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RESUMO

Combretastatinas sdo uma classe de moléculas que apresentam importante atividade
bioldgica como antiangiogénicos. Nesse contexto, a hidrogenacgéo parcial de alcinos mostra-se
uma alternativa promissora para a sintese dessa molécula e apresenta grande potencial cientifico
e econdmico. Neste trabalho estudou-se a hidrogenacdo seletiva do difenilacetileno como
molécula modelo, utilizando nanoparticulas de paladio estabilizadas em diferentes liquidos
ionicos. Para isso foram sintetizados e caracterizados por RMN de 'H e *3C cinco liquidos
ibnicos: MOEMI-NTf;, MOEMI-N(CN)2, BMI-NTfz, BMI-N(CN), e (BCN)MI-NTf2. As
nanoparticulas foram sintetizadas através da reducdo com hidrogénio molecular do composto
Pd(OAc)2 nos Lls. Os sistemas apresentaram diferentes seletividades para o produto cis-
estilbeno, sendo que a hidrogenacéo utilizando MOEMI-NTf; apresentou o melhor conjunto de
resultados com 100% de conversdo e seletividade de até 98% para o produto cis, mantendo esse
resultado até mesmo sem o uso de solvente. O LI MOEMI-N(CN). apresentou os melhores
resultados na reciclagem do catalisador, ndo apresentando perda significativa de atividade por

até trés cargas de substrato.

Palavras-chave: combretastatina, nanoparticulas de paladio, hidrogenacéo seletiva, alcinos.



LISTA DE ABREVIATURAS

(BCN)MI 1-butironitrila-3-metil-imidazolio

BMI 1-n-butil-3-metil-imidazolio

CaH: Hidreto de Calcio

CG Cromatografia Gasosa

CHsS0Os Metanossulfonato

DAI 1,3-dialquil-imidazolio

ESI/MS Espectrometria de Massas por lonizacdo por Electrospray
LI Liquido 16nico

MgSOq4 Sulfato de Magnésio

MOEMI 1-(2-metoxietil)-3-metil-imidazoélio
NP Nanoparticula

N(CN)2 Dicianamida

NTf2 Bis(trifluorometanosulfonil)imidato

RMN Ressonancia Magnética Nuclear



LISTA DE FIGURAS

Figura 1: Mecanismo de hidrogenacdo com ativagado via hidreto.........c.cccceecvvveviviiccicinenne 11

Figura 2. Exemplo do mecanismo proposto para reacdo de hidrogenagdo catalitica

NETEIOGENEAL ...ttt bbbt b bbbt bt et et nb bbbt 12
Figura 3. Liquido idnico baseado no céation 1,3-dialquilimidazolio..............ccccccovvevviieinennnne 14
Figura 4. Arranjo supramolecular dos LIs baseados no cation DAL ..........ccccoceviveveiiieinennne 14
Figura 5. Estrutura da Combretastating Ad. ..........oooveiiiiiiine e 16
Figura 6. Numero de artigos publicados com as palavras-chave nanoparticles and ionic

1o o ST USSSSSN 18
Figura 7. Numero de artigos publicados com a palavra-chave combretastatin...................... 19
Figura 8. Rota sintética para a sintese da combretastating A-4...........ccccooevvieneinineneienenns 22
Figura 9. Reator com o sistema bifasico NP/Liquido I0NICO. .........cccocereririienniseseieesien 22
Figura 10. Liquidos i6nicos empregados neste trabalho. ............ccccoceiieiiiieiicii e 24
Figura 11. Sintese do metanossulfonato de 2-metoXietila............ccceoevieeieeieie i 25

Figura 12. Alquilacdo entre o metanossulfonato de 2-metdxietila e o 1-metil-imidazdlio. ....25

Figura 13. Reator contendo o sistema NP/liquido i0NIiCO..........cccooeiiireiniiieiese e 27
Figura 14. Cromatograma tipico para a reacao de hidrogenacéo do difenilacetileno. ............ 27
Figura 15. Produtos formados na hidrogenacdo do difenilacetileno. ............ccccccooveviiieinennne 28
Figura 16. Formacdo de duas fases na reagdo sem SOIVENTE..........cccevvviviiieneic s 30

Figura 17. Gréfico mostrando a conversdo e seletividade no produto cis na hidrogenacao do
difenilacetileno em MOEMI-NTf; a 75 °C durante a reciclagem do catalisador..................... 31
Figura 18. Grafico mostrando a conversdo e seletividade no produto cis na hidrogenacéo do
difenilacetileno em MOEMI-NTf, a 120 °C durante a reciclagem do catalisador ................... 32
Figura 19. Gréfico mostrando a conversdo e seletividade no produto cis na hidrogenacao do
difenilacetileno em MOEMI-N(CN)2 a 120 °C durante a reciclagem do catalisador. ............. 33



LISTA DE TABELAS

Tabela 1. Resultados cataliticos para a hidrogenacao do difenilacetileno.?...............c..c......... 29
Tabela 2. Resultados cataliticos para as recargas na hidrogenacgdo do difenilacetileno.?........ 31
Tabela 3. Relacdo de reagente e custos para sintese do LI MOEMI-N(CN)z. .....ccccvvvevennnne. 34
Tabela 4. Relacdo de custos para a sintese do (fenil-3,4,5-tri-metoxi)-2-(fenil-3-hidroxi-4-

MELOXI)-ACETIIENO0. .. .ot e s be e e se e s reesteaneesraeee s 35

Tabela 5. Relagédo de custos de reagentes para a reagéo de hidrogenagao. ...........ccccceevrvruenne. 35



1
2

7

SUMARIO

APRESENTAGCAO . ...ttt ses st 9
ESTADO DA ARTE ..ottt 10
2.1 HIDROGENAGAOQ .....coveveeeeeteee s eees sttt sas s st 10
2.1.1 Hidrogenacdo Catalitica HOMOQENEA ...........cccoveieieeiieiie e 10
2.1.2 Hidrogenacdo Catalitica Heterogénea ...........cooovverieenieneieine e 11
2.2 HIDROGENAQAO SELETIVA DE ALCINOS .....ccoiiiiie e 12
2.3 LIQUIDOS IONICOS ..ottt 13
2.4 NANOPARTICULAS METALICAS EM LIQUIDOS IONICOS ........cooovvveirieinn. 14
2.5 APLICA(;AO INDUSTRIAL . ...t e 15
2.5.1 Catalise DIfASICA .......ccvcveieice e 15
2.5.2 IndUstria FarmMacCBULICA.........cccceiiiiieiiceeieese e 16
2.5.2.1 ComMDIetastatina Ad .......c.ooieiieie et 16
SITUACAO ATUAL ....ooeeeeeeeeeeeevee e teetee et sessas st 18
OBUIETIVOS ...ttt e et e et e st e e e sn e e e snae e e sneeeesnteeeanneeans 20
4.1 OBIETIVO GERAL ...ttt sttt e et e e nnae e e nnae e e nneeas 20
4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS ...t eee e senasses s 20
PROPOSTA TECNOLOGICA ..o ses e ee e ene s, 21
PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS ..ot 23
B.L MATERIAIS ...ttt ettt seebe bt eneaneneas 23
6.2 ANALISES E EQUIPAMENTOS UTILIZADOS .......oiveeieeeeeereseee e 23
6.2.1 Espectroscopia por Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)........................ 23
6.2.2 Espectrometria de Massas por lonizacdo por Electrospray
(ESH/IMIS) .ottt ettt r et e e ne e 23
6.2.3 Cromatografia GasoSa (CG)......cccveiiiiiiiiiieiic st 23
6.3 PREPARAGCAO DOS LIQUIDOS IONICOS.......coririieirnriniieiseeesseeeseeessesesssenenes 24
6.3.1 Sintese d0 MOEMI-MESO3........ccciiiiiieieiiesiese e see e se e e ae e nes 24
6.3.2 Sintese dO MOEMIN(CN)2 ...ovoiiiiiiiiiieieiese e 25
6.3.3 Sintese d0O MOEMI-NT 2 ..o 26
6.4 SINTESE DAS NANOPARTICULAS DE PALADIO .....cooovriniieireieisiecneeeeiaees 26
6.5 REACOES DE HIDROGENAGAO..........oiiieeeeeeeeeeeeieseee s esiesesessesses s sessen s 26
RESULTADOS E DISCUSSAOQ ..ot 28



