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REsSumoO

Foram usados SnCl, ou CuCl, como aditivos na metétese de olefinas do ME (metil-eugenol)
catalisada por G2 [dicloro(2,5dimesitilimidazolildinilideno)(tricicloexilfosfina)
benzilidenoruténio(ll)] em diferentes tempos de reacao, temperaturas e razédo G2: cloreto, com
uma relacdo G2: ME de 1:1000 mol. Os experimentos ocorreram por 24 h a 25 ou 50 °C com
G2:Aditivo de 1:1 ou 1:2 mol e 24 h a 25 °C com G2:Aditivo a 1:3 ou 1:4 mol. Em todos os
casos, iso-ME e os dimeros da metatese de olefinas foram, em particular, acompanhados para
compreender o efeito dos cloretos. Quando a adi¢do dos cloretos a 25°C por 24 h, a
porcentagem dos produtos da metatese de olefinas aumentou substancialmente em relacdo aos
resultados sem aditivo, alcangados por volta de 20 minutos, 43% nos experimentos com um
G2:Sn de 1:1, além da diminuicdo do iso-ME, que aparece com um c.a. 20% na mistura. Para
a proporc¢édo de 1:2, uma tendéncia para a formacdo de mais dimeros foi observada além da
diminuicdo da iso-ME. Quando o CuCl, foi adicionado nas propor¢oes de Ru: Cu de 1:1 ou
1:2 por 24 horas a 25 °C, a quantidade dos produtos de metatese foi semelhante aos
experimentos na auséncia de cloreto, ou seja, menos iso-ME foi formado. A 50 °C, a presenca
de cloretos favoreceu a formacdo de iso-ME para todos os casos quando comparada com
experimentos a 25 °C; ainda, quando comparados o0s resultados sem o aditivo, a relacdo iso-
ME: ME diminuiu, corroborando que uma menor quantidade de isémero foi obtida. Com
SnCl,, em ambas as razBes G2:Sn, observou-se maior quantidade de produtos de metatese de
olefinas, o que também foi observado nos experimentos a 25 °C em comparacdo com a analise
sem cloretos. Na proporcao 1:3 e 1:4 mol, apenas para SnCl, como aditivo, a formacdo de iso-
ME foi suprimida nos experimentos por 24 h a 25 °C, e a soma de todos os dimeros da
metatese de olefinas ME atingiu c.a. 80% (1:3) e c.a. 72% (1:4). Os resultados, em particular
para a supressdo da iso-ME, sdo discutidos em funcdo das varidveis do sistema e da

degradacéo do G2.

Palavras-chave: Metatese de olefinas; isomerizagdo de olefinas; metil-eugenol; SnCly;
CUC|2.



ABSTRACT

SnCI2 or CuCI2 was used as an additive in the olefin metathesis of ME (metyl-
eugenol) catalyzed by G2 [dicloro(2,5dimesitilimidazolildinilideno)(tricicloexil-
fosfina)benzilidenoruténio(ll)] at different reaction times, temperatures, and
G2:chloride ratio, with a large G2:ME ratio of 1:1000 mol. The experiments
occurred for 24 h at 25 or 50°C with G2:chloride of 1:1 or 1:2 mol, and for 24 h at
25°C with G2:chloride at 1:3 or 1:4 mol. In all cases, iso-ME and dimers from
olefin metathesis were, in particular, accompanied in order to understand the
chlorides effect. When adding chlorides at 25°C for 24 h, the percentage of the
products from olefin metathesis were increased substantially in relationship to the
results without additive, reached c.a. 43% in the experiments with a G2:Sn of 1:1,
in addition to the decrease of the iso-ME, which appears with a c.a. 20% in the
mixture. For the ratio of 1:2 a tendency to form more dimers was observed in
addition to the iso-ME decrease. When CuCl2 was added in ratios of Ru:Cu of 1:1
or 1:2 for 24 h at 25°C, the quantity of the metathesis products was similar to the
experiments in the absence of chloride, namely, less iso-ME was formed. At 50°C,
the chlorides’ presence favored the iso-ME formation for all cases when
comparing with experiments at 25°C; yet, when comparing the results without the
additive, the iso-ME:ME ratio decreased, corroborating that a lower amount of
isomer was obtained. With SnCl2, in both G2:Sn ratios, more olefin metathesis
products were noted, which was also observed in the experiments at 25°C in
comparison to the analysis without chlorides. In the ratio 1:3 and 1:4 mol, only for
SnCI2 as an additive, iso-ME formation was suppressed in the experiments for 24
h at 25°C, and the sum of all the dimers from the ME olefin metathesis reached
c.a. 80% (1:3) and c.a. 72% (1:4). The results, in particular for the suppression of
the iso-ME, are discussed as a function of the system variables and the G2
degradation.

Keywords: Olefin metathesis; olefin isomerization; methyl-eugenol; SnCl,; CuCl,,
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Capitulo 1

INTRODUCAO

1.1 ASPECTOS GERAIS ACERCA DA METATESE DE OLEFINAS

1.1.1 Conceito, tipos e aplicacdes de metatese de olefinas

Nos ultimos anos, as leis a favor do meio ambiente vém sendo cada vez mais severas,
com isso, as industrias tem buscado articular processos quimicos cada vez menos agressivos
para 0 meio ambiente. O maior problema tem sido a grande quantidade de efluentes toxicos
produzidos por diversos processos quimicos, liberados para o meio ambiente de forma
desordenada. A catélise quimica vem se destacando como uma via alternativa para que esse
problema seja minimizado [1].

De acordo com a IUPAC (International Union of Pure and Apllied Chemistry) catalise
€ um processo em que uma substancia denominada catalisador aumenta a velocidade de uma
reacdo quimica sem ser consumido nessa reacao [2]. O catalisador acelera a rea¢do quimica
devido aos caminhos alternativos de menor energia de ativacdo que ele fornece. O efeito de
um catalisador é, portanto unicamente cinético, acelerando reacGes termodinamicamente
possiveis, pois apesar de modificar o mecanismo reacional o catalisador ndo altera a variacao
da energia livre de Gibbs (AG) da reacdo global [3]. O emprego de processos cataliticos
trazem inmeras vantagens para a industria, a maior delas é que os catalisadores permitem
que reacOes termicamente favoraveis possam ocorrer em espaco de tempo reduzido. Além
disso, é possivel realizar as reacbes em condi¢cdes mais suaves como temperatura e pressao,
favorecendo economicamente a industria, bem como a reducdo de produtos indesejados, isso
aumenta a eficiéncia dos processos [4].

Os processos cataliticos podem ser classificados quanto a fase em que se encontra o
catalisador e os reagentes: como homogéneos (catalisadores e reagentes na mesma fase) ou
heterogéneos (catalisadores e reagentes estdo em diferentes fases). Na catalise homogénea, o
nimero e a natureza dos centros ativos podem ser controlados por meio da troca de um
ligante. Problemas como difusdo e dispersdo do calor podem ser resolvidos com maior

facilidade, possibilitando o controle cinético das reacdes [4].
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Na catélise homogénea, destacam-se como uma alternativa versatil de catalisadores, 0s
complexos (bem definidos ou formados in situ) de metais de transicdo de diferentes metais
como Fe, Ru, Os, W, Mo, Ti, Re, Pd, Pt entre outros, ligados a inimeros tipos de compostos
ou atomos diferentes, sdo exemplos destes catalisadores [5-8]. As combinagfes entre o metal
e os ligantes formam uma estrutura complexa, denominada complexo metalico ou composto
de coordenacdo, que tem a reatividade gerida pelas caracteristicas do metal e dos ligantes [9].

Nas Ultimas décadas a catalise homogénea promovida por complexos de metais de
transicdo tem chamado muita atencdo. Desde 2001 trés prémios Nobel em Quimica foram
atribuidos pelo desenvolvimento de trabalhos na area de catélise. No ano de 2001 o prémio foi
concedido a William S. Knowles e Ryoji Noyori por estudos de reacBes cataliticas
assimétricas[10]. Este mesmo Prémio foi compartilhado com K. Sharpless, por estudos em
oxidacdes cataliticas assimétricas. Ap6s quatro anos Yves Chauvin foi agraciado pelo prémio
por propor mecanismo da reacdo de metatese, e Robert H. Grubbs e Richard Schock pelo
desenvolvimento de catalisadores para 0 uso em reagdes de metatese de olefinas [11-13]. Em
2010, foi a Richard Heck, Ei-ichi Negishi e Akira Suzuki pelo estudo das reacbes de
acoplamento C-C catalisadas por paladio em sintese organica [14].

O processo catalitico que ocorre catalitico que ocorre na metatese de olefinas acontece
porque o complexo metalico por meio de uma ligagdo de retro-doacdo com a olefina, diminui
a ordem da ligacdo dupla ativando a molécula. H&, portanto, a formacdo de um intermediario
instavel e posteriormente, a troca dos grupos diretamente ligados a olefina [15]. A propria
etimologia e definicdo da palavra metatese sumariza as observacGes mecanisticas citadas.

A palavra metatese € uma combinacdo das palavras gregas meta (troca) e tithemi
(lugar) é a troca de ligacdes covalentes entre dois alcenos (ou olefinas) ou entre um alceno e
um alcino. A reacdo de metatese € a troca de atomos ou grupos entre duas moléculas. Ao se
referir de olefinas, essa troca acontece entre os atomos de carbono que formam a ligacéao
olefinica [15].

