢do de 10 mL de acetato de etila
eos extratos organicos combinados foram  secos com
Na,SO; anidro. O solvente e as substancias volateis foram
completamente removidos sob vacuo, e o produto bruto obtido foi
separado por coluna cromatografica para se obter os selenetos

desejados.

3-(4-(deciloxi)fenil)-5-(4-(dodecilselanil)fenil)-1,2,4-oxadiazol (7)

N~
(6]
C10H21O‘®_</ _
N

SEC12H25

1
Rend.: 68%. RMN H: 8,09 (d, 2H, J= 8,84Hz); 8,05 (d, 2H, J= 8,34Hz);

7,55 (d, 2H, J= 8,34Hz); 7,01 (d, 2H, J= 8,84Hz); 4,02 (t, 2H, J=
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6,41Hz); 3,01 (t, 2H, J= 7,33Hz); 1,88 (m, 4H); 1,26 (m, 32H); 0,89 (m,
6H). RMN C: 164,34; 162,91; 161,69; 131,95; 128,28; 127,77,
125,71; 122,61; 115,48; 114,60; 67,90; 31,50; 29,17; 25,60; 22,28;
13,72. Andlise Elementar: requerido C3sHs4N,0,Se: C, 69,09; H, 8,70;
N, 4,48. encontrado: C 69,07; H 8,61; N 4,41. HRMS m/z calculado

para C36HssN,0,Se + CH;CN* 667.3351, encontrado 667.10723.

2-(4-(deciloxi)fenil)-5-(4-(dodecilselanil)phenil)-1,3,4-o0xadiazol

®

SeC12H25

Rend.: 52%. RMN H: 8,05 (d, 2H, J= 8.60Hz); 7.99 (d, 2H, J=
8,21Hz); 7,57 (d, 2H, J= 8,21Hz); 7,03 (d, 2H, J= 8,60Hz); 4,03 (t,
2H, J= 6,43Hz); 3,01 (t, 2H, J= 7,35Hz); 1,81(m, 4H); 1,28 (m, 32H
); 0,88 (m, 6H). RMN *C: 161,83; 138,80; 131,18; 129,36; 122,22;
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119,42; 115,02; 100,26; 68,45; 32,19; 31,85; 29,91; 27,52; 25,98;
2596; 22,88; 14,39; 14,31. Analise FElementar: requerido
C36Hs4N,0,Se: C, 69,09; H, 8,70; N, 4,48. encontrado: C 69,01; H
8,55; N 4,32. ESI m/z calculado para C3sHs4N,O,Se + H 627.3351,

encontrado 627.6.

2-(4-(butilselanil)fenil)-5-(4-(deciloxi)fenil)-1,3,4-oxadiazol (9)

N-N

C10H21O‘®_</ |
(o]

SeC4H9

Rend.:61%. RMN ]H: 8,05 (d, 2H, J= 8,92Hz); 7,99 (d, 2H, J=
8,48Hz); 7,57 (d, 2H, J= 8,48Hz); 7,02 (d, 2H, J= 8,92Hz); 4,03 (t,
2H, J= 6,33Hz); 3,01(t, 2H, J= 7,38Hz); 1,84 (m, 4H); 1,29 (m,
32H); 0,88 (m, 6H). RMN "C: 161,84; 138,81, 131,18; 129,36;
128,62; 122,22; 119,429; 119,42; 115,02; 100,27; 68,45; 32,19;
31,88; 29,91; 27,53; 25,98; 25,96; 22,88; 14,39; 14,31. HRMS m/z
calculado para C,sH33N,0,Se + H' 515,2099, encontrado 515.21766.

121



Procedimento geral para a sintese dos disselenetos 10 e 11 da

série Seleno_Oxadiazol:

A uma solugdo agitada de Se® (2,0 mmol) com o brometo de
arila 3 ou 6 (1,0mmol) em DMSO seco (2,0 mL) foi
adicionado CuO nanoparticulado (15,0 mol%), seguido
de KOH (2,0 equiv) sob atmosfera de nitrogénio a 90°C. O progresso
da reagdo foi monitorizado por CCD. Ap6és o final da reagdo,
amistura foi colocada para resfriar, sendo entdo submetida a
separacdo por coluna cromatografica para obter os disselenetos

desejados.

1,2-bis(4-(3-(4-(deciloxi)fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)fenil)diselane

(10)

— N~
@ ) “h

C10H21O OC1OH21
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Rend.: 78%. RMN 1H: 8,07 (d, 4H, J= 8,48Hz); 8,03 (d, 4H, J=
8,77Hz); 7,36 (d, 4H, J= 8,48Hz); 7,02 (d, 4H, J= 8,77Hz); 4,03 (t,
4H, J= 6,43Hz); 1,81 (m, 4H); 1,28 (m, 28H); 0,88 (t, 6H). RMN
PC: 164,34; 162,90; 161,70; 131,94; 128,28; 127,76; 125,70; 122,60;
115,47; 114,59; 67,90, 31,49; 29,16; 25,59; 22,28; 13,71. HRMS m/z
calculado para C4HsgN4O4Se, + Na' 937.2686, encontrado

937.26871.

1,2-bis(4-(5-(4-(deciloxi)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)diselane

an

-N N~
i o}—@vSeSeO—(OJN\Q
C1gH10 OC1gHy
Rend.: 61%. RMN 1H: 8,06 (d, 4H, J= 8,99Hz); 7,99 (d, 4H, J=
8,60Hz); 7,52 (d, 4H, J= 8,60Hz); 7,02 (d, 4H, J= 8,99Hz); 4,03 (t,
4H, J= 6,64Hz); 1,89 (m, 4H); 1,27 (m, 28H); 0,88 (t, 6H). RMN

BC: 161,93; 143,65; 128,60; 126,99; 125,79; 120,19; 116,07; 114,93;
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99,95; 68,25; 31,84; 29,50; 29,32; 29,26; 29,08; 25,95; 22,63; 14,96;
14.06. Analise Elementar: requerido Cy4sHssN4O4Sey: C, 63,15; H,
6,40; N, 6,14. encontrado: C 63,10; H 6,38; N 6,07. ESI m/z

calculado para C4sHsgN4O4Se; + Na'™ 937.2686, encontrado 936.6.

