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ACTIVATING AGENTS OF THE HYDROGEN PEROXIDE IN THE EPOXIDATION OF UNFUN-
CTIONALIZED ALKENES. A general overview about the more useful activating agents of the hydrogen
peroxide in the epoxidation of unfunctionalized alkenes, focusing mechanistic proposals. Moreover, reac-
tivity and stereochemistry, including the stereogenic effect of the hydroxyl group is presented.
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1. INTRODUCAO

Epédxidos ou oxiranos s@o versateis intermedidrios em sinte-
se orginica que sdo preparados através de uma variedade de
materiais de partida e que podem gerar, simultaneamente, até
dois carbonos quirais!-. Devido a polaridade ¢ a tensdo do anel
de trés membros, os ep6xidos sdo suscetiveis a reagdes com
um grande nimero de nucledfilos, eletréfilos, dcidos, bases,
com agentes redutores e alguns agentes oxidantes'. Destas re-
acdes, a adigdo de nucledfilos a epdxidos, f‘gerando produtos
1,2-dissubstituidos, tem sido a mais estudada’ e a mais utiliza-
da em sintese organica!,

Reagentes epoxidantes sio as substincias quimicas respon-
sdveis pela inserg¢do do oxigé€nio numa ligacdo dupla carbono-
carbono formando um epéxido. Mais recentemente, estes com-
postos também té€m sido obtidos pela agdo de sistemas
enzimaticos, os quais sdo capazes de epoxidar enantiosseleti-
vamente olefinas nio-funcionalizadas’.

O peréxido de hidrogénio tem sido o reagente epoxidante
mais utilizado porém, devido a sua baixa eletrofilicidade, ne-
cessita ser ativado para reagir com uma olefina. Esta ativagio,
usualmente, é feita pela conjugacdo do grupo hidroperdxido
com ligagdes miltiplas ou pela agdo de um catalisador metélico.

H4 referéncias quanto a utilizacdo de reagentes epoxi-
dantes com alta reatividade como as dioxiranas® e os com-
plexos de flior®, contudo os pericidos orginicos, onde a
ativacdo do peréxido de hidrogénio ocorre pela conjugagio
com um resto acil de um 4cido carboxilico, ainda sfo os
reagentes cldssicos para a epoxidacdo de olefinas ndo-
funcionalizadas. Outros tipos de perdcidos, como o 4cido
peroxibenzenosseleninico, que é gerado in situ pela reagio entre
o 4cido benzenosseleninico com peréxido de hidrogénio e apre-
senta rendimentos entre 35-85% na e&mxidagﬁo deste tipo de
olefinas, também tém sido utilizados'’.

Uma alternativa interessante € a ativagdo do peréxido de
hidrogénio por compostos neutros como as nitrilas, capazes de
gerar in situ espécies epoxidantes altamente reativas que agem
em meio levemente alcalino, evitando a abertura do epéxido
no meio reacional.

Em olefinas portadoras de grupo hidroxila nas posigdes «,
B ou v (dlcoois alilicos, homo-alilicos ou bis-homo-alilicos),
catalisadores metdlicos combinados com per6xido de hidrogé-
nio ou hidrope-réxidos orgéinicos sdo os reageiites epoxidantes
mais eficientes.

Neste trabalho serdo apresentados os agentes ativadores do
peréxido de hidrogénio mais utilizados na epoxidagdo de
olefinas ndo-funcionalizadas, abordando propostas mecanisti-
cas, reatividade e estereoquimica e o efeito estereogénico da
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hidroxila em olefinas postadoras deste grupo funcional em car-
bono o, B ou Y.

2. PERACIDOS

Os perécidos sdo reagentes orginicos capazes de transfor-
mar olefinas em epdxidos, através da reagéio abaixo (equacdo 1),

conhecida desde 1908 e denominada de “Reacdo de
Prilaschajew”!!*P,
RCO:H  + X — )&< + RCO:H (Eq.1)

Perécidos alifdticos, como os dcidos perférmico, peracético,
trifluorperacético, monopermaleico, persuccinico € outros, sido
preparados em solugfo, através da reacdo do 4cido ou anidrido
correspondente com peréxido de hidrogénio. Destes, os dcidos
trifluorperacético ¢ monopermaleico sdo oxidantes poderosos,
porém pouco estdveis A temperatura ambiente'?.

Pericidos aromdticos, como o dcido perbenzdico e seus de-
rivados contendo grupos elétron-retiradores!**", sio gerados a
partir da reac@o entre os respectivos derivados de dcido com
perdxido de hidrogénio ou hidroperéxido de sédio. Os perdcidos
aromdticos s3o, em geral, mais estdveis do que os alifiticos,
podendo até serem isolados na forma de um sélido cristalino,
como € o caso do icido m-cloroperbenzéico (MCPBA), gue
contém cerca de 85% de pericido na sua forma cristalina'®,

Peracidos suportados em polimeros tém sido preparados a
partir de carboxi-resinas tratadas com peréxido de hidrogénio e
sdo utilizados na epoxidagio de diferentes olefinas!>*P,

O perdcido mais utilizado e disponivel comercialmente € o
acido m-cloroperbenzdéico (MCPBA), um reagente potencial-
mente explosivo, o que dificulta o seu transporte e sua utiliza-
¢io em reagdes de larga escala'®®Y, Outro perdcido bastante
utilizado € o 4cido monoperftilico que, comercialmente, en-
contra-se disponivel na forma de monoperftalato de magnésio
(MMPP) (Fig. 1), muito estdvel e com reatividade similar a
outros perécidos orginicos, inclusive MCPBA!7!8,

O3H

0y 12Mg+
Figura 1. Estrutura do MMPP

A epoxidagdo de olefinas com pericidos € usualmente rea-
lizada em solventes apréticos de baixa polaridade, como
diclorometano, cloroférmio, benzeno, etc. Mais recentemente,
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tém sido utilizados sistemas bifdsicos de solventes, como
diclorometano/dgua, em epoxidagio com MCPBA'% ou apenas
4gua em epoxidagdes com MCPBA!®® ou com MMPP'7.

2.1. Mecanismo

Tem sido proposto que a epoxidagdo de olefinas com
perdcidos ocorre através de um mecanismo bimolecular
eletrofilico, onde o mesmo estaria numa estrutura ciclica, esta-
bilizada por uma ponte de hidrogénio intramolecular, forman-
do um quelato'*(Fig. 2).

_c{;_f

Figura 2. Estrutura de quelato do pera'cido”.

A principal evidéncia para este mecanismo ¢ o aumento da
velocidade da reagdo, tanto pela presenga de grupos substi-
tuintes elétron-retiradores no perdcido que aumentam a
eletrofilicidade da ligagio O-O, como de grupos substituintes
elétron-doadores na olefina que aumentam a nucleofilicidade
da ligagd@o dupla carbono-carbono. Em um estudo sobre o efei-
to da nucleofilicidade de olefinas na velocidade da epoxidagdo,
foi observada a seguinte ordem de reatividade®;

e s e = N — s =

velocidade: 230 22 20 22 10  0.045

A semelhanga das velocidades de reacdo em olefinas
dissubstituidas, geminal e vicinal, levaram os autores deste tra-
balho a considerar que a reagdo de epoxidagdo com perécidos
seria insensivel a efeitos estéricos?’. Em outro trabalho foi
constatado que na epoxidagdo de alquenos tensionados dissubs-
tituidos e trissubstituidos com MCPBA, estes tltimos sdo os
mais reativos e que os isdmeros ciclicos frans sdo mais reativos
do que os respectivos isomeros cis?!,

Outra evidéncia que reforga a proposta do mecanismo
eletrofilico foi a observagdo de que a epoxidagdo era afetada
mais fortemente pela basicidade do solvente do que pela sua
polaridade, uma vez que solventes capazes de destrufrem a pon-
te de hidrogénio intramolecular, como mostrado no Esquema 1,
diminufram a velocidade da reagio®.

