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RESUMO:

A sintese de seis novas moléculas derivadas do heterociclo imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol foram realizadas a partir da construcdes de dois grupos de
intermediarios que compdem o produto final. O primeiro bloco sdo os 2-amino-1,3,4-
tiadiazol substituidos, que sdo obtidos primeiramente por uma alquilagdo, seguida da
condensa¢do das respectivas nitrilas com tiosemicarbazida. O segundo grupo de
moléculas sdo as a-bromoacetofenonas que sdo obtidas através da reacdo de um bromo
com carater eletrofilico reagiando com o carbono em posicdo o a carbonila das
acetofenonas. E a obtengdo das moléculas alvo finais ocorre via condensagdo das o-
bromoacetofenonas com os 2-amino-1,3,4-tiadiazol substituido.

Os intermediarios e os produtos finais foram caracterizados através de RMN 'H,
B¢, IV, CHNS e ponto de fusdo. As propriedades térmicas das moléculas alvo foram
estudadas por microscopia Otica de luz polarizada (MOLP) e calorimetria diferencial de
varredura (DSC). As moléculas alvo 16, 17 e 19 apresentaram comportamento

mesomorfico do tipo esmético.



1. INTRODUCAO

O estado da matéria que possui propriedades anisotropicas e mecanicas
intermediarias entre o estado solido cristalino e o liquido isotrépico ¢ chamado de
“cristal liquido”. O estado liquido cristalino é unico porque combina a ordem molecular
do estado solido e a fluidez de um liquido. Em uma molécula de cristal liquido existe
uma elevada anisometria, isto €, um dos eixos moleculares ¢ muito mais alongado ou
mais encurtado que os outros dois, como representado pela Figura 1. Esta singularidade
¢ de extrema importancia para que a uma determinada faixa de temperatura, a molécula
venha a exibir mesofases, que sdo as fases intermediarias entre o sélido cristalino e
liquido isotrépico'. Estruturas moleculares que apresentam mesofases sio chamadas de

mesogenos.

Molécula de cristal liquido

v
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Figura 1. Representagdo esquematica da anisotropia geométrica uma molécula liquido

cristalina.

A descoberta desse estado da matéria ¢ creditada ao botanico austriaco Friedrich
Reinitzer no ano de 1888 enquanto trabalhava na Universidade de Praga, estudando o
benzoato de colesterila (presente na cenoura) e relatou que ao submeter a molécula a um
aquecimento este observou que a substancia fundia para um liquido turvo a 145,5°C e se
tornava um liquido translicido a 178,5°C. O mesmo comportamento era observado
enquanto a amostra resfriava®.

Intrigado com o fenomeno Reinitzer pediu ajuda a um cristalégrafo, o alemao
Otto Lehmann, da Escola Politécnica de Aachen que era possuidor de um microscopio
de luz polarizada, Figura 2, que entdo conseguiu observar pequenos cristais na fase

intermediaria entre o sélido e o liquido. Entdo em 1889, Reinitzer publicou um artigo no



“Zeitschrift fuer Physikalische Chemie”, que tinha o titulo “Sobre os cristais liquidos™.
Entdo a partir disso, se iniciou um grande debate cientifico que havia de durar por

muitos anos.

Figura 2. Microscopio optico de luz polarizada de Otto Lehmann.
1.1 TIPOS DE CRISTAIS LiQUIDOS

De acordo com a estrutura molecular, organizagdo posicional e orientacional os
cristais liquidos podem ser divididos em dois grandes grupos: cristais liquidos

liotropicos e cristais liquidos termotropicos.

1.2.1 CRISTAIS LIQUIDOS LIOTROPICOS

Estas moléculas sdo em sua grande maioria, anfifilicas, que se caracterizam por
possuir duas partes bem distintas, uma parte polar e outra apolar - Figura 3 - e quando
em solugdo as moléculas possuem a capacidade de se associarem de forma espontanea
quando em solucdo, em agregados denominados micelas, a uma determinada
concentragdo chamada de concentragdo micelar critica, esta unidade ¢ a responsavel

pela formagao de cristais liquidos liotropicos.
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Figura 3. Molécula surfactante - laurato de potassio — como exemplo de cristal liquido
liotropico.

Apesar de que ndo existam muitos dispositivos baseados em cristais liquidos

liotropicos, suas propriedades fisico-quimicas possuem uma interessante interface com



a biologia, ¢ compreendendo essas propriedades se tem um melhoramento tecnologico
em aspectos ligados a industria de cosméticos, comidas e producao de detergentes por

exemplo.

1.2.2 CRISTAIS LiQUIDOS TERMOTROPICOS

Os cristais liquidos termotropicos, classe de mesdgenos estudados neste projeto,
sao formados por moléculas que possuem anisometria geométrica, sendo esta
caracteristica uma dos principais fatores para o comportamento mesomorfico. As
mesofases estdo diretamente ligadas a temperatura, como o proprio nome ja enuncia. Os

cristais liquidos termotrdpicos sdo divididos em dois grandes grupos, Figura 4.
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Figura 4. Representacdo das principais classes de cristais liquidos termotropicos.

Moléculas na forma de bastdo (rod-like), tém a sua estrutura formada por um
nucleo aromatico rigido (que pode ter dois ou mais anéis), entre estes havendo grupos
conectores (ex., C=C, N=N, COO) e por final os anéis possuindo cadeias alquilicas
terminais, essa estrutura ¢ caracteristicas dos mesogenos chamados de calamiticos.
Moléculas na forma de discos — com a unidade central rigida - que possuem o eixo X e

Y maiores que o eixo Z, sdo chamados discoticos.
1.3 MESOFASES DE CRISTAIS LiIQUIDOS CALAMITICOS

Como o presente trabalho tem por objetivo a sintese de cristais liquidos
calamiticos, serd exposto as mesofases mais comumente apresentadas por mésogenos do

tipo calamitico.
1.3.1 MESOFASE NEMATICA

Essa mesofase ¢ a que mais se aproxima do liquido isotropico. Suas moléculas

mantém uma ordem do ponto de vista orientacional - seguindo um vetor n — diretor -



mas ndo do ponto de vista posicional, Figura 5. A sua disposicdo ¢ estritamente
. g . o .o 4 , - . ’

unidimensional, ndo existindo camadas™. A caracteristica que difere esses mesdgenos

dos liquidos ordinarios ¢ que estes ndo possuem as mesmas propriedades em todas as

direcoes.

Figura 5. Representacdo esquematica das moléculas (bastdes) dispostas em uma mesofase

nematica.

No principio da década de 1970, Gray e colaboradores’, sintetizaram os

primeiros cristais liquidos nematicos quimicamente e fotoquimicamente estaveis a
. 5 . ‘ \

temperatura ambiente’, Figura 6. Essas moléculas foram as precursoras para o

desenvolvimento dos mostradores digitais (displays) chamados de mostradores de

nematico torcido (twisted nematic displays).
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Figura 6. Exemplo das primeiras moléculas com mesofase nematica a temperatura ambiente.

1.3.2 MESOFASES ESMETICAS

Esta mesofase tem por caracteristica possuir um arranjo das moléculas em
camadas, e dentro de cada camada um ordenamento orientacional como posicional. Por
estes cristais liquidos possuirem um grau de ordenamento maior que os nematicos, estes

- . . . . 1. 6
Sa0 mais VISCOSOS € consequentemente mais paremdos com os solidos’. As mesofases



esméticas sdo diferenciadas a partir de uma orientagdo molecular dentro da camada,

Figura 7, e sdo designadas por letras SmA, SmB e SmC por exemplo.

Figura 7. Representacdo ilustrativa de diferentes mesofases esméticas: (a) SmA, (b) SmC, (c)

SmC,, (d) SmB, (e) Sml e (f) Smla.

Para um melhor entendimento de como sdo classificados as mesofases dos
cristais liquidos termotropicos, o diagrama abaixo fornece um entendimento

simplificado, Figura 8.
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Figura 8. Representacdo esquemadtica do mesomorfisno em cristais liquidos termotrépicos.

1.4 APLICACOES

Um dos grandes desafios na atualidade da quimica de materiais ¢ o planejamento

de moléculas funcionais. Através de uma concepg¢do cuidadosa e manipulagdo de uma

vasta gama de estruturas quimicas € possivel que esses compostos se comportem como



condutores eletronicos, semicondutores ou até mesmo como isolantes. A quimica de
materiais juntamente com a fisica permitiu avangos sem precedentes nos ultimos anos
na eletronica organica. No plano central da eletronica organica, se encontra a
capacidade de se utilizar materiais organicos em transistores de efeito de campo (FET),
em circuitos fabricados em substratos flexiveis. Em algumas aplicagdes, tais circuitos
sao igualmente associados a outros dispositivos feitos de materiais macios, o que podera
incluir diodos emissores de luz (LEDs) e dispositivos fotovoltaicos, por exemplo. E
dentro deste contexto, os cristais liquidos recebem um lugar de destaque dentro da

eletronica organica.

A maior aplica¢do industrial de um dispositivo baseado em moléculas liquido-
cristalinas sdo os displays para computadores e dispositivos de telecomunicacdes que
movimentam um mercado de cem bilhdes de dolares’. O sucesso de materiais liquido-
cristalinos, que influenciam o cotidiano da humanidade, se credita a combina¢do tnica
da ordem e da mobilidade em niveis microscopicos e macroscopicos’. A caracteristica
de serem moléculas com certo nivel de mobilidade habilita estes sistemas
supramoleculares a responderem a diferentes estimulos externos (no caso dos displays —
um campo elétrico) causando uma alteragdo em sua configuragdo. O fato de possuirem
certo grau organizacional possibilita importantes caracteristicas, tais como anisotropia
optica, e propriedades elétricas e magnéticas. A maioria dos displays empregado em
calculadoras e outros mostradores de informagdo sdo feito de cristais liquidos

L. . . ., ret 9
nematicos, uma vez que esse tipo de material possui rapida resposta a campos elétricos™
10

1.5 TIADIAZOIS

Os tiadiazois sao anéis heterociclicos de cinco membros com dois atomos de
nitrogénio e um de enxofre. Existem quatro isdmeros deste sistema, dependendo das
posicdes ocupadas pelos nitrogénios em relagcdo ao atomo de enxofre: 1,2,3-tiadiazol,

1,2,4-tiadiazol, 1,2,5-tiadiazol e 1,3,4-tiadiazol, Figura 9.

SRS RS NS

Figura 9. Isdmeros do tiadiazol.



O incremento de heterodtomos ao ciclo exerce um consideravel efeito em suas
propriedades. Reacdes de eletrofilos com o carbono, caracteristicas em heterociclos
compostos por um atomo de enxofre ou nitrogénio (tiofeno e pirrol, respectivamente),
sdo raras, ja reagdes com espécies nucleofilicas, reacdes de substituicdes nucleofilicas,
sdo comuns para estes azodis. Esse tipo de reacdo ocorre facilmente, especialmente
quando os dois atomos de nitrogénio podem contribuir na estabilizacdo do

intermediario, ha também contribuicdo do efeito indutivo do enxofre ',
1.5.1 1,3,4-TIADIAZOL

O desenvolvimento da quimica do 1,3,4-tiadizol estd ligada a descoberta da
fenilhidrazina no final do século XIX. A primeira descri¢dao do 1,3,4-tiadiazol foi feita
por Fischer em 1882, mas a verdadeira natureza do anel somente foi demonstrada em

1880 por Freund e Kuh.