5.3.2 Esteréides Liquido Cristalinos: Seleno_Colesterol.

Preparacio dos selenetos 17, 18 e 19:

Borohidreto de sédio (2,3 mmol) foi adicionado lentamente
ao longo de 10 min, em porg¢des, a uma solugdo agitada de difenil
disseleneto (1,0 mmol) em etanol absoluto (80 mL) a 0°C sob
argonio. Apds a adicdo completa de NaBH,, a mistura reacional foi
agitada durante 10 min até a cor amarela caracteristica do disseleneto
ndo ser observada. O borohidreto de sodio foi adicionado
cautelosamente porque a reducdo do disseleneto é exotérmica e uma

evolucdo vigorosa de hidrogénio ocorre apés cada adicdo. Apds a
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evolucdo de hidrogénio ter cessado (ca.l0 min), halogeneto de
alquila (2,2 mmol) em etanol (5 mL) foi adicionado gota a gota
durante 5 min com a precipitacdo imediata de um soélido branco. A
reacdo foi agitada, e o progresso da reagdo foi monitorado por CCD.
A auséncia da mancha do difenil disselencto ¢ a presenga de uma
mancha com um valor de Rf inferior ao do disseleneto confirmou a
conclusdo da reacdo. Uma pequena quantidade de agua (3 mL) foi
adicionado para abrandar a reagdo. Em seguida, cloreto de sodio (5
g) foi adicionado para saturar a reagdo e o produto foi extraido com
éter (4 x 50 mL). O extrato etéreo foi lavado com solugdo de NaCl,q
(2 x 15 mL) e seco com sulfato de s6dio anidro. Depois, o solvente
foi evaporado sob pressdo reduzida, o residuo foi cromatografado
usando silica gel, eluindo com 40% de acetato de etilo/hexano, para

obter os selenetos 17, 18 e 19 em bons rendimentos.
(0]
Ora X
17

CDCly): 8,64 (br, s., 1H), 7,50 - 7,73 (m, 2 H), 7,20 - 7,38 (m, 3 H),

OH Rend.: 63 %. P.f. 41 °C. RMN 'H (400 MHz,

3,51 (s, 2 H).
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0]

Ot

18 Rend.: 79 %. P.f. 45 °C. RMN 'H (400 MHz,
CDCL): 8,96 (br, 5., 1H), 7,40 - 7,63 (m, 2 H), 7,14 - 7,37 (m, 3 H),
3,08 (t, J=7,32 Hz, 2 H), 2,77 (t, J=7,32 Hz, 2 H).

(e}
\/\/se\)J\OH

19 Rend.: 75 %. Oleo Amarelo. RMN 'H (200

MHz, CDCLy): 8,51 (br, s., 1H), 3,15 (s, 2H), 2,79 (t, J/=7,58 Hz, 2H),

1,56 - 1,77 (m, 2H), 1,32 - 1,48 (m, 2H), 0,92 (t, J=7,33 Hz, 3H).

Preparacao dos diselenetos de alquila 20, 21 e 22:

Borohidreto de sodio (5,60 g, 148 mmol) e selénio (5,60 g,
70,9 mmol) foram adicionados em um baldo de 3 bocas, sobre banho
de gelo, equipado com um condensador, um adaptador de entrada de
gas e funil de gotejamento, sob uma atmosfera de argdénio. Agua
(300 mL) foi adicionada em uma porgdo, com agitacdo. Apds a
inicial reacdo vigorosa ter diminuido (ca. 10 min), o banho de gelo
foi removido ¢ uma segunda porgdo de selénio elementar (5,60 g,

70,9 mmol) foi adicionada a mistura incolor. A mistura foi entdo
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aquecida brevemente utilizando uma pistola de ar quente para
completar a dissolugdo do selénio (ca. 15 min). A solu¢do aquosa
vermelho acastanhada de Na,Se, foi resfriada até a temperatura
ambiente e entdo foi adicionado o haleto de alquila (20,0 g, 144
mmol) em 100 mL de H,O. A solugdo amarela resultante foi agitada
durante 3 h. A camada aquosa foi extraida com varias porgdes de éter
e acetato de etila e os extratos organicos foram combinados, secos
(NaySO4) e o solvente foi concentrado sob vacuo. O residuo foi
cromatografado (eluicdo com 50% acetato de etila-hexano) para
obter os disselenetos alquilicos em bons rendimentos.
o o
HOJK/SeZBSe Aoy ]
Rend.: 70 %. P.f. 102 °C. RMN 'H (200

MHz, CDCl;): 2,46 (s, 2H); Anal, Calc. para C4H¢O,4Se; : Se, 57,2.

Encontrado: Se, 57,0.
o) o)

)K/\Se_se/\)J\OH

21 Rend.: 87 %. P.f. 131 °C. RMN 'H (400
MHz, CDCly): 3,15 (t, 2 H), 2,80 (t, 3 H).

HO

j\/\/Se_Se\/\j\ Rend.: 85 %. P.f. 86 °C. RMN 'H
HO OH
22
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(200 MHz, CDCls): 9,18 (br, s., 1H); 2,98 (t, J/=7,31 Hz, 2 H); 2,56

(t, 2 H); 2,02 - 2,27 (m, 2 H).

Preparacio dos disselenetos aromaticos 23, 24 e 25:

Para uma solucdo resfriada e agitada vigorosamente do
respectivo acido aminobenzoico (4,6 g.) em agua (40 mL) e acido
cloridrico concentrado (10 mL), foi adicionada uma solugdo de
nitrito de soédio (0,96 g). Em outro baldo adicionou-se selénio
elementar, KOH e aqueceu-se sob agitacdo com soprador serigrafico
até fundir. Manteve-se agitando, adicionou-se 40 mL de H,O e entdo
resfriou-se a 0°C. A solugdo do sal de diazonio foi neutralizada com
NaOAc até pH=6, seguida pela adicdo da solugcdo de K,Se.
Manteve-se a agitacdo por 12 hs a temperatura ambiente, filtrou-se
sobre celite e acidificou-se com HCI concentrado. O precipitado foi
dissolvido em uma solu¢do de NaOH 0,1M, e extraido com CH,Cl,

usando pequenas por¢des de NaBH, para cada extragdo. Filtrou-se
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novamente e acidificou-se a fase aquosa com HCI 6M, obtendo 3,2¢g

do disseleneto desejado.

Q_/<O Rend.: 51%. P.f 297°C. RMN 'H (200 MHz,
so) OH DMSO-dy): 8,07 (d, J=7,63 Hz, 2 H), 7,75 - 7,63 (m,
2
23

2 H), 7,59 - 7,29 (m, 4 H), (Requerido : C, 42,1 ; H,

2,5. C14H,004Se, encontrado C, 42,0; H, 2,5%).

@_{O Rend.: 48%. P.f. 238°C, Calc. para C;4H;0O4Se;:
OH
(disseleneto) :C, 42%; H, 2,5%].

j‘Se 24

Rend.: 43%. P.f.: 296 - 298°C (1it.84 297 °C);
S —< >—4
2{ © oH Infravermelho: (KBr) 3449, 3068, 3300, 1678,

25
1278 cm-1; RMN 'H (CDCl;, 400 MHz):

12,39 (sl, 1H, COOH); 7,03 (s, 4H, Ph); 6,90 (s, 4H, Ph); RMN "C:
(CDCl, 100 MHz): 166,49 (COOH); 136,50 (Ph); 131,61 (Ph);
131,20 (Ph); Andlise Elementar: Calculado para Ci4H;004Se,: C,

42,02; H, 2,52; Encontrado: C, 42,21; H, 2,71.
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Preparacao dos compostos finais da série Senelo-Colesterol:
Metodologia utilizada para a obten¢do dos brometos 12 e

13 e dos selenetos 14, 15 e 16.