8  AVALIACAO DE CUSTOS......coiieieiiieieeisetssies ettt 34

8.1 CUSTO DAS MATERIAS-PRIMAS . ......c ottt 34
8.1.2 Sintese dO MOEMIN(CN)2 ...ccoiiiiiiiieieiesiese e 34

8.1.3 Sintese do (fenil-3,4,5-tri-metdxi)-2-(fenil-3-hidroxi-4-metoxi)-
ACETHIEINO .. bbb 34
8.1.3 Reacao de HidrogeNaGCa0 ...........evviriirieriieieieieie st 35
8.2 CUSTO TOTAL .ottt sttt sttt et saebe st neneane e 35
O CONCLUSAO ..ot 36

10 REFERENCIAS ..o e e e et et e e ee et er e er e e e er e enann 37



1 APRESENTACAO

De acordo com estatisticas atuais, o cancer € responsavel por cerca de 13% das mortes
no mundo, com estimativa em torno de 13,1 milhdes de mortes até 2030. Esses numeros
preocupantes tornam importante a busca por abordagens terapéuticas que aumentem a chance
de sobrevivéncia dos pacientes. A descoberta e sintese de novos farmacos, capazes de tratar, e
até mesmo curar, doengas antigamente mortais, fornece uma Vvisdo esperancosa para esse

assunto.

As plantas contribuiram e contribuem imensamente no desenvolvimento de drogas e
compostos naturais, 0s quais ainda sdo largamente utilizados na medicina terapéutica. Nesse
contexto, os estilbenos (1,2-diaril etilenos) atraem muita atencdo dos pesquisadores por

exibirem uma série de ativos bioldgicos.

A combretastatina A4, um hidrdxi-estilbeno proveniente da arvore Combretum caffrum,
tornou-se de grande interesse para 0s quimicos medicinais, pois além de apresentar
caracteristicas defensivas antifingicas para a planta, uma vez isolada pode agir como
antioxidante, inibidor do crescimento de tumores e de apoptose celular. Devido ao grande
potencial antiangiogénico, essa molécula encontra-se em diversos farmacos em potencial contra
o cancer, de forma que métodos cada vez mais eficazes para sua sintese e de seus analogos estédo

sendo empregados.

Um método bastante eficiente é a semi-hidrogenacdo do alcino correspondente para
formar o alceno. Porém, um dos primeiros obstaculos para este sistema estd no fato da
combretastatina A4 ser um estilbeno cis, uma vez que o isdmero trans é termodinamicamente
mais estavel e menos ativo biologicamente. Dessa forma, um catalisador que seja altamente

seletivo, a fim de evitar custos com separac¢do e purificacdo de produtos, é muito desejavel.

Alguns catalisadores heterogéneos e homogéneos foram desenvolvidos e cumpriam bem
esse proposito (LI, J., 2010; WANG, G., 2014)D. Porém, com as atuais preocupacdes
ambientais e com o propdsito de uma quimica mais verde, alternativas que ndo utilizem
substancias toxicas e solventes organicos tém sido amplamente exploradas. Baseado nessa
proposta, este trabalho objetiva a otimizacdo de um sistema catalitico bifasico utilizando
nanoparticulas de paladio estabilizadas em liquidos i6nicos, propondo assim um sistema

reciclavel para a sintese de moléculas como a combretastatina A4.
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2 ESTADO DAARTE

2.1 HIDROGENACAO

Criar ligacOes entre o hidrogénio e outros &tomos é o primeiro passo para converter um
grupo funcional em outro (SMITH; NOTHEISZ, 1999). A reacdo de adi¢cdo de hidrogénio a
uma dupla ou tripla ligacdo é conhecida como hidrogenacéo. Devido a barreira energética para
quebrar a ligacdo H-H, essa reacdo ocorre preferencialmente na presenca de um catalisador,
sendo chamada de hidrogenacdo catalitica (BRUICE, 2006).

Uma grande quantidade de processos na industria quimica envolve o uso do hidrogénio,
desde melhorias no refino do petréleo até a quimica fina, como por exemplo, o principio ativo
de farmacos, onde a sintese do L-DOPA, através da hidrogenacdo assimétrica, recebeu
reconhecimento mundial com o prémio Nobel de Quimica em 2001 (KNOWLES, 1986). Por
essa razéo, a busca por seletividade despertou o interesse de muitos pesquisadores e uma vasta
gama de catalisadores foi desenvolvida, a fim de aliar seletividade e rendimento para essas

reacoes.

Nesse contexto, a hidrogenacdo pode ser dividida em dois grandes grupos dependendo
do tipo de catalise empregada: homogénea e heterogénea.

2.1.1 Hidrogenacédo Catalitica Homogénea

Neste tipo de hidrogenacéo, catalisador e substrato encontram-se na mesma fase, o que
permite uma alta interacdo entre os componentes resultando em altos rendimentos (DUPONT,
2000). Alem disso, é possivel ter um maior controle de estéreo e quimiosseletividade em

condicdes reacionais mais brandas (TANI et al., 1993).

Em geral, utilizam-se complexos organometalicos como precursores cataliticos,
necessitando ou ndo de um co-catalisador. O mecanismo de reagédo é determinado de acordo
com o complexo metélico utilizado, iniciando pela ativagdo do hidrogénio que pode ser feita de
quatro formas: via hidreto (Figura 1), via olefina, via ruptura da ligacdo metal-metal e por
quebra heterolitica da ligacdo H-H. As etapas elementares envolvidas nos mais diversos
mecanismo de hidrogenacdo sdo, por conseqiiéncia, adi¢cbes oxidativas, deslocamentos-1,2

(inser¢des) e eliminagdes redutivas (SOUZA, 2005).
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Sistemas homogéneos séo utilizados onde um controle alto de seletividade é requerido,
como, por exemplo, hidrogenagfes assimétricas (KNOWLES, 1986) e na hidrogenacéo de
oléos poli-insaturados (ANDRADE et al., 2012). Contudo, esse tipo catalise gera um grande
custo devido a necessidade de um processo de separacéo do catalisador do meio reacional, além
das dificuldades de reciclagem do catalisador, sendo esses fatores determinantes que limitam o
seu uso em processos de grande escala industrial (ATTARD et al., 2013).