Esquema 1. Formagdo de uma ponte de hidrogénio intermolecular
entre o perdcido e um solvente bdsico, com destrui¢do do quelato®.

Este comportamento foi considerado como uma forte evi-
déncia de que uma estrutura ciclica, estabilizada por ponte de
hidrogénio intramolecular seria reguerida no estado de transi-
¢do para a epoxidagdo da olefina®.

Para o estado de transicdo da epoxidagio de alquenos por
perdcidos, diferentes geometrias tém sido sugeridas, oriundas
de diferentes propostas mecanisticas.

A bimolecularidade e estereoespecificidade da epoxidagio de
olefinas com perécidos tem sido, geralmente, racionalizada pela es-
trutura de transigio Butterfly, proposta por Bartlett (Fig. 3)24,

Nesta proposta mecanistica, a olefina atacaria nucleofilica-
mente o perdcido, que estaria numa forma ciclica estabilizada
por ponte de hidrogénio intramolecular, levando a um estado
de transi¢do simétrico, onde os elétrons & estariam deslocalizados
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Figura 3. Estado de transigio simétrico para a epoxidagdo de olefinas
com perdcidos 24

€ o préton seria transferido ao O carbonilico a0 mesmo tempo
que as ligagdes C-O seriam formadas, levando ao epéxido e ao
4cido carboxflico, num processo concertado.

Outra proposta mecan{stica foi apresentada por Waters que
considerou o ataque do cétion hidroxila (*fOH) do pericido,
que estaria numa forma aciclica, sobre a olefina, levando a
uma geometria ndo-simétrica para o estado de transi¢do, for-
mando o epéxido protonado e o 4nion carboxilato?>*(Fig. 4).

e |
3t

Figura 4. Estado de transi¢do ndo-simétrico para a epoxidagdo de
olefinas com perdcidos™*.

Efeitos isotopicos secunddrios de deutério, revelaram uma
distingdio entre os dtomos de carbono de aril-etenos (onde os
hidrogénios vinflicos foram substitufdos por deutérios) durante
a transferéncia do O do perécido, reforgando a idéia de que um
estado de transigdo ndo-simétrico pudesse estar envolvido no
mecanismo da epoxidagio. Com base nestes resultados, Hanzlik
também sugeriu uma geometria ndo-simétrica para o estado de
transi¢io®®, conforme mostrado na figura 5.

%
Ar>qvq
“-

Figura 5. Geometria para o estado de transi¢do da epoxida¢do de
aril-etenos com dcidos perbenzdico substituidos®.

Um estado de transigdo envolvendo uma adi¢do 1,3-dipolar,
foi proposto por Kwart, que considerou o ataque de um 6xido de
hidroxicarbonil do pericido ao dipolaréfilo oleffnico (Fig. 6),
com a transferéncia do oxigénio terminal do pericido para a
olefina, a0 mesmo tempo que o 4cido carboxflico correspon-

dente seria formado?®.
+
)
s

Figura 6. Estado de transi¢do envolvendo uma adigdo 1,3-dipolar para
a epoxidagdo de uma olefina por um perdcido®.

Estudos de Orbital Molecular (OM) com métodos de célcu-
lo ab initio das diferentes propostas para o estado de transigdo

59



(Fig. 3-6), indicaram que as geometrias ndo-simétricas (Fig.
4 e 5) sdo energeticamente mais favordveis do que a geome-
tria simétrica (Fig. 3) e que o estado de transi¢do envolvendo
adicdo 1,3-dipolar (Fig. 6) teria uma energia intermedidria a
estes casos??,

A influéncia do solvente sobre o estado de transi¢do foi
estudada por Plesnicar, que sugeriu que o estado de transi¢io
para a epoxidagdo de olefinas com perdcidos, na presenca de
solventes orginicos basicos oxigenados, envolveria um com-
plexo pericido-solvente, onde o perdcido estaria estabilizado
por uma ponte de hidrogénio intermolecular entre o H
hidroperéxido e o oxigénio do solvente® (Fig. 7).

£

Figura 7. Estado de transigdo para a epoxidagdo da olefina por
.. P . 24
perdcidos na presenga de solventes bdsicos oxigenados™.

Este estado de transigdo seria do tipo transferéncia de carga
¢ a baixa reatividade dos pericidos nestes solventes estaria
associada a perda de eletrofilicidade do dtomo de oxigénio que
é transferido 2 olefina, devido 2 dispersdo de carga negativa®®,

As geometrias sugeridas para o estado de transi¢cdo no me-
canismo da epoxidag@o de olefinas por perdcidos sdo suporta-
das por evidéncias experimentais e por cdlculos de OM?’, Po-
rém, independentemente da geometria envolvida no estado de
transi¢fio, € aceito que a olefina aproxima-se do pericido ao
longo de uma reta definida pelo eixo da ligagdo O-O, asseme-
lhando-se a uma reacdo SN, entre o oxigénio terminal do
perdcido e a ligagdo dupla da olefina, com o oxigé€nio sendo
transferido sem a detecgio de intermediarios?’,

- Interpretando a transferéncia do O eletrofilico do peracido
para a olefina através da Teoria de Orbitais de Fronteira (TOF),
esta envolveria a interagdo entre o orbital © da ligacdo dupla
(HOMO) da olefina e o orbital * da ligagio O-O (LUMO) do
perdcido (Fig. 8), resultando na formacio do epdxido®.

o* 0-0
g\ﬂ

c 90

n C-C

Figura 8. Alinhamento dos orbitais o* du ligagdo 0-O (LUMQO) e ©
da ligagdo dupla C-C (HOMO) para a reagio de epoxidagdo®™.

Esta reagcdio poderia ser classificada como uma reacio
periciclica, do tipo quelotrépica, uma subclasse das ciclo-adi-
¢des, onde as duas novas ligacoes sdo feitas sobre um mesmo
dtomo, neste caso o oxigénio®®.

Beak e col., considerando que diferentes geometrias no oxi-
génio terminal do hidroperdxido estdo envolvidas no estado de
transicdo tipo Butterfly (Fig. 3) e no estado de transicao resul-
tante de uma adi¢do 1,3-dipolar (Fig. 6), realizaram experi-
mentos com uma série de perdcidos olefinicos, gerados in situ
a partir do éster correspondente®’, de acordo com o esquema 2.

Os resultados obtidos por estes autores foram consistentes
com a geometria esperada para o estado de transi¢do do tipo
Butterfly, descartando completamente o estado de transigdo
1,3-dipolar.
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Esquema 2. Epoxidagio de perdcidos olefinicos®.