Para uma solugdo contendo o respectivo acido (1,0 mmol)
em 15 mL de CH,Cl, seco, foi adicionado DCC (1,4 mmol) e
colocado para agitar. Depois de 10 min. DMAP catalitico e colesterol
(1 mmol) foram adicionados a reacdo e agitados a temperatura
ambiente durante 28hs. A mistura foi filtrada e concentrada em rota-
vapor. O solido resultante foi purificado em coluna cromatografica,

utilizando CH,Cl, solvente.

Colesterol bromoacetato (12)

Rend.: 69 %. RMN 'H: 5,39 (d, 1 H, J=3,71 Hz), 4,67 (m, 1H), 3,81
(s, 2 H), 2,37 (d, 2 H, J/=7,61 Hz), 2,05 — 0,85 (m, 42 H), 0,68 (s, 6

H). RMN “C: 166,91; 139,40; 123,35; 86,80; 56,87; 56,33; 59,18;
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42,51, 39,73; 37,99; 36,01, 32,04; 28,45; 27,72; 26,65; 24,50; 23,06;

21,24; 19,53; 18,94; 12,08.

Colesterol bromopropanoato (13)

)

Rend.: 81 %. RMN 'H: 5,37(d, 1 H, J=3,71 Hz), 4,64 (m, 1H), 3,49
(t,2 H, J=7,61 Hz), 3,08 (t, 2 H, 7,42 Hz), 2,32 (d, 2 H, J=7,03 Hz),

2,02 - 0,87 (m, 42 H), 0,67 (s, 6 H).

Colesterol 3-(fenilselenil)acetato (14)

(0]
o X
O
14
Rend.: 82 %. RMN 'H: 5,40 (d, 1H, 4,69 Hz), 4,67 (m, 1H), 3,81 (s,
2H); 2,37 (d, 2H, 7,61 Hz); 2,03-0,86 (m, 35); 0,68 (s, 6 H). RMN
3C: 170,31; 139,45; 133,45; 129,11; 127,77; 122,75; 74,96; 56,64;

56,10; 49,96; 42,28; 39,69; 39,50; 37,80; 36,88; 36,54; 36,16; 35,78;
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3491, 31,82; 28,21; 28,01; 27,89; 27,50; 25,55; 24,70, 23,81; 22,82;
22,56; 21,00; 19,27; 18,70; 11,84. Analise Elementar: requerido
C3sHs,0,Se: C, 72.01; H, 8.98; O, 5.48; Se, 13.53. encontrado: C,

72.32; H, 8.85.

Colesterol 2-(fenilselenil)propanoato(15)

o
O QA
15

Rend.: 71 %. RMN 'H: 7,52 (m, 2H); 7,28 (m, 3H); 5,38 (d, 1H,
5,08Hz); 4,62 (m, 1H); 3,09 (t, 2H, 7,42 Hz); 2,69 (t, 2H, 7,42Hz);
2,31 (d, 2H, 7,03Hz); 2,02-0,74 (m, 35H); 0,67 (s, 6H). RMN "C:
171,56; 139,53; 133,26; 129,13; 127,25; 122,73; 74,38; 56,66; 56,10;
49,97; 42,29; 39,51; 35,79; 31,89; 28,24; 28,02; 27,76; 24,28; 23,82;
22,84; 22,58; 21,93; 21,02; 19,32; 18,72; 11,86. Analise Elementar:
requerido C;¢Hs;O,Se: C, 72.33; H, 9.11; O, 5.35; Se, 13.21.
encontrado: C, 72.15; H, 9.17. [a] = - 0,54.
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Colesterol 2-(butilselenil)acetato (16)

Rend.: 87 %. RMN 'H: 5,38 (d, 1 H, J=4,69 Hz), 4,67 (m, 1H), 3,12
(s, 2 H), 2,77 (t, 2 H, 7,42 Hz), 2,34 (d, 2 H, J=8,21 Hz), 2,03 — 0,86
(m, 42 H), 0,69 (s, 6 H). RMN "C: 166,67; 139,16; 123,08; 76,12;
56,64; 56,09; 49,95; 42,29; 39,68; 39,50; 36,16, 35,78, 31,81; 29,70,
27,49; 26,43; 23,81; 22,56; 21,02; 19,32; 18,70; 11,85. Analise
Elementar: requerido Cs;3Hs60,Se: C, 70.31; H, 10.01; O, 5.68; Se,

14.01. encontrado: C, 70.17; H, 9.94. [a] = - 1,04.

Metodologia utilizada para a obtencdo dos disselenetos

alquilicos 26, 27, 28 e dos disselenetos aromaticos 29, 30 e 31.

Para uma solugdo contendo o respectivo acido (1,0 mmol)

em 15 mL de CH,Cl, seco, foi adicionado DCC (2,4 mmol) e
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colocado para agitar. Depois de 10 min. DMAP catalitico e colesterol
(2 mmol) foram adicionados a rea¢do e agitados a temperatura
ambiente durante 48hs. A mistura foi filtrada e concentrada em rota-
vapor. O solido resultante foi purificado em coluna cromatogréfica,

utilizando CH,Cl, solvente.

Colesterol 2,2'-diselenodiildiacetate (26)

AR QA

2

Rend.: 85 %. RMN 'H: 5,39 (d, 2H, 4,30Hz); 4,63 (m, 2H); 3,71 (s,
4H); 2,35 (d, 4H, 7,42Hz); 2,03-0,85 (m, 70H); 0,67 (s, 12H). RMN
PC: 170,09; 139,40; 122.87; 75,25; 56,67; 56,13; 49,99; 42,30;
39,71; 39,50; 37,99; 36,94; 36,57; 36,17; 35,80; 31,83; 29,77; 28,23;
28,01; 27,69; 24,27, 23,85; 22,82; 22,56, 21,02; 19,31; 18,71; 11,85.
Andlise Elementar: requerido CsgHo4O4Se,: C, 68.75; H, 9.35; O,

6.32; Se, 15.58. encontrado: C, 69.04; H, 9.30.
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Colesterol 3,3'-diselenodiildipropanoato (27)

A A -t QU

7

Rend.: 64 %. RMN 'H: 5,40 (d, 2H, 5,31Hz); 4,65 (m, 2H); 3,11 (t,
4H, 6,82Hz); 2,80 (t, 4H, 7,07Hz); 2,35 (d, 4H, 8,84Hz); 2,05-0,89
(m, 70H); 0,68 (s, 12H). RMN "°C: 171,48; 139,50; 122,76; 74,46;
56,66; 56,11; 49,98; 42,29; 39,70; 39,50; 38,10; 36,96; 36,57; 36,17;
35,80; 31,89; 31,83; 28,23; 28,01; 27,78; 24,28; 23,83; 23,54; 22,83;
22,57; 21,02; 19,32; 18,71; 11,85. Analise Elementar: requerido
CeoHogO4Se,: C, 69.20; H, 9.49; O, 6.15; Se, 15.17. encontrado: C,

69.18; H, 6.17.