Figura 1: Mecanismo de hidrogenacdo com ativacgéo via hidreto

Hy
H
M A‘—» M.
H
H Hﬂ k
H
M-H <——, M

FONTE: SOUZA, 2005.

2.1.2 Hidrogenacdo Catalitica Heterogénea

Nesta reacao, catalisador e substrato se encontram em fases diferentes. Dessa forma a
separacgdo dos produtos é facilitada, o que torna o processo viavel do ponto de vista econdmico
(RYLANDER, 1985). Outra grande vantagem ¢é a estabilidade do catalisador, o que permite seu

uso por varios ciclos.

Contudo, a hidrogenagdo catalitica heterogénea pode apresentar problemas quanto a
seletividade e atividade do catalisador, uma vez que 0s sitios ativos encontram-se somente na
superficie, ocorrendo a desativacao dos sitios por sinterizacdo ou envenenamento. Apesar disso,
as vantagens econémicas prevalecem, sendo esse o método mais utilizado para hidrogenacéao
(GIESHOFF et al., 2014).

O catalisador, em geral um metal de transicéo, € suportado em uma superficie solida de
algum oxido inorganico, de forma a aumentar a area superficial em contato com o substrato

(CHEN et al., 2005). O mecanismo das reacOes de superficie ndo é totalmente conhecido.
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Genericamente, pode-se dizer que o hidrogénio é adsorvido na superficie do catalisador, ocorre
a quebra da ligagéo H-H e formacdo de ligagdo metal-H. As mesmas etapas podem ocorrer com
0 substrato. A transferéncia dos atomos de hidrogénio ndo é simultanea, mas ocorre na mesma
face da ligacdo dupla caracterizando uma adicdo sin (DIAS; FERREIRA; CUNHA, 2012)
(Figura 2).

As aplicacdes industriais mais importantes da hidrogenag&o catalitica heterogénea estéo
vinculadas a inddstria petroquimica (processos de hidrotratamento) e a industria alimenticia na
hidrogenagc&o de 6leos vegetais (FERNANDEZ et al., 2007).

Figura 2. Exemplo do mecanismo proposto para reacdo de hidrogenacdo catalitica

heterogénea.
Rf"‘%@.ﬁ]
H-H H H NH H Ry H H
i | i R b
’ : ~ !
Superficie
R, R Ry
H H #—‘H. m

R

)
— .y

MODIFICADA: (DIAS et al., 2012).

2.2 HIDROGENAGCAO SELETIVA DE ALCINOS

A hidrogenacdo de alcinos internos € uma importante transformacdo da industria
quimica, essencial na remocdo de tragos de alcinos na inddstria polimérica e, especialmente, na
obtenc&o de cis-alcenos (HORI et al., 2009; LUO etal., 2010; TANI et al., 1993). Como ambos
os casos envolvem a hidrogenacdo de apenas uma ligagdo m, ¢ comumente chamada de

hidrogenagéo parcial ou semi-hidrogenacdo (MOLNAR; SARKANY; VARGA, 2001).

E sabido que alcinos se coordenam & superficie do catalisador mais fortemente que
alcenos (SMITH; NOTHEISZ, 1999), porem com o andamento da reagdo e consumo de
substrato, o hidrogénio rapidamente liga-se ao alceno formado, de forma que dificilmente a
reagcdo pare nessa etapa. Sendo assim, o produto comumente formado na presenca de um

catalisador heterogéneo tipico é um alcano (HORI et al., 2009).
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Outro empecilho é a isomeriza¢do do produto cis para o trans. Com o aumento do
tamanho dos substituintes na dupla ligacdo, hd um aumento na estabilidade termodindmica do
isdbmero trans (mais estavel). Para dispensar o uso de métodos de separacédo, tanto entre os
isbmeros cis e trans, quanto do alcano correspondente, um método que seja altamente seletivo
é desejavel (MILIOVSKY et al., 2013).

O desenvolvimento de uma solucédo para esse impasse foi iniciado por Herbert Lindlar
em 1952, ao criar um catalisador metalico parcialmente desativado, preparado a partir da
precipitacdo de paladio em carbonato de calcio. A partir disso, ocorre uma etapa de
“envenenamento” com acetato de chumbo e quinolina, que se acredita ser o fator determinante
da seletividade. Este processo mostrou seletividades de até 97% para o produto cis em
substratos como hidrocarbonetos, porém apresentou uma queda em cadeias com substituintes
do tipo hidroxila (RYLANDER, 1985).

Embora a catalise homogénea ndo seja a mais frequentemente adotada, alguns
catalisadores se mostraram eficientes na obtencdo de alcenos cis utilizando doadores de
hidrogénio como trietilsilano (LUO et al., 2010) e dimetilformamida (DMF) (LI; HUA; LIU,
2010). Nos dois trabalhos, o metal escolhido foi o paladio devido a sua reconhecida atividade
e seletividade para esse tipo de reacdo, o que foi comprovado novamente com seletividades de
até 99% nos dois casos.

Em razdo do grande interesse farmacoldgico, é de suma importancia que os produtos
obtidos nas reacbes de hidrogenacdo sejam pouco suscetiveis a contaminacdo. Métodos
alternativos sem a utilizacdo de chumbo ou solventes sdo os mais adequados e tem estimulado
0 interesse de muitos pesquisadores (BELGER; PLIETKER, 2012; ILIES; YOSHIDA;
NAKAMURA, 2012). Nessa busca, nanoparticulas metélicas em liquidos idnicos tem se

mostrado uma alternativa promissora.

2.3 LIQUIDOS IONICOS

Por definicdo, liquidos idnicos (LIs) sdo sais fundidos com ponto de fusdo abaixo de
100 °C, apresentam baixa pressdo de vapor e baixa inflamabilidade, caracteristicas que
permitem diversas aplicagdes, inicialmente direcionadas para eletroquimica (DUPONT; DE
SOUZA; SUAREZ, 2002) mas logo expandidas as mais diversas areas, como solventes em
reacOes de sintese e catalise (SONG, 2004), lubrificantes (MINAMI, 2009) e fase estacionaria
para cromatografia (ANDERSON; ARMSTRONG, 2003).
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Além disso, os LIs tem sido amplamente investigados, em particular os derivados do
cation 1,3-dialquilimidazolio (DAI) (Figura 3), por possuirem propriedades modulaveis tais
como densidade, viscosidade, polaridade e hidrofobicidade/hidrofilicidade, de acordo com a

combinacéo entre cation e anion e ramifica¢fes nas cadeias laterais.

