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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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INTRODUÇÃO

A crescente demanda pelo desenvolvimento de métodos sintéticos 
ambientalmente seguros e sustentáveis1-5 é uma tendência importante 
tanto no setor produtivo quanto na esfera acadêmica. Desta forma, o 
planejamento de aulas práticas nos cursos de Química deve abranger 
experimentos que estejam fundamentados nos princípios da Química 
Verde.6-9 Estes incluem, entre outros, a utilização de materiais de 
partida atóxicos e oriundos de fontes renováveis, além da escolha 
apropriada das condições reacionais e da readequação das etapas de 
tratamento e purificação com o objetivo de diminuir a geração de 
resíduos prejudiciais ao meio ambiente.

A oxidação de alcoóis a compostos carbonilados é um dos tópi-
cos mais comuns em aulas experimentais de Química Orgânica. Os 
reagentes convencionais utilizados nestes experimentos normalmente 
são derivados de crômio, como K2Cr2O7, CrO3 e PCC (clorocromato 
de piridínio), que apesar de fornecerem bons rendimentos na oxi-
dação de alcoóis a aldeídos ou cetonas, são substâncias tóxicas e 
geram resíduos que demandam cuidados especiais no seu descarte. 
Alternativamente, agentes oxidantes mais acessíveis e menos agres-
sivos, como hipoclorito de sódio, TCICA (ácido tricloroisocianúrico) 
e Oxone (2KHSO5×KHSO4×K2SO4), têm sido introduzidos com 
sucesso em aulas experimentais.7,10-12 

A organocatálise assimétrica vem apresentando um impacto 
significativo em síntese orgânica na última década, como ferramenta 
para a preparação de blocos de construção quirais e ingredientes 
farmacologicamente ativos.13-16 Além da reconhecida eficiência 
catalítica, organocatalisadores possuem diversas vantagens em 
relação aos complexos de metais de transição tradicionalmente 
empregados em síntese assimétrica, incluindo maior estabilidade, 
facilidade de acesso e menor custo. Portanto, este é um tópico que 
deve estar presente nos conteúdos programáticos de disciplinas de 
Química Orgânica.17 

Um exemplo interessante de organocatalisador prático e de 
fácil acesso é a Epoxone (1), um derivado de carboidrato quiral 
desenvolvido por Shi e colaboradores, que promove a epoxidação 
assimétrica de olefinas di- e trissubstituídas na presença de Oxone 
em altos excessos enantioméricos.18 A preparação de 1 pode ser 

convenientemente realizada em duas etapas a partir da dicetalização 
da D-frutose (2) seguida de oxidação do álcool 3 (“Epoxol”) para a 
cetona correspondente (Esquema 1). O fato de 2 ser um carboidrato 
abundante e oriundo de fontes renováveis, além de um produto ali-
mentício amplamente disponível em estabelecimentos comerciais, 
torna atraente a sua utilização em um experimento de ensino.

A síntese de 1 a partir de D-frutose (2) foi adaptada para aulas 
experimentais de Química Orgânica e está descrita na literatura.19 
Entretanto, a periculosidade associada ao uso de ácido perclórico 
(HClO4) e de PCC nas etapas de dicetalização e oxidação, respecti-
vamente, torna a manipulação destes reagentes imprópria aos alunos 
das disciplinas experimentais dos cursos de graduação. Além disso, 
as condições descritas incluem a necessidade de conduzir ambas as 
etapas reacionais sob atmosfera inerte, o que é inviável em labora-
tórios que não dispõem de infraestrutura adequada. Desta forma, 
decidiu-se revisar as metodologias previamente descritas na literatura 
para a preparação de 1 a partir de 220-25 e, de modo a desenvolver 
experimentos compatíveis com as condições existentes em nossos 
laboratórios de ensino, optou-se pela substituição de ácido perclórico 
e de PCC por reagentes alternativos. 