Colesterol 4,4'-diselenodiildibutanoato (28)
o (o}
Al e Qe
28
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Rend.: 88 %. RMN 'H: 5.37 (d, 2H, 3,91Hz); 4,61 (m, 2H); 2,93 (t,
4H, 7,42Hz); 2,41 (t, 4H, 7,42Hz); 2,31 (d, 4H, 7,82Hz); 2,06 (t, 4H,
7,42Hz); 2,03-0,86 (m, 70H); 0,68 (s, 12H). RMN "C: 17225;
139,58; 122,67; 74,03; 56,67; 49,99; 42,29; 39,71; 39,50; 38,14;
36,97; 36,57; 36,17; 35,79; 34,06; 31,89; 31,83; 28,81; 28,23; 28,01;
27.,80; 26,13; 24,28; 23,84; 22,82; 22,56; 21,02; 19,32; 18,71; 11,85.
Analise Elementar: requerido Ce;H;p,04Se,: C, 69.63; H, 9.61; O,

5.98; Se, 14.77. encontrado: C, 69.56; H, 9.67. [a] = - 1,62.

Colesterol 2,2'-diselenodiildibenzoato (29)

Rend.: 75 %. RMN 'H: 8,09 (d, 2H, 8,90Hz); 7,80 (d, 2H, 8,90Hz);
7,29(m, 4H); 545 (d, 2H, 4,45Hz); 4,93 (m, 2H); 2,54 (d, 4H,
7,63Hz); 2,06-0,85 (m, 70H); 0,70 (s, 12H). RMN "C: 166,91;

139,66; 134,97; 133,41; 131,55; 130,68; 128,96; 126,11; 123,26;
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75,87; 56,91; 56,38; 50,26; 42,55; 39,96; 39,74; 38,49; 37,26; 36,88;
36,41; 36,02; 32,11; 29,91; 28,45; 28,23; 24,52; 24,06; 23,03; 22,78;
21,29; 19,61; 18,94; 12,09. Analise Elementar: requerido
CesHogO4Se,: C, 71.81; H, 8.68; O, 5.63; Se, 13.88. encontrado: C,

71.92; H, 8.73.

Colesterol 3,3'-diselenodiildibenzoato (30)

Rend.: 72 %. RMN 'H: 8,08 (d, 2H, 7,42Hz); 7,81 (d, 2H, 7,03Hz);
7,34-7,23 (m, 4H); 5,45 (d, 2H, 4,30Hz); 4,94 (m, 2H); 2,53 (d, 4H,
7,42Hz); 2,03-0,85 (m, 70H); 0,68 (s, 12H). RMN "C: 166,69;
139,40; 134,73; 133,22; 130,43; 128,66; 125,90; 123,04; 75,62;
56,66; 56,11; 49,99; 42,31; 39,51; 36,64; 36,17; 35,80; 31,93; 31,86;
29,71; 28,25; 28,02; 27,96; 24,30; 23,83; 22,84; 22,57; 21,05; 19,40;

18,72; 11,87. Analise Elementar: requerido CggHogO4Se,: C, 71.81;
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H, 8.68; O, 5.63; Se, 13.88. encontrado: C, 71.74; H, 8.55. [a] = -

0,55.

Colesterol 4,4'-diselenodiildibenzoato (31)

foe O QA

Rend.: 69 %. RMN 'H: 7,93 (d , 4H, J=8,21 Hz); 7,49 (d, 4H, J=7,82
Hz), 5,42 (d, 2H, J= 3,91Hz), 4,86 (m, 2H), 2,45 (d, 4H, J= 7,82Hz),
2,02-0,77 (m, 70H); 0,68 (s, 12H). RMN "C: 166,00; 139,53;
132,44; 130,23; 129,53; 128,25; 122,86; 74,77; 56,67; 56,10; 50,00;
42,30; 39,71; 39,51; 38,16; 37,02; 36,63; 36,17; 35,80; 31,92; 28,24;
28,02; 24,29; 23.82; 22,83; 22,57; 21,04; 19,37; 18,71; 11,86.
Analise Elementar: requerido CggHogO4Se,: C, 71.81; H, 8.68; O,

5.63; Se, 13.88. encontrado: C, 71.78; H, 8.79. [a] = -1,03.
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A simple and efficient procedure for the synthesis of a new class of organoselenium liquid crystal compounds was
developed. The coupling of aryl bromides with elemental selenium was catalysed using copper oxide nanopow-
der in the presence of potassium hydroxide employing dimethyl sulfoxide as the solvent. This is the first report
of the synthesis and characterisation of liquid crystal-based diselenides. Their mesophases were characterised by
polarising optical microscopy and differential scanning calorimetry. Compounds 1, 2 and 4b exhibited the smectic
A phase. In addition, these compounds showed weak blue fluorescence in solution (Amax. em. 350-405 nm) and a

Stokes shift of around 90 nm.

Keywords: Selenium; copper oxide nanopowder; 1,2,4-oxadiazole; 1,3,4-oxadiazole

1. Introduction

In recent years research on organoselenium com-
pounds has been driven by potential applications
in modern organic synthesis and catalysis [1-3].
Additionally, diorganodiselenides, the selenium coun-
terpart of organic peroxides, play an important role
in organochalcogen chemistry since they are stable,
easy to handle, and reactive enough to produce elec-
trophilic, nucleophilic, and radical species [4-5]. The
design of new organoselenium compounds and other
developments are attracting considerable attention,
particularly due to their ability to mimic natural
compounds with important biological properties, like
antioxidant, antitumor, antimicrobial and antiviral
properties [6-8]. In addition, other organoselenium
derivatives have also been intensively studied in rela-
tion to the architecture of organic materials of tech-
nological interest, displaying important behaviours in
electroconductive polymers, organic semiconductors
and liquid crystals [9-15]. Despite the potential prop-
erties of diorganodiselenide compounds as constituent
units of organic functionalised materials, only the
disulfide structures were investigated [16, 17].

In an attempt to optimise the molecular properties
of liquid crystals for applications as optical and elec-
tronic organic materials for displays, tuneable lasers,
and semiconducting structures [18, 19], considerable
attention has been given to the design and synthe-
sis of liquid crystalline compounds with a suitable
selection of the core fragment, linking group, and ter-
minal functionality [20-25]. Compounds containing a
1,3,4 or 1,2,4-oxadiazole moiety have been extensively

investigated because of their high quantum yield of
luminescence, thermal stability and electron-transport
properties [26-33]. In recent years our research group
has demonstrated the design and synthesis of a new
isoxazoles and oxadiazoles associating an interesting
mesomorphism with fluorescent properties [34-39].