Para este tipo de reacdo a sua principal caracteristica € promover a formacdo de
ligagdo carbono-carbono, atraves da reorganizacdo ou troca dos elementos que formam a
dupla ligacdo. Por possuir tais caracteristicas, essa reacdo vem sendo extremamente
importante na sintese quimica por possuir como principal caracteristica, a capacidade de
modificar e preparar moléculas, tornando-se fundamental para a evolucdo da quimica,
medicina, biologia e ciéncias dos materiais [16-17].

A Figura 1.1 exemplifica uma reacdo de metéatese de olefinas, os substratos Rji-

HC=CHR; e os reagentes R,-HC=CH-R;, trocam os ligantes na presenca do catalisador
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“M”, dando origem a duas novas olefinas R;-HC=CH-R; e R,-HC=CH-R;. Existe uma
enorme riqueza de transformacGes sintéticas, quando esta reacdo é devidamente aplicada a
substratos apropriados, tendo em vista, que o catalisador possa levar reacGes diferentes de

acordo com os substratos e as condigdes reacionais [18].

R1 R2
\— + \ — ~ —
R, R, R, Ry

Figura 1.1: Representacdo da reacdo de metatese de olefinas [18].

Na metéatese de olefinas existem cinco tipos importantes de reacdes. A metatese
cruzada (CM do inglés Cross-Metathesis) € a reagdo entre duas olefinas distintas como
também a autometatese (SM do inglés Self-Metathesis) que é a reacdo entre duas olefinas
iguais. Existe também uma versdo intramolecular, que ocorre entre duas ligacdes duplas na
mesma molécula, cujo nome é conhecido como metatese de fechamento de anel (RCM do
inglés Ring- Closing Metathesis). A reacdo inversa a RCM é a metatese com abertura de anel
(ROM do inglés Ring Opening Metathesis), nesta reagéo ocorre abertura do anel de olefinas
ciclicas, formando dienos ndo conjugados. Dentro das reacdes de metatese de olefinas existem
as reacdes de polimerizacbes que acontecem entre dienos aciclicos (ADMET do inglés
Acyclic Diene Metathesis Polimerization) ou ainda com alcenos ciclicos, através de um
processo de polimerizacdo de metatese por abertura de anel (ROMP do inglés Ring-Opening
Metathesis Polymerization) [19] Figura (1.2).

R1/\ + NS My R1/\,¢R2 + =
RN + R X > R1/\r~f‘R1 + =

& 2
% NG
2

ROMP
- @

Figura 1.2: Principais classes de reagdes de metatese de olefinas [19].
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A Figura 1.3 mostra 0 mecanismo geral da reacdo de metéatese de olefinas. Neste
tipo de reacdo a catalise ocorre através de compostos de metais de transi¢cdo contendo um
alquilideno na esfera de coordenacdo. De inicio, a olefina se coordena com o complexo
resultando em intermediario metalciclobutano (b) (Etapa 1). Por meio do intermediario
formado, uma nova olefina é gerada como também um novo metal-carbeno (c) (Etapa Il). Na
etapa Il o novo metal-carbeno formado reage com uma nova olefina formando novamente
um intermediario metalciclobutano (d) formando uma nova olefina regenerando o complexo

metal-carbeno (a) recomecando assim o ciclo catalitico. [19]

Figura 1.3: Principais classes de reacdes de metatese de olefinas [19]

A metatese de olefinas permite a producao de uma série de compostos insaturados
por meio da formacdo de ligacbes duplas entre duas moléculas que possuem ligacdes duplas
carbono - carbono. Essa reacdo mostra-se como uma atraente alternativa, devido a grande
variedade de materiais de partida, bem como uma gama de catalisadores com elevada
atividade [20].

As reacOes de metatese aberta (CM, SF) podem ser utilizadas para diversas
finalidades, como por exemplo: (1) o aumento da cadeia carbonica, (1) a redugdo da cadeia

carbonica, e até (111) a introducédo de grupos funcionais [20].
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(1) - Aumento da cadeia carbonica

/W e
CsH 0

11 . .
Linoleato de etila

Ru

/\OJ\/\/\/\/\/\/\/\/\WO\/

O
dietil octadec-9-enodioeato

Figura 1.4: Auto-metéatese do linoleato de etila [21].

Essa estratégia consiste em reagir duas olefinas para obter uma molécula de
cadeia mais longa. A Figura 1.4 apresenta um exemplo que utiliza a autometatese (SM, do
inglés self-metathesis) do linoleato de etila. Essa rota pode ser uma forma de obtencdo de
biocombustiveis, 6leos lubrificantes, precursores de detergentes etc. [21].

(11)- Reducéo da Cadeia Carbonica
Dentro das reacOGes de metatese de olefinas especificamente a metatese cruzada
(CM, do inglés cross-metathesis) a etenolise € uma reacdo comumente usada para a reducdo

da cadeia carbénica.

Figura 1.5: Etendlise do oleato de metila [22].

Esse tipo de reacdo consiste em reagir uma molécula de eteno com um alqueno
interno para obtencdo de dois alquenos terminais. Porém, a etendlise apresenta algumas
limitagdes, tais como: difusdo lenta do gas eteno e instabilidade do catalisador devido a
formacdo de intermediérios metal-metilideno. A Figura 1.5 mostra a etendlise do oleato de

metila para formar o 1-deceno e o 9-decenoato de metila [22].



Capitulo 1 — Introdugao 18

(111)- Funcionalizagéo
A funcionalizacdo em metatese cruzada consiste em reagir dois alquenos
distintos. Uma ligacdo dupla C-C terminal pode ser obtida por uma sequéncia sintética e

posteriormente funcionalizada através da metatese cruzada com outro alceno [23].

MaC MeO\ CO:Me
— f— COsMe — —
< Ru cat
HOJ_\>—/ — = H
N 4 ' N
1 2 3

Figura 1.6: Metatese cruzada do eugenol com o acrilato de metila [24].

Por meio desse processo pode-se obter um heterodimero (produto desejado) e dois
homodimeros (produtos indesejados) geralmente responsaveis pela baixa seletividade desta

reacao [20].

Heterodimero

Eteno desejado

Homodimeros
indesejados

Figura 1.7: Reacdo de metatese cruzada: formacdo do produto desejado (heterodimero) e os

produtos indesejados (homodimeros). [20]

1.2 CATALISADORES UTILIZADOS EM METATESE DE OLEFINAS

Os sistemas catalicos utilizados em metatese de olefinas sdo divididos em duas classes
principais, os catalisadores de primeira e segunda geracdo. A classe de catalisadores de
primeira geracdo a espécie ativa é formada in situ através da reacdo com o etildiazoacetato,
fonte de carbono, tornando-se catalisadores ativos a partir da formacgéo da ligacdo carbénica

em solucdo [25]. A segunda classe compreende os catalisadores de segunda geracéo, que séo
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compostos onde a espécie ativa € formada ex situ, ou seja, o catalisador ja possui a ligacdo
metal-carbeno em sua esfera de coordenagéo. [25-29]

Em 1990 Schock e colaboradores desenvolveram complexos alquilidenos de molibdénio
e tungsténio com alta estabilidade e uma alta atividade para reaces de metatese de varios
substratos suportando bem efeitos estéreos e eletrénicos. Mesmo apresentando alta atividade,
esses catalisadores mostram uma sensibilidade acentuada frente a grupos funcionais polares,
umidade, oxigénio e impurezas presentes em solventes e reagentes, limitando bastante seu
uso. [30]

i-Pr i-Pr i-Pr i-Pr
N N
(F5C),MeCO i, “ Ph (FgC)zMeCO//,/,’ l Ph
W\/Q“"s /MOMCHS
(F5C),MeCO CHs (F3C),MeCO CHs

Figura 1.8: Catalisadores de Schock [30]

A metétese de olefinas € conhecida desde meados do século XX, porém, sO teve
avanco a partir da década de 90. O responsavel por tal avanco foi o desenvolvimento de novos
compostos organometalicos de ruténio para serem usados em catélise de fase homogénea.

Os compostos de organometalicos de ruténio possuem uma grande vantagem frente
aos de titanio, tungsténio e molibdénio, pois apresentam uma baixa afinidade por grupos
funcionais contendo O, S ou N, que podem estar no meio reacional ou no substrato, como
também se mostram com baixa afinidade por alcodis e carboxilatos, promovendo um
crescimento na qualidade de olefinas ciclicas e aciclicas, gerando produtos com alta
seletividade [8].

O primeiro complexo carbénico de ruténio sintetizados foi em 1992 por Grubbs e seus
colaboradores, esse complexos partiu da reagcdo entre o [RuCly(PPhs);] e o
difenilciclopropeno. Observou-se que esse complexo se mostrou ativo somente para metatese
de olefinas ricas em elétrons e tensionadas. Foi entéo, substituido o ligante trifenilfosfina pela
tricicloexilfosfina, com isso o complexo passou a realizar as mesmas reag0es que 0s

catalisadores de Schock realizam. [31,32]
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PPhy o PCys Ph
RuCl,(PPh;); + o $3°C -PPh, c1/’ -2 PPh, i o ‘u
PPh; PCy;

Figura 1.9: Sintese do primeiro metalo-carbeno bem definido por Grubbs [32]

O composto [RuCl,(PPh3),=CR1 (Carbeno) possui um &tomo de Ru no estado de
oxidacdo +2. Pois o atomo central, possui dois cloretos (CI") e duas fosfinas como ligantes
além do carbeno, para ele, denominado (=CR1) (Figura 1.9). Os ligantes ancilares possuem
tanta importancia no processo catalitico quanto o ligante carbeno, estes compostos ou atomos
ligados s&o responsaveis pelo equilibrio eletrnico e estério que rege a atividade e seletividade
dos produtos, por exemplo a seletividade cis-trans dos produtos olefinicos obtidos. Por via de
regra, sdo interessantes ligantes doadores & ¢ doadores 7, de forma a tornar o complexo rico
eletronicamente, porém o0 sucesso para a sintese e isolamento de complexos de Ru(ll)
exclusivamente ligados a ligantes doadores € limitado, uma vez que a oxidacdo do centro
metalico é favorecida. Inclusive em alguns trabalhos esses complexos sdo observados em
solucdo, mas ndo sao isolados [33].