Figura 3. Liquido idnico baseado no céation 1,3-dialquilimidazolio.
NN
RiTFR;
NG

R4 e R, = alquila
X =BF,4 PFg etc

Estruturalmente, liquidos idnicos imidazdlios sdo descritos como estruturas poliméricas
supramoleculares, uma vez que formam arranjos estendidos de ligacdes de hidrogénio,
caracteristica que os diferencia dos sais classicos (Figura 4) (DUPONT; SCHOLTEN, 2010).

Figura 4. Arranjo supramolecular dos LIs baseados no cation DAL.

FONTE: DUPONT; SCHOLTEN, 2010.

Por conta disso, os LIs tem se mostrado excepcionalmente eficazes na estabilizagéo e
formagéo de nanoparticulas (NPs) metalicas, visto que sua estrutura altamente organizada age

como um direcionador para um ordenamento espontaneo de nanoestruturas (DUPONT, 2011).

2.4 NANOPARTICULAS METALICAS EM LIQUIDOS IONICOS

Nanoparticulas metalicas com pequenos didmetros e distribuicdo estreita de tamanho

tém recebido acentuada atencéo no meio cientifico e industrial, em virtude de suas propriedades
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Unicas baseadas em sua grande &area superficial. Contudo, é reconhecido que NPs de metais de
transicdo sdo somente cineticamente estaveis e devem ser estabilizadas no intuito de evitar sua
aglomeracéo e formacdo de bulk metalicos (SCHOLTEN; LEAL; DUPONT, 2011). Como ja
mencionado, os LIs cumprem de forma satisfatoria a funcdo de estabilizacdo desses

nanomateriais.

Dentre os métodos conhecidos para a sintese de NPs, um muito simples e amplamente
utilizado, inclusive neste trabalho, é a reducao de precursores metalicos em LI na presenca de
um agente redutor, como hidrogénio. Esse método permite a obtencdo de NPs de diferentes
formas e diametros, de acordo com as condigdes reacionais, natureza do precursor, agentes
redutores e liquido idnico empregado. Em geral, sdo obtidas particulas com tamanho de 2-10
nm e formas aproximadamente esféricas (DUPONT; FONSECA, et al., 2002).

2.5 APLICAQAO INDUSTRIAL
2.5.1 Catéalise bifasica

A maioria dos processos de producdo atuais utiliza a catalise em pelo menos uma das
etapas de fabricacdo, desde a industria de combustiveis a alimenticia. Nesse contexto, a busca
por um sistema catalitico que possa combinar as vantagens da catalise homogénea (seletividade
e atividade) e heterogénea (facil separacdo dos produtos) é um dos grandes desafios da quimica
moderna, alavancado principalmente pelo desenvolvimento de sistemas bifasicos. (DUPONT;
FONSECA,; et al., 2002). Conceitos simples, como a homogeneizacdo de um catalisador

heterogéneo e vice-versa, sao 0 ponto de partida para o entendimento dessa questao.

Assim, o método utilizando NPs metalicas e LIs tem se mostrado eficaz nessa proposta.
Como as NPs apresentam uma grande area superficial, € possivel obter catalisadores com alta
atividade e através do controle de forma e tamanhos, é possivel ajustar a seletividade dos

produtos formados.

Outro diferencial é a reciclabilidade do sistema, dado que 0 substrato encontra-se em
outra fase podendo facilmente ser separado sem a necessidade de processos de purificagéo ou
extracdo. I1sso faz com que o procedimento de recargas seja facilitado, podendo-se reutilizar a

fase catalitica diversas vezes dependendo do sistema empregado.



16

2.5.2 IndUstria Farmacéutica

Grande parte dos medicamentos encontrados no mercado é derivada direta ou
indiretamente de vegetais, micro-organismos, organismos marinhos, vertebrados e
invertebrados terrestres (NEWMAN; CRAGG; SNADER, 2000). Muitos dos medicamentos
disponibilizados no mercado possuem principios ativos isolados de produtos naturais e, em
igual proporcéo, sintéticos baseados nessas estruturas.

Metodologias recentes cada vez mais modernas de isolamento e identificacdo de
compostos de fontes naturais tém propiciado aumento no numero de novas estruturas quimicas
bioativas para inimeras indicacdes terapéuticas (BRANDAO et al., 2010). Nessa linha, cis-
alcenos tém sido muito utilizados na construcdo de moléculas bioativas e produtos naturais,
uma vez que essas estruturas existem em diversas moléculas bioldgicas importantes (YANG;
CHEN; BAO, 2012).

Uma classe que tem recebido grande atencdo é a dos estilbendides devido a sua
diversidade quimica e vasta gama de efeitos bioldgicos. Nessa linha, uma molécula se destaca
por possuir inumeras propriedades preventivas e terapéuticas para doencas crénicas, em geral
vinculadas ao envelhecimento(PAWLUS et al., 2012).

2.5.2.1 Combretastatina A4

A combretastatina A4 (Figura 5) € uma molécula organica da classe dos estilbenos
proveniente da casca da arvore Combretum caffrum, encontrada especificamente na Africa do

Sul. Ela foi isolada pela primeira vez em 1982 pelo professor George Pettit (PETTIT, 1987).

Figura 5. Estrutura da Combretastatina A4.
MeO

MeO O N
MeO O

OH
MeO

Essa estrutura apresenta diversas formas de acdo, podendo agir como agente

antioxidante, inibidor de morte celular (apoptose), além de influenciar na atividade de algumas
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enzimas (MILIOVSKY et al., 2013). No entanto, a principal area de pesquisa na qual essa

molécula esta envolvida é no tratamento do cancer.

O grande interesse nesta molécula esta na sua dupla acdo antineoplasica, citotoxica, que
combate as células cancerigenas e antivascular, que impede a formacdo de novos vasos que
alimentam o tumor, e afeta os que j& existem. O desenvolvimento de analogos, mais ativos e
soluveis também é alvo de investigacdo (LIU, Y.-Q. et al., 2013; PARIHAR et al., 2013).
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3 SITUACAO ATUAL

Os gréficos abaixo mostram o nimero de artigos publicados nos ultimos dez anos. Estes
dados foram compilados usando a base de dados do SciFinder, com as palavras chaves descritas

na Figura 6 e Figura 7.

Figura 6. Numero de artigos publicados com as palavras-chave nanoparticles and ionic
liquids

Palavra-chave: nanoparticles, ionic liquids
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De acordo com a Figura 6, pode-se observar que o numero de artigos nessa area
apresenta uma tendéncia de crescimento, com um aumento significativo a partir de 2010. Isso
pode ser associado ao fato dos LIs estarem inseridos em uma ciéncia multidisciplinar, e cada

vez mais, aplicagBes nas mais diversas areas de conhecimento estdo sendo desenvolvidas.

Inicialmente, o foco de pesquisa estava na sintese, caracterizacdo e estudos sobre a
morfologia de NPs em LlIs, bem como a aplicacdo desse sistema em diversas reagdes e
elucidagdo de mecanismos. Com isso, foi possivel o desenvolvimento de sistemas seletivos e

reciclaveis para diferentes tipos de reagdes cataliticas.

