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RESUMO

SANTOS, R. V. Sistemas cataliticos contendo Pd e amido para a obtencdo de tiouréias com
potencial medicinal. 2018. 161 f. Dissertacdo (Mestrado em Quimica) — Instituto de Quimica,
Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2018.

O estimulo no desenvolvimento da sintese de biariluréias/tiouréias foi centrado na
possibilidade de obtencdo de novos protétipos de farmacos. Uréias e tiouréias N,N-
dissubstituidas podem ser consideradas classes privilegiadas e com potencial medicinal para
diversos tipos de doencas, especialmente devido a lipofilicidade modulavel, bem como a
presenca de sitios doadores e aceptores de ligacdo de hidrogénio. Desse modo, estratégias
sintéticas que envolvam a formacao de novos padrdes estruturais podem permitir a descoberta
de novas relacdes estrutura-atividade. Tendo em vista a importancia da catalise organometalica
na formacéo de sistemas biarilicos e analogos, o presente trabalho possuicomo objetivos gerais
a sintese de novos compostos contendo os cernes ureido e tioureido, por meio de reagdes de
acoplamento cruzado carbono-carbono de Suzuki-Miyaura, catalisadas por nanoparticulas de
paladio. Um dos objetivos especificos envolve a realizacdo das etapas com o emprego de
condi¢cBes ambientalmente amigéveis (aproveitamento de rejeito de mamdo, uso de meio
aquoso, redutores/ estabilizantes a base de poliois). No caso do aproveitamento do rejeito da
semente de mamdo, o BITC (benzilisotiocianato), precursor sintético da tiouréia, pode ser

obtidoda espécie C.papaia.

Palavras-chaves: Tiouréias. FArmacos. Mamao. Suzuki. Amido.



ABSTRACT

SANTOS, R. V. Catalitic systems containing Pd and starch to obtain thioureas with medicinal
potential. 2018. 161 f. Dissertacdo (Mestrado em Quimica) — Instituto de Quimica,
Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2018.

The interest in the development of biaryl ureas/thioureas was focused on the possibility
of novel pharmaceutical candidates. Ureas and thioureas can be consideredas special classes
with worthy medicinal potential to several diseases - especially in virtue of a tuned lipophilicity
as well as the presence of donators / aceptors sites of Hydrogen bonds. Therefore, synthetic
strategies involving the formation of structural patterns can allow the discovery of novel
structure-activity relationships. In view of the widespread importance of organometallic
catalysis towards the formation of biaryls and related systems, the present work envisages the
synthesis of novel compounds containing the ureido/ thioureido scaffolds by using metal-
catalyzed carbon-carbon cross-coupling reactions, in this case palladium nanoparticles. A
specific aim involves the use of environmentally friendly conditions (i.e. papaya waste
valorization, aqueous medium, reductants/ stabilizers based on polyols). In the case of papaya
waste valorization, BITC (benzylisothiocyanate), synthetic precursor of thiourea, can be

extracted from the C. papaya seeds.

Keywords: Thioureas. Pharamaceutical. Papaya. Suzuki. Starch.
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INTRODUCAO

Diversos tipos de endemias sdo responsaveis pelo aumento no nimero de ébitos em
nivel mundial. Dentre essas doencas, muitas delas permanecem sem cura ou com custo de
tratamento elevado, o que limita o alcance social das terapias existentes. Ainda se convive com
a problematica de novas endemias que contagiam pessoas, no qual o desenvolvimento de
farmacos com poder inibitorio ainda é limitado, seja por custo de pesquisa, por falta de
conhecimento ou material necessario. Dentre os exemplos a serem citados que revelam a
problemética de tais fatos, estdo os casos de doencas tropicais negligenciadas, tais como
malaria, doenca de chagas, leishmaniose, dengue, etc. Em geral, estas doengas possuem elevada
proliferagdo em regides mais pobres e subdesenvolvidas do planeta, causando altas taxas de
mortalidade e morbidade nesses locais. As opcdes terapéuticas existentes atualmente para esta
classe sdo em geral, pouco eficientes, devido ao alto custo de aquisi¢céo, elevada toxidade e
baixa eficacia. Além disso, o cenario é agravado pela falta de incentivo a pesquisa e na busca
de novos farmacos capazes de combater tais doencas de forma efetiva. Portanto, se faz
necessario o desenvolvimento de novos protétipos farmacoldgicos para o tratamento de tais
doengas, a partir de incentivos governamentais, privados e da academia (GUIDO e
colaboradores,2010).

Em 2015, representantes de diversos paises no mundo se organizaram com o objetivo
de obter metas para desenvolvimento sustentavel mundial. Fizeram entdo, um programa com
17 metas a serem alcancadas até 2030, na qual uma delas inclui cuidados com a saude da
populacdo mundial (ONU, 2017). Para alcancar essa meta, a Organizacdo Mundial da Saude
deseja investir em hospitais, profissionais de salde e na criacdo de vacinas e medicamentos
(OMS, 2017). Logo, o desenvolvimento de novos protétipos de farmacos representa uma das
areas de pesquisa de importancia estratégica para 0 aumento da expectativa de vida da
populacgéo.

Nesse cendrio, no qual se faz necessariaa obtencdo de novos compostos com potencial
medicinal, surge uma preocupacdo mundial: a criacdo de novas tecnologias que busquem o
desenvolvimento sustentavel. O debate em relacdo as praticas que busquem a sustentabilidade,
visando reduzir a utilizacdo de matérias-primas ou processos que prejudiguem ou
comprometam a vida de geracdes futuras, tem sido debatido mundialmente com mais
frequéncias nos ultimos tempos, sendo discutido mundialmente e pela midia. O assunto também

passou a ser mais discutido no meio académico, com o crescimento de artigos publicados
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usando o tema como eixo norteador de pesquisas, além do estimulo acongressos, encontros e
eventos que busquem apresentar trabalhos com o desenvolvimento sustentavel como tema
central (LENARDAO e colaboradores, 2003). Esse contexto também tem sido inserido dentro
da quimica, surgindo um novo conceito denominado Quimica Verde. Nesse caso busca-se 0
desenvolvimento de pesquisas com o foco na criacdo de novas tecnologias sustentaveis, aliadas
ao processo econdbmico e de interesse industrial sendo orientado por trés fatores, descritos por
ANASTA e WARNER (1998).

i) minimizacao de residuos no processo de producgédo quimica;
i) substituicdo de produtos existentes por alternativas menos toxicas;

ii) uso de matérias-primas renovaveis.

ANASTA e WARNER (1998) afirma que estes fatores fundamentam os doze principios
da Quimica Verde. Esses doze principios sdo utilizados mundialmente no meio industrial,
pesquisa e areas afins como norteadores para a implementacdo da Quimica Verde na area de

pesquisa ou de producdo de insumos, sendo eles.

1) PREVENCAO - Evitando a producéo de residuos;

2) ECONOMIA DE ATOMOS — Maximizagéo da incorporacio de todos os materiais
de partida;

3) SINTESE DE PRODUTOS MENOS PERIGOSOS — Substancias que possuam pouca
ou nenhuma toxidade a saude ou ao meio ambiente;

4) DESENHO DE PRODUTOS SEGUROS — Devem ser usados com a finalidade que
0 destinam e ndo devem ser toXicos;

5) SOLVENTES E AUXILIARES MAIS SEGUROS — Uso de substancias ndo toxicas
ao meio ambiente;

6) BUSCA PELA EFICIENCIA DE ENERGIA —Se possiveis processos quimicos
devem ser realizados a temperatura ou pressdao ambientes, ou com a utilizacdo de
meios menos impactantes economicamente ou ambientalmente;

7) USO DE FONTES RENOVAVEIS DE MATERAS-PRIMAS — Em alternativa as
nao-renovaveis;

8) EVITAR A FORMACAO DE DERIVADOS — Pois estes podem gerar residuos;

9) CATALISE — Uso de sistemas cataliticos mais seletivos possiveis;
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10) DESENHO PARA A DEGRADAGCAO - Utilizagio de metodo que minimizem
produtos de degradacgdo que persistam ao meio ambiente;

11) ANALISE EM TEMPO REAL PARA A PREVENCAO DA POLUICAO -
Desenvolvimentos de métodos analiticos que monitorem o processo em tempo real,
evitando a formac&o desubstancias nocivas;

12) QUIMICA INTRISICAMENTE SEGURA PARA A PREVENCAO DE
ACIDENTES - Deve-se minimizar o potencial para acidentes quimicos, tais como

explosdes, incéndios e vazamentos.

Alguns métodos estdo sendo desenvolvidos como estimulo a obtencdo de compostos
que apresentem potencial medicinal, como relatam os autores TUCKER e FAUL (2010) em
um artigo mostrando como sua empresa farmacéutica esta crescendo no uso de meios
sustentaveis para o desenvolvimento de farmacos em comparacdo a outras empresas do
mesmo ramo. Um indice foi criado, com o propésito de comparacdo entre empresas
farmacéuticas, atribuindo notas que sdo norteadas com o uso de técnicas sustentaveis. Esse
indice foi nomeado Indice de Sustentabilidade do Pacifico, no qual o infografico mostrado na
Figural mostra a pontuacdo atribuida a essas empresas, sendo A+ a empresa mais
comprometida com técnicas que usem os principios da Quimica Verde como guia na obtencéo
de seus produtos e nota F para empesas que pouco usam os principios. A partir do infogréfico,
é possivel inferir que existem grandes empresas farmacéuticas que atualmente implementam
métodos baseados no desenvolvimento sustentavel. Logo, dentro da visdo da Quimica Verde
se faz necessario a criacdo de metodologia de cunho sustentdvel na sintese de novos
compostos, visando gerar menos impactos a sociedade e ao meio ambiente, pensando no

futuro das novas geracoes.
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Figura 1 - Infografico demonstrando a colocagdo de empesas farmacéuticas no Indice de
Sustentabilidade do Pacifico em 2012.
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Fonte: TUCKER e FAUL 2010.

Segundo a literatura, varios farmacos contendo as funcBes uréia e tiouréia na sua
composicdo tem servido de inspiracdo na sintese de novos farmacos, pois sdo classes que
possuem papéis relevantes dentro da quimica medicinal. Isso se deve ao fato de serem
compostos biologicamente ativos, em parte devido a capacidade de intera¢do com alguns sitios
enzimaticos que podem se tornar inativos (CUI e colaboradores, 2012). Além do elevado
potencial medicinal, tiouréias tem aplicacbes em outras areas, como na agricultura, na qual
existem varios relatos de seu uso como herbicidas, fungicidas, de auxilio do crescimento de
sementes e plantas, no meio medicinal, no qual é utilizada como principio ativo de
medicamentos bactericidas, anti-inflamatérios, anti-alérgicos, combate a hipertensdo,

hipertiroidismo, entre outras doencas (SHAKEEL e colaboradores, 2016). As uréias tem
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aplicacBes analogas, e ainda mais diversificadas quando comparadas as tiouréias, demonstrando
elevado potencial na construcdo de novas compostos com aplicagfes medicinais.

Em relacdo aos diferentes modos de acéo, deve-se destacar que a presenca de alguns
grupamentos (por exemplo, contendo substituintes que aumentem a conjugacdo m) podem
melhorar a atividade bioldgica. Ha relatos na literatura que os grupamentos ureido e tioureido,
em conjunto com o aumento da porcdo hidrofébica do farmaco, atuam para combater uma
diversidade de doencas, tais como malaria, tumores, obesidade, trypanossomiases, etc.
Portanto, a sintese de uréias e tiouréias, em conjunto com o aumento da porc¢do apolar da sua
cadeia organica, contribuem significativamente para a sintese de compostos com atividade
medicinal para diversos tipos de doenca.

Vérios métodos de sintese desses compostos vém sendo propostos. Nesse contexto,
destaca-se 0 uso de reacdes de acoplamento cruzado catalisadas por metais de transicdo, as
quais permitem a criacdo de arcabougcos moleculares complexos com bons rendimentos e
seletividades. Em geral, essa classe de reacdes proporciona a formacdo de ligacdes do tipo
carbono-carbono ou carbono-heteroatomo, comumente em substratos contendo centros do tipo
sp ou sp2. Desde a sua descoberta — no inicio dos anos 70 — diversas modificacdes, aliadas a
descoberta de novos modos de reatividade, tém sido divulgadas. (LI e DIXNEUF, 2013)

Alguns cientistas pioneiros no estudo dessas reacdes foram Stille, Hiyama, Kumada-
Tamao-Corriu, Sonogashira, Negishi, Mizoroki-Heck e Suzuki-Miyaura, sendo os 3 ultimos
ganhadores do Prémio Nobel de Quimica, em 2010, devido ao desenvolvimento das reagdes de
acoplamento cruzado catalisadas por paladio (BIAJOLI e colaboradores, 2014). Do ponto de
vista das condicdes reacionais, existem diferencas entre estas, embora com um mecanismo geral
similar.No caso dos metais de transicdo empregados como catalisadores, o uso de cobre, niquel,
paladio e ouro é mais comum (TEIXEIRA e colaboradores, 2007).

Nos ultimos anos, estudos de diferentes tipos de catalisadores, vém proporcionando
contribuicdes para a area. Com isso, hoje ja foram descritas diversas formas de sintese com
muitos avangos e descobertas. Dentre as inovagdes, muitas delas estdo relacionadas aos
métodos de ativacao (ex. microondas, ultrassom), solventes alternativos, bem como novos tipos
de catalisadores metalicos (BATALHA e colaboradores, 2014).

Complexos de paladio contendo ligantes do tipo fosfina sdo frequentemente empregados
nestas reagdes, tendo em vista os efeitos eletrénicos benéficos promovidos por ligantes com
capacidade de retrodoacdo (HUHEEY e colaboradores, 1993). No entanto, devido ao custo,

elevada toxicidade e dificuldade de reciclo de sistemas cataliticos contendo fosfina, sistemas
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cataliticos alternativos (ex. semi-homogéneos e heterogéneos) vém sendo propostos (TUCKER,
2010). Especificamente guanto aos sistemas semi-homogéneos e/ou heterogéneos, algumas
contribuigdes acerca do uso de nanocatalisadores tem sido relevantes. Nesse contexto, a
aplicacdo de nanoparticulas de paladio vém ganhando importancia, uma vez que diversos tipos
de estabilizantes baratos e estruturalmente diversos podem permitir controle nas distribuicdes
de tamanho e forma — 0 que determina as propriedades cataliticas - além de algumas vantagens
relacionadas ao reciclo do meio. Em geral, o estudo de nanocatalisadores nas reacOes de
acoplamento cruzado pode permitir processos comparativamente tdo eficientes (frente aos

sistemas homogeéneos tradicionais) e, em alguns casos, mais seletivos e de menor custo.
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1- REVISAO BIBLIOGRAFICA

1.1 — Uréias e tiouréias N,N’-dissubstituidas com potencial medicinal

A pesquisa voltada ao desenvolvimento de novos farmacos € de grande importancia para
0 tratamento de doencas, assim como pode possibilitar a diminui¢cdodo custo de determinados
tratamentos de algumas enfermidades com o uso de rotas de sintese de baixo custo.
MENEGATTI e colaboradores, (2001) fizeram uma pesquisa entre os remédios utilizados na
areaterapéutica antes de 1991, e afirmaram que 79% sdo de origem sintética, enquanto 0s outros
21% séo de origem natural ou semi-sintética. Considerando os de origem sintética, 62% séo
heterociclicos, dentre os quais 95% contém o nitrogénio em sua composicdo, 28% possuem o
enxofre e 18% o oxigénio.

Nesse contexto, um dos objetivos de estudo da quimica medicinal e da farmacodinamica
estd na relacdo entre a estrutura quimica do farmaco e sua atividade bioldgica, sendo o efeito
desta interacdo com o receptor biolégico o norteador do estudo da eficacia daquele substrato
como principio ativo. Dentre essas interacGes, pode-se destacar efeitos de lipossolubilidade,
polaridade, interacao eletroestatica, dentre outras. Logo, a interacdo do farmaco com o receptor
bioldgico dependera de tais fatores, assim como a conformacdo tridimensional desejada, para
gue ocorra a agdo mutua entre a estrutura quimica do farmaco e os sitios da ligacdo (TECHIO
e BELO, 2012). CONSTANTINO e BARTOLO (2006) usam o termo “estruturas privilegiadas”
para destacar algumas moléculas que possuem potencial medicinal, devido a grande quantidade
de interacOes possiveis em diferentes receptores bioldgicos. O uso de métodos computacionais
para avaliacdo quantitativa entre estrutura e atividade (QSAR) tem sido importante para indicar
0 potencial de atuacdo de um composto organico como um possivel farmaco. Os relatos da
importancia de algumas tiouréias e uréias relatadas na literatura, fazem uso deste método como
base para comprovacgdo do potencial medicinal de suas estruturas (GUIDO e colaboradores,
2010).

Estudos feitos por métodos computacionais destacam que 24% dos compostos
medicinais tem em comum a presenca de determinados arcaboucos moleculares, sendo estes
considerados estruturas privilegiadas. Entre eles estdo presentes o grupo fenil como
subtituintes, por exemplo bifenilas, derivados de difenilmetanos, 1,4 dihidropiridinas, entre
outras (CONSTANTINO e BARTOLO, 2006).
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BUHA e colaboradores, 2012 realizaram estudos em que utilizavam derivados de
quinozalinas, substituidas com tioureias e outras estruturas, para estudar o efeito desta
substituicdo em determinados em alguns micro-organismos, tais como Staphylococcus aureus,
Bacillus subtilis, Pseudomonas aeruginosa e Escherichia coli. Eles confirmaram seus estudos
por métodos computacionas QSAR, mostando que as ariltiouréias apresentaram agdo contra
esses micro-organismos. O estudo foi feito comparando grupos fenilas substituidos por uréias
e tiouréias, com grupos benzilas sem substituintes. O grupo benzila na auséncia de substituinte
ndo apresentou atividade contra os quatro micro-organismos testados, no entanto bifenilas
substituidas com tioureias apresentaram atividade contra todos os micro-organismos estudados.
Segundo os autores, essa presenca de atividade na presenca de benziltioureias como derivados
de quinozalinas é possivel devido a presenca da tioureia, que € um grupo retirador de elétrons,
aumentando significativamente a atividade do substrato. A Figura 2 mostra a presenca da

quinazolina substituida com o grupo ariltiouréia.

Figura 2 - Grupo quinazolina substituido com ariltioureias
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Fonte: BUHA e colaboradores, 2012

D’CRUZ e UCKUN (1999) relataram que derivados de tiouréias sdo potentes contra o
virus HIV. Alguns derivados ainda apresentam maiores vantagens porque podem ser utilizados
no tratamento de turberculose em pessoas portadoras de HIV, pois podem combater a bactéria
Mycobacterium tuberculosis,causadora da tuberculose e o virus da HIV simultaneamente. A

Figura 3 mostra alguns derivados de tioureias que apresentam essa a¢ao conjunta.
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Figura 3 - Derivados de tiouréias que possuem agdo contra HIV e tuberculose
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Fonte: D’CRUZ e UCKUN, 1999.

Varios sdo os tipos de doengas relatadas na literatura que podem ser combatidas com
uréias e tiouréias. Do ponto de vista medicinal, a importancia de ambas as classes esta
relacionada ao fato desses compostos conseguirem interagir com sitios multiplos das enzimas,
levando a uma eficiente inibicdo. Uma das formas de interacéo ocorre através de sitios doadores
e aceptores de ligacdes de hidrogénio. Adicionalmente, o efeito benéfico de grupamentos
aromaticos, em diversos casos, indica que interacGes  também podem ser importantes no
mecanismo de acdo. CUI ecolaboradores, (2012) tentaram usar varios substituintes a base de
pirimidinas para testar os que teriam maior efeito contra os parasitas causadores de malaria. A
escolha da pirimidina foi baseada no fato de que estes parasitas sdo totalmente dependentes
delas para sintese e replicacao do seu DNA. Os substituintes da pirimidina escolhidos foram os
derivados das uréias, tiouréias, aminas, amidas e sulfanoamidas. A partir de diversos testes, eles
concluiram que os derivados da uréia eram as espécies mais ativas de todas contra o parasita,
os de tiouréia apresentam uma menor atividade quando comparada a uréia, enguanto 0s
derivados das aminas, amidas e sulfanoamidas sdo inativos. A Figura 4 mostra a relacdo da
importancia da classe uréia e tiouréia usada como substituintes da pirimidina, assim como o

aumento da porcéo hidrofébica potencializa o efeito da acdo contra estes parasitas.



