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REACTION OF CAMPHOR WITH SODIUM BOROHYDRIDE: A STRATEGY TO INTRODUCE THE STEREOCHEMICAL
ISSUES OF A REDUCTION REACTION. Reduction of camphor to a mixture of borneol and isoborneol was performed using
NaBH, as the reducing agent under suitable conditions. Although more effective reduction was accomplished using toxic methanol,

an alternative non-toxic ethanolic system is described. This experiment is important to introduce undergraduate students in reductive

procedures, and can be used to show details on stereoselective procedures on carbonyl moieties (facial diastereoselectivity, Biirgi-

Dunitz trajectory, diastereomeric excess).
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INTRODUCAO

Coube a Julius Bredt (1855-1938), quimico alemao nascido em
Berlim, propor a estrutura da canfora (1,7,7-trimetilbiciclo-[2.2.1]-
heptan-2-ona) como conhecida hoje: um monoterpeno biciclico
cetonico, de férmula molecular C, H,,0, com esqueleto carbdnico do
tipo norbornano.' A canfora pode ser obtida do canforeiro (Cinnamo-
mum canphora (L.) J. Presl), da familia Lauraceae, nativa do Taiwan,
Japao e China. Outras fontes naturais sdo as plantas Dryobalanops
aromatica e Ocotea usambarensis. Industrialmente a canfora € obtida
a partir do o-pineno,” composto natural abundante presente no éleo
da terebentina. Suas caracteristicas organolépticas sdo odor forte e
penetrante, sabor amargo e levemente fria ao tato. Suas propriedades
bioldgicas sdo bastante variadas, indo desde o uso como excitante
em casos de paradas cardiacas resultantes de febres infecciosas
até seus conhecidos usos contra gripes, resfriados e complicagdes
inflamatérias.? E também utilizada contra histeria, nervosismo, neu-
ralgia e diarreia por uso interno, e externamente empregada contra
reumatismos, bronquites e inflamagdes. E muito utilizada na inddstria
quimica para obten¢ao de pldsticos e de nitrocelulose; como base de
filmes fotograficos, repelente de tragas, preservativo em cosméticos
e na formulacdo de medicamentos.*

Sua estrutura foi determinada através de reacdes quimicas, num
trabalho laborioso devido as dificuldades da época e ao desconhe-
cimento de algumas reagdes que conhecemos hoje. A contribuicio
de Julius Bredt deve-se ndo somente a elucidacdo da estrutura da
canfora, mas também a sua estereoquimica e produtos de reagdes.

A introdugao de um dtomo de hidrogénio nucleofilico (hidreto H)
auma carbonila é uma reacdo de extrema importancia em Quimica Or-
ganica.’ Vdrios reagentes redutores (fontes de hidreto) estdo disponiveis
comercialmente, destacando-se entre eles o hidreto de litio e aluminio
(LiAIH,) e o boroidreto de sédio (NaBH,). A redugdo de aldeidos e
cetonas com estes reagentes fornece alcodis primdrios e secunddrios,
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respectivamente, em altos rendimentos e com facil purificacdo. No
entanto, devido ao seu custo moderado em relagdo ao LiAIH, e a
facilidade de manipulagio, o NaBH, € preferencialmente empregado.

Neste trabalho propde-se o emprego de uma reagao simples de re-
dugdo da canfora empregando-se o boroidreto de s6dio,’ facilmente exe-
cutdvel em aulas de graduagao (Figura 1). O produto da redugdo, uma
mistura de isoborneol e borneol, foi caracterizado através de técnicas
corriqueiramente disponiveis (cromatografia gasosa e infravermelho).

0 OH H

canfora borneol isoborneol

Figura 1. Compostos formados na redugdo da canfora

A reduc@o da canfora € um bom modelo para abordar assuntos como
elucidagio estrutural, aspectos estereoquimicos e caracterizagio dos
produtos de reacdo. A baixa toxidade da canfora (DL50 em ratos: 3000
mg/kg)’ permite que os alunos a manipulem sem maiores cuidados em
aulas préticas, e seu preco bastante acessivel® ¢ mais um fator a favorecer
autilizaglo deste experimento. Além destes fatores, publicagdes recentes
tratando da andlise do espectro de RMN da canfora,” bem como de sua
oxidagdo empregando métodos alternativos e ambientalmente corretos, '°
permitem a criacdo de experimentos conjugados de compreensdo dos
fendmenos de oxidacdo e redugdo, bem como de andlise espectral,
levando & minimizacdo de perdas e incutindo nos alunos a preocupagio
sobre reciclagem dos produtos obtidos em sua instrucgo.

