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Educacao

SYNTHESIS OF EPOXONE FROM D-FRUCTOSE. A DIDACTIC EXPERIMENT FOR ORGANIC CHEMISTRY LABORATORY
COURSES FOCUSING ON GREEN CHEMISTRY PRINCIPLES. In recent years, the introduction of the Green Chemistry
concepts in undergraduate chemistry classes has been intensively pursued. In this regard, the two-step preparation of Epoxone (an

organocatalyst developed by Shi & col.) from commercial D-fructose, through ketalization of vicinal diols followed by oxidation

of a sterically congested secondary alcohol, involves important topics in Organic Chemistry and employs inexpensive and nontoxic

reagents. The reactions are easy to perform and the products from both steps are readily obtained as crystalline solids after simple

procedures, thus facilitating their chemical characterization.
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INTRODUCAO

A crescente demanda pelo desenvolvimento de métodos sintéticos
ambientalmente seguros e sustentdveis'> € uma tendéncia importante
tanto no setor produtivo quanto na esfera académica. Desta forma, o
planejamento de aulas préticas nos cursos de Quimica deve abranger
experimentos que estejam fundamentados nos principios da Quimica
Verde.®® Estes incluem, entre outros, a utilizacdo de materiais de
partida atéxicos e oriundos de fontes renovaveis, além da escolha
apropriada das condigdes reacionais e da readequagdo das etapas de
tratamento e purificacdo com o objetivo de diminuir a geragdo de
residuos prejudiciais ao meio ambiente.

A oxidagdo de alcodis a compostos carbonilados € um dos topi-
cos mais comuns em aulas experimentais de Quimica Organica. Os
reagentes convencionais utilizados nestes experimentos normalmente
sdo derivados de cromio, como K,Cr,0,, CrO, e PCC (clorocromato
de piridinio), que apesar de fornecerem bons rendimentos na oxi-
dagdo de alcoéis a aldeidos ou cetonas, sdo substancias toxicas e
geram residuos que demandam cuidados especiais no seu descarte.
Alternativamente, agentes oxidantes mais acessiveis e menos agres-
sivos, como hipoclorito de sédio, TCICA (4cido tricloroisociantirico)
e Oxone (2KHSOxKHSO,xK,SO,), tém sido introduzidos com
sucesso em aulas experimentais.”!*12

A organocatdlise assimétrica vem apresentando um impacto
significativo em sintese organica na tltima década, como ferramenta
para a preparacdo de blocos de construcio quirais e ingredientes
farmacologicamente ativos.'*'® Além da reconhecida eficiéncia
catalitica, organocatalisadores possuem diversas vantagens em
relagdo aos complexos de metais de transi¢do tradicionalmente
empregados em sintese assimétrica, incluindo maior estabilidade,
facilidade de acesso e menor custo. Portanto, este € um tépico que
deve estar presente nos conteidos programadticos de disciplinas de
Quimica Orgénica."”

Um exemplo interessante de organocatalisador prético e de
facil acesso é a Epoxone (1), um derivado de carboidrato quiral
desenvolvido por Shi e colaboradores, que promove a epoxidacio
assimétrica de olefinas di- e trissubstituidas na presenca de Oxone
em altos excessos enantioméricos.'® A preparagdo de 1 pode ser
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convenientemente realizada em duas etapas a partir da dicetalizagio
da D-frutose (2) seguida de oxida¢@o do dlcool 3 (“Epoxol”) para a
cetona correspondente (Esquema 1). O fato de 2 ser um carboidrato
abundante e oriundo de fontes renovéveis, além de um produto ali-
menticio amplamente disponivel em estabelecimentos comerciais,

torna atraente a sua utilizacdo em um experimento de ensino.
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Esquema 1. Sintese da Epoxone (1) em duas etapas a partir de D-frutose (2)
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A sintese de 1 a partir de D-frutose (2) foi adaptada para aulas
experimentais de Quimica Orgénica e estd descrita na literatura.”
Entretanto, a periculosidade associada ao uso de 4cido perclérico
(HCIO,) e de PCC nas etapas de dicetalizagio e oxidacdo, respecti-
vamente, torna a manipulac@o destes reagentes impropria aos alunos
das disciplinas experimentais dos cursos de graduacio. Além disso,
as condigdes descritas incluem a necessidade de conduzir ambas as
etapas reacionais sob atmosfera inerte, o que € inviavel em labora-
térios que ndo dispdem de infraestrutura adequada. Desta forma,
decidiu-se revisar as metodologias previamente descritas na literatura
para a preparacdo de 1 a partir de 2% e, de modo a desenvolver
experimentos compativeis com as condi¢des existentes em nossos
laboratdrios de ensino, optou-se pela substitui¢do de dcido perclérico
e de PCC por reagentes alternativos.