28

Figura 4 - Testes com substituintes de derivados de pirimidinas para conferir seu efeito

farmacoldgico contra parasitas causadores de malaria
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Fonte: CUI e colaboradores, 2012.

Em outro trabalho, DU e colaboradores (2000) enfatizam a importancia de ariluréias no
trato de doencas provocadas por protozodarios do tipo tripanossomas. Nesse caso, foi verificado
que o cerne ureido entre anéis aromaticos (Figura 5) apresentou uma eficiéncia maior quando
comparado a grupos como tiouréias as quais apresentam atividade contra o protozoario, no
entanto é reduzida, contra a falta de eficiéncia comparadas as amidas, semicarbazois, triazois e

sulfanoamidas.

Figura 5 - Derivados de ariluréias testadas em protozoarios do tipo tripanossomas
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Fonte: Du e colaboradores (2000)

BROWN e colaboradores, (2011) estudaram algumas ariluréias e verificaram que elas
apresentam uma étima acdo contra a bactéria Mycobacterium tuberculosi, a qual € responsavel
pela tuberculose. Apesar disso, esse micro-organismo tem apresentado resisténcia aos

medicamentos disponiveis no mercado para combaté-lo. Como as uréias tem se mostrado ativas
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para combater estas bactérias, varios de seus derivados tem sido sintetizados para este
propdsito. Neste estudo, os autores verificaram que conforme aumenta-se a lipofilicidade da
cadeia organica da uréia (Figura 6), maior o efeito contra a bactéria, 0 que sugere a participacao

significativa de grupos hidrofobicos.

Figura 6 - Exemplo de ariuréia testada para acdo contra a bactéria Mycobacterium tuberculosi

Fonte: BROWN e colaboradores, 2011.

No ambito de compostos broncodilatadores PEREZ e colaboradores, (2010) usaram
varias uréias e tiuouréias com substituintes diferentes, e puderam concluir que conforme
aumentavam a parte apolar da cadeia, seu efeito de duracdo in vitro ficava maior como
antagonista de 32-adrenoreceptores, 0s quais sao 0s causadores da asma. Isso é devido ao fato
de que quanto maior a hidrofobicidade do substrato que entrard na membrana celular, mais
tempo ele permanecerd nela, por consequéncia, mais prolongado o efeito da droga para
combater a doenca. Portanto, varias ariluréias e ariltiouréias sdo opgbes farmacoldgicas na
tentativa de desenvolver farmacos para combater essas doencas. As ariluréias e ariltiouréias
diferentes foram obtidas pela troca de substituintes no grupo R, conforma visualizado na Figura
7, completando um total de quinze estruturas diferentes, nas quais se mostraram mais eficientes

as que possuiam um aumento maior da sua parte hidrofébica.

Figura 7 - Ariluréias que atuam como broncodilatadores
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Fonte: Adaptado de PEREZ ecolaboradores, 2010.
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Em virtude dos efeitos, outra possibilidade passou a ser verificada que seria aumentar
ainda mais o arcabougo molecular das uréias, com a adi¢cao de mais anéis aromaticos a estrutura
inicial. Seguindo este raciocinio, 0 aumento da por¢do hidrofobica pode potencializar o efeito
do farmaco e a possibilidade de desenvolver novos antagonistas para outros tipos de doencas.
PALANI e colaboradores (2005) relataram que as biariluréias sdo potentes e seletivamentes
antagonistas, pois impedem a agdo do MCHR1, o qual € o horménio concentrador de melanina,
responsavel pelo comportamento alimentar. Esse hormonio estd diretamente relacionado a
obesidade, pois ele esta diretamente ligado ao fato do humano apresentar vontade de se
alimentar e ao balango energético corporal. Assim, uma das formas de combater a obesidade
seria criar um antagonista a acdo deste horménio. As biariluréias apresentam essa propriedade
devido a presenca da uréia ligadas cadeias aromaticas. Acredita-se que as uréias realizem
ligacOes de hidrogénio com o receptor MCHR1, impedindo que este atue no organismo como
elevador de apetite. Com o intuito de confirmar se a uréia era realmente a responsavel pelo
efeito antagonista, os autores realizaram uma substituicdo pelos grupamentos amida e
sulfonamida, porém identificaram perda da atividade apresentada pela molécula. Logo, o efeito
estérico da cadeia da biariluréia aliada as funcionalidades da uréia, pode permitir uma melhor
seletividade em relacéo ao receptor MCHRL. A estrutura geral da biariluréia utilizada nos testes

dos autores esta representada na Figura 8.

Figura 8 - Estrutura geral da uréia antagonistas ao horménio MCHR1

AN
B
=

OYN~H

O

N,

@/@ R
N 8

R"
Fonte: Adaptado de PALANI e colaboradores, 2005.

Varios sdo os relatos de como as biariluréias apresentam atividade para evitar a
formacdo de tumores, inibindo sua fonte causadora, porém ndo existem tantos relatos que
expliguem o mecanismo de acdo. Na falta dessas informacgdes que indiqguem como a estrutura
molecular destas uréias tem esse efeito antagonista, WU e colaboradores, (2011) fizeram testes

com diversos derivados de amino-pirazol-piridinas-uréias, para saber como seu esqueleto
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molecular esta relacionado a sua atividade biologica. Nessas analises, os autores concluiram
que os fatores predominantes sdo as multiplas interacdes hidrofébicas e de ligacdo de
hidrogénio, as quais permitem a inativagdo da enzima responsavel pela formagéo do tumor.

Grupos contendo porgdes bifenilastambém apresentam potencial medicinal pois
interagem com proteinas do tipo GPCR. Estruturas derivadas a partir de bifenilas de 2-
tetrazolsdo capazes de interagir em diferentes sitios da enzima, devido a presenca de varias
porcdes que se relacionam entre si, conferindo o potencial biologico destas estruturas como
farmacos. Esse fato corrobora que o aumento da porcao hidrofobica da molécula pode aumentar
seu potencial farmacolégico, devido a um aumento da interacdo com o receptor bioldgico. A
unidade estrutural bifenila € encontrada em 4,3% dos medicamentos conhecido se portanto,
pode ser considerada como uma unidade privilegiada, estando presente em diferentes classes
terapéuticas, tais como antifingica, anti-inflamatéria, antirreumatica, antiarritimico, entre
outras classes. A atuagdo deste grupo esta associada a inibicdo enzimatica. (CONSTANTINO
E BARLOCCO, 2006).

Um dos maiores alvos de atuacdo dos farmacos sdo as enzimas, visto que elas estdo
presentes nas vias bioquimicas relacionadas a doencgas e disfungbes em humanos (GUIDO e
colaboradores, 2010). Muitas das enzimas responsaveis por tumores sdo as enzimas quinases,
responsaveis pela fosforilacdo de proteinas, pois elas tém a capacidade de transferir
principalmente ATP para algumas proteinas. Logo, ela se torna a grande agente no controle
intracelular e também pela troca de sinais. Devido as suas grandes fun¢des no corpo humano,
qualquer alteracdo na sua forma de acdo pode criar varias doencas, desde asma, doengas no
sistema nervoso, diabetes, cancer e outras. Por causa destas variedades de doengas que podem
ser adquiridas devido ao mau funcionamento das enzimas quinases, imaginou-se que seria
possivel criar um farmaco para combaté-las quando se desregulam. Em virtude da estrutura das
quinases, o farmaco tem alguns sitios para interagir com elas, e por fim desativa-las. Dois deles
sdo porgoes hidrofilicas, no qual o farmaco consegue interagir por ligacdes de hidrogénio, estas
séo a parte adenina e a parte conhecida como porcéo glicona, no qual existem hidroxilas nas
extremidades. E, ainda, tem a regido hidrofébica, chamada “bolso hidrofébico”, na qual permite
uma interacdo apolar entre o farmaco e a proteina (SILVA e colaboradores,2009), conforme é
possivel ser visualizado na Figura 9. Estes autores relataram que uréias N',N'- dissubstituidas
tem sido utilizadas e j& aprovadas pelos 6rgaos responsaveis para inibir a enzima. Dentre esses
remédios, existe o Sorafenib-BAY 43-9006 (Nexavar®) e o ABT-869 (Linifanib®), mostrados
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na Figura 10, no qual apresentou excelentes resultados contra canceres de colo de Gtero e de

mama.

Figura 9 - Representacdo geral de uma proteina quinase em seu sitio de ligagdo ATP
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Fonte: Adaptada de SILVA e colaboradores,2009.

Figura 10 - Remédios inibidores de enzima quinase
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Legenda: (9) Naxavar®, BAY 43-9006. (10) Linifanib®, ABT-869
Fonte: Adaptada de SILVA e colaboradores, 2009.

Assim como uréias, tiouréias também apresentam uma larga atuacdo contra tumores,
pois sdo potentes inibidoras de DNA topoisomerase, a qual € uma enzima responsavel por
replicacdo de DNA. Elas podem ser alvos de quimioterapia contra o cancer (SAEED e
colaboradores, 2010). Na Figura 11 é possivel visualizar a estuturas moleculares de tioureias

que apresentam funcgdes contra esta enzima.
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Figura 11 - Estruturas a base de tioureias que apresentam acdo contra tumores

11 12

Legenda:(11) Apresentaacéo contra cncer de pulméo. (12) Apresenta agdo contra cancer no cérebro.
Fonte: SAEED e colaboradores, 2010.

A feniltiouréia é relatada na literatura como inibidora de enzimas tirosinase, sendo esta
uma enzima responsavel pela oxidacéo de fendis, a qual contém o cobre em sua estrutura. A
tiouréia € um grupo utilizado em farmacos inibidores dessa enzima, porque o enxofre consegue
doar elétrons livres ao cobre, no seu sitio ativo, fazendo dessa forma um bloqueio na acao
enzimatica. Alguns estudos SAR revelam que a tioureia sozinha ndo tem capacidade para tal
inibicdo. Sdo necessarios alguns fatores adicionais tais como, interacdo com ligac6es do tipo
entre 0s aneis aromaticos da enzima e da feniltiouréia, substituintes hidrofébicos na posicao
meta ou para, pois substituintes hidrofébicos na posicdo orto ndo apresentam atividade
(PILLAIYAR e colaboradores, 2017). A Figura 12 repesenta algumas feniltiouréias que

apresentaram atividades antagonistas a tirosinase.

Figura 12 - Tioureias antagonistas a enzimas tirosinase
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Fonte: PILLAIYAR e colaboradores, 2017
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1.2 Métodos de sintese descritos na literatura

Em relagdo a sintese das biariltiouréias e biariluréias, existem diferentes relatos na
literatura. LU e colaboradores, (2014) produziram diversas biariluréias-sulfonamidas, com a
finalidade de desenvolver compostos com capacidade antitumoral. Eles se basearam em rea¢c6es
entre cloreto 4-nitrobenzenosulfonil com aminas variadas, na presenca de trietilamina. Optaram
por usar uma hidrogenacao catalitica a base de Pd/C, obtendo rendimentos variados entre 83 e

93%. O método proposto pelos autores pode ser visualizado no Esquema 1.

Esquema 1- Obtencéo de biariluréias-sulfanoamidas
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Fonte: Adaptado de LU e colaboradores, 2014.

Na primeira etapa houve a substituicdo do cloreto pelo ciclobutilamino. Seguida da
conversdo do grupo nitro em grupo amino, com uma hidrogenacéo catalisada por Pd/C. Para
obter a uréia, na etapa iii), houve uma reacdo com o benzilisocianato.

Um outro procedimento de sintese de ariluréias e ariltiouréias foi proposto por BROWN
e colaboradores, (2011). Estes autores acreditam que eles possam atuar como agentes contra a
tuberculose. Assim, sintetizaram diversas ariltiouréias substituidas, como exemplo, tem-se 0

método mostrado no Esquema 2.

Esquema 2 - Sintese de ariltiouréia
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Fonte: Adaptado de BROWN e colaboradores, 2011.



35

Esta reacdo foi realizada a baixas temperaturas, na qual o grupo amina reagiu com o
grupo isotiocianato, produzindo tiouréia com rendimento de 31,92%. Os autores também

sugeriram a sintese de ariluréias e ariltiouréias, conforme os Esquemas 3.

Esquema 3- Obtencdo de ariluréia e ariltiouréia.
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Fonte: Adaptado de BROWN e colaboradores, 2011.

As rotas de sintese das uréias e tiouréias propostas no Esquema 3 sdo iniciadas a partir
da alquilacdo do 1-bromo-4-metil-pentano. O grupo nitro do intermediario obtido é reduzido a
amina, e esta posteriormente reage com o trifosgénio (CsClsO3z) para obter uréia e com
tiofosgénio (CCI.S) para obter a tiouréia. O rendimento dos produtos foi em torno de 40%, o
que foi considerado aceitavel pelos autores.

Outros autores relatam sintese de ariluréias e ariltiouréias a partir do uso de isocianatos
e de isotiocianatos, como BUHA e colaboradores (2012) descreve em seu artigo sobre estudos
de substituintes do grupo quinazolina, atuando como agentes antimicrobiais. A sintese proposta

por esses autores pode ser visualizada no Esquema 4.

Esquema 4- Obtencéo da 1-aril-3-[4-((5-(piridin-3-a)-1,3,4-oxadiazol-2-il)sulfanil)quinazolin-
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Fonte: Adaptado de BUHA e colaboradores, 2012.
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A sintese descrita por BUHA e colaboradores, 2012 envolve sete etapas. Além da etapa
da obtencdo da uréia, mostrada no Esquema 6, as outras etapas envolvem a obtencdo do (3-
Piridinil)-1,3,4-oxadiazol-2-tiol e color-6-nitroguinazolina, os quais sdo 0s materiais de partida
para a obtengdo da quinazolina substituida com o grupo uréia, no caso do uso de isocianato na
terceira etapa, ou com o grupo tiouréia, se for obtida por meio do isotiocianato, na terceira
etapa. Os produtos obtidos pelos autores, tiveram um rendimento em torno de 30 a 70%, os
quais foram considerados bons pelos autores.

RAWLING e colaboradores (2012), relatam uma sintese se biarilureas sem o uso de
isocianatos. Muitos dos trabalhos citados na literatura fazem uso desse reagente para a sintese,
porém os autores narram que comumente utilizam fosgénios e seus derivados associados ao
isocianato. A principal limitacdo acerca desses reagentes refere-se ao custo e elevada
toxicidade, além de produzirem ariluréias com baixos rendimentos, devido & instabilidade do
isocianato. Uma sintese alternativa facil mencionada por eles envolve o uso do N,N-
carbonildiimidazol (CDI), de mais facil manipulacdo e boa reatividade, porém apresenta a
desvantagem de possuir um elevado custo. Para utiliza-lo na sintese, primeiro reage-se com
aminas produzindo o derivado N,N’-carbonildiimidazol. Este reage com aminas primarias ou

secundarias, produzindo uréias tri- ou tetrasubstituidas, de acordo com o Esquema 5.

Esquema 5 - Obtencao de biariluréia através da n-fenil-1H-imidazol-carboxamida.
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Fonte: Adaptado de RAWLING e colaboradores, 2012).

O uso do isocianato e do isotiocianato € o mais proposto entre os artigos relacionados a
sintese de uréias e tiouréias substituidas por grupamentos arilas.Devido a isso, a sintese desses
reagentes é bastante relatada na literatura. Entre essas descri¢fes, uma que se destaca, é 0
método de obtencdo de isotiocianatos de benzila (BITC) a partir de sementes de plantas e frutas,
enfatizando assim um método verde para a obtencdo dessas substancias. A importancia da

obtencdo de tais compostos esta além do seu uso como precursor de tiouréias e sim, também,
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pela sua capacidade em apresentar propriedades antitumorais, anti-helminticas e de combate a
alguns determinados tipos de micro-organismos. Os autores TIAN e colaboradores (2012)
relataram o uso de derivados de isocianatos para a cura de mau halito. Para isso, é possivel
extrair isocianatos a partir de sementes de vegetais do género Brassica. Esse tipo de espécie
compreende plantas e vegetais que contém varios grupos glucosinolatos, cerca de 100 membros,
podendo assim produzir diferentes isotiocianatos volateis, obtidos apés a hidrdlise enzimatica,
durante a maceracdo. Sementes de mostardas, por exemplo, fazem parte desta espécie. O 6leo
dessas sementes foi analisado pelosautores, e eles averiguaram que a constituicdo desse oléo é
de basicamente 95% de isotiocianato de alila, conforme a Figural3. Assim como outras
espécies de mostardas naturais e sintéticas possuem diferentes isotiocianatos, como de benzila,

de etila, de propila, butila e 3-metiltiopropila, visualizados na Figura 13.

Figura 13 - Estruturas de isotiocianatos obtidos a partir de sementes de mostarda
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Fonte: Adaptado de Tian e colaboradores, 2012.

WANG e colaboradores (2010), descrevem uma forma de obtencéodo BITC por meio
de sementes de vegetais chineses do género Brassica, entre 0s quais, 0s autores escolheram a
couve, o brocolis e o repolho para fazer a extragdo. Segundo eles, esses vegetais possuem um
grupo especifico de constituintes, tal como o glucosinolato, o qual possui grupamentos de
tioglicose, oxima sulfonada, e cadeias laterais que podem variar entre aminoacidos de cadeia
ramificada, triptofano e fenilalanina. Esse grupo, pode ser hidrolisado a BITC, devido a acédo

da enzima mirosinase, liberada na desintregacdo do vegetal. Tal efeito também pode ocorrer



38

devido a acdo de bactérias intestinais. Para obter o BITC, os autores recorreram ao método

descrito no Esquema 6.

Esquema 6 - Obtencao de BITC a partir de vegetais do género Brassica.

10 g de Autolise com fosfato Extragdo com acetato
sementes de 530° . de etila i
: . por8ha30°C PG seco Residuo
vegetals liofilizacdo Evaporagdo
Dissolucdo
em agua
Lavou-se
Fracdo Extracdo liquido-liquido Fracdo com hexano Mistura
orgénica com Acetato de etila aquosa heterogénea
BITC

Fonte: Adaptado de WANG e colaboradores, 2010.

A massa de BITC obtida por esse método variou para cada vegetal. Para a couve, a
massa obtida foi de 102, 84 mg/g, para o repolho 96,30 mg/g e para o brocolis foi 200,17 mg/g.

Assim como a género Brassica, na qual isotiocianatos sdo umas das substancias
possiveis de extrair, plantas do género Capparidaceae possuem varios tipos de principios ativos
contra algumas enfermidades, entre eles esta o isotiocianato (ANWAR e colaboradores, 2016).

Da mesma forma dos géneros relatados acima, frutas e plantas do género Caricaceae
produzem isotiocianatos por meio de maceracdo. Este género possui em torno de 22 espécies,
nativa de paises tropicais e subtropicais, porém sendo a Caricaceae papaya a espécie de maior
interesse econémico e mais amplamente consumida, conhecida popularmente como maméao
papaia, mamédozinho, entre outros (LIMA e PIRANI, 2002). A espécie pode ser visualizada na

Figura 14.
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Figura 14 - Espécie Caricaceae papaya
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Fonte: Extraido de <http.//www.quitandaonline.com.br/produto/frutas/mamao-papaya/45> 2017.

Os autores AGUIAR e colaboradores (2011), desenvolveram um método para extrair
BITC a partir de sementes de maméao papaia. E possivel obter esse produto a partir das sementes
desse fruto, devido a mesma propriedade que apresentam os vegetais do género Brassica. As
sementes possuem o grupo glucosinolato de benzila, que sofre hidrolise enzimatica, através da

enzima mirosinase, representada por (i), produzindo BITC, conforme Esquema 7.

Esquema 7 - Obtencdo do BITC a partir de sementes de mamao papaia
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Fonte: Adaptado de AGUIAR e colaboradores, 2011.

O processo de obtengdo do BITC a partir das sementes de mamé&o papaia, pode ser feito
por hidrodestilacdo, como sugerem os autores AGUIAR e colaboradores, (2011) conforme é

demonstrado no Esquema 8.
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Esquema 8 - Extracdo do BITC a partir de sementes de mamé&o papaia por hidrodestilacéo

Hidrodestilacao

250 g de sementes Maceracdo Residuo de 2h e 30 min Mistura bifasica
de mamado papaia (8- sementes _ com BITC em
12 frutas) Adicgo de hexano e agua
hexano
Extracéo
liquido-
liquido

BITC em hexano

Fonte: Adaptado de AGUIAR e colaboradores, 2011.