Neste trabalho, é descrita a preparação da Epoxone (1) a partir 
de D-frutose (2) em duas etapas, utilizando condições simples, 
reagentes acessíveis e de baixa toxicidade. Os produtos de cada 
uma das duas etapas são sólidos cristalinos facilmente purificados 
por recristalização ou cromatografia em coluna e caracterizados por 
ponto de fusão. Além disso, outros métodos de análise, como ensaios 
em via úmida, espectroscopia de infravermelho (IV) e ressonância 
magnética nuclear de hidrogênio (RMN 1H), também podem ser 
utilizados. A seguir serão apresentados os resultados obtidos em 
aulas experimentais de Química Orgânica para cada uma das duas 
etapas da síntese.
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Esquema 1. Síntese da Epoxone (1) em duas etapas a partir de D-frutose (2)
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PARTE EXPERIMENTAL

Preparação do Epoxol (3)

A um balão de fundo redondo contendo uma suspensão de 
D-frutose (marca Doce Menor, 1,0 g, 5,6 mmol) em acetona (20 mL) 
foi adicionado, sob agitação vigorosa, H2SO4 conc. (0,1 mL) e a rea-
ção foi agitada a 25 °C até a dissolução completa dos sólidos (cerca 
de 1,5-2 h). Em seguida, resfriou-se a reação em banho de gelo e 
adicionou-se NaOH 2,5 M (3,0 mL). A mistura foi concentrada sob 
pressão reduzida e o resíduo obtido foi extraído com CH2Cl2 (20 mL). 
A fase orgânica foi lavada com H2O (15 mL) e brine (15 mL), seca 
com Na2SO4 anidro e concentrada sob pressão reduzida para fornecer 
um sólido amarelado com faixa de fusão 95-105 °C. A recristalização 
em hexano a quente26 produziu 3 na forma de agulhas (0,3-0,6 g, cerca 
de 20-40% de rendimento). Ponto de fusão médio: 116-118 °C (Lit.20 
117,5-118,0 °C). IV (KBr): nmax 3460, 2992, 2944, 2902, 1389, 1367, 
1248, 1220, 1117, 1078 cm-1; RMN 1H (200 MHz, CDCl3): d 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 solução de bórax para detecção de dióis 
vicinais

Uma solução de bórax [preparada a partir de uma solução aquo-
sa diluída de bórax (1% Na2B4O7 em H2O) e de algumas gotas de 
fenolftaleína27 em quantidade suficiente para a solução ficar rosa] foi 
adicionada a amostras de D-frutose (2), Epoxol (3) e Epoxone (1), for-
necendo resultado positivo para a primeira (descoloração da solução 
rosa) e negativo para as duas últimas (manutenção da coloração rosa).

Preparação da Epoxone (1)

A um balão de fundo redondo contendo uma mistura de 3 (0,52 
g, 2,0 mmol) em CHCl3 (2,0 mL) e H2O (2,0 mL) a 25 °C foram 
adicionados, sob agitação magnética vigorosa, cloreto de benziltrie-
tilamônio (BTEAC; 0,025 g, 0,1 mmol), NaIO4 (0,65 g, 3,0 mmol), 
K2CO3 (0,04 g, 0,3 mmol) e RuCl3.H2O (0,01 g, 0,05 mmol). A reação 
foi agitada sob refluxo por 1,5 h; em seguida, a fonte de aquecimento 
foi retirada para a adição cuidadosa, pelo topo do condensador, de 
isopropanol (0,5 mL) e a mistura resultante foi agitada por mais 0,5 
h sob refluxo. Após resfriar o balão reacional, o sólido insolúvel foi 
removido por filtração em celite e lavado com CH2Cl2 (50 mL). O 
filtrado orgânico foi então lavado com solução saturada de Na2S2O3 
(20 mL) e H2O (20 mL), seco com Na2SO4 anidro e concentrado sob 
pressão reduzida para fornecer um sólido amarelo claro. A purifica-
ção por cromatografia em coluna (Rf = 0,59; eluente: hexano/EtOAc 
1:1) utilizando um gradiente de hexano/EtOAc 4:1 até 1:1 forneceu 
1 como um sólido branco cristalino (0,2-0,3 g, cerca de 40-60% de 
rendimento). Ponto de fusão médio: 102-104 °C (Lit.28 102-103 °C). 
IV (KBr): nmax 2993, 2940, 1751, 1457, 1230, 1097 cm-1; RMN 1H 
(200 MHz, CDCl3): d 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, J = 9,5 Hz, 1H), 4,73 (d, J 
= 5,5 Hz, 1H).