2.2. Estereoquimica

A estereoquimica da formagfo de epdxidos € extremamente
importante, devido a utilidade sintética destes compostos, princi-
palmente na formagio de produtos 1,2-dissubstituidos pelo ataque
de agentes nucleofilicos que gera produtos de adigdo anti ao oxi-
génio e até dois carbonos quirais, em uma s etapa de reacéo.

2.2.1. Olefinas nao-funcionalizadas

Na epoxidacido de olefinas nido-funcionalizadas com perici-
dos opticamente ativos, a indug@o assimétrica é, em geral, bai-
xa?®. A utilizagio do 4cido mono-peroxicanférico (MPCA)
(Fig. 9) como um agente oxidante assimétrico levou a ex-
cessos enantioméricos maximos de 9% na epoxidagdo do
E-estireno, quando uma solugio com excesso de um dos este-
reoisdbmeros do MPCA foi utilizada™.

OH

Figura 9. Estrutura do MPCA™.

Esta auséncia de estereosseletividade foi atribuida a impos-
sibilidade de interacdo estérica entre o grupo substituinte do
perdcido e a ligagdo m ndo-funcionalizada.

Alta estereosseletividade na epoxidagdo intramolecular do
dcido araquidonico (cis-5,8,11,14-tetraendico) pelo dcido
peroxiaraquiddnico, gerado in situ a partir do correspondente
4cido, foi observada por Corey*' (Esquema 3).

Esquema 3. Epoxidugdo intramolecular do dcido araquidonico®.
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Neste caso, um conformero ciclico, com rotagdo restringida
pelas trés ligagdes duplas adicionais, estaria envolvido no estado
de transi¢o resultando numa epoxidagdo interna com a formagdo
de um dnico estereoisémero. Esta explicacdo se fundamenta no
fato de que, quando MCPBA foi utilizado como epoxidante do
dcido araquid6nico, uma mistura de estereoisdmeros foi obtida™

Perécidos com estruturas rigidas, como as estruturas abalxo
mostraram uma maior seletividade para a epox1dagao de
olefinas cis dissubstituidas, de acordo com a tabela 1"

Me Oo— e
B
R
e
Me/ Me
M Me
1a (R=Me)
1b (R=Et)

Tabela 1. Seletividade cis/trans para a ePox1dagao de olefinas
dissubstituidas com o perdcido la e 1b

Peracido 2-octenos t-BuC(H)=C(H)Et
la 5.6 4.0
1b 7.7 7.8
MCPBA 1.2 1.0

Conforme pode ser observado na tabela acima, a estrutura
volumosa e rigida dos perdcidos 1a e 1b aumenta a seletividade
para a epoxidacdo de olefinas cis em relag@o & epoxidagdo com
o MCPBA. Em outro estudo comparativo, o efeito estérico
destes pericidos (la e 1b) também podde ser detectado pela
preferéncia para a epoxidagfo da olefina menos impedida, cis-
2-octeno, em relacdo ao cis-dimetil-ciclo-hexeno, ao contrério
do que foi verificado para 0 MCPBA, que ndo demonstrou
nenhuma preferéncia pela olefina cis'®.

2.2.2. Olefinas Hidroxiladas

Um grupo hidroxila na posi¢do o (dlcoois alflicos) de uma
olefina pode dirigir a estereoquimica do ataque do perdcido
para a face sin a este grupo funcional.

Este comportamento foi constatado por Henbest, em 1959, que
observou que na epoxidagéo de dlcoois alilicos ciclicos com dcidos
perbenzdicos, a formagio do epdxido sin era verificada apenas no
caso do derivado hidroxilado, enquanto que no derivado acetato o
isOmero anti era o produto majoritério32 (Esquema 4).

- OH oH
.
[Eu Mcepa_ @o . @,_.‘p
Ac OAc OAc
(E” McpBA_ @ . (':[:p

Esquema 4. Efeito sin da hidroxila sobre a epoxidacio da olefina alilica™.

O efeito da hidroxila na estereosseletividade da epoxidagio,
conhecido como “efeito Henbest”, foi explicado através de um
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estado de transi¢do, onde a formagdo de uma ponte de hidrogénio
entre o grupo hidréxi-alilico e um dos ox1gemos do perdcido di-
rige o reagente para a face sin a0 grupo hidroxila®? (Esquema 5).

Esquema 5. Mecanismo proposto pura o “efeito Henbest”.

Na tabela 2, encontram-se os resultados observados para a
epoxidagdo estereosseletiva de 4lcoois alilicos ciclicos com Ar-
CO3;H (Ar=Ph ou m-Cl-Ph) usando benzeno como solvente®

Comparando-se as velocidades da epoxidagio de algumas
olefinas com 4cido perbenzéico (Tabela 3), observa-se que as
olefinas hidréxi, metéxi € acetoxi substituidas na posigao alilica
reagem mais lentamente do que o ciclo-hexeno.

Esta diminuig¢do da velocidade da reagdo € atribufda a dimi-
nuicdo da nucleofilicidade da ligacdo ® do alqueno, pela pre-
senca do oxigénio em posic#o alilica. InteracSes estéricas cau-
sadas por substituintes volumosos alilicos também devem ser
consideradas na diminui¢do da velocidade desta reacéo.

Segundo McKittrick e col.™ a forca dcida do perdcido tam-
bém teria importincia na estereoquimica da epoxidacdo de il-
coois alflicos. Estes autores verificaram que na epoxidag@o
destas olefinas, o 4cido trifluorperacético apresentou maior
controle estereoquimico favordvel ao produto sin do que o
MCPBA (Esquema 6).

H H OH

RCO3H o
B e

R = m-CI-Ph 24

.
o

R = F3iC 50 : 1

Esquema 6. Estereoseletividades nu epoxidag¢do do 2-ciclo-hexen-1-ol
com MCPBA e com o dcido trifluorperacético™.

Além da hidroxila, outros grupos funcionais, como as
amidas, uréias e uretanas, também sfio capazes de dirigirem a
estereoquimica do ataque do perdcido a ligagdo dupla, quando
em posicdo alilica®®, Resultados da epoxidagdo de olefinas
ciclicas contendo estes grupos, com 4cido perbenzéico estdo
apresentados na tabela 4.

A estereosseletividade na epoxidagdo de olefinas, contendo
grupos funcionais carbamato e éster, respectivamente em posi-
¢bes o, -alilicas, foi observada na epoxidagio com MCPBA™ |
de acordo com o Esquema 7.

R,R'=H, CH,Ph

Esquema 7. Epoxidagdo estereosseletiva de uma olefina a,a’-
dissubstituida com MCPBA®.

Ascnsio ¢ col., verificaram que sais de alquenilamdnio podem
ser epoxidados estereosseletivamente com MCPBA¢ (Esquema 8).

61



Tabela 2. Seletividade na epoxidagio de 4lcoois ciclicos alflicos com 4cidos perbenzéicos™,
Substrato Produto Majoritério Seletividade (sin:anti)

20: 1

H
€
H H
b 24 : 1
t-B

altamente seletivo

altamente seletivo

altamente seletivo

Tabela 3. Velocidades relativas da epoxidagio de algumas olefinas ciclicas substituidas em relago ao ciclo-hexeno™,

Substrato Produto Majoritario velocidade relativa (k)

(}o 1.00

H
& 0.55
Me
- 0.067
| O
A Ac
i 0.046
| O
H H
t-Bu” t-Bu”
H
\/é 0.75
t-B t-B
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Tabela 4. Epoxidagio de olefinas ciclicas portadoras de grupos diretores amida, uréia ¢ uretana®®.