Segundo AGUIAR e colaboradores (2011), o grau de pureza do BITC no hexano foi de
94%, valor fornecido por cromatografia gasosa.

O método de extracdo de isotiocianatos e BITC a partir de vegetais, sementes ou frutos
é uma alternativa verde para a sintese de substratos. Permite, desta forma, o aproveitamento de
rejeitos, como as sementes de mamao papaia, que geralmente séo descartadas apds o uso. Logo,
as formas acima descritas, a partir da manipulacdo de produtos retirados da natureza, esta em
consonancia com umdos principios da Quimica Verde, o qual seria o uso de fonte renovavel ou

reciclavel de matéria prima (LENARDAO e colaboradores, 2003).

1.3 Reag0es de Acoplamento Cruzado

A partir da descoberta de rea¢des de acoplamento cruzado, foi possivel realizar a sintese
de arcaboucos moleculares que até entdo ndo erampossiveis ou cujas condi¢Ges para tal eram
drésticas, envolvendo varias etapas, reagentes e solventes toxicos, com alto custo e com baixa
seletividade. Os estudos realizados pelos pesquisadores Suzuki-Myaura, Heck, Sonogashira,
entre outros, foram fundamentais para o entendimento acerca dos mecanismos envolvidos nos
diferentes tipos de reacbes de acoplamento cruzado. Dessa forma a criacdo de arranjos
moleculares complexos a partir de precursores mais simples, tem sido possivel. De acordo com
dados recentes na literatura, € possivel verificar que esses tipos de reacdes tém sido destacados
apos a sua descoberta, apresentando utilizagBes crescentes, acompanhado do aumento de

citacdes dessas em artigos, conforme ilustrado no Gréafico 1.
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Gréfico 1 - Aproximacgdo do nimero de artigos publicados por ano, segundo a base de

dados Scopus.
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Fonte: Scopus, 2018
Reacdes de acoplamento cruzado podem ser generalizadas pela juncéo de um nucledéfilo
e um eletrofilo, de acordo com o Esquema 9, usualmente catalisadas por metais das primeiras

e segundas séries de transicao (TEIXEIRA e colaboradores, 2007).

Esquema 9 - Generalizacao da reacdo de acoplamento cruzado.

Fe,Ni,Pd,Cu

R1-X + R2-M —— R1-R2

Fonte: TEIXEIRA e colaboradores, 2007.

No Esquema 9, Ri-X atua como nucledfilo, e X pode ser um algum haleto. O reagente
R2-M € o eletrofilo e pode ser um composto organometalico, por exemplo um organozinco ou
organoestanho.

O mecanismo geral das reacdes de acoplamento cruzado catalisadas por paladio pode
ser observado por meio do ciclo catalitico, representado no Esquema 10.

Esquema 10 - Ciclo catalitico geral de reagdes de acoplamento cruzado catalisadas por paladio.
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Fonte: Adaptado de TEIXEIRA e colaboradores, 2007.

O mecanismo néo foi totalmente elucidado, tendo em vista que variag6es podem ocorrer
dependendo da espécie metalica precursora, porém sabe-se que existem trés etapas em comum.
A etapa | demonstrada no Equema 10, se refere a adicdo oxidativa, a espécie de Pd(0) torna-se
covalentemente ligada aos grupos R1 e X (haleto). Em seguida, tem-se a etapa Il denominada
transmetalacao, no qual ha uma substitui¢do do haleto pelo grupo R2. O haleto substituido nesta
etapa liga-se ao fragmento M, sendo eliminado do ciclo catalitico. Logo ap6s ocorre uma
isomerizagdo, na qual o intermediario PdR1R2L2 se converte no seu isdmero cis, com o intuito
de que ocorra a terceira etapa. Na etapa Ill, conhecida como eliminacdo redutiva, tem-se a
obtencdo do produto desejado: Ri-R». Nesta Ultima etapa, o palédio é eliminado do produto,
sendo regenerado ao seu estado de oxidacao inicial, terminado o ciclo catalitico (FAUVARQUE
e colaboradores,1981). As espécies de paladio mais comuns nas reagdes de acoplamento
cruzado, sdo complexos Pd (0) com fosfinas. Grande parte das evidéncias mecanisticas foi
obtida com estudos de sistemas homogéneos envolvendo estes complexos. As fosfinas mais
utilizadas sdaotricicloexilfosfina (PCys), trifenilfosfina (PPhg), tri(o-toluil)fosfina, 1,1°-
Bis(difenilfosfino)ferroceno (dppf),bis(difenilfosfino)butano (dppp) e 2,2’-Bis-difenilfosfino-
1,1’-binaftaleno (BINAP). Quanto mais basica e volumosa a fosfina utilizada, a etapa da adi¢céo
oxidativa é facilitada, pois induzirdo a uma alta densidade eletrénica no centro metalico,
causada pela basicidade da fosfina. O efeito causado pelo aumento do volume da fosfina, forma
intermediérios (PdL: e PdL), facilitando também esta etapa, assim como a etapa de eliminagéo
redutiva. As fosfinas sdo Otimas ligantes devido a sua capacidade de retrodoagéo, a qual torna-
as eficientes o-doadoras devido ao par de elétrons livres localizados no fosforo, além de
atuarem também como sistemarm-aceptor devido a presenca de orbitais ©* vazios, como pode

ser visualizado no diagrama simplificado da Figura 15 (NOBRE, 2008).
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Figura 15 - Diagrama de O.M. ilustrando o efeito de retrodoacdo em fosfinas
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Fonte: Adaptado de NOBRE, 2008.
As condicdes reacionais e reagentes utilizados para as reagfes propostas por Suzuki-

Miyaura, Heck, Sonogashira podem ser demonstradas no Esquema 11.

Esquema 11 - Reacdes de acoplameto cruzado de Sonogashira, Heck, Suzuki-Miyaura

catalisadas por paladio.

Z
—— R) =
e . @/ Sonogashira
¢ as \/ 5
R 41
N X /\ S S Rl
I R - (:r\/ Heck
R'// Pd°/ base //
R
\ 42
“
; Ar-B(OH); Ar _
\ —-- = - | e Suzuki-Myaura
Pd"/ base (F
R
43

Fonte: Batalha e colaboradores, 2014.
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1.3.1 Reacdo de Suzuki-Miyaura

A reagéo de Suzuki-Miyaura pode ser realizada com organoboranos e haletos de arila,
tradicionalmente. Essa reacdo € muito utilizada para a construcdo debiarilas e outros sistemas
n-conjugados. Do ponto de vista mecanistico, 0 organoborano funciona como o nucledfilo,
enquanto o haleto organico é o eletrofilo da reacdo. E uma das reacdes mais estudadas devido
a simplicidade da sua execucéo e altos rendimentos. NUNES e MONTEIRO (2007) afirmam
que essa reagdo tem uma grande importancia industrial, pois a partir dela sdo sintetizados
diversos produtos, como farmacos, novos materiais organicos e dispositivos opticos. Eles
alegam ainda que os reagentes derivados de &cidos ou ésteres bordnicos utilizados na reagéo,
apresentam muitas vantagens, tais como grande disponibilidade comercial, e certa estabilidade
em condicdes de maior temperatura e meio aquoso.

Considerando o mecanismo aceito para a reacdo de Suzuki-Miyaura, a primeira etapa
da reacdo, denominada adicdo oxidativa, ocorre através da adi¢cdo do palédio, no estado de

oxidacé@o mais baixo, a ligacao carbono-haleto no grupo arila, conforme o Esquema 12.

Esquema 12 - Adigdo oxidativa do paladio metélico ao haleto de arila.

X OH,
@ . pqg adicio oxidativa =N ﬁd‘OHz
X
o
44 45

Na adicdo oxidativa, assume-se que a agua presente no meio como solvente se coordene
a esfera do paladio, formando o intermediario tetracoordenado 45. O tipo de halogénio utilizado
como substituinte do grupo arila influencia na velocidade da reagdo. Verifica-se que a ordem
de reatividade € I-> Br-> CI-. A sobreposicao orbitalar entre os patomos carbono e iodo € menos
efetiva, o que leva a uma diminuicdo da energia da ligagcéo Csp - I.A formacdo do complexo
organometalico contendo uma ligacdo C-X, no Esquema 12, pode ser analisada pela teoria de
R.G. Pearson, que classifica as espécies como acidos ou bases macios/duros (HUHEEYe
colaboradores, 1993). Como a espécie de Pd (Il) possui um raio iénico relativamente grande,
pode-se assim defini-la como um &cido predominantemente macio. Se a reacdo for realizada
com um iodo-benzeno como substrato, o anion iodeto também tem apresenta um raio idnico

relativamente alto, sendo definido como uma base macia. Segundo esta teoria, acidos duros
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possuem maior afinidade com bases duras, assim como &cidos macios se unem a bases macias.
Como os ions I e Pd (Il) sdo considerados macios assume-se a formacdo do complexo
representado no Esquema 12. No entanto, na presenca de excesso de base, considera-se a
coordenacdo de espécies OH- a esfera do paladiono intermediario 45.

A segunda etapa, a qual envolve uma reagdo entre o intermediario 45 e o &acido
fenilborénico, em meio basico, é apresentada no Esquema 13. O meio béasico induz a formacéo
de uma espécie de boro quaternario, implicando em aumento na nucleofilicidade do boro. Esse
processo envolve a possivel formacdo de um organoborato (WALLOW e NOVAK, 1994).
Assim, ocorrera uma metéatese entre duas ligaces covalentes que leva a formagdo de um borato
e uma nova ligacdo Csp?-Pd (intermediario 48). Esta etapa recebe o nome de transmetalacéao e
também pode ser observada a luz da teoria de Pearson. Do ponto de vista cinético, um grupo
doador de elétrons como substituinte pode influenciar na velocidade com que ocorre a reacao.
Este tipo de substituinte deixa o boro com uma carga parcial negativa facilitando o rompimento
da ligacdo Csp?-B entre os dois (HALL, 2005).

Esquema 13 - Etapa da transmetalacéo
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Apl6s a segunda etapa, existe uma isomerizacdo do intermediario formado na
transmetalacdo, para enfim, em uma terceira etapa, acontecer a eliminacdo redutiva
(MIYAURA e SUZUKI, 1995). Nesse caso, o sitio metalico recebe um par de elétrons e, desse
modo o paladio retorna ao estado de oxidacéo zero. O outro produto da eliminacéo envolve a
formacéo de uma ligagdo carbono-carbono e, portanto, o produto biarilado, conforme o

Esquema 14.
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Esquema 14 - Obtencéo do grupamento biarila
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O ciclo catalitico da reacdode Suzuki-Miyaura pode ser generalizado no Esquema 15.

Esquema 15 - Ciclo catalitico da reacdo de Suzuki-Miyaura.
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Fonte: Teixeira e colaboradores (2007).

Uma rota de sintese de bifeniluréias, derivadas do farmaco Sorafenib, feitas a partir da
reacdo de Suzuki, tendo como objetivo a sintese de novas farmacosou a potencializacdo do
efeito do farmaco, foi relatada por AL-MASOUDI e colaboradores (2017). A estrutura
molecular do Sorafenib, utilizado no combate ao cancer, é mostrada na Figura 16, ao lado é
representado o derivado do Sorafenib utilizado pelos autores para a sintese das novas

biariluréias.
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Figura 16 - Farmaco Sorafenib e seu derivado
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Fonte: Adaptado de AL-MASOUDI e colaboradores, 2017.

Esquema 16 - Sintese de novas bifeniluréias a partir do farmaco Sorafenib, via reacéo de

Suzuki.
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Fonte: Adaptado de AL-MASOUDI e colaboradores, 2017.

O Esquema 16 mostra a rota de sintese das bifeniuréias, a partir da criagdo do derivado
do Sorafenib. A etapa i foi realizada com uso de diclorometano e trietilamina, com duracéao de
duas horas, em temperatura ambiente. Posteriormente, na etapa ii, a uréia formada reagiu com
o acido fenil bordnico substituido, gerando a bifeniluréia. O catalisador utilizado para essa etapa
foi 0 Pd(PPhz)4, com porcentagem molar a 3% com o meio basico, devido a adi¢do de carbonato
de potassio. A segunda etapa teve duracdo de 8 a 10 h, em temperaturas variando de 65 a 95 °C,
com solvente dioxana. Os rendimentos obtidos pelos autores variaram entre 58 a 82%,

dependendo do substituinte utilizado na anilina.

1.4. Nanocatalise

A nanotecnologia representa um grande avancgo tecnoldgico e na ciéncia moderna, pois
permite diferentes estruturas, com tamanhos distinguiveis. Ela tem elevada aplicacdo em areas
como quimica, biologia, fisica, ciéncia de materiais e medicina. Isso se deve ao fato do aumento
da area superficial, que apresenta como consequéncia uma série de propriedades novas ao

material. Como consequéncia dessas propriedades, catalisadores nanoestrutarados estdo sendo
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cada vez mais estudados e explorados, principalmente na sintese de compostos organicos. O
paladio tem sido um dos metais mais estudados com potencial nanocatalitico (COOKSON,
2012).

As reacOes de acoplamento cruzado sao catalisadas, em sua maioria, por complexos de
paladio com derivados de fosfina como ligantes, como mencionado. Estes complexos tém como
objetivo estabilizar a forma reduzida de paladio, a qual representa o estado de oxidacao
cataliticamente ativo. Porém, estes ligantes apresentam alguns aspectos indesejaveis devido a
toxidade do ligante, possuem um alto custo, podem ser prejudiciais ao ambiente e apresentam
baixa solubilidade em meio aquoso. Assim sendo, varias propostas de sintese com a utilizagdo
de ligantes diferentes para o paladio ou outras alternativas de catalise vém sendo realizadas
(BATALHA e colaboradores, 2014).

Para resolver essa questdo, € necessario 0 uso de complexos soliveis em meio aquoso
ou uma abordagem envolvendo a auséncia de ligantes. Como uma alternativa para este
problema, surge a nanocatalise. Esta compreende a utilizacdo de um catalisador, no qual as
particulas apresentam tamanho de 1 a 100 nm. A abordagem esta na fronteira em catalise
homogénea e heterogénea, possibilitando dessa forma algumas vantagens, tais como. i)
aumento da area superficial, promovendo uma maior reatividade; ii) modulacdo da densidade
eletrbnica dos sitios metalicos e consequente seletividade da reacdo de acordo com a presenca
de alguns aditivos simples; iii) possibilidade de reutilizacdo do catalisador (SHA e KAUR,
2016).

Na auséncia de aditivos/estabilizantes, NARAYANAN & EL-SAYED (2003)
observaram uma aglomeracdo das nanoparticulas em particulas maiores. Nestas condicdes
particulas menoresmais ativas, podem se dissolver e reprecipitar em particulas maiores. Esse
fenbmeno € conhecido como amadurecimento de Ostwald, podendo levar a uma diminuicao da
atividade catalitica das nanoparticulas. Apos a adicdo de polivinilpirrolidona em excesso, houve
uma melhora na atividade catalitica, indicando que a presenca de estabilizantes é necessaria
para manter um bom nimero de espécies ativas em equilibrio no meio.

Varios tipos de estabilizantes sdo estudados na estabilizacdo de nanoparticulas de
paladio, pode-se dividi-los em dois grandes grupos: os ligantes e os surfactantes. Os ligantes
sdo um dos métodos mais empregados na estabilizacdo de nanoparticulas de paladio. Sdo
formados por compostos organicos, que tipicamente contém um atomo com par de elétrons
livre. Nesse caso, o atomo se liga ao metal, evitando dessa forma sua aglomeragdo. Entre

ligantes utilizados como estabilizantes, os mais comuns sdo & base de enxofre, fosforo e
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nitrogénio, tais como fosfinas e tidis. O uso de surfactantes também é grande na estabilizacédo
de nanoparticulas. Surfactantes muito utilizados séo os sais de tetra-N-alquilaménio contendo
grupos volumosos. A estabilizagdo é feita por interacBes eletroestéaticas e estéricas, pois
acredita-se na formacdo de multiplas camadas adsorvidas na superficie das nanoparticulas,
evitando o fenbmeno de amadurecimento de Ostwald. Além destes grupos, pode-se destacar o
crescimento do uso isolado de polimeros e dendrimeros com estruturas pré-organizadas na
estabilizacdo de nanoparticulas. O fendmeno é possivel devido ao volume estérico dessa classe
que evita a aglomeracao das particulas. O PVP, poli(N-vinilpirrolidona), € um polimero muito
utilizado na estabilizacdo de nanoparticulas de paladio em reagdes de Suzuki (COOKSON,

2012). A Figura 17 representa diferentes formas de estabilizacdo de nanoparticulas.

Figura 17 - Representacdo de diferentes estabilizantes de nanoparticulas de paladio
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Fonte: Adaptado de Cookson, 2012.

DEY e colaboradores, (2008) ainda enfatizam que a nanocatalise proporciona um
numero maior de sitios ativos por unidade de area, quando comparado a mesma técnica de
forma homogénea. Eles ainda promoveram a sintese de um acoplamento de Hiyama, em que
utilizaram nanoparticulas de paladio estabilizadas por dodecil-sulfato de s6dio. Houve a reacao
entre arilsilanos e haletos de arilas, com o intuito de obter arilas assimétricas. A proposta do

ciclo catalitico desenvolvido por eles esta apresentada no Esquema 17.
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Esquema 17 - Proposta de mecanismo da reacdo catalisada por nanoparticulas de paladio em

uma reacao de Hiyama
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Fonte: Adaptado de BATALHA e colaboradores, 2014.

O mecanismo apresentado no Esquema 17 foi sugerido pelos autores, no qual
demonstra-se a catalise efetuada de forma heterogénea. As nanoparticulas seriam o aglomerado
de esferas representadas. A obtencdo das nanoparticulas foi feita no préprio meio reacional, no
qual foi adicionado tetracloropaladato de sodio e o surfactante dodecil sulfato de sédio, junto

com os reagentes. Os autores relatam um bom rendimento e alta pureza dos produtos obtidos.
1.5 Utilizacao de polidis como estabilizante

A possibilidade de fazer uma reacdo organica em meio aquoso € muito vantajosa em
varios aspectos, um deles é devido a diminuicao do custo da sintese, pois agua € um solvente
abundante, de alta disponibilidade. A outra vantagem esta na insercdo de um dos parametros da
Quimica Verde, usado como alternativa na sintese, impedindo o uso de solventes que podem
ser toxicos ao meio ambiente e, contribuindo, desta forma, para o desenvolvimento de forma
sustentavel. WANG e colaboradores, (2016) desenvolveram um método de catalise usando
nanoparticulas metalicas em meio aquoso. Seu método foi feito a partir da sintese de
dendrimeros anfifilicos volumosos, que atuam como ligantes fracos das nanoparticulas, além
de permitirem um deslocamento facil de substratos para interagir com a superficie da
nanoparticula metalica e ainda garantem uma boa estabilizacdo da mesma. Seu estudo foi feito
com a sintese do dendrimero tris (1,2,3-triazolil)-polietilenoglicol (tris-trz-PEG), estabilizando

diversos metais transicdo na forma de cations bivalentes, tais como ferro, cobre, paladio, niquel,
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platina, prata, ouro e ruténio. Logo, seu estudo foi um comparativo da estabilizacdo/reducéo
destes metais, usando o dendrimero sintetizado por eles, e todas as reac6es foram feitas em
meio aquoso. Todos os metais foram reduzidos e estabilizados na forma de nanoparticulas, com
esse sistema catalitico. Uma das reagfes modelo utilizadas para testar o sistema catalitico foi a
reacdo de Suzuki, usando nanoparticulas de paladio estabilizada com o tris-trz-PEG, em meio

aquoso e etanol. A reacdo pode ser visualizada no Esquema 18.

Esquema 18 - Reacdo de Suzuki em meio aquoso, com nanoparticulas de paladio estabilizadas

com tirs-trz-PEG
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Fonte: Adaptado de WANG e colaboradores, 2016.

A reacdo foi feita utilizando 10 ppm de paladio por mol de substrato, no qual as
nanoparticulas apresentavam tamanho médio de 1,5 nm, em torno de 80 °C, em um tempo
aproximado de vinte e quatro horas, usando o fosfato de célcio como estabilizante. N&o houve
aglomeracdo das nanoparticulas no final da reacdo. Posteriormente, foi feito um estudo do
reciclo do sistema catalitico para a mesma reacdo, com 0,1% de paladio, obtendo um
rendimento de 87%. O sistema catalitico desenvolvido pelos autores permitiu a reacdo em meio
aquoso com elevados rendimentos.