Neste trabalho, € descrita a preparag¢ao da Epoxone (1) a partir
de D-frutose (2) em duas etapas, utilizando condi¢des simples,
reagentes acessiveis e de baixa toxicidade. Os produtos de cada
uma das duas etapas sdo sélidos cristalinos facilmente purificados
por recristalizagio ou cromatografia em coluna e caracterizados por
ponto de fusdo. Além disso, outros métodos de anélise, como ensaios
em via umida, espectroscopia de infravermelho (IV) e ressonancia
magnética nuclear de hidrogénio (RMN 'H), também podem ser
utilizados. A seguir serdo apresentados os resultados obtidos em
aulas experimentais de Quimica Orgénica para cada uma das duas
etapas da sintese.
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PARTE EXPERIMENTAL
Preparaciao do Epoxol (3)

A um baldo de fundo redondo contendo uma suspensdo de
D-frutose (marca Doce Menor, 1,0 g, 5,6 mmol) em acetona (20 mL)
foi adicionado, sob agitacdo vigorosa, H,SO, conc. (0,1 mL) e a rea-
¢do foi agitada a 25 °C até a dissolugdo completa dos sélidos (cerca
de 1,5-2 h). Em seguida, resfriou-se a reagdo em banho de gelo e
adicionou-se NaOH 2,5 M (3,0 mL). A mistura foi concentrada sob
pressdo reduzida e o residuo obtido foi extraido com CH,Cl, (20 mL).
A fase orgénica foi lavada com H,O (15 mL) e brine (15 mL), seca
com Na,SO, anidro e concentrada sob pressao reduzida para fornecer
um s6lido amarelado com faixa de fusdo 95-105 °C. A recristalizacio
em hexano a quente® produziu 3 na forma de agulhas (0,3-0,6 g, cerca
de 20-40% de rendimento). Ponto de fusdo médio: 116-118 °C (Lit.>°
117,5-118,0 °C). IV (KBr): v, 3460, 2992, 2944, 2902, 1389, 1367,
1248, 1220, 1117, 1078 cm™'; RMN 'H (200 MHz, CDCL,): § 1,37
(s, 3H), 1,44 (s, 3H), 1,51 (s, 3H), 1,53 (s, 3H), 2,02 (d, J = 7,5 Hz,
1H), 3,65 (apt, J = 7,2 Hz, 1H), 3,95-4,25 (m, 6H).

Ensaio qualitativo com solucio de bérax para deteccao de didis
vicinais

Uma solugdo de bdrax [preparada a partir de uma solugdo aquo-
sa diluida de bérax (1% Na,B,0, em H,0) e de algumas gotas de
fenolftaleina®” em quantidade suficiente para a solugéo ficar rosa] foi
adicionada a amostras de D-frutose (2), Epoxol (3) e Epoxone (1), for-
necendo resultado positivo para a primeira (descolorag@o da solucao
rosa) e negativo para as duas ultimas (manutengao da coloragdo rosa).

Preparacao da Epoxone (1)

