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OBSERVACAO DE HOMODIMERO DO TIPO BIS-1,3-BENZODIOXONA SINTETIZADO VIA METATESE DE
OLEFINAS DA PIPERINA CATALISADA POR PRE-CATALISADORES DE RU(II) NAO COMERCIAIS
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OBSERVATION OF BIS-1,3-BENZODIOXONE TYPE HOMODIMER SYNTHESIZED VIA PIPERINE OLEFIN METATHESIS
CATALYZED BY NON-COMMERCIAL Ru(Il) PRE-CATALYSTS. LN-1 and LN-2 are two Ru(Il) complexes coordinated to
the phosphine and amines simultaneously, each with two chlorides. PPh, 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 and 72 h), 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 72 h, in any catalyst:substrate

ration. However, to 50 °C for 72 h, 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 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 ligand of LN1 and LN-2.
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INTRODUCAO

A piperina € um alcaléide amidico, e € a principal responsdvel
pela pungéncia (ardor) da pimenta. E mundialmente usada
como condimento e também em vdrios preparos tradicionais da
medicina popular.'? Esse composto apresenta atividades bioldgica
e farmacoldgicas relatadas na literatura, inclusive em humanos
(Figura 1). Atividades antimicrobiana, anti-inflamatdria, antitumoral,
antiparasitdria e propriedades antioxidantes. Além disso, estudos
recentes cientificos apontam que a piperina pode potencializar
a atividade antitumoral de outros compostos, pelo aumento da
biodisponibilidade através de diferentes mecanismos bioquimicos.**
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Figura 1. Principais atividades biologicas e farmacoldgicas da piperina
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Considerando que a piperina € um produto natural abundante e
facilmente acessivel, essa substincia pode servir como matéria-prima
para a sintese de novas moléculas com potencial aplica¢do no meio
farmacolégico e medicinal, por exemplo. Do ponto de vista quimico,
torna-se interessante, a transformagao desse substrato com o objetivo
de se obter produtos mais ativos. Um processo que vem sendo
bastante utilizado nos dltimos anos para transformagdes de moléculas
insaturadas € a metdtese 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 dessa
reagdo € possibilitar a obtencéo de moléculas insaturadas, tendo em
vista que o preparo delas por outro método seria muito dificil. Esse
processo quimico tem ampla aplica¢do em sinteses organicas, quimica
medicinal e na quimica de polimeros.**

A reacdo de metdtese de olefinas (Figura 2) estd 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 catalisadores comerciais sdo complexos de W e Mo,
chamados catalisares de Schrock e de Ru, os chamados catalisadores
de Grubbs.>?
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Figura 2. llustragdo da reagdo de metdtese entre duas olefinas em que [M]
representa o metal do catalisador e R' é diferente de R*

Uma alternativa aos catalisadores comerciais sao os ji conhecidos
pré-catalisadores, compostos que geram a espécie ativa (metal-
carbeno) no decorrer da reacdo, imediatamente antes da metatese
propriamente dita. Varios desses compostos sdo os catalisadores
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de Ru, com aminas e fosfinas simultaneamente ligadas ao centro
metilico do tipo [RuCL(P™) (N™),].'>* Exemplos sdo os complexos
LN-1 e LN-2, com Ru(II) como centro metalico, dois cloretos, duas
trifenilfosfinas € uma amina coordenadas. As aminas sao piperidina
para LN-1, e peridroazepina para LN-2 (Figura 3). O mecanismo mais
aceito para a formagdo da espécie ativa e a coordenacio do substrato
para esses compostos acontece quando a fonte do carbeno (geralmente
Etildiazoacetato, EDA) aproxima-se e coordena-se liberando N,
gasoso. Discute-se que até a etapa da formacéo do ciclometalobutano
(intermedidrio da rea¢@o de metdtese), nenhuma fosfina permanece
no complexo, mas as propriedades eletronicas e estéricas das fosfinas
influenciam a coordenagéo e ativacdo do substrato (Figura 4),!1-13.1621.2¢

30, S,

af&“uti@ J{’ SR
LN-1 LN-2

Figura 3. Ilustragdo dos catalisadores LN-1 e LN-2

Neste artigo estuda-se a reagdo de metatese de olefina da piperina,
catalisada por LN-1 e LN-2 em ensaios variando-se temperatura,
tempo reacional e razdo substrato:catalisador. Os resultados foram
analisados por Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometria de
Massas (CG-EM), e discutidos em fungdo das caracteristicas dos
catalisadores.