Atualmente, o desenvolvimento de novos materiais e métodos engloba a maior parte das
publicacdes. Além disso, sistemas “verdes” (sem o uso de solventes organicos) também tem

sido alvo de inimeros estudos.
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Figura 7. Numero de artigos publicados com a palavra-chave combretastatin

Palavra-chave: combretastatin
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De acordo com a Figura 7, é possivel perceber que o numero de publicacdes
relacionados a combretastatina duplicou nos ultimos dez anos impulsionado principalmente
pelo segmento farmacéutico, que tem empenhado grande esfor¢co para o estudo das
propriedades bioldgicas destas substancias. Dentre esses numeros, foram encontradas oitenta
patentes envolvendo principalmente a sintese de analogos mais solUveis e ativos, tais como

derivados fosfatados.



20

4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Desenvolver um sistema bifasico, reutilizavel, capaz de realizar a hidrogenacéo seletiva

do difenilacetileno com alta seletividade para o produto cis-estilbeno.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Analisar a influéncia de cinco diferentes liquidos ibnicos na hidrogenacdo seletiva do
difenilacetileno;

- Analisar a influéncia da temperatura na reacao de hidrogenacéo;

- Avaliar os sistemas propostos em termos de seletividade e conversao;

- Verificar a reciclabilidade do sistema catalitico através de sucessivas recargas de substrato.
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5 PROPOSTA TECNOLOGICA

O céncer é uma das principais causas de morte nos paises desenvolvidos. Ensaios
clinicos preliminares indicam que, especificamente, a cis-combretastatina A4 (CA4) é um
precursor com elevado potencial para o desenvolvimento de novos medicamentos para o
tratamento de diversos tipos de cancer (TRON et al., 2006). Devido a dificuldade de obtencéo
de grandes quantidades da fonte natural, o uso de métodos sintéticos e eficientes é bastante

especulado no meio cientifico.

Uma das etapas mais importantes na sintese destes complexos é a reducdo parcial de
alcinos ou semihidrogenacdo para alcenos. Normalmente, esta etapa é realizada por
catalisadores do Tipo Pd-CaCOs-PbO conhecidos como catalisadores de Lindlar (RAJARAM
et al., 1983) ou atraves de sistemas contendo uma especie doadora de hidrogénio como, por
exemplo, sistemas com DMF/KOH (LI et al., 2010) em presenca de Pd(OAc).. A segunda
estratégia tem se mostrado mais interessante devido a maior facilidade no controle da estéreo e
qguimiosseletividade da reacdo, mas depende da utilizacdo de solventes, de temperaturas de

cerca de 145 °C e precisam ser realizadas sob atmosfera inerte.

Neste sentido, processos mais eficientes para a hidrogenacéo parcial e estereosseletiva
de alcinos internos para a sintese de combretastatinas permanecem um desafio cientifico e
apresentam grande potencial econémico no desenvolvimento de novos medicamentos. Neste
trabalho estudou-se a hidrogenacao parcial do difenilacetileno para cis-estilbeno através de
sistemas catalisados por NPs de paladio em LIs. A viabilidade econémica destes sistemas sera
avaliada neste trabalho através de um projeto tecnoldégico para a obtencdo da cis-
combretastatina A4 a partir do 1-(fenil-3,4,5-tri-metoxi)-2-(fenil-3-hidroxi-4-metoxi)-acetileno
(LARA-OCHOA; ESPINOSA-PEREZ, 2007). Esta etapa se insere no desenvolvimento de

novos medicamentos conforme a Figura 8.
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Figura 8. Rota sintética para a sintese da combretastatina A-4.

MeO OH MeO OH
MeOQ{ + IGOMe MeOOMe
MeO MeO
3,4,5-trimetoxifenil-etino 5-iodo-2-metoxifenol (fenil-3,4,5-tri-metoxi)-2-(fenil-3-hidroxi-4-metoxi)-acetileno

MeQO
MeO Q
N\
O

MeO OH
cis-combretastatina A4

Para o desenvolvimento deste projeto sera utilizado um reator catalitico que ird operar

em sistema bifasico com LlIs (Figura 9). As principais vantagens desta tecnologia é que a fase

catalitica (nanoparticula/liquido i6nico) pode ser reaproveitada em diversos ciclos reacionais,

ndo é necessaria a utilizacdo de solventes, as condi¢des de processo sdo relativamente brandas

e 0s produtos reacionais estdo em uma fase distinta a do catalisador e, consequentemente, 0s

custos relacionados a producao e purificacdo da cis-combretastatina A4 sdo minimizados.

Figura 9. Reator com o sistema bifasico NP/Liquido ldnico.
1 ‘.
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6 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

6.1 MATERIAIS

A acetonitrila (Panreac) utilizada foi previamente seca em CaHz (Sigma Aldrich) e
destilada sob atmosfera de argbnio. O diclorometano (Vetec), acetona (Vetec), ciclohexano
(Nuclear), éter etilico (Tedia), trietilamina (Vetec), cloreto de metanossulfonila (Sigma
Aldrich), 2-metoxietanol (Aldrich, 99,3%), bis(trifluorosulfonil)imidato de litio (Sigma
Aldrich), difenilacetileno (Aldrich, 98%), acetato de paladio (Sigma Aldrich), cloreto 2,2,2-
trifluorometanossulfonila (Sigma Aldrich), dicianamida de sédio (Aldrich, 96%) e o sulfato de
magnésio (Impex) foram utilizados sem nenhum tratamento prévio. O carbonato de sodio
(Vetec, 99,5%) e a cianamida (Aldrich, 99%) foram utilizados ap6s 30 minutos sob vécuo. O

1-metilimidazolio (Sigma Aldrich) foi previamente destilado.

6.2 ANALISES E EQUIPAMENTOS UTILIZADOS
6.2.1 Espectroscopia por Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

As anélises de RMN de hidrogénio (*H) e carbono (*3C) foram realizadas em um
aparelho RMN 400 MHz, Varian 400MR.

6.2.2 Espectrometria de Massas por lonizacdo Electrospray (ESI/MS)

Os espectros de massas de alta resolucdo foram obtidos utilizando o equipamento Micromass

Q-Tof micro™ (ESI, Electrospray lonization).

6.2.3 Cromatografia Gasosa (CG)

O equipamento utilizado foi um cromatdgrafo Shimadzu modelo AOC-20i, equipado
com uma coluna Rtx-1 (30m x 0,25mm x 0,25 um). As analises foram realizadas utilizando
hidrogénio como gés de arraste, com fluxo de 1 mL/min, temperatura inicial de 100°C e rampa
de 10°C/min até 250°C, mantendo-se nessa temperatura por 10 minutos. As aliquotas foram

diluidas em éter etilico.
A conversdo e seletividade foram determinadas através dos parametros abaixo:

Converséao (%) = Y Ap/ > At x 100



24

Seletividade (%) = > Api/ YAt x 100

Onde:

> Ap = somatorio das areas dos produtos

Y At =somatorio da area total (produtos + substrato)

Y Api = somatorio da area do produto de interesse

6.3 PREPARACAO DOS LIQUIDOS IONICOS

Os LlIs sintetizados neste trabalho estdo apresentados na Figura 10. Os LIs BMI-NTf;
(CASSOL et al., 2006), (BCN)MI-NTf2 (ZHAO et al., 2004) e BMI-N(CN). (LIU, Q. et al.,
2005) foram sintetizados de acordo com a literatura. Os demais LIs empregados neste trabalho

foram sintetizados conforme procedimentos descritos a seguir.