E inegavel que sistemas cataliticos heterogéneos, envolvendo nanoparticulas possuem
uma vasta aplicagdo no meio industrial e no meio académico, porém uma de suas desvantagens
estd nos rejeitos que podem ser gerados, prejudicando o meio ambiente e, dependendo do
sistema, pode-se gerar um elevado custo na reacdo de sintese. Dentre esses problemas, surge
uma solucdo com enfoque no uso de biomoléculas na estabilizacdo de nanoparticulas metalicas,
ja que sdo biodegradaveis, indcuas, possuem alta disponibilidade e custo reduzido. Das
biomoléculas destaca-se 0 uso de glicidios, tais como os polissacarideos, os quais sdo altamente
estaveis e possuem varios grupos capazes de estabilizar ions, devido a efeitos quelantes, bem
como pequenos aglomerados metalicos através de forcas de curta distancia (MOLNAR e PAPP,
2014).
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Sistemas com monossacarideos também sdo relatado na estabilizacdo de nanoparticulas
metéalicas em reacOes de acoplamento cruzado. Eles também podem se ligar as nanoparticulas,
evitando a sua aglomeracao e permitindo a redugdo do metal. Os autores KYNE e CAMP (2017)
relataram uma série de reacOes feitas a partir deste sistema. Uma delas € o uso de glicose na
estabilizacdo de nanoparticulas de cobre, as quais catalisam a obtencdo de fenol a partir de

haleto de arila, mostrado no Esquema 19.

Esquema 19 - Sintese de fenol a partir de nanoparticulas de cobre estabilizadas com glicose
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Fonte: Adaptado de KYNE e CAMP, 2017.

A reacdo foi feita com 5% de Cu(OAc)2:H20, em DMSO e agua, e 5% de glicose, em
temperaturas de 120 °C. O tempo reacional variou entre 12 e 35 h dependendo do substituinte
do haleto de arila. Os rendimentos variaram entre 30 e 95%.

Os autores XU e colaboradores, (2008) estudaram o efeito de diferentes concentracdes
de glicose e em diferenes niveis de pH, na estabilizagdo de nanoparticulas de paladio. A sintese

das nanoparticulas metélicas proposta pelos autores esta representada no Esquema 20.

Esquema 20 - Preparacao de nanoparticulas de paladio usando glicose
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Fonte: Adaptado de XU e colaboradores, 2008.
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O precursor de palddio foi o sal tetracloropaladato de sodio (I1), misturado com D-
glicose em meio aquoso, seguido da adicdo de hidroxido de sodio. Os autores fizeram a
caracterizacdo deste sistema catalitico com diferentes técnicas. Uma delas foi a espectroscopia
eletrénicade UV-Vis, pela qual mostraram a influencia do pH na estabilizacdo/reducdo das

nanoparticulas de paladio, no qual o espectro obtido é mostrado na Figura 18.

Figura 18 - Espectro UV-Vis de nanoparticulas de paladio estabilizadas com D-glicose em

diferentes valores de pH
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Fonte: XU e colaboradores, 2008.

Através dos espectros mostrados na Figura 18, € possivel notar que o aumento do pH
ndo influencia na estabilizacdo das nanoparticulas de paladio. A Figura de MET foi obtido para

0 sistema em pH 7, como é possivel visualizar na Figura 19.
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Figura 19 - (a) Imagens de MET de nanoparticulas de paladio estabilizadas em glicose. (b)
Histograma mostrando o tamanho da distribuicdo de particulas
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Fonte: XU e colaboradores, 2008.

O MET mostrou a presenca de nanoparticulas distribuidas uniformemente, com
tamanhos em torno de 3,8 + 0,3 nm, evidenciando que o sistema catalitico utilizando glicose
estabiliza e reduz nanoparticulas de paladio com sucesso.

Existem algumas formas de estabilizagdo/reducdo das nanoparticulas de paladio
estudadas por nosso grupo de pesquisa (MALTA, 2008; SENRA, 2012; SILVA, 2013),
permitindo reagcdes em meio aquoso. Uma delas consiste no uso de ciclodextrinas, a qual € uma
macromolécula pertencente ao grupo dos glicidios, oriunda da degradacdo enzimética do
amido. Sua estrutura é baseada em ligacGes glicosidicas a-1,4 de residuos da D-glicopiranose,

0s quais unidos apresentam a forma deum tordide, conforme a Figura 20.

Figura 20 - (a) Estrutura da ciclodextrina (b) estrutura em 3D ciclodextrina
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Fonte: Adaptado de ZHOU e RITTER, 2010.
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SENRA e colaboradores, (2009) indicam o uso de redutores/estabilizantes
supramoleculares, tendo como 6timos os resultados em relagdo a seletividade e eficacia da
catalise. Como o uso de ciclodextrina foi favoravel na reducdo e estabilizacdo das
nanoparticulas de paladio (SENRA e colaboradores, 2012), é possivel que seu derivado tenha
a mesma funcdo. Logo, esse estudo pretende utilizar amido como estabilizante e redutor das
nanoparticulas, caracterizar o sistema e verificar sua eficiéncia.

O amido é um glicidio de origem natural, oriundo de diferentes fontes de alimentos, tais
como milho, batata, arroz, mandioca. Esse glicidio ¢ formado por unidades de amilose e
amilopectina, as quais sdo formadas por ligac@es glicosidicas entre monémeros de D-glicose
do tipo a-1,4. Porém a amilose se apresenta de forma linear, enquanto a amilopectina se
apresenta de forma ramificada, pois também pode formar ligacGes glicosidicas do tipo a-1,6
(ZHU, 2017), conforme Figura 21. A diferenca estrutural do amido obtido de cada alimento se
da pela variagdo na porcentagem de amilose e amilopectina dependendo da sua fonte. O milho,
por exemplo, apresenta em sua estrutura 75% de teor médio de amilopectina, enquanto a batata
apresenta 78%. A alteracdo de diferentes teores de amilose e amilopectina em cada alimento,
pode acarretar diferentes propriedades fisico-quimicas, como a solubilidade, resisténcia ao
calor, cristalinidade, entre outros (ARIETA, 2014).

Figura 21 - Estrutura molecular do amido, com unidades de amilose e amilopectina
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Legenda: (a) amilose e (b) amilopectina.
Fonte: Adaptado de KIM e colaboradores, 2016.
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A utilizacdo do amido é variada em diversos setores industriais, tais como de alimentos,
cosméticos, farmacéutico, entre outros. DEWAN e colaboradores, 2016 relataram o uso de
amido como estabilizante de nanoparticulas de paladio com éxito, porém ainda ha a necessidade
de estudos mais completos em relacdo a morfologia e tamanho das nanoparticulas na presenca
de diferentes quantidades deste glicidio.
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2- OBJETIVOS E JUSTIFICATIVAS

O presente trabalho possui como objetivo a sintese eficiente, e em condigdes
ambientalmente corretas, de novas tiouréias contendo cernes biarilicos como padrbes
estruturais.Ariltiouréias possuem destacada aplicacdo medicinal, especialmente no combate a
neoplasias, doengas cardiovasculares, dentre outras. Considerando algumas rela¢6es estrutura-
atividade, ha evidéncias de que a presenca de conjugacdes m-extendidas, especificamente na
forma de sistemas biarilicos e andlogos, possa contribuir para novos modos de acdo dos
farmacos, assim como para 0 aumento da eficiéncia de sistemas ja conhecidos. Entretanto, ndo
ha relatos de reacdes de Suzuki-Miyaura catalisadas por nanoparticulas que envolvam a
obtencdo desubstratos ja contendo os cernes tioureido/ureido. Geralmente, observa-se umaalta
tendéncia de envenenamento dos sitiosmetalicos ativos através de ligagbes covalentes estaveis
com os heterodtomos (especialmente no caso de tiouréias).

Desse modo, em funcdo da possibilidade de envenenamento dos sitios cataliticos, o

desenho sintético foi planejado para a formacao da funcdo tioureido na segunda etapa de sintese.

2.1 — Objetivos especificos

Dentre 0s objetivos especificos, propde-se.

- Sintese e caracterizacdo de nanoparticulas de Pd(0), empregando amido como redutor
dos ions metalicos e estabilizantes de baixo custo das nanoparticulas em diferentes razdes
molares;

- Obtencdo dos cernes m-extendidos através de reacdes de acoplamento cruzado de
Suzuki-Miyaura entre haletos de arila e &cidos/ ésteres arilbordnicos catalisadas pelas
nanoparticulas supracitadas.

- Obtencdo do isotiocianato de benzila (BITC) a partir da extracdo de sementes de
mamado. O isotiocinato de benzila serd o precursor sintético das novas tiouréias;

- Estudos de reciclo do(s) sistema(s) catalitico(s).

O Esquema 21 representa a ideia geral do trabalho.
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Esquema 21 - Etapas envolvidas na obtencéo de biariltiouréias
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Fonte: O autor, 2018.
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3- METODOLOGIA

3.1. Materiais e Métodos

Todos os reagentes foram obtidos comercialmente e adquiridos no grau P.A. O amido
de milho e a fécula de batata utilizados (marcas Unilever e YOKI) foram obtidos em
estabelecimentos comerciais de redes varejistas localizadas no Rio de Janeiro.

As medidas de espectroscopia no UV-visivel foram realizadas em um espectrofotémetro
Shimadzu UV-2660 com duplo feixe. As medidas foram realizadas em cubetas de quartzo de
caminho 6ptico de 1,0 cmno intervalo entre 200 e 900 nm. As medidas de reflectancia difusa
foram realizadas através da mistura da amostra com BaSO4 (padréo de reflectancia). As analises
foram realizadas no Instituto de Quimica da UFRJ.

Os espectros de FTIR foram obtidos em um espectrémetro Nicolet Magna-IR 760 com
16 acumulacBes e 4 cm de resolucdo na regido de 4000-400 cmt. As amostras foram
preparadas em pastilhas de KBr na propor¢do 100:1 em massa entre sal e amostra.As amostras
para andlise de reflectancia atenuada na regido do infravermelho foram preparadas a partir da
formacdo de um filme do hidrogel de amido ou Pd/amido sobre um suporte de vidro. As analises
foram realizadas no Instituto de Quimica da UFRJ.

As andlises de TG foram obtidas em um analisador SHIMADZU, modelo DTG-60,
aquecendo-se entre 5-10 mg da amostra emcadinhos de alumina (amostras contendo paladio)
ou aluminio (amido) até 550 °C, com velocidade de aquecimento de 5°C min-1, sob fluxo de 10
mL min-t de argbnio. As analises foram realizadas no Instituto de Quimica da UFRJ.

As andlises de MEV-FEG foram adquiridas em um microscopio FEI Magellan 400
usando 20 kV, 100 pAe deteccdo de elétrons secundarios e retroespalhados. A amostra foi
preparada a partir da deposicdo da dispersdo em um grid de cobre. As analises foram realizadas
no Inmetro.

As medidas obtidas por meio da técnica analitica espectroscopia de fo6toelétrons
excitados por raio X (XPS) foram obtidas na UFRJ, realizadas pelo equipamento Thermo
Scientific Escalab 250 Xi, contendo um anodo monocristalino Al K(E= 14,866 eV) como fonte
de excitacdo, uma pressdo base na camara de vacuo 9,0x10-1° mbar e fonte de arma de sangue
ions Ar*, a fim de evitar o carregamento da superficie. Os espectros foram ajustados por uma

combinacgéo de funcdes gaussianas e lorentzianas.
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Os difratogramas de raios X de pé foram obtidos com um difratdmetro Rigaku, modelo
Ultima IV, com gerador de raios X de alta frequéncia (3kW), tubo de raios X de Cu (A=1,5418
Z&), foco normal (2kW), goniémetro Universal Theta-2Theta com raio de 185 mm, fendas fixas
e Filtro KB de Ni, com tensdao de 40 kV e corrente de 20 mA. As amostras foram analisadas
auto-suportadas em porta-amostras de vidro. Foram utilizadas as faixas de 5°< 26 < 80°, com

passo de 0,05°. As andlises foram realizadas no Instituto de Quimica da UFRJ.
3.2 — Sintese e caracterizacdo dos catalisadores metalicos

Os catalisadores metalicos foram preparados em condicdes de refluxo pela mistura de 2
mL de uma solugéo aquosa de Na2PdCls5 mmolar com o estabilizante/redutor amido, obtido
comercialmente na forma de amido de milho, nas propor¢des em massa de 1% de paladio com
25 e 50 mg de amido. O aquecimento da mistura foi mantido por cerca de 1h, em um baldo de
25 mL.

3.3- Obtencao e quantificacdo das biarilaminas

As aminas biariladas foram sintetizadas a partir das rea¢cdes de Suzuki-Myaura. Em um
procedimento modelo a um baldo de 25 mL foram adicionados os reagentes acido fenilborénico
(1 mmol, 151,9 mg), 4-iodoanilina (1 mmol, 219,0 mg) e carbonato de potassio (2 mmols,276,4
mg). Como sistema solvente, foram utilizados agua ou agua/etanol (1.1, 3mL/5mL). Por fim,
adicionou-se o sistema catalitico (descrito no item 4.2) e o baldo foi mantido em refluxo, a uma

temperatura de 70 a 80 °C, por um periodo de 1-48 h, demonstrado no Esquema 22.

Esquema 22 - Condicdes reacionais para a sintese das biarilaminas

X B(OH): PdNPs O
,@ ; @j 70- 80°C C
HaN KoCOs
H:O/EtOH <
X

=1 ou Br

66 67 68
Fonte: O autor, 2018.

Os produtos foram isolados por meio de extragédo liquido-liquido, usando um funil de

separacdo, acetato de etila, diclorometano e solu¢do aquosa saturada de cloreto de sodio. A
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fase orgénica foi seca sob sulfato de sddio anidro, filtrada e submetida a evaporacao a pressao
reduzida. O rendimento dos produtos foi avaliado através da massa obtida apos purificacdo
cromatografica ou por RMN!H, de acordo com o célculo abaixo.
| = valor da integral
P = numero de hidrogénios correspondentes ao sinal
M.M = massa molar
A=M.M (I/P)
Rendimento do produto (%) = Aproduto (X 100)
Aproduto + Areagente

Para o célculo de Areagente, 0 dupleto da 4-iodoanilina em 6,5 ppm foi considerado.

3.4 Extracao do isotiocianato de benzila a partir de sementes de mamao

O processo de extracdo foi baseado em uma hidrodestilacdo das sementes frescas e
previamente maceradas, de acordo com o método previamente descrito (AGUIAR e
colaboradores, 2011). Foram utilizados 03 mamdes papaia, que gerou em torno de 120 g de
sementes. As sementes maceradas foram adicionadas a 500 mL de 4gua, em um sistema para
destilacdo. No baldo coletor, era adicionado 50 mL de n-hexano, com o intuito de solubilizar as
fracOes de isotiocianato de benzila (BITC) obtidas da destilacdo. A quantificacdo do BITC
presente no extrato hexanico foi realizada através da determinacdo da massa obtida apds
evaporacdo rotatoria. A analise do 6leo de BITC obtido foi realizada por RMNH e comparada
ao padrdo do BITC comercial (Sigma-Aldrich).

3.5 Obtencéo das biariltiouréias a partir de biarilaminas e BITC natural

Apos a obtencdo das biarilaminas, a proxima etapa envolveu a reacdo com o BITC de
origem natural, com o objetivo de obtencao das tiouréias. Os dois reagentes foram adicionados
em um baldo de 25 mL, mantidos em agitacéo e refluxo por 24 h, com temperatura em torno de
60-70 °C, na proporcao de 0,5 mmol de cada um, na presenca de 5 mL de hexano, 3 mL de
acetonitrila e 2 mL de metanol como sistema solvente. A reagdo pode ser visualizada no

Esquema 23.
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Esquema 23 - Obtencéo de tiouréias biariladas

g e
1A
NH, acetonitrila‘metanol ,Jl\ /@
NCS hexano ©/\H i
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24h
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Fonte: O autor, 2018.

Posteriormente, para obter o produto resultante, o baldo era colocado em rota-
evaporador. Seu rendimento era calculado a partir da massa bruta coletada do baldo e analisado
por auxilio de RMNIH.

3.6 Reciclo

Para verificar a capacidade do sistema catalitico Pd/amido ser reutilizado, foram feitos
testes de reciclo. Para isso, foram feitas reacdes com a 4-bromoanilina ou 4-iodoanilina com o
acidofenilboranico, em meio de H>O:EtOH, com a adicdo de carbonato de potassio. Os
reagentes foram colocados em refluxo a 80 °C, com tempos variando entre 1 e 24 h. O sistema
catalitico utilizado no reciclo foi o hidrogel de Pd/amido, preparado a partir da mistura da
solucdo aquosa 5 mmolar de tetracloropaladato de s6dio com 25 mg de amido comercial

Maizena® aquecida por 1 h, a 80 °C e armazenada em congelador.
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4 — RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Caracterizacdo do redutor/estabilizante das nanoparticulas metalicas

Nosso estudo foi iniciado analisando a estrutura do redutor/estabilizante das
nanoparticulas. Definiu-se o amido de milho comercial Maizena® como matéria-prima de
partida, visto que esta disponivel em diversos pontos comerciais, sendo um poliol de facil
obtencdo. Porém, o amido pode ser obtido de diferentes fontes de alimentos. Com o intuito de
verificar se a fonte do amido pode influenciar na reducdo/estabilizacdo das nanoparticulas de
paladio, também utilizamos amido de batata, o qual é comercializado como fécula de batata e
o amido soltvel P.A. Dependendo da fonte, a estrutura do amido pode ser diferenciada. Para
isso, realizou-se analises de espectroscopia nolnfravermelho, apresentados na Figura 22 para
verificar possiveis diferencas estruturais, a partir dos grupamentos quimicos. Os amidos
utilizados para tal estudo foram portanto amido de milho comercial Maizena®, fécula de batata
Yoki® e amido comercial P.A.

Na Figura 22, é possivel verificar que ndo ha diferenca nas bandas espectrais nas
estruturas do amido de milho, amido solivel e amido de batata. Logo, pode-se deduzir que estes
tipos de amido possuem estruturas moleculares similares. Na faixa de nimero de onda entre
1081 cmte 1162 cm1, podem ser observadas bandas correspondentes a vibracdo de estiramento
C-O e vibracdo de estiramento C-O-C (anel glucosidico). Possiveis deformacdes angulares
resultantes dos grupamentos C-O-H (&lcool primario), presentes nos glicidios representados na
projecdo de Haworth, podem ser observadas na faixa de 1450-1250 cm 1. A banda centrada em
2923 cm1 é caracteristica de estiramento Cs,3-H. Em frequéncias maiores, na faixa de 3000 cm-
1e 3700 cm, pode-se visualizar a presenca de bandas largas, devido a estiramentos das ligacGes
O-H, caracteristicos de polidis, bem como a possivel agua de hidratacdo presente nos

compostos.
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Figura 22 - Espectros no 1V
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Legenda: Amido de milho comercial Maizena® (preto), amido soltvel P.A. (azul) e fécula de batata Yoki®
(vermelho).

Fonte: O autor, 2018.

Para investigar um possivel ordenamento estrutural a longa distancia nos diferentes
amidos, foram realizadas analises de difracdo de raios X, os quais podem ser visualizados na
Figura 23. Para essa andlise, foram utilizados amido de milho Maizena®, amido de milho
Yoki®, para verificar se outra marca comercial de amido difere em padrdes cristalinos, amido
soltvel P.A. e fécula de batata Yoki®. E possivel observar a presenca de picos duplos em torno
15° a 20° no amido de milho Yoki® e no amido de milho Maizena®, o que difere na fécula de
batata Yoki® e no amido solivel P.A. Em valores abaixo de 10° observa-se uma reflexdo em
torno de 5° na fécula de batata Yoki®, que ndo esta presente nas outras fontes de amido. De
modo preliminar, € possivel inferir a existéncia de diferentes padrdes de difracdo quando se
comparam os amidos extraidos do milho e da batata, o que pode ser devido a polimorfismo,
levando a possiveis energias de rede e graus de dispersao diferentes, o que pode acarretar em
diferentes resultados cataliticos. Segundo LIMA e colaboradores (2012), a diferenga no padréo
estrutural dos amidos de diferentes fontes € devido a diferenca de densidade dos
empacotamentos dos granulos de amido, ou a presenca de agua na estrutura, assim como
também pode ser causado por diferentes propor¢6es de amilopectina nas amostras, assim como

seu comprimento, dependendo da fonte do amido.



