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PREPARATION OF (+)-a-TERPINEOL FROM (+)-LIMONENE: MONOTERPENES WITH PLEASANT ODOR IN A PROJECT
FOR UNDERGRADUATE ORGANIC CHEMISTRY LABORATORY. A synthesis of (+)-0-terpineol from (+)-limonene was
proposed as a project for undergraduate organic laboratory course. Terpineol is a useful flavor and fragrance compound, and several

aspects of this preparation are suited for experimental organic classes, including basic techniques for extraction and analyses of
essential oils, different reaction types and the possibility of a high degree of student interest.
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Substancias naturais que exibem ampla gama de atividades biol6-
gicas e grande importancia comercial sempre despertam a atengdo dos
estudantes. Se, aliado aisso, elas puderem ser obtidas por etapas sintéticas
simples a partir de outras substancias naturais facilmente disponiveis em
nosso pais, com certeza podem se tornar excelentes alvos de estudo em
disciplinas experimentais de cursos de gradua¢do em Quimica. Unindo
essas consideracdes ao nosso interesse por seqiiéncias sintéticas adequa-
das a tais disciplinas na drea de quimica orgénica,' este artigo descreve a
preparagdo do (+)-o-terpineol (1) a partir do (+)-limoneno (3), conhecido
constituinte majoritario do éleo da casca de laranja.

O a-terpineol (1) € um monoterpeno de odor agradével encontrado
em uma grande variedade de dleos essenciais,” com ampla aplicagdo
industrial. Assim, € usado em induistrias de produtos de perfumaria® como
constituinte de sabonetes e cosméticos, em industrias de produtos de lim-
peza como repelente de insetos,* desinfetante’ e aromatizante,® em indds-
trias farmacéuticas como antifiingico’ e anti-séptico® e em industrias de
processamento de minerais como agente de flotagdo.’ Ultimamente, tem
sido também empregado como substrato na preparacio de copolimeros. '
Devido a essa enorme demanda, o terpineol utilizado no mercado mundial
€ obtido, em grande parte, por via sintética, e varios métodos para tal sdo
disponiveis, com especial destaque aqueles que utilizam pinenos ou a
propria terebintina como materiais de partida.!' Preparagdes a partir de
outros monoterpenos como limoneno!'? ou nerol'® também sdo descritas,
sendo que o limoneno € interessante pela disponibilidade, facilidade de
obtenc@o em alta pureza quimica e Optica e possibilidade de reacoes de
adigao seletivas, sendo bastante ttil em estudos académicos que visam
demonstrar a aplicabilidade de diferentes catalisadores dcidos."

Assim, com todo esse conjunto de informagdes, decidimos revi-
sitar as metodologias para obtencdo do (+)-o-terpineol (1) a partir
do (+)-limoneno (3) e adaptd-la aos nossos laboratérios. Tomamos
como base uma antiga patente japonesa,'* cujo resumo cita a reacdo
do limoneno com 4cidos cloroacéticos, entre eles o acido tricloro-
acético, seguida por hidrélise. O Esquema 1 mostra a seqiiéncia
sintética por nés adotada.

Os melhores resultados para este projeto sdo conseguidos quando
as duas etapas sdo feitas em um mesmo dia. Em uma aula de labo-
ratério de 8 h, como sdo aquelas em nosso curso de Quimica, existe
tempo suficiente para purificacdes e andlises, mas bons resultados
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Esquema 1. Sintese do (+)-o-terpineol (1) a partir do (+)-limoneno (3)

também podem ser conseguidos em um unico periodo de 4 h, rea-
lizando as duas etapas em sequéncia. Neste caso, o terpineol bruto
pode ser guardado em geladeira e purificado por cromatografia em
coluna em uma aula adicional.

