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RESUMO

FERNANDES, K. A. Observacdo de homodimero do tipo bis-1,3-benzodioxona
sintetizado via metatese de olefinas da piperina mediada por preé-catalisadores de Ru(ll).
2021. 52 p. Dissertagdo (Mestrado em Quimica) — Universidade Estadual do Piaui. Teresina.

LN-1 e LN-2 sdo dois complexos de Ru(Il) coordenados simultaneamente a fosfinas e aminas,
com dois cloretos cada. A fosfina é a trifenilfosfina (PPhz) e a amina é a piperidina, para LN-
1, e peridroazepina, para LN-2. Os dois compostos pentacoordenados tém geometria piramide
de base quadrada, com fosfinas trans-posicionadas aos cloretos no plano equatorial, com a
amina no plano axial. LN-1 e LN-2 foram testados pela primeira vez como iniciadores na
autometatese da piperina. As variaveis de sistemas escolhidas para este estudo foram o tempo
reacional (24, 48, 72 e 96h), razdo catalisador:substrato (1:1 e 1:10 mol) e temperatura (25 e
50°C). Os resultados foram analisados por CG-EM. Nd&o se observou nenhum produto nos
experimentos a 25 °C até 72h, em nenhuma proporg¢édo catalisador:substrato. No entanto, a
50°C houve formacéo de produto da metatese da piperina nos experimentos por 72h, com os
dois iniciadores. LN-1 apresentou cerca de 29% de produto na mistura e LN-2 foram cerca de
39%. O produto é interessante e inédito, com dois grupos 1,3-benzildioxona, intercalados por
uma cadeia carbonica insaturada. Nos ensaios com razdo catalisador:substrato de 1:10 mol
ndo houve formacéo de produto. Os resultados foram discutidos em termos das propriedades

eletronicas e estéricas dos ligantes ancilares de LN-1 e LN-2.

Palavras-chave: metatese de olefinas, piperina, pré-catalisadores, Ruténio.



ABSTRACT

FERNANDES, K. A. Observation of homodimer of the type bis-1,3-benzodioxone
synthesized via piperine olefin metathesis mediated by Ru(ll)-base complex pre-
catalysts. 2021. 52 p. Dissertation (Masters in Chemistry) — State University of Piaui.

Teresina.

LN-1 and LN-2 are two Ru(ll) complexes coordinated to the phosphine and amines
simultaneously, each with two chlorides. PPhs is the phosphine and the amine is piperidine
(LN-1) and perhydroazepine (LN-2). The two compounds are complexes five-coordinated
square pyramidal geometry, with the amine in the axial plane. LN-1 and LN-2 were tested for
the first time as initiator for piperine self-metathesis olefin. The system variables chosen to
this study were the reactional time (24, 48, 72 and 96h), catalyst:substrate ratio (1:1 and 1:10
mol) and temperature (25 e 50 °C). Results were analyzed by GC-ME. None olefin metathesis
product was noted in the experiments to 25 °C for until 72h, in any catalyst:substrate ration.
However, to 50 °C for 72h, olefin metathesis product from piperine was observed. LN-1
presented yield of c.a. 29% of product in the mixture and LN-2 were c.a. 39%. The product is
interesting and unheard, it has have two 1,3-benzildiaxine groups, interleaved for one
unsaturated carbon chain. In the experiments with catalyst:substrate ratio of 1:10 mol there
was no product formation. The results were discussed in function of the electronic and steric

properties of the ancillary ligands of LN1 and LN-2.

Keywords: Olefin metathesis, piperine, pre-catalyst, Ruthenium
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Capitulo 1

INTRODUCAO

1.1 Introducéo Geral

A Piperina é um alcal6ide amidico, e é a principal responsavel pela pungéncia (ardor)
da pimenta. E mundialmente usada como condimento e também em varios preparos
tradicionais da medicina popular [47-48]. Este composto apresenta atividades bioldgicas e
farmacologicas relatadas na literatura, inclusive em humanos. Atividades antimicrobiana,
anti-inflamatoria, antitumoral, antiparasitaria e propriedades antioxidantes. Além disso,
estudos cientificos recentes apontam que a piperina pode potencializar a atividade antitumoral
de outros compostos, pelo aumento da biodisponibilidade através de diferentes mecanismos
bioquimicos [52-53].

Considerando que a piperina € um produto natural abundante e facilmente acessivel,
esta substancia pode servir como matéria-prima para a sintese de novas moléculas com
potencial aplicacdo no meio farmacoldgico e medicinal, por exemplo. Apesar das varias
propriedades terapéuticas da piperina, suas atividades farmacéuticas sdo limitadas devido a
sua baixa biodisponibilidade e pouca solubilidade em agua. Essa substancia quimica deve ser
administrada em altas doses terapéuticas devido as suas baixas taxas de dissolucdo e absor¢édo
intestinal [57]. Do ponto de vista quimico, torna-se interessante, a transformacdo desse
substrato com o objetivo de se obter produtos mais ativos. Um processo que vem sendo
bastante utilizado nos Gltimos anos para transformacdes de moléculas insaturadas é a metatese
de olefinas, que consiste num processo de troca de grupos funcionais de olefinas mediada por
um catalisador, geralmente um complexo metalico. Uma das grandes vantagens desta reagdo é
possibilitar a obtencdo de moléculas insaturadas, tendo em vista que o preparo delas por outro
método seria muito dificil. Esse processo quimico tem ampla aplicacdo em sinteses organicas,
quimica medicinal e na quimica de polimeros [1-6, 12].

A reacdo de metatese de olefinas esta intimamente ligada ao uso de catalisadores que
ndo devem apresentar afinidade por grupos funcionais ou por moléculas presentes no meio

reacional, e que reajam preferencialmente com a olefina do substrato. Os principais
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catalisadores comerciais sdo complexos de W e Mo, chamados catalisares de Schrock e de
Ru, os chamados catalisadores de Grubbs [1-3,14,17].

Uma alternativa aos catalisadores comerciais sdo 0s ja conhecidos pré-catalisadores,
compostos que geram a espécie ativa (metal-carbeno) no decorrer da reacdo, imediatamente
antes da metatese propriamente dita. VVarios destes compostos sdo os catalisadores de Ru, com
aminas e fosfinas simultaneamente ligadas ao centro metalico do tipo [RuCl2(P"")x(N""y] [62-
72]. Exemplos sdo os complexos LN-1 e LN-2, com Ru(ll) como centro metalico, dois
cloretos, duas trifenilfosfinas e uma amina coordenadas. As aminas sdo piperidina para LN-1,
e peridroazepina para LN-2. O mecanismo mais aceito para a formacdo da espécie ativa e a
coordenacdo do substrato para estes compostos acontece quando a fonte do carbeno
(geralmente Etildiazoacetato, EDA) aproxima-se e coordena-se liberando N2 gasoso. Discute-
se que até a etapa da formacdo do ciclometalobutano (intermediario da reagdo de metatese),
nenhuma fosfina permanece no complexo. Mas, as propriedades eletronicas e estéricas das
fosfinas influenciam a coordenacao e ativacdo do substrato [21, 63-68].

