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RESUMO

Imidazois e seus derivados sdo de grande interesse de um ponto de vista farmacolégico,
apresentam atividade antimicrobiana, anti-inflamatoria, analgésica, anticancer, anticoagulante,
antiviral, antidiabética, antimalérica, entre outras, incentivando a pesquisa de novos medicamentos
envolvendo uma gama de modifica¢cBes em sua estrutura. Suas propriedades fotoquimicas os
tornam importantes sondas e sensores moleculares. Modificacdes estruturais em imidazois levam
a propriedades de interesse: o uso de hidroxi-aldeidos possibilita o processo fluorescente de ESIPT
(Transferéncia Intramolecular de Protons em Estado Excitado), assim como o uso de propargiloxi-
aldeidos abre a possibilidade de construcdo de compostos hibridos a partir de cicloadicdo de
Huisgen. Podem ser obtidos via reacdo multicomponente de Radziszewski, tal tipo de reacdo tem
como grande vantagem a sintese de estruturas complexas, régio e esterosseletivas a partir de
procedimentos simples e diretos, e a eliminacdo de etapas sintéticas, evitando assim perdas
experimentais envolvidas na purificacdo e isolamento de intermediarios. Solventes Eutéticos
Profundos (Deep Eutectic Solvents, DES) sdo misturas eutéticas liquidas a temperatura ambiente
com ponto de fusdo inferior aos de seus componentes individuais, formam uma classe de liquidos
ibnicos e sdo ndo inflamaveis e atoxicos, considerados solventes Verdes, de baixo custo e fécil
preparacdo, portanto vém ganhando lugar de destaque na Sintese Organica. Com isso em mente, é
feita uma revisdo da literatura sobre a obtencdo de 1,2,4,5-tetrarilimidazois e 2,4,5-triarilimidazois
via reacdo multicomponente, onde é dado um enfoque para as condi¢es que se encontram em
acordo com os principios da Quimica Verde. Além disso, é feita uma revisao da literatura sobre o
uso de Solventes Eutéticos Profundos na Sintese Organica. As revisdes tém o intuito de auxiliar
uma proposta experimental para a obtengdo destes imidazois e a criagdo de uma biblioteca de

compostos a serem sintetizados.

Palavras-chave: sintese, mulitcomponente, 1,2,4,5-tetrarilimidazol, 2,4,5-triarilimidazol, liquidos

eutéticos.



ABSTRACT

Imidazoles and their derivatives are of great interest from a pharmacological point of view,
they have antimicrobial, anti-inflamatory, analgesic, anticancer, anticoagulant, antiviral,
antidiabetics and antimalarial activity, among others, which encourages the research of new drugs
involving many modifications in their structures. Their photochemical properties make them
important molecular probes and sensors. Structural changes in imidazoles enable properties of
interest: the use os hidroxi-aldehydes enable the fluorescent process of ESIPT (Excited State
Intramolecular Proton Transfer), just like the use of propargiloxi-aldehydes brings the possibility
of hybridization from Huisgen’s cycloaddition. They can be obtained via Radziszewski’s
Multicomponent reaction, such type of reactions has great advantages in the synthesis of complex,
regio and estereosselective structures, using a simple and straight forward procedure, such as, the
elimination of synthetical steps, avoiding experimental losses from purification and isolation of
intermediaries. Deep Eutectic Solvents (DES) are eutectic mixtures which are liquid at room
temperature, with lower fusion points than those of their individual components, they form a class
of ionic liquids and are not flammable, not toxic, considered Green, low-cost and easy to prepare,
which is why they have been earning the spotlight in Organic Synthesis. With that in mind, a
literature review is done on the attainment of 1,2,4,5-tetrarylimidazoles and 2,4,5-triaylimidazoles
via multicompenent reactions, focusing on conditions that are in accordance to the principles of
Green Chemistry. Furthermore, a review is done on the use of Deep Eutectic Solvents in Organic
Synthesis. The reviews are done with the intent of assisting an experimental proposal for the
attainment of such imidazoles and the creation of a library of compounds to be synthesized.
Keywords: synthesis, multicomponent, 1,2,45-tetrarylimidazole, 2,4,5-triarylimidazole, deep

eutectic solvents.
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1. INTRODUCAO

Imidazol é um composto organico heterociclico planar de cinco membros com férmula
empirica C3HasN2, composto com atomos de Nitrogénio nas posigdes 1 e 3, conforme mostrado na
Figura 1, sendo classificado como 1,3-diazol. A fracdo imidazélica de uma molécula faz com que
seja passivel de apresentar propriedades bioquimicas de grande importancia para processos
farmacéuticos. Assim, é muito utilizada como base para o planejamento da sintese de moléculas
com atividade bioldgica e incentivando a pesquisa de novos medicamentos envolvendo variadas
modificagdes estruturais. (GADEKAR et al., 2009)

3
N
4
\y 2
5[N>
H
1

Figura 1 — Posi¢des no anel imidazdlico.

O imidazol e seus derivados séo relatados como fisiologica e farmacologicamente ativos.
Apresentam acdo antimicrobiana, anti-inflamatoria, analgésica, antituberculose, anticancer,
anticoagulante, antifungica, antiviral, antidiabética, antimalarica, entre outras. Na Figura 2 séo
apresentados alguns exemplos de moléculas com essas propriedades (CONGIU; COCCO; ONNIS,
2008). Possui aplicagdes em agricultura, como herbicidas e reguladores do crescimento de plantas,
e em fotografia, devido a sua alta sensibilidade. (MOHAMMADI et al., 2012)

o :I O 0
A\N %

Anticancer Anti-inflamatério [ ] Antibacteriano
H

Iz /z

Figura 2 — Moléculas com anel imidazolico que apresentam atividade bioldgica conhecida.

Reac6es multicomponentes (RMC) sdo comumente definidas como reacao onde trés ou mais

componentes sdo adicionados a um recipiente simultaneamente para levar ao produto final com
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alto percentual de economia atémica, onde todos, ou quase todos os 4&tomos dos reagentes estéo
presentes no produto final.

Reacbes multicomponentes englobam uma série de transformacBGes quimicas sem a
necessidade de mudanca de meio reacional entre as etapas. Dessa maneira, elimina a perda de
material por transferéncias de vidrarias e em processos de purificacdo, obtendo rendimentos mais
altos do que quando comparadas a sinteses lineares com etapas sequenciais. Além disso, dispensam
a necessidade de isolar intermediarios reacionais, possibilitando a obtencdo de estruturas
complexas a partir de procedimentos simples e diretos, facilitando o prosseguimento do processo
sintético pelo operador. Para a industria farmacéutica, esse tipo de reacdo demonstra grande
atrativo, devido a facilidade de obtencdo de uma ampla biblioteca de compostos com possivel
atividade bioldgica de forma altamente régio e estereosseletiva. (HERRERA; MARQUES-LOPEZ,
2015b)

Com a possibilidade de realizar as RMCs com solventes ambientalmente compativeis ou em
condicdes livre de solventes, com altas taxas de conversdo e baixa geracdo de residuos, com
economia atbmica e de etapas, € possivel afirmar que esses processos sdo classificados como
ambientalmente conscientes, seguindo os principios da Quimica Verde. (CIOC; RUIJTER; ORRU,
2014)

Em 1850, foi reportada a primeira RMC da literatura, representada na Figura 3. A reacdo de
Strecker consiste na reacdao de uma cetona ou um aldeido com uma amina e &cido cianidrico para
formar uma ciano-amina (representada na Figura 3, como composto 2), seguida de uma etapa de
hidrolise acida para a formacao de um &cido carboxilico. Nota-se que ndo ha necessidade de isolar

o intermediario 2, uma vez que o préprio meio reacional ja garante que a etapa final aconteca.

NH NH,  H,0 NH,
i ¢ I\
1 2 1 ® 1
1 2 3

Figura 3 — Reacdo de Strecker.