De qualquer modo, sempre que este projeto € apresentado, procu-
ramos incluir uma aula inicial de extragéio do (+)-limoneno (3) a partir
da casca da laranja. Este procedimento estd descrito em alguns livros ou
textos de quimica orgnica experimental,'® e pode ser utilizado como uma
excelente ilustragiio da quimica dos 6leos essenciais. Além de propiciar
o aprendizado da técnica de extragdo por arraste a vapor,'® ele permite
jd iniciar com a explorac@o de vérios topicos de interesse para o projeto,
como o uso da cromatografia gasosa e espectrometria de massas na ana-
lise de substéncias volateis, o uso de rotacdo Gptica para a caracterizagao
de substancias quirais ou a introdugao a métodos espectroscopicos para
aandlise de tais esqueletos.!” Também procuramos incluir discussdes em
sala de aula acerca de outros métodos de extra¢do de produtos naturais,
da importincia dos monoterpenos na composi¢ao de 6leos essenciais
e da realidade brasileira acerca do aproveitamento de tais dleos e de
seus constituintes.'® Como normalmente a quantidade de (+)-limoneno
conseguida por extra¢do € pequena (vide Parte Experimental), esta € com-
plementada por material obtido de fonte comercial.'” Para a preparacdo
do tricloroacetato de o—terpineol (2), a reagdo empregada serve como
um excelente exemplo de adi¢do quimio- e regiosseletiva a uma dupla
ligagdo. O reagente ataca seletivamente a dupla menos substituida do
sistema e a adicdo ocorre segundo a orientagdo Markovnikov. O limoneno
(3) € dissolvido em diclorometano e entdao submetido a tratamento com
4cido tricloroacético, também em solugio de diclorometano, a tempera-
tura ambiente. Os melhores resultados sdo conseguidos com o uso de 1,2
mol equiv. do 4cido, com sua solugdo adicionada gota a gota a solugao do
monoterpeno. A utilizacdo de um baldo de duas bocas é recomendada, de
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modo a facilitar o acompanhamento da reagdo por CCD,* assim como
de um funil de adicao (ou vidraria similar), para controlar o gotejamento
da solucdo dcida por cerca de 30 min. Ao término da reagdo, extragdo
convencional permite o isolamento do tricloroacetato 2 com pureza
suficiente para a proxima etapa, que deve ser feita em seqiiéncia.”!

Para a hidrélise do éster, tratamento de solu¢do metandlica de 2
com hidréxido de sédio aquoso, adicionado gota a gota a temperatura
ambiente, mostra-se adequado. Apds um pequeno tempo adicional de
agitacdo também a temperatura ambiente (controle por CCD), a reagio
pode ser interrompida por adicdo lenta de solugio aquosa de HCl até pH
8-9 e evaporacio do solvente. Extragdo sélido-liquido do residuo permite
o isolamento do terpineol bruto, que normalmente € purificado por cro-
matografia em coluna e submetido a caracterizagdes e andlises espectrais
em aula posterior. Com esse procedimento, ndo existe a necessidade de
refluxo ou de reacdes mais longas para a hidrdlise e, ao final, evitam-se
reacdes indesejdveis de desidratagio, que podem ocorrer quando a adicdo
de HCI € conduzida de forma muito rdpida e/ou até atingir pHs édcidos.
Aqui vale um comentdrio acerca do tratamento final adotado nesta etapa:
se, apds a adi¢io de solucdo de HCl, a evaporagio do solvente for dificil,
pode-se efetuar extragdes com hexano ou heptano, seguida por tratamento
convencional da fracdio orgénica (vide Parte Experimental).

Esta sequéncia sintética j4 foi realizada em nossos laboratérios em
escalas que variaram de 10 a 65 mmol do (+)-limoneno (3), mas bons
resultados sdo perfeitamente vidveis ao se utilizar cerca de 15 mmol
deste material de partida. Com um rendimento total numa faixa de
40-65%, o (+)-o-terpineol (1) obtido pode ser caracterizado por cro-
matografia gasosa acoplada a espectrometria de massas, rotacdo Optica
e andlises espectrofotométricas no IV, RMN 'H e RMN "*C.?