A trifenilfosfina (PPhs) é um ligante ancilar versatil, apesar de ser um ligante
receptor m, ndo apresenta a for¢a de ligacdo com moléculas como Piridina, CO, CN’, por
exemplo, revelando uma retrodoacdo moderada, sem deslocar totalmente a densidade
eletronica do centro metalico. Além disso, o seu grande angulo de cone de cerca de 145°,
impede a entrada dos substratos de forma desordenada, garantindo mais seletividade dos
produtos (Figura 1.10) [33].

A estabilizagdo de um complexo com =CRj, e duas tricicloexilfosfina (PCys) foi
um avango para a metatese de olefinas. Esta fosfina tem menor capacidade de retrodoar
densidade eletrbnica, dessa forma, espera-se um composto menos estavel. No entanto,
[RUCl,(PCys);=CR;] & um composto que nédo se degrada no estado solido, facilitando a sua
manipulagdo e € um catalisador mais ativo que o seu precursor comPPhs [34].

Grubbs em 1996 desenvolveu uma rota diferente para o catalisador de primeira
geracdo de Grubbs. Tal rota acontece com a reagdo entre 0 precursor
diclorotris(trifenilfosfina)ruténio (1) [RuCl,(PPhs)s] e um fenildiazometano. A sintese ocorre
com a substituicéo do ligante trifenilfosfina pela tricicloexilfosfina [33].



Capitulo 1 — Introdugao 21

PPh3 X N PCy3
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PPh; PCy,

Figura 1.10 : Sintese do catalisador de Grubbs primeira geracédo [34]

Os catalisadores de primeira geracdo de Grubbs apresentam uma grande
estabilidade a varios grupos funcionais, como também se mostram sollveis em solventes
clorados e apolares. Para este tipo de complexo, em muitos casos, ocorre a dissociacdo do
ligante tricicloexilfosfina (PCy3) para a formacdo da espécie cataliticamente ativa, onde
acontecera a coordenacao do substrato [35].

A segunda geracdo de catalisadores para metatese de olefinas foi desenvolvida em
1999, chamando de catalisador de Grubbs 2° geracéo [35] ( Figura 1.11).

«op

CI T

PCYS

Figura 1.11: Catalisador de Grubbs de 2° geracao [35].

O que os diferem dos catalisadores de primeira geracdo de Grubbs, é a
substituicdo de um dos ligantes tricicloexilfosfina (PCys) por um carbeno N-heterociclico
(NHC), o que torna-o mais doador de elétrons , ocasionando assim, uma maior atividade
catalitica. A sintese do catalisador de Grubbs de segunda geracdo (G2) foi, sem duvida, um
dos maiores avancos para a metatese de olefinas. O NHC coordenado no eixo axial, cis
posicionado a ligacdo metal carbeno, proporcionou alta seletividade a reagdo de metatese de
olefinas. Uma vez que este ligante ocupa todo um hemisfério do complexo. Além disso, a
caracteristica deste ligante de forte doador & proporciona um centro metélico rico em elétrons;
ideal para saturagdo dos orbitais 7* da olefina [34,35].

E importante destacar que, apesar do sinergismo NHC.$, Ru_z,PCys, a saida da
fosfina € necesséria para a coordenagdo do substrato. Portanto, o equilibrio envolvido na

coordenacao do PCyjs € importante para o processo [34].
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Figura 1.12: Sintese do catalisador de Grubbs segunda geracao [34]

1.3 METIL-EUGENOL

Hoje o interesse esta cada vez maior nas transformacfes de recursos renovaveis
para abastecer a inddstria com produtos que sdo de alto valor agregado. A catalise
organometalica desempenha um papel importante nessa transformacdo mostrando-se uma
ferramenta crucial em diversos processos para a induastria [36].

Os terpenos e os alil-benzenos séo produtos naturais que possuem ligac6es duplas
carbono-carbono, tornando-os adequados para metatese de olefinas. A estrutura desses
compostos é formada por um anel benzénico funcionalizado e possui grupo alila ligado a ele.

Figura 1.13 [37].
Ry

Figura 1.13: Estrutura dos compostos alil-benzénicos

A reacdo de metatese de olefinas alil-aromaticos tem um grande potencial para
gerar produtos de alto valor agregado, assim como outros terpenos esses compostos Sao
industrialmente utilizados e podem ser usados como agentes flavorizantes nas geleias, nos
cosméticos, na fabricacdo de sabdes e xampus, em bebidas nédo alcodlicas, goma de mascar e
sorvetes [38]. Os alil-aroméaticos sdo o0s principais constituintes de 6leos essenciais

encontrados em uma diversidade de plantas [39].

Neste aspecto, o metil-eugenol (Figura 1.14) é um exemplo de alil-benzeno
analogo ao eugenol e tem massa molecular 178.2, possui coloragdo amarelo ouro, odor forte e

marcante. E solvel em cloroférmio e éter, porém, ¢ insoltvel em agua. E também conhecido
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como 1,2 dimetoxialilbenzeno; 1,3,4-eugenol-metil-éter; 1-alil-1,2-dimetoxibenzeno; 4-

alilveratrol; 4-alil-1,2-dimetoxibenzeno; 1-3 3,4-dimethoxyphenyl -2-propene; metil-eugenol

éter [40].

Figura 1.14: Metil-eugenol [40]

O metil eugenol pode ser encontrado como constituinte natural de uma grande

diversidade de plantas do Nordeste Brasileiro como: Myristica fragran H. (Myristicaceae),

Ocimum basilicum L. (Apiaceae), Assarum europaeum, Cinnamomum oliveri, Doryphora

sassafras Endl. (Monimiaceae), croton zenhtneri, ou “Canela de Cunha” e Croton

nepetaefolius Baill (Euphorbiaceae) [41].

o
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Metil eugenol
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HO~ X K,COy/Acetona
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Eugenol
MM 164,20 g/mol

Cravo dalIndia
Eugenia caryoplyllata Thunb.

Figura 1.15: Principais rotas de obten¢do do metil-eugenol
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A exposicdo humana ao metil-eugenol pode ocorrer pelo uso de cosméticos

diretamente aplicados na pele, ou por via oral através de substancias flavorizantes contidas

nos alimentos. Muitas acGes farmacologicas tém sido relatadas, dentre as quais a atividade

bactericida [42]; efeito na inducdo de hipotermia, além de ser miorelaxante, antiespasmaodico,

anticonvulsivo e anestésico [43-45].

Nesta classe de compostos também inclui moléculas como linalol, citroneleno,

pineno, cimeno e mirceno que foram exploradas como materiais de partida para obter novos

compostos organicos para a metatese de olefinas; RCM, ROM ou auto-metatese [46,47].
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Tratando-se de metatese com produtos naturais, especificamente com a classe dos
terpenos Bilel et al. apresentou um estudo da metatese cruzada de eugenol realizada sob
diferentes condicdes de reacdo e tipo de catalisadores Grubbs. Apesar dos altos resultados de
conversdo na maioria dos casos, 0s autores observaram grande variacdo ao aplicar 0s
diferentes complexos e/ou a quantidade deles [24]. Alexander et al. apresentou estudos sobre
a reatividade dos complexos de Ru na metatese de olefinas de linalol, citroneleno e eugenol.
Os valores de conversdo para a metatese de fechamento do anel (RCM) do linalol seguem a
mesma tendéncia que a alteracdo do solvente, por outro lado, observou-se um aumento
significativo nos valores de conversdo a medida que a reacdo foi conduzida em massa usando
um catalisador Grubbs de segunda geracdo. Usando o mesmo solvente, a quantidade de
catalisador conduziu a variac6es significativas na conversdo no RCM de linalol e citroneleno
e a auto-metatese do eugenol [48].

Recentemente, novos complexos a base de Ru com aplicagdo em metatese de
olefinas também foram relatados para obter mais selecdo estéreo bem como um maior
rendimento. No entanto, muitas pesquisas ainda sao incipientes, devido a instabilidade dos
préprios complexos e/ou o custo para sua sintese [49-50].

Tratando-se de novos complexos a base de Ruténio aplicados em metatese de
olefinas, Meneses et al, apresentou o estudo de auto-metatese da molécula de metil-eugenol
aplicando dois complexos ndo-carbeno a base de Ru [RuCl,(PPhs),(piperidina)] (LN-1) ou
[RuCl,(PPhgs).(peridroazepina)] (LN-2) (Fig. X) como catalisadores na metatese do ME. Os
resultados foram interpretados em funcdo da conversao do ME, rendimento e seletividade dos
produtos diméricos ME=ME, cis ou trans e iso-ME=ME de metatese, e em relacdo a
isomerizagdo do ME para iso-ME [51].

