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RESUMO

Neste trabalho, foi sintetizado o catalisaélbN-fenileno-bis-(salicilenoiminato) de
cobre (I1) ou Cu(ll)-Salofen barato e de facil ofat@o, o qual foi aplicado em reacfesN\de
Arilacéo do imidazol, em diferentes sistemas re@i

Foram testados como solventes para essas reagdégquaos ibnicos trifluoro-
sulfonimidato de 1-butil-3-metil-imidazélio (BMI-N}) e tetrafluorborato de 1-butil-3-metil-
imidazélio (BMI-BF,), que sdo considerados solventes verdes.

Apesar da tentativa de utilizacdo dos liquidosci@s como solventes, visando uma
possivel reutilizacdo do sistema catalitico, o0 DM&Omostrou o solvente mais eficiente
levando a rendimento de 42 % para o composto 4énal-1-il)-benzonitrila e de 75 % para

0 composto 1,4-bis-(imidazol-1-il)-benzeno.
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1 INTRODUCAO

A sintese de compostosNtArilimidazois é de grande importancia, pois a oéocia
dessas unidades estruturais é muito frequente enadas: séo intermediarios sintéticos na
obtencdo de muitos compostos biologicamente &tivestambém utilizados na sintese de
liquidos idnicos (LIY° além de serem precursores para versateis carteheterociclicos
(CNH's)®” que, entre outras aplicacdes, sdo utilizados diyantes na catélise de metais de
transicéo.

Esses compostos sdo obtidos tradicionalmente éatrde reacdes de Substituicdo
Nucleofilica Arométicd para a qual os haletos de arila precisam seosatiestringindo a
escolha aos que possuem grupos substituintes aterefeito retirador de elétrodgu entdo
através de reacdes de acoplamento do tipo UlIrtfarin.

A primeira substituica@so por um nucle6filo, em um haleto de arila, foi répda
por Ullmann em 1901’ que utilizou um composto de cobre como auxilEso mostra que o
cobre € capaz de se inserir em uma ligacdo carbalogénio e polariza-la efetivamente.
Uma vez polarizada a ligacao, ela pode sofrer aguat nucleofilico, ocorrendo a formagéo
de um nova ligagdo C—C entre os grupos atiBm 1903, Ullmann descreve a reacdo de
condensacao entre um haleto de arila e anilinagu@iisa 1), na qual ha a formacédo de
diarilaminas, originando uma nova ligacdo C(aril)-através do auxilio de uma espécie de

cobre®?

[Cu] §
SO S Q)
R R ol R2

X= Halogénio

Esquema 1Reacédo de condensacao de Ullmann: sintese dediands. (Esquema adaptado da

Referéncia 11)

Os métodos convencionais da reacao de acoplamernitdrdann podem ser aplicados
para reacoes de arilacdo de heterociclos insasjradmo o imidazof® mas estes métodos
possuem varias desvantagens, além de rendimentsrados e muitas vezes insuficientes.

As condic¢des reacionais severas limitam o escopsubletratos adequados. As reacdes sao



geralmente conduzidas em solventes polares com mdtdo de ebulicdo, tais como
dimetilformamida (DMF),N-metilpirrolidina ou nitrobenzeno, em temperatupadximas a
210 °C, geralmente com bases fortes e quantidateEguemeétricas de reagente de cobre. Sao
utilizados como substratos, preferencialmente, tbslele arila ativados com grupos que
possuem forte carater retirador de elétrons, oueodo grupos acidos carboxilicos em
posicadoorto ao halogénid?

A fim de superar esses inconvenientes do protodmdicional da reacdo de
acoplamento de Ullimann, foram reportadas variaseiras) de obtencdo de novas ligacdes
C(aril)-N utilizando o paladio como metal catalisadom auxilio de ligantes, tais como
fosfinas, na reacdo de acoplamentd\dieeterociclos com haletos de afféSob condicdes
reacionais mais suaves como bases menos agressiv@siperaturas mais baixas, sao
alcancados bons rendimentos. Apesar do recentevidgienento desse tipo de reacao, que
possibilitou a sintese de muitos compostos os quadspodiam ser obtidos anteriormente,
existem inconvenientes, devido ao alto custo dadmale dos ligantes especificos utilizados, e
também pelo fato de que os catalisadores utilizadms sensiveis ao ar. Isso influencia
principalmente na aplicacéo industrial dos métoslogticos baseados em catalisadores de
paladio®®

A necessidade de desenvolver novos métodos, rmats/as economicamente, levou
pesquisadores a repensar sobre a reacdo de Ullemmaniiizar novamente o cobre como
auxiliar nas reacoes d¢-Arilacdo de heterociclos, que se mostrou maisatiees produtivo
do que o paladi&®

Vérias metodologias foram reportadas na literatdfd’ e pode-se dizer que a de
Buchwald e colaboradores é a variante modernaad@oede acoplamento de Ullmann. Como
fonte de cobre, foi utilizado Trifluorometanosuléka de Cobre (1) (Cu(GSQG,),- benzeno),
que catalisa a reacao NeArilacdo entre imidazois e haletos de arila (Eso@@). Atraves da
adicao de 1,10-fenantrolina (fen) e de dibenzilametona (dba), que atuam como ligantes,
foi possivel utilizar o cobre em quantidades c@tal. Principalmente por seu atrativo

econdmico, esse método revitalizou essa area deipagiepois de quase um sécflo.
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Esquema 2 Reac&o de obtencio d&dArilimidazéis por Buchwald e colaboradores, colreRR
variavels.

Apesar de ser um método eficiente para a obterngdd\dArilimidazois, o catalisador
utilizado na metodologia de Buchwald precisa senimdado sob atmosfera inerte e as
reacbes também precisam ser realizadas nessass@esdO ligante especifico é caro e
precisa ser utilizado em quantidades estequioraétriz utilizacdo de xileno como solvente
ndo é favoravel e os tempos de reacdo sédo longo24 ch 48 horas. Desse modo, varios
outros protocolos foram desenvolvidos, com basatiiaacdo de cobre como catalisador e
ligantes como auxiliares. As reacdes de acoplam@iosao tdo sensiveis a escolha da fonte
de cobre, porém frequentemente a escolha dos opadsmetros reacionais, tais como
solvente, base e ligante, é decisi¥a.

Acredita-se que a funcéo dos ligantes € de aumardalubilidade e a estabilidade do
catalisador de cobre, muitas vezes iodeto de q@w8, brometo de cobre (CuBr) ou 6xido
de cobre (I) (CzO), bem como prevenir a agregacdo do niégalsim, a procura por novos
ligantes com diferentes estruturas, mais estageis, menos etapas até sua obtencédo, e de
baixo custo € de extrema importancia, visto quealba de fontes de cobre, solventes e
bases é mais limitada e menos variada. Na Figaraeguir, sdo mostrados diversos ligantes
—N-N, N-O, —O-0O bidentados ou misteso complexo pré-formadb27 utilizados em

reacOes dél-Arilacdo de heterociclos (Figura 1).
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Figura 1. Estrutura de diversos ligantes utilizados nas resdéN-arilacdo de heterociclos.