Como conclusdo, € importante citar que, além do interesse ine-
rente pelas substancias enfocadas nesta proposta, os procedimentos
abrem excelentes oportunidades para ilustrar métodos para extragdo,
purificagdo e elucidagdo estrutural de produtos naturais, especialmente
aqueles oriundos de dleos essenciais, assim como permitem trabalhar
com mecanismos e com questdes de quimio- e regiosseletividade em
reagdes organicas. Ao final dos trabalhos, com o odor de produtos de
limpeza tomando conta dos laboratérios, os estudantes podem também
ser estimulados a aprender mais acerca da teoria dos odores e das inte-
ressantes propostas de Amoore, tdo bem aceitas ainda hoje.”

PARTE EXPERIMENTAL

Os rendimentos citados nas etapas sdo representativos. Indicam
valores médios conseguidos por um determinado grupo de alunos.

Extracao do limoneno de cascas de laranja

A destilacdo por arraste a vapor das cascas das laranjas foi reali-
zada segundo procedimento andlogo aquele descrito por Greenberg,'
utilizando como vidraria um sistema também andlogo aquele indicado
no livro Vogel’s** (vide Figura 1 - usar baldo de 500 mL em A, kitassato
de 1 L em B e vidraria restante compativel, preenchendo o kitassato
B com cerca de 600-700 mL de dgua destilada). Trés a quatro laranjas
foram cuidadosamente descascadas (evitando tirar pedacgos da polpa
ou da “parte branca” da laranja), as cascas foram picadas em pedacos
pequenos (cerca de 2-3 cm), pesadas e transferidas para o baldo A. Agua
destilada foi adicionada em quantidade suficiente para cobrir as cascas
(cerca de 250 mL), o baldo foi adaptado ao sistema de destilacdo e o
aquecimento foi iniciado tanto em A quanto em B (foi utilizada uma
chama mais forte em B). Apds a destilacdo (até que goticulas de dleo
ndo sejam mais tdo nitidas no material recolhido - cerca de 80-100 mL),
o liquido foi transferido para um funil de separacdo e a fase aquosa foi
extraida com diclorometano (3 x 50 mL). As fases organicas reunidas
foram secas sobre sulfato de s6dio anidro, filtradas para um baldo tarado
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e o solvente foi evaporado sob pressdo reduzida. O residuo foi pesado
e a propor¢do de dleo de laranja em relacdo as cascas utilizadas foi
calculada (em média, a proporcdo € de 1 a 2% m/m). A caracterizagido
do dleo, cujo constituinte principal € o (+)-limoneno (3), foi feita por
cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas, rotacio
Optica e andlise dos espectros de IV e de RMN 'H e RMN *C.»
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Figura 1. Sistema para a destilagdo a vapor das cascas da laranja

Preparacao do tricloroacetato de terpineol (2)

Em um balao de duas bocas de 100 mL, conectado a um funil de
adi¢do e a uma rolha esmerilhada, foram colocados o (+)-limoneno (3)
(2,0 g, 14,7 mmol - utilizar o éleo de laranja extraido, complemen-
tado com material comercial) e diclorometano (10 mL). A parte, foi
preparada uma solugdo de 4cido tricloroacético (2,9 g, 17,7 mmol, 1,2
eq — manipular com cuidado, utilizando luvas e 6culos de seguranca e
evitando inalacdo) em diclorometano (5 mL), que foi transferida para
o funil de adi¢do com a ajuda de um funil de haste longa. O funil de
adicdo foi fechado com uma guarda de cloreto de cdlcio, iniciando-se
a seguir um gotejamento lento (cerca de 30 min) da solugdo dcida
sobre a solugdo com o limoneno, mantida a temperatura ambiente e
sob agitacdo magnética constante. Apés a adi¢@o, a mistura foi agitada
por um tempo adicional de 30 min, com acompanhamento da reagio
por CCD (solvente: hexano, revelagdo da placa cromatogrifica com
vapor de iodo ou por borrifamento com soluc@o de anisaldeido/dcido
acético,” seguida por aquecimento). A soluc@o de reacdo foi entdo
transferida para um funil de separagdo, extraida com solugdo aquosa
de bicarbonato de s6dio 5% (2 x 10 mL) e a seguir lavada com solu-
¢do aquosa de cloreto de sédio (1 x 10 mL). A fase organica foi seca
sobre sulfato de sédio anidro, filtrada e o solvente foi removido em um
evaporador rotativo. O material bruto, na forma de um 6leo (4,14 g),
foi utilizado diretamente na préxima etapa. Uma pequena amostra foi
submetida a andlise no IV (filme) v (cm™): 2928, 2835, 1759, 1640,
1450, 1378, 1259, 1124, 965, 857, 826, 785, 681.