Figura 23 - Difratogramas de raios X
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Legenda:Amido P.A. (A), amido de milho comercial Maizena® (B), amido de milho Yoki® (C), e fécula de batata

Yoki® (D).
Fonte: O autor, 2018.

4.2 — Sintese e caracterizacao das nanoparticulas de paladio

As nanoparticulas de paladio foram preparadas em condicdo ambiente e,

posteriormente, em aquecimento, no qual empregou-se diferentes propor¢Ges massicas de

amido, utilizado como Unico aditivo. O intuito foi de comparar a formagdo de nanoparticulas

estabilizadas por amido em diferentes condicBes de temperatura, e desta forma, evidenciar a

influéncia da temperatura na velocidade de reducdo das espécies de Pd(Il). A equacdo para o

processo redox de formacdo das nanoparticulas de Pd(0), envolvendo um poliol genérico, pode

ser representada abaixo.

2[PdCl4]? (ag) + RCH(OH)CHs(aq )+ 2H200) — 2 Pd(s) + RCOCHa3(ag,) + 2H30% (ag) + 8Cl-aq,) (1)

Inicialmente foi feita uma inspecdo visual (considerando um aspecto qualitativo) para

verificar a reducdo do paladio. Primeiramente, foi observado uma mudanca na coloracdo da

solugdo com Na2PdCls com 25 mg de amido (Figura 24).
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Figura 24 - Solucéo aquosa de Na2PdCls com 25 mg de amido antes (a esquerda) e apds

aquecimentode 1 h

Fonte: O autor, 2018.

A diferenca na coloracao da dispersao sugere a reducao das espécies de Pd(11) a Pd(0).
Houve uma mudanca na cor amarelada, caracteristica de solu¢es aquosas de Pd(ll), para a
formacdo de uma cor marrom, podendo inferir que houve reducdo dos ions metalicos em
alguma proporgéo.

Outra analise qualitativa realizada foi baseada no espalhamento da luz, denominada
efeito Tyndall. Foi colocado um feixe de luz, oriundo de um laser, direcionado para o frasco
contendo a solucdo aquecida desejada e foi observado o comportamento da luz ao passar por
este frasco. Houve espalhamento da luz, confirmando a existéncia de uma disperséo coloidal e,
portanto, a possivel presenca de nanoparticulas de paladio no meio.

Posteriormente, com o propdsito de avaliar as mudancas espectrais ocorridas apés a
adicdo do redutor/estabilizante na solucdo de 5 mmolar de tetracloropaladato de sodio, foram
realizadas anélises preliminares empregando-se a espectroscopia no UV-visivel, para auxiliar
na caracterizacao inicial das nanoparticulas de paladio. Para a analise foram utilizadas solu¢Ges
5 mM de Na2PdCls com 10 mg, 25 mg e 50 mg de amido.

Os espectros contendo essas diferentes propor¢des massicas das dispersdes depois do

aquecimento a 8 ° C, pode ser visualizado na Figura 25.
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Figura 25 - Espectros no UV-Vis das soluc¢des aquosas de Na2PdCls na presenca de diferentes

proporcdes em massa de amido apds aquecimento
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Legenda: Solugdo aquosa de Na,PdCl4 (verde), solugdo aquosa de Na,PdCls + 10 mg de amido (preto),solucéo

aquosa de Na,PdCl, + 25 mg de amido (vermelho), solugdo aquosa de Na,PdCls + 50 mg de amido (azul).
Fonte: O autor, 2018.

Analisando o espectro da solucdo de Na,PdCls (em verde) na Figura 25, é possivel
verificar a presenca de bandas caracteristicas de ions Pd?*, independente da proporcdo molar de
amido aplicada. A banda na regido entre de 400 - 450 nm pode ser atribuida a transi¢fes d-d do
metal, devido a formacdo de aquo complexos do tipo [PACln(H20)4-n]?n (n = 0 - 4) de paladio,
0 qual confere uma coloracdo amarela a solucdo (ELDING e OLSON, 1978). As absorcdes
mais intensas na faixa 250 — 320 nm referem-se as possiveis transicdes de transferéncia de
carga, do ligante para o metal (TCLM) na espécie [PdCl;]>. Este processo ocorre,
principalmente, devido a fatores como. i) a baixa energia dos orbitais vazios que possuem maior
caratermetalico. ii) a alta energia dos 5 orbitais preenchidos dos ligantes (ions CI). Como
resultado, ha uma transferéncia do par de elétrons do ligante para o metal, de acordo com as
regras de selecdo. Esse fendmeno resulta na absorcao de energia de comprimento de onda na
regido do ultravioleta, causando uma banda de alta intensidade, comparada com as bandas de
transicdo d-d. No caso das Ultimas, as bandas sd@o de menor intensidade no espectro devido as
regras de selecdo que caracterizam-nas como transicdes parcialmente proibidas (HUHEEYe
colaboradores, 1993). O diagrama de orbitais moleculares da espécie [PdCls]? ilustrando o

processo pode ser visualizado na Figura 26.
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Figura 26 - Diagrama de orbitais moleculares do complexo [PdCls]%ilustrando a possivel
transicdo de TCLM
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A presenga de um redutor no meio, nos instantes iniciais, provoca diferentes efeitos nas
bandas especificadas, comopode ser verificado na Figura 25. Em relacédo ao efeito das diferentes
proporgdes massicas, € perceptivel uma pequena diminuicdo na intensidade da banda de
transicdo d-d com 10 e 25 mg de amido. No entanto, a diminuigdo na absorvancia foi mais
intensa com 50 mg de amido, evidenciado uma reducg@o mais pronunciada das espécies de Pd(l1)
presentes no meio. O mesmo efeito é observado para a banda de transferéncia de carga.

Na Figura 27, encontram-se 0s espectros obtidos para a dispersdo usando 25 mg e 50
mg de amido recém misturados, sem aquecimento. Adicionalmente, sdo visualizadas minimas
absorcdes de bandas de transi¢bes d-d no espectro, o que comprova a redugdo das espécies de

Pd(I1) no meio antes e ap0s aquecimento.
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Figura 27 - Espectros no UV-Vis das solugdes aquosas de Na-PdCls com as maiores propor¢des
de Pd/amido sem aquecimento
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Legenda:Solucdo aquosa de Na,PdCl, (preto),solucdo aquosa de Na,PdCls + 25 mg de amido (vermelho),
solucdo aquosa de Na,PdCls + 50 mg de amido (azul).
Fonte: O autor, 2018.

A caracterizagéo da solugéo de Na-PdCls 5 mM com 50 mg de amido por espectroscopia
no UV-Vis também foi realizada para avaliar a influéncia do pH e da temperatura na redugéo
do paladio com o amido. A Figura 28 mostra o espectro de UV-vis para temperaturas de 40 °C,
60 °C e 80 °C, apds aquecimento de uma hora. A absorvancia diminui em altas temperaturas,

evidenciando que a reducédo do paladio se processa melhor em temperaturas mais altas.
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Figura 28 - Espectros no UV-Vis das solugdes aquosas de Na:PdCls com 25 mg de amido em
diferentes temperaturas

Absorvancia (u.a.)

T T T T T T T T T T T T T 1
200 300 400 500 600 700 800 900
Comprimento de onda (nm)

Legenda: Solucdo aquosa de Na,PdCl, (verde), solugdo aquosa de Na,PdCl. + 25 mg de amido, aquecido a 40 °C

(vermelho), solucdo aquosa de Na,PdCl, + 25 mg de amido, aquecido a 60 °C (preto), solu¢do aquosa de Na,PdCl.
+ 25 mg de amido, aquecido a 80 °C (azul).
Fonte: O autor, 2018.
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Figura 29 - Espectros no UV-Vis das solu¢desaquosasde Na2PdCls 5 mmolar com 25 mg de

amido em diferentes valores de pH.
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Legenda:Sem controle de pH (preto), com pH igul a 8,0 (azul), com pH igual a 10,0 (vermelho).
Fonte: O autor, 2018.

A Figura 29 mostra espectros UV-vis para solu¢do aquosa 5 mmolar de Na2PdCls com
25 mg de amido com pH 8 e pH 10, depois de aquecimento por uma hora, a 80 °C. Segundo o
espectro, quanto mais basico o meio estiver, melhor é a eficiéncia da reducgéo do paladio. Logo,
a reacdo pode ter melhor eficiéncia catalitica em meio basico.

Apés um aquecimento de 1 h, ao manter no congelador uma solucdo de
tetracloropaladato de sodio (I1) com amido por 24 h, verificou-se que a dispersao formou um
hidrogel. A Figura 30 mostra o hidrogel formado. A capacidade de se transformar em géis
proporcionada pelo amido € possivel quando o composto € aquecido na presenca de dgua, uma
vez que pode haver um rompimento parcial das ligacdes de hidrogénio presentes na estrutura
de amido. Devido a entrada de agua na estrutura, a sua viscosidade aumenta, formando o
hidrogel (LOBO E SILVA, 2003). A temperatura de rompimento parcial das intera¢des entre
as cadeias depende da fonte alimentar do amido. A Tabela 1 indica quais temperaturas sao
necessarias para o processo no amido. Posteriormente, ao resfriar o gel, é feita a gelificacdo,
em que ha um aumento da viscosidade e da rigidez do gel, devido a uma formacao de rede

tridimensional pelas por¢des de amilose (ARIETA, 2014).
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Figura 30 - Hidrogel formado a partir da solugédo de tetracloropaladato de sédio e amido ap6s

aguecimento

Tabela 1 - Temperaturas necessarias para o processo de gelatinizacdo do amido de diferentes

fontes
Fonte Temperatura de gelatinizagdo ( °C)
Milho 62— 72
Batata 56 — 66
Mandioca 58 -70

Fonte: ARIETA, 2014.

Com o intuito de avaliar a atividade catalitica do hidrogel posteriormente, foram
realizadas algumas analises para a caracterizagdo do mesmo. Para a formagdo do hidrogel em
todos os casos, 0 amido utilizado foi o amido de milho Maizena®. O processo envolveu o
aquecimento com 2 mL de solucdo aquosa de tetracloropaladato de sodio, a 70 °C, por um
intervalo de 1h, e posterior resfriamento em congelador por um intervalo de 24 h.

Para verificar a presenca de possiveis nanoparticulas de palddio no hidrogel,
inicialmente foram obtidas fotomicrografias por meio de microscopia eletrénica de varredura
com emissdo por gradiente de campo (MEV-FEG). Pelas Figuras 31 e 32 foi possivel verificar
a presenca de nanoparticulas aproximadamente esféricas, dispersas sobre o material. O
histograma apresentado na Figura 33 indica a predominancia de nanoparticulas na faixa de 10,3
+ 1,5 nm.
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Figura 31 - Fotomicrografia de microscopia eletronica de varredura com emissao por gradiente
de campo com magnificacdo de 300.000 X do hidrogel de Pd/amido
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Fonte: O autor, 2018.

Figura 32 - Fotomicrografia de microscopia eletrénica de varredura com emissao por gradiente
de campo com magnifica¢do de 80.000 X do hidrogel de Pd/amido

Fonte: O autor, 2018.
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Figura 33 - Histograma mostrando o tamanho médio de particula das nanopaticulas de paladio
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Fonte: O autor, 2018.

Com o intuito de verificar a eficiéncia na reducdo de espécies e Pd (ll) a paladio
metalico, analises de espectroscopia de fotoelétrons emitidos por raios X (XPS) do hidrogel
Pd/amido foram obtidas. Essa técnica permite o estudo da superficie do material, apds a
incidéncia de raios X sobre a sua superficie, fazendo com que haja a ejecdo dos elétrons
excitados de subniveis mais internos. Esses elétrons apresentam energias cinéticas
caracteristicas, indicando a composi¢do elementar, assim como o estado de oxidacdo da amostra
analisada (HIEMENZ & RAJAGOPALAN, 1997).
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Figura 34 - Espectro de XPS obtido do hidrogel
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Fonte: O autor, 2018.

O espectro de XPS na Figura 34 assim como os dados obtidos na analise de XPS
indicados na Tabela 2, mostram que a maior proporcao de paladio contida no hidrogel esta na
forma de 6xido de paladio ndo-estequiométrico (PdOx), em torno de 51,91%. Essa informacéo
aponta que existe uma proporcao de paladio metalico e paladio (I1). Na analise, do mesmo modo
também se verifica a presenca de paladio associado a 6xido (24,32%) e a cloreto (23,76%).
Esse resultado indica que pode haver a presenca de paladio metélico na amostra de hidrogel,
porém a propor¢do de paladio (11) € maior. Isto provavelmente se deve ao processo de preparo
da amostra para analise no XPS. O gel foi parcialmente seco sobre estufa a 120°C, o que pode

ter levado a oxidagéo parcial da amostra.
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Tabela 2 - Relagéo de porcentagem atdmica e energia de ligacdo das espécies de paladio obtidos
por XPS na amostra de hidrogel

Espécie de Pd Pico BE FWHM eV Area (P) CPS.eV % atomica

PdOx x<1 335,83 1,402 1185,11 51,91
341,05 1,403 820,08 0

PdO 336,88 1,405 555,18 24,32
342,13 1,405 384,17 0

PdClIx 337,98 1,411 542,3 23,76
343,28 1,411 375,26 0

Fonte: O autor, 2018.

Com o intuito de confirmar a presenca de paladio metalico no hidrogel, foram obtidos
espectros de reflectancia difusa no UV-vis do hidrogel Pd/amido. Para comparar, também foi
adquirido espectro de paladio “black”, na qual o paladio forma precipitados, que se encontram
no estado de oxidacdo zero, assim como de tetracloropaladato de sodio misturado a amido, em
que o paléddio presente tem o estado de oxidagao 2, o qual é o precursor de paladio para formar
o hidrogel Pd/amido. Os espectros podem ser visualizados na Figura 35. No espectro é possivel
verificar que em comprimentos de onda na faixa de 200 a 300 nm, tanto o hidrogel de Pd/amido
como a mistura de tetracloropaladato de sodio e amido, apresentaram absorvancias relativas a
transi¢des de transferéncias de carga ligante-metal. Esse resultado evidencia a possivel presenca
de paladio (I1) na amostra do hidrogel. No entanto, ao comparar o espectro do hidrogel
Pd/amido com o espectro do paladio “black”, € possivel notar que ambos apresentam absorcao
em torno de 700 nm. Isso pode demonstrar a presenca de paladio elementar no hidrogel, pois é
possivel notar a semelhanga com o espectro de paladio “black”. Comparando-se 0s resultados
obtidos a partir da analise de XPS com aqueles obtidos por reflectancia difusa, pode-se deduzir

a presenca de paladio elementar e paladio (1) no hidrogel Pd/amido.
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Figura 35 - Espectros de reflectancia difusa no UV-vis
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Legenda: amostras de paladio “black” (A), hidrogel Pd/amido (B) e de tetracloropaladato de s6dio misturado ao
amido (C).
Fonte: O autor, 2018.

A presenca do paladio elementar no hidrogel de Pd/amido ocorre pela oxidacdo de
grupos funcionais presentes na estrutura do amido, como mostrado na equagdo quimica (1).
Como pode ser verificado ocorre o aparecimento de uma carbonila para cada grupo hidroxila
oxidado. Desta forma procedeu-se a busca de um sinal relativo a presenga de carbonila
utilizando a técnica de reflectancia atenuada no infravermelho. Para efeito de comparacao,
também foi feita essa mesma anéalise para o hidrogel de amido, com a auséncia de paladio no

gel. Os espectros obtidos podem ser visualizados na Figura 36.
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Figura 36 - Espectro de reflectancia atenuada
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Legenda: Hidrogel de amido (preto) e do hidrogel de Pd/amido (vermelho).
Fonte: O autor, 2018.

No espectro de refectdncia atenuada, é possivel verificar que ndo ha diferenca
significativa entre os espectros relativos ao hidrogel de amido e hidrogel de Pd/amido. Logo,
mesmo com a presenca do paladio elementar ndo foi possivel verificar modificacdes quimicas
na estrutura do amido, como o aparecimento de banda relativa ao estiramento C=0 por volta
de 1700 cm-1. Na faixa de nimero de onda 3000 a 3700 cm-! é possivel verificar a presenca de
bandas largas relativas a vibragdes de estiramento provenientes de ligagfes O-H presentes na
estrutura molecular do amido. Em 2923 cm-! nota-se a presenca de uma banda caracteristica de
estiramento da ligacdo Cs,3-H. Entre 1450-1250 cm-? verifica-se a presenca de bandas relativas
a possiveis deformacdes angulares das ligacdes C-O-H de alcool primario, contidas em glicidios
representados na projecdo de Haworth. Assim como em intervalos de onda entre 1081 e 1162
cm! observa-se a presenca de vibracOes caracteristicas a vibracdes de estiramentos C-O e C-
O-C presentes no anel glucosidico. E possivel inferir que quando o amido passa a se ordenar na
forma de hidrogel, ndo existem diferencas do seu espectro de infravermelho obtido na Figura
22, na qual apresenta o espectro do amido de milho Maizena® e na Figura 36 em que se
encontra o espectro do hidrogel obtido por esse amido. Logo, no processo de gelatizacdo do
amido ndo ha diferenca nas ligac6es quimicas presente no amido e no seu respectivo gel.

Para avaliar a estabilidade térmica do hidrogel Pd/amido foram realizadas anéalises
termogravimétricas do hidrogel de Pd/amido e hidrogel amido (Figura 37). Para o hidrogel de

Pd/amido é possivel verificar trés perdas de massa. Uma das perdas significativas de massa
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ocorre em torno de 120 °C que deve ser proveniente de perda de &gua, por evaporacao. E as
outras perdas ocorrem em 200 °C e 400 ° C, sendo esta acarretada provavelmente pela
decomposicdo da matéria orgénica presente no meio. A massa residual persistente em
temperatura acima de 500 °C deve ser proveniente do paladio metalico restante do meio. A
partir dessa analise, é possivel observar que a quantidade massica de paladio presente no
hidrogel € baixa, dessa forma o hidrogel ¢ formado em sua maior parte de agua e estrutura
organica. A perda de massa do hidrogel de amido ocorre diferentemente da visualizada para o
hidrogel de Pd/amido. E possivel verificar a perda de 4gua em torno de 120 °C, e as outras
perdas acima de 300 ° C devido a degradacdo da matéria organica. Em temperaturas acima de
500 °C a porcentagem em massa do hidrogel de amido chega a 0 %, confirmando a pequena
propor¢do em massa presente na amostra de hidrogel Pd/amido. Nesta andlise, € possivel
verificar que a presenca do paladio no hidrogel caracterizou perfis diferentes de perda de massa,

mostrando que o paladio pode causar diferenca no padrédo estrutural do gel.

Figura 37 - Perfil de perda de massa para o hidrogel Pd/amido (linha s6lida) e hidrogel amido

(linha tracejada)
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Fonte: O autor, 2018.

A Figura 38 exibe ilustracdes do gel sem aquecimento e com aquecimento a 80 °C e a
100 °C. Nas imagens é possivel observar que o gel mantém sua estrutura viscosa com

aquecimento a 80 °C, mas com a perda de um liquido amarelo, provavelmente formado pela
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solugdo de tetracloropaladato de sddio, que € o precursor de paladio para formar o hidrogel
Pd/amido. A 100 °C ele perde suas caracteristicas de gel, perdendo dessa forma suas

propriedades.

Figura 38 - Hidrogel Pd/amido
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Legenda: (a) Antes do aquecimento. (b) Aquecimento a 80 °C. (c) Aquecimento a 100 °C.

Fonte: O autor, 2018.

Para verificar se o paladio presente no hidrogel pode mudar o padrdo estrutural do
amido, realizaram-se analises de DRX do hidrogel de Pd/amido e do hidrogel de amido, cujos
difratogramas podem ser visualizados na Figura 39.E possivel observar nos difratogramas que
ambas amostras apresentam-se com a presenca de arcos amorfos, sem a presenca de picos, 0
que caracteriza um padrdo amorfo, com baixa ordem estrtutural a longa distancia. Logo, a
presenca do paladio na amostra, ndo evidenciouuma possivel mudanca do perfil amorfo do
amido gel. Em comparacé@o com os difratogramas dos diferentes tipos de amidos mostrado na
Figura 23, € possivel observar diferencas de perfis entre 0 amido de milho Maizena® e o
hidrogel de amido. Conclui-se dessa forma, que ap6s aquecimento e posterior resfriamento, o

amido de milho Maizena®, apresenta uma perda de cristalinidade, se caracterizando por uma

estrutura com padrdo amorfo.
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Figura 39 - Difratograma de raio X das amostras de hidrogel do amido (preto) e hidrogel de Pd/amido
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Fonte: O autor, 2018.