(Figura extraida da Referéncia 17)

Os compostos denominados Bases de Schiff, despdtoHugo Schiff em 1864,s&0
obtidos através da reacdo de condensacao entrédaidcae uma amina. As bases de Schiff
(Figura 2) séo ligantes capazes de coordenar dteeyenetais através do nitrogénio iminico e
de outro grupo funcional usualmente ligado ao dhle¢ estabiliza-los em varios estados de
oxidacdo. Essa caracteristica permite que os caogphlersateis formados por metais ligados

as bases de Schiff possam ser utilizados comoiszatates em uma grande variedade de
reacoes?
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—N N—
—N N—
OH OH
OH H
Salen
Salofen

® $2,
K —N N—=
— N N—
/ \N _N>\\j/> RdOH OH R

R R R: H, tBu
Chxn-Py-Al
Salen Quiral

Figura 2. Diferentes ligantes Salen e ligante Chxn-Py-Al:d%ade Schiff. (Figura adaptada das

Referéncias 19 e 22)

Normalmente, complexos metalicos formados por BdseSchiff sdo geradas sity,
como exemplo disso podem ser citados os traballesendolvidos por Taillefer e
colaboradore$??® onde as bases de Schiff sdo utilizadas como #gagtelantes para o
cobre, que esta disponivel no meio reacional armhrtsal adicionado, geralmente LQuou
Cul. A escolha apropriada do precursor metalica® abndi¢cdes reacionais € crucial para a
atividade catalitica dos complexos formados poaimet bases de Schiff.

Esses complexos podem também ser preparados attavisatamento da base de
Schiff com o acetato metalico correspondente M(@QAmprmalmente sob aquecimento em
condicbes de refluxo. A bases de Schiff de cobne),(Cobalto (Co) e niquel (Ni) séo
preparadas desse forfifa.

Apesar de complexos formados a partir de basescH#éf Serem utilizados como
catalisadores em vérias reacddga ha bastante tempo, a sua utilidade nas reai®és
Arilacdo é muito pouco investigada, destacando apes trabalhos pioneiros de Taillefer e
colaboradorés® e recentemente o trabalho apresentado por Zhalaboradore$? Sendo
assim, o potencial da aplicacdo de bases de Saiiffo catalisadores em reacgdes Nile
Arilacéo ainda nao foi devidamente explorado, alwiom nicho para o desenvolvimento de

novas condicdes reacionais.
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Com o objetivo de sintetizar novos liquidos idniawacrociclicos (Figura 5) derivados
do BINOL, para aplicacdo em captura e estocagedicédo de carbono (C£, 0 mmplexo
N-N-fenileno-bis-(salicilenoiminato) de cobre (IiL@(11)-Salofen) foi empregado a primeira vez
na etapa de sintese que envolve uma reac@dAtdacédo. Ele foi utilizado primeiramente
como uma alternativa ao método tradicidrmlotado pelo nosso grupo de pesquisa, visto que
esse Ultimo ndo rendia resultados satisfatorioobtancdo do produto correspondente a

reacao dé&N-Arilacdo do imidazol.

X-

(@

(Ch2), : : OCH3
OCH3
AN c C

X- U BS

‘n=6,7,8,9
X =Br, PFG, N(Tf)z, BF4

Figura 3. Representacao geral dos compostos liquidos ibmeasociclicos quirais derivados do
BINOL.

Frente ao bom rendimento obtido para o compost®jats, empregando-se o
complexo Cu(ll)-Salofen como catalisador, foi prsjpoo desenvolvimento de um sistema
reacional capaz de aliar condi¢cdes reacionais quenguadrem no conceito da Quimica
Verde e bons resultados, tendo em vista que o)cs#lbfen € um composto barato e de facil
obtencéo.

O crescimento na &rea de sintese de compostos hédralédormacédo de ligagbes C-S,
C—-0 e C—N, utilizando o cobre como catalisadort@ved, com o objetivo de encontrar novos
sistemas eficientes, que funcionem com cargastdéseaamlor mais baixas (1L mol % [Cu]), a
fim de obter sistemas competitivos economicam&nBéstemas em que o cobre é suportado
em matrize$®?’ onde a catélise da reacéo é heterogénea, tamipémtes@ssantes, fazendo
com que o catalisador possa ser recuperado eizadtl Outra vantagem é que dessa forma
podem ser alcancados niveis muito mais baixos sielues toxicos de cobre, depois do
tratamento da mistura reacional, parametro essé) importante para a sintese de farmacos.

Também se faz necessaria a busca por sistemasesimpdriginais que operem se
possivel, em condi¢Bes de baixo impacto ambiergal;des que podem ser executadas em
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condicBes livres de liganté%?® solvente¥ ou basé' uso de compostos naturais como
ligante§?* e também a utilizacdo de solventes verdes congua?4ou liquidos i6nico¥
gue podem ser facilmente recuperados e reutilizados

Apesar disso, os sistemas desenvolvidos até agorado capazes de combinar todas
ou pelo menos grande parte das caracteristicass@i@s para que sejam aceitos e aplicados
com sucesso em processos industriais. Algumas mkagyens ainda sao determinantes tais
como o0 uso de substratos caros como acidos bosnipe também sdo muito restritos
quanto a variacdo da sua substituicdo, ou de gplicale catalisadores que podem ser
recuperados, mas ainda presos a utilizacao derges/gais como DMSO.

Os liquidos ibnicos sdo sais organicos com pontdud&o abaixo de 100 °C, que
apresentam elevada estabilidade térmica e quirsdmacompostos supramoleculares e, por
apresentarem presséo de vapor muito bRigdp considerados Solventes Verdes. Na Figura 4
séo apresentados os liquidos idnicos tetrafluotbala 1-butil-3-metil-imidazol (BMI-BE) e
trifluoro-sulfonimidato de 1-butil-3-metil-imidazol(BMI-N(CFsSGs);) ou BMI-N(TT),,

derivados do cation imidazdlio utilizados durantesenvolvimento do projeto.

NTf,
o)
BF, D VN N
4
/7
/N@N\/\/

Figura 4. Liquidos i6bnicos BMI-BE e BMI-NTf,.

Neste trabalho foi investigado o uso do complexseBde SchiffN-N-fenileno-bis-
(salicilenoiminato) de cobre (1) (Cu(ll)-Salofecdmo catalisador em reacdesNirilacao

do imidazol e a possivel utilizacao de liquidosdads, como solventes para essas reagoes.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo deste trabalho foi aplicar e avaliartiizacdo do complext-N-fenileno-
bis-(salicilenoiminato) de cobre (II) ou Cu(ll)-8&n (Figura 3) como catalisador nas

reacdes dél-Arilacdo do imidazol (Esquema 3) com diversos taglele arila.

=N, N=
\Cu/
/N
do
Figura 5. ComplexoN-N-fenileno-bis-(salicilenoiminato) de cobre (II): @}-Salofen.

2.2  OBJETIVOS ESPECIFICOS

O objetivo especifico foi o de otimizar os parametieacionais tais como a escolha da
base, carbonato de potassio@s) ou carbonato de césio ({Cs), da temperatura e do
tempo de reacdo, bem como a avaliacdo da trocaldense tradicional dimetilsulfoxido
(DMSO) por liquidos ibnicos como tetrafluorborat® t-butil-3-metil-imidazol (BMI-BE) e
trifluoro-sulfonimidato de 1-butil-3-metil-imidaz¢BMI-N(CF3SGs)2) ou BMI-N(TT)..

Cu(ll)- Salofen /:N
O o T oy
HN—7 Base ©/
ﬁ Solvente A R
R: OCH;, CCHz, NO,, CN, etc.

X: 1, Br.

Esquema 3.Esquema geral das reacoes\derilacdo do imidazol com haletos de arila.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 PRIMEIRA APLICACAO DO COMPLEXO Cu(ll)-SALOFEN:SINTESE DE
COMPOSTOS DERIVADOS DO 1-1'-BI-2-NAFTOL (BINOL)

A sequéncia sintética adotada para a obtencdo ecoungor dos liquidos iGnicos
macrociclicos descritos na introducdo parte daeséntdo BINOL racémicoB(l), que €
substrato para a reacdo de bromacédo, obtendo asstomposto 6,6'-dibromo-1,1'-
binaftaleno-2,2’-diol B2). O grupo funcional -OH do composB2 foi entdo protegido,
dando origem ao composto 6,6’-dibromo-2,2’-dimetb)i’-binaftaleno B3). A analise

retrossintética esta esquematizada no Esquema 4.