Preparacao do (+)-o-terpineol (1)

Em um baldo de duas bocas de 100 mL conectado a um funil de
adicdo e a uma rolha esmerilhada, o tricloroacetato de terpineol bruto
obtido na etapa anterior (4,0 g) foi dissolvido em metanol (10 mL). A
parte, uma solugdo aquosa de NaOH 4,5 mol/L (10 mL) foi transferida
para o funil de adi¢do e, sob agitac@o constante a temperatura ambiente,
foi adicionada gota a gota a soluciio metandlica. Ap6s a adigdo (cerca
de 30 min), a agitagdo magnética foi mantida por 30 min adicionais,
com acompanhamento da reagdo por CCD (hexano:acetato de etila
20%). Uma solugdo aquosa de HCI 20% (v/v) foi entdo adicionada
gota a gota, até atingir pH 8-9, e apds alguns minutos a mistura de
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reacdo foi evaporada sob pressdo reduzida.”” O residuo foi extraido
com 30 mL de uma solucdo de hexano:acetato de etila 20% e a seguir
a fase liquida foi transferida para um erlenmeyer e seca sobre sulfato
de sddio anidro. Apds filtragdo e transferéncia para um baldo tarado,
o solvente foi evaporado em evaporador rotativo. O terpineol bruto
(1,65 g) foi entdo purificado® em coluna cromatografica de silica gel
(solvente hexano: acetato de etila 5%), permitindo assim o isolamento
do (+)-o-terpineol puro em 61% de rendimento total (1,26 g).

0, =+ 80,3° (c 1,27, CHCL,) [lit.* o, = + 93,3° (¢ 2,2, CHCL)]. IV
(filme) v (cm™): 3390, 2962, 2912, 2841, 1434, 1372, 1155. RMN 'H
(300 MHz, CDCL,) § 1,18 ¢ 1,20 (2x 3H, 2 x 5, 2x CH,); 1,66 (3H, sl,
CH,); 5,39 (1H, sl, H2). RMN **C (62,50 MHz, CDCL,)  23.4; 24.0;
26.,3; 26,9; 27.,5; 31,0; 45,0 (C4); 72,8 (C8); 120,5 (C2) e 134,0 (C1).

AGRADECIMENTOS

A todos os alunos que participaram da sintese do terpineol em
nossos laboratérios de ensino e que, em varias épocas, demonstraram
entusiasmo pelo projeto. Agradecemos também ao Prof. Dr. L. E. S.
Barata pela indicac¢@o de uma referéncia.

REFERENCIAS E NOTAS

1. Baptistella, L. H. B.; Giacomini, R. A.; Imamura, P. M.; Quim. Nova 2003,
26, 284; Imamura, P. M.; Baptistella, L. H. B.; Quim. Nova 2000, 23, 270.

2. Singh, K. L.; Tandon, S.; Kahol, A. P.; Aggarwal, K. K.; Kumar, S.; J.
Med. Arom. Plant Sci. 1998, 20, 779; Lawrence, B. M. Em Progress in
Essential Oils em Perfumer & Flavorist; Gleason-Allured, J., ed.; Al-
lures Bussiness Media: Carol Stream, 1976-2000.; Verghese, J.; Flavour
Ind. 1970, 1, 545.

3. Bauer, K.; Garbe, D.; Surburg, H.; Common Fragrance and Flavor
Materials: Preparation, Properties and Uses, 2™ ed., VCH Verlagsge-
sellschft mbH: Weinheim, 1990.