RESULTADOS E DISCUSSÃO

Geralmente as aulas de Química Orgânica Experimental envol-
vem etapas de síntese, isolamento e caracterização de produtos que 
devem ser realizadas em períodos curtos (3-4 h). Portanto, muitas 
vezes são necessárias modificações e adaptações dos procedimentos 
citados na literatura. Os experimentos aqui descritos são modulares 

e podem ser desenvolvidos de diversas maneiras, sendo que o pro-
fessor responsável pela disciplina opta pela aplicação de uma ou de 
duas etapas, dependendo das particularidades de cada curso e dos 
recursos disponíveis no laboratório. Por exemplo, a preparação e a 
recristalização do Epoxol (3) não demandam mais do que 4 h no total. 
Já a síntese e purificação da Epoxone (1) em duas etapas a partir de 
D-frutose (2) pode ser completada em 3 aulas de 3 h cada.

Obtenção do Epoxol (3)

A primeira etapa na preparação da Epoxone (1) é a dicetalização 
regiosseletiva de quatro das cinco hidroxilas da D-frutose (2) para a 
formação de 3 (Esquema 1). A diferença na reatividade das hidroxilas 
com formação de dois grupos acetonídeo distintos serve como um 
exemplo didático de seletividade relacionada à estereoquímica e pode 
ser um conteúdo explorado pelo professor. Os métodos descritos na 
literatura para dicetalização da D-frutose (2) envolvem a utilização de 
acetona (geralmente na presença de 2,2-dimetoxipropano) sob catálise 
ácida, com rendimentos na faixa de 33-53%.19-23 Optou-se por uma 
combinação que inclui apenas acetona e ácido sulfúrico,20 devido à 
facilidade de aquisição e manipulação destes reagentes (Esquema 
2). A reação é extremamente simples e, ao contrário do descrito na 
literatura para a utilização de ácido perclórico como catalisador,19,22 
foi realizada sem a necessidade de atmosfera inerte, o que viabiliza 
a aplicação extensiva em aulas experimentais na maioria dos cursos 
no país. 

O consumo de D-frutose (2) pôde ser acompanhado pela mudança 
de aspecto da mistura reacional, que passou inicialmente de turva para 
completamente límpida em cerca de 1,5 h. Após tratamento aquoso 
e retirada do solvente, o produto reacional bruto foi obtido como um 
sólido amarelo amorfo. Em seguida (ou na aula seguinte), o sólido 
foi recristalizado em hexano a quente,26 fornecendo o Epoxol (3) 
com alto grau de pureza em cerca de 20-40% de rendimento e com 
valores de ponto de fusão próximos aos descritos na literatura.19-23 
Pela comparação dos valores de ponto de fusão dos produtos antes e 
depois da recristalização (ver Parte Experimental), ficou evidente a 
necessidade de incluir esta etapa de purificação no processo.

As reações de dicetalização foram reprodutíveis em escalas de 
1,0 e 15 g. Os alunos confirmaram a obtenção de 3 pela medida do 
ponto de fusão da fração purificada e pela interpretação de seus 
espectros de IV (os dados espectrais obtidos estão apresentados na 
Parte Experimental e no Material Suplementar). Além disso, o en-
saio com solução de bórax na presença de fenolftaleína27 (um teste 
simples para a detecção de dióis vicinais pela formação de comple-
xos organoboratos cíclicos de caráter ácido), realizado tanto com o 
produto reacional bruto quanto com o material purificado, forneceu 
resultado negativo em ambos os casos como indicativo da ausência 
de D-frutose (2) (Esquema 3). 