Substrato

Produto Majoritario

Seletividade (sin:anti)

ROCHN*"" ROCHN"

*:;55? |
-

altamente seletivo

altamente seletivo

R =NHAc 2:1)
R=NH, (altamente seletivo)
R=Me (altamente seletivo)

20:1

R=NH,3: 1)
R =NMe; (10 : 1)

O\N 1. MCPBA
1.MCPBA
+ 2. KCO
Hy 2C03 iy

Esquema 8. Epoxidagdo estereosseletiva do sal de 2-ciclo-
hexenilaménio com MCPBA™.

Para explicar este resultado os autores sugeriram um estado
de transi¢do (Fig. 10), onde a ponte de hidrogénio entre o gru-
po amOnio em posi¢do pseudo-equatorial e o oxigénio do
perdcido dirige o ataque sin & olefina.

m-Cl-CgHg ¥

Figura 10. Estado de transigdo para a epoxidagdo do sal de 2-ciclo-
hexenilamdnio com MCPBA™.

3. CATALISADORES METALICOS

O peréxido de hidrogénio e per6xidos organicos, como o
hidroperéxido de tert-butila (TBHP), sdo ca;)azes de epoxidar
olefinas na presenga de catalisadores metslicos®" (equagdes 2-4).

Entre os metais utilizados na catélise da epoxidagiio de
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TBHP
— L
R

Mob+(cat)

>=< TBHP
—_—

Tid+ (cat)

H
/?\& TBHP
K —

V5+ (cat)

(Eq.2)
(Eq.3)

(Eq.4)

-

olefinas ndo-funcionalizadas e hidréxi-funcionalizadas estdo Ti,
Zr, Hf, V, Nb, Ta, Cr, Mo, W, Mn, Tc¢, Re, Fe, Ru, Os, Co,
Rh, Ir, Ni, Pd, Pt, Cu, Au ¢ Ag?.

De especial importdncia catalitica sdo titAnio (IV), vanidio
(V), molibdénio (VI) e tungsténio (VI). Estes metais sdo 4ci-
dos de Lewis em seu mais alto estado de oxidagdo % e, por
isso, possuem um baixo potencial de redox e sdo l4beis 2 subs-
tituigdo de ligantes. Complexos de metais de transigdo em alto
estado de oxidacdo facilitam a heterdlise de peréxido de hidro-
génio e peréxidos de alquila, formando com estes tltimos com-
plexos metal de transi¢do-hidroper6xido de alquila que, do
ponto de vista sintético, sio de maior utilidade do que os ani-
logos com peréxido de hidrogénio, devido 2 sua maior solubi-
lidade em solventes nao-polares®’*,

3.1. Olefinas nio-funcionalizadas

A catélise por metais € um importante recurso para a sinte-
se assimétrica, especialmente na epoxidagdo de 4lcoois alflicos.
Entretanto, a epoxidagdo de olefinas ndo-funcionalizadas ainda
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é um desafio, levando ao desenvolvimento de catalisadores que
dispensem a hidroxila alilica para pré-coordenar o metal e di-
rigir o ataque do oxigénio eletrofilico ao alqueno.

Catalisadores que possuem ligantes quirais, capazes de
impdrem assimetria ao centro metdlico, através de mteragoes
ndo-ligantes com o substrato, sdo as porfirinas metélicas*! e os
complexos salen me,tallcos“2 -44

Porfirinas de Fe, Cr ¢ Mn sdo utilizadas como catalisadores
na epoxidagdo de alquenos com hidroperéxidos, mimetizando
o sistema enzimdtico citocromo P-450, onde o possivel oxidante
seria um complexo porfirina-oxo- ferro‘H

O mecanismo da epoxidagdo de um alqueno com hidroperd-
xido de alquila, catalisada por uma porfirina-Fe (III), envolve-
ria a clivagem do hidroperéxido com a formagdo de uma espé-
cie oxo-ferro, a qual seria a responsdvel pela transferéncia do
oxigénio para a olefina®, de acordo com o esquema 9.

~ R
ROOH =——2= /FCOOR + H

>Fe+ +

cdtion porfirina.Fe (III)

FeOOR — Fét=
BH+ O + ROH + B
N
Fe=0 .+ >&<
/ >=<

espécie oxo-ferro

Esquema 9. Mecanismo da epoxidacdo de um dalqueno por uma
potfirina-Fe (111)*

Olefinas ndo-funcionalizadas foram epoxidadas com catalisa-
dores de vanidio (V)‘”, tunsgténio48 € rénio (VII)49 na presen-
¢a de perdxido de hidrogénio ou TBHP, fornecendo nenhuma
ou moderada estereosseletividade.

Colletti e col.™*P, obtiveram excessos enantioméricos de até
22% na epoxidagdo de alquenos alifaticos e aromdticos utilizando

metalocenos quirais de Nb e Ti como catalisadores homogéneos.

3.2. Olefinas Hidroxiladas

A epoxidagio de olefinas funcionalizadas pelo grupo hidréxi,
nas posi¢bes o, B ou v, respectivamente, alcoois alilicos, homo-
alilicos e bis-homo-alilicos, utilizando o sistema TBHP/catalisa-
dor metilico tem merecido especial destaque nas tltimas décadas.

Ao contririo do que ocorre na epoxidagdo com pericidos,
onde a presenga do grupo hidroxila diminui a reatividade da
olefina, as epoxidag¢des metal-catalisadas mostram um excepci-
onal aumento na velocidade com dlcoois alilicos, homo-alilicos
e bis-homo-alilicos, sendo portanto estes substratos mais
reativos do que os anilogos olefinicos ndo-funcionalizados.

3.2.1. Mecanismo e Estereoquimica

Sharpless®® propds que a reagdo onde o catalisador ¢ um
alcéxido de vanddio (V) ocorre através de um ciclo catalitico
como mostrado na figura 11. Neste ciclo, o catalisador com-
plexa-se com o dlcool alilico e com o TBHP, fornecendo o
intermedidrio A que se transformard em B e C, ambos neutros,
os quais sdo os intermedidrios envolvidos na etapa lenta do
mecanismo que é a transferéncia do oxigénio a olefina e que
define a estereoqui-mica do epé6xi-dlcool formado.

O mecanismo da epoxidagdo assimétrica de dlcoois alilicos’

com TBHP, utilizando como catalisador um sistema tartarato
de Ti (IV)- também foi estudado por Sharpless®'**. A indugio
assimétrica é realizada pelo tartarato de dietila, um catalisador
disponivel e de baixo custo que, conforme o enantidmero uti-
lizado (Esquema 10), dirige a adi¢cdo do oxigénio para uma ou
outra face do plano definido pela olefina, levando a excessos
enantioméricos de 90-95% e rendimentos quimicos de 70-87%°%,
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Figura 11. Proposta mecanistica para a epoxida¢do de um dlcool
alilico com TBHP, catalisada por um alcdxido de vanddio™
D-(-)-tartarato de dietila
(néo-natural)
adigdo de O
R2 Ry
t-BuOOH
—_—
Ti(OiPr)4 OH

adigdo de O \J

L-(+)-tartarato de dietila
(natural)

Esquema 10. Inducdo assimétrica na epoxidacdo de alwms alilicos
com o sistema tartarato de dietila-Ti(OiPr),/ TBHP*'®.