O presente trabalho propds a reacdo de metatese de olefina da piperina, catalisada por
LN-1 e LN-2 em ensaios variando-se temperatura, tempo reacional e razédo
substrato:catalisador. Os resultados foram analisados por Cromatografia Gasosa acoplada a
Espectrometria de Massas (CG-EM), e discutidos em funcdo das caracteristicas dos

catalisadores.

1.2 Objetivos

1.2.1 Objetivo Geral
Sintetizar e caracterizar os pré-catalisadores [RuCl2(PPh3z)2(N)]- N = piperidina ou
peridriazepina e aplica-l6s como catalisadores em reacdes de autometatese da piperina, para

obtencdo de novos produtos.

1.2.2 Objetivos Especificos
e Sintetizar e caracterizar os pré-catalisadores [RuCl.(PPhs)2(N)]- N = piperidina ou
peridriazepina;
e Realizar a autometatese da piperina, com os pré-catalisadores [RuCl2(PPhs)2(N)]- N =
piperidina ou peridriazepina,;
e Analisar os produtos sintetizados por CG-EM (Cromatografia Gasosa acoplada a

Espectrometro de Massas)
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e Avaliar os rendimentos de cada condicdo de sintese realizada;
e Avaliar as atividades cataliticas dos pré-catalisadores.

e Propor mecanismo de reagdo para um melhor entendimento dos produtos formados;



Capitulo 2

REFERENCIAL TEORICO

2.1 Catalise

A catalise ¢ um ramo da ciéncia quimica essencial para o desenvolvimento da indUstria
quimica, que consiste em uma reacdo mediada pela presenca de um catalisador, uma
substancia capaz de aumentar a velocidade da reacdo quimica sem ser consumido durante o
processo [9]. Esse catalisador acelera a reacdo quimica devido aos caminhos alternativos de
menor energia de ativacdo que ele fornece. E uma das maiores vantagens que 0S processos
cataliticos trazem para a industria é o efeito puramente cinético do catalisador que aumenta a
velocidade da reacdo, mas ndo altera a posicdo de equilibrio da mesma, o que € definido pelas
estabilidades termodinadmicas relativas entre reagentes e produtos [9]. Além disso, seu uso
pode aumentar a eficiéncia de um processo quimico e favorecer economicamente a industria
diminuindo o custo total do fabricante [4].

Os catalisadores podem ser classificados como homogéneos, se estiverem presentes na
mesma fase que os reagentes, ou heterogéneos, se estiverem presentes em fases distintas aos
reagentes. As principais vantagens da catalise heterogénea sao: a facilidade de separacdo e
restauracdo do catalisador; e a resisténcia a altas temperaturas. A catalise homogénea, por
outro lado, tem como principais vantagens: a possibilidade de operar em condi¢des mais
suaves de temperatura e pressdo; a alta seletividade; e a natureza dos centros ativos podem ser
controlados por meio da troca de um ligante [4-5].

Na catalise homogénea, os catalisadores sdo complexos bem definidos de metais de
transicdo. Em geral, € uma espécie gerada in situ, ligadas a inUmeros tipos de compostos ou
atomos diferentes [6-8]. O complexo metalico ou composto de coordenacdo é a combinacgédo
entre 0 metal e os ligantes que formam uma estrutura complexa, em que a reatividade
depende das caracteristicas do metal e dos ligantes [9]. No ciclo catalitico o substrato
coordena-se ao centro metalico, onde sofrera transformacdes, levando aos produtos da reacédo

e permitindo que a espécie inicial seja regenerada [11].
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2.2 Aspectos gerais sobre Metatese de Olefinas

A metétese de olefina tornou-se uma ferramenta importante na quimica organica
moderna. A palavra metatese € uma combinacdo das palavras gregas meta (troca) e tithemi
(lugar). A olefina, é uma molécula que apresenta pelo menos uma ligacdo dupla entre
carbonos. Assim, a reacdo de metatese de olefinas refere-se a troca de atomos de carbono
entre o par das ligacbes duplas, na qual essas ligacbes duplas carbono-carbono séo
rearranjadas na presenca de um catalisador, representando um método catalitico de quebra e
de formacéo de ligagBes maltiplas carbono-carbono (Figura 2.1) [12-14].
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Figura 2.1. llustracdo da reacdo de metatese entre duas olefinas [12]

A reacdo de metatese de olefinas foi descoberta acidentalmente no final da década de
50, em um estudo de polimerizagéo via processo Ziegler-Natta com catalisadores alternativos
[14]. Em meados de 1950 a 1980, as reacdes eram realizadas a partir de multicomponentes
homogéneos e sistemas cataliticos heterogéneos mal definidos, consistindo em uma mistura
de sais de metais de transicdo e grupos alquilantes ou depositados em suportes solidos. Em
razdo ao baixo custo e facilidade de preparacdo, esses sistemas cataliticos permitiram o
desenvolvimento de compostos para aplicacdes comerciais, como o processo de SHOP (Shell
Higher Olefin Process) utilizado na producdo de longas olefinas lineares, a partir do eteno
[12-14].

Nas ultimas décadas trabalhos desenvolvidos na area de catélise tém sido destaques,
no ano de 2001 o prémio Nobel de Quimica foi oferecido a William S. Knowles e Ryoji
Noyori por estudos de reacdes cataliticas assimétricas, compartilhado com K. Sharpless, por
estudos em oxidacdes cataliticas assimétricas [15]. Em 2005 o prémio foi atribuido para Yves
Chauvin, Robert H. Grubbs e Richard Schock pelo desenvolvimento da reacdo de metatese de
olefinas [16-18], e em 2010 Richard F. Heck, Ei-ichi Negishi e Akira Suzuki pelo



Capitulo 2 - referencial teérico 19

desenvolvimento das rea¢des de acoplamento C-C catalisadas por paladio em sintese organica
[19].

A metatese de olefinas catalisada por compostos organometalicos tornou-se uma
ferramenta muito utilizada em sinteses organicas (farmacos, perfumaria, herbicidas,
pesticidas, corantes, estabilizantes e aromatizantes para alimentos, entre outros.) e na quimica
de polimeros [12-14]. O maior beneficio dessas reacfes de metatese € a capacidade de
obtencdo de novas moléculas insaturadas dificies de serem obtidas por outro método. Devido
suas caracteristicas, como a capacidade de modificar e preparar moléculas, essa reagdo vem
sendo fundamental para o avanco da quimica, medicina, biologia e ciéncias dos materiais [10-
11].