A primeira descri¢do do heterociclo 1,3,4-tiadiazol sem substituintes foi feita em
1956 por Goerdeler. Ele transformou o 2-amino-1,3,4-tiadiazol no 2-bromo via reagao
de Sandmeyer, e por hidrogenacdo com catalisador de Adams obteve o heterociclo
livre'2. O heterociclo 1,3,4-tiadiazol formam importante compostos com aplicagdes na
medicina, agricultura e em muitos campos da tecnologia. Um grande nimero de
tiadiazois tem sido patenteado no campo da medicina para o tratamento de uma ampla
variedade de doengas e alguns deles tornaram-se produtos comerciais. Uma aplicacao
relevante deste heterociclo na medicina € o seu uso como medicamento antiviral contra
o citomegalovirus da herpes' e no campo da tecnologia é relatado o seu uso como
cristais liquidos opticamente ativos'’, materiais optoeletronicos'> ¢ também como
agentes complexantes de metais'®. Um exemplo de molécula utilizada como
complexante de metais ¢ o ligante 2,5-bis(2-piridil)-1,3,4-tiadiazol, ilustrado na Figura

10.
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Figura 10. Ligante 2,5-bis(2-piridil)-1,3,4-tiadiazol.



O anel tiadiazolico ¢ preferencialmente suscetivel a ataques de nucleofilos
fortes, conseqiiéncia da eletronegatividade dos dois atomos de nitrogénio que deixam os
atomos de carbono com baixa densidade eletronica. Devido esta caracteristica, esse
heterociclo e seus compostos parentes sdo estaveis em acidos, mas altamente reativos
frente a bases. Essa reatividade é observada quando o 2-amino-1,3,4-tiadiazol (I) ¢
tratado com metiamonia em metanol a 150°C, nessas condi¢des ele ¢ rearranjado ao

isdmero triazolinetiona (II), Figura 11.

N—N N——NH
/J \ = / \
HC C HC C—~-_
\S/ TSNH, \N/ g
@ (|i|1)

Figura 11. Rearranjo de isomerizagao do 2-amino-1,3,4-tiadiazol (I) a triazolinetiona (II).

Existem duas rotas sintéticas principais para obten¢cdo do homoélogo, 2-amino-
tiadiazol. A primeira ¢ o emprego de um 1,3,4-tiadiazol substituido, o substituinte pode
ser por exemplo um halogénio, o qual ¢ deslocado por amdnia ou uma amina. Outra
maneira ¢ a reacdo que parte da tiosemicarbazida e o segundo carbono ¢ introduzido
com apropriado agente ciclizante, como por exemplo, uma aril-nitrila em meio acido.
Embora os aminotiadiazdis sejam bases fracas apresentam forte carater nucleofilico,

1SS0 porque o grupo amino como substituinte na posi¢do 2 ativa o anel tiadiazoélico.
1.5 Imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol

O estudo da correlagdo entre a estrutura quimica e as propriedades mesomorficas
¢ de grande interesse na ciéncia dos cristais liquidos. Para avaliacdo destas propriedades
ha muitos anos s3o utilizadas moléculas heterociclicas assimétricas como o

imidazo[2,1-b]-1,3,4-tiadiazol, Figura 12.

N
7 "N
R4 J‘\ RE
-\-‘-\-""H-\.
S N
Figura 12. Heterociclo imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol.

Este ¢ um sistema aromatico planar e rigido formado por dois heterociclos

. 17,1 . Ce . - ,
condensados, de 10 elétrons n'""'®. As pesquisas iniciais em relagdo a este heterociclo



ndo foram direcionadas as suas caracteristicas liquidas cristalinas e sim, a quimica
medicinal devido as suas significativas propriedades terapéuticas'. Quando utilizado
como fragmento para constru¢do de moléculas liquido-cristalinas os resultados mais
interessantes sdo que as propriedades mesomorficas deste mesogeno sdo estritamente
dependentes ndo somente da natureza do substituinte, mas também de sua posi¢do na
parte tiadiazolica ou imidazolica da molécula'®. Compostos derivados deste heterociclo
possuem pontos de fusdo relativamente altos e tendéncia de desenvolver mesofases do
tipo esmética, isso devido aos quatro heterodtomos com pares de elétrons disponiveis e
também pela polarizagdo molecular ocasionada pelo deslocamento eletronico da parte
tiadiazdlica para a parte imidazoélica da estrutura, as quais geram interagdes
intermoleculares mais fortes. Quando comparado o comportamento térmico dos
derivados do imidazo[2,1-b]-1,3,4-tiadiazol com seus analogos derivados do benzeno e
da tetrazina, percebe-se um incremento tanto nas temperaturas das transi¢des liquido-
critalinas quanto na fusdo para o isotropico dos imidazo-tiadiazois'’. A introdugio de
espécies como esta em estruturas de cristais liquidos ¢ bastante eficaz para variagdo de
propriedades como polaridade, estabilidade quimica e térmica, sendo de grande

importancia na busca de sistemas mais eficientes.
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OBJETIVOS

Sintetizar uma nova série de compostos derivados do heterociclo imidazo-

[2,1,h][1,3,4]tiadiazol substituido.

Caracterizar as moléculas através das técnicas espectroscopicas de Ressonancia
Magnética Nuclear (RMN) de 'H ¢ "*C, Infravermelho (IV). E também através
de Analise Elementar (CHNS).

Analise do comportamento mesomorfico através de diferentes técnicas, tais
como Calorimetria Diferencial de Varredura (DSC) e Microscopia Optica de

Luz Polarizada (MOLP).
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 PLANEJAMENTOS DOS MESOGENOS

A sintese de uma nova série de derivados do heterociclo imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol tem como objetivo a analise do efeito de diferentes substituintes na
parte imidazolica e na tiazolica no comportamento mesomorfico das moléculas®. O
planejamento desta série visa uma unidade central formada pelo heterociclo
imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol, que serd substituido em suas posi¢des 2 e 6 por

diferentes substituintes, Tabela 1.

Tabela 1: Substituintes planejados a serem inseridos no heterociclo imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol.

Molécula Alvo Substituinte R, Substituinte R,
16 H;Cis-
OC1oH24
17 Hy3Cqi- < >
Br
18 HzCyi- @
19 : : ( >
Br OC10H21

20

C12H250

C12H250

OCy2H2s

9

OC42H2s

21

H,CO

.
>

OCH,
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32 SINTESE E CARACTERIZACAO DOS INTERMEDIARIOS
TIADIAZOLICOS

Estes intermedidrios sdo formados pelo heterociclo 2-amino-1,3,4-tiadiazol

substituido em sua posicao 5. A rota sintética adotada estd ilustrada no Esquema 1.

<z

N
N - R‘</
X = Rota Sintética s

X =NH,CSNHNH, ; TFA e Tolueno a 65°C

Br@— C12H250—©— H3COOE H3Cy4-

60.3% C12H250 62.6% 69,7%
9 /0 ’

62%

R:A-D \IN
NH,

Esquema 1 — Rota sintética para obtencdo dos intermedidrios tiadiazélicos e seus respectivos

rendimentos.

As nitrilas foram submetidas a uma reacdo de condensacdo com a
tiosemicarbazida, seguida de ciclizagdo, na presenca de um catalisador acido, TFA,
utilizando tolueno como solvente e posterior tratamento com NaOH concentrado. As
reacOes sdo realizadas na auséncia de agua e em temperatura moderada para evitar que
ocorra a hidrdlise da nitrila @ amida primaria ou mesmo ao acido carboxilico
correspondente. Os produtos obtidos foram: 2-amino-5-(4-bromofenil)-1,3,4-tiadiazol
(3), 2-amino-5-(3,4-bis-dodeciloxifenil)-1,3,4-tiadiazol (4), 2-amino-5-(4-metoxifenil)-
1,3,4-tiadiazol (5) e 2-amino-5-undecil-1,3,4-tiadiazol (6). As estruturas podem ser
visualizadas na Figura 13.

3
Ny
Br 4 J\ CyoH
S NH,

C12H25Q

4 5
N, S\
CyqHas |
AN

Figura 13. Estrutura dos intermediarios tiadiazolicos.

Um mecanismo proposto para reac¢do entre as nitrilas e a tiosemicarbazida em

meio acido esta ilustrado abaixo na Figura 14.
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H\;/H
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NH,*
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/& }NH%& R/Qs)\wz

Figura 14. Mecanismo proposto para a reagdo de formagdo das moléculas 2-amino-1,3,4

tiadiazol substituidos.

Como observado no mecanismo apresentado na Figura 14, em um primeiro
momento, ocorre a protonacdo do nitrogé€nio formando o ion nitrilio (a), ativando a
nitrila para o ataque do N nucleofilico da tiosemicarbazida. Nesta etapa ¢ formada a
imina (b) que por prototropismo gera a espécie (c). Um ataque intramolecular do
enxofre ao carbono iminico proporciona a ciclizagdo. O ion amodnio substituinte deste
carbono ¢ eliminado como NHj e a sua saida ¢ acompanhada pela aromatizagdo do
ciclo. A espécie livre ¢ obtida durante o procedimento de purificacdo da reagdo em pH

aproximadamente 9.

Os intermediarios 4 a 8 foram caracterizados por espectroscopia de RMN 'H ,
BC, IV e CHNS. O espectro de RMN 'H - Figura 15 - do composto 6 apresenta um
triplete em 0,88ppm referente aos trés hidrogénios da metila terminal da cadeia alifatica,
um quintupleto em 1,71 atribuido aos dois hidrogénios do segundo metileno e também
um triplete em 2,88ppm pertencente aos dois hidrogénios do metileno diretamente
ligado ao carbono Cs do heterociclo. Os demais hidrogénios da cadeia alquilica

encontram-se no pico largo presente em 1,26 ppm.
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HyC —CHy -5~ 0.88ppm N-..___N
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Figura 15. Espectro de RMN "H do composto 2-amino-5-undecil-1,3,4-tiadiazol (6) em CDCl; .

288

1.71

Através do espectro de RMN C, Figura 16, é possivel identificar um conjunto de
sinais na regido compreendida entre 14,34 — 41,20 ppm que sdo referentes aos carbonos
alifaticos presentes na estrutura da molécula 6. Destaque para o Cs, em 162,38 ppm ¢

para o C; em 167,96 ppm que esta bem desblindado devido a presenca de 3

heteroatomos ao seu redor.

4

i
H230113<//|L =
2 &
S o
1 MH; i)

167 96

220 200 180 160 140 120 100 80 &0 40 20 0
Chemical Shift (ppm)

Figura 16. Espectro de RMN "*C do composto 6 em CDCl.
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A técnica espectrocopica mais comumente utilizada para determinar grupos
funcionais em uma molécula ¢ a analise da absor¢ao da radiacao no infravermelho. A
Figura 17 apresenta o espectro de IV do composto 6. As principais bandas sdo em 3269
e 3106 cm’ sdo referente ao estiramento assimétrico e simétrico da ligagdo N-H
referente 4 amina primaria presente na molécula, a banda em 2922 cm™ atribui-se ao
estiramento das ligagdes C-H presentes na cadeia alifatica, em 1634 cm™ o estiramento

da ligagdo C=N e em 1521 cm™ a deformacio da ligagio N-H.

T T T T T T T T T I e
3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400
Wavenumber (cm-1)

Figura 17. Espectro de IV do composto 2-amino-5-undecil-1,3,4-tiadiazol (6).
Os valores da analise elementar do composto 6 estdo apresentados na Tabela 2.

Tabela 2. Analise Elementar (CHNS) para o composto 6.