A um balao de fundo redondo contendo uma mistura de 3 (0,52
g, 2,0 mmol) em CHCI, (2,0 mL) e H,O (2,0 mL) a 25 °C foram
adicionados, sob agitagdo magnética vigorosa, cloreto de benziltrie-
tilamonio (BTEAC; 0,025 g, 0,1 mmol), NalO, (0,65 g, 3,0 mmol),
K,CO, (0,04 g, 0,3 mmol) e RuCl;.H,O (0,01 g, 0,05 mmol). A reagdo
foi agitada sob refluxo por 1,5 h; em seguida, a fonte de aquecimento
foi retirada para a adi¢do cuidadosa, pelo topo do condensador, de
isopropanol (0,5 mL) e a mistura resultante foi agitada por mais 0,5
h sob refluxo. Ap6s resfriar o baldo reacional, o sélido insolivel foi
removido por filtragdo em celite e lavado com CH,Cl, (50 mL). O
filtrado organico foi entdo lavado com solugdo saturada de Na,S,0,
(20 mL) e H,0 (20 mL), seco com Na,SO, anidro e concentrado sob
pressdo reduzida para fornecer um sélido amarelo claro. A purifica-
¢do por cromatografia em coluna (R; = 0,59; eluente: hexano/EtOAc
1:1) utilizando um gradiente de hexano/EtOAc 4:1 até 1:1 forneceu
1 como um sélido branco cristalino (0,2-0,3 g, cerca de 40-60% de
rendimento). Ponto de fusdo médio: 102-104 °C (Lit.?® 102-103 °C).
IV (KBr): v, 2993, 2940, 1751, 1457, 1230, 1097 cm™'; RMN 'H
(200 MHz, CDCl,): § 1,40 (s, 6H), 1,46 (s, 3H), 1,55 (s, 3H), 3,99
(d, J =9,5 Hz, 1H), 4,12 (d, J = 13,5 Hz, 1H), 4,38 (dd, J = 13,5,
2,2 Hz, 1H), 4,50-4,55 (m, 1H), 4,61 (d, /= 9,5 Hz, 1H), 4,73 (d, J
=5,5Hz, IH).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Geralmente as aulas de Quimica Organica Experimental envol-
vem etapas de sintese, isolamento e caracterizag¢do de produtos que
devem ser realizadas em periodos curtos (3-4 h). Portanto, muitas
vezes s30 necessdrias modificacdes e adaptagdes dos procedimentos
citados na literatura. Os experimentos aqui descritos sd3o modulares
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e podem ser desenvolvidos de diversas maneiras, sendo que o pro-
fessor responsdvel pela disciplina opta pela aplicacdo de uma ou de
duas etapas, dependendo das particularidades de cada curso e dos
recursos disponiveis no laboratdrio. Por exemplo, a preparagdo e a
recristalizacao do Epoxol (3) ndo demandam mais do que 4 h no total.
J4 a sintese e purificagdo da Epoxone (1) em duas etapas a partir de
D-frutose (2) pode ser completada em 3 aulas de 3 h cada.

Obtencao do Epoxol (3)

A primeira etapa na preparacio da Epoxone (1) € a dicetalizacio
regiosseletiva de quatro das cinco hidroxilas da D-frutose (2) para a
formagdo de 3 (Esquema 1). A diferenca na reatividade das hidroxilas
com formagao de dois grupos acetonideo distintos serve como um
exemplo didético de seletividade relacionada a estereoquimica e pode
ser um conteddo explorado pelo professor. Os métodos descritos na
literatura para dicetalizagdo da D-frutose (2) envolvem a utilizagio de
acetona (geralmente na presenca de 2,2-dimetoxipropano) sob catélise
dcida, com rendimentos na faixa de 33-53%.">* Optou-se por uma
combinagdo que inclui apenas acetona e dcido sulfurico,” devido a
facilidade de aquisicdo e manipulacdo destes reagentes (Esquema
2). A reacdo € extremamente simples e, ao contrdrio do descrito na
literatura para a utilizacdo de dcido perclérico como catalisador,'??
foi realizada sem a necessidade de atmosfera inerte, o que viabiliza
a aplicagdo extensiva em aulas experimentais na maioria dos cursos
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Esquema 2. Dicetalizagdo da D-frutose (2)

O consumo de D-frutose (2) pode ser acompanhado pela mudanga
de aspecto da mistura reacional, que passou inicialmente de turva para
completamente limpida em cerca de 1,5 h. Apds tratamento aquoso
e retirada do solvente, o produto reacional bruto foi obtido como um
s6lido amarelo amorfo. Em seguida (ou na aula seguinte), o sélido
foi recristalizado em hexano a quente,? fornecendo o Epoxol (3)
com alto grau de pureza em cerca de 20-40% de rendimento e com
valores de ponto de fusdo préximos aos descritos na literatura.'*?
Pela comparagdo dos valores de ponto de fusdo dos produtos antes e
depois da recristalizagdo (ver Parte Experimental), ficou evidente a
necessidade de incluir esta etapa de purifica¢do no processo.

As reagdes de dicetalizacdo foram reprodutiveis em escalas de
1,0 e 15 g. Os alunos confirmaram a obtengdo de 3 pela medida do
ponto de fusdo da fra¢do purificada e pela interpretagdo de seus
espectros de IV (os dados espectrais obtidos estdo apresentados na
Parte Experimental e no Material Suplementar). Além disso, o en-
saio com soluc@o de bérax na presenca de fenolftaleina® (um teste
simples para a detec¢@o de didis vicinais pela formacdo de comple-
x0s organoboratos ciclicos de carater dcido), realizado tanto com o
produto reacional bruto quanto com o material purificado, forneceu
resultado negativo em ambos 0s casos como indicativo da auséncia
de D-frutose (2) (Esquema 3).