- \ p—
NN N, NH Br Br
99 S L w1
Cu]/Base
och,  [CUl OCH; Me,SO, OH
>
OCH, OCH, OH

- >
Reacéo Protecéo de
deN-arilacdo grupo funcional ‘O
B4

B3 B2

Br.
9¢ = e
OH ——————> OO OH -
S

Bromacgéao Acoplamento
Regiosseletiva Radicalar
2-Naftol

B2 Bl

Esquema 4.Andlise retrossintética da obtencdo de composiogadios do BINOL.

Para a obtencdo do composto desejado, 6,6’-bigulel-il)-2,2’-dimetdxi-1,1'-
binaftaleno B4), intermediario na obtencdo dos liquidos ibnicoacrociclicos B5), €
realizada uma reacéo 8kArilacdo do imidazol catalisada por cobre, ondeti@rmacéo de
uma nova ligacdo C—N entre o compd38e o imidazol.

Inicialmente, o procedimento experimental adotado d descrito por Salcido e
colaboradore$,ja bastante utilizado em nosso grupo de pesquissiriese dos compostos

1,3-bis(imidazol-1-il)benzeno e 1,4-bis(imidazoijbenzenc. Nesse procedimento, o
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catalisador utilizado é o 6xido de cobre (ll) (Cu@pase utilizada é o carbonato de potassio
(KoC0O3), 0 haleto de arila desejado é reagido com o imoidem DMSO, a uma temperatura
de 150 °C e sob agitacao durante 48 horas.

Um dos maiores problemas enfrentados durante angimiedo compost®4 foi a
monossubstituicdo do composB3 em relagdo as duas ligagbes C-Br (Ver Esquema 5).
Apenas uma ligagdo C—N era formada entre o com@®3te o imidazol, apesar de ser
introduzido no meio reacional um excesso estequitcoeéde imidazol. Isso ocorre, pois a
partir do momento em que o0 primeiro bromo é sulighit por um imidazol, o composto fica
menos reativo frente a reacéo Merilacdo. Dessa forma, o rendimento para a reagio
obtencdo do composto desejdslh foi baixo, cerca de 34 %. Entdo houve a necessidad

investigar e adotar uma alternativa diferente.

N/ﬁ

Br /:\ Br N
99 Ny, A 99 99
N %
OCHs OCHs

CuO OCH;,
OCH, DMSO > OCH; * OCH;,
9@ o 9@ 9@
Br 48h N7 N A N

s \—/ -

B4: 34 %

Esquema 5.Reacéo de N-Arilagdo do imidazol com o compostoM8blema de monossubstituigdo.

No ano de 2009, Zhou e colaboradores reportaramiizacdo do complexo Cu(ll)-
Sulfonato Salofen §3 como catalisador em reacdes Mearilacdo em meio aquo$b.
Segundo eles o catalisador se mostrou eficienéstavel ao ar, pode ser obtido em apenas
uma etapa de sintese (Esquema 5) e pode ser radapefacilmente reutilizado, sendo que
as reacdes podem ser conduzidas sem a necess@latieasfera inerte. Apesar disso um dos
reagentes utilizado na sintese do complexo, o &:idomil-4-hidroxi-benzenosulfénicds(,
Esquema 5), é caro e dificil de ser obtido, asdemgéo realizadas em dgua com o auxilio de
bases muito fortes tais como hidroxido de potad#§iaH) e hidroxido de sédio (NaOH) e tem
bom rendimento apenas quando um catalisador dsféréncia de fase, no caso brometo de
tetrabutilamonio (Bu)s;NBr), é utilizado.

Com base nisso, a alternativa adotada foi a det=iat o composto Cu(ll)-Salofen
através da reacdo entre o acetato de cobre hidré@&dCHCO,),H,0) e o ligante kb

Salofen, visto que a etapa de sintese do ligante,éguma base de Schiff, € extremamente
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simples com reagentes baratos e faceis de ob¢atde utiliza-lo como catalisador na reacao

deN-Arilacdo do imidazol com o haleto de ada.
CHO

OH
MeOH/H,O
+ + Cu(OAc)
60°C, 6 h

SO:N NHJ NH, =N_
st S2 /C<
SON o) SGNa

Esquema 6.0btencdo do complexo Cu(ll)-Sulfonato Salofeng(lesna adaptado da Referéncia 24)

Em razdo do complexo Cu(ll)-Salofen ndo possuir pgmentos sulfonato
substituintes, presentes no Cu(ll)-Sulfonato Saloéde ndo é tdo sollvel em agua, entdo é
necessdaria a escolha de outro solvente para nealizaacdo. O escolhido foi o DMSO,
solvente polar aprético e de alto ponto de ebuligdeal para dissolver o catalisador, com
possibilidade de utilizar temperaturas reacionagiores do que 100 °C, temperatura
reacional limite da dgua. A base escolhida foi . €®;, base mais suave do que NaOH ou
KOH e menos higroscopica que,C&s. Para garantir gue ndo houvesse monossubstitazdo d
haleto B3 foi utilizado um excesso de imidazol.

No primeiro ensaio, com um tempo reacional deatasd) uma temperatura de 120 °C
e uma carga de catalisador de 2 mol % em relac@oraposto B3, ndo houve formacao do
composto desejado B4. Uma segunda tentativa fdizaga, com as mesmas condigdes,
porém com temperatura reacional de 130 °C e ungaae 3 mol % de catalisador em

relacdo ao haleto de arila (Esquema 6).

[\ [\

N NH N

Br V N
K2CO3
OChg OCHg

Cu(ll)-Salofen

OCH;y OCHs
DMSO
72h
Br N

N
B3 \—/

¢

Y

Y

B4

Esquema 7 Esquema da reacéo NeArilacdo do imidazol com o composto 6,6'-dibrom@:2
dimetéxi-1,1’-binaftaleno (B3).
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O tratamento da reacdo foi extremamente simplesistura reacional foi adicionada
agua e acetato de etila a fim de retirar o solvBIM&O, sem a necessidade de uma etapa de
destilacdo do solvente a pressao reduzida. Apdésapoeacdo do acetato de etila em
rotaevaporador e sob presssao reduzida, foi obtidproduto de cor amarela intensa. Apesar
da cor do produto ser amarelo palido, ele foi abfaticamente puro, conforme indica
espectro de Ressonancia Magnética Nuclear de Hidiod'H RMN) da Figura 6. Caso
semelhante é descrito por Buchwald e colaboraddrese para descolorir os produtos
obtidos, utilizaram a recristastalizacdo no caspraedutos solidos, ou destilacdo no caso de

produtos liquidos. O rendimento alcancado foi d&®65

N% N
L B4

WJUMLW .Y .

e ¢ ‘—‘! ‘Yflhl_‘lj L SRR [ B ol L —Iil SE !—*Y_'T T d l I T !‘r"—(—l i | ]—F Gl i 7—_ | T F‘_‘!ﬁ[ L

9 8 7 6 5 4 3 2 1 PPm

(I N PN L
2,11 1.37
2.31 1.83

Figura 6. Espectro déH RMN 300 MHz em acetonasdlo composto 6,6'-bis(imidazol-1-il)-2,2'-

dimetoxi-1,1’-binaftaleno, extraido da mistura rieaal.

Comparando o rendimento de 41 % do composto anakegonidazol-1-il)-

metoxibenzeno, apresentado por Zhou e colaborgdoms o de 65 % obtido para o
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composto 6,6-bis(imidazol-1-il)-2,2’-dimetoxi-1;binaftaleno B4) que possui estrutura
bem mais complexa, pode-se afirmar que o complaxdl)cSalofen foi eficiente na reacéo
de N-Arilacdo do imidazol com o composto 6,6’-dibrom@:adimetoxi-1,1’-binaftaleno
(B3).