Atomo % Teorico % Obtido
Carbono 61,13 59,85
Hidrogénio 9,87 8,64
Nitrogénio 16,45 16,58
Enxofre 12,55 11,82

Padrao utilizado: Cistina. % rel. desvio padrao; Carbono 0,36; Hidrogénio 5,14; Nitrogénio 0,88; Enxofre 1,57.

Observando os valores obtidos com os valores tedricos e considerando os
desvios padrdes existentes na andlise todos os atomos estdo dentro dos valores

esperados.

Portanto, ao reunir o conjunto de dados fornecidos pelas diferentes técnicas
espectroscopicas foi possivel caracterizar o composto 2-amino-5-undecil-1,3,4-

tiadiazol. Os demais intermediarios tiadiazolicos foram caracterizados de forma similar
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ao apresentando para composto 6. Os dados referentes as demais caracterizagdes podem
ser obtidos na parte experimental do presente trabalho e os respectivos espectros

encontram-se em anexo.
3.3. SINTESE DAS x-BROMOCETONAS

As cetonas e aldeidos com hidrogénios enolizédveis podem ser bromados em sua

posicdo @ através de uma solu¢do 4cida e por um composto que venha a ser o
fornecedor de bromo eletrofilico, assim formando as moléculas denominadas -

bromocetonas, que sdo intermedidrios sintéticos para uma infinidade de moléculas

biologicamente ativas®. Para a sintese das a-bromocetonas realizou-se a bromagdo das

respectivas acetofenonas, através de N-bromosuccinimida (NBS) na presenca de acido

p-tolueno sulfénico™, como ilustra o Esquema 2.

R, E:N-Br R, 11: R, =HeR2=H
@) 122 R;=BreR2=H

0
Rr©—/< _° o Rl‘M 13: R1= OCH3 e R2 = H
_@_SOSH Br 14: Rl = Oclezs e R2 = OC12H25

15: Rl = OC10H21 e R2 =H

11-15

Condicbes: Acetonitrila e refluxo.

Esquema 2. Rota sintética para obtencdo das a-bromocetonas 11 a 15.

O NBS atuard como fonte de bromo eletrofilico. Na molécula de N-
bromosuccinimida, o nitrogénio esta ligado diretamente a duas carbonilas, tornando-se
mais eletropositivo ¢ conseqiientemente a ligagdo N-Br mais polar, deixando o Bromo
com uma baixa densidade eletronica assim facilitando a quebra da ligagao N-Br. O ion
formado pela quebra heterolitica da ligacdo N-Br, possui estabilidade devido a
conjugacdo existente entre o N e as carbonilas que favorece a dispersdo da carga
negativa estabilizando o ion resultante. Como demonstrado na Figura 18 a reacdo
consiste em uma substituicao eletrofilica catalisada por acido, onde o nucleofilo atuante
¢ um enol. Analisando a estrutura das aril-cetonas, observe que nao pode ocorrer a
bromag¢do em outra posicdo da molécula. O cuidado necessario ¢ de garantir a
quantidade estequiométrica de NBS adicionado a reacdo, ja que as acetofenonas

utilizadas possuem 3 hidrogénios possiveis de serem substituidos por Bromo.
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Figura 18. Mecanismo da formac¢ao da @-bromocetona.

Para obtencdo das moléculas alvos, foi necessaria a sintese de cinco a-

bromocetonas distintas partindo de acetofenonas com diferentes substituintes na posi¢ao

4 do anel benzénico. Obtendo-se as seguintes moléculas com seus respectivos

rendimentos (Tabela 3): a-bromoacetofenona (11), a-bromo-(p-bromoacetofenona)

(12) , a-bromo-(p-metdxiacetofenona) (13), a-bromo-(3,4-bis(dodeciloxi)acetofenona

(14), a-bromo-(p-decildxiacetofenona) (15).

Tabela 3. Estrutura e Rendimento das a-bromoacetonas sintetizadas.

Molécula Estrutura Rendimento (%)
11 C o) 74,0
Br
12 o) 71,0
ayd
Br
13 85,3
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14 C12H250 80,0

Cq2H250
Br

15 o 85,0
Br

Os intermediarios 11 a 15 foram caracterizados através de RMN 'H, IV e ponto

de fusdo.

Podemos observar, por exemplo, no espectro de RMN 'H do composto 13,
Figura 19, o sinal referente aos hidrogénios do grupo metoxi em 3,87 ppm e um
segundo singlete em 4,40 ppm referente aos hidrogénios do grupo metileno que esta
diretamente ligado ao atomo de Bromo, este sinal também ¢é presente no reagente de
partida, porém, encontra-se menos deslocado e atribui-se este aos hidrogénios do grupo
metila existente. E possivel visualizar os dois dubletes referentes aos quatro hidrogénios
aromaticos que estdo dispostos de acordo com o sistema para de substitui¢do do anel

benzénico em 6,93 e 7,94 ppm.

383,

- OCH3 ( 3.8Tppm ) b Ha

-CH; =Br{ 4,40 ppm )
(1]
HCO
'

CHLOROFORM-d

440

r:
%__:

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
5.0 85 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 30

Chemical Shift (ppm)

Figura 19. Espectro de RMN "H do composto a-bromo-(p-metdxiacetofenona) (13) em CDCl;.

Analisando o espectro de IV da molécula 13 - Figura 20 - as principais bandas
sdo em 2964 cm™' que é caracteristico de um estiramento da ligagdo C-H de alifatico,
um pouco abaixo do que normalmente ¢ relatado em literatura®', fato este que pode ser

justificado pelo sistema de conjugacdo que ¢ formado com a carbonila do composto. Em
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-1 . . ~

1668 cm™ uma banda referente ao estiramento da ligagdo C=0O, que pelos mesmos
motivos citados anteriormente estd deslocado em relagdo ao que normalmente aparece.
Em 1021 cm™ uma banda intensa caracteriza a deformagdo angular simétrica fora do

plano do metileno diretamente ligado ao Bromo.

o
@
@
(=
=5

T T T e e e
2600 2400 2200 2000 1800 1600
Wavenumber (cm-1)

T T I T
3000 2800 1400 1200 1000 &00 600

Figura 20. Espectro de IV do composto a-bromo-(p-metoxiacetofenona) (13) em pastilha de
KBr.

As demais a-bromocetonas foram caracterizadas com as mesmas técnicas
apresentadas para o composto 13. Os dados podem ser obtidos na parte experimental e

0s espectros podem ser vistos em anexo.

3.4. SINTESE E CARACTERIZACAO DOS PRODUTOS FINAIS.

A construgdo das moléculas alvo derivadas do heterociclo imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol se da através da condensacdo das devidas partes tiadiazélicas com as
correspondentes a-bromoacetonas, de acordo com o Esquema 3, seguindo uma rota

P : : 24,2526
sintética ja descrita em literatura™ ">,
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R} R,
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Ry=H Ry = OCqoHps Ry=H

Esquema 3. Condi¢Ges reacionais para sintese das moléculas alvo: Etanol seco, refluxo e

atmosfera inerte.

A reacao de condensacao se inicia com um ataque do nitrogénio da posi¢do 3
do tiadiazol ao carbono alfa da bromoacetona, gerando um intermediario
iminotiadiazélico (I), no qual sob as condigdes reacionais propostas, sofre

25,2
15,6,

ciclodesidratacdo formando o heterociclo imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazo como

mostra a Figura 21.

’/—\ Y:/<K o (1)

Figura 21. Mecanismo para formag¢ao do heterociclo imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol.
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As reagdes de obtencdo das moléculas finais tiveram resultados satisfatérios,
sendo que seus rendimentos variaram de 50,6 a 71,3% de rendimento, como mostra a

Tabela 4.

Tabela 4. Moléculas alvo e seus respectivos rendimentos.

Composto Estrutura Rendimento (%)
16 N-N A 62,5
H3C(HZC)10—</S sy OCoH,;4
17 N<N 71,3

\ 7
HiCHC I Br
18 N-N A 50,6
HsC(HC)10—< 1
S~ N
19 N<N 71,3
Br—©—</ /lQ\ OC1oH21
S~ N
20 C12H250 OC12H25 67,2
N~
N
C12H250‘©_</S /IQ': OC42H2s
21 N~ 51,4
H3CO—©—</ D—@—OCW
S~ N

As moléculas alvo foram caracterizadas através das técnicas de RMN (‘H e °C),
IV e CHNS. A seguir sera apresentada a analise dos dados espectrais para o composto

18.

Analisando o espectro de RMN '"H do composto 16, Figura 22, é possivel
visualizar em 0,89 ppm um sinal que ¢ a sobreposi¢ao de dois tripletes que podem ser
atribuidos aos dois grupos metilicos terminais das duas cadeias alifaticas existentes no
composto, e na regido de 1,27 a 1,85 ppm encontram-se os demais hidrogénios das
cadeias alifaticas. Em 2,97 ppm aparece um tripleto dos hidrogénios do grupo metileno
(Hf) e em 3,99 ppm tém-se outro triplete que ¢ atribuido ao metileno (Hd) diretamente
ligado ao oxigénio. Na regido aromatica temos dois dubletes em 6,93 ¢ 7,71 ppm

referentes aos quatro hidrogénios do sistema para e em 7,86 ppm ¢€ possivel visualizar o



22

singlete que caracteristico ao heterociclo formado, que corresponde ao hidrogénio (Ha)

que estd ligado ao carbono da posi¢do 5 do heterociclo.

Ha Hb He

Hf /"\n \ Hd
H;C(Hzc)stC*< OCH,(CH,1sCH;
sy

127

X
—089

aseq

—297

Chemical Shift (ppm)

Figura 22. Espectro de RMN 'H do composto 6-(4-(deciloxi)fenil)-2 undecilimidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol (16) em CDCls.

A anélise do espectro de RMN °C — Figura 23 — mostra na regido dos carbonos
alifaticos ¢ importante destacar o pico em 68,29 ppm referente ao carbono que esta
diretamente ligado ao oxigénio. A partir da regido de 100 ppm ¢ possivel identificar oito
sinais. Sendo quatro deles referentes aos carbonos do anel benzénico e os demais aos
carbonos constituintes do heterociclo. O sinais caracteristicos que podem ser citados sdo

o de 108,3 ppm referente ao Cs e 158,98 e 164,57 ppm respectivamente aos C; e Cs.
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Figura 23. Espectro de RMN C do composto 6-(4-(deciléxi)fenil)-2 undecilimidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol (16) em CDCl;.

Em andlise ao espectro de IV do composto 16 — Figura 24 — ¢ possivel
identificar algumas bandas que auxiliam a caracterizar a molécula, a banda em 3141 cm’
! referente ao estiramento Cs-H do heterociclo, bem como em 1613 cm’! & possivel
identificar a banda de absor¢do devido ao estiramento da ligagdo C=N, o estiramento de
N=N ¢ identificada por uma banda em 1474 cm™, em 1300 cm™ uma absor¢do de média
intensidade ¢ atribuido ao estiramento das ligacdes N-C=S, e uma banda de alta
intensidade em 1246 cm™ ¢ atribuida a ligagdo C-O do alcoxido existente na molécula.
O desaparecimento da banda em 3269 e 3106 cm™ referente ao estiramento da ligagio
N-H pertencente ao reagente de partida € outro indicio que pode ser considerado para a

formacao do produto desejado.

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800
Wavenumber (cm-1)

Figura 24. Espectro de IV do composto 16 na parte superior e na inferior o referente a molécula

6.

Os dados referentes a analise elementar do composto 16 estdo apresentados na
Tabela 5. Todos os percentuais, exceto o enxofre, estdio em concordancia com os
resultados teoricos. A divergéncia apresentada poderia ser contornada caso fosse

realizado a andlise em triplicata, para assim tentar minimizar os erros do experimento.