LN-1 e LN-2 sdo dois complexos de Ru(ll) com aminas, fosfinas e cloretos como
ligantes ancilares, ambos sdo complexos tipicos de Ru com 16e” e geometria piramide de base
quadrada. Estes compostos ja foram aplicados em ROMP, outro tipo de metétese de olefinas,
a literatura descreve as vantagens de LN-1 e LN-2 como iniciadores para metatese devido a
vacancia no plano axial, inerente a geometria, influéncia eletrdnica e estérica da amina e o
custo de producdo, que é mais baixo que os catalisadores de Grubbs; apesar de ndo haver
calculo de custo para as sinteses de LN-1 e LN-2, os autores relatam que os compostos sdo de
baixo custo [51 ].

Porém, LN-1 e LN-2 ndo apresentaram atividade na conversdo de ME por

metatese de olefinas (Figural.16) em diversas condicdes reacionais [51].
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Figura 1.16: Cromatograma dos resultados da metatese de olefinas ME por 48h a 100 °C com
substrato:catalisador de 100:1 mol:mol com os catalisadores LN na presenca ou auséncia de
SnCl; com Ru: Sn de 1:1 mol:mol. [51]

LN-1 LN-2

ME

Figura 1.17: Pré-catalisadores do tipo [RuCly(PPhs),(piperidina)](LN1),
[RuCI2(PPhs).(peridroazepina)](LN-2) e Metil-eugenol (ME) [51].
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Essas contribuicBes abordam a questdo de como a reatividade na metatese de
olefina de terpenos é muito influenciada por condicdes de reacdo e tipo de catalisador.

1.4 INFLUENCIA DO USO DE ADITIVOS EM METATESE DE OLEFINAS

A metatese de olefinas se destaca como uma ferramenta importante na quimica
moderna, que vai desde a sintese de moléculas pequenas até moléculas maiores como no caso
da polimerizagéo. [52]

Metéatese de alcenos catalisadas por metais de transi¢cdo vem se destacando como
uma das reacfes mais utilizadas para a formacéo de ligagdes carbono-carbono. A principio as
aplicacGes deste tipo de reacdes tiveram certa limitacdo devido a fraca tolerancia dos
catalisadores a diversos grupos funcionais [30]

Para minimizar este problema, ao longo dos anos, foram desenvolvidos
catalisadores de metatese altamente ativos, mais robustos e tolerantes a inUmeros grupos
funcionais, com isso foi possivel ampliar o alcance destas transformagfes pra uma gama de
substratos olefinicos. Neste contexto, Grubbs desenvolveu catalisadores a base de Ru que se
encaixam em tais caracteristicas [32-35].

Devido ao grande uso desses catalisadores a base de Ru em metatese de olefinas,
descobriu-se que eles também podem catalisar outras reacbes ndo metélicas, como por
exemplo, reacdes de isomerizagdo [53]. Embora estes tipos de reacdes ampliem o escopo
sintético dos catalisadores de Ru-alquilideno, isso se torna um problema quando os produtos
de metatese forem os Unicos a serem esperados [20].

A literatura reporta que a utilizacao destes catalisadores em certas condi¢bes como
solventes polares ou temperaturas elevadas causa isomerizagcdo da molécula. Grubbs et al.
mostraram que os hidretos de ruténio como 10 (Figura 1.18), causam isomerizacdo de olefinas
[53]. Um intermediario chave na formacdo do hidreto de ruténio, é o ligante de fosfina
dissociado, pois com a remocdo do mesmo resulta exclusivamente na metatese de olefinas
sem qualquer isomerizagdo. De acordo com Grubbs, a remocdo da fosfina dissociada leva

exclusivamente na metatese de olefinas sem qualquer isomerizagéo [54].
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Figura 1.18: Esquema da via de degradacdo proposta para os catalisadores de metatese de
olefinas do tipo Grubbs [53].

A literatura apresenta trabalhos que mostram formas de inibicao para tal processo,
como por exemplo, o uso de aditivos benzoguinona. Quando Bilel et al.[24] utilizaram 1,4
benzoquinona como aditivo na metétese cruzada do eugenol com acrilato de metila (Figura
1.19), a formacdo de iso-eugenol diminuiu e, dependendo do catalisador aplicado, razéo
catalisador:aditivo e tempo de racdo, nenhum iso-eugenol foi observado. Outros exemplos de
aditivos com esta funcdo sdo relatados na literatura [55-58 ]. Os maiores destaques foram a

aplicacdo de sais de metais de transicdo, especialmente sais halogenados.
MeO MeO
@f Ru Cl, (PPh;);(2 mol%) @I
HO ' HO
MeOH, 60 °C, 17 h

Eugenol isoeugenol

Figura 1.19: Exemplo de subproduto relatado na literatura gerado atraves da isomerizacao do

eugenol durante a reagdo de metatese cruzada com acrilato de metila [24].

Michael et al. apresentou um estudo com halogenetos de Cu (I) na inibicdo de
subprodutos olefinicos a partir de catalisadores de Grubbs a base de fosfina em solventes

préticos polares. Ele discute a eficacia dos halogentos de Cu(l) como inibidores da
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isomerizacao de olefinas ao realizar metatese de olefinas em condi¢Ges em que a isomerizacdo
é favorecida, como temperatura (50 °C) e em meios préticos polares (MeOH/etilenoglicol),
condicdes que sdo conhecidas por decompor os catalisadores de Grubbs e consequentemente
formam olefinas altas ou exclusivamente isomerizadas [53]. A Tabela 1.1 apresenta parte dos

resultados do estudo citado.

Tabela 1.1: Efeito da adi¢do de halogenados de cobre na reacdo de metatese do
MeOH/etileno glicol [53].

Entrada Catalisador % Aditivo Time (h) Isomerizacéo
6 4 CuBr 2 0
7 4 CuBr 14 0
8 4 CuBr 24 0
9 4 CuCl 22 0
10 4 Cul 22 0

A partir da adicdo dos halogenetos de cobre (I) (CI, Br, ou 1) ndo foram
observados produtos de isomerizacdo mesmo em tempos de reacdo prolongados e ocorreu
uma alta converséo para o produto principal. Discutiu-se que a natureza do anion nao teve
efeito sobre a inibicdo da isomerizacdo da olefina e que os aditivos de Cu (I) atuaram como
abstradores de fosfinas, pois 0 mesmo separa o ligante fosfina da solucdo impedindo que o
complexo de ruténio dinuclear, 8 (Figura 1.18) seja formado, bem como o hidreto 10, por
consequéncia, a auséncia de hidretos em solucdo resultou na inibicdo da isomerizacdo de
olefinas [53].
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1.5 Objetivos

1.5.1 Objetivo Geral

O objetivo geral deste trabalho é a influéncia da adigdo de sais de CuCl, e SnCl, na
relacdo entre metatese de olefinas e isomerizacdo do metil-eugenol, utilizando como
catalisador o complexo a base de ruténio do tipo Grubbs segunda geracéo.
1.5.2 Objetivos Especificos
Realizar a metatese do metil-eugenol;
Estudar as variaveis do sistema proposto (temperatura, tempo de reacdo, proporcdo entre
aditivos e o catalisador) baseados no catalisador de Grubbs segunda geracéo;
Investigar a influencia dos aditivos CuCl, e SnCl, na reacdo de metatese do metil-eugenol,

inclusive na inibigdo da isomerizagdo do mesmo.



Capitulo 2

METODOLOGIA EXPERIMENTAL

2.1 Procedimentos gerais

Todas as reacOes realizadas e manipuladas sob atmosfera de nitrogénio seguindo técnicas
padrdo de Schlenk. O metil-eugenol (ME), o etilviniléter, o catalisador Grubbs de segunda
geragéo (G2), SnCl,.2H,0, foram adquiridos da Aldrich e utilizados como recebidos.

2.2 Instrumentacéo

2.2.1 Andlise Cromatogréfica

Cromatografo SHIMADZU QP2010- SE

Coluna capilar: Rtx®-5MS (30 m x 0.25 mm x 0.25um)
Gés de arraste: He

Software: Programa CG-Solution

2.2.2 Programa de aquecimento
Temperatura inicial: 100°C aumentando para 80°C
Taxa de aguecimento: 10°C mantida durante 1 minuto

Taxa de aguecimento: 4°C/min por 10 minutos até 250°C

2.2.3 Espectrometria de massas acoplada ao cromatdgrafo a gas
Espectrometro SHIMADZU QP2010-SE

Método de ionizagdo: impacto eletronico a 70 eV

Coluna capilar: apolar Rtx®-5MS (30 m x 0.25 mm x 0.25um).
2.2.4 Ressonancia Magnética Nuclear (P*%)
Espectrometro de 500 M/z AGILENT TECNOLOGIES 500/54 Premium Shielded
Solvente : CDCI3, 99,9% (Sigma-Aldrich).