Esse rendimento foi também superior ao de 34 ¥mbitravés do protocolo onde é
utilizado apenas o 6xido de cobre (II) como catalis, sendo que utilizando o Cu(ll)-Salofen
nao houve o problema de monossubstituicdo do camp8senfrentado quando da utilizacéo

do oxido de cobre (II).

3.2 SINTESE DE N-ARILIMIDAZOIS UTILIZANDO HALETOS DE ARILA
DERIVADOS DO BENZENO

Com base nos resultados promissores obtidos pareagées deN-Arilacdo do
imidazol com o compostB3 derivado do BINOL, o complexo Cu(ll)-Salofen fdilzado
como catalisador em reacdes MeArilacdo do imidazol com diferentes haletos ddaari

derivados do benzeno. Os diversos substratosadatdiz estdo organizados na Figura 7.

Br@—Br
H1 H2

Br I H3

OCHs CHjs

H4
| Br H5

CN NO, 20

Br |

Figura 7. Haletos de arila utilizados como substratos nagdes d&-Arilacdo do imidazol.

Nas reacdes ddél-Arilacdo do imidazol foram utilizados como solventDMSO,

tetrafluorborato de 1-butil-3-metil-imidazol (BMIFB) e trifluoro-sulfonimidato de 1-butil-3-
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metil-imidazol (BMI-N(Tf)). Como base foram utilizados ;,80; e CsCQOs. Foram
investigados tempos reacionais de 24 e 48 hordsrertes cargas de catalisador, em relacéo
ao haleto de arila, variando entre 3 mol %, 5 mp6%sol % e 10 mol %. Os haletos de arila
foram utilizados como reagentes limitantes. A terafpea foi fixada em 130 °C

O solvente inicialmente utilizado foi o DMSO, per se mostrado eficiente na reagao
para a obtencdo do compofid em que o catalisador foi o complexo Cu(ll)-Salofen
empregado como catalisador. O DMSO foi escolhidobtam por ser um solvente padréo
para reacdes desse tipo.

A primeira reacéo realizada foi com o substratoitiq bromobenzeno com uma carga
de catalisador de 5 mol %, durante 24 horas conk 3lenDMSO. A extracao foi feita com
acetato de etila, da mesma forma que a do com@@$tanas pouco soélido da mistura
reacional foi recuperado e através de analisealratografia em camada delgada com placas
de aluminio revestidas de Silica Gel, ndo houvendgéo do produto correspondente, 4-
(imidazol-1-il)-benzeno. Segundo Buchwaidyor serem menos ativos do que os iodetos de
arila frente as reacfes @kArilacdo, brometos de arila necessitam de um mampo de
reacado para que seja obtido o produto desejadm.skssleve a menor polarizabilidade do
atomo de bromo quando comparado ao atomo de iodo.

Através da analise de cromatografia em camada dkelgalo padrdo apresentado no
espectro déH RMN da mistura reacional, a reacdo com o sulosgrapdo-nitrobenzendH7)
utilizando K,CO; como base, 6 mol % de catalisador e 24 horas agioeem DMSO,
também néo resultou no produto desejado 4-(imidaaiinitrobenzeno. Quanto a escolha
da base, segundo Buchw¥ld K,CO; deve ser usado preferencialmente para brometos e
bases mais severas coma@3; preferencialmente para iodetos, que reagem mpido,ae
necessitam de menor tempo de reacdo. O tempo daorele 24 horas aliado a base mais
fraca nao é efetivo para a obtencdo do produtaaspe

A agitacdo da mistura reacional também € um parémetportante e precisa ser
vigorosa a fim de que a base figue homogeneamésyierda no meio reacional. Isso traz o
problema de deposicdo de material nas paredesattor @ longo da reacéao, principalmente
da base, que nao é soluvel em DMSO. Se a basestédigponivel no meio o rendimento da
reacdo cai drasticamente, pois a sua funcédo é steaimlbo hidrogénio que esta ligado ao
nitrogénio do imidazol, nucledfilo da reacao.

Um dos problemas enfrentados durante a otimizaggaratocolo das reacdes te
Arilacéo foi a obtencdo de um método de purificacdpaz de extrair os produtos sem que

ficassem resquicios do solvente DMSO. Vérias emddram realizadas e renderam os
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produtos esperados conforme as analisésid®@MN e cromatografia em camada delgada da
mistura reacional, porém, a recuperacao tanto dudufps quanto dos reagentes de partida
nao foi eficiente. Os substratos utilizados nessagdes forar2, H4, H5, H6, H7 e H8.

O tratamento da reacdo adotado desde o inicioxg@simentos consiste na adi¢do de
dgua a mistura reacional e extragdo dos produtos ametato de etila. Como o DMSO é
bastante polar e miscivel tanto em acetato de qidato em agua, se particiona entre a fase
organica e a fase aquosa que sendo basica, tdadea emulsdo, o que requer um cuidado
maior durante a separacdo das fases. Essa separac&a ser mais lenta a fim de que o
DMSO néo fique nas paredes enquanto a fase agst@saendo removida, € no momento em
que a fase orgénica € recolhida, ele seja arradtéelkmo com todas as precaucdes adotadas,
resquicios de DMSO ainda ficavam ap0s a evapordgaaetato de etila junto com o produto
bruto extraido, além disso, como mencionado amtegnte, pouco do material de partida e
do produto desejado eram removidos do DMSO, gaedina agua.

A extracdo com acetato de etila se mostrou efieipara o derivad84 do BINOL,
porém a sua estrutura molecular é bem diferentealmpostos derivados do benzeno e como
exemplo é feita a comparacdo com o composto 4-@moidl-il)-metdxi-benzeno (Figura 8).
Nota-se que a porcdo apolar no compd#é muito maior do que a do composto 4-
(imidazol-1-il)-metoxi-benzeno, é de se esperar gy®imeiro tenha uma grande afinidade
com o acetato de etila no momento da extragéo, dwague o segundo. E isso se confirma
pois € recuperada uma quantidade muito menor dopastm 4-(imidazol-1-il)-metoxi-
benzeno, que € mais polar e tem uma interacdo mMait® forte com o DMSO, a ponto de ser

arrastado juntamente com ele para a fase aquosa.

P —

N
NN O ‘ OCHs
OCH,

B4

Figura 8. Comparacédo entre a e estrutura molecular do cdmpg®-bis(imidazol-1-il)-2,2'-

dimetdxi-1,1’-binaftaleno&4) e do composto 4-(imidazol-1-il)-metéxibenzeno.
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N&o foram realizadas purificagcbes em cromatogefiacoluna dos liquidos escuros e
viscosos extraidos das reacdes citadas antericeneentvista de diminuir a quantidade de
solvente utilizada, mesmo porque, pouco do produito foi obtido com a extragao.

Varios protocolos ja descritos na literatura fortastados, muitos deles consistem em
adicionar um solvente organico como diclorometanoaoetato de etila, passar a mistura
reacional diluida por uma coluna filtrante de egldtiminuir o volume sob pressao reduzida e
proceder a purificacdo em coluna cromatografica @itica Gel, sem a necessidade de
destilar o solvente da reacdo sob pressédo redukmksar das diversas tentativas, ndo se
obteve sucesso. Foi entdo desenvolvido um protquaia a purificacdo da reagao a fim de
isolar o produto do solvente DMSO.

Depois de transcorrido o tempo determinado paeagio, o sistema foi resfriado a
temperatura ambiente, adiciona-se acetato decetildiclorometano para dissolver a mistura
reacional, é realizada um filtracdo simples a fenreimover o contetdo inorgénico, base ou
catalisador que eventualmente sofreu decomposi@éasolvente é reduzido e o DMSO é
destilado sob pressédo reduzida e o contetdo restamt sélido escuro que ainda contém o
DMSO, que é muito dificil de ser removido por coetp] é entdo impregnado em Silica Gel
Flash para a purificacdo em coluna cromatografica.