Tabela 5. Anélise Elementar (CHNS) para o composto 16.

Atomo % Teorico % Obtido

Carbono 72,75 71,98
Hidrogénio 9,65 9,55
Nitrogénio 8,21 8,01
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Enxofre 6,27 4,26

Padrao utilizado: Cistina. % rel. desvio padrao; Carbono 0,36; Hidrogénio 5,14; Nitrogénio 0,88; Enxofre 1,57.

Os compostos 17 a 21 foram caracterizados através das mesmas técnicas
apresentadas acima. Os dados referentes a estas analises podem ser obtidos na parte

experimental do presente trabalho e os respectivos espectros estdo em anexo.

4. PROPRIEDADES TERMICAS E MESOMORFICAS

As propriedades térmicas de todas as moléculas finais foram investigadas
através de microscopia optica de luz polarizada e calorimetria diferencial de varredura.
Através desses estudos pode-se confirmar que os compostos 16, 17 ¢ 19 apresentaram
comportamento liquido-cristalino do tipo esmético. O grafico das transi¢des de fases

pode ser visualizado na Figura 25.
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Figura 25. Grafico de transi¢des de fases para as moléculas finais 16 a 21.

No DSC do composto 16 — Figura 26 — ¢ possivel identificar em um pico
endotérmico bem agudo em 76,1°C uma transi¢do para uma mesofase que aliado a
observacao da amostra em MOLP, foi possivel caracterizar-se como uma mesofase do
tipo esmética C com textura do tipo leque quebrado. No resfriamento do composto,
ainda € possivel observar um pico exotérmico correspondente a mesma mesofase em

112,3°C.
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Figura 26. DSC do composto 16, obtido com taxa de aquecimento de 5°C/min.

Os valores das energias correspondentes a cada pico apresentando no DSC do

composto 16 estdo apresentados na Tabela 6.

Tabela 6. Valores de entalpia de transi¢ao para o composto 16.

N\ N
C11H23—</ \ OC1oH21
=
S N

Transicdo AHgans” (aquecimento) AHrans” (resfriamento)
Cristal — SmC 32,87 32,52
SmC - Isotropico 10,39 10,43

a = valores de energia em KJ.mol

Na Figura 27 pode-se observar uma imagem da textura apresentada pelo

composto 16.

Figura 27. 1a) Micrografia do composto 16 exibindo textura do tipo leque quebrado da

mesofase esmética C a 100°C (66x); e 1b) mesmo composto apresentando a transi¢ao
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SmC-isotropico na temperatura de clareamento 119°C (66x); todas as fotos foram

tiradas no resfriamento.

Os compostos 16, 17 e 18 possuem uma cadeia alquilica diretamente substituida
na parte tiadiazolica da molécula e diferem apenas no substituinte da parte imidazdlica.
A molécula 16 difere da estrutura da molécula 18 por possuir um grupo alcoxido (-
OCoHz;) diretamente ligado ao anel benzénico. Essa alteragdo na estrutura possibilitou
o surgimento de uma mesofase do tipo Esmética C. Essa alteragdo na estrutura
proporcionou um aumento nas interagdes laterais favorecendo o empacotamento das

moléculas, estabilizando a mesofase formada.

O DSC da molécula alvo 17 pode ser visualizado na Figura 28. Os dois
primeiros picos endotérmicos em 52,8 e 70°C sao referentes a transi¢des do tipo Cr —
Cr. O terceiro pico endotérmico (75°C) com uma maior intensidade ¢é relativo a uma
transicao cristal-mesofase. Através da andlise conjunta por MOLP pode-se determinar o
tipo de mesomorfismo sendo do tipo SmA com textura do tipo focal conica. Em 116°C
¢ registrado um pico largo referente a fusao ao isotropico. A partir do resfriamento um
pico exotérmico em 108,8°C ¢ registrado referente a transi¢do Isotropico — SmA e um
pico agudo em 61,7°C ¢ atribuido a transicdo SmA-Cristal. Os valores das energias de

transi¢d@o podem ser obtidos através da Tabela 7.
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Figura 28. DSC do composto 17, obtido com taxa de aquecimento de 5°C/min.



27

Tabela 7. Valores de entalpia de transi¢do para o composto 17.

Transi¢do AHans® (aquecimento) AHyrans® (resfriamento)

Cristal — Cristal * 2,40 2,60

Cristal ‘= Cristal” |  e—

Cristal “ —SmA 17,02 16,80

SmA - Isotrépico 6,47 6,30

a = valores de energia em KJ.mol

O composto 17 possui um atomo de bromo substituido em um anel benzénico,
ndo apresentou muitas diferengas quanto a estabilidade mesomorfica em comparagdo a
molécula 16, porém, apresentou uma faixa de 41°C de mesomorfismo que através do
MOLP se identificou sendo do tipo esmético A. Como o atomo de Bromo ¢ um
substituinte menos volumoso - que o alcoxido da molécula 16 - as moléculas
ordenaram-se em posi¢cdes bem definidas, dispostas em um arranjo de seis moléculas
sob a forma de um hexagono. Esse tipo de interacdo ¢ dito a longa distancia e isto ¢ um

requisito para formagdo de uma mesofase do tipo SmA.

A molécula alvo 19 que tem seu DSC exposto na Figura 28. Esse composto
possui tanto uma elevada estabilidade térmica, como mesomorfica. No aquecimento da
amostra, um pico endotérmico de grande intensidade em 209,3°C ¢ atribuido a uma
transi¢do da fase cristalina a uma mesofase que através de MOLP foi possivel
determinar como sendo uma SmA. E em seu resfriamento um pico endotérmico em
304,1°C registra a transi¢ao do liquido isotropico para a SmA. Os valores das energias

de transicao estao dispostos na Tabela 8.
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Figura 29. DSC do composto 19, obtido com taxa de aquecimento de 5°C/min.

Tabela 8. Valores de entalpia de transi¢do para o composto 19.

N
7 N\
Br /‘\ OC4qH2¢
\
S N

Transicao AHyans (aquecimento) AHi.ns (resfriamento)
Cristal — Cristal ‘ 657 | e
Cristal’ - SmA 8,40 7,33
SmA - Isotrépico 8,40 7,08

Através da observacdo em MOLP, durante o aquecimento do composto 19 em
209°C confirmou-se uma mesofase do tipo esmética A com textura do tipo focal conica
com orientagdo homeotropica, sendo esta um comportamento que as moléculas
assumem orientando-se de forma que impedem a passagem de luz e a textura da
mesofase possui algumas regides escuras, normalmente através de estimulos mecanicos
na laminula contendo o composto pode-se induzir uma mesofase ter comportamento
hometrépica. Apds o composto ter fundido a um liquido isotropico foi realizado o seu
resfriamento e em 304,1°C foi possivel identificar através do MOLP o surgimento de

uma textura do tipo focal conica.

A molécula 19 possui um anel aromatico mono-substituido ligado diretamente a

parte tiadiazolica do composto - diferindo dos compostos 16 a 18 - este apresentou uma
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maior estabilidade da fase cristalina aos compostos mencionados. Essa alteracdo
também proporcionou maior estabilidade da mesofase — 87°C — do tipo SmA. A
insercdo de um anel aromatico na estrutura da molécula favoreceu um melhor
empacotamento das moléculas, proporcionado pelo aumento das interagdes laterais do

tipo m-n (w-stacking) resultando em uma maior estabilidade da mesofase.

E possivel analisar o efeito da quantidade total de cadeias para o surgimento ou
ndo de comportamento mesomorfico. Na Figura 29, é possivel visualizar que as
moléculas 19 a 21 possuem respectivamente 1, 4 e 2 cadeias alquilicas ao todo em sua
estrutura. E dentre esses trés compostos apenas o de numero 19 apresentou
comportamento mesomorfico. Portanto, com um niimero de duas e quatros cadeias as
interagdes das cadeias alifaticas ndo favoreceram o surgimento de mesomorfismo nesses

compostos.

N, N
N ~N
Br—©—</s J;\>_®_°C‘°HZ‘ c ZHZSO‘Q_</S /Q—Q—E;CHH
C12H250 OCy2Hy5

N
~N
H3co—©—</ /\>—®—OCH3
s

Figura 30. Moléculas alvo 19 a 21.

De forma a ampliar a discussao da influéncia do tipo de substitinte e sua posi¢ao
no heterociclo imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol para o comportamento mesomorfico serd
realizado um comparativo das moléculas alvo do presente trabalho com trés compostos
sintetizados por SCHAPPO™. A Figura 30 apresenta um esquema comparativo e um

grafico com as temperaturas de transicdo dos respectivos compostos.
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Figura 31. Esquema comparativo e grafico das temperaturas de transicao.

A partir da anélise em conjunto do esquema comparativo e do grafico das

temperaturas de transi¢do pode-se chegar as seguintes conclusdes:

1. A substituicado de uma cadeia alquilica por um fenil alcoxido na estrutura da
molécula acarreta um aumento na estabilidade da fase cristalina e proporciona
um comportamento mesomorfico ao composto.

2. A permutacdo de posi¢do do Bromo com alcoxido (SCHO02 e 19) inibe a
formagdo da mesofase SmB, aumenta a estabilidade da fase cristalina ¢ diminui
a estabilidade mesomorfica.

3. O numero de cadeias ndo ¢ o Unico fator que determina o comportamento
mesomorfico. O tamanho da cadeia é uma caracteristica que deve ser

considerado (SCHO1 ¢ 21).

Da série sintetizada no presente trabalho o composto com mais de duas cadeias
(20), com cadeia curta (21) ou com apenas uma cadeia (18) ndo apresentaram
comportamento mesomorfico. Indicando claramente que a estabilizacdo da mesofase

depende das interacdes das cadeias alquilicas.
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5. CONCLUSAO:

Seis novas moléculas (16, 17, 18, 19, 20 e¢ 21) derivadas do heterociclo
imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol estdo devidamente sintetizadas, caracterizadas e com
seus comportamentos térmicos estudados. As moléculas 16, 17 e 19 apresentaram
comportamento liquido-cristalino e a 19 possui uma alta estabilidade térmica.

O composto 16 apresentou comportamento mesomorfico do tipo SmC, enquanto
as moléculas 17 e 19 apresentaram uma mesofase do tipo SmA. O composto 19
apresentou uma faixa de 102,84°C de mesofase, a maior dentro da série sintetizada, esse
fato pode ser justificado pela maior magnitude das interagcdes intermoleculares que
ajudam a estabilizar a formag¢do de camadas entre as moléculas, aumentando a
estabilidade da mesofase. Os compostos 18, 20 e 21 ndo apresentaram mesomorfismo.
O tipo de substituinte, posi¢do deste na molécula e a quantidade sdo fatores

determinantes para a formagao ou ndo de mesofases em uma molécula.
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6. PARTE EXPERIMENTAL:

6.1.1 REAGENTES E SOLVENTES *".

Alguns reagentes necessitam de um tratamento prévio para serem utilizados
durante as reacdes para nao haver interferéncias no produto almejado na sintese.
Etanol

A secagem do EtOH ¢ realizada refluxando-se este solvente na presenca de
magnésio metélico ¢ iodo molecular. O Mg’ utilizado ¢ previamente tratado com acido
cloridrico e agua destilada, seco em estufa e deixado atingir a temperatura ambiente no
dessecador. O etanol seco ¢ destilado a 78°C.

N- bromossucinamida (NBS)

O NBS foi recristalizado em agua destilada.

Tolueno
O tolueno ¢ refluxado na presenca de hidreto de calcio (CaH,). E destilado em
110,5°C.