Publicado por Radziszewski mais de trés décadas depois, a reacdo de condensagdo de um
composto a-dicarbonilico 4, um aldeido 5 e dois equivalentes de amonia 6, produz um imidazol

2,4,5-trissubstituido 7, como mostrado no esquema reacional na Figura 4. Diversas modifica¢des
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sdo empregadas na sintese contemporanea de tais estruturas, como por exemplo, a substitui¢cdo do
uso de amonia por acetato de amonio, uso de diferentes solventes, e catalisadores (HERRERA;

MARQUES-LOPEZ, 2015a). O mecanismo dessa reacio é representado na Figura 5. (WANG,
2010) .

6 R’

1 N
RO 0 EtOH YR
I
R?S0 R® "H RE N
4 5 7

™~ NH
NH, NH NH
\ (o~ X o-H - RCHO
N
) H

N R o R < S D
"o Ton o &

Figura 5 — Hipdtese geral para o0 mecanismo da reacdo de Radziszewski.

E relevante ressaltar que ao substituir um dos equivalentes de amdnia por uma amina
primaria, é possivel obter um imidazol substituido na posicéao 1.

O uso de materiais de partida adequados, como derivados de aldeido salicilico, o qual possui
uma hidroxila na posi¢do 2-, pode conferir ao imidazol a capacidade de realizar o fenébmeno de

ESIPT (Transferéncia Intramolecular de Protons em Estado Excitado).
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Fluoréforos de ESIPT sdo notdrios por suas aplicagdes como sondas, marcadores e sensores
moleculares, além de possuirem grandes deslocamento de Stokes quando comparados a flouréforos
tradicionais. O processo de ESIPT pode ser observado em moléculas que tenham, em sua estrutura,
uma interacéo entre um grupo doador de ligacdo de hidrogénio, como uma hidroxila ou uma amina,

e um grupo aceptor, como por exemplo, um oxigénio de carbonila (SEDGWICK et al., 2018).

De maneira geral, € um processo reversivel envolvendo um equilibrio ceto-enol (Figura 6).
A forma endlica (E), ao ser excitada (E*) por absorcédo de radiacdo ultravioleta (UV) pode seguir
dois caminhos: decair, voltando ao estado fundamental e emitir fluorescéncia, ou tautomerizar,
transferindo um proton e gerando a forma ceto excitada (K*), com emissao de radiacdo em forma
de fluorescéncia em comprimentos de onda maiores que os emitidos pela forma endlica. Esse
processo leva a volta ao estado fundamental (K), e ao equilibrio tautomérico sem mudancas
fotoquimicas. (DE SOUZA et al., 2020)

*
gt M0 T
IN ESIPT T*
\ Ny .
2" N T ® M O\
R \ N
R3

EX(S) —

Energia

hv FIuorEesc<|§ncia Fluorescéncia
no ESIPT

R AQ
N
Rt MG — I >—®
N R "N
I \ R3
RN K(S)) ——

Figura 6 — Diagrama qualitativo de Energia x Comprimento de onda emitido, representando o

processo de ESIPT.

O uso de propargildxi-aldeidos como materiais de partida também possibilita a cicloadi¢éo
de Huisgen catalisada por Cobre(l) em rea¢Ges com Azidas. (Figura 7) (ANNE et al., 2016)
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Figura 7 — Cicloadicdo de Huisgen catalisada por Cobre (I).

Tendo em mente os principios da Quimica Verde, a utilizagdo de solventes eutéticos
profundos (DES, do inglés Deep Eutectic Solvents) tem ganhado um espa¢o de destaque na sintese
organica (LONGO; CRAVEIRO, 2018). DES, uma classe de liquidos i6nicos (LI), s&o misturas
eutéticas liquidas a temperatura ambiente, geralmente binarias ou ternarias, com ponto de fuséo
inferior ao de seus componentes individuais (Figura 8). Sdo formados por substancias imisciveis

que em dada temperatura formam uma nova fase liquida homogénea.

Liquido

Temperatura

Sélido
0 x 1
Figura 8 — Representacdo qualitativa de um diagrama de fases para um liquido eutético binario.

Os Solventes Eutéticos Profundos ndo sdo inflamaveis, sdo atoxicos, ambientalmente
compativeis (“verde”, biodegradavel), de baixo custo, de facil preparacdo, baixa presséo de vapor
e de facil armazenamento. Essas propriedades podem ser utilizadas ndo s6 como meio reacional
mas também como alternativa a catalisadores metéalicos em reacfes de biotransformacéo,
polimerizagBes e transformacbes organicas em geral, processamento de metais e biomassas e
processos de separacdo (PLOTKA-WASYLKA; RUTKOWSKA,; DE LA GUARDIA, 2021).
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Os componentes ibnicos mais comuns para 0s DES sdo os sais de amonio quaternarios, sendo
o Cloreto de Colina 0 mais usado devido a sua facil disponibilidade comercial e biodegradabilidade
(LONGO; CRAVEIRO, 2018). Os componentes que comumente acompanham o Cloreto de Colina
(ChCl) sdo doadores de ligacdo de hidrogénio naturais, como a ureia, o etileno glicol e o acido
oxalico. A interacdo entre os componentes ocorre pela formacéao de ligaces de hidrogénio entre o
anion do composto idnico e os &tomos de hidrogénio, como exemplificado na Figura 9.

0]
Cloreto de Colina
Ho L H
| TUNT N
NS I Uréia
HO/\\/@\ ,",»H H Cloretode Colina  p.f. 302°C
ClZ, Uréia p.f. 133°C
OV H H DES/CCU o.f. 120C
ool I Urdia
+ N _N.
H jr H
0]

Figura 9 — Estrutura do Solvente Eutético Cloreto de Colina-Ureia 1:2

Este projeto também tem como finalidade o planejamento de sintese multicomponente de
2,4,5-Triarilimidazois e 1,2,4,5-Tetraarilimidazdis via reacdo Multicomponente de Radziszewski,
utilizando liquidos eutéticos como solvente, com perspectivas de preparacdo de imidazdis
substituidos com grupos funcionais apropriados para a constru¢do de Compostos Hibridos a partir
de cicloadicdo de Huisgen (BERG; STRAUB, 2013), ou com estrutura apropriada para que possam
emitir fluorescéncia via ESIPT, respectivamente. (Figura 10)
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Figura 10 — 2,4,5-triarilimidazois porpargilados e 1,2,4,5-tetrarilimidazois com substituinte

hidroxilado.
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2. OBJETIVOS
2.1. OBJETIVOS GERAIS:

Revisdo da literatura sobre a sintese de 1,2,4,5-tetrarilimidazois e 2,4,5-triarilimidazois via
reagdo multicomponente de Radzisweski e uso de solventes eutéticos profundos em sintese
organica.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS:
Busca de exemplos da literatura em bases de dados e periddicos pertinentes ao tema proposto,

para auxiliar no preparo experimental e proposta de rota sintética apropriada para obtencdo dos

imidazéis de interesse.
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3. MATERIAIS E METODOS

Para a elaboracdo deste trabalho, foi realizada pesquisa sobre a sintese multicomponente de
1,2,4,5-tetrarilimidazois e 2,4,5-triarilimidazdis, assim como o uso de Solventes Eutéticos
Profundos em sintese organica, de acordo com a literatura publicada nos ultimos dez anos,

apontando nos trabalhos de maior relevancia para a area seus objetivos, métodos e resultados.

A revisdo foi estruturada em ordem cronoldgica, ressaltando a rota sintética utilizada, modo
de preparo de reagentes, catalisadores e solventes quando aplicavel, priorizando as metodologias
que seguem os principios da Quimica Verde. As referéncias apresentadas foram encontradas a
partir de buscas nas plataformas SciFinder®, da American Chemical Society, e Portal de Periddicos
da CAPES.