O processo catalitico que acontece em reacdes de metatese de olefinas ocorre por
causa de uma ligacdo de retro-doacdo do complexo metéalico com a olefna, que diminui a
ordem da ligacdo dupla formando um intermediario instavel e em seguida, a troca dos grupos
ligados a olefina [12].

A metatese de olefinas envolve cinco tipos principais de reagdes quimicas, na qual a
classificacdo depende da natureza substrato e das condi¢fes de reacdo: a metatese cruzada -
CM (Cross-Metathesis) reacdo que ocorre entre duas olefinas distintas; a autometatese - SM
(Self-Metathesis) € definida como a reacdo que ocorre entre duas olefinas iguais; metatese de
fechamento de anel - RCM (Ring- Closing Metathesis) que é a versdo intramolecular da
metatese cruzada, que ocorre entre duas ligacdes duplas na mesma molécula; a metatese com
abertura de anel - ROM (Ring Opening Metathesis), € a reacdo inversa a RCM onde ocorre
formacéo dienos ndo conjugados a partir de olefinas ciclicas; a polimerizacdo de metatese em
dienos aciclicos - ADMET (Acyclic Diene Metathesis Polimerization); a polimerizacdo de
metatese por abertura de anel - ROMP (Ring-Opening Metathesis Polymerization) (Figura
2.2) [20-22]:
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Figura 2.2. Tipos de reacdes de metatese de olefina [20]

2.2.1 Mecanismo de Metatese de Olefinas

Durante muitos anos, o mecanismo da reacdo de metatese foi objeto de estudos, com
0s experimentos realizados, o primeiro mecanismo proposto resultou da idéia de duas olefinas
simultaneamente coordenadas ao centro metalico, em que haveria a troca dos grupos ligados a

olefina, com formacédo de um intermediario “quase-ciclobutano” (Figura 2.3) [14,23].
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Figura 2.3. Mecanismo “quase-ciclobutano”

Em 1971 Yves Chauvin e Jean-Louis Herisson, cientistas do Instituto Fracés de

Petréleo, atraves de estudos cinéticos, constataram que 0 mecanismo para reacdo de metatese
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é iniciada por um complexo metal-carbeno (M=CHR) que é responsavel pela
troca de atomos de carbono com olefinas (Figura 2.4). Os ligantes coordenados ao metal-
carbeno permitem ao metal manter um balanco eletrnico e estérico que possibilite a atividade

catalitica do catalisador [16-25].

L,
L, |
“M=—CHR
Ly |
Ly

Figura 2.4. Complexo metal-carbeno (M=CHR)

A reacdo se inicia pela coordenacdo da olefina ao metal-carbeno formando o
intermediario metalociclobutano, que se decompde gerando uma nova olefina e um novo
complexo metal-carbeno. Esse mecanismo de reagdo ficou conhecido como

carbeno\metalociclobutano, conforme mostrado na Figura 2.5 [25].

1
2R 'R R R
1 2 \—/
R R —
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intermediario
metalociclobutano

Figura 2.5. Formacéo do intermediario metalociclobutano [25]

A Figura 2.6 demonstra o ciclo catalitico envolvido no mecanismo da reacdo de
metatese de olefinas. A reacdo é catalisada por compostos de metais de transi¢do contendo um
alquilideno na esfera de coordenacdo. A reacgdo inicia-se pela coordenacdo de uma olefina ao
complexo metélico (Figura 2.7) e a formacao do intermediario metalociclobutano, um anel de
quatro membros (etapa I). Uma vez formado o intermediario, na etapa seguinte ha a formacéo
de uma nova olefina e um novo metal carbeno (etapa Il). Esse novo metal-carbeno reage com
outra olefina formando novamente o intermediario metalociclobutano (etapa I1), seguido da
formacéo de uma nova olefina (etapa 1V) e regenerando o catalisador inicial, reiniciando

assim o ciclo catalitico [24].
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Figura 2.7. Coordenacdo da olefina ao centro metélico (a) e formacdo do

intermediario metalociclobutano em termo de orbitais moleculares [32-33]

Embora o ciclo catalitico demonstre ser razoavelmente facil, Grubbs [18] mostrou

minuciosamente que cada etapa tem grande relevancia no processo catalitico, além disso, 0s

grupos ligantes é de fundamental importancia para efetividade e estabilidade de um

catalisador na presenca de alguns compostos. Compreender o ciclo catalitico por completo das

reacOes de metatese como também o desenvolvimento de catalisadores, tem facilitado a

utilizacdo das reacdes de metatese em diversas aplicacdes industriais [62].
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2.2.2 Autometatese (Self metathesis)

As reagdes de autometatese sdo reacOes entre duas olefinas iguais, essa reacdo é
semelhante a uma reacdo de metatese cruzada, no entanto os fragmentos olefinicos da

metatese cruzada séo oriundos de duas moléculas diferentes (Figura 2.8) [28].

R Rl/\w“Rl
+

_ =

+

R —

Figura 2.8. Mecanismo geral das reacfes de autometatese [28]

A autometatese permite a producao de olefinas de cadeias maiores e mais complexas
altamente funcionalizadas, a partir do rompimento das ligaces duplas das olefinas reagentes
e a recombinacdo dos fragmentos formados, originando novas ligagdes carbono-carbono, essa
reacao pode ser catalisada por complexos organométalicos [14,27].

Um exemplo de aplicacdo da reacdo de autometatese é a metatese do 1-buteno para

produzir 0 3-hexeno e eteno, descrita por Guo e colaboradores (Figura 2.9) [29].

PN -
|-buteno = 3-hexeno
o~ — - +

D eteno

Figura 2.9. Auto-metatese do 1-buteno [29]

A autometatese é muito utilizada para producdo de 6leos vegetais apartir de acidos
graxos olefinicos e seus derivados, com aplicacdes interessantes nas industrias de polimeros,

farmacéuticas e petroquimicas [30, 31].
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2.3 Catalisadores ultilizados em Reacdes de Metéateses de Olefinas

Muitos catalisadores organométalicos sdo frequentemente inapropriados para serem
utilizados em reacOes de metatese, devido a sensibilidade desses catalisadores ao oxigénio, a
umidade e a alguns grupos funcionais do substrato ou do solvente que podem se ligar ao
centro metalico desativando o catalisador, dificultando assim a atividade na reacdo de
metatese de olefinas. Desse modo, um ponto relevante para melhorar a atividade catalitica na
metatese de olefinas € o desenvolvimento de catalisadores que reajam especificamente com a
olefina do substrato [12,14].