PARTE EXPERIMENTAL
Redugiio com NaBH, em metanol

Em um frasco erlenmeyer de 100 mL adicionou-se 1,0 g (6,57
mmoles) de canfora e 10 mL de metanol. Em seguida, foi adicionado

1,0 g (26,43 mmoles) de boroidreto de sédio a solugdo, em pequenas
porgdes, até completa dissolu¢do, mantendo-se sempre o sistema sob
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agitacdo manual. Feito isto, o erlenmeyer foi aquecido sobre chapa de
aquecimento em capela de exaustdo até entrar em refluxo (visualizado
nas paredes internas do frasco). Manteve-se um leve aquecimento
durante 5 min (pode-se buscar um ponto menos quente na chapa de
aquecimento, normalmente na borda, ou retird-lo a intervalos do contato
com a superficie aquecida), de forma a reduzir a0 minimo a perda por
volatilizacdo, agitando-se manualmente o frasco de forma ocasional.
Passado este tempo aguardou-se o resfriamento e adicionaram-se cerca
de 30 mL de uma mistura dgua-gelo. A solucdo tornou-se imediata-
mente esbranquigada pela precipitagdo de um sélido, que foi filtrado
em funil de Biichner, permitindo-se a secagem por suc¢@o de ar por
cerca de 5 min. O sélido foi transferido para um frasco erlenmeyer de
100 mL, dissolvido em 30 mL de éter etilico'' e seco pela adi¢do de
sulfato de sédio anidro. A filtragio para um frasco previamente tarado
e evaporagao do solvente em capela de exaustéo sob leve aquecimento
levou a obten¢@o do bruto reacional. Rendimento aproximado de 85%.

Reducio com NaBH, em etanol

Em um baldo de 100 mL adicionou-se 1,0 g (6,57 mmoles) de
canfora e 10 mL de etanol absoluto. Apds a dissolu¢do foi adicionado
1,0 g (26,43 mmoles) de boroidreto de sédio a solucio, em pequenas
porcdes, mantendo-se sempre a suspensdo sob agitacdo manual. O
baldo foi preso a uma haste com um agarrador, um condensador de
refluxo foi conectado ao baldo e o sistema foi aquecido a refluxo
por 15 min com auxilio de uma manta de aquecimento. Passado este
tempo aguardou-se o resfriamento e adicionaram-se 15 mL de uma
mistura 4gua-gelo. A solugdo tornou-se imediatamente esbranquicada
pela precipita¢@o de um sdélido, que foi filtrado em funil de Biichner,
permitindo-se a secagem por succdo de ar por cerca de 5 min. O sélido
foi transferido para um frasco erlenmeyer de 100 mL, dissolvido em
30 mL de éter etilico'! e seco pela adigdo de sulfato de sédio anidro.
A filtragdo para um frasco previamente tarado e evaporagdo do sol-
vente em capela de exaustdo sob leve aquecimento levou a obtencao
do bruto reacional. Rendimento aproximado de 70%.

INSTRUMENTACAO E MODO DE OPERACAO NA
CARACTERIZACAO DOS PRODUTOS DE REDUCAO DA
CANFORA

Espectroscopia no infravermelho (IV)

O espectro vibracional na regido do infravermelho foi registrado
em espectrofotdmetro FT-IR Bomem MB 100, em pastilha de KBr
confeccionada com 3-5 mg de amostra e 100 mg de KBr. Os valores
para a absor¢do foram referidos em nimero de onda, e para a cali-
bracao do equipamento foi utilizada a banda padrao de transmitancia
de filme de poliestireno a 1601 cm'.

Cromatografia gasosa com detector de ionizacao de chamas
(CG-DIC)

As andlises quantitativas da mistura reacional foram realizadas em
um cromatdgrafo gasoso equipado com detector de ionizacdo de chamas
(DIC) Shimadzu GC-17A, sob as seguintes condi¢des operacionais:
coluna capilar de silica fundida ZB-5SMS (5% dimethylpolysiloxane)
com 30 m x 0.25 mm i.d. X 0.25 um de filme, usando He como gds
de arraste com fluxo de 1,2 mL/min. A temperatura foi mantida a 50
°C por 2 min, depois aumentada de 4 °C/min até atingir 200 °C. Em
seguida, aumentada de 15 °C/min até atingir 300 °C, mantendo-se esta
temperatura constante por 15 min; a temperatura do injetor foi 250 °C
e a temperatura do detector (ou interface) de 280 °C. Foi injetado um
volume de 0,5 uL. da mistura reacional dissolvida em acetato de etila.
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Cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas
(CG-EM)