PARTE EXPERIMENTAL
Materiais e reagentes

Piperina (99%), etildiazoacetato (EDA) e etilvinil éter da
Sigma-Aldrich. Cloroférmio (CHCl;) da Dindmica. Nitrogénio,
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5.0 de pureza e Hélio, 5.0 de pureza da W. Martins. Os compostos
[RuCL,(PPh,),L], com L=piperidina (LN-1) ou peridroazepina (LN-2)
foram sintetizados e caracterizados de acordo com a literatura. LN-1
com 80%, e LN-2 78% de rendimento.'®"”

Procedimentos gerais para reacoes de metatese de olefinas

Todas as reagdes de metatese foram realizadas e manipuladas sob
atmosfera de nitrogénio (N,). 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 N,(g) através de um sistema
de transferéncia de gés via tube Tygon. Em seguida, adicionou-se o
pré-catalisador LN-1 ou LN-2. 5 uL de etildiazoacetato (EDA) foram
adicionados a mistura como fonte de carbeno, e o sistema permaneceu
sob refluxo em banho de 6leo termostdtico com temperatura
controlada sob agitacdo magnética constante.

Apés o tempo transcorrido em cada sintese foi adicionado ao
sistema 3 pL de etilvinil éter, para a desativacdo do pré-catalisador e
finalizagdo da reacdo. As reagdes aconteceram a temperatura de 50 °C
ou 25 °C, com relagdo equivalente de catalisador:substratode 1:1e 1:10
mol, e os ensaios ocorreram nos tempos de 24, 48 ou 72 h. Para a andlise
por Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometria de Massas (CG-
EM), uma aliquota foi retirada e dissolvida em cloroférmio (Figura 5).

Analise cromatografica

As andlises GC-EM foram realizadas em um cromatégrafo
SHIMADZU QP2010- SE, com coluna capilar Rtx®-5MS
(30 m x 0.25 mm x 0.25 um) 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 min até chegar a 250 °C. A andlise 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
3 mL min'. O equipamento utilizado € pertencente & Universidade
Estadual do Piaui (UESPI).
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Figura 4. Esquema geral para formagdo da espécie metal-carbeno e coordenagdo da olefina em sistema com pré-catalisadores do tipo [RuClL(PPh;)amina]
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Figura 5. Representagdo do esquema reacional realizado nos ensaios de
auto-metdtese

RESULTADOS E DISCUSSAO

A Figura 6 apresenta os cromatogramas dos resultados da
metétese de olefinas da piperina catalisada por LN-1 e LN-2, em
reagdes realizadas por 24, 48 ou 72 h, com razdo catalisador:substrato
1:1 mol, a 50 °C, e na presen¢a de EDA. Em todos os tempos
reacionais estudados e com ambos catalisadores, observa-se um
pico em 20 min referente a triciclohexilfosfina oxidada (OPCys;,
m z! = 278,00 g mol'). O dltimo pico em cerca de 27 min € o do
excesso de substrato. Em alguns casos, nas repeticdes esse sinal
é pequeno, ou ndo € observado. No entanto, ndo se associa isso a
conversdo completa do substrato.

Observacdo de homodimero do tipo bis-1,3-benzodioxona sintetizado via metdtese de olefinas 3

Por 24 ou 48h, tanto com LN-1 quanto com LN-2, nenhum pico
teve arazdo m/z compativel com algum produto de metétese esperado.

Além dos picos referentes a fosfina livre oxidada e do substrato,
apenas um pico € observado em 20,9 min, que ndo alcanga 5% da
mistura reacional, com razdo m/z incompativel com algum produto de
metatese da piperina. Algo que se pode descartar com relagéo a esse
pico € a formag@o de alguma espécie a partir da reagdo entre o EDA
e afosfina livre. Em experimentos realizados em condig¢des 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.

A partir dos experimentos realizados por 72 h, nota-se produto
de metatese da piperina com m/z = 294,00 g mol' (EM, Figura
1S e 2S). O pico € observado nas reagdes 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. Além disso, observa-se apenas o pico
relativo a PPh,=0, nos dois casos. No cromatograma, o pico desse
produto aparece em 21,4 min e a Figura 7 apresenta uma proposta de
sequéncia reacional para sua formacdo; denominado Dimero B-D, que
¢ um homodimero bis-1,3-benzodioxona intercalado por uma cadeia
carbOnica insaturada. Para que o produto proposto seja formado, o
primeiro ataque do catalisador (formado pela reagdo do complexo
inicial com o EDA, formado o metal-carbeno, definido como “cat.
1) deve acontecer na dupla-ligagdo olefinica proxima da amida e
formac@o do intermedidrio metalociclobutano, 1* etapa. A partir da
troca entre os grupos do “cat. 1” e a piperina, um novo catalisador é
formado “cat. 2”. Mais uma vez o intermedidrio foi formado, agora
com “cat. 27, e a troca dos grupos ligados a essa espécie e mais uma
molécula de piperina, gerou o produto dimero B-D, 2* etapa.

