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APRESENTACAO

O livro “Estudos Interdisciplinares nas Ciéncias Exatas e da Terra e Engenharias”
de publicacdo da Atena Editora apresenta em seu 5° volume 37 capitulos com
tematicas voltadas a Educacdo, Agronomia, Arquitetura, Matematica, Geografia,
Ciéncias, Fisica, Quimica, Sistemas de Informacgédo e Engenharias.

No ambito geral, diversas areas de atuacdo no mercado necessitam ser
elucidadas e articuladas de modo a ampliar sua aplicabilidade aos setores
econOmicos e sociais por meio de inovagdes tecnologicas. Neste volume encontram-
se estudos com teméaticas variadas, dentre elas: estratégias regionais de inovacéo,
aprendizagem significativa, caracterizagao fitoquimica de plantas medicinais, gestéo
de riscos, acessibilidade, anélises sensoriais e termodinadmicas, redes neurais e
computacionais, entre outras, visando agregar informacdes e conhecimentos para a
sociedade.

Os agradecimentos do Organizador e da Atena Editora aos estimados autores
que empenharam-se em desenvolver os trabalhos de qualidade e consisténcia,
visando potencializar o progresso da ciéncia, tecnologia e informacédo a fim de
estabelecer estratégias e técnicas para as dificuldades dos diversos cenarios
mundiais.

Espera-se com esse livro incentivar alunos de redes do ensino basico, graduacéao
e pos-graduacdo, bem como outros pesquisadores de instituicbes de ensino,
pesquisa e extenséo ao desenvolvimento estudos de casos e inovacgdes cientificas,
contribuindo na aprendizagem significativa e desenvolvimento socioeconémico rumo
a sustentabilidade e avancos tecnolégicos.

Cleberton Correia Santos
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CAPITULO 3

AGCAQ CATALITICA DO CATALISADOR DE 2°
GERACAO DE GRUBBS NA AUTO-METATESE DA

Aline Aparecida Carvalho Franca
Universidade Federal do Piaui, Teresina — Piaui.

Vanessa Borges Vieira
Universidade Estadual do Piaui, Teresina — Piaui.

Thais Teixeira da Silva
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RESUMO: Dois heterodimeros, isémeros cis/
trans, foram sintetizados a partir da auto-
metatese de olefinas da piperina catalisada
por G2 (catalisador de Grubbs de segunda
geracdo). As condigdes cataliticas otimizadas
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PIPERINA

ensaios foram
realizados em CHCI,, em temperatura de
refluxo, por 96h e razdo catalisador:substrato
de 1:1 mol. Nestas condicdes, cerca de 67% do
heterodimero-trans foi formado. Os resultados
de rendimento foram aferidos pela integracao
dos picos do cromatograma da mistura
final, e as caracterizagcbes pela analise dos
espectros de massas. Este trabalho mostrou a
troca direta entre o grupo carbeno de G2 e a
porcéo 1,3-benzodioxole da piperina, com alta
seletividade.

PALAVRAS-CHAVE: Metatese de Olefinas,
Catalisadores de Grubbs, Piperina

aconteceram quando 0s

CATALYTIC ACTION OF GRUBBS’S 2ND
GENERATION CATALYST IN PIPERINA
SELF-METATTESIS

ABSTRACT: Two heterodimers, cis/trans
isomers, were synthesized from olefin self-
metathesis of the piperine catalyzed for G2
(Grubbs catalyst second generation). The
optimized catalytic conditions occurred when
the tests were performed in CHCI, under reflux
temperature, for 96h and catalyst:substract of
1:1 mol. In this conditions, c.a. 67% of trans-
heterodimers were obtained. The yields results
were measured by integration of the peaks of
the chromatograms in the final mixture, and the
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characterization was realized by mass spectrum analysis. This work showed the direct
exchange between the G2 carbene group and the piperine 1,3-benzodioxole portion,
with high selectivity.

KEYWORDS: Olefin metathesis, Grubbs catalyst, piperine.

11 INTRODUCAO

A metatese de olefinas consiste num processo catalitico de redistribuicao de
ligacOes duplas na presencga de um complexo metal-carbeno, que envolve a clivagem
e a formacéao de novas ligagdes carbono-carbono. A grande vantagem das reagoes
de metatese é o facil acesso a moléculas e polimeros dificeis de serem obtidos
por outro modo. Existem varios tipos de metatese de olefinas, dentre as quais se
destacam: 1) metatese por polimerizagcao com abertura de anel (ROMP - ring-opening
metathesis polymerization); 2) metatese por fechamento de anel (RCM - ring-closing
metathesis); 3) metatese por polimerizacdo em dienos aciclicos (ADMET - acyclic
diene metathesis polymerization); 4) metatese por abertura de anel (ROM - ring-
opening metathesis); 5) metatese cruzada (CM - cross-metathesis ou XMET) e 6)
autometatese (Self Metathesis (SM)), reacao entre duas olefinas iguais. (NGUYEN,
S. T.; ZILLER, W.; GRUBBS, R. H.,1993; BLACKWELL, H.E. ,2000; SANFORD,
M. S.; LOVE, J. A.; GRUBBS, R. H., 2001; TRNKA, T.M.; GRUBBS, R. H., 2001;
GRUBB, R. H, 2003; GRUBBS, R. H, 2004; CHAUVIN, Y.2006; HOVEYDA, A. H,;
ZHUGRALIN, A. R., 2007; MATOS et al, 2007; DUMAS, et al, 2018.)