Na epoxidagdo de élcoois alilicos e homo-alilicos, deriva-
dos do ciclo-hexeno, sdo observadas estereosseletividades sin
e velocidades de reagdo superiores aquelas obtidas com
MCPBA, quando catallsadores de Mo e V sdo utilizados, com
TBHP como oxidante® (Tabela 5).

Na epoxidagdo de dlcoois alilicos aciclicos a estereosseleti-
vidade obtida com os catalisadores de vanddio e molibdénio
combinados com TBHP, também sdo superxores aquelas obti-
das com peracidos para os mesmos substratos®2. A epoxidagio
estereosseletiva sin de dlcoois alilicos aciclicos € a etapa-cha-
ve na sintese do hormdnio dl-Cs-Cecropia juvenile, num pro-
cesso one-pot52 53 (Esquema 11).

CPh3 M CPh3

e VO(acac)2
—_— o
Teup  HO

Esquema 11. Etapa-chave da sintese do horménio dl-Cs-Cecropia
juvenileﬂ'”

Breslow e Maresca® utilizaram o sistema Mo(CO)s/TBHP na
epoxidagdo estereosseletiva de um esterdide portador de ligagdes
duplas de diferentes nucleofilicidades, conforme mostrado no es-
quema 12. Para dirigir o ataque a olefina exo-ciclica, a menos
reativa, o recurso foi adicionar um grupo volumoso préximo a
olefina endo-ciclica, através da esterificagdo da hidroxila alilica.

Fukuyama e col.’, verificaram que 4lcoois bis-homo-alilicos
também podem ser epoxidados com o sistema VO(acac), /
TBHP, levando a altas estereosseletividades sin (9:1) de acor-
do com o esquema 13.
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Tabela 5. Velocidades relativas (k) e estereosseletividades para a epoxidagcdo de derivados do ciclo-hexeno®.

MCPBA
ke (sin:anti)

Substrato

Mo(CO)q
Krei (sin:anti)

VO(acac),
Kol (sin:anti)

x
O 1.00
H
O/O 0.55 (92 : 8)
Ac
O/D 0.046 (92 : 8)
0.42 (60 : 40)

1.00 1.00
4.50 (98:2) 200 (98:2)
0.07 (40:60) -

11.0 (98:2) 10.0 (98:2)

Esquema 12. Epoxidacdo quintio e estereosseletiva de estervides com
o sistema Mo(CO)g / TBHP*.

Me Me
VO(acac)
—— +
iPr™ | SOH Me TBHP iP H Me P
H

Esquema 13. Estereosseletividade na epoxidagdo de dlcoois bis-homo-
e 55
alilicos™.

Os conférmeros abaixo foram propostos para explicar a
estereosseletividade preferencial observada nestas olefinas
(Fig. 12).

H

N
8
U(”)

Epéxido Minoritirio

U(I)

Epéxido Majoritdrio

Figura 12. Confirmeros utilizados para explicar a estereosseleti-
vidade favordvel ao esterevisémero sin na epoxidacdo de dlcoois
bis-homo-alilicos™.

Na figura 12, o conférmero (I) teria as condi¢Bes estéricas,
estereoeletrOnicas e geométricas adequadas para a epoxidagdo
estereosseletiva da olefina portadora de grupo hidroxila no car-
bono v.
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4. INTERMEDIARIOS REATIVOS

Nesta classe de reagentes epoxidantes incluem-se aqueles
que apresentam um tempo de vida muito curto para serem iso-
lados ou detectados por técnicas até entfio disponiveis, sendo
gerados in situ no meio reacional pela agéo de diversos agen-
tes ativadores sobre o peréxido de hidrogénio. Esta ativagio
ocorre através da conjugagio do fon hidroperéxido com miiltiplas
ligagdes duplas, & semelhanga do que ocorre nos peracidos
organicos, onde o grupo acila aumenta a eletrofilicidade da
ligacdo O-O. Estes “intermedidrios reativos” tém se mostrado
eficientes reagentes epoxidantes de olefinas (Esquema 14) e a
potencialidade de sua utilizagdo € avaliada em relagdo & rea-
tividade na formacgdo do epdxido e a facilidade de separagio
do subproduto obtido na epoxidagdo.

AReTIE [intemnediéri(] =
+ W0 — reativo — + subproduto

Esquema 14. A¢do de um agente ativador sobre a H,O, gerando um
“intermedidrio reativo” epoxidante.

Reagentes como o carbonilditriazol e orto-carbonato de etila
foram utilizados na epoxidagdo de olefinas, fornecendo ren-
dimentos moderados na formagdo de ep6xidos™*”. Isocianatos’®*
(2), cianatos®™7 (3) e carbodiimidas™ (4) que geram in situ
intermedidrios reativos epoxidantes, cujas estruturas estdo re-

presentadas na figura 13, também tém sido utilizados.

@) &) 4)

Figura 13.5(;45164un.\‘ intermedidrios reativos utilizados na epoxidugdo
de olefinas™®™”.

Derivados de dcidos O-alquil-peroxicarbdnicos, como o 4ci-
do O-benzil-monoperoxicarbdnico®, sdo reagentes epoxidantes
que liberam CO; e o 4lcool correspondente como subprodutos
de reagdo. Bach e col.*!, utilizaram o 4cido O-etil-peroxicar-
bdnico (5), gerado através da reago entre o cloroformato de etila
€ per6xido de hidrogénio, para epoxidar olefinas (Esquema 15).
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Et()%cl + H0 —» E!O/zom{ + HCl

(5)

Esquema 15. Formagdo do dcido O-etil-peroxicarbinico (5.

O intermedidrio S ndo pode ser isolado, mas sua formagao
¢ inferida através da formagdo do epéxido, a qual somente seria
possivel com uma adequada “ativagio” do peréxido de hidro-
génio, que neste caso ocorreria pela conjugagdo com ©
cloroformato de etila. O mecanismo proposto para a epoxidacéo
de olefinas com este intermedidrio seria também através de um
ataque nucleofilico da olefina sobre 0 O eletroﬁhco similarmente
a0 mecanismo da epoxidagdo com perécidos® (Esquema 16).

K\L}ﬁ — o

Esquema 16. Mecanismo pard a epoxidugdo de uma olefina pelo dci-
do O-etil-peroxicarbonico (5)%.

O intermedidrio, dcido O-etil-peroxicarbdnico, também
pode ser gerado através da reagdo entre o cianoformato de
etila e J)eréxido de hidrogénio, liberando HCN como sub-
produto (Esquema 17).

Eto%N + H0p —> E'O/io(m + HCN

(5)

Esquema 17. Formagdo do intermedidrio 3 através da reagdo entre
cianoformato de etilu e perdxido de hidrogénio®™.

Utilizando cianoformatos quirais na epoxidacéo do 1-fenil-
4-metil-3- é)enteno (6), Masaki obteve excessos enantioméricos
de 3-20%°* (Tabela 6).