Os deslocamentos quimicos obtidos sdo relatados em ppm em relacédo a 85% de H3zPO,.
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2.3 Reacdo de metatese

Em um bal&o de fundo redondo, foi adicionado o catalisador de segunda geragéo
de Grubbs (8,6 mg) dissolvido em 1 mL de cloroférmio sob atmosfera de N,. Adicionou-se
entdo ao baldo o volume de 1,7 mL de ME, seguido pela adi¢do dos sais SnCl, e CuCl, nos
experimentos foram adicionados 2,5 e 5 mg destes compostos para as razdoes Ru:Sn/Cu 1:1 e
1:2 mol respectivamente, ou para Ru:Sn 1:3 5,0 mg e 1:4 mol 10 mg. A mistura reacional foi
mantida sob agitacdo a 25°/50 °C utilizando um banho de 6leo com temperatura controlada
durante o tempo de 24 h. Ao final do tempo de reacéo foi adicionado 3 gotas de etilvinileter
como terminador da reacdo. Para analise, uma aliquota foi retirada, dissolvida em cloroférmio

e a amostra foi analisada por CG-EM.

(ME+ Cloroférmio )

CuCl2/SnCl,
1:1; 1:2;
1:3el:4

( N, por 15 min )
Etilviniléter l

Analise por (+3534)
CG-EM - /

Sob agitagdo em banho de 6leo
nas temperaturas de 25°C ou 50°C
por 24h

Figura 2.1: Esquema da metatese do metil eugenol
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RESULTADOS E DISCUSSOES

3.1 COMPORTAMENTO DO METIL-EUGENOL EM SOLUCAO COM VARIACAO
DA TEMPERATURA

Nos estudos de degradacdo do ME em diferentes temperaturas, nenhum novo
composto foi observado nos experimentos a 25 °C até 48h. A 50 °C neste mesmo tempo,
nota-se um composto devido a oxidacdo do ME com m/z 192,00, (Figura 3.1). Este composto
representa menos que 1% na mistura. A 100 °C por 48h, mais que um produto de degradacéo
foi observado, um com m/z compativel com iso-ME, outro com m/z compativel com o
produto de oxidacdo do ME. A soma dos produtos de degradacdo nesta temperatura nao
alcancaram 5% da mistura: 1,3%, produto de oxidacdo; 2,2%, iso-ME (Tabela 3.1). As
temperaturas utilizadas nos experimentos de metatese do ME neste trabalho foram 25 e 50 °C,
nestas temperaturas ndo foram observados produtos de degradacdo em quantidades

significativas.

_]J.-_
‘ | | L 7 fmouc
50°C

Pl | CEN -—— 25

5 10 15 20 25 30 35
Tempo de Reten¢do (min)

Figura 3.1: Cromatograma de ions totais CG-EM do estudo térmico do ME por 48 h: Grafico
A a 25°C, Grafico B a 50°C, Gréfico C a 100°C.

As propostas para as estruturas dos compostos observados no experimento a
100°C, a porcentagem de cada um e a m/z sdo apresentados na Tabela 3.1. As propostas para

iso-ME, ME e o produto de oxidagdo do ME foram baseadas na biblioteca do EM. A
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definicdo dos isOmeros cis e trans iso-ME estdo de acordo com a literatura, especialmente
para os estudos com eugenol, molécula similar ao ME, que apresentam picos relativos aos
trans-dimeros em menores tempos de retensdo em analise com método similar ao utilizado
neste trabalho [24]

Tabela 3.1: Porcentagem dos compostos que compdem a mistura do ME, determinados pela
técnica de GC-MS.

Composto . Porcentagem na mistura | m/z
/OJQ\/\ : :
~ \ |
° h | 95,8% | 178,00
o s s
\o:©"¢/\ E E
! 0,6% ! 178,00
~© ! !
\Ojijlﬂ—\ﬂ/\ E E
! 2,2% ! 178,00
O : :
o) : 1,3% ! 192,00
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3.2 METATESE DO ME UTILIZANDO G2 COMO CATALISADOR

3.2.1 Metatese sem aditivo

3.2.1.1 Variagao do tempo reacional

As sinteses foram realizadas por meio de uma metodologia que visa utilizar baixas
concentracdes de catalisador e condi¢des brandas, buscando altos rendimentos e seletividade.

Neste trabalho foi utilizado Grubbs segunda geragcdo como catalisador (Figura 3.2).

Figura 3.2: Catalisador de Grubbs segunda geracao

Realizaram-se testes cataliticos utilizando G2 para a metatese do ME com
variacdo do tempo de reacdo. Os experimentos aconteceram nos tempos de 12, 24 e 48h em
uma temperatura de 50 °C.

A Figura 3.3 apresenta os cromatogramas dos produtos da metatese do ME a 50
°C por diferentes tempos reacionais sem adi¢do de cloreto. A partir de 12h sdo observados
picos nos cromatogramas relativos aos produtos diméricos de metatese, 0s quais aparecem a
partir de 22,4 min, os compostos D1, D2 e D3 (Figura 3.4) estdo com 6,5; 3,0 e 4,2% na
mistura, respectivamente (Tabela 3.2). As estruturas propostas para 0s dimeros D1-3 sdo
mostrados na Figura 3.4. D1 é o produto trans da homo-metatese do ME; D2 é o produto da
metatese cruzada entre ME e iso-ME; e D3 é similar & D1, um cis-dimero ME=ME. Além da
confirmagdo da razdo m/z dos compostos a partir da biblioteca do EM, foram feitas as
sequencias de fragmentacdo a partir da analise dos espectros de massas do ME, D1 e D2
(apéndice A). Nos experimentos por 24h estes mesmos compostos apareceram com 8,7, 3,5 e
6,6%, respectivamente, apresentando um aumento significativo dos produtos de metatese em
funcdo do tempo, nesta temperatura. No entanto, por 48h nota-se apenas o aumento da

porcentagem de D2 na mistura, D1 e D3 aparecem com 6,9 e 5,6%, respectivamente.
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G2+ Me 48h 50 °C

G2+ Me 24h 50 °C

Iso-Me G2 + Me 12h 50 °C

D-2

[
M / Iso-Me T

e
I
e
T

MJ L, WW\/MJL

M
D-2
Iso-Me T
D-1 D-3

5 10 15 20 25

Tempo de retencdo (min)

Figura 3.3: Cromatograma dos produtos da metatese do ME sintetizados a 50 °C por 12 h,

24h e 48h com G2 como catalisador, em CHCI;, sob atmosfera de N,

De acordo com a Tabela 3.2 a porcentagem de iso-ME aumenta com o aumento do
tempo reacional de 4,6 a 53,4% de 12 para 24h e até 62,7% por 48h, concordando com a
maior porcentagem de D2 com o aumento do tempo de reacdo. Este dimero é um produto da

metatese cruzada do ME com iso-ME (Figura 3.4).

Tabela 3.2: Influéncia do tempo na reacdo de metatese do metil-eugenol usando G2 como
catalisador.

Porcentagem dos compostos na mistura

Tempo (h) i Me Iso-Me  D-1 D-2 D-3  Soma dos dimeros Iso-Me:Me
12 77,3 4,6 6,5 30 4.2 13,7 1:16,8
24 130 534 87 35 66 18,8 17,8:1

48 108 627 69 63 56 18,8 78,3:1
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Na triagem do melhor tempo reacional, 48h n&o se destaca como uma condigéo
otimizada. Neste tempo, a quantidade relativa dos produtos de metéatese diminui em relagdo ao
observado por 24h, porque iso-ME é formado no curso da reacdo. Portanto, ndo foram
realizados experimentos no tempo de 48h nos testes com adicdo de cloretos, o tempo
escolhido para estes estudos foi de 24h, pois: (1) a formagéo dos dimeros foi um pouco maior
que os experimentos por 12h, podendo assim ser avaliada a influéncia dos cloretos para
favorecer a formacdo de mais produtos de metatese; (2) como iso-ME foi produzido com
porcentagem relativa de cerca de 53%, pode-se avaliar melhor uma possivel inibicdo do
processo de isomerizagdo do ME em presenca dos cloretos que no experimento por 12h, que
produziu cerca de 5% deste isbmero.

A reacdo de homo-metatese do ME forma o produto D1 e/ou D3, que sdo produtos
da reacdo entre duas moléculas de ME. A partir do iso-ME, D2 pode ser formado pelo

cruzamento desta molécula com ME (Figura 3.4).

MeO,

MeO, Meo jQ—OMe
——3 —_— =
ME ME D1
MeO OMe
MeO MeO
/ MeO e OMe
MeO + MeO

D2
Iso-ME ME
MeO MeO, MeO, OMe
—_ — —
MeO _ + Meo Meo OMe
ME ME D3

" J

Figura 3.4: Estrutura dos possiveis produtos formados na reacdo de metatese do ME

Com foco em D1, foi proposto um mecanismo baseado no mecanismo geral da
metatese de olefinas destacando as principais etapas do processo e 0s principais produtos
obtidos (Figura 3.5). Na primeira etapa acontece a aproximacdo do substrato ao centro
metalico para coordenacdo da dupla ligagdo olefinica, e formacdo do intermediario

ciclometalobutano. O termo “butano” é uma referéncia a formagao de um ciclo com quatro
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membros no qual o metal mimetiza um carbono. Na segunda etapa, outra unidade do substrato
aproxima-se do catalisador ativo, agora com a ligagdo “Ru=ME”, cat. 2, que novamente forma um
intermediario ciclometalobutano. Na terceira etapa, posteriormente acontece a metatese (troca)
entre as duas ligagdes olefinicas e a formagdo do dimero na etapa 4. Na quinta etapa, 0 novo
catalisador ativo, cat. 3, reage com uma nova molécula de ME e todo o ciclo catalitico recomega.
Todas as etapas do processo podem ser influenciadas pelas variaveis estudadas neste trabalho.
Durante as diferentes etapas do processo de metéatese, ciclos metalicos sdo
formados que s&o dependentes das diferentes espécies cataliticas geradas in situ. A Figura 3.6
apresenta um esquema da interacdo entre os orbitais dos complexos (espécies ativas geradas
in situ) e o substrato. A primeira aproximacao substrato — Ru ¢ uma aproximagéao 6, na qual
a nuvem eletrénica se aproxima do metal e ndo o carbono extremo da dupla. A densidade do
centro metalico é transferida através de uma retrodoacdo-n metal — substrato no orbital
antiligante, diminuindo a ordem de ligacdo e formando o intermediario. A capacidade de
aproximagcéo e interacdo do substrato, bem como a efetividade da retrodoacéo séo funcdes,
especialmente, das caracteristicas eletronicas e estéricas dos ligantes ancilares no centro de Ru
[59]. Em muitos casos 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 eletrdnicas e estéricas do

complexo para que tenha formacdo de produto com bom rendimento e seletividade.[59]
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Figura 3.5: Mecanismo de metatese de olefinas para o0 ME.