As palavras-chave procuradas foram: deep eutectic solventes, tetraryl imidazole, triaryl
imidazole, Huisgen reaction e ESPIT. Os resultados obtidos foram refinados publicacdes dos

ultimos dez anos e contendo rea¢cBes multicomponente.
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4. REVISAO BIBLIOGRAFICA

4.1. SINTESE DE 1,2,4,5-TETRARILIMIDAZOIS VIA REACAO MULTICOMPONENTE

Em 2010, Hasaninejad et al. sintetizaram compostos de imidazois 1,2,4,5-tetrassubstituidos
com rendimentos variando entre 87 e 93%. Esses produtos foram obtidos a partir de duas propostas
como demonstrado na Figura 11: a primeira se deu pela adi¢do de benzil 4 (1 mmol), acetato de
amonio 11 (1 mmol), e uma amina priméaria 12 (1 mmol) e um aldeido 5 (1 mmol) correspondentes
com o produto desejado a um bal&o de fundo redondo equipado com um condensador e contendo
0 liquido i6nico [Bmim]Br (0,5 g). Essa solucdo é entdo aquecida a 140°C pelo tempo
correspondente indicado na Tabela 1. A segunda proposta tem como a unica diferenca a
substituicdo do aquecimento convencional por irradiagdo micro-ondas, onde a mistura dos
componentes é feita em um tubo selado que é exposto a irradiacdo pelo tempo indicado para cada

produto na Tabela 1.

O NH,OAc O
O 11 o} [Bmim]Br

N
+ JJ\ g | \>_R1
N

1
O 0 R 5 H MW ou 140°C \
2
R2-NH, R

4
12 15a - 15k

Figura 11 — Esquema da sintese de imidazois 1,2,4,5-tetrassubstituidos catalisado por [Bmim]Br.

O uso de [Bmim]Br € justificado no mecanismo proposto pelos autores, que traz o liquido
ibnico como um duplo catalisador: ativando o aldeido para reacGes de substituicdo nucleofilica
(SN) pela coordenacédo da por¢éo positiva do LI, deixando o carbono da carbonila do aldeido com
um carécter mais eletrofilico e a ativagdo da amina pela coordenagdo de um de seus hidrogénios a

porc¢éo negativa do LI, tornando o nitrogénio mais nucleofilico, representado na Figura 12.
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Tabela 1 — Rendimentos e tempos de reages dos compostos sintetizados.

Aguecimento Convencional Micro-ondas
Entrada R? R? Tempo (h)  Rendimento (%) Tempo (min)  Rendimento (%

15a CeHs CeHs 2,5 91 5 89
15b 4-CHs-CeHa CeHs 25 92 5 90
15¢ 4-ClI-CgH4 4-Cl-CgHa4 3,0 93 5 90
15d 3-NO2-CeH4 4-CH3z-CeH4 2,0 92 4 91
15e 4-NO2-CgH4 4-CHs-CeHs 15 93 3 93
15f 4-Cl-CgH4 4-F-CgHa4 3,0 92 5 92
159 4-CH3z-CeH4 4-CH3z-CeH4 3,0 90 4 92
15h 4-OH-CgH4 CsHs 45 87 7 89
15i 4-CN-CgH,4 4-CH3-CeHa 1,5 90 5 90
15j 3-OH-CgH4 4-CH3-CeHa4 2,5 88 5 90
15k 4-CH(CHg3)2-CeHs  4-CH3-CsH4 3,5 90 6 91

Bu\

N

H~©]
o N
AL me
BC?--H\ /i_y H
N
R2

Figura 12 — Ativacédo do aldeido e da amina por [Bmim]Br.

E ressaltado que o uso de microondas (MW, do inglés Microwave) diminui drasticamente o
tempo reacional necessario, passando de uma escala de horas para apenas minutos, sem alteracdes

significativas no rendimento dos produtos obtidos.

Em 2011, Pasha e Nizam (2011), realizaram a sintese de oito compostos 1,2,4,5-
tetrarilimidazois catalisada por acido p-toluenossulfonico com altos rendimentos, entre 80 e 93%.
Uma mistura de benzoina 16 (5 mmol), anilina 17 (5 mmol), acetato de aménio 11 (5 mmol) e um
aldeido adequado 18 (5 mmol) é dissolvida em uma solucéo de EtOH e Acido p-Toluenosulfénico
(p-TSA, do inglés p-Toluenesulfonic Acid) (1 mmol). A mistura e refluxada por 30 a 45 minutos.
O precipitado formado é filtrado e lavado com agua gelada, os solidos obtidos sdo recristalizados
em EtOH e purificados por cromatografia em coluna. A reacdo é representada na Figura 13. Os
compostos sintetizados e seus rendimentos, assim como tempos reacionais podem ser encontrados
na Tabela 2. E destacado o composto 19d que, que possui a hidroxila na posigéo 2 e foi obtido com
85% de rendimento.
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19a - 19h

Figura 13 — Sintese de 1,2,4,5-tetrarilimidazois catéalisada por p-TSA.

Tabela 2 — Rendimentos e tempos de reaces dos compostos sintetizados por catalise de p-TSA.

Entrada R Tempo (min) Rendimento (%6)
19a H 30 92
19b 4-OCHs 35 90
19c 4-Cl 40 87
19d 2-OH 40 85
19e 3-NO2 45 80
19f 4-NO> 45 80
199 4-OH 40 85
19h 3,4,5-(OCHz3)3 40 89

O mecanismo proposto pelos autores é apresentado na Figura 14 e é iniciado pela ativacdo
da carbonila, onde a captura do hidrogénio &cido do p-TSA pelo oxigénio carbonilico gera um

momento de dipolo positivo sobre o carbono carbonilico, tornando-o mais reativo frente a reactes

de SN.
®
O H O M
p-TSA NH3 +
TACOH NHz"Ph
-H,0
R R

Ph Ph Ph Ph

/N N _N Ph”
Pt o P

p- TSA

Figura 14 — Mecanismo proposto para a sintese de 1,2,4,5-tetrarilimidazoéis catalisada por p-
TSA.
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Em 2012, uma nova metodologia é proposta por Mohammadi et al. em busca de simplificar
o método de purificacdo, evitando assim perdas experimentais. E proposto o uso do polimero
de &cido 2-acrilamida-2-metilpropano-acrilico (poli(AMPS-co-AA)), o qual pode ser facilmente
recuperado e reutilizado, como catalisador e a exclusdo do uso de solventes, diminuindo a producao

de insumos.

A sintese multicomponente se da pela reacéo de benzil 4 (1 mmol), acetato de amonio 11 (5
mmol), anilina 17 (1 mmol) e o aldeido 18 (1 mmol) apropriado, em um baldo de fundo redondo
contendo o polimero catalisador (0,03g) e equipado com um condensador, como é esquematizado
na Figura 15. Rendimentos e tempos reacionais encontrados na Tabela 3. O uso de benzil pode ser
substituido por benzoiina, uma vez que esta pode ser oxidada a benzil no meio reacional. Depois
de completa a reacdo, a solugdo é tratada com EtOH quente, agitada por 10 min e filtrada,
recuperando assim o catalisador. O filtrado € concentrado a vacuo e recristalizado em etanol quente
proporcionando cristais puros.

NH4OAC CHO
0 1 poli(AMPS-co-AA) N
\
- O o L
o 3 110°C N R
NH> 18
4
@ 20a - 20g

17

Figura 15 — Sintese de 1,2,4,5-tetraarilimidazois catalisada por poli(AMPS-co-AA).

Tabela 3 — Rendimentos e tempos de reacdes dos compostos sintetizados usando o polimero

reticulado poli(AMPS-co-AA) em condicdes livres de solvente.

Tempo (min) Rendimento (%)
Entrada R Benzil Benzoina Benzil Benzoina
20a 4-H 25 25 90 85
20b 4-Cl 25 25 90 90
20c 4-CHjs 25 30 85 80
2d0 4-OCH; 30 35 85 80
20e 2-OH 35 35 90 85
20f 4-NO; 35 35 80 75

209 4-OH 30 30 85 80
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Nota-se que os rendimentos obtidos pelo uso de benzil foram superiores em todos 0s casos,

exceto para 0 composto 20b, que permaneceu 0 mesmo.

No mesmo ano, Manafi, Manafi e Kalaee (2012), propuseram uma sintese livre de solventes
e com o uso de ureia ou tioureia como a fonte de nitrogénio. Como catalisador € utilizado o &cido
de Lewis LaCls e a reacdo é realizada com irradiacdo de micro-ondas, como é representado na

Figura 16.

CHO LaCl;, MW
C >_<:/>R1
X=0,S

~/~ 22a - 22i
\/\ R2
R?" 12

Figura 16 — Sintese de imidazois 1,2,4,5-tetrarilimidazois catalisada por LaCls.