A andlise qualitativa da mistura reacional foi realizada em croma-
tografo a gds acoplado a espectrometro de massa CG-EM (Shimadzu,
modelo QP 5050A), equipado com coluna capilar de silica fundida
J&W Scientific (5%-phenyl-95%-dimethylpolysiloxane) de 30 m
x 0.25 mm i.d., 0.25 ym de filme, usando He como gds de arraste
com fluxo de 1,2 mL/min. As condi¢des cromatograficas da andlise
foram as mesmas utilizadas para CG-DIC. As condi¢des do EM
foram detector de captura idnica operando por impacto eletrdnico e
energia de impacto de 70 eV; velocidade de varredura 1.000; intervalo
de varredura de 0,50 fragmentos/s e fragmentos detectados na faixa
de 40 a 500 Da.

Calculo do indice de retencio (IR) — ferramenta auxiliar na
identificacido dos produtos da reducio da canfora

Observando-se os espectros de massas do isoborneol e do borneol
(material suplementar, Figura 1S) nota-se grande semelhanca no pa-
drdo de fragmentagdo entre ambos, o que dificulta uma identificacéio
inequivoca da mistura dos dois compostos, apesar da técnica CG-EM
ser uma poderosa ferramenta de andlise e identificagio.

Uma maneira de superar esta dificuldade foi a utilizagdo do indice
de reten¢@o (IR), que € valor numérico obtido pela interpolacao, rela-
cionando o tempo de retencdo do composto em estudo com o tempo
de retencdo de uma série homodloga de mistura de hidrocarbonetos
lineares. Os IR para o isoborneol (1159) e borneol (1168) foram cal-
culados através de uma série homéloga de hidrocarbonetos lineares
(faixa de nC9-nC18), aplicando a Equagéo de van den Dool e Kratz:'?

R=100i| TrX)-Tr(HA) | 490N
Tr (HD) - Tr (HA)

onde: IR = indice de reten¢do; Tr (X) = tempo de reten¢ao do com-
posto problema; Tr (HA) = tempo de retencio do hidrocarboneto
que elui antes do composto (x); Tr (HD) = tempo de retengdo do
hidrocarboneto que elui depois do composto (x); i = diferenga do
ndmero de carbonos entre os hidrocarbonetos que eluem depois e
antes; N = nimero de carbonos do hidrocarboneto que elui antes do
composto (x).

Os espectros de massas dos constituintes da mistura reacional
foram comparados com espectros de massas do banco de dados
(NIST21 e NIST107) do equipamento, bem como seus valores de
IR com os descritos na literatura.'?

A REDUCAO DA CANFORA

As reacgdes de redugdo utilizando reagentes doadores de hidreto
a carbonila mais disponiveis no mercado s@o as realizadas com
boroidreto de sédio (NaBH,) e hidreto de litio e aluminio (LiAIH,).
A reducdo com boroidreto de sédio, além de menos onerosa, € um
procedimento de manipulagdo mais facil quando comparado a redu-
¢do com hidreto de litio e aluminio. A reatividade do LiAIH, € bem
superior a do NaBH,, devido a maior diferenga de eletronegatividade
(A,) daligagdo Al-H (A, = 0,5) em relagdo a ligagdo B-H (A, = 0,1).
No entanto, esta menor reatividade do boroidreto de sédio passa a
ser uma vantagem, pois assim se transforma em um redutor mais se-
letivo. Aldeidos e cetonas sdo prontamente reduzidos pelo boroidreto
de s6dio, enquanto que ésteres, amidas, cloretos de 4cido, anidridos
e dcidos carboxilicos normalmente ndo sdo afetados ou requerem
longos tempos de reduc@o.
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Apesar do boroidreto de sédio ser largamente empregado em la-
boratérios e centros de instrucéo, seu mecanismo ainda € controverso.
Wigfield e colaboradores' propuseram vérios estados de transi¢ao
considerando apenas o anion boroidreto BH, ", menosprezando o papel
do cétion sédio Na*. No entanto, esta teoria foi refutada por resultados
experimentais que mostraram a importancia da participacio do cé-
tion."” Esta importincia é refor¢ada por artigo recente,'® que mostra o
papel coordenante do sédio em célculos de estado de transi¢do. Deste
modo, o mecanismo mais aceito para a redu¢do com boroidreto de
sédio € aquele que envolve a complexagdo do oxigénio carbonilico
com o Na* (semelhante a um 4cido de Lewis), tornando o carbono
carbonilico mais deficiente de elétrons (mais eletrofilico), facilitando
a transferéncia do hidreto (Figura 2). O alc6xido formado nesta etapa
de adic@o de hidreto transforma-se no mono-alcoxiboroidreto, ainda
um agente redutor, que pode reduzir outras moléculas de carbonilado.
O tetra-alcoxiboroidreto € hidrolisado pelo préprio solvente prético
(normalmente dlcoois) ou, entdo, pela adicdo de dgua ou cloreto de
amoOnio (menos comum), liberando o alcool.
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Figura 2. Mecanismo proposto para redugdo de carbonilados com NaBH .
Adaptado da ref. 5