Em outros trabalhos de aplicagdo LN-1 e LN-2 como catalisadores
em metdtese 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 metdtese de olefinas do metil-eugenol
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Figura 6. Cromatogramas dos resultados da metdtese de olefinas da piperina com LN-1 ou LN-2, por 24, 48 ou 72 h com razdo substrato:catalisador de 1:1 mol
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Figura 7. Esquema reacional da metdtese de olefinas da piperina e obten¢do do Dimero B-D

(ME), propde a formagao de diferentes dimeros desta molécula a partir
do cruzamento de produtos de isomerizag¢do do metil-eugenol, com o
préprio ME em solucio. Mesmo com catalisadores comerciais, como
o catalisador de Grubbs de 1* geragdo (G1), as reacdes sucessivas
sdo citadas para explicar a formacdo de produtos de metitese de
olefinas que ndo sdo observados numa primeira reaciio. Vieira e
colaboradores,'* em estudos de metdtese de olefinas com o dlcool e
o0 acetato cinamilicos com G1, descrevem 3 etapas para a formacio
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; essa dltima
tem maiores angulos de cone e capacidade de doagdo eletronica.!”
No entanto, o fator estérico ndo influenciou a reaciio com a piperina,
mas o maior rendimento do produto de metdtese com LN-2 é um
indicio de que o fator eletrdnico de maior basicidade foi importante.
Havendo impedimento estérico como um fator relevante para a reag@o,
uma das hipéteses € que o rendimento com LN-2 fosse menor que
o rendimento do produto dimero B-D com LN-1; ji que a amina
peridroazepina proporcionaria maior dificuldade na aproximagao
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 importincia no rendimento do produto formado,'*!3
porém, com substratos diferentes da piperidina, o que deixa claro a
dependéncia desse tipo de sistema em fung¢do da olefina.

Nenhum produto de metdtese, nem mesmo indicios de outros
processos, foram observados nos experimentos a 25 °C, com razio
catalisador:substrato de 1:1 mol, até 72 h. Similar ao ocorrido nos
ensaios por 72 h com catalisador:substrato de 1:10 mol (cromatograma
Figura 3S e 4S).

As Figuras 5S e 6S apresentam, respectivemente, 0s espectros
de RMN de 'H da piperina pura e da reacdo de metdtese da
piperina catalisada por LN-2 (condi¢des reacionais: razdo
catalisador:substrato de 1:1 mol, 50 °C por 72 h). Infelizmente,
os picos do produto dimero B-D foram sobrepostos pelos picos do
substrato.

CONCLUSOES

Dois complexos a base Ru(Il) coordenados simultaneamente a
amina e fosfina foram testados como iniciadores na reacdo de metatese
de olefinas da piperidina, pela primeira vez. Etildiazoacetato foi a
fonte de carbeno utilizado, e a formagdo da espécie ativa, metal
carbeno, aconteceu in situ, seguido da reacdo de metdtese. Diferentes
temperaturas, razao catalisador:substrato e tempo foram aplicados
nos ensaios. A 50 °C, por 72 h e com razdo catalisador:substrato de
1:1 mol, observou-se produto a partir da homometétese da piperina
consistente com um homodimero-bis-benzodioxona insaturado.
Os rendimentos foram diferentes para cada iniciador, e esse fato
foi discutido em fung@o da caracteristica dos ligantes ancilares.
Concluiu-se que a unido das propriedades das aminas piperina ou
peridroazepina, com a da fosfina trifenilfosfina, gerou a sintonia
eletrOnica e estérica necessdria para promover a metitese da piperina.
No entanto, destaca-se que hd um periodo de indu¢do mesmo nas
reagdes a 50 °C.

MATERIAL SUPLEMENTAR

Espectros e cromatogramas referentes aos compostos estudados
estdo disponiveis em http://quimicanova.sbq.org.br, em formato pdf,
com acesso livre.