Os catalisadores utilizados em reacfes de metatese sdo divididos em dois tipos
principais. Uma das classes compreende os catalisadores de “primeira geracdo”, que
necessitam de um cocatalisador para iniciarem a reacdo, na qual a espécie ativa metal-carbeno
(M=CHR) ¢ gerada in situ [34]. E a outra classe é dos compostos de “segunda geragdo” em
que a especie metal-carbeno € formada ex situ, ja possui a especie ativa na esfera de
coordenagdo [12].

Em 1990 Schock e colaboradores desenvolveram complexos alquilidenos de
molibdénio e tungsténio do tipo M=CHR formados ex situ ( Figura 2.10), na qual esses
catalisadores apresentavam-se altamente reativos para reacOes de metatese dos varios
substratos com diferentes variacOes estéricas e eletrbnicas. Apesar de serem compostos
bastantes ativos, apresentavam limitacdes de uso, pois mostram muita sensibilidade a

umidade, oxigénio e impurezas presentes em solventes e reagentes [35].

i-Pr i-Pr i-Pr i-Pr
N N
(F3C):MeCO,, ” Ph (F30)2MGCO/’0', ” Ph
(F4C),MeCO CHs (F53C),MeCO CH;

Figura 2.10. Exemplo de catalisadores de Schrock

Grubbs e colaboradores, estudaram a reatividade de complexos Ru-alquilidenos e sua
estabilidade nas reacfes metatese e percebeu que estes compostos apresentam boa atividades

e tolerancia a grupos funcionais contendo O, S ou N, assim sendo, ficaram conhecidos como



Capitulo 2 - referencial teérico 25

catalisadores de 12 geragdo de Grubbs- [RuCl2(PCys).CHR]. Posteriormente surgiram 0s
catalisadores de 2% geracdo de Grubbs - [RuClx(PCys)(N-heretociclico)CHR], contendo
ligantes carbenos N-heterociclico (NHC), com maior angulo de cone e maior carater o-
doador, pois a presenca de ligantes volumosos provoca uma aglomeragdo em torno do metal,
podendo causar uma dissociacdo mais rapida do ligante, como consequéncia do alongamento
da ligagdo metal-ligante para aliviar o bloqueio estérico no centro metalico [14]. Essa permuta
de ligantes torna os complexos de segunda geracdo mais ativos que os de primeira geracao,
devido a presenca do ligante NHC, um 6timo doador de densidade eletrdnica, estabilizando a
ligagdo metal-olefina o que é fundamental para a formacdo do intermediario
metalociclobutano. E os de 3? geracdo de Grubbs - [RuClz(py)2(N-heretociclico)CHR], em
que acontece a susbstituicdo da fosfina PCys por piridinas, aumentando o impedimento
estérico e consequentemente labilizando o complexo [26, 36, 38]. Desde entdo, 0s avancos
nas pesquisas levaram a sintese de outros complexos baseados em Ru(ll) de grande
importancia na metatese de olefinas, como HG1 (catalisador de Hoveyda-Grubbs de primeira
geracdo) e HG2 (catalisador de Hoveyda-Grubbs de segunda geracéo) representados na Figura
2.11 [37].
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Figura 2.11. Catalisadores de Ru(ll) para rea¢fes de metatese de olefinas [37]
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2.4 Quimica do Ruténio

O ruténio foi descoberto em 1844, pelo quimico russo Karl Karlovictch K., a partir de
entdo, comegaram os estudos sobre a quimica deste elemento. E um metal de transi¢do com
simbolo Ru, raro na natureza, encontrado normalmente em minas de platina, em temperatura
ambiente encontra-se no estado solido, duro, quebradico, brilhante, resistente a corrosdo,
possui uma boa condutividade elétrica e esta disponivel comercialmente em vérias formas,
sendo 0 RuCls.nH20 o mais utilizado em sintese. Esse metal localiza-se no 5° grupo da tabela
periddica, esta inserido na familia 8B, com numero atémico 44 e configuracdo eletrénica
5s'd’. Os estados de oxidagdo mais comuns observados sdo o Il e IlI, com as configuracdes
eletronicas d6 e d5, possuindo a capacidade de retrodoacao e estabilizando compostos penta e
hexacoordenados de baixo spin, comportando-se como moderado receptor ¢ e bom doador «
de elétrons [39-40].

Por causa de suas propriedades particulares, o ruténio tem sido muito utilizado em
sintese e em varias vertentes de estudos, como na quimica de coordenacédo, se tornando um
dos catalisadores de Grubbs mais utilisados, devido sua estabilidade e reatividade, alem de

uma elevada tolerancia a grupos funcionais presentes no meio reacional [14].

2.5 Alguns aspectos sobre os ligantes ancilares

As reacOes de metatese de olefinas dependem do tipo de metal utilizado como
catalisador. Devido se tratar de um complexo, a atividade catalitica dos metais vai depender
da sua configuracdo eletrénica e da natureza dos ligantes coordenados ao centro metalico que
ndo estdo envolvidos diretamente na reacdo, denominados ligantes ancilares. Esses ligantes
sd0 muito importantes no processo catalitico, pois sdo responsaveis pelo equilibrio eletrénico
e estérico que controla a atividade e seletividade dos produtos. Dessa forma, ha uma relagédo
entre os tipos de ligantes coordenados e o numero de elétrons nos orbitais d de valéncia do
metal [58-59].

Os ligantes ancilares podem modificar o processo catalitico, por exemplo, os ligantes
de fdsforo trivalente, como fosfina (PRs), sdo ligantes ancilares que controlam os efeitos
estéricos e eletronicos na esfera de coordenagdo ao regular a doagéo o e a retrodoagdo = de
elétrons (Figura 2.12), influenciando assim na reatividade dos complexos metéalicos,
garantindo maior seletividade dos produtos. Desse modo, os ligantes ancilares sdo de grande

relevancia no rendimento e seletividade da reagdo [58-59].
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Figura 2.12. Ligacdo-c e ligacdo-rn entre metal e ligantes de fosforados (retrodoacao)

Essas qualidades dos ligantes ancilares influenciam nas ligacbes e ativacdes dos
substratos, assim como na descoordenacdo dos produtos. Em estudos acerca da reatividade
dos complexos de Grubbs [RuX2P2(=CHR)] em reacdes de metatese de olefinas, observou-se
que variando a fosfina e o haleto, a atividade catalitica aumentava quanto maior o angulo de
cone e maior o carater doador-c da fosfina, e quanto menor e menos elétron-doador fosse o
haleto. Tambem foi possivel observar a saida da fosfina para a coordenacgéo do substrato [36].

Em outros estudos foram substituidos uma ou duas fosfinas por um carbeno N-
heterociclico (NHC), melhorando a atividade catalitica, j& que o NHC é um forte doador-c
que proporciona um centro metalico rico em elétrons [14,36].