Apesar da aceitacdo comum do papel do cation no aumento da
eletrofilicidade do carbono carbonilico, conforme descrito na etapa
da complexagdo, pode-se verificar através de uma consulta rdpida
aos livros textos de Quimica Organica mais comumente emprega-
dos,!'” que a maioria'® ndo adota 0 mecanismo como descrito acima,
mesmo que de forma simplificada. Os textos didaticos remetem ao
modelo de mecanismo descrito por Wigfield, onde apenas o anion
boroidreto participa da etapa de reducio (Figura 3). Os livros textos
mais avan¢ados™!’ mostram o papel do cétion na reduc@o da carbonila
e, mesmo assim, ndo hd uma forma consensual de representar esta
simples transformacdo.*

A estereoquimica proveniente da redugdo da canfora com
boroidreto de sédio € muito interessante, principalmente devido
a questdes de reatividade da carbonila e a questdes estruturais do
sistema norbonano. Do ponto de vista reacional, € sabido que a
aproximacdo do nucleéfilo (o hidreto H) ao carbono eletrofilico da
carbonila € governada por interacdes dos orbitais de fronteira de cada
uma das espécies envolvidas. Segundo esta abordagem, os elétrons
no nucledfilo estéio alocados no orbital ocupado de mais alta energia
(HOMO) e a interag@o deste par eletronico dar-se-d4 com o orbital
desocupado de mais baixa energia (LUMO) presente no composto
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Figura 3. Exemplos de mecanismos encontrados nos livros textos de QO

carbonilado. O LUMO do composto carbonilado € descrito como o
orbital antiligante do tipo ©”, obtido a partir da combinagdo fora de
fase entre os orbitais atdmicos ‘p’ do carbono e do oxigénio. Neste
orbital, o coeficiente € maior no dtomo de carbono, que representa
o sitio eletrofilico. Assim, durante a aproximacdo do nucledfilo, o
mesmo ird se direcionar ao dtomo de carbono, e com esta trajetoria
o nucledfilo rico em elétrons evitard a repulsio eletronica desestabi-
lizadora com a regidio rica em elétrons, representada pelo orbital T ao
redor do dtomo de oxigénio. No entanto, este angulo de aproximagao,
que durante muito tempo se pensou perpendicular (90°) ao plano dos
atomos da carbonila, € na verdade ao redor de 107°, e esta trajetéria
recebeu o nome de seus descobridores, H. B. Biirgi e J. D. Dunitz.?!
A trajetdria de Biirgi-Dunitz (Figura 4), como ficou conhecida, foi
determinada através da andlise de dados cristalograficos de 6 molé-
culas que continham em suas estruturas tanto uma carbonila como
uma espécie nucleofilica, e como estas estruturas se arranjavam no
espaco. Montando um gréfico das distancias Nii---C=0 e sua relacdo
com o plano RR’C=0 os autores, num magnifico trabalho, mostraram
que os nucleéfilos estdo alinhados sobre um vetor que tem um angulo
de 107° com respeito ao plano da carbonila. Trabalhos posteriores
mostraram ser esta, também, a trajetéria que um nucleéfilo busca
a fim de maximizar a superposicio do HOMO do nucleéfilo com
o LUMO da ligagdo C=0 e minimizar a repulsdo com a densidade
eletrdnica localizada no oxigénio (no orbital 7 de natureza ligante).

Nucledfilo na
trajetoria de
Birgi-Dunitz

Figura 4. Trajetoria de Biirgi-Dunitz

Tendo-se definido como o hidreto nucleofilico se aproxima da
carbonila, pode-se aplicar este modelo sobre a estrutura da canfora
(sistema 1,7,7-trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-2-ona). Esta aproximagao
poderia acontecer por ambas as faces da carbonila da canfora, mas
ndo com igual probabilidade (Figura 5). Pode-se facilmente verificar
com o uso de modelos moleculares que a aproximacdo € mais faci-
litada pela face inferior (aproximacdo do tipo endo), a qual leva a
formacao do dlcool com a hidroxila na posi¢ao pseudoequatorial, ou
seja, o dlcool exo, neste caso chamado de isoborneol. Se o ataque do
hidreto ocorre pela face superior (ataque exo), uma grande repulsao
estérica € criada pela proximidade de uma das metilas geminais na
trajetdria de Biirgi-Dunitz de aproximacdo a carbonila. Assim, uma
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maior energia do estado de transicio serd alcancada, e a formagdo do
alcool com a hidroxila na posi¢ao pseudoaxial (dlcool endo, borneol)
ocorrera em menor proporgao.