6.1.2 Analises espectroscopicas

Espectro de ressonancia magnética de proton (RMN 1H) e carbono (RMN 13C)

As andlises de ressonincia magnética nuclear de hidrogénio foram obtidas em
um espectdmetro Varian Mercury Plus 400 MHz e de carbono em um aparelho Varian
Mercury Plus 100 MHz . O TMS (tetrametilsilano) foi usado como padrdo interno de
referéncia e os deslocamentos quimicos sdo dados em partes por milhdo (ppm).

Espectro de infravermelho (IV):

Os espectros de infravermelho foram realizadas em um aparelho Perkin Elmer
Modelo 283, sendo as amostra preparadas em pastilha de KBr. As bandas referentes aos
estiramentos e deformacdes das ligagdes sdo dadas em cm’.
6.1.3 Propriedades térmicas
Propriedades térmicas e as texturas foram observadas em um microscopio de luz

polarizada Olympus B202, equipado com aquecedor Mettler Toledo FP- §2.

Calorimetria diferencial de varredura (DSC)

As medidas de DSC foram realizadas em um equipamento Shimadzu com

moédulo DSC — 50, usando a taxa de aquecimento e resfriamento de 5°C/min e 10°C/min
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6.2 SINTESES:

4-metoxibenzonitrila (1)

mco@m

Em um baldo de 50 mL equipado com um condensador foram misturados, sob
agitacdo 20 mL de butanona, 5g (42 mmol) de 4-hidroxibenzonitrila, 3,1 mL (50,4
mmol) de iodeto de metila e 7g (50,6 mmol) de carbonato de potassio. A reacdo foi
estabilizada em refluxo e deixada reagindo por um periodo de 24 horas, sendo que o
andamento da reacdo foi acompanhado por TLC. A mistura reacional foi resfriada a
temperatura ambiente, filtrada em funil de biichner e lavada com butanona. Concentrou-
se o filtrado e o residuo obtido foi solubilizado em éter etilico e transferido para um
funil de separacdo e lavou-se com NaOH 10% por trés vezes. A fase organica foi
combinada em um erlenmeyer e adicionou-se sulfato de sodio anidro e em seguida
evaporou-se 0 solvente resultando em um so6lido amarelo palido. Rendimento: 5,35¢g
(95,8%). Ponto de Fusdo: 59-60°C. RMN-"H (CDCl;) & ppm: 3,84 (s, 3H, O-CH3),
6,92 (d, 2H, Ar-H), 7,54 (d, 2H, Ar-H). IV (KBT; Viax cm'l): 3102; 3025; 2977, 2941;
2218; 1606; 1510; 1305; 1259.

3,4-bis(dodeciléxi)benzonitrila (2)

C12H250

C15H,50 CN

Em um baldo de 250 mL previamente flambado, acoplado a um condensador
foram adicionados 100 mL de butanona, 8,1g (59,95mmol) de 3,4-dihidroxibenzonitrila,
36mL (149,9 mmol) de 1-bromododecano, 30g (217 mmol) de carbonato de potassio e
Ig (3,1 mmol) de TBAB. Procedimento idem ao da sintese 1. A exce¢do ¢ quee quando
se realiza a lavagem da fase organica, também deve-se lavar com 10mL de HCI 5%.
Rendimento: 22 g (77,9%); Ponto de Fusédo: 79-81°C. RMN-'H (CDCl;) & ppm: 0,88
(t, 6H, CH3), 1.25 — 1,36 (sinal largo, 32H, -CH>-), 1,46 (m, 4H, -CH,-), 1,83 (m, 4H, -
CH,CH,0-), 3,98 (t, 2H, -CH,0-), 4,02 (t, 2H, -CH,0-), 6,86 (d, 1H, Ar-H), 7,07 (d,
1H, Ar-H), 7,23 (d/d, 1H, Ar-H). IV (KBr; Vax cm'l): 2954; 2917; 2220; 1596; 1519;
1468; 1279; 1139.
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2-amino-5-(4-bromofenil)-1,3,4-tiadiazol (3)

Em um baldo de 125,0 mL flambado, equipado com condensador e tubo secante
foram transferidos 40 mL de tolueno seco, 5,00g (27,46 mmol) de 4-bromobenzonitrila,
3,75g (41,20 mmol) de tiosemicarbazida), 20 mL (269,2 mmol) de acido trifluoracético.
A reacdo foi deixada por 10 horas em uma temperatura entre 60 — 65°C. A solucao
reacional foi vertida em um béquer contendo 4gua destilada e gelo e ocorreu a
precipitacdo de um solido amarelo. Adicionou-se ao béquer solugdo de NaOH 20% até
que o pH ficasse em um valor proximo de 8. Essa solucdo foi transferida para um funil
de separagdo e foi extraida com acetato de etila. A fase orgénica foi concentrada no
rotavapor e o solido obtido foi recristalizado em acetonitrila. Recristalizado em 300 mL
de acetonitrila. Rendimento: 4,238 g (60,3%); Ponto de Fusio: 225-226°C. RMN-'H
(DMSO-d6) 6 ppm: 7,49 (s, 2H, NH>), 7,63 (d, 2H, Ar-H), 7,68 (d, 2H, Ar-H). RMN-
BC (DMSO0-d6) & ppm: 123,5; 128,8; 130,6; 132,7; 155,9; 169,6. IV (KBr; Vinax cm™):
3268; 3078; 1968; 2775; 2694; 1639; 1513; 1464; 1070; 827. CHNS: % Calculado: C
37,52; H 2,36; N 16,41; S 12,52. % Obtido: C 36,83; H 1,93; N 15,51; S 10,33.

2-amino-5-(3,4-bis-dodeciloxifenil)-1,3,4-tiadiazol (4)

N-N
C1oH250 7
SJ\NHZ

C1oH250

Em um baldo de 250 mL previamente flambado, equipado com condensador e
tubo secante foram transferidos 50 mL de tolueno seco, 15g (31,79 mmol) de 3,4-bis-
dodecildxibenzonitrila, 4,34¢g (47,68 mmol) de tiosemicarbazida, 19 mL (254,32 mmol)
de acido trifluoracético. Procedimento igual ao da sintese do composto 3. A reagdo foi
acompanhada por TLC. Recristalizado em diclorometano. Rendimento: 10,76 g (62%);
Ponto de Fusdo: 137-140°C. RMN-"'H (CDCls) & ppm: 0,89 (t, 6H, CH3), 1,27 (m, 36H,
CH,), 1,84 (q, 4H, CH»), 4,03 (m, 4H, CH,-0), 6,86 (d, 1H, Ar-H), 7,17 (d, 1H, Ar-H),
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7,47 (d, 1H, Ar-H). RMN-"C (CDCls) 5 ppm: 14,36; 22,93; 26,22; 29,37; 29.43; 29,60;
29,64; 29,66; 29,85; 29,87; 29,90; 29,93; 32,16; 69,42; 69,53; 111,49; 113,26; 120,78;
123,67; 149,57; 151,19. IV (KBr; vimax cm'l): 3430; 3287; 2954; 2918; 2949; 2849;
1635; 1521; 1462; 1149. CHNS: % Calculado: C 70,41 H 10,16 N 7,70 S 5.87. %
Obtido: C 69,93 H 10,49 N 7,47 S 6,20.

2-amino-5-(4-metoxifenil)-1,3,4-tiadiazol (5)

“N
meo{ D~ X
S” °NH

Em um baldo de 250 mL flambado, equipado com condensador e tubo secante
foram transferidos 100 mL de touleno seco, 3g (25,Immol) de 4-metdxibenzonitrila,
6,87g (75,46mmol) de tiosemicarbazida, 18,6mL (251mmol) de 4cido trifluoroacético.
A reagdo foi acompanhada por TLC. Procedimento igual ao da sintese do composto 3.
O produto foi recristalizado em acetonitrila. Rendimento: 62,6% Ponto de Fusdo: 190-
193°C. RMN-"H (DMSO0-d6) & ppm: 3,80 (s, 3H, CHs), 7,01 (d, 2H, Ar-H), 7,29 (s, 2H,
NH,) e 7,67 (d, 2H, Ar-H). RMN-"C (DMSO-d6) & ppm: 56,01; 115,18; 124,31,
128,49; 156,93; 160,94; 168,54. IV (KBr; vmax cm'l): 3257; 3101; 2938; 2836; 1609;
1514; 1468; 1253; 829. CHNS: % Calculado: C 52,16; H 4,38; N 20,27; S 15,47. %
Obtido: C 52,00; H 4,14; N 20,17; S 15,08.

2-amino-5-undecil-1,3,4-tiadiazol (6)

7\
(311H23/< )\NHZ

Em um baldo de 50 mL flambado, equipado com condensador e tubo secante
foram transferidos 20mL de tolueno seco, 5,0mL (22,80 mmol) de dodecanonitrila,
6,22¢g (68,41 mmol) de tiosemicarbazida, 17mL (228,0 mmol) de acido trifluoracético.
Procedimento igual ao da sintese do composto 3. A reac¢do foi acompanhda por TLC.
Rendimento: 4,25 g (69,7%); Ponto de Fusdo: 175°C. RMN-"H (CDCl3) & ppm: 0,88 (t,
3H, CHj3), 1,26 (m, 16H, CH), 1,71 (q, 2H, CHy), 2,88 (t, 2H, CH,, =N-C-CH;). RMN-
BC (CDCls) & ppm: 14,34; 22,90; 29,18; 29,44; 29,55; 29,67; 29,81; 29,91; 30,62;
32,13; 41,20; 162,38; 169,96. IV (KBr; vimax cm™'): 3269; 3106; 2956; 2922; 2852; 1634;
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1534; 1327; 1191; 1035. CHNS: % Calculado: C 61,13; H 9,87; N 16,45; S 12,55. %
Obtido: C 59,85; H 8,64; N 16,58; S 11,82.

1,2-bisdodeciloxibenzeno (7)

OCq2H3s

OC2Hzs

Em baldo de 1L e 3 bocas equipado com condensador e previamente flambado
sob fluxo de argonio, foram adicionados 20,0 g (181,6 mmol) de catecol, 113,0 mL (472
mmol) de brometo de dodecila, 75,0 g (545 mmol) de K,COs, 2,0 g (12 mmol) de KI e
400 mL de butanona. O conjunto foi refluxado, sob o fluxo de argonio, por 16 horas,
sendo em seguida a fracdo insoluvel filtrada, lavada com butanona quente e o solvente
evaporado em rotaevaporador. Ao sdlido, foram adicionados 400 mL de 4gua destilada,
sendo o produto extraido com éter etilico (4 x 100 mL). A fase organica foi combinada,
seca com Na;SO4 anidro e evaporada em rotaevaporador. O solido obtido foi
recristalizado em etanol, rendendo 42,3 g de um so6lido branco (52,2 %). Ponto de
Fusio: 45,8 - 48,1 °C. RMN-"H (CDCI3) & ppm: 0,88 (t, 6H, CH3), 1.25 — 1,37 (sinal
largo, 32H, -CH»-), 1,46 (m, 4H, -CH,-),1,81 (qui, 4H, -CH,CH,0O-), 3,99 (t, 4H, -
CH,0-), 6,88 (s, 4H, Ar-H). IV (KBr; Ve cm™): 2953, 2916, 2848, 1594, 1518, 1509,
1466, 1258, 1222, 1122, 731.