4. Mullen, P. A.; U.S. Pat. Appl. Publ. US 2005002980 A1 20050106 2005
(CA 142:70307); Rice, P. J.; Coats, J. R.; ACS Symposium Series 1994,
557,92; Beldock, D. T.; Beldock, J. A.; PCT Int. Appl. WO 9115118 Al
19911017 1991 (CA 116:53708).

5. Young-Cheol, Y.; Han-Young, C; Won-Sil, C.; Clark, J. M.; Young-Joon,
A.; J. Agric. Food Chem. 2004, 52, 2507.

6. Singer, B. C.; Destaillats, H.; Hodgson, A. T; Nazaroff, W. W.; Indoor
Air 2006, 16, 179; Knoeppel, H.; Schauenburg, H.; Environ. Int. 1989,
15,413.

7. Pitarokili, D.; Couladis, M.; Panayotarou, N. P.; Tzakou, O.; J. Agric.
Food Chem. 2002, 50, 6688.

8. Kobayashi, A.; Okamoto, H.; Okada, E.; PCT Int. Appl. WO 2004028519
Al 20040408 2004 (CA 140:292244).

9. Basafovd, P.; Bartovskd, L.; Kofinek, K.; Horna, D.; J. Colloid Interface
Sci. 2005, 286, 333.

10. Sarika, Y.; Srivastava, A. K.; J. Appl. Polym. Sci. 2007, 103, 476.

11. Roman-Aguirre, M.; De la Torre-Saenz, L.; Flores, W. A.; Robau-
Sanchez, A.; Elguezabal, A. A.; Catal. Today 2005, 107-108, 310 e
referéncias citadas; Sethi, V. K.; Andotra, S. S.; Thappa, R. K.; Dhar,
K. L.; Indian Patent IN 195195 A1 20050128 2005 (CA 146:359001);
Pakdel, H.; Sarron, S.; Roy, C.; J. Agric. Food Chem. 2001, 49, 4337.

12. Yuasa, Y.; Yuasa, Y.; Org. Process Res. Dev. 2006, 10, 1231; de Matos,
M.; Coelho, R. B.; Sanseverino, A. M.; Synth. Commun. 2004, 34, 541;
Ubillus, F.; Pastor de Abram, A.; Bol. Soc. Quim. Peru 2001, 67, 11;
Nomura, M.; Tada, T.; Inoue, T.; Fujihara, Y.; Chem. Express 1993, 8,
689; Roberts, R. M. G.; J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2 1976, 1374.

13. Linares-Palomino, P. J.; Salido, S.; Altarejos, J.; Nogueras, M.; Séanchez,
A.; J.Chem. Educ. 2006, 83, 1052.

Preparagdo do (+)-0-terpineol a partir do (+)-limoneno 1071

14. Matsubara, Y.; Hiraga, Y.; Kuwata, M.; Jpn Kokai Tokkyo Koho 50131946
1975; Application JP 74-39117 (19740405) (CA 84:150791).

15. Greenberg, F. H.; J. Chem. Educ. 1968, 45, 537, Mackenzie, C. A.; Ex-
perimental Organic Chemistry, 4™ ed., Prentice-Hall, Inc.: New Jersey,
1971, p. 303; Rothenberger, O. S.; Krasnoff, S. B.; Rollins, R. B.; J.
Chem. Educ. 1980, 57, 741.

16. Pavia, D. L.; Lampman, G. M.; Kriz, G. S.; Engel, R. G.; Microscale and
Macroscale Techniques in the Organic Laboratory, Harcourt Coll. Publis.:
Orlando, 2002, p. 277, 333; Constantino, M. G.; da Silva, G. V. J.; Donate,
P. M.; Fundamentos de Quimica Experimental, EDUSP: SP, 2003.