ataque ©XO_ g H20, H
0exo
O OH
alcoxi endo borneol
] Minoritario
/0
ataque B
endo Na* —= o HO, OH
endo
H H
alcoxi exo isoborneol
Majoritario

Figura 5. Estereoquimica do ataque do boroidreto de sodio a cinfora

No nosso caso, a determinacéo da propor¢ado da mistura isomérica
obtida (borneol mais isoborneol) e do isdmero majoritario foi efetuada
com o uso de cromatografia gasosa (material suplementar, Figura
2S). Um padréo de (-)-borneol comercial®? foi previamente injetado
no CG-DIC, bem como um padrio de canfora racémica, a fim de se
poder determinar a total conversdo na redugdo. Este procedimento
de verificacdo de total conversdo se mostrou mais importante no
caso de utilizagdo de etanol como solvente, uma vez que a reducio
se tornou mais lenta. O mesmo acompanhamento de total conversao
foi feito através da realizacdo de espectros de infravermelho (material
suplementar, Figuras 3S e 4S) em pastilhas de KBr, observando-se
principalmente o desaparecimento do sinal referente a carbonila
(~1743 cm™) e o aparecimento do sinal correspondente a hidroxila
(sinal largo entre 3500 e 3300 cm™). A anélise de CG-EM também
foi realizada nas misturas de borneol e isoborneol.”®

Por fim, na disciplina Sintese e Caracterizacdo de Compostos
Organicos do curso de Quimica Tecnolégica, foi realizado um projeto
de busca de metodologia de redugdo da canfora empregando-se eta-
nol como substituto do metanol, de forma a permitir a realizagdo de
experimentos com solventes menos toxicos. Neste projeto ficou clara
anecessidade de um sistema mais adaptado para execucdo do refluxo
com etanol (Parte Experimental), pois a reac@o se tornou mais lenta.?*
Embora o rendimento tenha sido um pouco inferior (70% com etanol
contra cerca de 85% com metanol), a possibilidade de uso do etanol
mostrou-se bastante satisfatéria do ponto de vista de diminuigdo de
riscos a saide no laboratdrio, devido a menor toxicidade do solvente.
Outro dado interessante foi a redug@o da diastereosseletividade da
reducdo. Enquanto a reacdo com boroidreto de sédio em metanol
mostrou uma propor¢do de cerca de 6:1 (isoborneol:borneol), a
reducdo em etanol teve seletividade mais baixa (3:1).%

Deste modo, em conjugacéo com um experimento de oxida-
¢éo da canfora,'? € possivel realizar um trabalho de laboratério onde
vérios assuntos podem ser abordados (necessidade de reciclagem de
produtos de laboratdrio e/ou uso em experimentos subsequentes; con-
ceitos de oxidagdo e redugdo; estereoquimica e conceitos correlatos
com diastereosseletividade, excesso diastereoisomérico e controle
estérico; discussao de mecanismos e influéncia de solventes; conceitos
de orbitais; andlises espectroscépicas), enriquecendo a formagao de
nossos graduandos na drea de Quimica Organica Experimental.

CONCLUSOES

O experimento de redugdo da canfora foi realizado em escala
semimicro, com o emprego de uma metodologia cldssica de reducdo
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através de hidreto de um composto carbonilico e de reagentes comer-
cialmente disponiveis. Por se tratar de uma reagdo rdpida, pode ser
realizada em uma aula de 2 h.

A redugdo da canfora foi satisfatéria, com excelente grau de
pureza e bons rendimentos, podendo ser também realizada com
solvente pouco téxico (etanol), o que permite sua execucdo até em
laboratérios desprovidos de exaustdo. A abordagem proposta neste
experimento envolveu aspectos de Sintese Orgénica, andlise espec-
troscopica, estereoquimica e mecanismo de reagdo, permitindo aos
estudantes a discussdo e aprofundamento de aspectos tedricos destes
conhecimentos através do curso experimental.

MATERIAL SUPLEMENTAR

O material suplementar contém os espectros de massas do borneol
e isoborneol, o cromatograma dos produtos da redugdo da canfora e
os espectros de infravermelho, disponiveis em http://quimicanova.
sbq.org.br, na forma de arquivo PDF, com acesso livre.
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