Obtencao da Epoxone (1)
A segunda etapa na preparacio da Epoxone (1) € a oxidagdo da

hidroxila livre do Epoxol (3). Devido a grande variedade de métodos
conhecidos para a oxidagdo de alcodis secunddrios as respectivas
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Esquema 3. Ensaio com solugdo de borax para detecgdo de didis vicinais

cetonas, este € um topico importante a ser explorado pelo professor,
podendo ser proposta aos alunos a elaboragdo de miniprojetos para
aplicacgdo de algumas destas metodologias visando a rea¢do 3 > 1
fundamentada nos principios da Quimica Verde. De fato, o grande
impedimento estérico causado pelos grupos acetonideo adjacentes
ao centro carbindlico a ser oxidado limita o nimero de metodologias
disponiveis para realizar esta transformagao. A que utiliza PCC na pre-
senga de peneira molecular® tem sido explorada com esta finalidade
e foi aplicada em aulas experimentais de Quimica Organica,'® apesar
da alta toxicidade dos reagentes envolvidos, dos residuos gerados e
da necessidade de utilizagdo de atmosfera inerte.

Com o objetivo de sintetizar a Epoxone (1) sob condigdes re-
acionais mais brandas,** optou-se por empregar NalO, e RuCl, em
meio bifdsico.” Desta forma, a oxidag@o foi efetuada com tetréxido
de ruténio (RuO,),” um forte agente oxidante gerado in situ pela
combinacdo de NalO, com quantidades cataliticas de cloreto de
ruténio hidratado e de BTEAC como catalisador de transferéncia de
fase” (Esquema 4). Embora seja um reagente relativamente caro, o
sal de ruténio(Ill) € empregado em pequenas quantidades (2-3 mol
%), o que permite sua utilizagdo sem um aumento considerdvel dos
custos.*® Deve-se ressaltar que, por se tratar de uma substéncia volatil
halogenada, a necessidade do uso de cloroférmio € justificada pelo
fato de ser, dentre os solventes comuns de laboratdrio, compativel
com o sistema bifdsico e as condi¢des oxidativas do meio.
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Esquema 4. Oxidagdo do Epoxol (3)

refluxo, 0,5 h

Ap6s separacgio do catalisador,’!* tratamento aquoso e elimina-
¢do do solvente, os produtos obtidos pelos grupos de alunos apre-
sentaram leve coloragdo e foram, portanto, submetidos a purificag¢ao
por cromatografia em coluna. Epoxone (1) foi obtida como um sélido
branco com rendimento médio de 40-60%. A obtencao de 1 foi con-
firmada por medida do ponto de fus@o e por espectroscopia de IV (os
dados espectrais obtidos estdo apresentados na Parte Experimental e
no Material Suplementar).

CONCLUSAO

A sintese da Epoxone (1) em duas etapas a partir de D-frutose
(2) é um experimento simples que abrange conceitos importantes,
como Quimica Verde, organocatilise, estereoquimica, protecdo de
didis vicinais e oxidagdo de alcodis, e pode ser aplicado em qual-
quer laboratério de Quimica. O material de partida € um carboidrato
amplamente disponivel, além de barato, at6xico e oriundo de fontes
renovaveis. As condi¢des envolvidas sdo brandas e o isolamento
dos produtos sélidos € realizado de maneira simples, bem como sua
caracterizag@o por ponto de fusdo. O experimento € modular e pode
tanto ser realizado parcialmente em um unico periodo de 3 h como
ser planejado para a execugdo completa em torno de 10 h divididas
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em trés periodos, integrando técnicas de montagem de reagdes e de
isolamento e caracterizac@o de produtos.

MATERIAL SUPLEMENTAR

Estd disponivel em http://quimicanova.sbq.org.br, na forma de
arquivo PDF com acesso livre, e contém cdpias dos espectros de [V
e RMN 'H dos compostos Epoxone (1) e Epoxol (3).
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1,0 g de RuCl,.H,O (ntimero do registro CAS 14898-67-0) custa € 37,90
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31. Para evitar que o material de laboratdrio utilizado nos experimentos de

oxidag@o com sal de ruténio fique impregnado com tragos do catalisador,
¢ importante tratar toda a vidraria com solugdo aquosa de hipoclorito
de sédio (dgua sanitdria 3%) antes da lavagem convencional com dgua
e detergente.

32. Residuos contendo metais no estado sélido ou em solugido devem ser

separados e identificados para tratamento e disposicao final.