Pelo fato de o protocolo de purificagdo, com uncaperacao excelente dos produtos,
ter sido desenvolvido recentemente, foram isola@aracterizados apenas os produtos 4-
(imidazol-1-il)-benzonitrila com um rendimento d@ %o, e 1,4-bis(imidazol-1-il)benzeno
com um rendimento de 75 %. O primeiro foi carazasto através de andlise #eRMN, *C
RMN, espectro de infravermelho e ponto de fusamsegundo potH RMN e*C RMN. Na
Figura 9 é possivel analisar o espectrOHI&MN do composto 4-(imidazol-1-il)-benzonitrila
e na Figura 10 para o composto 1,4-bis(imidazdjbknzeno.

Foram também testados liquidos ibnicos como sabgguéira as reacoes Merilacdo
de imidazol. O primeiro experimento realizado foirco liquido ibnico BMI-N(Tf). N&o foi
possivel realizar a extracdo da mistura reaciquas, o liquido ibnico ndo é soluvel em agua e
é solGvel em solventes organicos, dessa formaardmfrealizados experimentos’tteRMN
ou™*C RMN.
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Figura 9. Espectro déH RMN 300 MHz em CDGldo composto 4-(imidazol-1-il)-benzonitrila.
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Figura 10. Espectro déH RMN 300 MHz em CDGldo composto 1,4-bis(imidazol-1-il)benzeno.
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Para observar se houve formacao de produtos, t@beroletada uma amostra da
mistura reacional que foi diluida em diclorometaRoram aplicadas trés aliquotas dessa
amostra ao longo da linha base de uma placa deiratunevestida com Silica Gel, com a
finalidade de obter uma maior precisdo ao acompaabadiferentes fragcbes da mistura
reacional, pois apesar da amostra estar diluidédaaiontém o liquido idnico, que interage
tanto com a silica quanto com a amostra, prejudcanseparacdo dessas fracoes.

Através da andlise da cromatografia em camada dkelgeom os padrbes dos
reagentes de partida, é possivel afirmar que hadgemacéo de um novo produto, devido ao
aparecimento de uma nova mancha, porém nao foivebssracterizar e nem quantificar o
produto obtido.

O segundo experimento com liquido i6énico foi readia com o BMI-BE, que € um
liquido i6nico hidrofilico trazendo a possibilidade adicionar agua no meio reacional para
extragdo dos produtos com solventes organicos. iDelgotranscorrido o tempo da reagao, a
primeira tentativa de extrac&o dos produtos fdizada como descrito na literatutapnde o
mesmo liquido iénico é utilizado como solvente grxlutos sdo extraidos apenas com uma
mistura de éter etilico/acetato de etila em 3/@rém também néo foi possivel recuperar os
produtos.

A segunda tentativa de extracdo foi a de adici@gaa no meio reacional e realizar a
extracdo com pequenas quantidades de acetatolaepeti varias vezes, a fim de extrair
apenas os produtos e ndo o liquido iébnico, moderadte sollvel em acetato de etila. Esse
método também né&o foi efetivo na extracdo dos posde uma pequena quantidade do
liquido iGnico também foi removida da fase aquosa.

A proposta de utilizar os liquidos idbnicos BMI-B& BMI-NTf, como solventes para
as reacOes del-Arilacdo do imidazol catalisadas pelo complexo IJi«Balofen, em um
primeiro momento, ndo se mostrou atrativa pelo f@inda nao ter sido desenvolvido um
método acertado para a extragdo e isolamento ddstps.

O solvente DMSO, pelo contrario, foi eficiente, sarede ser necessaria uma etapa de
destilacdo para a sua remocao da mistura reacibleamo assim o DMSO ainda € muito
utilizado nas reacfes déArilacdo, tanto em reacdes onde sao utilizadantes e sais de
cobré’ como em reacdes onde o catalisador de cobre ¥géteo, suportado em matriZés,
mostrando que é valida a proposta de protocoloaealcapresentada neste trabalho em que o
complexo Cu(ll)-Salofen é utilizado como catalisad@ DMSO é solvente.

Na Tabela 1 sdo apresentados de maneira simpifioadeesultados obtidos nas

reacOes dél-Arilacdo em diferentes condic¢des.
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Tabela 1.CondigBes Experimentais e resultados das reagdesidlacéo

Carga de Tempo de
Ar-X . Solvente Base o Rendimento
catalisador Reacao
@Br 5 % DMSO K,CO;  24h -
H1
'ONOZ 6 % DMSO K,CO;  24h -
H7
I Pouca
10 % DMSO  K,COs 48 h )
recuperagao
H2
Pouca
'AQ*OCHE* 10%  DMSO CsCO;  48h )
recuperacao
H4
Pouca
BrGCH3 3% DMSO K,CO;  48h )
recuperacao
H5
Pouca
'@Noz 6 % DMSO  K,CO;  48h )
recuperacao
H7
O Pouca
|4©—< 10 % DMSO CsCO; 48 h recuperagao
H8
BFO Br  10%  DMSO K,.CO;  48h 75 %
H3
Br@cz N 10% DMSO  K,CO;  48h 42 %

H6
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Carga de Tempo de
Ar-X . Solvente Base N Rendimento
catalisador Reacao
10 @)
Né&o foi
—<: >—4 10 % BMI-NTf CsC 48 h .
! ’ 2 L0 possivel
uantificar
H8 a
11 @)
Né&o foi
—<: >—4 10 % BMI-BF CsC 48 h
! ° N 2C0; possivel
quantificar

H8
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4 CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

O complexo Cu(ll)-Salofen é facilmente obtido aéswda reacdo entre o ligante
Salofen e o acetato de cobre hidratado, estavat,anque traz uma grande vantagem de néo
haver necessidade de manipula-lo sob atmosferdeireertambém com relacdo a sua
estocagem. Apesar de ser necessdria uma etapa gangese do ligante, esta é simples e
utiliza reagentes mais baratos do que alguns dbtsadbs na sintese de muitos ligantes
citados ao longo deste trabalho.

O Cu(ll)-Salofen € uma alternativa viavel de dagalor pois se mostrou eficiente na
catalise das reacfes NeArilacdo do imidazol, com rendimentos de até 75apgsar disso,
alguns parametros reacionais ainda podem ser @pss¢éafim de aumentar os rendimentos.

Apesar de os liquidos ibnicos testados nao teeemaostrado atrativos como solventes
para as reacOes teArilacdo do imidazol, sdo geradas perspectivagdist pelo fato de que
poucos testes foram realizados até o presente ntomen

O DMSO se mostrou eficiente como solvente, e apdsaer alto ponto de ebulicéo,
necessitando uma etapa de destilacdo para a sugdemainda é um solvente bastante

empregado nas reacoesNtdrilacdo de heterociclos, validando a sua utilézac
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S PARTE EXPERIMENTAL

5.1 MATERIAIS E METODOS

Todos os reagentes utilizados neste trabalho foodotidos comercialmente e
utilizados sem prévia purificagao.