Obtenção da Epoxone (1)

A segunda etapa na preparação da Epoxone (1) é a oxidação da 
hidroxila livre do Epoxol (3). Devido à grande variedade de métodos 
conhecidos para a oxidação de alcoóis secundários às respectivas 
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Esquema 2. Dicetalização da D-frutose (2)
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cetonas, este é um tópico importante a ser explorado pelo professor, 
podendo ser proposta aos alunos a elaboração de miniprojetos para 
aplicação de algumas destas metodologias visando a reação 3 à 1 
fundamentada nos princípios da Química Verde. De fato, o grande 
impedimento estérico causado pelos grupos acetonídeo adjacentes 
ao centro carbinólico a ser oxidado limita o número de metodologias 
disponíveis para realizar esta transformação. A que utiliza PCC na pre-
sença de peneira molecular23 tem sido explorada com esta finalidade 
e foi aplicada em aulas experimentais de Química Orgânica,19 apesar 
da alta toxicidade dos reagentes envolvidos, dos resíduos gerados e 
da necessidade de utilização de atmosfera inerte. 

Com o objetivo de sintetizar a Epoxone (1) sob condições re-
acionais mais brandas,24 optou-se por empregar NaIO4 e RuCl3 em 
meio bifásico.25 Desta forma, a oxidação foi efetuada com tetróxido 
de rutênio (RuO4),

29 um forte agente oxidante gerado in situ pela 
combinação de NaIO4 com quantidades catalíticas de cloreto de 
rutênio hidratado e de BTEAC como catalisador de transferência de 
fase25 (Esquema 4). Embora seja um reagente relativamente caro, o 
sal de rutênio(III) é empregado em pequenas quantidades (2-3 mol 
%), o que permite sua utilização sem um aumento considerável dos 
custos.30 Deve-se ressaltar que, por se tratar de uma substância volátil 
halogenada, a necessidade do uso de clorofórmio é justificada pelo 
fato de ser, dentre os solventes comuns de laboratório, compatível 
com o sistema bifásico e as condições oxidativas do meio.

Após separação do catalisador,31,32 tratamento aquoso e elimina-
ção do solvente, os produtos obtidos pelos grupos de alunos apre-
sentaram leve coloração e foram, portanto, submetidos à purificação 
por cromatografia em coluna. Epoxone (1) foi obtida como um sólido 
branco com rendimento médio de 40-60%. A obtenção de 1 foi con-
firmada por medida do ponto de fusão e por espectroscopia de IV (os 
dados espectrais obtidos estão apresentados na Parte Experimental e 
no Material Suplementar). 

CONCLUSÃO

A síntese da Epoxone (1) em duas etapas a partir de D-frutose 
(2) é um experimento simples que abrange conceitos importantes, 
como Química Verde, organocatálise, estereoquímica, proteção de 
dióis vicinais e oxidação de alcoóis, e pode ser aplicado em qual-
quer laboratório de Química. O material de partida é um carboidrato 
amplamente disponível, além de barato, atóxico e oriundo de fontes 
renováveis. As condições envolvidas são brandas e o isolamento 
dos produtos sólidos é realizado de maneira simples, bem como sua 
caracterização por ponto de fusão. O experimento é modular e pode 
tanto ser realizado parcialmente em um único período de 3 h como 
ser planejado para a execução completa em torno de 10 h divididas 

em três períodos, integrando técnicas de montagem de reações e de 
isolamento e caracterização de produtos.

MATERIAL SUPLEMENTAR

Está disponível em http://quimicanova.sbq.org.br, na forma de 
arquivo PDF com acesso livre, e contém cópias dos espectros de IV 
e RMN 1H dos compostos Epoxone (1) e Epoxol (3).
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