In this context, we aimed to combine the poten-
tial structure of organoselenides and diorganodise-
lenides with the remarkable properties of oxadiazoles
for the synthesis of new fluorescent liquid crystals, as
depicted in Figure 1. To the best of our knowledge,
this is the first report of the synthesis and character-
isation of diorganodiselenide oxadiazole derivatives.
A preliminary study on the thermal and photophysical
behaviour is presented with the aim of demonstrating
their potential as organic functional materials.

2. Results and discussion
2.1 Spynthesis

The synthesis of the key intermediates containing
the oxadiazole rings (compounds 5 and 6) has been
described previously by our group [34-39] and is
shown in Scheme 1. The oxadiazole-aryl halide deriva-
tives presented are versatile building blocks that
may be incorporated into low and high molar mass
mesogenic structures for potential use in optical
applications [26-39].

After synthesising the valuable target oxadiazole-
bromide intermediates, we focused our attention on
the transformation of 5 and 6 to the oxadiazole-
selenide derivatives 3—4 and oxadiazole-diselenide

*Corresponding author. Email: braga.antonio@ufsc.br
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http://dx.doi.org/10.1080/02678292.2012.680505
http://www.tandfonline.com



Downloaded by [Tiago Frizon] at 17:16 15 May 2012

770 TE. Frizon et al.

Se

OC1gHa4

oz\z

-N

OCoH24

\ o i
Se N\
( > :N’N

CigH210
N~ N~
(¢] N
CroHi0 (- c,DHz,o©—<fo )
SeCyyHos SeR
3 4a,b
4a: R = C4Ho

4b: R = CypHps

Figure 1. Chemical structures of the organoselenide and diselenide compounds.

a
HO—@—CN cmHz,o—Q—CN

NOH
8 Cmszo‘@_«
NH,

N=
CqoH210O |
10H21 ‘®_<\ _NH 9

o 04 |

N’O
| />—< >—Br
o

CyoH2¢O
10M121 5

7

-N
)
@ ’

CioH210
6

Scheme 1. Synthesis of compounds 5 and 6. Reaction Conditions (Yield): (a) 1-decylbromide, butanone, K,COs, Ky,
reflux, 16 h, (89%); (b) NH,OH.HCI, KOH, MeOH : H,O, reflux, 12 h, (85%); (c) NaN3, NH4Cl, DMF, 100°C, 12 h, (83%);
(d) p-bromobenzoyl chloride, pyridine, reflux, 18 h, (5 — 95%), (6 — 68%).

derivatives 1 and 2, according to Scheme 2. The strat-
egy used to prepare the selenides 3, 4a and 4b was
based on the reaction of oxadiazole-aryl halides and
the appropriate selenolate, obtained from the reaction

of the corresponding diselenide and copper oxide
(CuO), potassium hydroxide (KOH) and dimethyl sul-
foxide (DMSO) [40]. By this route we could pre-
pare these compounds in good yields. They were
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characterised based on infrared (IR), proton ('H)
and carbon ('3C) nuclear magnetic resonance (NMR)
spectra, elemental analysis and mass spectra. For the
oxadiazole-diselenide derivatives 1 and 2, we employed
a strategy similar to one recently developed by our
group [41], which was adapted to the present sys-
tem. The derivatives were prepared in good yields
through the CuO nanopowder-catalysed reaction of
compounds 5 and 6 and diselenolate dianions, selec-
tively obtained from elemental selenium using a reduc-
tive dimsyl species (DMSO—KOH system). They were
characterised based on IR, 'H and *C NMR spectra,
elemental analysis and mass spectra.

2.2 Phase transition behaviour

The thermal behaviour of compounds 1—4 was inves-
tigated by means of polarising optical microscopy
(POM), differential scanning calorimetry (DSC) and
thermogravimetric analysis (TGA). The transition
temperatures and enthalpy values (kcal mol~!) of the
compounds were collected from the second heating
scan, and are summarised in Table 1. According to the
TGA traces, all compounds exhibited good thermal
stability and their decomposition temperatures were
between 281-378°C.

Table 1. Transition temperatures (°C) and associated
enthalpy values (kJ mol™!, in parentheses) for
compounds 1—4.

T, Heating T, Cooling

Compound Transition (AH)" (AH) Tgee (°C)P
1 Cr—1I 102.7(5.6) - 378
I-SmA - 98.6(1.6)
SmA—Cr - 92.0(2.2)
2 Cr—SmA  90.0(23.5)  70.4(21.6) 335
SmA-1  122.5(0.88) 110.8(broad)
3 Cr—I 73.4(30.6)  57.8(33.5) 281
4a Cr-1 83.7(37.6)  79.3(18.8) 337
4b Cr—1I 67.2(26.8) - 292
I-SmA - 58.0(4.8)
SmA—Cr - 46.3(25.1)

“ Determined by DSC 10°C min~!; ? By TGA, onset of decompo-
sition 10°C min~".

Compounds 1, 2 and 4b exhibited liquid crys-
tal phases, in particular the smectic A phase with a
focal conic texture, typical of calamitic compounds
(Figure 2). However, organoselenides 3 and 4a did not
exhibit thermotropic mesomorphism, but their melt-
ing transitions (Cr-I) were observed. In contrast to
the result found in 1,2,4-oxadiazole derivative (3), on
increasing the terminal alkyl chain length from 4 to
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Figure 2. Photomicrographs of (a) typical fan-shaped texture of SmA phase at 106.4°C for compound 1; (b) typical focal conic
texture of a SmA phase at 97.3°C for compound 2; (c) batonnet of SmA phase at 57.8°C for compound 4b. Samples were
sandwiched between untreated glass slides and viewed through crossed polarisers.

12 atoms in 1,3,4-oxadiazole organoselenide 4b leads
to the appearance of a monotropic smectic phase.
In general, as the length of the alkyl chain increases
the mesophase arises or becomes wider, especially with
respect to the smectic phases. Thus, we observe that
an increase in the chain length associated with greater
transversal electrostatic dipole moment (~4.0 D) [42,
43] of the 1,3,4-oxadiazole ring affects the packing
and lateral intermolecular interactions, resulting in
stabilisation of this smectic mesophase on cooling.
The thermal analysis of diorganodiselenides 1 and
2 showed that an increase in the effective length-
to-breadth ratio leads to an increase in the temper-
atures of the transition phases, and enhances the
liquid crystalline behaviour. Upon heating, the organ-
odiselenide 1 displays one endothermic peak from
solid to isotropic liquid phase. However, upon cool-
ing cycle this compound has two exothermic peaks
below the melting point. These peaks are associated
with isotropic phase to smectic A (SmA) phase and
SmA phase to crystals phase, respectively. The narrow
monotropic phase range (A7 = 6.8°C) was assigned
as the SmA phase. In order to investigate the effects