Hidroperdxidos a-substituidos®™ ™, gerados a partir da rea-
¢do de orto-ésteres com H,O;, também foram utilizados na
epoxidacdo de olefinas, de acordo com o esquema 18.
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+ H03 —»
-ROH

Esquema 18. Formagdo de hidroperixidos o-substituidos, a partir du
reagdo de orto-ésteres com perdxido de hidrogénio.

R

Hidroperéxidos capazes de realizar epoxidagdo intramole-
cular (7) e epoxidagdo assimétrica (8) também foram investi-
gados®%5, Hidroper6xidos o.-carbonilicos como o 9 levaram a

rendimentos em epéxidos de 3-99% com diferentes olefinas, a re-
sentando comportamento quimico semelhante aos peracxdos

O~ >

(7) ®) [¢]

n=123

Figura 14. Hidroperdixidos a-substituidos utilizados na epoxidagdo de
: -6,
olefinas 3

A adi¢@o de peréxido de hidrogénio a cetonas, tal como a
1,1,3,3-tetracloroacetona (10), leva a formagéo de um intermedi-
rio, o 2-hidroperoxi-1,1,3,3-tetracloro-2-propanol (11), o qual
age como oxidante de olefinas®, de acordo com o esquema 19.

H > : H
crzcn/ﬂ\CHcrz . 202 ) —> Chc“’jn‘cﬂcn ]————— <;< + CQC?%\CHCQ
H H

(10)

Esquema 19. Epoxidagdo de olefinas com o intermedidrio 14, gerado
a partir da ativagdo do perixido de hidrogénio com 1,1,3,3-
tetracloroacetona®.

Rendimentos de 38-67% foram obtidos na epoxidacdo de
diferentes olefinas ndo-funcionalizadas com este intermedid-
rio%. Na epoxidagio de dlcoois alilicos ciclicos, utilizando o
intermedidrio 11, foram obtidas as estereosseletividades apre-
sentadas na tabela 7.

Tabela 7. Egoxndagao de dlcoois alilicos ciclicos com o inter-
mediério 11%

Substrato Produto Majoritario  Seletividade (sin: anti)

Nesta tabela observam-se estereosseletividdades semelhan-
tes aquelas obtidas com os peracidos, onde também ocorre uma
preferéncia para a formagao do epé6xido sin, com o derivado
hidroxilado do ciclo-hexeno, e uma predominincia do epdxido
anti, com o derivado hidroxilado do ciclo-octeno.

O complexo uréia-peréxido de hidrogénio (UHP) (12), com-
binado com anidridos de &4cido, tem sido usado para epoxidar
olefinas ndo-funcionalizadas ¢ hidréxi-funcionalizadas levando
a rendimentos entre 66-88%%7

Tabela 6. Rendimentos quimicos e excessos enantioméricos (e.e.) para a epoxidagdo da olefina 6 com cianoformatos quirais®

Estrutura do

Cianoformato PB/
%
*0COCN
Rendimento (%) 69
e.e. (%) 3

nCgH13

S

*0COCN
74

13 20
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O reagente de Vilsmeier (13), na presenca de peréxido de
hidrogénio, gera um intermedidrio (14) capaz de epoxidar
olefinas nio-funcionalizadas com rendimentos entre 27-95%
(Esquema 20).

+ +
H(
e 2 o
Me _HCI ) OOH — +
o e

(13

Esquema 20. Epoxidag¢do de olefinas com o reagente de Vilsmeier
ativado (14)%.

4.1. Sistema Nitrila/Peréxido de Hidrogénio

Radziszewski em 1884, verificou que em solugdes fraca-
mente basicas, nitrilas sofriam hidrélise para formar amidas na
presenga de perdxido de hidrogénio. A estequiometria da rea-
¢do sugeria que o peréxido de hidrogénio sofria oxidagdo-re-
dugdo, com simultinea hidratagio da nitrila® (equagdo 5).

(Eq.5)

Wiberg”"*" examinou a cinética desta reagdo e propds um
mecanismo envolvendo a formagdo de um intermedidrio na
etapa lenta da reagdo, formado pelo ataque do fon hidrope-
réxido ao carbono nitrilico (Esquema 21).

Ph-CN + 2H,0; —— PhCONH; + O, + H,0

Ph-C=N" H,0,

Ph-C=N 4+ OOH —» ———» PhCONH; + O, + OH
OH

Esquema 21. Proposte mecanistica de Wiber7;7' para a hidrolise da
o1 S O,
nitrila, em meio bdsico, na presenga de H0;"*".

Payne’! observou que a acrilonitrila quando tratada com
peréxido de hidrogénio, em meio bdsico formava glicidamida
como unico produto com 65-70% de rendimento (equagédo 6).

- H -
HC=CHCN + H20, -2 %  mCu.conms (Eq.6)

acrilonitrila glicidamida

A partir desta observag#o, nitrilas passaram a ser usadas como
coreatantes na oxidagdo e epoxidagdo de vérios substratos orgi-
nicos, tais como olefinas, acroleina, piridinas e cianopiridi-
nas’t72, As condiges reacionais desenvolvidas por este autor e
que usualmente ainda sdo empregadas, utilizam metanol como
solvente, pH 8-10, agitacdo magnética e temperatura ambiente.

4.1.1. Mecanismo
Payne’!"72, propés que a espécie oxidante seria um interme-
didrio muito reativo para ser isolado, denominado d4cido
peroxicarboximidico, gerado in situ no meio reacional, com
metanol como solvente. A etapa lenta da reacgfio seria a forma-
cdo deste intermedidrio, que reagiria rapidamente com um
substrato redutor, oxidando-o (Esquema 22).

Na primeira etapa deste processo, a determinante da veloci-
dade, o anion hidroperéxido, formado pela reagdo entre o
peréxido de hidrogénio e a base, ataca nucleofilicamente o
carbono do grupo ciano.
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) H
"OH R- H;0 R-
lenta H H

A B

>.~_—.< H,0,

RCONH; + O3 + 'OH

>&< + RCONH,

Esquema 22. Mecanismo proposto por Payne para a t;]mxidug'du de
. . b . N 1
olefinas (caminho A) com o dcido peroxicarboximidico’”.

Na segunda etapa do processo, a olefina (caminho A) seria
um melhor redutor do que o peréxido de hidrogénio (caminho
B) formando, preferencialmente, o epéxido. Nesta proposta
mecanistica, a amida seria um produto oriundo de ambos os
caminhos A ou B, os quais seriam competitivos.

A reagdo de oxidagdo do peréxido de hidrogénio pelo inter-
medidrio, o dcido peroxicarboximidico, foi estudada por Mclsaac
e col.”, através de experimentos com H,O; duplamente marca-
do com o is6topo '*O. A proposta destes autores, baseada nos
resultados experimentais, considerou trés possibilidades meca-
nisticas  para esta reagdo. Na 1" possibilidade, o fon

‘hidroperéxido duplamente marcado atacaria o C sp? do interme-

didrio (Fig. 15-a), formando O, sem o isétopo '*0. Na 2* possi-
bilidade, o fon hidroperéxido atacaria nucleofilicamente o oxi-
génio eletrofilico do pericido (Fig. 15-b), formando O, dupla-
mente marcado com o is6topo '*0. Na 3? possibilidade, o dnion
peroxicarboximidico atacaria nucleofilicamente o peréxido de
hidrogénio, formando O, com 50% do isétopo '*O (Fig. 15-c).