A mistura de benzil 4 (1 mmol), ureia/tioureia 21 (2 mmol), aldeido 4 (1,2 mmol) e amina
12 (1 mmol) apropriados e cloreto de lantanio (35 mmol%) s&o adicionados a um Erlenmeyer que
é irradiado com micro-ondas por periodos de 4 quatro minutos e a rea¢do € acompanhada por CCD
(Cromatografia de Camada Delgada). Os rendimentos e os substratos utilizados podem ser

encontrados na Tabela 4.

Tabela 4 — Condigdes reacionais da sintese de 1,2,4,5-tetrarilimidazois catalisada por LaCla.

Entrada R! R? Rendimento (%)
22a H H 83
22b 4-OCH; H 82
22¢ 2-OH 4-CH3 85
22d 4-NO, 4-CHs 90
22e 4-Cl 4-Cl 86
22f 2-OH H 92
22g 3-NO;  4-CHs 88
22h 4-NO, H 94
22i 4-Cl H 93

O cloreto de lantanio age como catalisador acido ao se coordenar aos compostos carbonilicos,

ativando-os frente a reacGes de substitui¢do nucleofilica.
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Alternativamente a catalise &cida, Ren e Cai (2012) propuseram o uso de iodo molecular,
como catalisador, em condigdes livres de solventes, como representado na Figura 17. A reacéo
consiste na mistura de todos os reagentes em propor¢do unitaria em um baldo de fundo redondo
equipado com um condensador, entdo sdo adicionados 20 mol% do caltalisador. Tempos

reacionais, rendimentos e substratos utilizados séo apresentados na Tabela 5.

NH,OAc
: e
L Y e 5O
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4

23a - 23e

17
Figura 17 — Sintese de 1,2,4,5-tetrarilimidazois catalisada por I».

Tabela 5 — Condicdes reacionais da sintese de 1,2,4,5-tetrarilimidazois catalisada por 2.

Entrada R? Tempo (min)  Rendimento (%)
23a H 15 98
23b 4-Cl 20 96
23c 4-OH 15 97
23d 2-OH 20 98
23e 3-NO; 20 97

De maneira similar a catalise &cida, 0 mecanismo de reacdo passa pela ativacdo da carbonila
pela coordenacdo do iodo molecular ao oxigénio carbonilico. As vantagens da metodologia sdo o
uso de condi¢des brandas e simples, que seguem os principios da Quimica Verde: elimina o uso de
solventes e de metais, e fornece 6timos rendimentos, de 96 a 98%. Destaca-se ainda 0 composto
23d, que foi obtido com 98% de rendimento e apresenta o substituinte hidroxila na posi¢éo desejada

para este projeto.

Com a intencéo de desenvolver moléculas capazes de realizar o processo de ESIPT em todo
0 espectro do visivel, Park, Kwon e Park (2012) sintetizaram e investigaram as propriedades
fotoquimicas de uma série de nove moléculas fluorescentes obtidas pela reacdo de Radziszewski,

apresentados na Figura 18.
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Nota-se que 0s compostos 24c e 24i apesar de ndo serem imidazdis sdo obtidos pela reacéo
de Radziszewski. Os oxazdis sdo subprodutos formados na etapa de fechamento de anel, na qual o
oxigénio da hidroxila assume o papel de nucledfilo, e ao invés de eliminar a 4gua (Figura 5), a
amonia que é eliminada. Uma proposta para esse mecanismo pode ser encontrada na Figura 19

(WANG, 2010). Todos os compostos sintetizados apresentaram fluorescéncia na faixa de 318 a

;m i 9
% lm- :m,
535, Ao

24i

Figura 18 — Série de moléculas sintetizadas para o estudo de suas propriedades fotoquimicas.
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Figura 19 — Proposta de mecanismo de formacao do subproduto oxazol na reagéo de
Radziszewski.
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Chen et al., (2013), diferente das metodologias anteriormente aqui apresentadas, propuseram
0 uso de outro material de partida: um alcino aromatico. A Figura 20 apresenta a reacdo, que
consiste na dissolucdo do alcino (Lmmol) 25, a anilina (1 mmol) 12, de um aldeido aromatico
apropriado (1 mmol) 18 e de acetato de amonio (4 mmol) 11 em uma mistura agua e DMSO,
seguida da adi¢do de um equivalente do catalisador, PivOH (acido pivalico), e a reacéo é refluxada
por 24h-48h.

R? NH,OAc
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18 R3 140°C =
(e

Figura 20 — Sintese de 1,2,4,5-tetrarilimidazois catalisada por PivOH.

O uso de condigdes brandas, livres da presenca de metais, a facilidade de isolamento dos
produtos sintetizados, e os altos rendimentos do processo resultam em uma metodologia de facil

implementacao e atrativa de um ponto de vista ambiental.

Recristalizacdo dos compostos formados leva aos produtos puros com rendimentos indicados
na Figura 21. Nota-se que 0s compostos 26g a 261 se destacam por apresentarem substituintes no
anel aromatico da posi¢do 4 do imidazol, que ndo era visto nas metodologias anteriores, permitindo
assim ampla funcionaliza¢do dos produtos sintetizados. O composto 26g foi planejado com trés

substituintes metdxi com o intuito de induzir atividade anticancer. (BEALE et al., 2012)

Além disso, verifica-se que o rendimento é significativamente inferior quando o substituinte
R3 é um grupo retirador densidade eletrénica (EWG, do inglés Electron Withdrawing Group).
EWG atraem a densidade eletrdnica para si, deixando o anel mais pobre em elétrons, tornando-o
menos reativo frente a substituicdes eletrofilicas, que é o caso dos compostos 26b, 26¢ e 26d, sendo

26d o rendimento mais baixo, e o substituinte mais fortemente retirador, 0 NO,.
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26a, R =H, 88%
26b, R = Br, 75%
26¢c,R=Cl, 71%
26d, R = NO,, 65%
26e, R = OMe, 87%

@ 269, 88%

26h, R' = H, R? = OMe, R®=H, 88%
26i, R'=H, R = OMe, R®=H, 88%
26j, R'=Me, R?=H, R®=H, 82%
26k, R' = H, R>=Me, R®=H, 83%
261, R'=H, R2=H, R® = Me, 80%

Figura 21 — Série de 1,2,4,5-tetrarilimidazdis sintetizados por catalise acida com PivOH, com

rendimentos indicados.

Chavan e Narale (2014) desenvolveram a sintese livre de solventes de 2,4,5-triarilimidadis e

1,2,4,5-tetrarilimidazois utilizando cloreto de silica como catalisador heterogéneo, com bons

rendimentos e curtos tempos reacionais. O uso de um catalisador heterogéneo possibilita a

recuperacdo do mesmo e a sua reutilizacao.

A reacdo, representada na Figura 22, se da pela mistura de benzil 4, anilina 12 e um aldeido

18, com um excesso de cinco equivalentes de cloreto de amdnio 11, e dois equivalentes do

catalisador a 80°C pelo tempo apropriado indicado na Tabela 6. Ao acabar a reacdo, o catalisador

é recuperado pela dissolugdo do meio reacional em DCM (diclorometano) e filtrag&o.

Analogamente, o procedimento para a obtencéo de 2,4,5-triarilimidazois possui apenas uma

alteracdo, a exclusdo da anilina, para que a reagcdo se dé apenas com o acetato de amonio. A

purificacdo em ambos 0s casos é feita por uma coluna cromatografica de silica e um sistema de
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hexano | acetato de etila como eluente. O mecanismo proposto pelos autores € encontrado na Figura

23.
NH;OAc N
O o M CHO niQ—Si=Cl O
© / N —

+ = — O \
| L7\
0 N R
NH, XX
R 80°C @
4 18
27a - 27e

12
Figura 22 — Sintese de 1,2,4,5-tetrarilimidazois catalisada por cloreto de silica.

Tabela 6 — Substituintes, tempos e rendimentos da sintese de 1,2,4,5-tetrarilimidazdis catalisada

por cloreto de silica.