A utilizacdo de aminas como: piperidina, piridina, peridroazepina, nicotinamida,
dentre outras, como ligantes ancilares em complexos metalicos tém despertado grande
interesse, devido sua grande variedade no mercado e baixo custo, e também por causa da sua

habilidade em labilizar ligantes cis ou trans posicionados aos ligantes [36].

2.6 Piperina

A Piperina € uma amida alcaldidal que apresenta em sua estrutura trés subunidades,
sendo elas: (A) funcdo amida constituida por um anel piperidina com fracdo carbonil o-f-
insaturada, (B) uma cadeia de butadieno e (C) o acido piperonal correspondente ao grupo 1,3-
benzodioxol (Figura 2.13). E extraida principalmente da planta de Piper nigrum Linn
(pimenta preta ou pimenta do reino), sendo seu principal principio ativo. O primeiro
isolamento da piperina foi em 1819 pelo quimico e fisico dinamarqués Hans Christian Oersted
e determinada estruturalmente em 1984 por Landenburg e Scholtz [47,43]. E a principal

responsavel pela pungéncia (ardor) da pimenta, sendo muito utilizada em forma de tempero,
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ficando atras apenas do sal de cozinha, e também em varios preparos tradicionais da medicina

popular [48].

B
A (O C
=
O
o—/

Figura 2.13. Férmula estrutural da piperina

Outra caracteristica relevante dessa molécula é sua abundancia na natureza em um
percentual superior quando comparada aos seus analogos e derivados sintéticos (fenilamida,
tetraidropiperina, morfolinil amida, cinemoil amida). Sua maior ocorréncia é nos frutos secos,
com rendimentos de extracdo que podem chegar a 7%, sendo a pimenta do reino uma fonte
renovavel da piperina [49-51].

Conforme Figura 2.14, a piperina apresenta diversas atividades farmacologicas, além
de excelentes propriedades terapéuticas ja comprovadas no meio cientifico. Dentre elas, pode-
se destacar atividade antiparasitaria, antimicrobiana, antifdngica, anti-inflamatoria,
antitumoral, antioxidante, inseticida, analgésica, antipirética e anticarcinogénica. E também

conhecida pela protecdo a danos oxidativos ocasionados por radicais livres [52-53].
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Figura 2.14. Principais atividades bioldgicas e farmacoldgicas da piperina
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Uma das atividades bioldgicas mais interessantes da piperina, sem duvidas, é sua
capacidade de aumentar a biodisponibilidade de diversos farmacos, quando coadministrados
com a mesma, e assim aumentando a concentracdo plasmatica dos farmacos. Esse efeito
promove melhor absorgédo dos medicamentos no intestino [41,57].

O ponto de partida para o isolamento e purificacdo da piperina é a extracdo e
preparacdo do bruto da planta [56]. A eficiéncia da extracdo é bastante influenciada por
fatores como: composicao do solvente, razdo solvente/solido, temperatura, tempo e método de
extragdo. A piperina pode ser extraida da pimenta preta na faixa de 6-13% por meio de
solventes organicos volateis como: etanol, acetona, éter dietilico, diclorometano ou acetato de
etila, solucdes hidrotrdpicas e solugdes ibnicas, sob condicbes especificas de pressao e tempo
[55]. A extracdo por solvente apresenta desvantagens como o elevado tempo de extracdo e/ou
alta temperatura, sofrendo o risco da degradagéo do produto final. As técnicas modernas para
extracdo de piperina sdo extracdo Soxhlet, extracdo Supercritica de Fluidos, extracdo

hidrotrdpica e extragcdo Assistida por Ultrassom [54].

2.7 Pesquisa no Grupo

A pesquisa de metatese de olefinas no Grupo de Quimica de Catalise Homogénea da
UESPI, concentra-se na sintese, caracterizacdo e aplicacdo de complexos de Ru(ll) em
reacOes de metatese de diferentes olefinas. Cabe ressaltar que as reacGes de metatese de
olefinas sdo catalisadas por um complexo de metal de transi¢do através da formacdo de um
intermediario metalociclobutano, produzido a partir da interacdo intramolecular de uma
por¢do de metal-carbeno (M=CHR) e uma olefina [14, 16-18].

Os complexos de Ru tém suas caracteristicas determinadas pelos ligantes ancilares na
esfera de coordenacdo, que favorece com suas propriedades estérica e eletrdnicas no processo
catalitico, na qual se destacam os ligantes contendo atomos de enxofre (lII), fosforo (111) ou
nitrogénio (111). Existe a preocupacdo no desenvolvimento de compostos que sejam faceis de
manipular, que apresentem uma boa atividade e sejam tolerantes a impurezas e a grupos
funcionais [21, 62-66].

Estudos proporcionaram o desenvolvimento de complexos de R(Il) ndo-carbénicos
contendo simultaneamente ligantes ancilares de P e N trivalentes do tipo [RuCIz(P"")x(N"")y],
ambos sdo complexos tipicos de Ru(ll) com 16e e geometria piramide de base quadrada.
Esses complexos apresentam vantagens para atuarem como iniciadores em reagdes metatese

de olefinas como a vacancia no plano axial inerente a geometria, a influéncia eletrénica e
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estérica da amina e o custo de producdo. Esses complexos sdo nomeados de pré-catalisadores,
pois faz-se necessario a adicdo de um composto diazo (EDA) para a formacdo da espécie
metal-carbeno [62, 66].

Recentemente, Meneses et al, apresentou o estudo de autometatese da molécula de
metil-eugenol (ME) aplicando dois complexos ndo-carbeno a base de Ru(ll), o LN-1 -
[RUCI2(PPh3)2(piperidina)] e o LN-2 - [RuClx(PPhs)2(peridroazepina)] (Fig. 2.15) como
catalisadores. Os resultados foram interpretados em funcéo da conversdao do ME, rendimento
e seletividade dos produtos diméricos ME=ME, cis ou trans e iso-ME=ME de metéatese, e em
relacdo a isomerizacdo do ME para iso-ME [46]. No entanto, a aplicacdo dessa classe de
compostos ndo-carbénicos nunca foi usada em reacbes de metatese utilizando a molécula

piperina. Os estudos estdo bem mais avancados na aplicacdo desta classe de complexos em
ROMP de diferentes monémeros.
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Figura 2.15. Pré-catalisadores do tipo [RuClz(PPhs)2(piperidina)] - LNI1,
[RUCl,(PPhs)2(peridroazepina)] - LN-2

Neste trabalho, apresenta o estudo da aplicacdo dos dois complexos ndo-carbeno a
base de Ru(ll), LN1 - [RuCl2(PPhs)2(piperidina)] ou LN-2 - [RuCl2(PPhs)2(peridroazepina)]
como catalisadores na metatese de olefina da piperina, afim de elucidar o mecanismo de
reacdo da obtencdo de produtos cuja a biodisponibilidade seja pouca e que a extracdo nao
oferece grandes rendimentos. Os experimentos foram realizados em diferentes temperaturas,
tempos reacionais e razdo catalisador : substrato. Os resultados foram analisados por
Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometria de Massas (CG-EM), e discutidos em

funcdo das caracteristicas dos pré-catalisadores.
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METODOLOGIA EXPERIMENTAL

3.1. Materiais e Reagentes

*Piperina (99%), Sigma-Aldrich;

+Etildiazoacetato (EDA), Sigma-Aldrich;

«Etilvinil Eter, Sigma-Aldrich;

Cloroformio (CHCI3), Dinamica;

*Nitrogénio, 5.0 de pureza, W. Martins;

* Hélio, 5.0 de pureza, W. Martins.