of varying the oxadiazole core, the 1,2,4-oxadiazole
ring of organodiselenide 1 was replaced by the 1,3,4-
oxadiazole group in the architecture of compound
2. The phase behaviour of 2 exhibited enantiotropic
reversible transition, which is in agreement with the
analysis of the texture and the thermal data recorded
by POM and DSC traces, respectively. Indeed, the
presence of the 1,3,4-oxadiazole ring enhanced the
mesomorphic stability, with compound 2 displaying
an enantiotropic SmA phase. Despite the apparent
length of the molecular structure of these diorganodis-
elenides, the mesomorphic behaviour range displayed
by 1 is too small (AT = 6.8°C) and monotropic. For
2 the mesophase temperature range is wider than 1
and enantiotropic (ATsma = 32.5°C). The molecular
structure of both compounds differed only in the hete-
rocyclic core, 1,2,4-oxadizole or 1,3,4-oxadizole. They
differ essentially in the position of atoms of nitrogen
and oxygen, leading to a non-symmetrical and sym-
metrical substitution patterns, respectively, the angle
of exocyclic bonds in the positions of substitution are
similar 140° and 134° [42-46]. The main difference
between these heterocycles is their distribution of
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electron density, their electrostatic dipole moments are
~1.6 D and ~4.0 D, respectively. In fact, the dipolar
difference of oxadiazole-core is influencing the meso-
morphism behaviour, and as a result compound 2
shows a stable enantiotropic liquid crystal behaviour
and compound 1 shows only monotropic mesomor-
phism. Also, the dihedral angles in the central region
of the mesogens 1 and 2 should be considered. It is a
well-known fact that molecules with dielement Y—Y
(Y =S, Se) bonds are prone to exist in skewed con-
formations [47, 48]. The dihedral C—Y—Y—C angles
for these compounds are much the same, their mean
falling somewhere between 80—90°. Thus, this loss of
linearity of the molecule decreases the mesomorphic
potential of the diorganodiselenides 1 and 2.

2.3 Photophysical characterisation

The UV absorption and fluorescence spectroscopic
data of compounds 1—4 in chloroform are sum-
marised in Table 2 and in Figure 3. All synthesised
compounds displayed absorption band maxima with
molar extinction coefficient values (emux > 43 000 1
mol~! cm™!) in agreement with 7—7* transitions.
These molecules exhibited close absorption patterns
between 270—320 nm, with blue emission in solution
(Amaxem. = 350-405 nm) and modest photolumines-
cence quantum yields (Table 2). Additionally, a high
and similar Stokes shift was observed for all com-
pounds (80—90 nm). These results indicate that the
molecular fraction responsible for the absorption and
emission of these molecules is structurally close for
organoselenides and diselenides. The diorganodise-
lenides 1 and 2 display a red shift in the absorption
compared with compounds 3—4, and the fluorescence
emissions were of the same order. This photophysical
behaviour indicates that 1 and 2 present higher
extended conjugation if compared to the dyes 3 and
4, probably allowed by the Se—Se bond. The observed
increment of quantum yields for diorganodiselenides
1 and 2 can be related to a more rigid and planar
structure of diphenyl oxadiazoles cores, by demand for
reducing the excluded volume in R—Se—Se—R twisted
conformations exhibited by these molecules [47, 48].
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Figure 3. (a) Absorption and (b) fluorescence spectra of
compounds 1-4 in CHCl; solution.

3. Conclusions

In summary, organoselenides and diorganodise-
lenides 1—4 derived from m-conjugated bent-core
non-symmetric 1,34 and 1,2,4-oxadiazoles were
synthesised. All compounds presented good thermal

Table 2. Photophysical properties of compounds 1-4, in CHCl; solution.

Compound A‘;f,i (nm) £max x 104 L mol™ em™) Jgmn (nm) Stokes shift (nm) Pp?
1 310 59 390 80 0.23
2 318 5.7 405 87 0.25
3 288 43 375 87 0.14
4a 283 6.2 369 86 0.13
4b 270 5.6 358 88 0.11

@ Determined using PBD as the standard (¢ = 0.546, in CHCl3) [37].



Downloaded by [Tiago Frizon] at 17:16 15 May 2012

774 TE. Frizon et al.

stability, and structures 1, 2 and 4b exhibited lig-
uid crystal phases, in particular the smectic A phase.
These compounds displayed blue fluorescence in
solution, and parameters that influence the thermal
and photophysical behaviour were discussed. The
fluorescence quantum yields observed varied from low
to moderate (¢ = 10-25%) and showed large Stoke
shifts (80-90 nm). Efforts to understand the behaviour
of these compounds are in progress.

4. Experimental
4.1 General

Elemental analysis was carried out using a Perkin-
Elmer model 2400 instrument. Infrared spectra were
recorded on a Perkin-Elmer model 283 spectrome-
ter in potassium bromide (KBr) discs. 'H and *C
NMR spectra were obtained with a Varian Mercury
Plus spectrometer operating at 400 and 100.6 MHz,
respectively, and with a Bruker AC-200F spectrom-
eter at 200 MHz and 50.4 MHz, respectively, using
tetramethyl silane (TMS) as the internal standard.
The melting points, thermal transitions and meso-
morphic textures were determined using an Olympus
BXS50 microscope equipped with a Mettler Toledo FP-
82 heating stage and an exposure control unit PM-30.
DSC measurements were carried out using Shimadzu
equipment with a DSC-50 module. A Hitachi
ultraviolet-visible (UV-vis) model 3000 spectropho-
tometer was used to record absorption spectra.
Fluorescence spectra were recorded on a Hitachi-F-
4500. The mass spectrometer (MS) system consisted
of a hybrid triplequadrupole/linear ion trap mass
spectrometer Q Trap 3200 (Applied Biosystems/MDS
Sciex, Concord, Canada). Analyst version 1.5.1 was
used for the LC/MS/MS system control and data
analysis. The experiments were performed using
the TurbolonSpray™ source (electrospray-ESI).
High-resolution mass spectra (HR-MS) were
recorded on a Brucker BioApex 70e FT-ICR
(Bruker Daltonics, Billerica, USA) instrument in
ESI-mode.

4.2 Materials

All of the reagents were commercially available and
used without further purification. CuO nanoparti-
cles (mean particle size: 33 nm; surface area: 29 m?
¢') and selenium (powder, 325 mesh; purity: 99.70%)
were purchased from Sigma—Aldrich. Organic sol-
vents were of commercial grade and were dried by
traditional methods. Column chromatography was
performed using column silica gel (230—400 mesh)
and thin layer chromatograph (TLC) was performed

using silica gel GFisq, 0.25 mm, both purchased
from Merck.