Figura 10. Liquidos i6nicos empregados neste trabalho.

/N@N_\/\O/ /N@N\/\/ /N@N\/\/CN
X X X
X" = NTf;: MOEMILNTf X'= NTf;: BMLNTf, X= NTf,: (BCN)MLNTf
N(CN); : MOEMLN(CN), N(CN)3: BMI.N(CN),
CH3S03 : MOEMI.CH3SO5

6.3.1 Sintese do MOEMI-MeSOs

Esta sintese foi realizada em duas etapas: a sintese do metanossulfonato de 2-metdxietila

(alquilante) e a reacdo de alquila¢do do 1-metil-imidazolio.

Em um baldo foram adicionados 5,33 g (70 mmol) de 2-metdxietanol, 7,1 g (70 mmol)
de trietilamina e 70 mL de diclorometano. Sob agitacdo, através de um funil de adi¢éo, foram
adicionados gota a gota 7,9 g (70 mmol) de cloreto de metanossulfonila. Apos 24 h, adicionou-
se agua a fim de solubilizar o sal formado (cloreto de trieltilamdnio) e manteve-se sob agitacdo
por mais 30 minutos. A formacao de duas fases pode ser observada. Em seguida, a fase orgénica
foi lavada com 3 porgdes de 25 mL de &gua destilada e MgSOa seco foi adicionado a fase
organica para retirada de agua residual. A solucéo foi filtrada e o solvente foi evaporado em

evaporador rotatorio. O produto foi analisado por RMN de *H e *3C. Rendimento: 78%.
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Figura 11. Sintese do metanossulfonato de 2-metoxietila.

o Et,N 2 o
HO” >"~ + CH380,CI —» S0+ Et3NHCI

CH,Cl, o)
0°C

Em um bal&o foram adicionados 4,93 g (32 mmol) de metanossulfonato de 2-metdxietila
e 2,62 g (32 mmol) de 1-metil-imidazdélio, previamente destilado. Manteve-se sob agitacdo e
aquecimento a temperatura de 50 °C por 72 h. O produto foi analisado por RMN de 'H e C.
Rendimento: 73%.

Figura 12. Alquilacdo entre o metanossulfonato de 2-metdxietila e o 1-metil-imidazdlio.

)

ot A &
CH,SO,

6.3.2 Sintese do MOEMI-N(CN)2

Em um baldo foram adicionados 6,49 g (31,4 mmol) de metanossulfonato de 1-(2-
metdxietil)-3-metil-imidazélio e 2,80 g (32,3 mmol) de dicianamida de sédio. Manteve-se sob
agitacdo e aquecimento a temperatura de 30°C por 30 minutos. Em seguida, 15 mL de
diclorometano foram adicionados mantendo a agitacdo por mais 10 minutos. A solucédo foi
filtrada e o solvente evaporado sob pressdo reduzida. Na solucdo obtida, foram adicionados
mais 1,30 g (15,0 mmol) de dicianamida de sodio e o procedimento foi repetido. Isso foi feito
por pelo menos duas vezes para garantir a troca total do anion. O produto obtido foi analisado
por RMN de 'H e 3C e espectrometria de massas com ionizagdo por electrospray (ESI/MS).

Rendimento: 65%.

IH RMN (400 MHz, acetona-ds): & ppm 9,13 (s, H2), 7,76 (s, H3
ou H4), 7,72 (s, H3 ou H4), 4,54 (t, H5), 4,08 (s, H1), 3,82 (t, H6),
3,36 (s, H7). 3C RMN (400 MHz, acetona-ds): & ppm 136,0,
~N(CN)2 1245, 123,9, 120,6, 70,8, 58,9 50,4, 36,7. ESI/MS(+): m/z
calculado [CoH13FsN30sS2]™ 141,1022, experimental 141,1098.

3 4

(DN
7
1/N\2/N\5/\OMe
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6.3.3 Sintese do MOEMI-NTf2

Em um baldo foram adicionados 5,00 g (21,2 mmol) de metanossulfonato de 1-(2-
metoxietil)-3-metil-imidazolio e 6,80 g (23,3 mmol) de LiNTf,. Manteve-se sob agitacdo a
temperatura ambiente por 30 minutos. Em seguida, 15 mL de diclorometano foram adicionados
mantendo a agitacdo por mais 10 minutos. A solugéo foi filtrada e o solvente evaporado sob
pressdo reduzida. Na solucdo obtida, foram adicionados mais 3,30 g de LINTf, e o
procedimento foi repetido. Isso foi feito por pelo menos duas vezes para garantir a troca total
do anion. O produto obtido foi analisado por RMN de *H e 3C. Rendimento: 68 %.

3 4 H RMN (400 MHz, CDCls): & ppm 8,66 (s, H2), 7,40 (s, H3 ou
NON e H4), 7,28 (s, H3 ou H4), 4,33 (t, H5), 3,93 (s, H1), 3,70 (t, H6),
1T Y OMe

3,36 (s, H7). 13C RMN (400 MHz, CDCls): & ppm 136,5, 1248,
~NTY
2 123,5, 123,4, 121,6, 118,4, 115,2, 70,0, 59,1 50,1, 36,5.

6.4 SINTESE DAS NANOPARTICULAS DE PALADIO

Em um reator Fischer-Porter, foram adicionados 0,0044g (0,02 mmol) de acetato de
paladio, aproximadamente 2,78 mmol do LI desejado e 2 mL de acetona, manteve-se sob
agitacdo por 5 minutos a temperatura ambiente e em seguida, o solvente foi evaporado sob
pressdo reduzida. O reator foi pressurizado com pressdo relativa de H> de 4 bar e aquecido a
120°C, sob agitacdo, por 1h.

6.5 REACOES DE HIDROGENACAO

Foram testados cinco diferentes LIs (Figura 10). Todos os testes foram realizados em
um reator Fischer-Porter contendo as NPs recém preparadas (Figura 13). Uma vez sintetizadas
as NPs, foi adicionado ao reator aproximadamente 0,36 g (2,0 mmol) de difenilacetileno e 2
mL de ciclohexano. O reator foi pressurizado com presséo relativa de H2 de 4 bar e mantido sob
agitacdo e aquecimento (75 °C, 100 °C ou 120 °C) por 24 h. Os produtos foram analisados por
cromatografia gasosa (Figura 14). Nas reagdes de recarga a fase superior foi removida com
pipeta Pasteur e o reator foi colocado sob agitacdo no vacuo por 30 min. A seguir, foi adicionado
novamente o difenilacetileno (2,0 mmol) em ciclohexano (2 mL) para a realizacdo de uma nova

corrida.
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Figura 13. Reator contendo o sistema NP/liquido idnico

Figura 14. Cromatograma tipico para a reagdo de hidrogenagéo do difenilacetileno.
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7 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os testes cataliticos foram realizados utilizando as nanoparticulas descritas
anteriormente na reagédo de hidrogenacgéo do difenilacetileno. Essa reacédo resulta na formagéo
de 3 produtos: o cis-estilbeno, o trans-estilbeno e o 1,2-difeniletano (Figura 15). Conforme
ilustrado abaixo, pode-se observar que a formacdo do produto cis (produto cinético) é
caracteristica de reacdo de superficie, ja que a transferéncia dos hidrogénios para o alcino se da
do mesmo lado da molécula. O produto trans (produto termodindmico) é resultado da
isomerizagdo do produto cis. A formagéo do 1,2-difeniletano pode acontecer ndo sé através da
hidrogenacdo direta dos produtos cis e trans mas, também, através da hidrogenacéo direta do
alcino a alcano. Cabe ressaltar que nas reacOes realizadas ndo foi observada a formacdo do 1,2-

difeniletano.