As anélises déH RMN foram realizadas em um espectrémetro Var@VA 300,
operando a 300 MHz ou espectrometro Anasazi Insintsr60 MHz operando a 60MHz e de
3C operando a 75 MHz e 15 MHz respectivamente. Afises de*C RMN-APT (Attached
Proton Test foram realizadas em um instrumento INOVA 300,rapdo a 75 MHz. Os
solventes deuterados utilizados para a realizagdoadalises foram CD£IDMSO-d¢ ou
acetona-gl conforme a solubilidade dos compostos analisadssdeslocamentos quimicos
(6) foram expressos em partes por milhdo (ppm)zatililo o préprio solvente como padréo
interno nas anélises & e para as anélises ¢ RMN residuos ndo deuterados do solvente.
As multiplicidades foram expressas de maneira @&mlavcomo segue: s, singleto; sl, singleto
largo; d, dubleto; t, tripleto; quint., quintetexs, sexteto; m, multipleto. As constantes de
acoplamento J) foram medidas em hertz (Hz). Como abreviacdes H2,e H5 sdo os
hidrogénios referentes ao imidazol, ligados respmtiente aos carbonos C2, C4 e C5.

As analises de infravermelho foram realizadas emespectrometro FTIR BRUKER
Alpha T, utilizando o método de reflectancia atenuada (ATéPerando em modo de
transmissd@om a amostra no estado solido, e os espectras folbdidos na faixa de 400 a
4000 cn' (FTIR-ATR).

O ponto de fuséo foi determinado por deteccéo videdusao em um aparelho Bichi
Melting Point B 545.

Nas purificacdes realizadas em coluna cromatografm utilizada como fase
estacionaria Silica Gel Flash (230-400 mesh) e ceinente hexano/acetato de etila ou
acetato de etila/metanol em diferentes proporc¢des.

Da sintese do composto 6,6'-Bis(imidazol-1-il):2jinetoxi-1,1'-binaftaleno B4)
foi descrita somente a reacdo MNeArilacdo do imidazol, objeto de estudo do presente

trabalho.
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5.2  SINTESE DO COMPLEXO CATALISADOR Cu(ll)-SALOFER

5.2.1 N,N-bis(salicilideno)-1,2-fenilenodiamina: H-Salofen

—N N—
1,2-Fenilenodiamina (2,16 g; 20,0 mmol) foi dissddvem etanol (50 mL) e a esta
solucéo foi adicionado salicilaldeido (4,88 g; 4fnol) dissolvido em etanol (50mL). A
mistura resultante foi aquecida sob refluxo pomisutos e, em seguida, resfriada com banho
de gelo-agua. O solido formado foi coletado patrdgdo a vacuo e recristalizado com
acetona, rendendo 3,76 g de cristais alaranjad%o(8e rendimento).
Ponto de Fusédo: 172 — 174 °C.

'H RMN (60 MHz, CDC}) & (ppm): 13,03 (s, 2H, B); 8,58 (s, 2HHC=N); 7,50-
6,75 (m, 12H, €& aromaticos).

5.2.2 N-N-fenileno-bis-(salicilenoiminato) de cobre (I): C{ll)-Salofen

—N_  N=
\Cul
\ 2:>

Em uma suspensdo de acetato de cobre (II) hidra@@®i9 g; 1,6 mmol) em
isopropanol (10 mL) foram adicionados de uma sé owdante H-Salofen (0,506 g; 1,6
mmol) e trietilamina (0,323 g; 3,2 mmol), sob agita. A mistura reacional é mantida sob
refluxo durante 8 horas. ApoOs o sistema chegampdeatura ambiente, o sélido marrom foi
filtrado a vacuo e recristalizado em cloroférmimmdendo 0,526 g do produto (87 % de

rendimento).
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5.3  SINTESE DOS LiQUIDOS IONICOS

5.3.1 Metanossulfonato de Butila

Butanol (74,5 g; 1,0 mol), trietilamina (101,0 g0 Inol) e diclorometano (940 mL)
foram adicionados em um baldo tritubulado, equipaoim um funil de adicdo contendo
cloreto de metanossulfonila (114,5 g; 1,0 mol).i€desna foi colocado em banho de gelo e
entdo, sob agitacéo, o cloreto de metanossulfémiladicionado lentamente. Ao término da
adicdo, a reacgdo foi trazida a temperatura ambierdemistura reacional foi mantida sob
agitacdo até o dia seguinte.

A mistura reacional é lavada duas vezes com agsidadia e a fase organica é seca
com sulfato de magnésio (Mg@@nidro. O diclorometano é evaporado em rotaezjuore
o produto obtido metanossulfonato de butila (Bs/8€) é purificado através de destilacédo a
pressdo reduzida (aproximadamente 84 °C a 1 mmeéfglendo 138,2 g de um liquido

incolor (91 % de rendimento).

5.3.2 Metanossulfonato de 1-butil-3-metilimidazélio

Metano-sulfonato de butila (135,0 g; 0,88 mol) fieisturado com 1-metil imidazol
(72,3 g; 0,88 mol) e a mistura reacional foi maant&in repouso a temperatura ambiente (25
°C), cuidando-se para evitar um possivel aumenporg&neo da temperatura com banho
externo de agua. Apos 24 horas adicionou-se urntalcde metano-sulfonato de 1-butil-3-
metil imidazélio, destinado a induzir a cristalidagda massa reacional, € manteve-se esta em
repouso por mais 72 horas. A recristalizacdo ddyimfoi efetuada utilizando-se um volume
de acetona idéntico a massa reacional e mantendo¥ysstura em freezer por uma noite. A
solucdo amarela sobrenadante foi decantada ddaisrgpuase incolores e o processo de
recristalizacdo foi repetido novamente. ApoOs seta@®b vacuo, obtiveram-se cristais
incolores de metano-sulfonato de 1-butil-3-metidazdlio (197,1 g; 95 % de rendimento).

Ponto de fuséo: 77,2 °C.
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'H RMN (CDCk) & (ppm): 9,67 (s, 1H, G+ imidazol); 7,47 (t, 1HJ) = 1,8 Hz, CH
imidazol); 7,36 (t, 1HJ= 1,8 Hz, CH imidazol); 4,11 (t, 2HJ= 7,2 Hz, NGH,); 3,89 (s, 3H,
NCHj3); 2,59 (s, 3H, Ei3S0;); 1,72 (quinteto, 2H) = 7,2 Hz, G,); 1,20 (sexteto, 2H] = 7,2
Hz, CHy); 0,79 (t, 3HJ = 7,2 Hz, (H5)

13C RMN (CDC}) & (ppm): 137,4; 123,5 e 121,84 imidazol); 49,2 (\CH,); 39,4
(CH3SGs); 35,9 (NCHg); 31,7 e 19,0QH2); 13,0 CHa).

5.3.3 Tetrafluorborato de 1-butil-3-metil-imidazoélio
BF,
N

BMI-CH3S0O; (82,0 g; 0,35 mol) foi dissolvido em agua (75 neLa essa solucéo é
adicionada uma de tetrafluorborato de sodio (NaBE,5 g; 0,39 mol). A mistura foi agitada
por 30 minutos havendo a formacao de duas faséasé\aquosa inferior foi removida e 0
liquido i6nico foi lavado com uma solug¢do de NaB3%;4 g, 0,03 mol) em 4gua (5 mL). A
mistura foi extraida com diclorometano e a faséuwiga foi seca com MgS@nidro, filtrada
sob alumina basica e o solvente foi evaporado sefs@io reduzida. O BMI-BFRoi obtido
como um liquido viscoso incolor (60,1 g; 76 % dedieento).

'H RMN (300 MHz, Acetona-) & (ppm): 8,96 (s, 1H); 7,74 (t, 1H,= 1,68 Hz); 7,69
(t, 1H,J=1,61 Hz); 4,33 (t, 2H) = 7,29 Hz); 4,02 (s, 3H); 2,00 — 1,82 (m, 2H);8;41,28
(m, 2H); 0,93 (t, 3HJ = 7,36 Hz).