Entrada R Tempo (min) Rendimento (%)

27a H 40 78
27b 3-NO; 30 85
27c 4-CH3 35 87
27d 4-OH 30 82
27e 4-Cl 30 85
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Ar—CHO r <~>®<Ar
ph” N ph” N
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Figura 23 — Mecanismo proposto para a sintese de 1,2,4,5-tetrarilimidazois catalisa por cloreto

de silica.



33

Ali et al. (2015) sintetizaram 0s compostos 28a-28c com o intuito de estudar suas
propriedades fotofisicas e capacidade de deteccdo seletiva de ions cianeto em solucdo aquosa. A

reacao € apresentada na Figura 24 com os respectivos rendimentos.

O o M CHO
+ >
AcOH, glacial >—@ 28a, R = 3-OH 72%
O o NH = 110 °C 28b, R =2-OH 85%
4 2 18 28c, R =4-OH 80%

28a - 28¢

NH,OAc

12

Figura 24 — Esquema Sintese de 1,2,4,5-tetraril imidazois catalisada por AcOH.

O procedimento da reacdo comeca pela dissolugdo do benzil 4 e de um aldeido aromatico
apropriado 18 em acido acético a temperatura ambiente, entdo é a adicionada gota a gota a anilina
12 e por fim o acetato de amoénio 11 em excesso é adicionado ao meio reacional e a solucdo é
aquecida a 110 °C por 4h. O &cido acético age como solvente e como catalisador acido. Apos
completa a reacdo, € esperado um precipitado que sera lavado com agua gelada e entdo

recristalizado em acetato de etila para purificacao.

Ulagi, R., (2016) desenvolveu uma nova rota usando nanoparticulas de aluminato de
magnésio como catalisadores e irradiacdo micro-ondas como fonte de energia externa para

obtencdo de 2,4,5-triarilimidadis e 1,2,4,5-tetrarilimidazois, como pode ser visto na Figura 25.

NH,OAc
1"
O Nano- MgAI204 :
e

Figura 25 — Sintese de 1,2,4,5-tetrarilimidazois catalisada por nano-MgAlI2Oa.

O procedimento é simples e similar a outros anteriormente descritos neste trabalho: a uma
mistura de benzil 4, um aldeido aromatico apropriado 18, com um excesso de quatro vezes mais

anilina 12 e acetato de aménio 11 ¢é adicionado o catalisador nano-MgAl.O4 (0,035 mol%). A
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solucdo resultante é irradiada com micro-ondas pelo tempo descrito na Tabela 7. Apds o termino
da reacdo, a solucdo ¢ arrefecida e o catalisador é recuperado por filtracdo. Os produtos sdo obtidos

com rendimentos, superiores a 90%.

Tabela 7 — Rendimento, tempo e substituintes da sintese de 1,2,4,5-tetrarilimidazois catalisada

por nano-MgAl204.

Entrada R Tempo (min) Rendimento (%)
30 H 15 91
30b 4-CHs 17 95
30c 4-OCHs 18 93
30d 4-Cl 12 96
30e 4-Br 12 94
30f 2-F 15 93
309 2-OH 18 90

Para a sintese de 2,4,5-triarilimidazdis, as condi¢des sdo as mesmas, porém excluindo o uso

da anilina.

Alinezhad et al. (2020) reportam um protocolo Verde e eficiente para a sintese de
multicomponente de 2,4,5-triarilimidazois e 1,2,4,5-tetrarilimidazois utilizando o LI (H-NPBS)
como catalisador &cido reutilizavel. Entre as vantagens do método estdo a baixa geracdo de
residuos, simplicidade, facil separacdo, curtos tempos reacionais, altos rendimentos e seguranca
dos reagentes. Como pode ser constatado, existem diversas variacdes da reacdo de Radziszewski
que utilizam catalisadores acidos, contudo, na maioria dos casos, a catalise ocorre de maneira
homogénea, dificultando a separacdo do catalisador do meio reacional, e impossibilitando sua

reutilizacdo para ciclos futuros, tornando necessaria a substituicdo dos mesmaos.

Foi proposta uma metodologia que utiliza um liquido i6nico derivado do acido sulfurico,
formando um catalisador heterogéneo seguro. A reacdo, que € apresentada na Figura 26, consiste
na mistura dos materiais de partida benzil 4, aldeido aromatico correspondente 18, anilina 12, e o

acetato de amoénio 11 em uma proporc¢éo de 1:1:1:4, juntamente com o 10 mol% do catalisador.

Ao concluir a reacdo, a mistura ¢ resfriada a temperatura ambiente, diluida em etanol quente
e despejada em gelo triturado. Os sélidos formados séo recristalizados em etanol, proporcionando

0s produtos 31a - 31d como visto na Tabela 8.
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NH,OAc CHO
o 1 (H NPBS) >_®
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4 18 31a-31d
NH, 12
(H-NPBS) = E\FO

HSO4
Figura 26 — Sintese de 1,2,4,5-tetrarilimidazdis catalisada pelo LI (H-NPBS).

Tabela 8 — Rendimento, tempo e substituintes da sintese de 1,2,4,5-tetrarilimidazois catalisada
pelo LI (H-NPBS).

Entrada R Tempo (min) Rendimento (%)

3la H 60 90
31b 4-Cl 45 95
31c 4-Br 50 93
31d 4-OCHs 35 96

4.2. SINTESE DE 2,4,5-TRIARILIMIDAZOIS VIA REACAO MULTICOMPONENTE

Com o intuito de evitar o uso de altas temperaturas, Nagargoje et al. (2012) propuseram a
sintese de 2,4,5-triarilimidaz6is com o uso de sonifica¢do ultrassom (US) como fonte alternativa
de energia e o uso de dietil bromofosfato (DEP, do inglés diethyl bromophosphate) como oxidante.
O auxilio do ultrassom ocorre através da formagdo e colapso de bolhas acusticas no meio,
diretamente afetando o tempo reacional necessario e os rendimentos. A sintese, descrita na Figura
27, consiste na ciclizagcdo de benzil 4 ou benzoina 16, acetato de aménio 11 e um aldeido aromatico
18.
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Figura 27 — Sintese de 2,4,5-triarilimidazois utilizando DEP como oxidante e auxiliada por US.

De acordo com os resultados apresentados na Tabela 9, é possivel notar que em todos 0s

casos o tempo de reacdo foi menor quando o material de partida utilizado foi o benzil, assim como

0s rendimentos mais altos.

Tabela 9 — Tempos, rendimentos e substituintes da sintese de 2,4,5-triarilimidazois utilizando

DEP como oxidante e auxiliada por US.

Tempo (min) Rendimento (%)
Entrada R Benzil Benzoina Benzil Benzoina

32a H 40 50 95 93
32b 2-Cl 35 45 96 91
32¢ 4-Cl 30 50 95 94
32d 4-CHs 45 65 92 90
32e 4-OCHjs 35 70 98 94
32f 3,4-OCHj3 30 50 93 94
329 4-NO; 40 80 96 93
32h 4-N(CHj3), 45 60 98 97
32i 4-OH 35 40 90 92
32j 4-F 25 35 97 95

Seguindo a ideia do uso de ultrassom para auxiliar a sintese de compostos organicos, Saffari

Jourshari et al. (2013) desenvolveram a sintese de imidazois com 6timos rendimentos (87-97%)

por duas metodologias, sendo a primeira pelo aquecimento convencional do meio reacional e a

segunda pela utilizacdo de sonificagcdo, como é demonstrado na Figura 27. Ambas propostas usam

um LIs suportados em fase solida SILLP (do inglés, supported ionic liquid-like phase) como

catalisadores.
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O NH4OAc
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Figura 28 — Sintese de 2,4,5-triarilimidazdis catalisada por SILLP.

A reacdo consiste na mistura do benzil 4, o aldeido correspondente 18, e 0 acetato de amonio
11 numa proporcéo de 1:1:4 e quantidades cataliticas de SILLP em etanol, seguido de aquecimento
ou sonificacdo pelo tempo indicado na Tabela 10 para cada substrato. Apds o termino da reacdo é
possivel recuperar o catalisador por filtragdo. Os produtos puros sdo obtidos por recristalizagdo em

metanol.