4.3. Atividade catalitica: estudo modelo da reagdo de Suz

4.3.1 Efeito da proporcéo e da fonte de amido

Foram utilizadas diferentes propor¢des de amido e

uki-Miyaura

fontes de amido para reduzir as

espécies de Pd(I1) e estabilizar as nanoparticulas de Pd(0), com o intuito de verificar a influéncia

na estabilizagdo/reducéo. Os testes foram realizadoscom o est
0 &cido fenilbordnico e a 4-iodoanilina, por vinte e quatro

conforme pode ser visualizado no Esquema 22.

Esquema 22 - Obtencéo da 4-aminobifenila
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Tabela 3 - Efeito de diferentes propor¢es e tipos de amido comercial no sistema catalitico

Entrada Estabilizante/Redutor Massa Pd (mol %) Rendimento do
do produto68 (%)™
amido
(mg)
1@ Amido de milho comercial 25 1 89
Maizena®
2 Amido de milho comercial 25 1 83
Maizena®
3 Amido de milho comercial 12,5 1 93
Maizena®
4 Amido de milho comercial 5 1 93
Maizena®
5 Amido de milho Yoki® 25 1 80
6 Amido soluvel P.A. 25 1 80
7 Amido de milho recém aberto 25 1 98
Maizena®
8 Fécula de batata Yoki® 25 1 96
9 Ausente - 1 93

(1) Rendimento calculado a partir do espectro deRMN*H.
(2) Adicdo do catalisador in situ.

Fonte: O autor, 2018.

Em todos os casos, verificou-se a formacao do produto 68 em bons/ 6timos rendimentos.
A andlise do espectro bruto de RMN H para a entrada 7
(Figura 46), indica a presenca de dupletos em 6,8 ppm. As conversdes foram obtidas tendo
como base o dupleto em 6,8 ppm (H,> da bifenilamina) e o dupleto em 6,5 ppm (H2’ da 4-
iodoanilina).

Nos testes mostrados na Tabela 3, é possivel constatar que a diferenca na proporcao
amido/Pd afeta, ligeiramente, os rendimentos. Em pequenas propor¢des de amido comercial,
ha formacdo de produtos de forma mais efetiva. Nas entradas 2, 3 e 4, as nanoparticulas foram
preparadas por uma hora antes, enquanto na entrada 1 as nanoparticulas foram preparadas in
situ. A ideia foi verificar se o preparo das nanoparticulas antes da reagéo influenciava também
na formacgéo de produto. Comparando as entradas 1 e 2, pode-se inferir que a reacdo modelo

possui pequena dependéncia com o método de preparo do catalisador. Adicionalmente, testou-
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se amidos comerciais de diferentes fabricantes para verificar se havia influencia na catalise. Os
resultados estdo descritos nas entradas 5, 6, 7 e 8, na Tabela 3. O uso de diferentes tipos de
amidos redutores foi eficiente na converséo dos produtos. Os rendimentos obtidos foram altos,
porém com algumas diferencas entre os estabilizantes/redutores utilizados. A utilizacdo do
amido de milho recém-aberto (Tabela 3, entrada 7) mostrou uma eficiéncia ligeiramente
superior na catalise, talvez pela auséncia de sub-produtos de degradacao oriundos de micro-
organismos. O amido de batata, vendido comercialmente como fécula, também apresentou bom
resultado, sugerindo que a utilizacdo de amido de fonte vegetal diferente, ndo interfere na
eficcia catalitica. Em geral, é possivel concluir uma pequena influéncia catalitica quanto a
origem/ marca do amido. A utilizacdo de distintos ingredientes e conservantes utilizados pela
industria que as produz pode de alguma forma inibir ou potencializar o efeito catalitico,
influenciando no rendimento dos produtos. A diferenca nos rendimentos, dependendo do amido
utilizado, pode indicar uma relacdo direta com os diferentes tipos de padrdes cristalinos
apresentados por estes amidos. Como mostrado anteriormente nas analises de difracao de raios
X (Figura 23), a diferenca estrutural apresentada pelos diferentes amidos sugere que padrées
cristalinos diferentes podem fornecer resultados cataliticos diferentes.Por outro lado, a auséncia
de amido também forneceu um bom rendimento de produto, o que levou a testes com outros

reagentes para visualizar, em outras condi¢des, o efeito do amido.

4.3.2. Efeito de glicidios alternativos

A formacdo de nanoparticulas de paladio com o uso de ciclodextrinas foi explorada
previamente pelo grupo (MALTA, 2008; SENRA, 2012; SILVA, 2013) e, diante dos resultados
preliminares obtidos nesse trabalho, 0 amido também demonstrou contribuir para a formacéo
das nanoparticulas, apesar de diferencas quanto a distribuicdo de tamanhos. Devido a isso,
empregou-se outros tipos de polidis a fim de avaliar a formacdo de dispersdes metalicas e
verificar o efeito na catélise. Os glicidios utilizados para comparacgdo foram a glicose, lactose
e galactose, contidos na Figura 40. A Tabela 4contém os rendimentos observados a partir da

formac&o do produto 68.



84

Figura 40 - Estruturma molecular dos glicideos utilizados como estabilizantes
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Legenda: (70) Glicose. (71) Galactose. (72) Lactose.
Fonte: O autor, 2018.

Esquema 22 - Obtencdo da 4-aminobifenila
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Fonte: O autor, 2018.

Tabela 4 - Uso de diferentes glicidios na estabilizacdo das nanoparticulas de paladio

Entrada Redutor/Estabilizante Massa de Pd (mol %) Rendimento do
glicidio (mg) produto 68 (%)™
1 Glicose 25 1 95
2 Galactose 25 1 55
3 Lactose 25 1 84

(1) Rendimento calculado a partir do espectro deRMN®H.
Fonte: O autor, 2018.

Ap0s aquecer a solucdo de tetracloropaladato de sodio (I1) com cada glicidio indicado
na Tabela 4 por um periodo de vinte e quatro horas, foram obtidas imagens dos sistemas

cataliticos a fim de comparacao.
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Figura 41 - Solucéo de Na2PdCls em aquecimento com glicidios apds 4 h
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Legenda:(a) Amido de milho comercial Maizena®.(b) Galactose. (c) Glicose. (d) Lactose.
Fonte: O autor, 2018.

A Figura 41 representa como cada glicidio utilizado atua como estabilizante,
proporcionando desta forma uma analise qualitativa da acdo dos glicidios. Pelas imagens é
possivel visualizar que o amido de milho contribuiu bastante para a dispersdao das
nanoparticulas e estabilizacdo, além da formacéo de pouco precipitado. Por outro lado, 0s outros
glicidios demonstraram menor poder redutor, devido a permanéncia da coloracdo amarelada,
caracteristica da presenca de espécies de paladio (I11) no meio. Pode-se destacar, entretanto, que
a galactose parece ser mais efetiva na reducéo de Pd(lI1), quando comparada a glicose e a lactose,
devido a presenga de aglomerados escuros tipicos da presenca de paladio metalico. Em relagéo
aos rendimentos observados para a bifenilamina, a glicose e 0 amido comercial permitiram
maiores rendimentos, engquanto o uso da lactose ndo se mostrou tdo eficiente. A galactose, no
entanto, mostrou o pior rendimento, indicando que houve a possivel formagao de Pd(0) black.
O espectro de RMN !H do sistema com glicose encontra-se na Figura 54, indicando a alta

conversdo ao produto 68.

4.3.3. Efeito da reducdo da porcentagem Pd

Para avaliacdo do numero de turnover do sistema catalitico, foram feitos testes com
menores proporgdes de paladio, utilizando a mesma reagdo modelo, a fim de verificar a

eficiéncia catalitica. Os resultados estdo apresentados na Tabela 5.
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Esquema 22 - Obtencéo da 4-aminobifenila
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Fonte: O autor, 2018.
Tabela 5 - Uso de diferentes proporcdes de Pd
Entrada Estabilizante/redutor Massa de Pd (%) Rendimento do
amido produto68(%)®
(mg)
1 Amido de milho 25 1 89
comercial Maizena®
2 Amido de milho 25 05 93
comercial Maizena®
3 Amido de milho 25 0,25 70
comercial Maizena®
4 Amido de milho 25 0,1 68

comercial Maizena®

(1) Rendimento calculado a partir do espectro deRMN*H.
Fonte: O autor, 2018.

Os dados da Tabela 5 evidenciam quea diminuicdo da proporcdo de paladio para 0,5
mol% se mostrou ainda eficiente na conversdo ao produto. A redugédo do % Pd para 0,25¢e 0,1
mol%, porém, permitiu rendimentos moderados (entradas 3 e 4). Assumindo que todos os sitios

metalicos sdo disponiveis e ativos, 0s numeros de turnover foram de 186 — 680.

4.3.4. Efeito do haleto de arila

Como ja esperado, a 4-iodoanilina apresentou uma Otima reatividade, independente do

substituinte no &cido fenilbordnico. Entretanto, para fins de avaliagdo, utilizou-sedois haletos
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menos reativosconforme indicado no Esquema 24. Nesse caso, 0 tempo também foi
considerado, o que permitiu uma estimativa da frequéncia de turnover.As condicdes cataliticas
utilizadas na reacao foram as descritas na Tabela 5, entrada 2 (25 mg amido de milho comercial
Maizena®) e 0,5 mol% Pd(Il), porém com tempo de 2 h.

Esquema 24 - Obtencdo da 4-aminobifenilaa partir da 4-bromoanilina e 4-cloroanilina

X B(OH), PdNPs O
OO A
Ha KaC0s

H20/EtOH
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Fonte: O autor, 2018.

Ap06s um periodo de 2 h, observou-se um rendimento de 84%, de acordo com o espectro
de RMN!H (Figura 62). Nesse caso, a frequéncia de turnover foi de 84 h-l. Esse resultado
permitiu uma simplificacdo do sistema catalitico devido ao menor custo do substrato, além da
economia no tempo.

No entanto, a aplicacdo do sistema catalitico na reacdo com a 4-cloroanilina nédo
permitiu a formacédo de produto. O espectro de RMN!H do produto representado na Figura 60,
bruto presente na Figura indica apenas sinais do reagente de partida, indicando uma pequena

reatividade do sistema catalitico nas condigdes testadas.

4.3.5. Efeito da temperatura, tempo e solvente

Como o resultado da reacdo da 4-bromoanilina se mostrou favoravel em termos de
rendimento e em um intervalo de tempo de 2h, novos testes foram realizados para avaliagdo da
diminuicao do tempo e da temperatura na eficiéncia catalitica. Os resultados estao apresentados
na Tabela 6. Todas as rea¢des foram realizadas com 0,1 mol % de paladio, na presenca de 25

mg de amido de milho Maizena®, de acordo com 0 Esquema 25.



Esquema 25 - Obtencéo da 4-aminobifenilaatravés da reacdo com a 4-bromoanilina
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Fonte: O autor, 2018.

Tabela 6 - Rendimentos da 4-aminobifenila em diferentes condig¢des

Entrada Amido (mg) Temperatura (°C) Tempo (h) Rendimento
produto 68(%b6)!
1 25 25 24 50
2 25 80 2 84
3 25 80 1 79

(1) Rendimento calculado a partir do espectro de RMN 1H.

Fonte: O autor, 2018

Ao observar a Tabela 6 € possivel verificar que independente do tempo ou da

temperatura, ha altos rendimentos na formacao de produto. Na entrada 1 a reacdo foi feita em

temperatura ambiente.
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Adicionalmente, foram feitos testes em meio puramente aquoso. Entretanto, com 0 uso

de dgua como solvente (entrada 1) observou-se um rendimento moderado, sugerindo que o fator
solubilidade é importante. Aléem disso, a fracdo solivel do amido demonstrou ser pouco efetiva

em possiveis processos de transferéncia de massa em &gua. Foi realizado o teste com agua e

acetona como solventes para verificar a fomagéo da biarilamina com outro tipo solvente, que

ndo tenha capacidade de reduzir o Pd (I1) como acontece com o alcool (entrada 2). E possivel

verificar que a troca de solvente também levou a formacéo de produto.
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Tabela 7 - Rendimento de biarilaminas, com troca de solvente no meio reacional

Entrada Solvente Amido (mg) Rendimento do produto 68
(%)
1 H.O 25 50
2 H.O:acetona 0 82

(1) Rendimento calculado a partir do espectro de RMN*H.
Fonte: O autor, 2018.

4.3.6. Hidrogel de Pd/ amido

Tendo em vista que a caracterizacdo espectroscopica do hidrogel Pd/amido sugere a
presenca de paladio metalico, desejou-se avaliar as suas propriedades cataliticas como modo de
comparacdo ao sistema anterior. A partir da condigcdo inicialmente definida para a reacdo
modelo (Tabela 3, entrada 7), o rendimento observado para a 4-aminobifenila (68), foi de 95%,
na presenca de 1 mol% Pd e 25 mg de amido na forma hidrogel, de acordo com o Esquema 26.
Esse resultado evidencia que o gel também possui propriedades cataliticas. O espectro na Figura

66 mostra o alto rendimento do produto.

Esquema 26 - Reacdo entre a 4-iodoanilina / 4-brooanilina e o &cido fenilbordnico, com o

_ Hidrogel g
X, BIOH:  pg/amida
©/ 24 ki 80 °C O
H-M HzM

X=1ouBr

sistema Pd/amido na forma de hidrogel

66 67 68
Fonte: O autor, 2018.
Uma das vantagens em relacdo ao uso de nanoparticulas metalicas na catalise é a

possibilidade de fazer o reciclo do catalisador. Com isso, foram feitos testes para verificar a

capacidade do reciclo do hidrogel Pd/amido. O reciclo foi feito de forma a recuperar o hidrogel
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Pd/amido ap06s a reacdo de 24 h, conforme o Esquema 24. A Tabela 8 mostra as condi¢des de

de tempo e a escolha do reagente utilizado para as reacdes.

Tabela 8 - Rendimento de produtos para a reacdo com o reciclo do hidrogel Pd/amido

Entrada Reagente Tempo (h) Rendimento do
produto 68 (%0)*

1 4-bromoanilina 1 0
2 4-bromoanilina 24 14
4 4-iodoanilina 1 0
5 4-iodoanilina 24 68

(1)Rendimento calculado a partir do espectro de RMN®H.
Fonte: O autor, 2018.

As entradas 1 e 2 mostram os valores de rendimentos de produto ao reutilizar o hidrogel
Pd/amido com a 4-bromoanilina como reagente. A tentativa de fazer o reciclo do catalisador
em 1 h de reagdo mostrou-se insatisfatdria, pois ndo houve formagéo de produto de acordo com
o0 espectro de RMN H, na Figura 67. Similarmente, a tentativa de reutilizacdo do catalisador
nas mesmas condicdes da reacdo da entrada 1, mas no intervalo de 24 h, foi pouco efetiva,
resultando em um rendimento de 14 % de produto. Logo, para a reacdo com a 4-bromoanilina
como reagente, a reacdo com a reutilizagdo do catalisador ndo foi favoravel para a formacéo de
produto.

Os mesmos testes foram feitos utilizando a 4-bromoanilina como reagente, por ser mais
reativo. Em 1 h de reacdo, segundo o espectro de RMN !H ndo houve formacdo de produto,
devido a auséncia de dupletos em 6,8 ppm, referentes ao produto. No entanto, a mesma reacgao
colocada em refluxo durante 24 h, mostrou-se eficiente na formacdo do produto, com
rendimento de 68%. Logo, o sistema catalitico é eficiente para o reciclo, devido as
caracteristicas de nanopariculas, porém para substratos que apresentam maiores reatividades.

Para avaliar se o resultado acima reflete alteragcdes na conformacéo das cadeias de amido
e estabilidade do hidrogel, analises termogravimétricas foram realizadas para verificar a
estabilidade térmica do hidrogel Pd/amido apds o reciclo. O padrdo de perda de massa esta
representado na Figura 42. E possivel observar que ha um comportamento térmico diferente
apos o reciclo do gel. Nesse caso, sugere-se que o ciclo de aquecimento e resfriamento possa

ter levado a uma reorganizacao no seu arranjo estrutural o que pode explicar, em parte, a perda
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de eficiéncia catalitica. Além disso, as diferencas no % de residuo (ap6s cerca de 500°C),

indicam um maior conteldo de metal apos o reciclo.

Figura 42 - Padrdo de perda de massa conforme aumento de temperatura do hidrogel Pd/amido

(linha solida) e do hidrogel Pd/amido apds o reciclo catalitico (linha tracejada)
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Fonte: O autor, 2018.
4.4. Atividade catalitica: sintese de diferentes biarilaminas

Devido ao grande numero de tiouréias que possuem acdo medicinal, a sintese de
diferentes biarilaminasfoi investigada (Esquema 27) com vistas a sua utilizagdo como
precursores na segunda etapa do trabalho. Nesse caso, utilizou-se as condigdes cataliticas

descritas na Tabela 3, entrada 7. A Tabela 9 indica as biarilaminas obtidas neste trabalho.

Esquema 27 - Condicdes reacionais para a sintese das biarilaminas substituidas

"-I:'H NH»
! B 1%
T+ 72 O
= 70-80 °C
H:0:EtOH
Fonte: O a%%r, 2018. 3 74-81
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Tabela 9 - Reacdes de Suzuki-Miyaura com diferentes substituintes

Entrada R Tempo Rendimento

(h) %M

1 4-OCHjs(74) 24 >09

2 4-F(75) 72 >99

3 B-naftil(76) 24 91

4 4-NH; (77) 24 >09

5 3-NO2(78) 48 79

6 2-OCH3(79) 24 85

7 2-CF3(80) 96 <5

8 2-F-6-CHs(81) 96 <5

@ Rendimentos calculados a partir de RMN*H.
Fonte: O autor, 2018.

Em grande parte das reac6es foram obtidos rendimentos satisfatorios (acima de 50%),
com excecdo das entradas 6, 8 e 9, as quais apresentaram tracos de rendimentos. Em geral, a
presenca de grupos doadores de densidade eletronica favoreceu a reacdo em até 24 h,
independentemente da posi¢do do substituinte.No caso da entrada 2, no entanto, a presenca do
fldor como substituinte (posicdo 4 do &cido fenilbordnico) aumentou o tempo da reacao
indicando que o efeito indutivo foi predominante em detrimento do efeito de conjugacdo. No
caso das entradas 1, 2, 4 e 5, rendimentos moderados a excelentes foram observados, com
destaque para o substrato contendo o grupo 4-NHz 0 qual possui efeito doador de densidade
eletrénica mais pronunciado. Nas entradas 7 e 8 ndo houve rendimento apreciavel de produto,
0 que pode ser explicado pela combinagdo dos efeitos estérico e eletrénico (presenca de grupos
retiradores de elétrons).

Diante dos resultados observados, é possivel sugerir que a etapa lenta seja a
transmetalacao, o que esta de acordo com as propostas da literatura (FAUVARQUE et al,1981).
Considerando o mecanismo dessa etapa, assume-se que o aumento na nucleofilicidade do 4&tomo
de boro facilita a reacdo e, portanto, leva a um aumento na velocidade dos tempos reacionais.
Por outro lado, a presenca de grupos retiradores de elétrons dificulta a reacdo e tende a um
efeito cinético contrario. Apesar disso, ndo € possivel confirmar o efeito real dos grupos sem
um estudo cinético criterioso.

A confirmagdo da formagdo das biarilaminas foi feita poranalises de RMN 'H através
da comparacao comos valores dos deslocamentos quimicos encontradosna literatura.

Emrelagdo a bifenilamina, o espectro obtido esta representado na Figura 50.No espectro
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¢ possivel verificar a presenga de um sinal na regido entre 3,5 e 4 ppm, que corresponde aos
hidrogénios da amina. Os demais sinais, na regido entre 7 ¢ 8§ ppm correspondem a hidrogénios
aromaticos, com as seguintes multiplicidades: um multipleto em torno de 7,3 ppm (3J =6,45
Hz), dois dupletos na regido entre 6,5 ¢ 7 ppm (3J = 6,45Hz) ¢ na regiao entre 7,5 ¢ 7,6 ppm (3]
= 6,45Hz).