4.3 Spynthesis

4.3.1 4-(Decyloxy)benzonitrile, (10)

In a 250 mL flask were added 5 g (42 mmol) of
4-cyanophenol, 11 g (84 mmol) of K,COj3, 46 mmol of
decyl bromide and a catalytic amount of KI in 100 mL
of butanone. The mixture was refluxed for 16 h under
strong agitation. The K,COj; was filtered and the sol-
vent was evaporated at reduced pressure. The alkyl
bromide excess was then distilled at reduced pressure
and the resultant product was recrystallised in ethanol
(EtOH). Yield: (4.45g), 89%. IR (KBr): 2915, 2848,
2217, 1608, 1573, 1508, 1475, 1398, 1301, 1255, 1170,
833, 545 cm™'. 'H NMR (400 MHz, CDCl3): 0.87
(t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.25—1.46 (m, 14H), 1.78 (q, J =
7.0 Hz, 2H), 3.98 (t, J/ = 6.5 Hz, 2H), 6.92 (d, J =
8.0 Hz, 2 H), 7.55 (d, J = 8.1 Hz, 2 H). 3C NMR
(100 MHz, CDCl3): 14.26, 22.84, 26.08, 29.13, 29.47,
29.77 (broad), 32.06, 68.57, 103.77, 115.32, 119.44,
134.06, 162.62.

4.3.2  4-(Decyloxy)-N-hydroxybenzimidamide, (8)

In a 100 mL flask were added 2.30g (9 mmol) of
compound 10 and 40 mL of methanol (MeOH).
In a separate 125 mL Erlenmeyer, under low heat-
ing, 1.40 g (20 mmol) of NH,OH-HCI and 1.12 g
(20 mmol) of KOH were dissolved in 30 mL of
a mixture of MeOH : H,O (8 : 2). The hydroxy-
lamine solution was added to the flask and the mix-
ture was refluxed over night. The solvent was evap-
orated under reduced pressure. The crude product
was washed with distilled water to remove KCI. The
solid obtained was then recrystallised in EtOH. Yield:
(1.96g), 85%. m.p. 109—110°C. IR (KBr): 3447, 3348,
2919, 2852, 1651, 1609, 1391, 1252, 826 cm~'. 'H
NMR (400 MHz, CDCl;): 7.54 (d, J = 8.8 Hz, 2 H),
6.87 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 6.34 (s, 1 H), 5.14 (s, 2 H),
393 (t, J = 6.8 Hz, 2 H), 1.81 (q, / = 6.8 Hz, 2 H),
1.77 (m, 2 H), 1.27 (m, 12 H), 0.88 (t, J = 6.8 Hz, 3 H).
Anal. caled for C7H,3N»05: C 69.83, H 9.65, N 9.58.
Found: C 69.26, H 9.91, N 9.33%.

4.3.3  4-Bromobenzoyl chloride, (7)

In a 100 mL flask were added 4.8 mmol of
4-bromobenzoic acid and 30 mL of freshly distilled
SOCI,. The mixture was refluxed and stirred for 12 h.
Micro-distillation was performed to remove the excess
SOCl,. The acyl chloride was used in the next step
without further purification.
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4.3.4  (4-Bromophenyl)-3-(4-(decyloxy)phenyl)-1,2,
4-oxadiazole, (5)

The acyl chloride 7 1.05g (4.8 mmol) was dissolved
in 50 mL of dry pyridine and 1.40 g (4.8 mmol) of
amidoxime 8 was then added to this solution. The
mixture was refluxed and stirred for 18 h. After the
mixture reached room temperature, it was deposited
in a flask of ice water. The precipitate was vac-
uum filtered, washed twice with water and recrys-
tallised in EtOH. Yield: (1.33g), 95%. m.p. 90 (N),
109 (I). IR (KBr): 2916, 2851, 1598, 1477, 1359, 1253,
1014, 750 cm~'. "H NMR (400 MHz, CDCl;): 8.08
(d,J = 84 Hz, 4 H), 7.68 (d, J = 84 Hz, 2 H),
7.01 (d,J = 84 Hz, 2 H), 4,02 (t, 2 H), 1.81 (m,
2 H), 1.27 (broad, 14 H), 0.88 (t, 3 H). 3C NMR
(100 MHz, CDCl3) §: 174.5; 168.8; 161.7; 129.4; 128.5;
128.1; 127.5; 123.4; 118.9; 114.7; 68.2; 21.9; 29.5; 29.4;
29.2; 26.0; 22.7; 14.1. Anal. calcd for Cy3H9BrN>O,:
C 63.02, H 6.39, N 6.12. Found: C 63.05, H 6.53,
N 6.19%.

4.3.5 5-(4-(Decyloxy))phenyltetrazole, (9)

In a 500 mL flask, equipped with condenser, a mixture
of 24.0 g (92.57 mmol) of 10, 18.04 g (277.5 mmol) of
sodium azide and 14.84 g (277, 5 mmol) of ammonium
chloride in 100 mL of dimethyl formamide (DMF)
was kept under magnetic stirring at 100°C for 12 h.
The reaction mixture was cooled to room temperature,
deposited in a flask of ice/water (400 mL) and acid-
ified with 6 N HCI. The precipitate was isolated by
filtration, washed several times with water and recrys-
tallised in EtOH/H,O to obtain the product. Yield:
23.1 g, 83 %. m.p. 155°C. Anal. calcd for C;7H26N4O:
C 67.52, H 8.67, N 18.53. Found: C 67.91, H 8.66,
N 19.09%.

4.3.6 2-(4-Bromophenyl)-5-(4-(decyloxy )phenyl)-1,
3,4-oxadiazole, (6)

It was added 30 mL of pyridine and 2.72 g (9.0 mmol)
of compound 9 to the reaction flask containing acyl
chloride 7. This mixture was refluxed for 18 h, cooled
to room temperature and dispensed in a flask of
ice/water (200 mL). The precipitate was filtered and
purified by recrystallisation in EtOH. Yield: 2.8 g
(68%) of a white powder. m.p. 106.3°C (N), 120.4°C
(I). IR (KBr, Ve cm~1): 2919, 2850, 1607, 1473, 1249,
1011, 834, 734. '"H NMR (400 MHz, CDCl;): 8.03
(d, 2 H, J =901 Hz); 797 (d, 2 H, J =8.79 Hz);
7.65 (d, 2 H, J = 824 Hz); 7.00 (d, 2 H, J =
8.5 Hz); 4.02 (t, 2 H); 1.8 (m, 2 H); 1.27 (sl, 14 H)
and 0.88 (t, 3 H). Anal. caled for CysHy9BrN,O;:
C 63.02, H 6.39, N 6.12. Found: C 63.18, H 6.45,
N 6.04%.
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4.3.7  General procedure for the synthesis of selenides

CuO nanoparticles (15 mol%) were added to a solu-
tion of dialkyl-diselenide (0.5 mmol) with compound
6 (1.0 mmol) in dry DMSO (2.0 mL), followed by
KOH (2, 0 eq.) under a nitrogen atmosphere. The tem-
perature was maintained at 90°C. The development
of the reaction was monitored with TLC. After the
end of the reaction, the mixture was cooled, a 1 :
1 mixture of ethyl acetate/water (2.0 mL) was added
and CuO was removed by centrifugation. The organic
layer was washed and separated, the aqueous layer
was washed again with another volume of 10 mL
of ethyl acetate and the combined organic extracts
were dried with anhydrous Na,;SO4. The solvent and
volatile substances were completely removed under
vacuum, and the crude product obtained was sepa-
rated with the chromatographic column to obtain the
selenide.