Tabela 10 — Tempos, rendimentos e substituintes da sintese de 2,4,5-triarilimidazdis catalisada

por SILLP.
Aquecimento Convencional Ultrassom
Entrada R Tempo (min) Rendimento (%) Tempo (min) Rendimento (%0)
33a H 30 97 5 95
33b 4-Cl 30 95 5 94
33c 2-Cl 35 92 6 90
33d 4-F 35 96 6 92
33e 4-OH 40 90 6 87

Nota-se que os tempos de reacdo sdo consideravelmente menores quando € utilizado o
ultrassom, e os rendimentos obtidos sdo comparaveis aos encontrados com a metodologia de

aquecimento.

Uma proposta interessante é feita por Dabiri, Kazemi Movahed e Magee (2015), onde duas
etapas reacionais séo realizadas simultaneamente de maneira onepot: a formagéo do imidazol e a
condensacédo de Huisgen. Uma mistura de aldeidos aromaticos propargilados 36, diferentes azidas
35, benzil 4 e acetato de amonio 11 foi condensada na presenca de quantidades cataliticas do LI

trifluoroacetato de 1-metilimidazolio ([Hmim]TFA, do inglés 1-Methylimidazolium trifluoro-
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acetate) e Cu(OAc)./ascorbato de sodio para resultar nos produtos correspondentes, como pode ser
visto na Figura 29. A serie de compostos sintetizada pode ser encontra na Figura 30, juntamente

com seus respectivos rendimentos.

NH4OAC
Cu(OAc),, 10 mol%
Ascorbato de Sodio @
O . [Hmim]TFA, 100°C, 8h

\N
35 // 36 37a - 37t \ N

\

R

Figura 29 — Sintese onepot de 2,4,5-triarilimidazdis e condensacédo de Huisgen.
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Figura 30 — Série de compostos sintetizados por Dabiri, Kazemi Movahed e Magee.

Os autores propdem que 0 mecanismo se inicie com a reagdo Click, ou seja, a cicloadicdo de
Huisgen, que ocorre entre a por¢do propargilada do aldeido e a azida, catalisada por Cu(OAc)2, que
gera Cu (I) no meio reacional, garantindo assim a regiosseletividade (formacdo do triazol 1,4-
dissubstituido) do processo, seguido entdo de uma reacao de Radziszewski catalisada pelo L1 &cido,
[Bmim]TFA. E ressaltado que os resultados so similares tanto para substituintes retiradores, como

doadores de elétrons, bons rendimentos séo obtidos, em geral na faixa de 75 a 90%.
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A grande vantagem do método se encontra no aspecto onepot e multicomponente da proposta
sintética. Mais de uma etapa reacional é realizada sem a necessidade de isolar intermediarios,
economizando tempo, solventes, e melhorando o rendimento total da rota, evitando perdas de
material em processos de purificacdo de intermediarios, levando a facil formacdo de estruturas

complexas.

Nemati, Hosseini e Kiani (2016) trazem um novo procedimento ambientalmente consciente
para a sintese dos imidazdis trissubstituidos. E proposto o uso de glicerol como meio reacional
devido a suas notaveis caracteristicas e propriedades fisico-quimicas, como baixa toxicidade e
inflamabilidade, alto ponto de ebuligdo, habilidade para formar fortes ligacdes de hidrogénio,

dissolvendo ambos compostos organicos como inorganicos e facil disponibilidade.

A reacdo proposta consiste no procedimento simples, comumente usado nesse tipo de reacéo
e ja apresentado neste trabalho. Os reagentes benzil 4, aldeido 18 e acetato de aménio 11 sdo
misturados em glicerol em proporcdo 1:1:2. A reacdo € entdo aquecida a 90 °C até o termino,
determinado por CCD, os produtos puros sdo obtidos apds recristalizacdo em etanol. O glicerol

pode ser recuperado e reutilizado.

NH,OAc O
1 .
O o CHO Glicerol . | N\
M~ . 90 °C N DR
AR, H
NN
4

18 38a - 38n

Figura 31 — Sintese de 2,4,5-triarilimidazdis catalisada por Glicerol.

Rendimentos obtidos e substratos utilizados podem ser encontrados na Tabela 11, assim
como 0s tempos reacionais correspondentes. A importancia do glicerol na reacdo é constatada pelo
fato de que na auséncia do mesmo, mantendo todas as outras condi¢Bes reacionais, a reacdo
prossegue com dificuldade. Em reacdes de teste onde etanol é utilizado como solvente, séo obtidos
baixos rendimentos mesmo depois de 5h, o que pode ser explicado pela baixa solubilidade dos

reagentes, especialmente do acetato de amonio, diminuindo assim sua reatividade.
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Tabela 11 — Tempos, rendimentos e substituintes da sintese de 2,4,5-triarilimidazdis catalisada por

Glicerol.
Entrada R Tempo (min) Rendimento (%)
38a H 43 94
38b 4-Br 62 96
38c 3-Br 63 91
38d 4-OCH3 81 93
38e 2-OCHs 50 93
38f 2-NO2 60 96
38g 3-NO; 51 96
38h 4-NO> 88 92
38i 4-CHs 42 94
38j 2-Cl 108 87
38k 2-OH 30 81
38l 4-F 39 89
38m 3-OCH.CH3s-4-OH 79 93
38n 4-COOH 53 92

Os 6timos rendimentos obtidos podem ser explicados pelo mecanismo proposto, onde o

glicerol age como catalisador em diversas etapas, como pode ser visto na Figura 32.
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L. NH ) |
* 2 —> > Vil
o) o o) H,0 NH
HO/\O?E_“H_NHZ H,O
2
Ho/\/\OH
OH
H NH
e - I
—H RCHO \H/U\
1 & “N_R NH
R -,
o\v H H'oY

Figura 32 — Mecanismo proposto para a sintese de 2,4,5-triarilimidazdis em glicerol.
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Um procedimento diferente é reportado por Chen, Y. et al. (2017), onde a sintese é realizada
de maneira onepot, pela reacdo de um aldeido aromético adequado 18, o acetato de aménio 11 e
no lugar do benzil como é visto em métodos anteriores, é utilizado o composto o,a-dibromo
carbonilico 39, o qual é hidrolisado no meio reacional levando a formacao do benzil. A reacdo é

esquematizada na Figura 33.

NH4OAC

1
0 GHO Pri,NEt O N
+ > | \>—< ;R
N
O AN : EtOH, refluxo O N

39 18 40a - 40m

Figura 33 — Sintese de 2,4,5-triarilimidazdis catalisada por Pri;NEt.

Ao analisar os resultados obtidos, apresentados na Tabela 12, é notavel que os rendimentos
foram inferiores, de maneira geral menores que 50%, aos apresentados em outras publicagdes. Tal
fato pode ser devido ao uso de um reagente que age como precursor do benzil, adicionando uma
etapa ao processo como um todo. Mesmo que ndo haja necessidade de isolar o composto formado
no meio reacional, é acrescentado um nivel de complexidade, que acaba por diminuir a eficacia da

reacao.

Tabela 12 — Rendimentos e substratos utilizados na sintese de 2,4,5-triarilimidazdis catalisada

por iProNEt.
Entrada R Rendimento (%)
40a 4-OCH3 52
40b 3-OCH3 51
40c 2-OCH3 50
40d 4-CHs 53
40e 3-CHs 55
40f 2-CHs 58
409 4-CH.CHjs 54
40h 4-CeHs 47
40i H 56
40j 4-Cl 44
40k 4-Br 39
401 4-CF3 33

40m 4-CN 19
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Alikarami e Amozad (2017) desenvolveram um método que utiliza o Liquido 16nico Cloreto
de Benziltrifenilfosfonio (BTPPC, do inglés benzyltriphenylphosphonium chloride) como
catalisador. Chama-se atencdo para o fato de que diversas metodologias apresentam LIs como
catalisadores, em sua maioria acidos, que ativam a carbonila frente a substituicdes nucleofilicas,
ademais, geralmente séo catalisadores heterogéneos, que podem ser recuperados e reutilizados para

novos ciclos.