17. Pavia, D. L.; Lampman, G. M.; Kriz, G. S.; Introduction to Spectroscopy,
Saunders Coll. Publis.: Orlando, 1996.

18. Vide, por exemplo, http://www.abecitrus.com.br/subprodutos_br.html; http://
www.cosmeticosbr.com.br/conteudo; http://aliceweb.desenvolvimento.gov.
br, acessadas em Janeiro 2009; da Silva-Santos, A.; Antunes, A.; D’ Avila, L.;
Bizzo, H.; Souza-Santos, L.; Perfumer & Flavorist 2005, 30, 50; Craveiro,
A. A.; Queiroz, D. C.; Quim. Nova 1993, 16, 224.

19. Viérias empresas nacionais vendem o (+)-limoneno (por exemplo,
Dierberger, Citrosuco, Cutrale). Em nosso Instituto, a maior parte do
limoneno utilizado nos foi gentilmente cedido pela empresa Citrosuco,
de Limeira, por intermédio do Prof. Dr. L. E. S. Barata.

20. Apesar de ndo ser possivel a visualizagdo nitida do limoneno em CCD,
o tricloroacetato 2 ¢ facilmente visivel tanto por revelacdo com vapor de
iodo quanto por borrifamento com soluco de anisaldeido/HOAc (vide
Parte Experimental) seguida por aquecimento da placa.

21. Uma andlise do material bruto por espectroscopia no IV permite a
caracterizacdo do éster. Tentativas de purificagdo por coluna filtrante
de silica, para andlises adicionais, ou mesmo conservacdo em geladeira
para utilizag@o posterior ja foram efetuadas, e nem sempre levaram
a resultados satisfatérios. Nesses casos, o rendimento de 2 pode ser
sensivelmente diminuido por decomposi¢do.

22. Normalmente, uma tunica amostra, mais pura, ¢ empregada para os
espectros de RMN 'H e RMN "C. O mesmo pode ser feito para a
medida de rotacdo 6ptica.

23. Amoore, J. E.; Nature 1963, 198, 271; Ohloff, G.; Experientia 1986, 42,
271; Kraft, P.; Bajgrowicz, J. A.; Denis, C.; Friter, G.; Angew. Chem.,
Int. Ed. 2000, 39, 2980; Zarzo, M.; Biol. Rev. 2007, 82, 455.

24. Vogel’s Textbook of Practical Organic Chemistry, 5" ed., Pearson Ed.:
Harlow, 1989, p.172; Variantes dessa montagem, mostradas em varios livros
de quimica organica experimental, também sdo perfeitamente adequadas.

25. Como cerca de 98% do 6leo da casca da laranja € constituido por
limoneno (por CG), € perfeitamente possivel comparar os dados obtidos
aqueles descritos na literatura para o (+)-limoneno. Vide, por exemplo,
CRC Handbook of Terpenoids, Monoterpenoids, vol. 11, p. 193; Dey, S.
ed.; CRC Press, Inc.: Boca Raton, 1982; The Sadtler Spectral Handbook
(http://www.knowitall.com/academic/welcome.asp).

26. Solugao de pulverizagdo: misturar 0,5 mL de anisaldeido a 50 mL de 4cido
acético glacial e adicionar 1 mL de écido sulfiirico concentrado. Tratamento:
ap6s pulverizacdo, aquecer a placa cromatogréfica a 100-105 °C até a
intensidade médxima de coloragdo das manchas (Reactivos de coloracion
para cromatografia em capa fina y en papel, E. Merck, n° 60, p. 27).

27. Uma alternativa a essa evaporagdo do solvente a secura € uma extracao
da mistura reacional com hexano ou heptano. Nesse caso, a mistura
reacional € transferida para um funil de separagdo e extraida com o
solvente organico (3 x 10 mL), as fases organicas reunidas sao lavadas
com dgua (2 x 10 mL), secas sobre sulfato de sédio anidro, filtradas e o
solvente € evaporado sob pressdo reduzida. O residuo estd pronto a ser
purificado por cromatografia em coluna.

28. Se a purificacao do terpineol ndo for realizada no mesmo dia, e este foi
normalmente o caso, ele deve ser guardado em geladeira.

29. Jin, Y.; Chem. Commun. 2006, P2902.