Figura 15. Produtos formados na hidrogenacao do difenilacetileno.

Inicialmente, fez-se o estudo da melhor temperatura para a reacéo de hidrogenacao do
difenilacetileno utilizando NPs de paladio em LI. Foram realizados ensaios a 75 °C, 100 °C e
120 °C utilizando o liquido idbnico MOEMI-N(CN)2 (entradas 1, 2 e 3, Tabela 1). Conversoes
superiores a 99% foram obtidas nas 3 temperaturas, sendo que a melhor seletividade no produto
cis-estilbeno foi obtida a 75 °C (entrada 3, Tabela 1).

Dessa forma, estabeleceu-se a temperatura de 75 °C como temperatura padréo a ser
utilizada nos demais ensaios. Em seguida, foi realizado um experimento trocando o cation do
LI empregado, passou-se de MOEMI para BMI (entrada 4, Tabela 1). Ap6s 24 h de reagdo

observou-se conversao de 100% do substrato em produtos e seletividade no ismero cis de 92%.
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Tabela 1. Resultados cataliticos para a hidrogenacao do difenilacetileno.?

T  Conversio Seletividade (%0)
Entrada LI
(°C) (%) cis-estilbeno trans-estilbeno

1 MOEMI'N(CN), 120 100 03 7
2 MOEMI'N(CN), 100 100 95 5
3 MOEMI-N(CN), 75 99 96 4
4 BMI-N(CN); 75 100 92 8
5 MOEMI-NTf; 75 100 97 3
6 BMI-NTf; 75 87 98 2
7 (BCN)MI-NTF, 75 100 96 4
8p MOEMI-NTf; 75 99 97 3

@ Condig@es reacionais: difenilacetileno (2 mmol), Pd(OAc), (0,02 mmol), LI (2,78 mmol), solvente: 2 mL de

ciclohexano, P = 4 bar Ho, t = 24 h. ® Sem solvente.

A seguir, manteve-se constante o cdtion MOEMI do LI e variou-se o anion, utilizando-
se 0 anion NTf, (entrada 5, Tabela 1). Para o LI MOEMI-NTf; observou-se conversao de 100%
e uma alta seletividade no produto de interesse (97%). Comparando-se as reacoes utilizando
LIs com o anion NTf; e diferentes cations MOEMI, BMI e (BCN)MI (entradas 5, 6 e 7, Tabela
1), observou-se que os LlIs contendo uma cadeia lateral funcionalizada apresentaram o0s
melhores resultados em termos de conversdo, sendo que as seletividades mantiveram-se
constantes. Isso indica que, provavelmente, os LIs com cadeia lateral funcionalizada
conseguem estabilizar melhor as NPs formadas, tornando-as mais ativas frente a hidrogenacéo,
0 que ndo ocorre com LIs com cadeia lateral ndo funcionalizada como 0 BMI-NTf,. Ja para 0s
LIs MOEMI-N(CN)2e BMI-N(CN)z esse padrdo nédo foi observado, ja que ambos apresentaram
a mesma conversdo em 24 h. Isso indica que, provavelmente, nesse caso, o anion N(CN). acaba
exercendo uma influéncia significativa no que diz respeito a estabilizacdo das NPs formadas, o

que ndo foi observado para o anion NTf.

Dessa forma, considerando-se todos os experimentos realizados e todos os LlIs
empregados, pdde-se observar que os LIs que apresentaram as melhores conversfes e
seletividades para a reacdo de hidrogenacao do difenilacetileno foram o0 MOEMI-N(CN)2, o
MOEMI:-NTf,eo0 (BCN)MI-NTf,. Assim, optou-se por utilizar o LI MOEMI-NTTf; para realizar
0 experimento sem solvente e o estudo de reutilizacdo do catalisador através de recargas. Com
relagdo ao experimento de hidrogenagdo sem a utilizacdo de ciclohexano como solvente

(entrada 8, Tabela 1), observou-se que ndao houve interferéncia na conversao e seletividade do
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sistema, 0 que é um resultado muito importante, visto que o sistema se torna mais interessante
do ponto de vista industrial. Nesse caso, observou-se a formagdo de duas fases (superior-

produto e inferior-LI) (Figura 16).

Figura 16. Formacéo de duas fases na reagdo sem solvente.

Os experimentos de recarga estdo apresentados na Tabela 2. Inicialmente foram
realizados ensaios a 75 °C utilizando o liquido idbnico MOEMI-NTf,. Observou-se que apesar
da seletividade nos 4 reciclos ter se mantido elevada (> 94%), houve um decréscimo na
conversdo ap6s o primeiro reciclo (100% para 83%), indicando a desativacdo do catalisador
(Figura 17). Esse mesmo experimento foi realizado a 120 °C, onde se observou uma queda
bastante acentuada na conversdo ja no segundo reciclo (100% para 43%) (Tabela 2 e Figura
18). Este comportamento pode ser explicado considerando que em temperaturas mais altas as
NPs podem apresentar uma tendéncia de se aglomerarem acarretando, assim, em uma

desativacdo do catalisador.
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T  Conversio Seletividade (%)
Recarga LI
(°C) (%) cis-estilbeno trans-estilbeno

1 MOEMI-NTf;, 75 100 97 3
2 MOEMI-NTf;, 75 83 97 3
3 MOEMI-NTf; 75 55 97 3
4 MOEMI-NTf; 75 35 94 6
1 MOEMI-NTf, 120 100 98 2
2 MOEMI-NTf;, 120 43 98 2
3 MOEMI-NTf;, 120 25 97 3
4 MOEMI-NTf; 120 --- --- -
1 MOEMI-N(CN); 120 100 95 5
2 MOEMI-N(CN), 120 100 95 5
3 MOEMI-N(CN); 120 97 95 5
4 MOEMI-N(CN); 120 71 95 5

@ Condig@es reacionais: difenilacetileno (2 mmol), Pd(OAc), (0,02 mmol), LI (2,78 mmol), solvente: 2 mL de

ciclohexano, P =4 bar H,, t = 24 h.