Pré-catalisadores [RuCl2(PPhs)2N], com N=piperidina (LN-1) ou peridroazepina (LN-2)

foram sintetizados e caracterizados de acordo com a literatura.

3.2. Procedimentos Gerais para Reacgdes de Matatese de Olefinas

Todas as reacdes de metatese foram realizadas e manipuladas sob atmosfera de
Nitrogénio (99%). Adicionou-se a piperina em um baldo de fundo redondo com 10 mL de
cloroférmio, entdo o oxigénio do sistema foi retirado, saturando o meio de N2(g) através de
um sistema de transferéncia de gas via tube Tygon, em seguida adicionou-se o pré-catalisador
LN-1 ou LN-2. 5uL etildiazoacetato (EDA) foram adicionados a mistura como fonte de
carbeno, e o sistema permaneceu sob refluxo em banho de éleo termostatico com temperatura
controlada sob agitacdo magnética constante. Apds o tempo transcorrido em cada sintese foi
adicionado ao sistema 3L de etilvinil éter, para a desativacdo do pré-catalisador e finalizacédo
da reacdo. As reacOes aconteceram a temperatura de 50 °C ou 25 °C, com propor¢édo
equivalente de catalisador:substrato de 1:1 e 1:10 mol, e 0s ensaios ocorreram nos tempos de
24, 48, 72h ou 96h. Para a analise por Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometria de

Massas (CG-EM), uma aliquota foi retirada e dissolvida em cloroférmio (Figura 3.1).
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Cat. homogénea

Figura 3.1. Representacdo esquematizada da sintese de autometatese da piperina

3.3. Sinteses dos Complexos [RuClz(PPhs)2(N)]

Inicialmente [RuCl2(PPhs)s] foi sintetizado. PPhs (6,0 mmol) foi dissolvido em
metanol a quente (em refluxo), seguido da adi¢do de RuClz.xH20 (1,0 mmol). A mistura
permaneceu em agitacéo e refluxo por 4h. O precipitado observado teve coloracdo marrom.
Ap0s o tempo determinado, o composto foi filtrado, lavado 3 vezes com metanol quente (~30
mL) para retirada do excesso de PPhz e secado a vacuo. Rendimento 85% [65].

LN-1 e LN-2, foram sintetizados pela reacdo entre piperidina (para LN-1) ou
peridroazepina (para LN-2) com [RuClz(PPhs)s]. Em ambos os casos 3,0 mmol da respectiva
amina foi adicionado a uma solugdo de [RuClz2(PPhs)s] (1,0 mmol) em 30 mL de acetona, com
agitacdo por 2h a temperatura ambiente. Um precipitado verde foi observado (nos dois casos),
estes foram filtrado e lavado com éter etilico gelado para retirada do excesso de PPhs e da
amina. Os rendimentos foram de 80%, para LN-1, e 78%, para LN-2 [66].
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3.4. Analise Cromatogréfica

3.4.1 Cromatografia Gasosa acoplada ao espetrometro de massa (CG-EM)

As anélises GC-EM foram realizadas em um cromatégrafo SHIMADZU QP2010- SE,
com coluna capilar Rtx®-5MS (30m x 0.25mm x 0.25um) e o gas de arraste utilizado foi o
Hélio. Para o aquecimento do forno, a temperatura inicial foi de 50°C, aumentando para
200°C com taxa de aquecimento de 10 °C/min mantida durante 1 minuto, em seguida uma
nova taxa de aquecimento de 4 °C/min por 10 minutos até chegar a 250°C. A analise com o
detector de massa foi realizada, com o tempo de aquisi¢do de 60 min, com fluxo de coluna de
1,27 mL/min, o modo split de 1,0 e o purge de 3ml/min. O equipamento pertence ao Nucleo
Interinstitucional de Estudo e Geracdo de Novas Tecnologias — Geratec, localizado na
Universidade Estadual do Piaui (UESPI).
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Os principais produtos da auto-metatese da piperina estdo apresentados na Figura 4.1.
As propostas das estruturas sao baseadas no mecanismo fundamental das reacfes de metatese
de olefinas (Figura 2.5), em que, existe um catalisador organometalico no meio reacional com
a presenca da ligacdo metalcarbeno, “M=CR>”, proporcionando a troca de parte da molécula
(a partir da ligacdo dupla) com a parte metalcarbeno do catalisador. Na figura 4.1 as propostas
de estruturas podem ocorrer em uma reacdo direta a partir da segunda espécie formada
(M=parte do substrato), ou por reagdes consecutivas.

Autometatese da Piperina

A B c D
o
)ké“ 0 -
LN
N = R
A + o
JO 0
0 L)
HOMODIMEROS HETERODIMEROS
A+A B+B A+C
’ i )
i) PN NN Ly e Q
NMN < O 3 O
¢} o .
CyoH 1604 C16H2aN,0,
C4H,N,0, m/z: 320.10 m/z: 276,18 CsH7NO;
m/z: 250,17 m/z: 259.12
Yo
M 9 D
Q Ci6H1204
m/z: 268,07 CgH404
|XH26N202 19H2|N03
m/z: 302.20 m/z: 31115 m/z: 294.09

Figura 4.1. llutracdo para a reacdo de autometatese da piperina
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A Figura 4.2 apresenta os cromatogramas dos resultados da metatese de olefinas da
piperina catalisada por LN-1 e LN-2, em reag0es realizadas por 24, 48 ou 72h, com razao
catalisador:substrato 1:1 mol, a 50 °C, e na presenca de EDA. Em todos o0s tempos reacionais
estudados e com ambos catalisadores, observa-se um pico em 20 min referente a
triciclohexilfosfina oxidada (OPCys, m/z = 278,0 g.mol™). O Gltimo pico em cerca de 27 min
é 0 do excesso de substrato. Em alguns casos nas repeticGes este sinal é pequeno, ou ndo é
observado. No entanto, ndo se associa isto a conversdo completa do substrato.