4.3.8 3-(4-(Decyloxy)phenyl)-5-(4-(dodecylselanyl)
phenyl)-1,2,4-oxadiazole, (3)

Yield: 68%. '"H NMR (400 MHz, CDCls): 8.09 (d,
2 H, J = 8.84 Hz); 8.05 (d, 2 H, J = 8.34 Hz); 7.55
(d, 2 H, J = 8.34 Hz); 7.01 (d, 2 H, J = 8.84 Hz);
4.02 (t,2 H, J = 6.41 Hz); 3.01 (t, 2 H, J = 7.33 Hz);
1.88 (m, 4 H); 1.26 (m, 32 H); 0.89 (m, 6 H). ’C
NMR (400 MHz, CDCl;): 164.34; 162.91; 161.69;
131.95; 128.28; 127.77; 125.71; 122.61; 115.48; 114.60;
67.90; 31.50; 29.17; 25.60; 22.28; 13.72. Anal. calcd
for C36Hs4N,0O5Se: C 69.09, H 8.70, N 4.48. Found:
C 69.07, H 8.61, N 4.41%. HRMS-ESI m/z calcu-
lated for C36Hs4N,0,Se + CH3CN* 667.3351, found
667.10723.

4.3.9  2-(4-(Butylselanyl) phenyl )-5-(4-(decyloxy)
phenyl)-1,3,4-oxadiazole, (4a)

Yield: 61%. 'H NMR (400 MHz, CDCl;): 8.05
(d, 2 H, J=8.92Hz); 7.99 (d, 2 H, J = 8.48 Hz); 7.57
(d,2H,J =848 Hz); 7.02 (d, 2 H, J = 8.92 Hz); 4.03
(t, 2 H, J = 6.33 Hz); 3.01(t, 2 H, J = 7.38 Hz); 1.84
(m, 4 H); 1.29 (m, 32 H); 0.88 (m, 6 H). *C NMR
(400 MHz, CDCl;): 161.84; 138.81, 131.18; 129.36;
128.62; 122.22; 119.429; 119.42; 115.02; 100.27; 68.45;
32.19; 31.88; 29.91; 27.53; 25.98; 25.96; 22.88; 14.39;
14.31. HRMS-ESI m/z calculated for CpsH3sN,O»
Se + H* 515.2099, found 515.21766.

4.3.10 2-(4-(Decyloxy)phenyl)-5-(4-
(dodecylselanyl) phenyl)-1,3,4-oxadiazole, (4b)

Yield: 52%. 'H NMR (400 MHz, CDCl3): 8.05
(d,2 H, J=8.60 Hz); 7.99 (d, 2 H, J = 8.21 Hz); 7.57
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(d,2 H, J = 8.21Hz); 7.03 (d, 2 H, J = 8.60 Hz); 4.03
(t,2 H, J = 6.43 Hz); 3.01 (t, 2 H, J = 7.35 Hz); 1.81
(m, 4 H); 1.28 (m, 32 H ); 0.88 (m, 6 H). *C NMR
(400 MHz, CDCl;): 161.83; 138.80; 131.18; 129.36;
122.22; 119.42; 115.02; 100.26; 68.45; 32.19; 31.85;
29.91; 27.52; 25.98; 25.96; 22.88; 14.39; 14.31. Anal.
caled for C3sHssN,O0,Se: C 69.09, H 8.70, N 4.48.
Found: C 69.01, H 8.55, N 4.32%. HRMS-ESI m/z
calculated for C3Hs4N>O,Se + H* 627.3351, found
627.6.

4.3.11 General procedure for the synthesis of
diselenides

CuO nanoparticles (15.0 mol %) were added to a
stirred solution of Se” metal (2.0 mmol) with com-
pound 6 (1.0 mmol) in dry DMSO (2.0 mL) followed
by KOH (2.0 equiv.) under nitrogen atmosphere at
90°C. TLC monitored the progress of the reaction.
After the reaction was complete, the reaction mixture
was allowed to cool at room temperature and the prod-
uct was purified directly by flash column chromatog-
raphy. Alternatively, purification can be performed
using a Super flash purification column SF25—40g
with a BSR pump system, eluted with hexane/acetate
system.

4.3.12 1,2-Bis(4-(5-(4-(decyloxy)phenyl)-1,3,4-
oxadiazol-2-yl) phenyl)diselane, (2)

Yield: 61%. "H NMR (400 MHz, CDCl5): 8.06 (d, 4 H,
J =8.99 Hz); 7.99 (d, 4 H, J = 8.60 Hz); 7.52 (d,
4 H, J=28.60 Hz); 7.02 (d, 4 H, J = 8.99 Hz); 4.03 (t,
4 H, J = 6.64 Hz); 1.89 (m, 4 H); 1.27 (m, 28 H); 0.88
(t, 6 H). *C NMR (400 MHz, CDCls): 161.93; 143.65;
128.60; 126.99; 125.79; 120.19; 116.07; 114.93; 99.95;
68.25; 31.84; 29.50; 29.32; 29.26; 29.08; 25.95; 22.63;
14.96; 14.06. Anal. calcd for C4gHsgN4O4Ses: C 63.15,
H 6.40, N 6.14. Found: C 63.10, H 6.38, N 6.07%.
HRMS-ESI m/z calculated for CysHsgN4OsSes +
Na™ 937.2686, found 937.6.

4.3.13 1,2-Bis(4-(3-(4-(decyloxy)phenyl)-1,2,4-
oxadiazol-5-yl) phenyl)diselane, (1)

Yield: 78%. '"H NMR (400 MHz, CDCls): 8.07 (d, 4 H,
J=28.48 Hz); 8.03 (d, 4 H, J = 8.77 Hz); 7.36 (d, 4 H,
J =848 Hz); 7.02 (d,4 H, J = 8,77 Hz); 4.03 (t, 4 H,
J = 6.43 Hz); 1.81 (m, 4 H); 1.28 (m, 28 H); 0.88
(t, 6 H). 3C NMR (400 MHz, CDCly): 164.34;
162.90; 161.70; 131.94; 128.28; 127.76; 125.70; 122.60;
115.47; 114.59; 67.90; 31.49; 29.16; 25.59; 22.28; 13.71.
HRMS-ESI m/z calculated for CssHssN4O4Se; +
Nat 937.2686, found 937.26871.
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