A reacdo acontece livre de solventes, com rendimentos bons a 6timos e conforme escrita na
Figura 34. O procedimento ndo diverge dos anteriormente apresentados. Os reagentes benzil 4 ou
benzoina 16, um aldeido aromético 18 e 2 equivalentes de acetato de amodnio 11 sdo misturados
com o catalisador (15 mol%) e essa mistura € aquecida a 100 °C. O progresso da reacdo é

acompanhado por CCD e ao termino da mesma, o catalisador € recuperado por filtracdo.

O
4 1 CHO O
BTPPC N
ou » |
+ 100°C O N R
OH 18R 41a-410

o
- Ph®
16 BTPPC= "p"pn o
Ph7 L, Cl

Figura 34 — Sintese de 2,4,5-triarilimidazois catalisada por BTPPC.

Observa-se na Tabela 13 que ndo héa significativa mudanca no rendimento da reagdo pelo uso
de substituintes doadores ou retiradores de elétrons, tampouco a posi¢cao em que Se encontra esse
substituinte influencia no rendimento. Em concordancia com publicacGes anteriores, as reacdes
que levam o benzil como material de partida obtém rendimentos levemente maiores e menores
tempos reacionais se comparados com os parametros obtidos com a benzoina. E ressaltado ainda
gue em todos 0s casos ocorreu conversao completa dos materiais apds tempo apropriado e 0s

produtos foram facilmente isolados.
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Tabela 13 — Rendimentos, tempos e substratos utilizados na sintese de 2,4,5-triarilimidazois
catalisada por BTPPC.

Tempo (min) Rendimento (%0)
Entrada R Benzil Benzoina Benzil Benzoina

41a H 10 12 92 90
41b 2-CHjs 10 13 89 86
41c 2-OCHs 9 11 88 83
41d 2-Cl 10 12 89 85
41e 2-OH 9 12 86 81
41f 2-NO; 9 11 90 85
419 3-OCHs 12 14 86 82
41h 3-Br 10 12 89 85
41i 3-OH 10 13 86 81
41j 3-NO; 9 12 88 83
41k 4-CHjs 10 12 92 89
411 4-OCHs 10 12 89 86
41m 4-Cl 9 13 90 86
41n 4-OH 9 12 89 85
410 4-NO, 9 12 90 86

Agarwal et al. (2017) propdem a sintese de 2,4,5-triarilimidazois e 1,2,4,5-tetrarilimidazois
que envolve a condensacgdo de benzil 4 ou benzoina 16, diversos aldeidos arométicos 18, acetato
de amdnio 11 ou aminas aroméaticas em uma mistura de agua e etanol (1:4) contendo um material
hibrido de zinco/prolina (ZnPHM, do inglés Zinc-Proline Hybrid Material) que age como
catalisador, como apresentado na Figura 35. As vantagens do método incluem a eliminacéo do uso
de materiais corrosivos e solventes toxicos, e facilidade do procedimento, assim como a
simplicidade de purificagdo. Destacam-se ainda os bons rendimentos obtido e que o catalisador

pode ser recuperado e reutilizado.
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Figura 35 — Sintese de 2,4,5-triarilimidazois catalisada por ZnPHM.
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A metodologia para a obtencéo dos imidazois 1,2,4,5-tetrassubstituidos € a mesma, a Unica

alteracdo € o uso de uma amina aromatica no lugar do acetato de amonio. Os resultados obtidos

podem ser encontrados na Tabela 14.

Tabela 14 — Rendimentos, tempos e substratos da sintese de 2,4,5-triarilimidazois catalisada por

ZnPHM.
Tempo (h) Rendimento (%0)
Entrada R Benzil Benzoina Benzil Benzoina

42a 4-Cl 15 2,0 92 85
42b H 1,5 2,0 94 85
42c 4-NO; 1,0 2,0 93 87
42d 4-OCHjs 2,0 2,5 89 80
42e 3-Br 2,0 2,5 91 82
42f 4-Br 2,0 3,0 89 80
429 2-Br 15 2,0 87 81
42h 2-OH 15 2,0 71 62
42i 3-OH 1,0 15 85 75
42] 4-OH 2,0 2,5 75 67

Varzi e Maleki (2019) apresentam um novo protocolo para o preparo de um nanocatalisador

hibrido de ZnS-ZnFe>O4 pelo obtido método de co-precipitacdo, o qual é utilizado na sintese de

2,4,5-triarilimidazois. O método apresenta vantagens como a alta eficiéncia do catalisador

heterogéneo, o uso de solventes ambientalmente conscientes, altos rendimentos, curtos tempos

reacionais e facil isolamento dos produtos, ndo sendo necessaria uma separagao por cromatografia

em coluna. E importante ressaltar que apesar do uso de um catalisador metélico, os metais

envolvidos sdo biocompativeis, e ndo causam danos ao meio ambiente.

O esquema da reacdo € apresentado na Figura 36. A RMC consiste na condensacgéo de benzil

4, acetato de amdnio 11 e variados aldeidos aromaticos 18 em etanol e auxiliada por sonificacéo,

e os resultados podem ser encontrados na Tabela 15.

O

Figura 36 — Sintese de 2,4,5-triarilimidazois catalisada por nanoparticulas de ZnFe.O4 e US.
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Tabela 15 — Rendimentos, tempos e substratos da sintese de 2,4,5-triarilimidazois catalisada por
nanoparticulas de ZnFe;Ose US.

Entrada R Tempo (min)  Rendimento (%)
43a 4-F 60 68
43b 2-NO2 50 62
43c 4-OCH3s 25 85
43d 4-Cl 15 95
43e H 32 70
43f 4-OH 44 75
439 3-NO2 35 92
43h 4-CHs 30 86
43i 2-Br 20 88
43j 3-OCH3 15 95
43k 4-CHs 45 81
43| 3-OCHg3s 38 66

Chauhan et al. (2019) desenvolveram uma rota sintética para a obtencdo de 2,4,5-
triarilimidazois contendo substituintes triazélicos, envolvendo uma RMC de condensacdo de
aldeidos aromaticos 44, benzil 4 e acetato de amoénio 11 como fonte de aménia em acido acético
glacial, como esquematizado na Figura 37. Este método traz a vantagem da utilizacéo de aldeidos
ja substituidos com o anel de triazol que € de interesse deste projeto. Os resultados desta sintese

podem ser encontrados na Tabela 16.
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Figura 37 — Sintese de 2,4,5-triarilimidazois com substituintes triazolicos.

O preparo do reagente 44 também é reportada e pode ser encontrado na Figura 38. A rota
comega pela reagdo do aldeido aromatico 4-hidroxibenzaldeido 46 com o brometo de propargila
47 em dimetilformamida (DMF) a temperaturas reduzidas. Seguido da reacao Click entre o alcino

formado 48 e a azida aromatica 49, catalisada pelo precursor de Cu(l), CuSO4 e ascorbato de sédio,
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para garantir a regiosseletividade do processo. Nota-se que os rendimentos ndo seguem uma
sequéncia ldgica de reatividade dos substituintes, o que pode ser atribuido a sintese linear de

multiplas etapas e perdas de material por purificacoes.

Tabela 16 — Rendimentos e substratos da sintese de 2,4,5-triarilimidazoéis com substituintes triazolicos.

Entrada R Rendimento (%)

45a 4-CHs 91

45b 2-F 7

45¢ 4-OCH;s 67

45d 4-F 80

45e 3-Cl 92

45f 4-Cl 67

45¢ 2- CHs-3-Cl 69

45h 4-Br 92

45i 2-NO; 90

N3
DMF 49 R Ascorbato de Sédio
+ / — > >
Br 0-5°C DMF:H,0 (7:3), 5-7h
47
OH o o
46 W
a8 |l ~N
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R 44

Figura 38 — Rota sintética do preparo do aldeido aromatico.

4.3. SOLVENTES EUTETICOS PROFUNDOS EM SINTESE ORGANICA

Kamble e Shankarling (2018) reportam a sintese multicomponente de piraz6is em meio do
liquido eutético ChCl:Acido Tartarico (TA, do inglés Tartatic Acid) auxiliada por US (Figura 39).
DES formados por ChCI tem chamado atencdo como solventes verdes, eles sdo biodegradaveis,
atoxicos, reutilizaveis, ndo sdo sensiveis a humidade e apresentam boa relagdo custo-beneficio e

baixa pressédo de vapor e inflamabilidade.
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Figura 39 — Sintese de Pirazois catalisada por ChCI:TA.