H, ‘NH “NH
(ﬁ’/\'ototH .é ’é
R-GQ — R TO‘@}H — RC==0* + O, + O*H+ H'

v

igura 15-a. 1" possibilidade mecanistica pura a etapa de redugdo
v intermedidrio.

R(ﬁlﬂ (?)totH “NH
) \@ — R-é=o + H-('))O‘-O'- — O* + OH + H'

Figura 15-b. 2* possibilidade mecanistica para a etapa de redugdio
do intermedidrio.

H

NH | H ‘NH
I G ¢

R-C-0-0° $. RC _'6\_()_9:)" + HO* —» R-(|!=O + 0% + H'

Figura 15-c. 3" possibilidade mecanistica para a etupa de redugdo
do intermedidrio.

Como foram obtidos 81% de O, sem o isétopo '*O, o qual
seria proveniente da primeira possibilidade mecanfstica, os au-
tores concluiram que a segunda e a terceira possibilidades es-
tariam ocorrendo simultaneamente 2 primeira, a qual seria a
preferencial .

Para a epoxidagdo da olefina, Bach e col. estudaram teori-
camente, por cdlculos ab initio, as estruturas e barreiras
rotacionais do dcido peroxiformimidico (R=H)". Comparando
estes cdlculos com os cdlculos realizados para o 4cido
peroxiférmico’®, verificaram que os efeitos estruturais e eletrd-
nicos entre este perdcido e o 4dcido peroxiformimidico eram
similares. Utilizando esta analogia com os pericidos, onde é
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sugerido que uma estrutura ciclica estabilizada por uma ponte
de hidrogénio intramolecular estaria envolvida no estado de
transicdo?’, estes autores propuseram uma estrutura ciclica se-
melhante a que ocorreria com o dcido perférmico para o 4cido
peroxiformimidico (Fig. 16).

(15) (16)

Figura 16. Estruturas do dcido peroxiformico (15) e do deido pemxt;ﬁ)r-
mimidico (16), estabilizadas por ponte de hidrogénio intramolecular™”.

A geometria do estado de transicdo, por analogia ao mecanis-
mo eletrofilico proposto por Bartlett para os perdcidos®>?*, en-
volveria esta espécie ciclica que deveria ter uma estereoquimica
adequada para a transferéncia do préton ao N imidico, ao mes-
mo tempo que as ligacdes C-O seriam formadas™ (Fig. 17).

Figura 17. Estado de transi¢do para a epoxidagdo de um alqueno por
um dcido peroxicarboximidico ?,

A cinética da epoxidagdo de estirenos com o sistema nitrila/
H,0,, em metanol, catalisada por um buffer de fosfato foi
estudada por Ogata’® que propds um estado de transigio onde
o intermedidrio, dcido peroxicarboximidico, estaria estabiliza-
do pelo fon fosfato, formando um complexo altamente impedi-
do para a epoxidagdo da olefina (Fig. 18).

Figura 18. Estado de transi¢do para a epoxidagdo de um alqueno com
o0 complexo intermedi(iri()-fosfbto76.

Este autor observou que um aumento da polaridade e da
constante dielétrica do meio, provocado pela adi¢do de dgua ao
solvente metanol, aumentava a velocidade da reacdo, o que
seria devido ao favorecimento da dissociagdo do complexo
intermedidrio-fosfato no meio mais polar, facilitando o ataque
do 4cido peroxicarboximidico livre & olefina’®,

4.1.2. Reatividade

Payne’” observou que o sistema PhCN/H;0,, em meio basi-
co, epoxidava seletivamente a ligagdo dupla de 2-alil-ciclo-
hexanonas, formando epéxi-cetonas (17), sem formar lactonas
(18), como ocorre com os perdcidos, em uma reagio de Baeyer-
Villiger (Esquema 23).

Na epoxida¢do de olefinas portadoras de ligagdes duplas de
diferentes nucleofilicidades, como o R-(+)-limoneno (19) ¢ o
4-vinil-ciclo-hexeno (20), o sistema PhCN/H,0; nio foi seleti-
vo, ao contririo do que ocorre na epoxidagio com pericidos’
(Fig. 19).
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i

> G

1. PRCN/H,0,
2. MeCOH (18)

Esquema 23. Produtos da reag¢do da 2-(propenil)-ciclo-hexanona com
o dcido peroxibenzimidico e com o dcido peracén’cn”.

92% (MCPBA) 97% (MCPBA)
62% (PhCN/H 20 ) 469 (PRCN/H 20 2)
)i

3% (MCPBA)
36% (PhCNH 05 b 3% (MCPBA)
N 53% (PhCN/H ,0 )

19) 20)

Figura 19. Sitios de ataque do MCPBA ¢ do dcido peroxibenzimidico
na epoxidacdo do R-(+)-limoneno (19) e 4-vinil-ciclo-hexeno (20)78.

N

Esta auséncia de quimiosseletividade foi atribuida a alta
reatividade do intermedidrio, 4cido peroxibenzimidico, gerado
in situ durante a reagfio. Esta estratégia sintética tem sido uti-
lizada na obtengdo dos 8,9-ep6éxi-p-ment-1-enos, a partir do R-
(+)-limoneno, de dificil acesso por outros métodos sintéti-
cos” 0 fornecendo 60% de rendimento em monoepdxidos,
numa mistura 1:1 com 1,2-ep6xi-p-ment-8-enos. Holleben ¢
col.®! ao utilizarem o sistema acetonitrila/H,O; na epoxidacdo
deste terpeno, obtiveram 50% de 1,2 e 8,9-ep6xi-p-ment-1-enos,
também numa proporgdo 1:1.

A auséncia de quimiosseletividade na epoxidagdo com os
acidos peroxicarboximidicos tém levado a considerd-los mais
reativos do que os pericidos correspondentes.

A reatividade dos 4dcidos peroxicarboximidicos, gerados de
nitrilas aromdticas, foi estudada por Ogata’™. Esta reatividade
foi avaliada pelo consumo de perdxido de hidrogénio e mos-
trou-se aumentada pelo efeito de susbtituintes elétron-
retiradores no anel aromético, em reagdes catalisadas por um
buffer de fosfato. Este efeito ndo foi observado em estudo re-
cente realizado por Holleben e col.¥*® onde a reatividade foi
medida pela concentracdo do epéxido formado.

Arias e col.® verificaram que a tricloroacetonitrila apresen-
tava reatividade semelhante 4 benzonitrila quando o solvente
usual, metanol, foi substituido por uma mistura bifdsica de
solventes diclorometano/dgua. Holleben e col.** observaram a
quimiosseletividade do sistema tricloroacetonitrila/H,0; na
epoxidacdo do R-(+)-limoneno, a qual é semelhante a observa-
da com MCPBA, mostrando a menor reatividade do mesmo
em relacdo aos outros sistemas RCN/H,0, conhecidos (Fig.
19). Estes autores também verificaram a ndo formacgdo de
epoxidos quando o solvente utilizado € metanol, devido a me-
tanélise da tricloroacetonitrila.