Por 24 ou 48h, tanto com LN-1 quanto com LN-2, nenhum pico teve a razdo m/z
compativel com algum produto de metétese esperado. Além dos picos referentes a fosfina
livre oxidada e do substrato, apenas um pico é observado em 20,9 min, que ndo alcanga 5% da
mistura reacional, com razdo m/z incompativel com algum produto de metéatese da piperina.
Algo que se pode descartar com relagéo a este pico é a formacao de alguma espécie a partir da
reacdo entre o EDA e a fosfina livre. Em experimentos realizados em condi¢fes similares as
da metatese, mas com trifenilfosfina e EDA apenas, nenhum pico foi observado em 20,9 min.

Somente os picos referentes a fosfina e a fosfina livre oxidada.
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Figura 4.2. Cromatogramas dos resultados da metatese de olefinas da piperina com LN-1 ou
LN-2 como catalisadores, por 24, 48 ou 72 h, a 50°C e com razo substrato:catalisador de 1:1

mol.

A partir dos experimentos realizados por 72h, nota-se produto de metatese da piperina
com m/z = 294,00 g mol™. O pico é observado nas reacdes catalisadas por LN-1 e LN-2, com
porcentagem de rendimento na mistura de cerca de 29% para LN-1 e 38% para LN-2 (Tabela
4.1). Além disto, observa-se apenas o pico relativo a PPh3=O, nos dois casos. No
cromatograma, 0 pico deste produto aparece em 21,4 min e a Figura 4.3 apresenta uma
proposta de sequéncia reacional baseada no mecanismo geral da metatese de olefinas
destacando as principais etapas do processo para sua formacao; denominado Dimero B-D, que
€ um homodimero bis-1,3-benzodioxona intercalado por uma cadeia carb6nica insaturada.
Para que o produto proposto seja formado, o primeiro ataque do catalisador (formado pela
reacdo do complexo inicial com o EDA, formado o metal-carbeno, definido como “cat. 1)
deve acontecer na dupla-ligacdo olefinica proxima da amida e formacdo do intermediario
metalociclobutano, 12 etapa. O termo “butano” é uma referéncia a formacao de um ciclo com
quatro membros no qual o metal mimetiza um carbono. Na segunda etapa, a partir da troca
entre 0s grupos do “cat. 1” e a piperina, um novo catalisador é formado “cat. 2”, que
novamente forma um intermediario metalociclobutano, agora com “cat. 2”, ¢ a troca dos
grupos ligados a esta espécie e mais uma molécula de piperina, gerou o produto Dimero B-D,

22 etapa.
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Tabela 4.1: Porcentagem dos compostos na mistura reacional apds a reacdo de 72h da

metatese de olefinas da piperina a 50 °C. Rendimento calculado a partir das anélises por CG-

EM.
Tempo de retengédo (min) Rendimento (%0) Composto
LN-1
72h 20 50,1 O=PPh,
20,9 4,4 Subproduto
21,4 28,9 bis-1,3-benzodioxona
27,6
LN-2
72h 20 49,9 O=PPh,
20,9 6,7 Subproduto
21,4 38,2 bis-1,3-benzodioxona
27,6 53 Piperina
C Ewpa o
(Cat.1) A,
) >
(Cat.2)
o\/O Rus, Z>

2% Etapa
(Cat.2)

Cu/\ﬁ?
1 o

Piperina

C
B D

o (o)
: <° /
- (o]

Dimero B-D

Figura 4.3. Esquema reacional da metatese de olefinas da piperina e obtencdo do Dimero B-
D catalisada por LN-1 ou LN-2
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Durante as diferentes etapas do processo de metatese, os ciclos metalicos sao
formados que s@o dependentes das diferentes espécies cataliticas geradas in situ. A Figura 4.4
apresenta um esquema da interacdo entre os orbitais dos complexos (espécies ativas geradas
in situ) e o substrato. A primeira aproximacao substrato — Ru é uma aproximacao o, na qual
a nuvem eletronica se aproxima do metal e ndo o carbono extremo da dupla. A densidade do
centro metalico é transferida através de uma retrodoacdo-nr metal — substrato no orbital
antiligante, diminuindo a ordem de ligacdo e formando o intermediario. A capacidade de
aproximacdo e interacdo do substrato, bem como a efetividade da retrodoacdo sédo fungdes,
especialmente, das caracteristicas eletrdnicas e estéricas dos ligantes ancilares no centro de Ru
[68]. Em muitos casos os ligantes que exercem grande impedimento estérico impedem a
aproximacdo do substrato ao centro metalico, isso pode afetar a sintese como um todo,
especialmente o rendimento. No entanto, ligantes que ndo exercem impedimento estérico
algum podem, em muitos casos, minimizar a seletividade dos produtos formados. Porque o
substrato atacam o catalisador de forma desordenada e qualquer orbital do metal pode fazer a
interacdo. De fato, necessita-se haver sintonia entre as propriedades eletronicas e estéricas do

complexo para que tenha formacgéo de produto com bom rendimento e seletividade [70].

Orbitais envolvidos para a formacdo do intermedidrio

Interagdo sigma
Olefina- catalisador

Intermediario
ciclometalobutano

Interagéo pi
Catalisador- olefina

Figura 4.4. Interacdo entre os orbitais dos complexos (espécies ativas geradas in situ) e o
substrato [68].

Para a complementacdo das analises de Cromatografia Gasosa, utilizou-se 0s

espectros de massas das moléculas envolvidas nas reagdes. Os graficos referente as
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reacOes da piperina com LN-1 e LN-2 estd demonstrado nas figuras 4.5 e 4.6. Realizou-se a

proposta para 0 mecanismos de fragmentacdo do produto obtido o Dimero B-D (Figura. 4.7).
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Figura 4.5. Anélises de EM do produto da reacdo de metatese da piperina catalisada por

LN-1. Condicdes reacionais: razdo catalisador:substrato de 1:1 mol, 50 °C por 72h
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Figura 4.6. Analises de EM do produto da reacdo de metatese da piperina catalisada por

LN-2. Condicdes reacionais: razdo catalisador:substrato de 1:1 mol, 50 °C por 72h
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Figura 4.7. Proposta do mecanismo de fragmentacdo do Dimero B-D

Em outros trabalhos de aplicacdo LN-1 e LN-2 como catalisadores em metatese de
olefinas em presenca de EDA, mas com moléculas diferentes da piperina - em moléculas com
apenas uma dupla ligacdo periférica - tiveram uma abordagem semelhante. Sousa e
colaboradores em estudos da metatese de olefinas do metil-eugenol (ME), propde a formacéo
de diferentes dimeros desta molécula a partir do cruzamento de produtos de isomerizacdo do
metil-eugenol, com o préprio ME em solucdo [72]. Mesmo com catalisadores comerciais,

como o catalisador de Grubbs de 12 geracdo (G1), as reacdes sucessivas sdo citadas para
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explicar a formacdo de produtos de metatese de olefinas que ndo sdo observados numa
primeira reacdo. Vieira e colaboradores [61], em estudos de metatese de olefinas com o &lcool
e 0 acetato cinamilicos com G1, descrevem 3 etapas para a formacgdo do produto observado
por CG-EM.