Foram testadas combinages de sélidos com o cloreto de colina para a formagédo do solvente
da reacdo de condensacdo de benzaldeido 50, acetoacetato de etila 51 e fenil hidrazina 52, sendo
eles &cido maldnico, acido oxalico, cloreto de zinco (ZnCly) e acido tartarico, o Gltimo apresentou
os melhores resultados. O uso de 10 mol% do catalisador, em conjunto com a sonificacdo, produziu
um rendimento de 95% em um tempo reacional de apenas sete minutos. Ressalta-se ainda que o

catalisador pode ser reutilizado por cinco ciclos sem perda de reatividade.

ChCl:Ureia é apresentado como solvente e catalisador por Bhosle et al. (2018) na sintese de
decahidroacridinadionas. As condicdes utilizadas sdo brandas, experimentalmente simples, altos
rendimentos com tempos reacionais curtos, seguindo os principios da Quimica Verde. A
simplicidade da sintese do DES o torna aplicavel usos industriais, o que é reforcado pela capacidade
de ser reutilizado sem perdas de reatividade que € apresentada por ele. A reacdo pode ser vista na

Figura 40.

CHO NH,
@ * @ ChCl:Ureia
R1 R2 e
18 O 12 80 °C
0]
54

Figura 40 — Sintese de decahidroacridinadionas catalisada por CCU.

Tipale et al. (2018) propGem a sintese de pirazolpiranopirimidinas via reacdo

tetracomponente de um aldeido aromatico 18, acido barbitarico 56, hidrato de hidrazina 57 e
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acetoacetato de etila 51 utilizando CCU como solvente e organocatalisador biodegradavel e
reutilizavel (Figura 41). Os compostos sdo obtidos com altos rendimentos, acima de 80%, a partir

de uma metodologia benigna para o meio ambiente.

(0]
; HN)i
OZ\N 0 .
18 H ChCl:Uréia
56 - =
(@] (0]
H,N—NH, . H,0
MOEt 2 2 2
51 57

Figura 41 — Sintese de pirazolpiranopirimidina.

Nguyen et al. (2019) sintetizaram 1,2,4,5-tetraarilimidazdis e 2,4,5-triarilimidazois em uma
reagdo one-pot, utilizando ChCl:ZnCl, como solvente com auxilio de sonificacdo. As reagdes
apresentaram bons rendimentos, condi¢Ges bandas, e simples tratamento. Além disso, o catalisador

pode ser facilmente recuperado e reutilizado por até cinco ciclos sem perda de atividade catalitica.

NH,OAc

; o
0 CHO N
+ ChCI:ZnCl, (1:3) | \>—®
N R

; C
O NH, R 18 us @
4
© 59a - 59q

12

Figura 42 — Sintese de 1,2,4,5-tetraarilimidazdis catalisada por ChCl:ZnClo.

O procedimento experimental similar aos anteriormente apresentados: benzil 4, anilina 12,
um aldeido adequado 18 e acetato de aménio 11 sdo adicionados a um baldo de fundo redondo
contendo o catalisador (7,5 mol%) e a mistura é sonificada por 2h. O progresso da reagdo é
acompanhado por CCD. Os imidaz6is sdo obtidos com rendimentos de 75 a 83% apds

recristalizacdo em etanol.

A catélise ocorre pela coordenagdo do zinco com o0s oxigénios de carbonila, similar a

processos anteriores, ativando a carbonila frente a substitui¢des nucleofilicas.



49

Nguyen, V., Nguyen e Tran (2021), do mesmo grupo de pesquisa, desenvolveram a sintese
de amidoalquil naftols por um procedimento de catélise realizada pelo DES ChCl:ZnCl,, como é
apresentado na Figura 43. As reacdes produziram bons resultados a baixas temperaturas e com
tempos reacionais curtos, de 10 a 60 minutos, sem o uso de solventes toxicos ou volateis. DES néo
apenas permitem que a reacao prossiga com altos rendimentos, na faixa de 80 a 95% de rendimento,
mas também auxilia no controle da seletividade Ademais, ChCl:ZnCl pode ser reutilizado por até

trés ciclos consecutivos com perda insignificante de atividade catalitica.

CHO

© + 64 ChCI:ZnCl, (1:3) g

18 OH 60 °C I I OH
63 65

Figura 43 — Sintese de amidoalquil naftols catalisada por ChCl:ZnCl;

O DES ¢ obtido a partir da mistura de cloreto de colina e cloreto de zinco, a mistura € mantida
sob agitacdo a 100 °C até ser obtido um liquido incolor.

Além dos resultados apresentados, a procura por palavras-chave deep eutectic solventes
juntamente com sintese no portal periédicos da CAPES possibilita a confeccdo do Gréfico 1 do
Anexo | que expressa o0 crescente interesse nesta area de acordo com o aumento no nimero de

publicacBes anuais sobre o tema.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1. PROPOSTA EXPERIMENTAL

A partir das revisdes realizadas, é possivel identificar que de maneira geral, para a sintese
multicomponente de imidazdis, a catalise acida € uma ferramenta de grande utilidade, uma vez que
ela ativa os compostos carbonilicos frente a substituicdes nucleofilicas. Nota-se também a
necessidade uma fonte de energia externa para que as reagdes se procedam com tempos reduzidos.
Tal fonte de energia costuma ser uma das trés opcOes possiveis: irradiacdo micro-ondas,
sonificacdo ou aquecimento convencional. As reacOes feitas com o uso de MW costumam
apresentar 0s menores tempos reacionais, 0 que torna essa condi¢do de grande atrativo.

Dentre os materiais de partida utilizados, é destacado que o uso de dicetonas, como o benzil,
leva a maiores rendimentos e menores tempos reacionais quando comparados a Seus precursores,
como a benzoina por exemplo, uma vez que exclui uma etapa de reacdo: a formacgéo das préprias
dicetonas no meio reacional.

Com base nessas observaces, sao feitas duas propostas experimentais, que podem ser vistas
nas Figuras 44 e 45. E de interesse deste trabalho a obtencéo de bibliotecas de moléculas, as quais

séo apresentadas nas Figuras 46 e 47.

NH,0Ac HO

Ar (0] Ar N
I ¥ oHC ChCI:ZnCl, (1:3) [
A N
Ar (@] NH, MW '
{ %R
R

Figura 44 — Proposta para a sintese de 1,2,4,5-tetraarilimidazois.
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Figura 45 — Proposta para a sintese de 2,4,5-triarilimidazdis
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Figura 46 — Compostos de 1,2,4,5-tetraarilimidazdis planejados.



Figura 47 — Compostos de 2,4,5-triarilimidazoéis planejados.
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6. CONCLUSOES

Com base nas revisbes bibliograficas realizadas foi possivel fazer um planejamento
experimental para a sintese de 2,4,5-triarilimidazois e 1,2,4,5-tetraarilimidazoéis. Foi feita a
identificacdo das condi¢Oes que produzem os melhores rendimentos, no menor tempo reacional e
com substratos de facil disponibilidade e ambientalmente conscientes para o tipo de produto
desejado.

Foram favorecidas condi¢des que seguem os principios da Quimica Verde: Uso de pequenas
quantidades, ou exclusdo, de solventes a fim de diminuir a geracdo de residuos, escolha de
reagentes atoxicos, ndo inflamaveis, ndo corrosivos, com metodologias simples e seguras, reagdes
catalisadas e com altos rendimentos.

Por fim, foram apresentadas as bibliotecas de compostos cuja obtencdo é desejada a partir

deste projeto.
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ANEXO |

Gréafico expressando o crescente interesse no uso DES em sintese.

Numero de PublicagGes

50
45
40
35
30
25
20
1
1

o U O un

Publicagdes Anuais sobre DES em Sintese

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
Ano de Publicagdo

Gréfico 1 — NUmero de publicacdes sobre o uso DES em sintese por ano.
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