Orbitais envolvidos para a formacdo do intermediario

Interagdo sigma
Olefina- catalisador

Intermediario
ciclometalobutano

Interagdo pi
Catalisador- olefina

Figura 3.6: Interacdo entre os orbitais dos complexos (espécies ativas geradas in situ) e 0

substrato [59].
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3.2.1.2 Variagao da temperatura de reacao

Realizou-se o estudo da influencia da temperatura de reacdo na formacéo dos
produtos de metatese do ME utilizando o catalisador G2. O cromatograma apresentado na
Figura 3.7 mostra os picos relativos aos produtos da sintese realizada por 24h a 25 °C e 50 °C
com uma razdo catalisador:substrato de 1:1000 mol em cloroférmio sob atmosfera de N.

G2+ Me 50°C24h

G2+Me 25°C24h

Iso-Me

Me D-2

\ D1 ? D-3
[

Iso-Me T D-3
D-1 ) /

T T T T T T T T T
5 10 15 20 25

Tempo de retengdo (min)

Figura 3.7: Cromatograma CG-EM dos produtos da metatese de olefinas do metil-eugenol
sintetizados a 24 horas por 25°C e 50°C.

Analisando o cromatograma a 25 °C, observou-se que em menores tempos de
retengdo o ME aparece com 76% e seu isdmero iso-ME com 15% na mistura, a partir de 22,4 min
existéncia de trés picos os quais estdo com 8,7; 3,5 e 6,6% referente a D1-3, respectivamente. Ao
aumentar a temperatura para 50 °C a porcentagem de ME diminuiu de 76% para 3,0%. Além
disso, notou-se um aumento significativo de iso-ME de 15,0% para 53,0%, assim como um
aumento nos produtos de metatese D1-3 com 9,2%; 4,0% e 7,0% respectivamente (Tabela
3.3).
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Tabela 3.3: Influéncia da temperatura na reacdo de metatese do metil-eugenol usando G2
como catalisador.

Porcentagem dos compostos na mistura

Temperatura (°C) | Me  lIso-Me D-1 D-2 D-3 Soma dos dimeros 1so-Me:Me

50 1 30 530 92 40 7,0 18,8 1:17:6

De maneira geral, 0 aumento da temperatura também aumentou o numero de
compostos a partir da metatese do ME. Muitos picos foram observados tanto na regido dos
dimeros (a partir de 20,0 min), quanto na regido dos picos das espéecies monoméricas (de 4-6
min). O aumento da temperatura diminuiu a seletividade do sistema para os produtos de
metatese, muitos picos com baixa intensidade ndo puderam ser identificados com o grau de
confianca adotado neste trabalho. Mas, ndo houve problemas no momento das integracdes dos
mesmos, nem dos demais sinais em tempos de retencdo menores, 0 que cominou em uma
avaliacdo da interferéncia destes compostos na porcentagem de ME, iso-ME e D1-3, na
mistura.

Sem ddavida, a grande formacdo de iso-ME nas reacdes a 50 °C revelam um
sistema favorecido para a reacdo de isomerizacdo do ME, em relacdo a sua metatese. Este
problema também é relatado na literatura e muitos caminhos tém sido tomados para melhorar
os rendimentos dos produtos de metatese e diminuir os coprodutos formados. Um dos mais
citados estudos deste tema utiliza sais em processos de metatese de olefinas para inibicdo de
coprodutos de isomerizacdo. Os autores estudaram os processos de isomerizacdo paralelos aos
de metéatese de olefinas e os dados foram relacionados a degradacéo de G2, em experimentos
a 50 °C. O dimero Ru-Ru apresentado na Figura 3.8 é aceito na literatura como a espécie ativa

para as reagdes de isomerizacdo. [60]

Q (g
@j/ \\c/‘\

Figura 3.8: Dimero ativo para reagdes de isomerizac;éo de olefinas formado entre dois atomos
de ruténio. [60]
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E possivel que o comportamento de G2 na presenca de ME seja diferente de toda
sequéncia de subprodutos de degradacdo de G2 observada por Schulz, mesmo que os dois
estudos tenham sido realizados a 50 °C. Mas, a obtencdo de grande porcentagem de iso-ME
neste trabalho revela a formacdo de um hidreto metalico, necessario nos processos de
isomerizagdo de olefinas [53].

As diversas citacfes na literatura acerca da degradacdo de G2, e formacdo de
espécies ativas para isomerizacdo de olefinas destacam as variaveis do sistema como
temperatura, solvente e tempo reacional, e a presenca de aditivos como principais alvos de
estudo [54-60]. Isso porque todo esse processo € baseado na: (1) velocidade de saida da
fosfina PCys; e (2) a volta da fosfina e ataque ao carbeno.

A principal proposta deste trabalho para entender e/ou confirmar a degradacdo de
G2 na presenca de ME, experimentos de andlise deste sistema foram realisados a partir de
estudos de RMN de *'P. G2 e ME foram misturados e analisados por RMN de *'P (Figura 3.9)
e ndo foi possivel observar sinais consistentes com (1) o complexo inicial, (2) PCyjs livre e (3)
PCy; oxidada [31-34]. Contudo, o pico em 29,0 ppm é compativel com a espécie do tipo

PhCHsPCy;"CI~, um composto obtido a partir da degradacdo de G2 (Figura.3.15) [44,45].

RMN 31p

32 31 30 29 28 27 26
f1 (ppm)
Figura 3.9: RMN de * P de G2 em presenca de ME.
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Figura 3.10: Mecanismo de degradacéo do G2

A Figura 3.10 apresenta o mecanismo de decomposicdo de G2. Na primeira etapa
a molécula de PCys; é descoordenada do centro metélico, ki, em seguida acontece o ataque da
fosfina a ligacdo metal-carberno, k,. Entdo, processa-se a decomposicdo da fosfina para
PhCH3PCy;"CI™ e dimerizagdo dos fragmentos dos complexos em solugdo. Assim a taxa de

decomposic¢éo é dada como:
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[HRC=RuCl,(MES)PCyj;] HRC=RuCL,(MES) + PCy;
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O uso de sais como aditivo em reacdes de metatese de olefinas para melhorar os
rendimentos ou seletividade é bem conhecido na literatura desde meados de 2000, cloretos,
brometos e iodetos tém sido alvo de estudos em muitas condi¢cdes de reacdo de metatese de
olefinas com diferentes compostos de rutenio como catalisador [60-62]. Existem muitas
disscussdes relativas a esse tema, tais discussbes estdo relacionadas ao processo de
degradacédo que ocorre com os complexos Ru-carbénios que propiciam a queda da atividade e
seletividade do catalisador e € responsavel pela isomerizacdo das olefinas, como ja discutido
neste trabalho [63-69].
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3.3 REACOES COM ADITIVOS

3.3.1 Reagdes com razdo G2:aditivo de 1:1 e 1:2 mol

A Figura 3.11 apresenta os cromatogramas da metatese do ME em presenca de
SnCl; ou CuCl; nas proporgdes G2:aditivo de 1:1 e 1:2 mol, em experimentos realizados a 25
°C por 24h numa proporcdo G2:substrato de 1:1000. Os resultados sdo resumidos na Tabela
3.4.

Ru:Cu l:1

24h
/ 25°C
‘ A Ru:Cu 1:2 A
JJ

JM Ru:Sn 1:2 A/

D1 D2
Ru:Sn 1:1 >,/ D3

T T T T T T T T T T
5 10 15 20 25 30
Tempo (min)
Figura 3.11: Cromatograma GC-MS da metatese de olefina do metil-eugenol sintetizados a
25 °C por 24 horas com catalisador G2 , G2-SnCl, 1:1 , G2-SnCl, 1:2, G2-CuCl, 1:1 G2-

CuCl, 1:2, em CHCI; sob atmosfera de N..

De maneira geral, a presenca de SnCl, aumentou a quantidade de produtos
diméricos de metatese nas duas proporcOes estudadas, esta tendéncia foi acompanhada pela
formagéo de outros produtos ao longo da reagéo e formacdo do iso-ME (Figura 3.11). Com
G2:Sn de 1:1 mol os produtos diméricos alcangam cerca de 43% na mistura, este valor
diminuiu nos experimentos com G2:Sn de 1:2 mol para cerca de 34%. Com mais SnCl, outros
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sinais ndo identificados aparecem no cromatograma, especialmente na regido de menores
tempos de retencdo, o que acarretou na diminuicdo das porcentagens relativas dos dimeros.