Figura 50 - Espectro de RMN 'H (em CDCl3) de 25 mg de amido ¢ 1% de Pd usados na reag@o

da 4-iodoanilina com o acido fenilbordnico
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Fonte: O autor, 2018.

Na Figura 72, encontra-se o espectro de RMN'H da 4-amino-4’-metoxibifenila. Nele é
possivel encontrar a presenca de dupletos caracteristicos do produto na regido em 6,8 ppm, 6,9
ppm, 7,37 ppm e 7,46 ppm referentes aos hidrogénios aromaticos presentes na estrutura. Na

regido em 6,5 ppm ndo se verifica o sinal relativo ao reagente 4-iodoanilina, indicando a total
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conversao em produto.

Figura 72 - Espectro de RMN 'H (emCDCl3) da 4-amino-4’-metoxibifenila
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Fonte: O autor, 2018.

Para o produto 4-amino-4’-fluorobifenila (entrada 3), o espectro encontra-se na Figura
73. Similarmente, os hidrogénios da amina aparecem na regiao entre 3,5 ¢ 4 ppm. Na regiao
entre 6 ¢ 7 ppm podem ser observados dois dupletos (em torno de 6,7 ppm 3J = 6,45 Hz) e 7,3
ppm ((J = 6,45 Hz). Observa-se também um multipleto em 7,11 ppm (3J = 6,45 Hz). Os sinais

em 0,09 ppm e entre 1 e 1,6 ppm indicam a presenca de impurezas na amostra.
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Figura 73 - Espectro de RMN 'H (emCDC]l3) da 4-amino-4’-fluorobifenila
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Fonte: O autor, 2018.

No caso do produto 1-amino-4-(ca-naftil)benzeno, a presenga do grupo amino entre 3,5
e 4 ppm. Além disso, entre 7,3 e 7,6 ppm sdo observados multipletos, enquanto os sinais em 6,8
ppm e entre 7,8 ¢ 8 ppm estdo presentes como dupletos. Nesse caso, pode-se verificar também

impurezas na amostra (pequenos sinais entre 1 e 2 ppm e 6,5 ppm):
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Figura 74 - Espectro de RMN 'H (em CDCls) dol-amino-4-(a-naftil)benzeno
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Fonte: O autor, 2018.

No caso da 4,4’-diaminobifenila (entrada 5),sdo observados2 dupletos em torno de 7

ppm, o que caracteriza a simetria da molécula (Figura 75). Os sinais do NH; sdo identificados

em4,]1 ppm.



97

Figura 75 - Espectro de RMN 'H (em DMSO-d6) da 4,4’-diaminobifenila
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Fonte: O autor, 2018.

Na Figura 76, referente ao produto 4-amino-3’-nitrobifenila, ¢ possivel verificar a
presenga de sinais relativos aos hidrogénios da amina em 3,53 ppm. Nesse caso, o aparecimento
de simpletos (entre 8,4 ppm), dupletos em 6,8 ppm e entre 7,8 ¢ 8,2 ppm e multipletos em 7,5
ppm sdo sinais referentes ao produto 78. No entanto, o dupleto presente em 6,5 ppm indica a

presenca de reagente, mostrando que ndao houve total conversiao de produto.
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Figura 76 - Espectro de RMN 'H (em CDCl3) da 4-amino-3’-nitrobifenila
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Fonte: O autor, 2018.

J& o espectro do produto 4-amino-2’-metoxibifenila (entrada 7) na Figura 77, indica um
simpleto localizado em torno de 3,8 ppm referenteaos hidrogénios do grupo metédxi. O sinal de
baixa intensidade em 3,5 ppm indica a presenga de hidrogénios da amina. Em torno de 6,8 e 8
ppm observa-se um dupleto em 6,8 e multipletos em 7 ppm e 7,3 ppm. O dupleto em 6,8 ppm

indica a presenga de produto, com rendimento de 85%.
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Figura 77 - Espectro de RMN 'H (em CDCl3) da 4-amino-2’-metoxibifenila
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Fonte: O autor, 2018.

4.5 Extracao do BITC

O BITC foi extraido de sementes de mamao pelo método de hidrodestilagdo. A Figura
43 mostra as sementes de mamao maceradas antes da hidrodestilagao. A utilizacao de 3 mamdes
papaia frescos (aproximadamente 120 gramas de sementes) forneceu cerca de 50 mg de um
6leo amarelado. O resultado encontra-se em concordancia com o trabalho prévio de AGUIAR
e colaboradores (2011).

O espectro bruto de RMN 'H da Figura 80 refere-se ao 6leo (previamente seco) obtido

apos a hidrodestilacao. Sdo observados multipletos dos hidrogénios aromdticos entre 7 e 8 ppm.



100

Em 4,7 ppm observa-se um simpleto referente aos hidrogénios benzilicos. A partir dos valores
de deslocamentos quimicos comparados a literatura, houve total concordancia. Por outro lado,
os sinais localizados abaixo de 1,6 ppm indicam a presenca de impurezas, possivelmente
oriundas do arraste de outros componentes (ex. triglicerideos). Desse modo, o espectro de RMN
'H confirma a obtengdo de BITC, em alto rendimento, a partir da hidrodestilagdo das sementes

de mamao.

Figura 43- Sementes de mamao papaia maceradas

Fonte: O autor, 2018.

4.6. Reacoes com BITC

A segunda etapa do trabalho consistiu na reagdo entre algumas biarilaminas
(previamente obtidas) e o BITC visando a obtenc¢ao de novas tiouréias. As condi¢des reacionais
estao apresentadas no Esquema 23. O mecanismo proposto para a reacao das biariltiouréias esta
representado na Figura 44. No mecanismo acontece um ataque nucleofilico do grupo amino da
biarilamina no carbono eletrofilico do BITC, formando o intermediario iminico. Em seguida
acontece a segunda etapa de propotropismo do intermediario 87, para fomar a biariltiouréia.

Algumas das reagdes ja foram realizadas, como ¢ mostrado na Tabela 10, junto dos seus

respectivos rendimentos.
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Esquema 23 - Obtencao de tiouréias biariladas
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Fonte: O autor, 2018.

Figura 44 - Mecanismo de formacao da biariltiouréia
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Fonte: Vaz e colaboradores, 2016.
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Tabela 10 - Rendimento das biariltiouréias obtidas

ENTRADA BIARILTIOUREIA OBTIDA RENDIMENTO (%)!
1 57
S
y )
-0
82

(1) Rendimento bruto
Fonte: O autor, 2018.

Em geral, as biariltiouré¢ias obtidas apresentaram altos rendimentos, com exce¢do da
entrada 1. Os espectros de RMN 'H (brutos) estdo representados nas Figuras 79 a 83. No
espectro referente ao produto 82 (Figura 79), relativo a entrada 1, € possivel notar a presenca
de sinais dos hidrogénios aromaticos, na faixa de 7,3 a 8,0 ppm. Os sinais dos hidrogénios nos
grupos NH aparecem em 6,5 e 8,5 ppm, enquanto os hidrogénios benzilicos aparecem como
um simpleto em 4,7 ppm. A auséncia de sinal em 6,8 ppm relativo a biarilamina sugereuma boa

conversao do reagente.



Figura 79 - Espectro de RMN 'H da obtencéo do produto 82
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O produto 83 (entrada 2), cujo espectro de RMN 'H encontra-se representado na Figura

80 apresenta sinais dos hidrogénios aromaticos na faixa de 7,0 a 8,0 ppm. Os hidrogénios do

grupo tioureido apresentam sinais em 6,5 ppm e 8,3 ppm. Em 4,8 ppm ainda verifica-se o sinal

referente ao carbono alifdtico presente na estrutura. A auséncia de sinais relativos aos

reagentesindicam a sua conversdao em produto.



Figura 80 - Espectro de RMN 'H da obtengdo do produto 83
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Fonte: O autor, 2018.

O produto 84, contido na entrada 3, referente a Tabela 10 apresentou alto rendimento,

indicando uma boa conversdo do BITC, ao produto. No seu espectro de RMN 'H apresentado

na Figura 81, em 4,8 e 6,8 ppm ¢ possivel observar a presenga de sinais relativos a reagente. Os

multipletos com elevada integragdo presente na reagido do espectro entre 7 € 8 ppm, evidenciam

a formagdo de produtos. Além dos sinais em 4,9 e 8 ppm, referentes aos hidrogénios do grupo

tioureido.
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Figura 81 - Espectro de RMN 'H da obtengdo do produto 84
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Fonte: O autor, 2018.

No caso do produto 85 (entrada 4), o espectro de RMN 'H esta apresentado na Figura
82. Neste caso, ¢ possivel verificar a presenca de simpletos em 6,5 e 8,4 ppm relativos ao grupo
NH presente na estrutura e, em 4,9 ppm, hé a preseng¢a dos hidrogénios benzilicos. Em 3,8 ppm,
ha um simpleto relativo aos hidrogénios do grupo metoxila e, entre 7 ¢ 8 ppm, observam-se
multipletos correspondentes aos hidrogénios aromaticos. Nao observou-se a presenca de
dupletos em 6,8 ppm (caracteristico de hidrogénios da 4-amino-4’-metdxibifenila) indicando

conversao total. No entanto, em 4,7 ppm observa-se o simpleto correspondente aos hidrogénios



benzilicos do BITC em pequena proporcao.

Figura 82 - Espectro de RMN 'H da obtengdo do produto 85
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Fonte: O autor, 2018.

Na Figura 83 ¢ apresentado o espectro de RMN 'H referente ao produto contido na

entrada 5, da Tabela 10. O espectro indica a formagao do produto 86, devido aos sinais presentes

em 4,9 e 8,0 ppm relativos aos hidrogénios do grupo tiureido. Porém, ¢ possivel visualizar a

presenca de um singleto em 4,8 ppm relativo ao BITC e o dupleto em 6,8 ppm da biarila

mina.

Ambos os sinais indicam, que apds 24 h de reagdo, ainda ha a presenga de reagentes na amostra.

Figura 83 - Espectro de RMN 'H da obtenc¢édo do produto 86
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CONCLUSOES
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O presente trabalho permitiu demonstrar a capacidade do amido de milho comercial
Maizena® de reduzir e estabilizar nanoparticulas de paladio. Anélises de UV-vis indicam a
redugdo de palddio a partir do seu aquecimento com amido, que se torna mais favoravel com o
uso de maiores massas de amido, em uma temperatura de 80 °C e em meio basico. Ou seja, a
reducdo de paladio ¢ mais acentuada nas condigdes reacionais para a reagao de Suzuki-Myaura,
sendo este sistema catalitico um bom candidato para catalisar tais reagdes. Os testes cataliticos
foram realizados com sucesso, no qual todos os casos analisados proveram rendimentos
superiores a 50% de produto. A maior eficiéncia catalitica se deu em um valor intermediario
de % de paladio, de 0,5%, indicando que o sistema tem uma boa conversao em produto, mesmo
em quantidades de paladio abaixo de 1%.

O uso do poliél amido se mostra mais eficiente na dispersdo e reducdo das
nanoparticulas de palddio, mesmo com a utilizagdo de outros glicideos gerando altos
rendimentos do produto biarilamina. Para confirmar a capacidade dos outros glicidios
estudados de reduzir e estabilizar as PANPs seria necessaria a realizacdo de mais analises. Mas
de forma qualitativa o amido indicou ser mais efetivo para tal. Os tipos de amido utilizados,
independente da fonte fornecem altos rendimentos de produto biarilamina, mas o proveniente
da batata gerou um maior rendimento, indicando que este glicidio pode ser mais eficiente na
reducao e estabilizacao de PdNPs.

O sistema catalitico permitiu a realizagdo da reacdo em meio aquoso, respeitando desta
forma um dos principios da Quimica verde, na qual utiliza-se solventes que ndo agridam a
natureza ou a saude. O estabilizante utilizado para a redugao e estabilizagdo de PANPs ¢ obtido
de forma facil, fazendo o uso de fonte renovavel para a formag¢do de um sistema catalitico
eficiente.

As reagdes de Suzuki-Myaura para a formacdo de biarilaminas, mostraram boa
conversdao de produtos. As reagdes foram realizadas utilizando etanol como solvente em
conjunto com a adgua, para garantir a solubilizacdo dos substratos organicos de forma eficiente.
O uso do sistema com paladio metalico aglomerado, sem tamanho controlado ndao permite o
reciclo do catalisador, que ¢ uma das vantagens do uso de nanoparticulas para a realiza¢do de
catalise. A reagdo teste entre a 4-iodoanilina e o acido fenilboranico apresentou 6timas valores
de rendimento de produto mesmo sem amido. Porém rea¢des com outros substratos talvez nao
apresentem comportamento similares, necessitando da presenca do amido para reduzir e

estabilizar as nanoparticulas de palddio, sendo necessarios mais testes cataliticos para
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compravar a eficiéncia do sistema catalitico.

O hidrogel de Pd/amido foi caracterizado, e foi possivel concluir a presenga de paladio
(IT) e paladio elementar no gel, a partir das analises realizadas por XPS e reflectancia difusa.
Assim como imagens de MEV indicaram a presenga de nanoparticulas de paladdio. Logo, o
hidrogel pode formar um sistema catalitico eficiente, e pode ser reciclado. Verificou-se que
apesar de apresentarem comportamentos térmicos distintos, o hidrogel de amido e de Pd/amido
apresentaram-se com baixa cristalinidade ndo sendo possivel realizar uma distingdo em relagao
a ordem a longa distancia.

A obtencdo de BITC a partir de sementes de mamao ocorreu, com alto rendimento,
produzindo um precursor sintético para tiouréias a partir de fontes renovaveis. Com isso,
respeita-se outro principio da Quimica verde, reutilizando sementes de mamao, visto que estas
sao descartadas apds o consumo da fruta.

A formagdo de biarilaminas substituidas com o uso do sistema catalitico estudado
ocorreu de forma eficiente em alguns substratos substituidos. A presenca de um grupo retirador
de elétrons como substituinte no acido fenilbordnico forma biarilaminas em maiores tempos de
reacdo e, em alguns casos ndo acontece conversiao em podutos. Logo, a reacdo de Suzuki-
Myaura para formar biarilaminas substituidas ocorre em menores tempos e com alta conversao
a partir do uso do é4cido fenilbordnico sem substuintes ou com um grupo doador de densidade
eletronica para o anel aromatico.

As biariltioureias foram produzidas em alto rendimento. Logo, a reacdo das biarilaminas
formadas na primeira etapa com o BITC para formar tiouréia se mostrou uma rota sintética
viavel para a produgdo de substratos que possam apresentar uma atividade medicinal. A rota
sintética escolhida para produzir as tiouréias ¢ de baixo custo, por ser feita em meio aquoso e
com uso de estabilizantes/redutores de nanoparticulas e percursor sintético oriundos de fontes

renovaveis, respeitando também principios da Quimica verde.

Perspectivas futuras
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Devido ao curto periodo de duragao do mestrado ou mesmo por divergéncias que podem
ter acontecido durante a pesquisa, faltaram algumas atividades a serem realizadas para
aperfeicoar o estudo. Alguns deles estdo relatados abaixo e sdo apresentadas como perspectivas

futuras

- As tiouréias produzidas ndo foram relatadas na literatura. Logo, elas podem apresentar um

elevado potencial medicinal. Testes para verificagdo deste efeito sdo necessarios.

- A literatura (PEREZ e colaboradores, 2010) indica que uréias também apresentam elevado
potencial medicinal. Dessa forma, como perspectiva futura, ¢ possivel oxidar as tiouréias
produzidas nesse estudo em uréias e levar para estudos com o objetivo de investigar sua

capacidade farmacoldgica.

- Para entender melhor como o amido e o palddio estdo interagindo no gel, sdo necessarias
realizacOes de mais analises instrumentais, como o DLS, para comprovar efeito Thyndal que ¢

caracteristico de sistemas nanoparticulados.
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ANEXO A - Produtos obtidos

4-aminobifenila(68)

=< =)

Rendimento bruto: 63%(106 mg, s6lido amarelo)

Condicdes experimentais: 1 mol% PdNPs, Tabela 3, entrada 1.

RMN'H (CDCls, 400 MHz, §ppm):RMN!H(CDCls, 400 MHz, 6 ppm): 7,56 (d, J = 6,45 Hz,
2H); 7,52-739 (m, 5 H); 7,32-7,25 (m, 2H); 6,79 (d, J = 6,45 Hz, 2H); 3,76 (s, 2H).

4-amino-4’-metoxibifenila (74)

:
H,N o

Rendimento bruto: 54,24% (108 mg, s6lido marrom)

Condigdes experimentais: 1 mol% PdNPs, Tabela 9, entrada 1.

RMN'H (CDCl3, 400 MHz, § ppm):RMN 'H(CDCls, 400 MHz, & ppm): 7,48 (d, J = 5,16 Hz,
2H); 7,39 (d, J = 5,61 Hz, 2H); 6,97 (d, J = 5,61 Hz, 2H); 6,77 (d, J = 5,61 Hz, 2H); 3,86 (s,
3H), 3,68 (s, 2H)

4-amino-4’-fluorobifenila (75)

e W

Rendimento bruto: 82% (153 mg, sélido cinza-escuro)

Condicdes experimentais: 1 mol% PdNPs, Tabela 9, entrada 2.

RMN!H (CDCls, 400 MHz, § ppm): RMN 'H(CDClI3, 400 MHz, § ppm): 7,56-7,45 (m, 2H);
7,38 (d, J= 6,45 Hz, 2 H); 7,28 (s, 2H); 7,10 (dd, J = 6,45 Hz, 2H); 6,78 (d, J = 6,45 Hz, 2H);
3,76 (s, 2H).
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1-amino-4-(a-naftil)benzeno (76)

narer

Rendimento bruto: 90,9 % (198 mg, 6leo preto)

Condicdes experimentais: 1 mol% PdNPs, Tabela 9, entrada 3.

RMN H(CDCls, 400 MHz, & ppm): 8,02 (d, J = 6,45 Hz, 2H); 7,93 (d, J = 6,45 Hz, 2H); 7,85
(d, J=6,45 Hz, 2 H); 7,56-7,41 (m, 2 H); 7,34 (d, J = 6,45 Hz, 2 H); 6,84 (d, J = 6,45 Hz, 2H);
3,76 (s, 2H).

4,4’-diaminobifenila (77)

Rendimento bruto: 85,7% (157 mg, 6leo preto)

Condicdes experimentais: 1 mol% PdNPs, Tabela 9, entrada 4.

RMN!H (DMSO, 300 MHz, § ppm): 7,12 (d, J = 12,5 Hz, 2 H); 7,3 (d, J = 12,5 Hz, 2 H); 6,55
(d,J=12,5Hz, 2 H); 6,4 (d, J = 12,5 Hz, 2 H); 4,1 (s, 4H).

4-amino-3’-nitrobifenila(78)

NO,

Rendimento bruto: 79,6 %(170 mg, sélido amarelo)
CondicGes experimentais: 1 mol% PdNPs, Tabela 9, entrada 5.

RMNZH (CDCls, 400 MHz, § ppm):8,13 (d, J = 6,25 Hz, 2 H); 7,87 (d, J = 6,25 Hz, 1 H);
7,57 (t, J = 6,25 Hz, 1 H); 7,48 (d, J = 6,25 Hz, 1 H); 7,28 (s, 1H); 6,82 (d, J = 6,25 Hz, 2H);
3,87 (s, 2H).
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4-amino-2’-metoxibifenila (79)

/
@)

Rendimento bruto:76,4% (152 mg, sélido marrom)

Condicdes experimentais: 1 mol% PdNPs, Tabela 9, entrada 7.

RMN!H (CDCls, 400 MHz, § ppm):7,39 (d, 6,25 Hz, 2 H); 7,53-7,28 (m, 2 H); 7,07-6,96 (m,
2 H); 6,77 (d, J = 6,25 Hz, 2H); 3,84 (s, 3H); 3,65 (s, 2H).

Produto 82

r e Ve

Rendimento: 56,5%(79,2 mg, sélido marrom)

Condicdes experimentais: Tabela 10, entrada 1.

RMN H(CDCls, 400 MHz, 6 ppm): 8,3 (s, H); 7,9-7,7 (m, 5H); 7,7-7,0 (m, 11H); 6,55 (s,
1H): 4,92 (d, J = 6,45 Hz, 2H).