A partir do desenvolvimento de catalisadores homogéneos de estrutura bem
definida, a reacédo de metatese de olefinas tornou-se um método bastante utilizado
para a formacgao de ligacdes duplas carbono-carbono sendo amplamente empregada
em sinteses organicas, quimica verde e bioquimica. A seletividade dos complexos
de Ru para a ligagao dupla carbono-carbono, coloca esses complexos entre o0s
mais utilizados na reacao de metatese de olefinas. O grupo de Grubbs demonstrou
que complexos de Ru promovem as mesmas reacOes catalisadas por complexos
de Mo e W, antes estudado por Schrock (catalisadores também utilizados para
metatese de olefinas), além de apresentarem maior tolerancia a grupos funcionais.
Esses resultados levaram ao estudo e desenvolvimento de complexos de Ru que
viriam a ser conhecidos como catalisador de Grubbs de 12 e 22 geracdo. Os de
primeira geracao apresentam uma fosfina, enquanto que os de segunda geracéo um
carbeno N heterociclico (NHC). (ARAKI, Y.; TOPOLOVCAN, N.; KOTORA, M.; 2017;
OLIVEIRA, 2015.)

Diante disso, este trabalho teve como objetivo o estudo da acéo catalitica do
catalisador de Grubbs de 2° geracédo (G2) na auto-metatese da piperina, (Figura 1),
de forma a obter novas moléculas em sistemas otimizados e que apresentem futura
aplicacao com acao bactericida, anti-inflamatéria e analgésica.

Apiperina é um alcaloide presente em varias espécies de pimenta, principalmente
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a pimenta preta (Piper nigrum Linn.), também conhecida como pimenta do reino;
uma das mais relevantes e antigas especiarias comercializada na costa oeste do
sul da india, para diversos paises. Responsavel pelo aroma intenso da pimenta, a
piperina pode ser encontrada em todas as partes da planta, sendo o componente
majoritario dos frutos secos da pimenta do reino de onde é facilmente extraida
através da preparacéao do extrato etandlico (KHAMIS et al, 2018).

Diversas atividades biologicas e farmacologicas ja foram relatadas para a
piperina: tais como acéo inseticida (ROMAO et al., 2008), antiparasitaria (FERREIRA,
et al, 2012), antioxidante e anti-inflamatéria (YUN, et al, 2017), anticancerigena
(SRIWIRIYAJAN, et al., 2016), antidepressiva (UMADEVI, DEEPTI E VENUGOPAL,
2013), analgésica, contraceptiva e antiespermatogénica (NASEEMA, 2018).

O Je

FNF Ru=—
a” |
Piperina PCy,

Catalisador de Grubbs de segunda geracdo

Figura 1 — Representacéo estrutural do reagente e catalisador utilizados na reacdo de metatese

2| METODOLOGIA

2.1 Procedimentos gerais

Todas as reagdes foram realizadas e manipuladas sob atmosfera de nitrogénio
seguindo a técnica padrao de Schlenk. Os reagentes piperina, o catalisador de
Grubbs de segunda geracao (G2) (Figura 1) e etil-vinil éter foram adquiridos da
Aldrich e utilizados como recebidos. O solvente CHCI3 foi adquirido pela empresa
Dinamica.

2.2 Testes cataliticos

Para obtencdo de produtos através da metatese da piperina empregando
catalisadores de Grubbs de 2° geragéo (G,), foi realizado o estudo da autometatese
deste fitogénico. (Figura 6)

As reagbes foram realizadas em atmosfera de N,(g), com a solubilizagdo do
substrato em 10 mL de cloroférmio, e em seguida a adigéo do catalisador G,. O
acondicionamento do sistema foi realizado seguindo a técnica de Shlenk. A mistura
reacional foi mantida sob sistema de refluxo e colocada em um banho de 6leo com
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temperatura controlada, sob agitacdo magnética constante. Para finalizacdo da
reacao, etil vinil éter (3 gotas) foi adicionado ao sistema.