Figura 17. Grafico mostrando a conversdo e seletividade no produto cis na hidrogenacéo do

difenilacetileno em MOEMI-NTf; a 75 °C durante a reciclagem do catalisador.
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Figura 18. Grafico mostrando a converséo e seletividade no produto cis na hidrogenacéo do
difenilacetileno em MOEMI-NTf; a 120 °C durante a reciclagem do catalisador
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Além disso, foram realizados experimentos de recarga utilizando o liquido idnico
MOEMI-N(CN)2 a 120 °C (Figura 19) para se observar o comportamento do sistema para o LI
contendo o anion N(CN)2. O resultado obtido foi bastante interessante, jA que conversdes
superiores a 97% foram obtidas até a terceira recarga, mesmo a 120 °C, e a seletividade no
produto de interesse manteve-se em 95% até a quarta recarga. Isso indica, novamente, que o LI
contendo o anion dicianamida permite uma boa estabilizacdo das NPs formadas, mesmo a

temperaturas elevadas.
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Figura 19. Grafico mostrando a conversao e seletividade no produto cis na hidrogenacéo do
difenilacetileno em MOEMI-N(CN)2 a 120 °C durante a reciclagem do catalisador.
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8 AVALIACAO DE CUSTOS

A avaliacdo de custos serd baseada no sistema que se mostrou mais eficiente quanto a

seletividade e recargas. Sera estimado um sistema para a producdo de 10 g de combretastatina.

8.1 CUSTO DAS MATERIAS-PRIMAS
8.1.2 Sintese do MOEMI-N(CN)2

Para obter 10 g de produto sera necesséria a utilizagdo de 16 g (7,8 mmol) de LI.

Tabela 3. Relacdo de reagente e custos para sintese do LI MOEMI-N(CN)a.

Quantidade  Custo para produzir

Reagentes Quantidade Custo

utilizada 16 g de LI
1-Metil-imidazélio 1L R$ 1070,00 1,27 mL R$ 1,40
2-Metdxietanol 1L R$ 389,00 1,65 mL R$ 0,65
Cloreto de 1L R$ 817,00 1,60 mL R$ 1,31
Metanosulfonila
Diclorometano 4L R$ 72,00 115 mL R$ 2,10
Trietilamina 1L R$ 277,00 0,95 mL R$ 0,30
Dicianoamida de Sédio 100 g R$ 874,00 69 R$ 52,44
MgSOy4 500 g R$ 318,00 10g R$ 6,36
Total R$ 64,56

8.1.3 Sintese do (fenil-3,4,5-tri-meto6xi)-2-(fenil-3-hidroxi-4-metoxi)-acetileno

De acordo com a Figura 8, a sintese do (fenil-3,4,5-tri-metoxi)-2-(fenil-3-hidroxi-4-
metoxi)-acetileno € uma das etapas para a sintese da combrestatina. Os dados da Tabela 4
baseiam-se em um rendimento estimado de 80% (LARA-OCHOA; ESPINOSA-PEREZ, 2007).
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Tabela 4. Relagdo de custos para a sintese do (fenil-3,4,5-tri-metoxi)-2-(fenil-3-hidroxi-4-

metoxi)-acetileno.

Reagente Quantidade utilizada Custo para produzir 10 g*
3,4,5-trimetoxifenil-etino 8¢ R$ 4391,20
5-iodo-2-metoxifenol 10¢ R$ 5000,00
Total R$ 9391,20

*Qs valores foram estimados através de uma cotagdo no site AMBINTER.

8.1.3 Reacdo de Hidrogenacao

Para a reacao de hidrogenacéo é necessario um reator do tipo Fischer-Porter que suporte
uma pressdo de no minimo 6 bar de Ha, por questdes de seguranga. O preco estimado para um
volume de 50 mL é de R$ 2200,00.

Tabela 5. Relacdo de custos de reagentes para a reacao de hidrogenacéo.

Quantidade Custo para produzir
Reagente Quantidade Preco utilizada 10 g de farmaco
Acetato de Paladio 05¢g R$ 315,00 0,123 ¢ R$ 77,50
Ciclohexano 1L R$ 244,00 2mL R$ 0,50
Hidrogénio 5.02 7,2md R$ 558,14 55 cms? R$ 0,50
Total R$ 78,50

2 Cotacdo realizada pela empresa White Martins.
8.2 CUSTO TOTAL

Considerando todas as etapas temos:

o Etapa de sintese do liquido: R$ 64,56
o Etapa de sintese da combretastatina: R$ 9391,20
o Etapa dareacdo de hidrogenagdo: R$ 2278,50

O custo inicial do projeto totaliza em R$ 11734,26. Visto que duas recargas podem ser
feitas sem alteracdo na conversao e seletividade, o custo das proximas duas bateladas de 10g de
combretastatina ficaem R$ 9391,70.
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9 CONCLUSAO

Neste trabalho realizou-se a hidrogenacdo do difenilacetileno como molécula modelo
para um sistema de hidrogenacdo visando a sintese da combretastatina A4. Para isso foram
sintetizados cinco diferentes LIs, os quais foram utilizados como estabilizadores na sintese de
NPs de paladio atraves da redugdo do complexo Pd(OAc)2, na presenca de hidrogénio

molecular.

Inicialmente foi feita a otimizacdo da temperatura reacional. Ensaios feitos a 75 °C, 100
°C e 120 °C utilizando o LI MOEMI-N(CN)., demonstraram que a 75 °C e possivel obter a
melhor combinacdo de resultados (conversdo e seletividade). Uma vez estabelecida a
temperatura, ensaios foram realizados a fim de determinar o melhor LI para a reacdo de

hidrogenagé&o seletiva.

O LI MOEMI-NTf, demonstrou excelentes resultados, com >99% de conversdo e
seletividade de até 97% para o produto cis, inclusive na reacao sem a utilizacdo sem solvente,
0 que é muito interessante de acordo com a proposta do projeto. Esse mesmo LI foi utilizado
para testar a reciclabilidade do catalisador, apresentando quedas de seletividade logo na
segunda recarga de substrato. O LI MOEMI-N(CN)2 também foi utilizado para esse fim, ndo
apresentando perdas significativas de atividade até a terceira recarga. Em trabalhos posteriores,
cabera analisar o tamanho das NPs formadas nos diferentes sistemas através de analises de
microscopia eletrénica de transmissdo e difracdo de raios-X. Com estas informacdes, sera
possivel obter um melhor entendimento sobre a atividade catalitica das NPs formadas nos

diferentes LlIs.

O custo inicial do projeto foi estimado em R$ 11734,26, um valor aceitavel visto que €
o principio ativo de um remédio em potencial para o tratamento do cancer. E possivel perceber
também que o0 maior gasto estd associado a importacdo dos reagentes para a sintese do (fenil-
3,4,5-tri-metoxi)-2-(fenil-3-hidroxi-4-metoxi)-acetileno, dessa forma seria interessante em um
proximo momento, avaliar a possibilidade de sintese desses substratos. Outro ponto interessante
a ser analisado € a quantidade de liquido idnico e metal presentes no produto final, visto que a

legislagdo para produtos farmacéuticos é extremamente rigida nesse quesito.
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