4-metoxiacetofenona (8)

0]

Em um baldo de 50 mL, equipado com condensador foram transferidos 20 mL
de butanona, 5g (37 mmol) de 4-hidroxiacetofenona, 2,7 mL (43,4 mmol) de iodeto de
metila e 6g (43,4mmol) de carbonato de potassio. A reacdo foi estabilizada em
temperatura de refluxo e ficou reagindo por 24 horas. Através de um funil de Biichner
foi feita uma filtragdo do carbonato contido na solucdo reacional, em seguida foi
transferido a solug¢do para um funil de extracdo e foi feito uma lavagem com 10 mL de
agua destilada e 10mL de uma solug¢dao 5% NaOH. Em seguida, levou-se a fase orgénica
para se evaporar através do rotavapor, resultando no produto final que a temperatura

ambiente é um sélido. Ponto de fusdo: 38-39°C. RMN-"H (CDCl;) & ppm: 2,51 (s, 3H,
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CHs), 3,82 (s, 3H, O-CH3), 6,88(d, 2H, Ar-H), 7,89 (d, 2H, Ar-H). IV (KBr; Viax cm'l):
2964; 2940; 2842; 1668; 1605; 1280; 1261; 1021; 836

4-deciloxiacetofenona (9)

0

Em um baldo de 250 mL, equipado com condensador foram transferidos 80mL
de butanona, 8g (58,8 mmol) de 4-hidroxiacetofenona, 14,5 mL (69,8 mmol) de 1-
bromodecano e 20,31g (147mmol) de carbonato de potassio. A reacdo ocorreu sob
refluxo e ficou reagindo por 24 horas. Através de um funil de Biichner foi feita uma
filtracdo do carbonato contido na solugdo reacional, em seguida foi transferido a solug¢ao
para um funil de extracgdo e foi feito uma lavagem com 10 mL de agua destilada e 10mL
de uma solucdo 5% NaOH. Concentrou-se a fase organica para render um soélido a
temperatura ambiente. Rendimento: 12,2 g (75%); Ponto de Fusio: 35-36°C. RMN-'H
(CDCl3) 6 ppm: 0,88 (t, 3H, CH3), 1,27 (m, 14H, CH,), 1,79 (q, 2H, CH>), 4,00 (s, 3H,
CH3), 6,90 (d. 2H, Ar-H), 7,90 (d, 2H, Ar-H).

3,4-bis(dodeciloxi)acetofenona (10)

C12H250

(o]
Cq2H250

Em um baldao de 3 bocas de 250 mL previamente flambado, adaptou-se um
termometro, condensador com tubo secante ¢ um funil de adigdo acoplado a um tubo
secante. Foi adicionado primeiramente o diclorometano (100 mL) e o 1,2-
bis(dodeciloxi)benzeno (10 g — 22,38 mmol). A solugdo foi resfriada a -2°C e entdo foi
adicionado em pequenas por¢des o cloreto de aluminio (3,680 g — 27,59 mmol) e em
seguida foi gotejado lentamente o cloreto de acila (2 mL — 28,3 mmol) tomando o
devido cuidado para a temperatura nao ultrapassar 0°C, e tendo terminado a adi¢do a
solucdo ficou sob agitacdo por um periodo de 30 minutos a uma temperatura de 0°C.
Em seguida a solu¢do foi aquecida até 50°C e ficou sob agitagdo constante por 2 horas.
Apos esse periodo, a temperatura foi resfriada a temperatura ambiente e em seguida foi
vertida em um béquer e assim foi adicionado HClone) (10 mL) e 4gua destilada

(20mL). O diclorometano foi evaporado, assim resultando em uma solu¢gdo com o
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produto final na forma de um precipitado que foi filtrado através de um funil Biichner.
O produto foi recristalizado em etanol. Rendimento: 7,76 g (71%); Ponto de Fusao:
65°C. RMN-'"H (CDCls) 6 ppm: 0,88 (t, 6H, CH3), 1.25 — 1,38 (sinal largo, 32H, -CH,-
), 1,47 (m, 4H, -CH>-), 1,85 (sex, 4H, -CH,CH,0-), 2,55 (s, 3H, -COCH3), 4,06 (q, 4H,
-CH,0-), 6,86 (d, 1H, Ar-H), 7,51 (d, 1H, Ar-H), 7,53 (d/d, 1H, Ar-H). IV (KBr; Vpax
cm™): 3082; 2954; 2917; 2848; 1664; 1582; 1274; 1152

a-bromo-acetofenona (11)
0]
O

Em um baldao de 500 mL foram misturados 10,0g (83,23 mmol) de acetofenona,
23,56g (124,01 mmol) de 4cido p-toluenosulfénico, 23,56g (124,01 mmol) de NBS e
250,0 mL de acetonitrila. A mistura foi mantida sob leve refluxo por um periodo de 6
horas. A solugdo foi resfriada e evaporada. O sélido obtido foi solubilizado em éter ¢ a
solucdo lavada com 4gua e bicarbonato de sddio. A fase organica foi coletada, seca com
sulfato de sodio anidro e concentrada. A recristalizacdo foi feita em acetonitrila e agua,
8:1. Rendimento: 12,23 g (74%); Ponto de fusdo: 50,7 — 52°C. RMN-'H (CDCl;) &

ppm: 4,45 (s, 2H, CH,-Br), 7,48 (t, 1H, Ar-H), 7,60 (t, 2H, Ar-H), 7,97 (d, 2H, Ar-H).
IV (KBT1; Vinax cm'l): 3000; 2946; 1690; 1276; 1193.

a-bromo-(p-bromoacetofenona) (12)

0]
w4
Br

Em um baldo de 500 mL, foram misturados 15g (75,41mmol) de 4-
bromoacetofenona, 21,49¢g (113,11 mmol) de acido p-toluenossulfonico, 13,35g (75,41
mmol) de NBS e 250,0 mL de acetonitrila. Leve refluxo por 6 horas. Procedimento
igual ao utilizado na sintese de 11. Rendimento: 15,11 g (71%). Ponto de Fusdo: 95-
98°C. RMN-'H (CDCl3) § ppm: 4,41 (s, 2H, CH,-Br), 7,64 (d, 2H, Ar-H), 7,85 (d, 2H,
Ar-H). TV (KBr; viax cm'l): 2998; 2950; 1692; 1271; 1195; 808.

a-bromo-(p-metoxiacetofenona) (13)

o
B

r
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Foram utilizados 4g (26,46mmol) de 4-metdxiacetofenona, 4,68g (26,46mmol)
de NBS, 5,03g (26,46mmol) de acido acido p-toluenossulfonico e 80mL de acetonitrila.
Leve refluxo por 6 horas. Procedimento igual ao utilizado na sintese de 11. O produto
obtido foi recristalizado em dimetilformamida. Rendimento: 5,169 g (85,3%); Ponto de
Fusao: 59-61°C; RMN-'H (CDCls) 6 ppm: 3,87 (s, 3H, O-CHs), 4,40 (s, 2H, CH,-Br),
6,93 (d, 2H, Ar-H), 7,94 (d, 2H, Ar-H).

a-bromo-(3,4-bis(dodeciléxi)acetofenona (14)

(o]
C42H250
Br

C12H250

Em um baldao de 250 mL, foram adicionados 3,00 g (6,14 mmol) de 1-(3,4-
bis(dodecildxi)fenil)etanona, 1,09 g (6,14 mmol) de NBS, 1,17 g (6,14 mmol) de p-
TsOH e 100 ml de acetonitrila. A reagdo foi acompanha por TLC e reagiu-se 12 horas.
Procedimento igual ao utilizado na sintese de 11. Recristalizado em diclorometano.
Rendimento: 2,79 g (80%). Ponto de Fusdo: 79,5-80,5°C RMN-'H (CDCls) § ppm:
0,89 (t, 6H, (-CHs),), 1,27 (sinal largo, 36H, (-CH;-);5), 1,84 (m, 4H, (-OCH,-CH;-
CH,)»), 4,05 (m, 4H, (-OCH;-),), 4,41 (s, 2H, -CH,-Br), 6,88 (d, 1H, Ar-H), 7,53 (d,
1H, Ar-H) e 7,53 (d/d, 1H, Ar-H).

a-bromo-(p-deciloxiacetofenona) (15)

o
Br

Em um baldao de 250 mL, foram misturados 5g (18,1 mmol) de 1-(4-
(deciloxi)fenil)etanona, 5,48g (28,84 mmol) de acido p-toluenossulfonico, 3,20g (18,1
mmol) de NBS e 125 mL de acetonitrila. Leve refluxo por 6 horas. Procedimento igual
ao utilizado na sintese da molécula 11. O produto foi recristalizado em hexano.
Rendimento: 5,46 g (85%); Ponto de Fusdo: 53-54°C. RMN-"H (CDCls) & ppm: 0,87 (t,
3H, CHaj), 1,27 — 1,44 (m, 14H, CH»), 1,79 (m, 2H, CH,), 4,02 (t, 2H, CH,-0), 4,39 (s,
2H, CH-Br), 6,70 (d, 2H, Ar-H), 7,94 (d, 2H, Ar-H). IV (KBr; Vi cm™'): 2916; 2849;
1689; 1260; 1170; 815.

6-(4-(deciloxi)fenil)-2-undecilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol (16)
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N-
HsCHClo— | OCyoH
3C(H2C)q0 S/\QN 10M21

Em um baldo de 125 mL acoplado a um condensador, previamente flambado, e
sob atmosfera de argdnio foram misturados 60mL de etanol seco, 351mg (1,379 mmol)
de 2-amino-5-undecil-1,3,4-tiadiazol e 490mg (1,379 mmol) de a-bromo-(p-
deciloxiacetofenona). A reacdo foi estabilizada em temperatura de 90°C e foi
acompanhada por TLC e permaneceu por um periodo de 10 horas. Em seguida, resfriou-
se a solucdo em um banho de gelo/agua e filtrou-se o precipitado e lavou-se com etanol
gelado, isolando assim um soélido branco amarelado. O produto foi recristalizado em
acetonitrila. Rendimento: 440 mg (62,5%); Ponto de Fusao: 118,1-120,8°C; RMN-'"H
(CDCls) 6 ppm: 0,89 (t, 6H, CH3), 1,27 (m, 30H, CH»), 1,80 (m, 4H, CH,), 2,97 (t,
2H,=N-C-CH»), 3,99 (t, 2H, CH,-0), 6,93 (d, 2H, Ar-H), 7,71 (d, 2H, Ar-H), 7,86 (s,
1H, Cs-H). RMN-C (CDCl3) 6 ppm: 14,37; 22,93; 26,30; 29,07; 29,38; 29,54; 29,56;
29,64; 29,66; 29,80; 32,13; 32,24; 68,30; 77,83; 108,34; 114,92; 126,49; 126,79;
145,39; 146,25; 158,98; 164,58. IV (KBr; Vs cm™'): 3141; 2953; 2920; 2852; 1613;
1545; 1488; 1300; 1246; 1030; 835. CHNS: % Calculado: C 72,75; H 9,65; N 8,21; S
6,27. % Obtido: C 71,98; H 9,55; N 8,01; S 4,26.