REFERENCIAS

1. Oliveira, R. G.; Alencar Filho, E. B.; Vasconcellos, M. L. A. A.; Quim.
Nova 2014, 37, 69.

2. Wang, Y.; Chen, L.; Chaisiwamongkhol, K.; Compton, R. G.; Food
Chem. 2021, 309, 127892.

3. Shityakov, S.; Bigdelian, E.; Hussein, A. A.; Hussain, M. B.; Tripathi, Y.
C.; Khan, M. U.; Shariati, M. A.; Eur. J. Med. Chem. 2019, 176, 149.

4. Franga, A. A. C.; Pereira, A. D.; Fernandes, K. A.; Costa, A. K. B.;
Ramos, M. A.; Martins, F. A.; Batista, N. C.; Matos, J. M. E.; S4, J. L.
S.; Rev. Virtual Quim. 2021, 13, 310.



Vol. XY, No. 00

10.

11.

12.
13.

14.

15.

. Ivin, K. J.; Mol, J. C.; Olefin metathesis and metathesis polymerization,

Academic Press: New York, 1997.

. Grubbs, R. H.; Tetrahedron 2004, 60, 7117.
. Schrock, R. R.; J. Mol. Catal. A:Chem. 2004, 213, 21.
. Fu, G. C.; Nguyen, S. T.; Grubbs, R. H.; J. Am. Chem. Soc. 1993, 115,

9856.

. Nguyen, S. T.; Johnson, L. K.; Grubbs, R. H.; Ziller, J. W.; J. Am. Chem.

Soc. 1992, 114, 3974.

Vieira, V. B.; Silva, E. A.; Carvalho Jr, V. P.; Lima-Neto, B. S.; S4, J. L.
S. Quim. Nova 2020, 43, 24.

Matos, J. M. E; Batista, N. C.; Carvalho, R. M.; Santana, S. A. A.; Puzzi,
P. N.; Sanches, M.; Lima-Neto, B. S.; Quim. Nova 2007, 30, 431.
S4,J. L. S.; Lima- Neto, B. S.; J. Mol. Catal. A: Chem. 2009, 304, 187.
Matos, J. M. E.; Lima-Neto, B. S.; J. Mol. Catal. A: Chem. 2005, 240,
233.

Cruz, T. R.; Borim, P.; Goi, B. E.; Sa, J. L. S.; Lima-Neto, B. S.;
Carvalho Jr, V. P. J. Polym. Res. 2017, 24, 196.

Carvalho Jr., V. P;; Ferraz, C. P.; Lima-Neto, B. S. J. Mol. Catal. A:
Chem. 2010, 333, 46.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.
24.

Observacdo de homodimero do tipo bis-1,3-benzodioxona sintetizado via metdtese de olefinas 5

Matos, J. M. E.; Lima-Neto, B. S.; J. Mol. Catal. A: Chem. 2004, 222,
81.

S4, J. L. S.; Vieira, L. H. Eduardo, E. S. P.; Lima-Neto, B. S.; Appl.
Catal., A 2010, 374, 194.

Braga, S. D.; Vieira, V. B.; Silva-Neta, C. V.; Batista, N. C.; Fonseca,
L. R.; Lima-Neto, B. S.; Luz Jr., G. E.; S4,J. L. S.; J. Braz. Chem. Soc.
2018, 29, 1344.

Fonseca, L. R.; Bergman, J. A.; Kessler, M. R.; Madbouly, S. A.; Lima-
Neto, B. S.; Macromol. Symp. 2016, 368, 30.

Fernandes, R. J.; Silva, T. B.; Lima-Neto, B. S.; J. Mol. Catal. A: Chem.
2015, 410, 58.

S4, J. L. S.; Nascimento, E. S. P.; Fonseca, L. R.; Lima-Neto, B. S.; J.
Appl. Polym. Sci. 2013, 127, 3578.

Carvalho Jr., V. P;; Ferraz, C. P.; Lima-Neto, B. S.; J. Mol. Catal. A:
Chem. 2010, 333, 46.

S4,J. L. S.; Lima-Neto, B. S. J. Mol. Catal. A: Chem. 2009, 304, 187.

Sousa, D. A.; Meneses, P. S.; Gois, P. D. S.; Silva, E. A.; Carvalho Jr.,
V. P;; Lima-Neto; B. S.; S4, J. L. S.; Lett. Org. Chem. 2020, 17, 596.

This is an open-access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution License.