Menos iso-ME foi observado na mistura final para os experimentos nas das duas
proporcbes G2:Sn. Com G2:Sn 1:1 mol a razdo iso-ME:ME é equivalente e na proporcéo de
1:2 a relacdo entre iso-ME:ME é de 0,4:1. Desta forma a presenca de Sn na reacdo ndo inibiu
0 processo de isomerizacdo, ao comprar-se com o resultado sem aditivo a 25 °C, o que
apresenta iso-ME:ME de 1:17,8.

Tabela 3.4: Porcentagem dos compostos na mistura em funcdo da adicdo de cloretos nas
proporcoes de 1:1 e 1:2. 25°C por 24 h em CHCI; sob atmosfera de N,

Porcentagem dos compostos na mistura

Cloreto: G2 | ME Iso-ME D1 D2 D3 | Soma dos | lIso-

5 dimeros ME:ME
Sem cloreto 1 53,4 3,0 8,7 3,5 6,6 ! 18,8 b 1178
sn 11 207 205 124 26,7 437 434 1
Sn, 1:2 532,4 13,4 15,4 16,4 2,5 34,3 0,4:1
Cu, 1:1 79,7 5,7 6,7 3,2 4.4 14,3 1:139
Cu, 1:2 75,7 6,0 5,8 3,5 58 15,1 1:12,6

A presenca de CuCl; nas reacbes a 25 °C por 24h ndo favoreceu a formacédo de
produtos diméricos a partir da metatese do ME, mantendo-0s com porcentagem praticamente
constante em relagcdo aos experimentos sem aditivo e também ndo inibiu a isomerizacdo do
ME, a proporcao iso-ME:ME de cerca de 1:18 para cerca de 1:13 com a adi¢do de CuCl,.

A literatura apresenta trabalhos que envolvem estudos da quantificacdo e inibicédo
de isbmeros em reacBes de metatese de olefinas catalisadas por diferentes complexos,
inclusive G2. E recentemente o tema foi tratado como uma barreira a ser vencida nos estudos
de metéatese, a isomerizagdo paralela neste tipo de reacéo, principalmente por levar a produtos
de metatese indesejaveis a partir de reagcbes com os isdbmeros o que diminui a seletividade do
processo [20]. Poréem, a 25°C nossos estudos ndao acompanharam a tendéncia da literatura,
apesar dos animadores dados referentes a proporcdo iso-ME:ME de 0,4:1 nas rea¢des com
Ru:Sn de 1:2 mol, a aplicagéo de sais ndo inibiu a isomerizagdo de forma significativa e os
produtos de metatese diméricos ainda apresentam-se em baixa concentragdo na mistura. Este

fato levou-nos as reacdes a 50 °C.
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A Figura 3.12 apresenta 0s cromatogramas dos resultados da metatese de olefinas
do ME com G2 a 50 °C com G2:ME de 1:1000 por 24h, os experimentos aconteceram em
presenca dos cloretos SnCl, e CuCl, nas proporcdes G2:Aditivo de 1:1 ou 1:2 e as
porcentagens de ME, iso-ME e dos dimeros estudados sdo resumidas na Tabela 3.5.

A 50 °C, todas as proporcdes de cloretos estudadas geraram reagdes com
formagBes de vérios produtos além dos dimeros D1-3 e do iso-ME. De maneira geral, 0s
cromatogramas obtidos foram ricos em numeros de picos, principalmente na regido de

menores tempos de retencao.

24h
[0]
) Ru:Cu 1:2 1 S0°C
A Ru:Cu l:1
M Ru:Sn 1:2 A
Ru:Sn 1:1 N
ME /iso-ME D2
Ll O ! D3
T T T T T T T T T T
5 10 15 20 25 30
Tempo (min)

Figura 3.12: Cromatograma GC-MS da metatese de olefina do metil-eugenol sintetizados a
50°C por 24 horas com catalisador G2, G2-SnCl, 1:1, G2-SnCl, 1:2, G2-CuCl, 1:1, G2-CuCl,
1:2, em CHCI; sob atmosfera de N».

A 50 °C os cloretos influenciaram as reacdes de metatese do ME ao comparar com
os resultados sem aditivo, especialmente a proporcao iso-ME:ME. Sem aditivo, a formacdo de
produtos de metatese diméricos chegam a cerca de 18%, ja com G2:Sn de 1:1 mol a soma de
D1-3 alcangada é maior que 29%. A proporcao iso-ME:ME é de 5,2:1 com SnCl,, sem 0
cloreto é de 16,5:1.

Assim como a 25 °C, a presenca de Sn diminui o consumo do substrato, isto

.....
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formagéo do isémero do ME nas rea¢Ges com SnCl,, mesmo que este ndo seja um resultado
expressivo. O que causa a diminuicdo relativa do consumo do substrato. No entanto, a
conversdo do ME é maior que o apresentado em 25 °C com a adicdo de SnCl, nas duas
proporcbes: a 25 °C, a conversdo do ME é 86,3 e 67,6% com G2:Sn de 1:1 e 1:2,
respectivamente; a 50 °C, a conversdo do ME é 92,2 e 86,8% com G2:Sn de 1:1 e 1:2,
respectivamente.

A adicdo de CuCl, nas reacdes a 50 °C diminuiu a proporcdo de iso-ME na
mistura, a razdo iso-ME:ME sem aditivo é 16,5:1 e com G2:Cu de 1:1 e 1:2 foram 0,6:1 e
0,8:1, respectivamente. Porém, houve (1) menor consumo de ME e (2) menor formacdo de
dimeros que os resultados com Sn.

De forma geral, as duas observacdes concomitantes, baixa conversdo do ME e
expressiva formacdo de iso-ME, foram consideradas para a ndo continuidade dos
experimentos com CuCl, em outras propor¢des. Ndo é por demais destacar que o0 uso de
formacdo de iso-ME. Porém, a maior conversdo de ME, mesmo que sem grandes
seletividades, estimulou-nos a continuar os estudos com diferentes proporcGes porque o

sistema revela ser promissor.

Tabela 3.5: Porcentagem dos compostos na mistura em funcdo da adicdo de cloretos nas
proporcoes de 1:1 e 1:2. 50°C por 24 h em CHCI; sob atmosfera de N,

Porcentagem dos compostos na mistura

Cloreto:G2 | ME  Iso-ME D1 D2 D3 . Soma dos : Iso-ME:ME
i . dimeros !

Semcloreto : 3,4 56,0 9,2 4,0 7,0 | 18,2 | 16,5:1

sn, 1:1 78 405 6,9 195 29 | 293 | 521

Sn, 1:2 132 394 81 153 33 | 67 | 31

Cu, 1:1 495 30,2 2,4 31 10 i 65 | 061

Cu, 1:2 374 30,9 2,0 79 48 | 147 | 081

Ainda no tocante a isomerizagdo do ME com o aditivo de Cu, houve um esforgo
para entender como acontece a acdo deste cloreto no sistema, apesar de que o foco principal
deste trabalho seja avaliar o0 mecanismo de acdo de aditivos na inibicdo da isomerizacdo do
ME.
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O mecanismo geral para isomerizacdo de olefinas catalisado por complexos
metalicos envolve (1) hidretos metélicos in situ ou (2) formacdo de hidreto metalicos ex situ
como catalisadores. Nos dois casos existem um numero consideravelmente grande de metais
relatados na literatura, Rh, Ir, Co, Fe, Pd, Pt, Cu e Ru sdo exemplos destes [65,66]. De fato, o
maior incentivo para o0 avanco desta pesquisa é devido a dependéncia do sistema em relacdo
ao substrato; cada substrato olefinico estudado necessita de um sistema catalitico especifico
para haver alta conversao e seletividade. Os mecanismos para 0s sistemas cataliticos ex ou in
situ sdo similares (Figura 3.13). Nos dois mecanismos a primeira etapa é a coordenagdo do
substrato olefinico, que coordena-se pela dupla ligacdo de forma & (frontalmente pela nuvem
eletronica). Na segunda etapa do mecanismo in situ o catalisador ataca o hidrogénio do
substrato, a0 mesmo tempo em que desloca densidade eletrbnica para os orbitais-n* da
olefina, diminuindo a ordem de ligacdo da dupla-ligacdo e abstraindo o hidrogénio para a
formacdo do hidreto metalico. Enquanto que no mecanismo ex situ, o composto inicial ja é um

metal-hidreto isolado.

M etal-hidreto formado

M etal-hidreto formado .
ex situ

in situ

ML, H N / "
! ! / H
: \, n t y /! ) -
H—I\:/ILn 7\%}{
i N—
| 11

Figura 3.13: mecanismo geral de isomerizacdo de olefinas catalisado por complexos
metalicos envolvendo (I) hidretos metalicos in situ ou (I1) formacgédo de hidreto metélicos ex
situ como catalisadores.