6-(4-bromofenil)-2-undecilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol (17)

N-
HClHChio—C | Br
3C(H2C)10 S/lQN

Em um baldo de 125 mL acoplado a um condensador, previamente flambado, e
sob atmosfera de argdnio foram misturados 60mL de etanol seco, 863mg (3,39 mmol)
de 2-amino-5-undecil-1,3,4-tiadiazol e 1038mg (3,73 mmol) de a-bromo-(p-
bromoacetofenona). A reagdo foi acompanhada por TLC. O procedimento utilizado foi
o mesmo da sintese do composto 16. O produto final foi recristalizado em acetonitrila.
Rendimento: 1,050 g (71,3%); Ponto de Fusao: 117-120°C; RMN-'H (CDCl;) & ppm:
0,88 (t, 3H, CH3), 1,27 (m, 16H, CHy), 1,82 (q, 2H, CH»), 2,99 (t, 2H, CH,), 7,54 (d,
2H, Ar-H), 7,67 (d, 2H, Ar-H), 7,95 (s, 1H, Cs-H). RMN-"C (CDCls) § ppm: 14,35;
22.91; 29,02; 29,36; 29,55; 29,62; 29,79; 32,13; 32,27; 109,50; 121,46; 126,81; 132,05;
133,13; 145,08; 145,86; 165,37. IV (KBr; viax cm'l): 3141; 2952; 2923; 2851; 1525;
1469; 1398; 1188; 1086; 831. CHNS: % Calculado: C 58,06; H 6,50; N 9,67; S 7,38. %
Obtido: C 57,29; H 6,98; N 9,61; S 5,32.
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6-fenil-2-undecilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol (18)

/N “NTX
H3C(H20)1o—<s s

Em um baldo de 50mL acoplado a um condensador, previamente flambado, e
sob atmosfera de argdnio foram misturados 20mL de etanol seco, 110mg (0,430 mmol)
de 2-amino-5-undecil-1,3,4-tiadiazol e 126mg (0,634 mmol) de a-bromo-acetofenona.
A reacao foi acompanhada por TLC e deixou-se reagindo por um periodo de 12 horas.
O procedimento utilizado foi o mesmo da sintese do composto 16. O produto foi
recristalizado em 20mL de acetona. Rendimento: 78mg (50,6%); Ponto de Fusao: 78-
80,6°C. RMN-"H (CDCl;) & ppm: 0,88 (t, 3H, CH3), 1,27 (m, 16H, CH,), 1,80 (q, 2H,
CH,), 2,98 (t, 2H, =N-C-CH»), 7,29 (d, 2H, Ar-H), 7,41(t, 1H, Ar-H), 7,80 (d, 2H, Ar-
H), 7,96 (s, 1H, Cs-H). RMN-"C (CDCl;) & ppm: 14,35; 22,91; 29,03; 29,08; 29,37;
29,54; 29,63; 29,79; 29,80; 32,13; 32,25; 41,21; 109,33; 109,99; 125,25; 127,70;
128,94; 134,15; 165,02. IV (KBr; Viax cm']): 3141; 3051; 2950; 2920; 2850; 1606;
1521; 1475; 1261; 1069; 935; 811. CHNS: % Calculado: C 70,94; H 8,22; N 11,8; S
9,02. % Obtido: C 70,1; H 8,23; N 11,58%; S 6,87.

2-(4-bromofenil)-6-(4-(deciloxi)fenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol (19)

N~
N
Br4©——</ MOC10H21
S N

Em um baldo de 125 mL acoplado a um condensador, previamente flambado,
foram adicionados 40mL de etanol seco, 638mg (2,49 mmol) de 2-amino-5-(4-
bromofenil)-1,3,4-tiadiazol e 885g (2,49 mmol) de a-bromo-(p-deciloxiacetofenona). A
reacdo foi estabilizada a 90°C e reacdo foi acompanhada por TLC e reagiu durante 9
horas. A reacdo foi resfriada a temperatura ambiente ¢ o produto insolivel no meio foi
filtrado em um funil de Biichner. O produto foi recristalizado em diclorometano,
resultando em um solido cristalino amarelo. Rendimento: 0,910 g (71,3%); Ponto de
Fusdo: 312,2°C. RMN-"H (CDCls) & ppm: 0,89 (t, 3H, CH3); 1,29 (m, 14H, C-CH,-C);
1,81 (g, 2H, C-CH,-C); 4,00 (t, 2H, OCH,-C); 6,94 (d, 2H, Ar-H); 7,64 (d, 2H, Ar-H);
7,73 (d, 2H, Ar-H); 7,75 (d, 2H, Ar-H); 7,95 (s, 1H, Cs-H). RMN-"C (CDCl;)  ppm:
14,35; 22,92; 26,29; 29,53; 29,56; 29,65; 29,79; 29,82; 32,13; 68,33; 108,57; 115,00;
126,21; 126,60; 128,22; 129,50; 132,77; 145,05; 147,13; 159,20; 159,99. IV (KBr; Viax
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cm'l): 3132; 2934; 2919; 2851; 1544; 1509; 1466; 1246; 1175; 836. CHNS: %
Calculado: C 60,93; H 5,90; N 8,20; S 6,26. % Obtido: C 60,80; H 5,63; N 8,06; S
5,07.

2,6-bis(3,4-bis(dodeciléxi)fenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol (20)

C12H250 0C12H25
N-
N
C12H2504©—</S/‘Q;> < § OCy2H2s

Em um baldo de 50 mL acoplado a um condensador, previamente flambado
foram adicionados 25 mL de etanol seco, 350mg (0,616 mmol) de o-bromo-(3,4-
bis(dodeciloxi)acetofenona e 340mg (0,616 mmol) de 2-amino-5-(3,4-bis-
dodeciloxifenil)-1,3,4-tiadiazol. A reacao foi estabilizada a 90°C e reagdao foi
acompanhada por TLC e reagiu durante 24 horas. Procedimento igual ao da sintese do
composto 16. Isolado sdlido amarelo que foi recristalizado em diclorometano e em
seguida foi realizado uma coluna em Hexano/Acetato de Etila 30%. Rendimento:
420mg (67,2%); Ponto de Fusio: 133,3°C ; IV (KBr; vy cm™): 3139; 2954; 2919;
2850; 1584; 1502; 1472; 1341; 1271, 1139; 860.

2,6-bis(4-metoxifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol (21)