Todas reacbes foram realizadas a temperatura de 50°C, com relagdes
equivalentes de catalisador: substrato 1:1 mol e em atmosfera de N2 por 96 h. Para
a caracterizacao dos produtos obtidos utilizou-se Espectréometro de Massa Acoplado
ao Cromatografo a Gas (CG-EM). (Figura 2)

Piperina

%6:@

Cloroférmio G2

Refluxo 96h

Figura 2 - Representacao esquematizada da reacéo de auto metatese.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os primeiros ensaios cataliticos ocorreram sob temperatura de refluxo por 24h,
utilizando a relagdo catalisador:substrato de 1:1 mol. Os resultados foram aferidos
a partir da analise por CG-EM da aliquota da mistura reacional, ap6s o tempo de
sintese e adicao do etil vinil éter; para finalizar a reacdao. Nesta analise nenhum
sinal apresentou m/z compativel com algum possivel produto a partir da metatese
de olefinas da piperina. Porém, o pico com m/z = 296 g.mol"' relativo a tricliclo hexil
fosfina oxidada (OPCy,) foi identificado. Quando G2 esta em solugéo, ocorre a
descoordenacao da PCy3 (podendo ser oxidada por tragco de oxigénio presentes em
solucao), para possibilitar a ligacéo do substrato no processo catalitico. Assim como
outros catalisadores ativos para metatese, alguns trabalhos relatam a observacao
dos ligantes de saida por diferentes técnicas de analise (GRUBBS, R. H., 2001).
Apesar de nao haver formacgao dos produtos esperados para a metatese da piperina
nestas condigoes, a observagao da OPCy, é um importante indicio que a catalise
pode ocorre ap6s otimizacédo das condigdes reacionais.

As analises por CG-EM da mistura reacional a partir dos ensaios cataliticos com
tempo reacional de 48 h, sob temperatura de refluxo e razdo catalisador:substrato
de 1:1 mol, apresentaram apenas dois picos, ambos compativeis com produtos da
metatese da piperina. Os picos com tempo de retencdo de 11 e 12,5 min (Figura 3)
apresentam mesmo perfil no espectro de massas, ambos com m/z = 238 g.mol", séo
isdmeros e aqui determinados como composto 1 para o isémero trans e composto 2
para o isdmero cis, respectivamente, Figura 4.
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Figura 3. Andlise por CG-EM, sob condi¢cbes de 50°C, 48h, 72h e 96h e catalisador/substrato
1:1 mol.

Numa comparacgao relativa entre 1 e 2, péde-se notar que houve um pequeno
aumento do rendimento de 1 em funcao do tempo. Com 48 h existe cerca de 34,7%
de 2 e 65,3% de 1, com 72 h 33,2% de 2 e 66,8% de 1 e nas reagdes por 96 h 32,4%
de 2 e 67,6% de 1.

Metatese de olefinas 7 o)
da Piperina O>

Produto 1, trans

0 m/z = 238 g.mol”

Piperina

O/\O
m/z =285 g.mol'1 Q O

Produto 2, cis
m/z =238 g.mol”’

Figura 4. Representacéo dos produtos de metatese obtidos nos ensaios sob condi¢cbes de
50°C, 48h, 72h e 96h e catalisador/substrato 1:1 mol.

O principal produto da fragmentacdao do composto 1, similar ao composto 2, é
compativel com um fragmento a partir da parte 1,3-benzodioxole da piperina (biciclo
na parte direita da molécula de piperina), a fracdo com m/z=147 g.mol. Ainda,
a fracdo com m/z = 104 g.mol" é compativel com um fragmento a partir de um




grupamento fenilico; tal qual o carbeno de G2. Portanto os heterodimeros 1 e 2 séo
tipicos produtos esperados para um processo catalitico do tipo metatese de olefinas,
h& a troca dos grupos ligados diretamente as olefinas. Ressalta-se que o mecanismo
descrito por Yves Chauvin considera que o metal-carbeno mimetiza um olefina no
processo (CHAUVIN, Y.2006).

Além dos interessantes heterodimeros 1 e 2, um destaque neste trabalho é
gue n&o houve, nas condi¢des otimizadas, nenhum indicio de formagao de produtos
de metatese a partir da troca entre grupos da olefina mais préxima ao grupo
acetilpiperidina da piperina, nem outro produto de rea¢des sucessivas. Isto demonstra
boa seletividade no processo catalitico. A Figura 5 apresenta algumas sequéncias
reacionais possiveis para a metatese da piperina, que nao foram observadas nas
condicbes otimizadas devido a seletividade do processo e a Figura 6, apresenta
esquemas reacionais para possiveis produtos de metatese a partir da piperina.

Sequéncia de fragmentagao
para o produto 1

O - T

m/z =237 g.mol'1 o m/z=147 g. mol”!
A
o

-
©/\®
‘/\/\‘ii/lo m/z=104 g.mol'1

Figura 5. Mecanismo de fragmentag&o do produto da metatese da piperina
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Figura 6. Esquemas reacionais para possiveis produtos de metatese a partir da piperina.

41 CONCLUSOES

Neste trabalho, realizaram-se ensaios cataliticos de auto-metatese de olefinas
da piperina, utilizando o catalisador de Grubbs de 22 geracdo (G2), em diferentes
tempos reacionais, 24, 48, 72 e 96 h, com razao catalisador:substrato 1:1 mol. Os
principais produtos observados foram heterodimeros a partir da troca dos grupos
carbeno da porcéao 1,3-benzodioxole da piperina, seletivamente para dois isdmeros
desta molécula.

Pode-se concluir que o processo catalitico com G2 foi otimizado quando o
tempo de reacéo foi ajustado a partir de 48 a 96h, apresentando boa seletividade
nos produtos formados.
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