LN-1 e LN-2 diferenciam-se pelo tipo de amina coordenada, LN-1 tem a piperidina e
LN-2 tem a peridroazepina; esta Gltima tem maiores angulos de cone e capacidade de doacdo
eletrénica [64]. No entanto, o fator estéreo das aminas ndo influenciou a reacdo com a
piperina, mas o maior rendimento do produto de metatese com LN-2 é um indicio de que o
fator eletrénico de maior basicidade foi importante. Havendo impedimento estérico como um
fator relevante para a reacdo, uma das hipéteses é que o rendimento com LN-2 fosse menor
que o rendimento do produto Dimero B-D com LN-1; j& que a amina peridroazepina
proporcionaria maior dificuldade na aproximacgdo do substrato. No entanto, a auséncia das
fosfinas na espécie ativa deixou o fator estérico menos relevante que o eletronico. Na
literatura, existem caso em que o impedimento estérico dos ligantes ancilares sdo de extrema
importancia bo rendimento do produto formado, porém com substratos diferentes da piperina,
0 que deixa claro a dependéncia desse tipo de sistema em funcéo da olefina [61,62].

Nenhum produto de metatese, nem mesmo indicios de outros processos foram
observados nos experimentos a 25 °C, com razdo catalisador:substrato de 1:1 mol, até 72h.
Similar ao ocorridos nos ensaios até 72h com catalisador:substrato de 1:10 mol (Figura 4.8) e

nos ensaios de 96h com catalisador:substrato de 1:1 mol (Figura 4.9).
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Figura 4.8. Cromatogramas dos resultados da metatese de olefinas da piperina com LN-1 ou
LN-2 como catalisadores, por 24, 48 ou 72 h, a 50°C e com razdo substrato:catalisador de
1:10 mol
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Figura 4.9. Cromatogramas dos resultados da metatese de olefinas da piperina com LN-1 ou

LN-2, por 96h a 50°C com razé&o substrato:catalisador de 1:1mol

Em termos mecanisticos, no trabalho denominado Estudo Tedrico Sobre a Metateses
de Piperina usando [RuClz(PPhs)3] como pré-catalisador, por Sousa e colaboradores [73],
discute-se que, a partir de LN-2, com a descoordenacdo de uma PPhs ndo ha reacdo de
metatese (figura 4.10). Destaca-se primeiramente a troca de uma fosfina pela peridriazepina
com AG = -4,24 kcal.mol?, posteriormente a coordenacdo do EDA com AG = -54,67
kcal.mol; principalmente pela formagdo de um complexo com 18 elétrons. No entanto, na
etapa posterior, saida de uma fosfina do complexo LN-2, a partir do valor de AG = -38,69
kcal.mol? é claramente observado que o impedimento estérico é um fator primordial no
mecanismo. N&o havendo coordenacdo por nenhuma das ligacdes duplas da piperina. Apenas
pelo oxigénio, ainda com valor de AG = 14,64 kcal.mol™.

AE = - 8,86 AE = + 16,87 AE =-71,57

AH =-13,70 AH = + 14,15 AH = - 68,99
AG =+ 2,39 AG =-4,24 AG = - 54,67

PPh PPhs
3 PPhy , PPhy - PPh3
PPhs e \Ru_ ane! \| el 3 \\CI
\
+ Plperldma P h,_~ PPhs PPh, CI( \ /H + EDA

T o @ SIS i
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AH = +13,62
AG = + 3,47

o 0 \‘
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C| \' / cl \] \\\CI
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AH = +33,22 -13,08
AG = + 14,64 =-38,69

Figura 4.10. Sumario que detalha a coordenagdo da piperina e a descoordenacdo da
trifenilfosfina do centro metalico, que envolve liberagio/absorcdo de energia em kcal.mol™
[71]
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Em contraste, sdo observados valores negativos de AG no processo, quando a
coordenacdo acontece por alguma das ligacdes duplas da piperina com o LN-2. Isto ocorre
quando hé descoordenacdo das duas fosfinas, {RuCl.Peridroazepina}, alcancando valores de
até -17.65 kcal.mol?; energia para descoordenagdo a partir da formagdo do intermediario
ciclometalobutano. Os estudos tedricos de Sousa e colaboradores [73] parecem deixar claro
que ha necessidade de menos impedimento estérico para ocorrer a metatese de olefinas da
piperina com LN-2. Este mesmo raciocinio aplica-se ao complexo LN-1. Apesar de que ndo
h& um estudo especifico acerca do produto observado neste trabalho. Mas, norteia o provavel
mecanismo quanto a presenca ou auséncia de fosfina na espécie ativa.

E interessante notar que, além do volume necessario para coordenagdo pela
ligacdo dupla da piperina, ha influéncia eletronica das aminas. Com LN-1 o rendimento do
produto observado € menor.

Os estudos de RMN de *H ndo foram conclusivos acerca da formagdo do Dimero
B-D. Os picos observados do produto foram sobrepostos aos do substrato (Dados no
Apéndice A).



Capitulo 5

CONSIDERACOES FINAIS

Dois complexos a base Ru(ll) coordenados simultaneamente a amina e fosfina foram
testados como iniciadores na reacdo de metatese de olefinas da piperina, pela primeira vez.
Etildiazoacetato foi a fonte de carbeno utilizado, e a formacao da espécie ativa, metal carbeno,
aconteceu in situ, seguido da reacdo de metatese. Diferentes temperaturas, razao
catalisador:substrato e tempo foram aplicados nos ensaios. A 50 °C, por 72h e com razéo
catalisador:substrato de 1:1 mol, obtivemos produto a partir da autometatese da piperina
consistente com um homodimero-bis-benzodioxona insaturado. Os rendimentos foram
diferentes para cada iniciador, e este fato foi discutido em funcéo da caracteristica dos ligantes
ancilares. Concluindo-se que, a unido das propriedades das aminas piperidina ou
peridroazepina, com a da fosfina trifenilfosfina, gerou a sintonia eletrénica e estérica
necessaria para promover a metatese da piperina. No entanto, destaca-se que ha um periodo

de inducdo mesmo nas reacdes a 50 °C.
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Apéndice A*

RMN DE 'H

APENDICE A — Os estudos de RMN de *H do Dimero B-D
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