O catalisador G2 € um complexo pentacoordenado de 16 elétrons com, pelo
menos, dois ligantes que exercem grande impedimento estérico: a amina MES e a PCys.
Existe, portanto a necessidade da saida da fosfina para que o hemisfério axial trans a amina

fique livre para a aproximacdo e coordenagédo do substrato. A formagéo do hidreto metélico
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para G2 acontece in situ, a partir do mecanismo de degradagdo do carbeno (Figura 3.11). O
que pode ser impedido ou diminuido se a fosfina for “captada” no curso da rea¢do ou se
houver formacao de outras espécies de Ru ativa pra metatese, a partir de constituintes no meio
(como um aditivo, por exemplo). No caso do CuCl,, ndo se observou nenhum destes, nao
houve influéncia no processo de isomerizacdo e pouco produto de metétese foi formado. Em
um importante trabalho de grande citagcdo na literatura, Schulz e colaboradores observaram
que a acdo do CuCl na inibicdo de processos de isomerizacdes de olefinas paralelo a metatese
é decorrente do ataque a fosfina liberada no meio, impedindo a degradacdo do carbeno [53].
Portanto, norteando nossas discussdes acerca da acdo do CuCl,, o qual ndo apresenta agao

como ao Cu(l).

3.3.2 Reacbes com razdo G2:aditivo de 1:3 e 1:4 mol

Os resultados para a metatese de olefinas com adi¢do de CuCl, ndo favoreceram a
formacdo de dimeros ou a diminuicdo da quantidade de iso-ME tanto na temperatura quanto
na relacdo Ru:Cu estudada. Enquanto que a adi¢do de SnCl, favoreceu a formacéo de dimeros
além da relacéo iso-ME:ME aceitavel, mesmo a 25 °C por 24h. Portanto, estas condicGes 25
°C e 24h foram selecionadas para o avango dos estudos com SnCl, como aditivo.

Ap0s a escolha das condiges reacionais foi possivel investigar como a quantidade
do aditivo SnCl, afeta na formacdo dos produtos de metatese do ME, bem como acompanhar a
razdo entre iso-ME:ME. Para isso foram realizadas duas sinteses nas propor¢des Ru:Sn de 1:3
e 1:4 mol.

A Figura 3.14 apresenta o cromatograma da metatese de olefina do ME em
presenca de SnCl, na propor¢do Ru: Sn de 1:3 ou 1:4 mol, em experiéncias realizadas a 25 °C

durante 24 h com G2 como catalisador na relacdo G2:substrato de 1: 1000 mol.
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Ru:Sn 1:4
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Figura 3.14: Cromatograma da metatese de olefinas do ME com G2 como catalisador, por
24h a 25 °C com razdo Ru: ME de 1: 1000 mol com adi¢do de SnCl; na razdo Ru: Sn de 1:3

ou 1:4 mol.

Quando a metatese de olefinas do ME foi realizada em presenca de SnCl, na
proporgdo Ru:Sn de 1:3 ou 1:4 mol a formagéo do iso-ME né&o foi observada, e mais produtos
olefinicos diméricos foram formados. A soma dos produtos diméricos de metatese atingiram
cerca de 80% na proporcao de 1:3 e cerca de 72% na proporcdo de 1:4 mol. Nos experimentos
com razdo Ru:Sn de 1:3 mol os produtos de metatese sdo maiores que os observados quando
esta relacdo é de 1:4 mol, no entanto, a seletividade neste Gltimo é maior; D1 atinge cerca de
63% na mistura. E muito importante ressaltar que o iso-ME foi formado nas reagdes nas duas
razdes Ru:Sn, pois o D2 é observado na mistura. Este € um produto da metatese ME e iso-
ME, consequentemente iso-ME foi produzido. Discutimos que o processo de isomerizagéo foi
apenas suprimido, uma vez que a quantidade D2 é apenas cerca de 9,0 ou 2,0% para as
proporcdes de 1:3 e 1:4 mol, respectivamente (Figura 3.15).
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Figura 3.15: metatese cruzada entre o iso-ME e ME para a formacéo do produto D2.

Os estudos feitos neste trabalho demonstram que a acontece decomposicéo de G2
na presenca de ME, porque isso leva a isomerizacdo. Inclusive a presenca Sn na propor¢do
Ru:Sn de 1:1 e 1:2 mol ndo foi capaz de inibir esse processo. Porém, com SnCl, como aditivo
na proporcdo Ru:Sn de 1:3 e 1:4 mol esta decomposicdo € altamente suprimida e produtos
diméricos de olefina a partir de ME formados com rendimentos mais elevados. Aqui foi
mostrado que é necessario um maior excesso de trés ou quatro equivalentes de SnCl, no
sistema estudado neste trabalho a fim de promover a menor proporc¢éo iso-ME: ME.

Com a presenca do aditivo de Sn espera-se obter uma espécie dimérica com pontes
de cloretos a partir de dois fragmentos de {HC=Ru(MES)CI,}(Figura 3.16), mesmo formada,
esta espécie ndo sera observada porque ndo tem PCys; coordenada. No entanto, uma vez que 0
PCy; € descoordenado, a degradacdo do G2 é iminente, com a consequéncia do processo de
isomerizacdo do substrato olefinico.

De acordo com Meyer e colaboradores a presenca de halogenetos de estanho (1)
como SnCl, na metétese de olefina de 1-octeno com a primeira geracdo de catalisadores de
Grubbs (G1) previne sua decomposicéo, e inibe o processo de isomerizacdo [60]. A principal
proposta dos autores é a formacdo de um complexo Ru-Sn com formacdo de pontes de
cloretos, um composto metalico ativo para metatese que ndo causa isomerizacdo da olefina.
Através destas afirmacGes relatadas na literatura, foi possivel considerar um raciocinio
semelhante para G2, o qual forma um complexo similar de Ru-Sn com pontes de cloretos
observado quando G1 reage com SnCl, [53]. Contudo, menos influenciado do que G1 pela
acdo dos sais [50]. Tal fato corrobora com os estudos realizados neste trabalho que
apresentaram real inibicdo do processo de isomerizacdo da ME na propor¢do Ru:Sn de 1:3 e
1:4 mol.
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Figura 3.16: Formacdo de um complexo Ru-Sn com pontes de cloretos ativo para metatese de
olefina.

A Figura 3.16 apresenta a proposta a proposta do mecanismo para a formacéo do
dimero formado através de dois atomos de ruténio com duas pontes de cloreto. Na primeira
etapa ocorre a saida do ligante ancilar fosfina, sem a presenca do aditivo de SnCl, como na
Figura 3.10 a fosfina poderia retornar atacando o carbeno levando a degradacdo do
catalisador. Porém, na presenca do aditivo observa-se que na segunda etapa o Sn se coordena
preferencialmente ao centro metalico formando um complexo com o Sn ligado ao ruténio
(etapa 1), onde este complexo se liga com outra unidade do mesmo presente no meio
reacional formando um dimero ativo preferencialmente para metatese de olefinas.

Granato e colaboradores descrevem a reacdo de metatese de olefinas para o p-
cimeno, em que varios compostos de Ru sdo testados como catalisadores [20]. As diferentes
variaveis do sistema adotadas pelos autores permitiram observar outro processo em paralelo a
reacdo de metatese da olefina em especial a isomerizagdo. Assim como outros trabalhos

apresentados na literatura com eugenol e outras moléculas semelhantes ao ME. Estes
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processos de isomerizagdo de olefinas sdo atribuidos a decomposicdo do composto Ru que
tém um consenso na literatura de ser G2 menos decomposto que G1, por exemplo [20].
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CONSIDERACOES FINAIS

Os sais SnCl,.2H,0 e CuCl,.2H,0 foram avaliados como aditivos na
metatese de metil-eugenol (ME) catalisada pelo Catalisador de Segunda Geracéo de Grubbs
(G2) em diferentes condi¢des de reacdo, em particular, propor¢do Ru:cloreto, temperatura e
tempo. Isto para observar a influéncia destes compostos na competicdo que ocorre entre a
metétese de olefinas do ME e sua prépria isomerizacéo.

A presenca dos aditivos influenciou de diferentes maneiras as reacdes,
especialmente na conversdo do ME e seletividade em termos da formacdo de dimeros a partir
da reacdo de metatese. Os principais resultados foram alcan¢ados em ensaios por 24 h a 25 °C
e razdo Ru:SnCl, de 1:3 e 1:4 mol, o qual resultou em maior seletividade, mais dimeros
formados e supressdo do processo de isomerizagdo. Os estudos de RMN de *'P mostraram um
pico em 29,0 ppm que é compativel com uma espécie de fosfina livre do tipo
PhCH,—PCys"CI", revelando que houve degradacio do complexo de Ru. Discute-se que o
processo de isomerizacdo é suprimido pela presenaca do sal de Sn, levando a formacdo de
uma espécia dimérica Ru-Ru com pontes de cloretos ativa para metatese de olefinas.
Podendo-se concluir que existe degradacdo de G2 em presenca de ME que gera uma espécie
ativa para isomerizacdo do substrato, e que em presenca de SnCl, numa proporcédo Ru:Sn de
1:3 ou 1:4 mol, a isomerizacdo é suprimida porque a formacdo da espécie ativa para
isomerizagdo ndo acontece. Fato que ndo ocorreu com CuCl,, sua presenca desativou o
sistema para metatese de olefinas concomitante ao favorecimento da isomerizacdo do ME.

Estes estudos sdo contribuicBes para a literatura porque incluem procedimentos de
metatese de olefinas e uma sequéncia detalhada, que permitiu-nos determinar as condi¢fes
otimizadas para formagdo minima de iso-ME e consumo completo de reagentes durante o
curso da reacdo de formacdo produto diméricos de metatese de olefina utilizando um sal de

baixo custo como aditivo.
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