4.1.3. Estereoquimica

Na epoxidacdo de metilen-ciclo-hexanos de estrutura rigida,
a estereoquimica dos epé6xidos exo-ciclicos formados mostrou
que, utilizando perdcidos como epoxidantes, o ataque & predo-
minantemente axial e quando o sistema PhCN/H,0, € utilizado
a predominincia é do ataque equatorial®® (Fig. 20).

Esta estereoquimica foi atribuida ao menor impedimento
estérico na aproximagdo do reagente mais volumoso (4cido
peroxibenzimidico) pelo lado menos impedido, equatorial. O
ataque axial, apesar de ser mais impedido estericamente, levaria
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H { Pericido
L PhCN/H,0;

Figura 20. Estereoquimica preferencial para o ataque do perdcido e 5550
dcido peroxibenzimidico na epoxidagdo de olefinas exo-ciclicas rigidas™.

ao produto mais estdvel, sendo a estereoquimica preferencial
para o ataque do perdcido, que é um reagente menos volumoso
e pode se aproximar mais da ligagdo C=C, sem sofrer interag0es
estéricas com os substituintes B-axiais“s. Estereoquimica se-
melhante foi obtida por Ballantine e Sykes na epoxidagio de
sistemas exo-ciclicos rigidos, na sintese de esterdides®®,

O sistema benzonitrila/H,0; foi utilizado na sintese de pre-
cursores de carbo-hidratos, levando a bons rendimentos em sis-
temas olefinicos sensiveis a perdcidos®’. Na tabela 8 estdo
sumarizados os resultados obtidos para a estereoquimica destas
epoxidag¢Bes, onde pode-se observar que a estereoquimica sin a0
grupo met6xi-alilico foi ligeiramente preferencial, ao contrdrio
do que ocorre quando MCPBA ¢ utilizado como epoxi-dante.
Este autor atribui esta estereoquimica a baixa estereoes-

pecificidade do intermedidrio reativo, dcido peroxibenzimidico®’.

Tabela 8. Epoxidacfo de derivados da piranose e furanose com
o sistema benzonitrila/H,0;.

Substrato Produto Majoritério sin:anti

Me Me

1.8:1

O,
} Z>< .o X 0:10

Me Me

0O

15:1

Na epoxidagdo estereosseletiva de olefinas ciclicas 4-
hidréxi-funcionalizadas, como o terpinen-4-ol, foi utilizado o
sistema nitrila/H,0, levando a estereosseletividades sin ao
grupo hidroxila de 40 : 1 até 75 : 1% (Esquema 24).

RCN
H,0,

Esquema 24. Produto majoritdrio na epoxidagdo do terpinen-4-ol com
o sistema nitrila/perixido de hidrogénio™.

Inducdo assimétrica foi observada quando o 2-ciano-hepta-
heliceno(21) opticamente ativo, foi utilizado na epoxidagio de
olefinas nio-funcionalizadas®.

Na epoxidagdo do E-estilbeno e do 1’o-metil-estireno com
o sistema 2-ciano-hepta-heliceno/H;0,, foram obtidos exces-
sos enantioméricos de 97-99% e rendimentos quimicos de 84-
92%, na presenga de metanol como solvente ¢ H,0, a 98%%.
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Olefinas ndo-funcionalizadas foram epoxidadas enantiossele-
tivamente pelo sistema acetonitrila/H,0,”, numa reagfio catalisada
pelo anticorpo 20B11, na presenga de um buffer aquoso de fosfato,
em meio neutro. Os excessos enantioméricos obtidos para olefinas
homo-benzilicas foram superiores a 98%°' (Esquema 25).

CH;CN
+ H0,

k_’, [CH;C(NH)OOH] \j
anticorpo 20B11
I \g

0
Ar=—Ph—=<
H

CH;C(O)NH;

DH

Esquema 25. Epoxidagdo enantiosseletiva de olefinas homo-benzilicas
pelo dcido peroxiacetimidico, catalisada pelo anticorpo 208117,

O sistema acetonitrila/H,0, também foi utilizado na sintese de
triepéxidos diastereoisoméricos, a partir de uma olefina aciclica
funcionalizada (22) sensivel 2 agdo de perdcidos®® (Esquema 26).

(22) (23) (24)

Esquema 26. Epoxidagdo da olefina aciclica funcionalizada (22) com
0 sistema acetanitrila/HZOZyzA

A epoxidacdo da olefina na configuracio treo (22) levou a
formagdo de dois diastereoisdmeros com configuragdo mano
(23) e ido (24), numa relagdo de 1:3, respectivamente, mos-
trando a potencialidade deste sistema epoxidante no acesso a
olefinas estericamente impedidas e sensiveis ao meio dcido”.

5. CONCLUSOES

O perédcidos sdo os reagentes quimicos mais utilizados na
epoxidacdo de olefinas ndo-funcionalizadas. O mecanismo
eletrofilico bimolecular ndo é questionado, porém diferentes
geometrias para o estado de transicdo t€m sido propostas, onde
a geometria do estado de transi¢do Butterfly é a mais
comumente aceita. O estado de transicdo resultante de uma
reacdo 1,3-dipolar, pela proximidade do grupo R do perédcido
com a olefina, poderia levar a uma indugéo assimétrica, o que
ndo € observado com estes reagentes. A epoxidacdo assimétri-
ca com perdcidos sé € observada em é&lcoois alilicos, onde a
hidroxila atua como centro estereogénico, mas diminui a reati-
vidade da ligagdo olefinica. Para estes substratos, os catali-
sadores metdlicos sdo os reagentes mais eficientes por serem
mais reativos e estereosseletivos.

Entre os demais ativadores do peréxido de hidrogénio, as
nitrilas constituem uma alternativa interessante para epoxidar
olefinas ndo-funcionalizadas, pois ao contririo dos outros
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recursos para isto utilizados, atuam em meio bisico e produ-
zem um composto neutro (uma amida) como produto secunda-
rio. Devido a estas caracteristicas, o sistema RCN/H,0; seria o
mais indicado para epoxidar olefinas sensiveis a dcidos e para
evitar a abertura do anel oxirano. O mecanismo desta reagéo €
proposto ser semelhante & epoxidagdo com pericidos, onde o
dcido peroxicarboximidico, que é a espécie oxidante, reagiria
com a olefina via um estado de transicdo Butterfly. Contudo,
as rea¢des com o sistema RCN/H,0; ocorrem em metanol, um
solvente polar e prético, e em meio bdsico, onde poderia haver
dificuldade para a manuteng¢do da ponte de hidrogénio intramo-
lecular. Também tem sido sugerido que a reatividade destes
sistemas na epoxidagdo de olefinas pode ser inferida por
analogia com os perdcidos e que a presenca de grupos elé-
tron-retiradores na nitrila aumentariam sua reatividade. Con-
tudo, resultados experimentais obtidos recentemente discor-
dam desta dltima afirmacéo.

O potencial sintético do sistema RCN/H,O, para a
epoxidagdo de olefinas ndo-funcionalizadas ¢ a escassez de
estudos sistematicos sobre este assunto sdo um estimulo para a
elaboragdo de uma pesquisa mais aprofundada sobre este
reagente epoxidante.
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