5.3.4 Trifluoro-sulfonimidato de 1-butil-3-metil-imidazélio

NTF,

-~ N@N\/\/

Trifluoro-sulfonimidato de litio (50,0 g; 174 mmdbi dissolvido em 25 mL de agua e
metano-sulfonato de 1-butil-3-metil imidazolio (88165 mmol) foi dissolvido em 65 mL de
agua. As duas solucdes foram misturadas e a midiifiéggica resultante foi agitada
vigorosamente por 30 minutos. Extraiu-se com dactatano (200 mL), lavou-se a fase

organica com agua (30 mL) e secou-se com carbamatsodio anidro. O solvente foi
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evaporado sob vacuo, fornecendo o trifluoro-sutfodato de 1-butil-3-metil-imidazdlio
desejado como um liquido incolor (67,6 g; 98 %eatelimento).

'H RMN (Acetona-@) & (ppm): 9,02 (s, 1H, G+ imidazol); 7,76 (br s, 1H, G+
imidazol); 7,71 (br s, 1H, G+ imidazol); 4,36 (t, 2HJ = 7,4 Hz, NG,); 4,06 (s, 3H,
NCHs); 1,93 (quinteto, 2H) = 7,4 Hz, (H,); 1,38 (sexteto, 2H] = 7,4 Hz, G,); 0,94 (t, 3H,
J=7,4 Hz, Gs).

5.4 REACOES DE N-ARILACAO DO IMIDAZOL

5.4.1 6,6'-Bis(imidazol-1-il)-2,2’-dimetoxi-1,1’-bnaftaleno (B4)

N\

g
OCH,

l I OCH,

B4

N
NGN
6,6'-Dibromo-2,2’-dimetdxi-1,1’-binaftaleno B3) (0,472 g; 1,0 mmol), imidazol
(0,204 g; 3,0 mmol), a base®0O; (0,345 g, 2,5 mmol) e catalisador Cu(ll)-Salofen (0,023
g; 0,06 mmol) e 3 mL de DMSO foram adicionados em twbo de Schlenk, que foi
evacuado e submetido a atmosfera de argonio. @rsdicou sob agitacdo e aquecimento em
uma temperatura de 120 °C durante 72 horas. Apé&spo reacional, o sistema foi trazido a
temperatura ambiente e adicionou-se agua e acdetetila para extragdo do produto,
rendendo 0,292 g de um so6lido amarelado (65 %rdBmento).
'H RMN (300 MHz, CDCJ) & (ppm): 8,02 (d, 2HJ = 9,0 Hz); 7,90 (sl, H2 imidazol);
7,85 (d, 2HJ = 2,3 Hz); 7,55 (d2H,J = 9,0 Hz); 7,33 e 7,21 (sl, 4H, H4 e H5 imidazalp2
(d, 2H,J=9,0 Hz); 7,25 (sl, 2H, aromaticos), 3,8 (s, GH3)
13C RMN (75 MHz, CDCJ) § (ppm): 155,3 (2C, C quaternario aromatico); 133,

C2 imidazol); 132,6 (2C, C quaternério aromatict32,6 (2C, C quaternario aromatico);
129,8 (2C,CH aromatico); 129,5 (2C, CH aromatico); 128,8 (8Cquaternario aromatico);
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127,9 (2C,CH aromatico); 120,8 e 119,4 (4C, C4 e C5 do imiazbl8,7 (2C, C
quaternario aromatico); 118,5 (2CH aromatico); 115,2 (2CCH aromatico); 56,5 (2C,
OCH3).

5.4.2 1,4-Bis-(imidazol-1-il)benzeno

K\N4< >7N/§‘
N/ \=N

1,4-Dibromobenzeno (0,471 g, 2,0 mmol), imidazo¥4Q® g; 6,0 mmol), a base
K>CO; (0,829 g, 6,0 mmol) catalisador Cu(ll)-Salofen (0,075 g; 0,2 mmol2,6 mL de
DMSO foram adicionados em um tubo selado, quevfaceado e submetido a atmosfera de
argonio. O sistema ficou sob agitacdo e aquecimemteima temperatura de 130 °C durante
48 horas. Apés o tempo reacional, o sistema faidoaa temperatura ambiente e adicionou-se
acetato de etila & mistura reacional. Foi realizauha filtragdo simples e o solvente foi
evaporado em rotaevaporador. O DMSO foi destilagaeaséo reduzida e o produto bruto foi
impregnado em Silica Gel Flash. A purificacdo &alizada em cromatografia com Silica Gel
Flash e o produto foi obtido com eluente 90 % acate etila 10 % metanol. Foi obtido o
produto de cor amarelada que, conforme espectrdHI®&MN se mostrou puro. Para
descolorir o solido foi realizada recristalizacam eloroformio, rendendo um solido
esbranquicado. Foram obtidos 0,316 g do produt®4ce rendimento).

'H RMN (300 MHz, CDC)) & (ppm): 7,89 (s, 2H, NBN); 7,54 (s, 4H, €
aromatico), 7,319 e 7,279, 4H, H4 e H5 do imidazol).

3¢ RMN (15 MHz, DMSO-g) 5 (ppm): 135,52 (2C, C quaternario); 130,17 e 118,15
(4C, C4 e C5 imidazol); 121,73 (4C aromaticos).

4.4.3 4-(Imidazol-1-il)-benzonitrila

NEC@Nﬁ
\=N

4-Bromo-benzonitrila (0,182 g, 1,0 mmol), imidaZ61102 g; 1,5 mmol), a
base KCO; (0,276 g, 2,0 mmol), o catalisador Cu(ll)-Saloer038 g; 0,1 mmol) e 2 mL de
DMSO foram adicionados em um tubo selado, quevaceado e submetido a atmosfera de

argonio. O sistema ficou sob agitacéo e aquecimemteima temperatura de 130 °C durante
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48 horas. Apés o tempo reacional, o sistema faideaa temperatura ambiente e adicionou-se
acetato de etila & mistura reacional. Foi realizauha filtragdo simples e o solvente foi
evaporado em rotaevaporador. O DMSO foi destilagaeaséo reduzida e o produto bruto foi
impregnado em Silica Gel Flash. A purificacdo &alizada em cromatografia com Silica Gel
Flash e o produto foi obtido com eluente 90 % a&oceda etila 10 % hexano. Foram obtidos
71 mg de um solido branco amarelado (42 % de resttio.

Ponto de Fuséo: 149 — 152 °C.

'H RMN (300 MHz, CDCJ) & (ppm): 7,95 (s, 1H, H2 do imidazol), 7,81 (d, 2H;
8,4 Hz, GH aromatico), 7,54 (d, 2H] = 8,4 Hz, ¢ aromatico), 7,347 e 7,269 (s, 2H, H4 e
H5 do imidazol).

¥*C RMN (CDCk) & (ppm): 140,07; 134,95 (1C, C2 imidazol); 133,7B1,01;
120,97; 117,56 e 117,23 (2C, C4 e C5 do imidaZdlp,55 (1CCN).

FTIR-ATR: 2224 crit v(CN).