N-
N
H,CO [ Q—@OCH3
S” N

Em um baldo de 125 mL acoplado a um condensador, previamente flambado, e
sob atmosfera de argonio foram misturados 40mL de etanol seco, 2g (8,73mmol) de a-
bromo-(p-metdxiacetofenona),1,81g (8,73mmol) de 2-amino-5-(4 metoxifenil)-1,3,4-
tiadiazol. A reagdo foi estabilizada em um refluxo a 90°C, deixou-se reagir por 7 horas.
A reacdo foi retirada e deixada retornar a temperatura ambiente, o produto insoluvel no
meio, foi filtrado em um funil de Biichner. O produto obtido foi recristalizado em
dicloroetano, sendo isolado um s6lido amarelo. Rendimento: 1,510g (51,4%) Ponto de
Fusao: 227°C. IV (KBr; Viax cm'l): 3036; 2965; 2940; 2840; 1606; 1475; 1311; 1255;
1164; 831. RMN-"H (CDCl;) & ppm: 3,87 (s, 3H, -OCH3), 3,91 (s, 3H, -OCH3), 7,02 (d,
2H, Ar-H), 7,05 (d, 2H, Ar-H), 7,71 (d, 2H, Ar-H), 7,86 (d, 2H, Ar-H) e 7,93 (s, 1H, Cs-
H). RMN-"C (CDCl;) & ppm: 55,62; 55,91; 108,82; 115,10; 115,24; 121,01; 121,15;
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127,47; 129,08; 141,43; 144,07; 160,92; 163,53; 166,39. CHNS: % Calculado: C
64,08; H 4,48; N 12,45; S 9,50. % Obtido: C 63,69; H 4,16; N 12,21; S 9,97.
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ANEXO 1: Espectro de RMN "H do composto 3 em DMSO-d6.
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ANEXO 2: Espectro de RMN "H do composto 4 em CDCl;.
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ANEXO 3: Espectro de RMN "H do composto 5 em CDCls.
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ANEXO 4: Espectro de RMN 'H do composto 14 em CDCls.
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ANEXO 5: Espectro de RMN "H do composto 17 em CDCls.
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ANEXO 6: Espectro de RMN "H do composto 18 em CDCls.
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ANEXO 7: Espectro de RMN 'H e *C do composto 19 em CDCls.
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ANEXO 8: Espectro de RMN "H do composto 20 em CDCls.
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ANEXO 7: Espectro de RMN 'H e "*C do composto 21 em CDCls.
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	 A síntese de seis novas moléculas derivadas do heterociclo imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol foram realizadas a partir da construções de dois grupos de intermediários que compõem o produto final. O primeiro bloco são os 2-amino-1,3,4-tiadiazol substituídos, que são obtidos primeiramente por uma alquilação, seguida da condensação das respectivas nitrilas com tiosemicarbazida. O segundo grupo de moléculas são as α-bromoacetofenonas que são obtidas através da reação de um bromo com caráter eletrofílico reagiando com o carbono em posição α a carbonila das acetofenonas. E a obtenção das moléculas alvo finais ocorre via condensação das α-bromoacetofenonas com os 2-amino-1,3,4-tiadiazol substituído.     Os intermediários e os produtos finais foram caracterizados através de RMN 1H, 13C, IV, CHNS e ponto de fusão. As propriedades térmicas das moléculas alvo foram estudadas por microscopia ótica de luz polarizada (MOLP) e calorimetria diferencial de varredura (DSC). As moléculas alvo 16, 17 e 19 apresentaram comportamento mesomórfico do tipo esmético.  
	Figura 3. Molécula surfactante - laurato de potássio – como exemplo de cristal líquido liotrópico.
	Figura 9. Isômeros do tiadiazol.
	Figura 10. Ligante 2,5-bis(2-piridil)-1,3,4-tiadiazol.
	Figura 11. Rearranjo de isomerização do 2-amino-1,3,4-tiadiazol (I) à triazolinetiona (II).
	Figura 13. Estrutura dos intermediários tiadiazólicos.
	Figura 16.  Espectro de RMN 13C do composto 6 em CDCl3.
	A técnica espectrocópica mais comumente utilizada para determinar grupos funcionais em uma molécula é a análise da absorção da radiação no infravermelho. A Figura 17 apresenta o espectro de IV do composto 6. As principais bandas são em 3269 e 3106 cm-1 são referente ao estiramento assimétrico e simétrico da ligação N-H referente à amina primária presente na molécula, a banda em 2922 cm-1 atribui-se ao estiramento das ligações C-H presentes na cadeia alifática, em 1634 cm-1 o estiramento da ligação C=N e em 1521 cm-1 a deformação da ligação N-H.
	Figura 17. Espectro de IV do composto 2-amino-5-undecil-1,3,4-tiadiazol (6).
	Os valores da análise elementar do composto 6 estão apresentados na Tabela 2.
	Tabela 2. Análise Elementar (CHNS) para o composto 6.
	Átomo
	% Teorico
	% Obtido
	Carbono
	61,13
	59,85
	Hidrogênio
	9,87
	8,64
	Nitrogênio
	16,45
	16,58
	Enxofre
	12,55
	11,82
	Padrão utilizado: Cistina. % rel. desvio padrão; Carbono 0,36; Hidrogênio 5,14; Nitrogênio 0,88; Enxofre 1,57.
	 Observando os valores obtidos com os valores teóricos e considerando os desvios padrões existentes na análise todos os átomos estão dentro dos valores esperados.
	Portanto, ao reunir o conjunto de dados fornecidos pelas diferentes técnicas espectroscópicas foi possível caracterizar o composto 2-amino-5-undecil-1,3,4-tiadiazol. Os demais intermediários tiadiazólicos foram caracterizados de forma similar ao apresentando para composto 6. Os dados referentes às demais caracterizações podem ser obtidos na parte experimental do presente trabalho e os respectivos espectros encontram-se em anexo. 
	Tabela 3. Estrutura e Rendimento das α-bromoacetonas sintetizadas.
	Figura 20. Espectro de IV do composto α-bromo-(p-metóxiacetofenona) (13) em pastilha de KBr.
	 As demais α-bromocetonas foram caracterizadas com as mesmas técnicas apresentadas para o composto 13. Os dados podem ser obtidos na parte experimental e os espectros podem ser vistos em anexo.
	 As moléculas alvo foram caracterizadas através das técnicas de RMN (1H e 13C), IV e CHNS. A seguir será apresentada a análise dos dados espectrais para o composto 18.
	Analisando o espectro de RMN 1H do composto 16, Figura 22, é possível visualizar em 0,89 ppm um sinal que é a sobreposição de dois tripletes que podem ser atribuídos aos dois grupos metílicos terminais das duas cadeias alifáticas existentes no composto, e na região de 1,27 a 1,85 ppm encontram-se os demais hidrogênios das cadeias alifáticas. Em 2,97 ppm aparece um tripleto dos hidrogênios do grupo metileno (Hf) e em 3,99 ppm têm-se outro triplete que é atribuído ao metileno (Hd) diretamente ligado ao oxigênio. Na região aromática temos dois dubletes em 6,93 e 7,71 ppm referentes aos quatro hidrogênios do sistema para e em 7,86 ppm é possível visualizar o singlete que característico ao heterociclo formado, que corresponde ao hidrogênio (Ha) que está ligado ao carbono da posição 5 do heterociclo.
	    Figura 22. Espectro de RMN 1H do composto 6-(4-(decilóxi)fenil)-2 undecilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol (16) em CDCl3.
	 A análise do espectro de RMN 13C – Figura 23 – mostra na região dos carbonos alifáticos é importante destacar o pico em 68,29 ppm referente ao carbono que está diretamente ligado ao oxigênio. A partir da região de 100 ppm é possível identificar oito sinais. Sendo quatro deles referentes aos carbonos do anel benzênico e os demais aos carbonos constituintes do heterociclo. O sinais característicos que podem ser citados são o de 108,3 ppm referente ao C5 e  158,98 e 164,57 ppm respectivamente aos C2 e C8.
	Figura 23. Espectro de RMN 13C do composto 6-(4-(decilóxi)fenil)-2 undecilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol (16) em CDCl3.
	Em análise ao espectro de IV do composto 16 – Figura 24 – é possível identificar algumas bandas que auxiliam a caracterizar a molécula, a banda em 3141 cm-1 referente ao estiramento C5-H do heterociclo, bem como em 1613 cm-1 é possível identificar a banda de absorção devido ao estiramento da ligação C=N, o estiramento de N=N é identificada por uma banda em 1474 cm-1, em 1300 cm-1 uma absorção de média intensidade é atribuído ao estiramento das ligações N-C=S, e uma banda de alta intensidade em 1246 cm-1 é atribuída à ligação C-O do alcóxido existente na molécula. O desaparecimento da banda em 3269 e 3106 cm-1 referente ao estiramento da ligação N-H pertencente ao reagente de partida é outro índicio que pode ser considerado para a formação do produto desejado.
	Figura 24. Espectro de IV do composto 16 na parte superior e na inferior o referente à molécula 6.
	Os dados referentes à análise elementar do composto 16 estão apresentados na Tabela 5. Todos os percentuais, exceto o enxofre, estão em concordância com os resultados teóricos. A divergência apresentada poderia ser contornada caso fosse realizado a análise em triplicata, para assim tentar minimizar os erros do experimento. 
	Tabela 5. Análise Elementar (CHNS) para o composto 16.
	Átomo
	% Teorico
	% Obtido
	Carbono
	72,75
	71,98
	Hidrogênio
	9,65
	9,55
	Nitrogênio
	8,21
	8,01
	Enxofre
	6,27
	4,26
	Padrão utilizado: Cistina. % rel. desvio padrão; Carbono 0,36; Hidrogênio 5,14; Nitrogênio 0,88; Enxofre 1,57.
	 Os compostos 17 a 21 foram caracterizados através das mesmas técnicas apresentadas acima. Os dados referentes a estas análises podem ser obtidos na parte experimental do presente trabalho e os respectivos espectros estão em anexo.
	Os valores das energias correspondentes a cada pico apresentando no DSC do composto 16 estão apresentados na Tabela 6.
	Figura 27. 1a) Micrografia do composto 16 exibindo textura do tipo leque quebrado da mesofase esmética C a 100°C  (66x); e 1b) mesmo composto apresentando a transição SmC-isotrópico na temperatura de clareamento 119°C (66x); todas as fotos foram tiradas no resfriamento.
	O composto 17 possui um átomo de bromo substituído em um anel benzênico, não apresentou muitas diferenças quanto à estabilidade mesomórfica em comparação à molécula 16, porém, apresentou uma faixa de 41°C de mesomorfismo que através do MOLP se identificou sendo do tipo esmético A. Como o átomo de Bromo é um substituinte menos volumoso - que o alcóxido da molécula 16 - as moléculas ordenaram-se em posições bem definidas, dispostas em um arranjo de seis moléculas sob a forma de um hexágono. Esse tipo de interação é dito a longa distância e isto é um requisito para formação de uma mesofase do tipo SmA. 
	A molécula alvo 19 que tem seu DSC exposto na Figura 28. Esse composto possui tanto uma elevada estabilidade térmica, como mesomórfica. No aquecimento da amostra, um pico endotérmico de grande intensidade em 209,3°C é atribuído a uma transição da fase cristalina a uma mesofase que através de MOLP foi possível determinar como sendo uma SmA. E em seu resfriamento um pico endotérmico em 304,1°C registra a transição do líquido isotrópico para a SmA. Os valores das energias de transição estão dispostos na Tabela 8.
	Através da observação em MOLP, durante o aquecimento do composto 19 em 209°C confirmou-se uma mesofase do tipo esmética A com textura do tipo focal cônica com orientação homeotrópica, sendo esta um comportamento que as moléculas assumem orientando-se de forma que impedem a passagem de luz e a textura da mesofase possui algumas regiões escuras, normalmente através de estímulos mecânicos na lamínula contendo o composto pode-se induzir uma mesofase ter comportamento hometrópica. Após o composto ter fundido a um líquido isotrópico foi realizado o seu resfriamento e em 304,1°C foi possível identificar através do MOLP o surgimento de uma textura do tipo focal cônica.
	A molécula 19 possui um anel aromático mono-substituído ligado diretamente a parte tiadiazólica do composto - diferindo dos compostos 16 a 18 - este apresentou uma maior estabilidade da fase cristalina aos compostos mencionados. Essa alteração também proporcionou maior estabilidade da mesofase – 87°C – do tipo SmA. A inserção de um anel aromático na estrutura da molécula favoreceu um melhor empacotamento das moléculas, proporcionado pelo aumento das interações laterais do tipo π-π (π-stacking) resultando em uma maior estabilidade da mesofase.
	 É possível analisar o efeito da quantidade total de cadeias para o surgimento ou não de comportamento mesomórfico. Na Figura 29, é possível visualizar que as moléculas 19 a 21 possuem respectivamente 1, 4 e 2 cadeias alquílicas ao todo em sua estrutura. E dentre esses três compostos apenas o de número 19 apresentou comportamento mesomórfico. Portanto, com um número de duas e quatros cadeias as interações das cadeias alifáticas não favoreceram o surgimento de mesomorfismo nesses compostos.
	Figura 30. Moléculas alvo 19 a 21.
	 De forma a ampliar a discussão da influência do tipo de substitinte e sua posição no heterociclo imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol para o comportamento mesomórfico será realizado um comparativo das moléculas alvo do presente trabalho com três compostos sintetizados por SCHAPPO20. A Figura 30 apresenta um esquema comparativo e um gráfico com as temperaturas de transição dos respectivos compostos.
	Figura 31. Esquema comparativo e gráfico das temperaturas de transição.
	 A partir da análise em conjunto do esquema comparativo e do gráfico das temperaturas de transição pode-se chegar às seguintes conclusões:
	1. A substituição de uma cadeia alquílica por um fenil alcóxido na estrutura da molécula acarreta um aumento na estabilidade da fase cristalina e proporciona um comportamento mesomórfico ao composto.
	2. A permutação de posição do Bromo com alcóxido (SCH02 e 19) inibe a formação da mesofase SmB, aumenta a estabilidade da fase cristalina e diminui a estabilidade mesomórfica.
	3. O número de cadeias não é o único fator que determina o comportamento mesomórfico. O tamanho da cadeia é uma característica que deve ser considerado (SCH01 e 21).
	Da série sintetizada no presente trabalho o composto com mais de duas cadeias (20), com cadeia curta (21) ou com apenas uma cadeia (18) não apresentaram comportamento mesomórfico. Indicando claramente que a estabilização da mesofase depende das interações das cadeias alquílicas.
	 Seis novas moléculas (16, 17, 18, 19, 20 e 21) derivadas do heterociclo imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol estão devidamente sintetizadas, caracterizadas e com seus comportamentos térmicos estudados. As moléculas 16, 17 e 19 apresentaram comportamento líquido-cristalino e a 19 possui uma alta estabilidade térmica.   O composto 16 apresentou comportamento mesomórfico do tipo SmC, enquanto as moléculas 17 e 19 apresentaram uma mesofase do tipo SmA. O composto 19 apresentou uma faixa de 102,84°C de mesofase, a maior dentro da série sintetizada, esse fato pode ser justificado pela maior magnitude das interações intermoleculares que ajudam a estabilizar a formação de camadas entre as moléculas, aumentando a estabilidade da mesofase. Os compostos 18, 20 e 21 não apresentaram mesomorfismo. O tipo de substituinte, posição deste na molécula e a quantidade são fatores determinantes para a formação ou não de mesofases em uma molécula.  
	5 – BREMER, M.; KIRSCH, P. Nematic Liquid Crystals for Active Matrix Displays: Molecular Design and Synthesis. Angewandte Chemie International Edition, 39, 23, 4216-4235, 2000.
	6 – RAMAMOORTHY, A. Themotropic Liquid Crystal: Recent Advances. Springer, 2007.
	12 – KATRITZKY, A.R.; BOULTON, AJ. Advances in Heterocyclic Chemistry Volume  9, Academic Press, 1968.
	13 – TURNER, S.R.; THAISRIVONGS, S. World Intellectual Property Organization Pat. Appl, 9 947 507 (1999).
	17 - TORGOVA, S.; KARAMYSHEVA, L.;  IVASHCHENKI, AV.; ABOLIN, A.G., Imidazo[2,1-b]-1,3,4-thiadiazoles. A new Class of Liquid-cristaline Coumpounds. Liquid Crystals, 7, 475 – 485, 1990.
	18 - TORGOVA, S.; KARAMYSHEVA, L.; STRIGAZZI, A.; Influence of Chemical Structure on the Mesomorphic Behaviour of 3,5-Disubstitued 1,2,4-Oxadiazoles. Brazilian Journal of Physics, 32, 593-601, 2002.
	19 - KOLAVI, G.; HEGDE, V.; KHAZI, I.A. Intramolecular Amidation: Synthesis of Novel Imidazo[2,1-b][1,3,4]thiadiazole and Imidazo[2,1-b][1,3]thiazole Fused Diazepinones. Tetrahedron Letters, 47, 2811 – 2814, 2006.
	ANEXO 1:  Espectro de RMN 1H do composto 3 em DMSO-d6.
	ANEXO 2:  Espectro de RMN 1H do composto 4 em CDCl3.
	ANEXO 3:  Espectro de RMN 1H do composto 5 em CDCl3.
	ANEXO 4:  Espectro de RMN 1H do composto 14 em CDCl3.
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