Produto 83

N

Rendimento bruto: 98,9% (157 mg, sélido marrom)

Condicdes experimentais: Tabela 10, entrada 2.

RMN!H (CDCls, 400 MHz, & ppm):RMN tH(CDClIs, 400 MHz, § ppm): 8,42 (s, 2 H); 7,68-
7,21 (m, 14 H);6,5 (s, 1H); 4,9 (d, J = 6,45 Hz, 2H);
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Produto 84

N é

Rendimento: 82,5%(137,4 mg, s6lido marrom)

Condicdes experimentais: Tabela 10, entrada 3.

RMN!H (CDCls, 400 MHz, § ppm): RMN *H(CDCls, 400 MHz, & ppm): 8,01 (s, 2 H); 7,67-
7,21 (m, J = 13,44 Hz, 13 H);6,44 (s, 1H); 4,92 (d, J = 6,45 Hz, 2H); 4,68 (s,2H).

Produto 85

QjHN S —0
OO

Rendimento: 61,6 mg (80%, s6lido marrom)
Condicdes experimentais:Tabela 10, entrada 4.

RMN H(CDCls, 400 MHz, § ppm): 8,42 (s, 1 H); 7,60 (d, J = 6,45 Hz, 2 H); 7,42-7,26 (m, 5
H); 7,09-6,98 (m, 8H); 6,50 (s, 1H); 4,93 (d, J = 6,45 Hz, 2H); 3,83 (s, 3 H).

Produto 86

Rendimento: 58,5 mg (76%, solido marrom)

Condicdes experimentais:Tabela 10, entrada 5.

RMN *H(CDCls, 400 MHz, § ppm): 7,78 (s, 1 H); 7,59 (d, J = 6,45 Hz, 2 H); 7,46-7,21 (m, J =
6,04 Hz, 5 H); 7,09-6,98 (m, J = 1,29 Hz, 8H); 6,42 (s, 1H); 4,98 (d, J = 6,45 Hz, 2H); 3,83 (s,
3 H).



ANEXO B - Espectros de RMN 'H

Figura 45 - Espectro RMN 'H 4-iodoanilina
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RMN H (CDCls, 400 MHz, § ppm): 7,43 (d, J=7,0 Hz, 2H); 6,49 (d, J = 7,0 Hz, 2 H); 3,58 (s, 2H).
Fonte: O autor, 2018.
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Figura 46 - Espectro RMN 'H 4-bromoanilina
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RMN!H (CDCls, 400 MHz, & ppm): 7,26 (d, J = 6,45 Hz, 2H); 6,58 (d, J = 6,45 Hz, 2 H); 3,67 (s, 2H).
Fonte: O autor, 2018.



Figura 47 - Espectro de RMN H de 25 mg de amido e 1% de Pd usados na reacdo da

iodoanilina com o acido fenilborénico
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RMN H (CDCls, 400 MHz, §ppm): 7,56 (d, J = 6,45 Hz, 2H); 7,52-739 (m, 5 H); 7,32-7,25 (m, 2H); 6,79 (d, J =

6,45 Hz, 2H); 6,50 (d, J = 6,45 Hz, 2 H); 3,76 (s, 2H).

Fonte: O autor, 2018.
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Figura 48 - Espectro de RMN 'H de 12,5 mg de amido e 1% de Pd usados na reagdo da

iodoanilina com acido fenilborénico
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RMNH (CDCls, 400 MHz, 6ppm): 7,56 (d, J = 6,45 Hz, 2H); 7,52-739 (m, 5 H); 7,32-7,25 (m, 2H); 6,79 (d, J =

6,45 Hz, 2H); 3,75 (s, 2H).
Fonte: O autor, 2018.
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Figura 49 - Espectro de RMN 'H de 5 mg de amido e 1% de Pd usados na reacdo da iodoanilina

com &cido fenilborénico

WD D e D R D e D ]
ENODONMNO R ® G oD o o e
_U'}\I'T@q't‘i_prnmw‘\m ~ gy = l."'\-'l-.’:-
el el o S e R T T

LLE] I""p £y
-

e e ST \/

HzN
68

A o

il [ |

9 8 7 6 E 4 3 2 10
[ whm S L m
zs)s K i

RMNH (CDCls, 400 MHz, Sppm): 7,56 (d, J = 6,45 Hz, 2H); 7,52-739 (m, 5 H); 7,32-7,25 (m, 2H); 6,79 (d, J =

6,45 Hz, 2H); 3,76 (s, 2H).
Fonte: O autor, 2018.
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Figura 50 - Espectro de RMN 'H de 25 mg de amido de milho Yoki® e 1% de Pd usados na
reacdo da iodoanilina com &cido fenilbordnico
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RMN H (CDCls;, 400 MHz, §ppm): 7,56 (d, J = 6,45 Hz, 2H); 7,52-739 (m, 5 H); 7,32-7,25 (m, 2H); 6,79 (d, J =
6,45 Hz, 2H); 3,76 (s, 2H).
Fonte: O autor, 2018.
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Figura 51 - Espectro de RMN 'H de 25 mg de amido soltvel e 1% de Pd usados na reacdo da

iodoanilina com acido fenilborénico
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RMN IH (CDCls, 400 MHz, Sppm): 7,56 (d, J = 6,45 Hz, 2H); 7,52-739 (m, 5 H); 7,32-7,25 (m, 2H); 6,79 (d, J =

6,45 Hz, 2H); 3,76 (s, 2H).
Fonte: O autor, 2018.
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Figura 52 - Espectro de RMN 'H de 25 mg de amido de milho Maizena® recém aberto e 1% de
Pd usados na reagdo da iodoanilina com &cido fenilboroénico
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RMN IH (CDCls, 400 MHz, Sppm): 7,56 (d, J = 6,45 Hz, 2H); 7,52-739 (m, 5 H); 7,32-7,25 (m, 2H); 6,79 (d, J =
6,45 Hz, 2H); 3,76 (s, 2H).

Fonte: O autor, 2018.
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Figura 53. Espectro de RMN 'H de 25 mg de fécula de batata e 1% de Pd usados na reacdo da

iodoanilina com &cido fenilborénico.
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RMN H (CDCls, 400 MHz, Sppm): 7,56 (d, J = 6,45 Hz, 2H); 7,52-739 (m, 5 H); 7,32-7,25 (m, 2H); 6,79 (d, J =

6,45 Hz, 2H); 3,76 (s, 2H).
Fonte: O autor, 2018.
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Figura 54 - Espectro de RMN 'H de 1% de Pd usados na reagdo da iodoanilina com &cido

fenilboronico, sem amido
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RMNH (CDCls, 400 MHz, 6ppm): 7,56 (d, J = 6,45 Hz, 2H); 7,52-739 (m, 5 H); 7,32-7,25 (m, 2H); 6,79 (d, J =
6,45 Hz, 2H); 3,76 (s, 2H).
Fonte: O autor, 2018.
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Figura 55 - Espectro de RMN 'H de 25 mg de glicose com 1% de Pd usados na reacdo da

iodoanilina com acido fenilborénico
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RMN1H (CDCls, 400 MHz, 8ppm): 7,56 (d, J = 6,45 Hz, 2H); 7,52-739 (m, 5 H); 7,32-7,25 (m, 2H); 6,79 (d, J =

6,45 Hz, 2H); 3,76 (s, 2H).
Fonte: O autor, 2018.
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Figura 56 - Espectro de RMN 'H de 25 mg de galactose com 1% de Pd usados na reacdo da

iodoanilina com &cido fenilbordnico
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RMN *H (CDCls, 400 MHz, §ppm): 7,56 (d, J = 6,45 Hz, 2H); 7,52-739 (m, 5 H); 7,32-7,25 (m, 2H); 6,79 (d, J =

6,45 Hz, 2H); 3,76 (s, 2H).
Fonte: O autor, 2018.



Figura 57 - Espectro de RMN

iodoanilina com &cido fenilborénico
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RMN IH (CDCl3, 400 MHz, Sppm): 7,56 (d, J = 6,45 Hz, 2H); 7,52-739 (m, 5 H); 7,32-7,25 (m, 2H); 6,79 (d, J =

6,45 Hz, 2H); 3,76 (s, 2H).
Fonte: O autor, 2018.
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Figura 58. Espectro de RMN 'H de 25 mg de amido comercial Maizena® 0,5% de Pd usados

na reacdo da iodoanilina com acido fenilborénico.
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RMN H (CDCls, 400 MHz, §ppm): 7,56 (d, J = 6,45 Hz, 2H); 7,52-739 (m, 5 H); 7,32-7,25 (m, 2H); 6,79 (d, J =
6,45 Hz, 2H); 3,76 (s, 2H).
Fonte: O autor, 2018.
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Figura 59 - Espectro de RMN 'H de 25 mg de amido comercial Maizena® 0,25% de Pd usados

na reacdo da iodoanilina com acido fenilborénico
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RMN *H (CDCl3, 400 MHz, Sppm): 7,56 (d, J = 6,45 Hz, 2H); 7,52-739 (m, 5 H); 7,32-7,25 (m, 2H); 6,79 (d, J =

6,45 Hz, 2H); 3,76 (s, 2H).
Fonte: O autor, 2018.
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Figura 60 - Espectro de RMN 'H de 25 mg de amido comercial Maizena® 0,1% de Pd usados

na reacdo da iodoanilina com acido fenilborénico

i ) . ; s _‘_‘--'.-__-.5:__..5-__6- . i
' - o " 1“!-'%**& -
H5N

| 68
i |

) |
1 i ! I

1 10 9 8 7 & 5 4 3 2 1 0 ppm
2a% gini= 1z o
e o B b 5 5

RMN H (CDCls, 400 MHz, 6ppm):7,56 (d, J = 6,45 Hz, 2H); 7,52-739 (m, 5 H); 7,32-7,25 (m, 2H); 6,79 (d, J =
6,45 Hz, 2H); 3,76 (s, 2H).
Fonte: O autor, 2018.
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Figura 61 - Espectro de RMN H de 25 mg de amido comercial Maizena® com 1% de Pd usados

na reacdo da cloroanilina com &cido fenilborénico, no intervalo de 24 h
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RMN H (CDCls, 400 MHz, §ppm): 7,56 (d, J = 6,45 Hz, 2H); 7,52-739 (m, 5 H); 7,32-7,25 (m, 2H); 6,79 (d, J =
6,45 Hz, 2H); 3,76 (s, 2H).
Fonte: O autor, 2018.
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Figura 62 - Espectro de RMN 'H de 25 mg de amido comercial Maizena® com 1% de Pd usados

na reacdo da bromoanilina com acido fenilborénico, em temperatura ambiente
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RMN *H (CDCls, 400 MHz, §ppm): 7,56 (d, J = 6,45 Hz, 2H); 7,52-739 (m, 5 H); 7,32-7,25 (m, 2H); 6,79 (d, J =
6,45 Hz, 2H); 3,76 (s, 2H).
Fonte: O autor, 2018.
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Figura 63 - Espectro de RMN 'H de 25 mg de amido comercial Maizena® com 1% de Pd usados

na reacdo da bromoanilina com acido fenilbordnico, no intervalo de 2 h
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RMN *H (CDCl3, 400 MHz, Sppm): 7,56 (d, J = 6,45 Hz, 2H); 7,52-739 (m, 5 H); 7,32-7,25 (m, 2H); 6,79 (d, J =

6,45 Hz, 2H); 3,76 (s, 2H).
Fonte: O autor, 2018.
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Figura 64 - Espectro de RMN 'H de 25 mg de amido comercial Maizena® com 1% de Pd usados

na reacdo da bromoanilina com acido fenilborénico, no intervalo de 1 h
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RMN *H (CDCls, 400 MHz, §ppm): 7,56 (d, J = 6,45 Hz, 2H); 7,52-739 (m, 5 H); 7,32-7,25 (m, 2H); 6,79 (d, J =
6,45 Hz, 2H); 3,76 (s, 2H).
Fonte: O autor, 2018.
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Figura 65 - Espectro de RMN 'H de 25 mg de amido comercial Maizena® com 1% de Pd usados

na reacdo da bromoanilina com acido fenilborénico, em meio aquoso
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RMN H (CDCls, 400 MHz, 8ppm): 7,56 (d, J = 6,45 Hz, 2H); 7,52-739 (m, 5 H); 7,32-7,25 (m, 2H); 6,79 (d, J =
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6,45 Hz, 2H); 3,76 (s, 2H).
Fonte: O autor, 2018.
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Figura 66 - Espectro de RMN 'H com 1% de Pd usados na reacdo da bromoanilina com &cido

fenilborénico, em meio aquoso e acetona
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RMN H (CDCls, 400 MHz, §ppm): 7,56 (d, J = 6,45 Hz, 2H); 7,52-739 (m, 5 H); 7,32-7,25 (m, 2H); 6,79 (d, J =
6,45 Hz, 2H); 3,76 (s, 2H).
Fonte: O autor, 2018.



142

Figura 67 - Espectro de RMN 'H de 25 mg de amido com 1% de Pd, na forma de hidrogel
Pd/amido, usados na reacdo da iodoanilina com acido fenilbordnico
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RMN *H (CDCls, 400 MHz, 6ppm):7,56 (d, J = 6,45 Hz, 2H); 7,52-739 (m, 5 H); 7,32-7,25 (m, 2H); 6,79 (d, J =
6,45 Hz, 2H); 3,76 (s, 2H).
Fonte: O autor, 2018.
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Figura 68 - Espectro de RMN 'H com o reciclo do hidrogel Pd/amido usados na reagdo da

bromoanilina com &acido fenilborénico, em 1 h
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RMN 'H (CDCls, 400 MHz, §ppm):7,56 (d, J = 6,45 Hz, 2H); 7,52-739 (m, 5 H); 7,32-7,25 (m, 2H); 6,79 (d, J =

6,45 Hz, 2H); 3,76 (s, 2H).
Fonte: O autor, 2018.



Figura 69 - Espectro de RMN
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'H com o reciclo do hidrogel Pd/amido usados na reacao da

bromoanilina com &cido fenilbordnico, em 24 h
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RMN 'H (CDCls, 400 MHz, §ppm):7,56 (d, J = 6,45 Hz, 2H); 7,52-739 (m, 5 H); 7,32-7,25 (m, 2H): 6,79 (d, J =

6,45 Hz, 2H); 3,76 (s, 2H).
Fonte: O autor, 2018.
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Figura 70 - Espectro de RMN 'H com o reciclo do hidrogel Pd/amido usados na reagdo da

iodoanilina com &cido fenilborénico, em 1 h
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RMN H (CDCls, 400 MHz, §ppm):7,56 (d, J = 6,45 Hz, 2H); 7,52-739 (m, 5 H); 7,32-7,25 (m, 2H); 6,79 (d, J =

6,45 Hz, 2H); 3,76 (s, 2H).
Fonte: O autor, 2018.



Figura 71 - Espectro de RMN 'H com o reciclo do hidrogel Pd/amido usados na
bromoanilina com &cido fenilbordnico, em 24 h
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RMN 'H (CDCls, 400 MHz, §ppm):7,56 (d, J = 6,45 Hz, 2H); 7,52-739 (m, 5 H); 7,32-7,25 (m, 2H); 6,79 (d, J =

6,45 Hz, 2H); 3,76 (s, 2H).
Fonte: O autor, 2018.



Figura 72 - Espectro de RMN 'H do produto 4-amino-2’-metoxibifenila
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RMN 'H (CDCls, 400 MHz, 8ppm):7,48 (d,J = 5,16 Hz, 2H); 7,39 (d, J = 5,61 Hz, 2H); 6,97 (d, J = 5,61 Hz, 2H);

6,77 (d, J = 5,61 Hz, 2H); 3,86 (s, 3H), 3,68 (s, 2H)
Fonte: O autor, 2018.
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Figura 73 - Espectro de RMN 'H do produto 4-amino-4’-fluorobifenila
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RMN 'H (CDCls, 400 MHz, §ppm): 7,56-7,45 (m, 2H); 7,38 (d, J = 6,45 Hz, 2 H); 7,28 (s, 2H); 7,10 (dd, J = 6,45
Hz, 2H); 6,78 (d, J = 6,45 Hz, 2H); 3,76 (s, 2H).
Fonte: O autor, 2018.



Figura 74 - Espectro de RMN 'H do produto 1-amino-4-(a-naftil)benzeno.
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RMN 'H (CDCls, 400 MHz, §ppm): 8,02 (d, J = 6,45 Hz, 2H); 7,93 (d, J = 6,45 Hz, 2H); 7,85 (d, J = 6,45 Hz, 2

H); 7,56-7,41 (m, 2 H); 7,34 (d, J = 6,45 Hz, 2 H); 6,84 (d, J = 6,45 Hz, 2H); 3,76 (s, 2H).
Fonte: O autor, 2018.



Figura 75 - Espectro de RMN 'H do produto 4,4’-diaminobifenila
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RMN *H (DMSO, 300 MHz, §ppm): 7,12 (d, J = 12,5 Hz, 2 H); 7,3 (d, J = 12,5 Hz, 2 H); 6,55 (d, J = 12,5 Hz, 2

H); 6,4 (d,J=12,5Hz 2 H); 4,1 (s, 4H).
Fonte: O autor, 2018.




Figura 76 - Espectro de RMN'H do produto 4-amino-3’-nitrobifenila
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RMNIH (CDCls, 400 MHz, & ppm): 8,13 (d, J = 6,25 Hz, 2 H); 7,87 (d, J = 6,25 Hz, 1 H); 7,57 (t, J = 6,25Hz, 1

H); 7,48 (d, J = 6,25 Hz, 1 H); 7,28 (s, 1H); 6,82 (d, J = 6,25 Hz, 2H); 3,87 (s, 2H).
Fonte: O autor, 2018.
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Figura 77 - Espectro de RMN 'H do produto 4-amino-2’-metoxibifenila
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RMNH (CDCls, 400 MHz, 6 ppm): 7,39 (d, 6,25 Hz, 2 H); 7,53-7,28 (m, 2 H); 7,07-6,96 (m, 2 H); 6,77 (d, J =
6,25 Hz, 2H); 3,84 (s, 3H); 3,65 (s, 2H).
Fonte: O autor, 2018.
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Figura 78 - Espectro de RMN 'H do BITC
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RMNH (CDCls, 400 MHz, § ppm): 7,5-7,32 (m, 5H); 4,7 (s, 2 H).
Fonte: O autor, 2018.
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Figura 79 - Espectro de RMN H da obten¢édo do produto 82
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RMN IH (CDCls, 400 MHz, § ppm): 8,3 (s, H); 7,9-7,7 (m, 5H); 7,7-7,0 (m, 11H): 6,55 (s, 1H); 4,92 (d, J = 6,45
Hz, 2H).

Fonte: O autor, 2018.
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Figura 80 - Espectro de RMN 'H da reacdo de obtencdo do poduto 83
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RMNH (CDCls, 400 MHz, 6 ppm): 8,42 (s, 2 H); 7,68-7,21 (m,14 H);6,5 (s, 1H); 4,9 (d, J = 6,45 Hz, 2H);
Fonte: O autor, 2018.
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Figura 81 - Espectro de RMN 'H da reagdo de obtengdo do produto 84

RMN1H (CDCls, 400 MHz, 6 ppm): 8,01 (s, 2 H); 7,67-7,21 (m, 13 H);6,44 (s, 1H); 4,92 (d, J = 6,45 Hz, 2H); 4,68
(s,2H).
Fonte: O autor, 2018.
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Figura 82 - Espectro de RMN 'H reacao de obtencdo do produto 85
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RMN1H (CDCls, 400 MHz, & ppm): 8,42 (s, 1 H); 7,60 (d, J = 6,45 Hz, 2 H); 7,42-7,26 (m, 5 H); 7,09-6,98 (m,

8H); 6,50 (s, 1H); 4,93 (d, J = 6,45 Hz, 2H); 3,83 (s, 3 H).

Fonte: O autor, 2018.
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Figura 83 - Espectro de RMN 'H da obten¢do do produto 86
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RMNH (CDClIs, 400 MHz, § ppm): 7,78 (s, 1 H); 7,59 (d, J = 6,45 Hz, 2 H); 7,46-7,21 (m, J = 6,04 Hz, 5 H); 7,09-
6,98 (m, J = 1,29 Hz, 8H); 6,42 (s, 1H); 4,98 (d, J = 6,45 Hz, 2H); 3,83 (s, 3 H).
Fonte: O autor, 2018.