5.4.4 Reacao entre iodobenzeno e imidazol

K,COs
o Cu(ll)-Salofen =~
OI + K\NH > @—N/\\
N~/ DMSO \=N

48h

lodobenzenoH?2) (0,204 g; 1,0 mmol), imidazol (0,102 g; 1,5 mmal)base KCO;
(0,207 g, 1,5 mmol)p catalisador Cu(ll)-Salofen (0,037 g; 0,1 mmoll enL de DMSO
foram adicionados em um tubo selado, que foi ewxeasubmetido a atmosfera de argonio.
O sistema ficou sob agitacdo e aguecimento em emperatura de 130 °C durante 48 horas.
Apoés o tempo reacional, o sistema foi trazido apenaitura ambiente e adicionou-se agua e
acetato de etila para extragdo do produto. Foidobtim liquido escuro muito viscoso. A
extragdo nao foi eficiente desse modo nao foi zadé purificagdo em cromatografia em

coluna.
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5.4.5 Reacao entre 4-metdxi-iodobenzeno

CsCO3
Cu(ll)-Salofen
- —~I
CH30—®7| + K\NH > CH30—®7N/\‘
N~/ DMSO \=N
48h

4-Metéxi-iodobenzenoH4) (0,234 g; 1,0 mmol), imidazol (0,102 g; 1,5 mmad)
base C£0; (0,651 g, 1,5 mmol) catalisador Cu(ll)-Salofen (0,037 g; 0,1 mmol),® mL
de DMSO foram adicionados em um tubo selado, queviacuado e submetido a atmosfera
de argbdnio. O sistema ficou sob agitacdo e aquetimem uma temperatura de 130 °C
durante 48 horas. Apds o tempo reacional, o sisteintrazido a temperatura ambiente e
adicionou-se 4gua e acetato de etila para ext@dggwoduto. Foi obtido um liquido escuro

muito viscoso. A extracdo ndo foi eficiente desselonnado foi realizada purificacdo em

cromatografia em coluna.

5.4.6 Reacéo entre 4-bromo-tolueno e imidazol

K,CO;3
_— Cu(ll)-Salofen =
N~/ DMSO \=N
48h

4-Bromo-tolueno KI5) (0,171 g; 1,0 mmol), imidazol (0,102 g; 1,5 mmd) base
K2COs (0,207 g, 1,5 mmol) catalisador Cu(ll)-Salofen (0,012 g; 0,03 mmol} enL de
DMSO foram adicionados em um tubo de Schlenk, queviacuado e submetido a atmosfera
de argonio. O sistema ficou sob agitacdo e aquetimem uma temperatura de 130 °C
durante 48 horas. Apds o tempo reacional, o sisteintrazido a temperatura ambiente e
adicionou-se agua e acetato de etila para extrdggwoduto. Foi obtido um liquido escuro

muito viscoso. A extracdo ndo foi eficiente desselonnado foi realizada purificacdo em

cromatografia em coluna.
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5.4.7 Reacéo entre 4-iodo-nitrobenzeno e imidazol

K,COs
_— Cu(ll)-Salofen =
Noz—®—| + K\NH > NOZ—@N/\‘
N~/ DMSO \=N
48h

4-lodo-nitrobenzenoH7) (0,249 g; 1,0 mmol), imidazol (0,102 g; 1,5 mma)base
K2COs (0,207 g, 1,5 mmol) catalisador Cu(ll)-Salofen (0,023 g; 0,06 mmol}l enL de
DMSO foram adicionados em um tubo de Schlenk, queviacuado e submetido a atmosfera
de argonio. O sistema ficou sob agitacdo e aquetomem uma temperatura de 130 °C
durante 48 horas. Apds o tempo reacional, o sisteintrazido a temperatura ambiente e
adicionou-se agua e acetato de etila para extrdggwoduto. Foi obtido um liquido escuro
muito viscoso. A extracdo ndo foi eficiente desselonnado foi realizada purificacdo em

cromatografia em coluna.

5.4.8 Reacao entre 4-iodo-acetofenona e imidazol

Cs,CO;
o) Cu(ll)-Salofen 0
>—®—| + K\NH > >—®—N/§‘
N~/ DMSO \=N
48h

4-lodo-acetofenonaH8) (0,246 g; 1,0 mmol), imidazol (0,102 g; 1,5 mma)base
CsCOs; (0,6516 g, 1,5 mmoly catalisador Cu(ll)-Salofen (0,037 g; 0,1 mmol),® mL de
DMSO foram adicionados em um tubo de Schlenk, queviacuado e submetido a atmosfera
de argonio. O sistema ficou sob agitacdo e aquetomem uma temperatura de 130 °C
durante 24 horas. Apds o tempo reacional, o sisteintrazido a temperatura ambiente e
adicionou-se agua e acetato de etila para extdgdwoduto. A extracado nao foi eficiente,
mas mesmo com um tempo reacional de 24 horas abssevformacéo do produto desejado,
através de acompanhamento por cromatografia emdeanielgada éH RMN do liquido

escuro muito viscoso, extraido da mistura reacibnéh.
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5.4.9 Reacéo entre 4-iodo-acetofenona e imidazohtgsolvente BMI-NTf;

Cs,CO;
O Cu(ll)-Salofen o
-
>_©7| + K\NH > >—®7N/§‘
N~/ BMI NTf, \=N
48h

4-lodo-acetofenonaH8) (0,246 g; 1,0 mmol), imidazol (0,102 g; 1,5 mmal)base
CsC0O; (0,6516 g, 1,5 mmoly catalisador Cu(ll)-Salofen (0,037 g; 0,1 mmoB,e mL de
BMI-NTf, foram adicionados em um tubo de Schlenk, que feiceado e submetido a
atmosfera de argonio. O sistema ficou sob agit@&caguecimento em uma temperatura de
130 °C durante 48 horas. Ap6s o tempo reacionaijstema foi trazido a temperatura
ambiente e adicionou-se acetato de etila para geoce extracdo, porém o liquido idnico se
mostrou sollvel, ndo sendo possivel realizar aisehto dos produtos obtidos. Através de
analise em cromatografia em camada delgada darmistacional, em placas revestidas de
Silica Gel, utilizando os reagentes padrdes fosiye$ afirmar que houve a formacdo de um
novo produto a partir do aparecimento de uma nosachm, porém nao foram realizadas
anélises déH RMN.

5.4.10 Reacdao entre 4-iodo-acetofenona e imidazohe solvente BMI-BF,

C$CO;
O Cu(ll)-Salofen o
-
Y (T D W
N~/ BMI BF, \=N
48h

4-lodo-acetofenonaH8) (0,246 g; 1,0 mmol), imidazol (0,102 g; 1,5 mma)base
CsC0O; (0,6516 g, 1,5 mmoly catalisador Cu(ll)-Salofen (0,037 g; 0,1 mmoB,e mL de
BMI-BF, foram adicionados em um tubo de Schlenk, que feicexdo e submetido a
atmosfera de argonio. O sistema ficou sob agitacaguecimento em uma temperatura de
130 °C durante 48 horas. Ap6s o tempo reacionaijstema foi trazido a temperatura
ambiente e adicionou-se uma mistura éter etilietého de etila 4/1 para extragdo do produto.

A extracdo néo foi eficiente, ndo foi possivel fiesir se houve formacédo de produto.
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7 APENDICES
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Apéndice 1:Espectro déH RMN 300 MHz em CDGldo composto 6,8bis(imidazo-1-il)-2,2'-
dimetéxi-1,1'-binaftaleno&4).
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Apéndice 2: Espectro dé°C — APT RMN 300 MHz em Acetonasdo composto 6, +-bis(imidazol-1-
il)-2,2’-dimetoxi-1,1’-binaftaleno B4).
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Apéndice 3:Espectro déH RMN 300 MHz em CDGldo 1,4-bis-(imidazol-1-il)benzeno.

u x
‘ J‘ ' ““ }L |
it el J wmmwWymwmw@wwﬂw«wwwwﬂw‘v L.wwwwmmwwwww

0

Apéndice 4:Espectro déH RMN 15 MHz em DMSO-gldo 1,4-bis-(imidazol-1-il)benzeno.
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Apéndice 5:Espectro déH RMN 300 MHz em CDGldo composto 4-(imidazol-1-il)-benzonitrila.

| 5 [ ]

|0 | [ 1
A AL ek e e o AR WA e At 8 S s Py A B R AP U A N
160 140 120 100 g0 60 a0 ! 20 PEM

Apéndice 6:Espectro dé°C 15 MHz em CDGldo composto 4-(imidazol-1-il)-benzonitrila.
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Apéndice 7:Espectro de soélido no Infravermelho do compostioddazol-1-il)-benzonitrila.



