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In this article addition reactions to limonene are briefly reviewed. The main subject is strategies for
functionalizing the dissubstituted double bond of the substrate. Thus, our results on cycloadditions of
dichloroketene and nitrile oxides as well as solvomercuration reactions are good paths for functionali-

zing limonene chemo- and regiospecifically.

INTRODUCAO

H4 muitos anos se sabe que o odor de certas plantas € de-
vido 2 presenga de virios compostos voléteis conhecidos como
6leos essenciais. Esses 6leos, que podem ser obtidos direta-
mente das plantas através da destilagdo por arraste de vapor
ou entdo por extragio com solventes orgénicos, tém antigas
aplicagGes em medicina, perfumaria, culindria e, mais recen-
temente, na sintese de produtos naturais mais complexos. A
composicio qufmica dos Sleos essenciais mostra que consistem
na maior parte de hidrocarbonetos miiltiplos de unidades do
isopreno (C5Hg) com férmulas C,oH, . (denominados terpe-
nos) e C; sH,, (sesquiterpenos), além dos seus derivados oxi-
genados (principalmente 4lcoois, aklefdos, cetonas e lactonas).

O limoneno € um dos terpenos mais comuns na natureza,
encontrando-se tanto os seus dois enancidmeros quanto a mis-
tura racémica em certas plantas.! O R- (+) —limoneno I (que
€ o enancidmero mais abundante) est4 presente nos 6leos de
lim#o, de laranja e de outras frutas cftricas. J4 a forma levégi-
ra € encontrada na horteld-pimenta, enquanto que a mistura
racémica est4 presente no 6leo de terebintina,2

A produgio industrial brasileira de R— (+) —limoneno (que
durante esse artigo serd chamado simplesmente de limoneno) é
de quase 40.000 t/ano.!l Assim, a sua abundéncia e o custo
baixo o tornam uma matéria-prima nacional adequada para
estudos quimicos. Além disso, devido a sua fécil obtencdo
(pode ser extrafdo da casca da laranja com 95% de pureza
enanciomérical) e por possuir duas ligagdes duplas quimica-
mente diferentes (a anelar 1, 2 e a aciclica 8, 9), j4 h4 alguns
anos estudamos, basicamente, o aproveitamento sintético do
limoneno e derivadog 3

QUIMICA NOVA 14(2) (1991)

REACOES NAO ESPECIFICAS DE ADICAO AS
LIGACOES DUPLAS DO LIMONENO

Dentre as nossas propostas para o aproveitamento sintético
do limoneno estd a preparagdo de estruturas da famflia dos
eudesmanos I1, sesquiterpenos bastante encontrados na natu-
reza e de interesse farmacol6gico, pois muitos apresentam ati-
vidades biolégicas e propriedades organolépticas (aroma e sa-
bor).4 Como metodologia para a sfntese de estruturas eu-

i

desménicas, propusemos a ciclizagio de dionas obtidas na
reagio de De Mayo (foto-adigdo de acetil-acetona enolizada a
olefinas, eq. 15). Entretanto, com a utilizagio do limoneno
como substrato, essa metodologia teve sua eficiéncia reduzida

_— @(‘)/ (eq.1)
o}

pelo fato de ter sido obtida uma mistura de produtos de foto-
adigdo de acetil-acetona as duas ligagdes duplas do substrato,
com predominéncia da adi¢do A ligagdo dupla aciclica.3® A ci-
clizagio em alumina bdsica dos produtos de foto-adigdo 2 li-
gacao dupla anelar forneceu as estruturas eudesménicas dese-
jadas, o que nfio seria possfvel com a ciclizagio dos produtos
de foto-adigdo a ligacdo dupla 8, 9 6 (Esquema 1).
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a: CH3C(O)CH=C(OH)CH3/ciclo-hexanoIluz; b: AlyOg/decalina/refluxo

O Esquema 2 mostra que ndo s3 muitos os exemplos de  turas de produtos com adic@o nas ligagGes duplas 1,2 ou 8, 9
reacbes nio radicalares’ que ocorrem especificamente na li-  (no caso da epoxidagdo), sendo que, em outros casos, ndo hd
gacao dupla aciclica do limoneno. Muitas vezes a reagio ocor-  diferenca entre a reatividade das duas ligagbes duplas (adicdo
re nas duas ligagbes duplas de uma mesma molécula (por ex.  de carbendide). ’
hidratagdo em meio 4cido, bromagio) ou entio se obtém mis-

ESQUEMA 2

S .

r c1 '
Br 1 4\
a b OH

o

h \
: \ ,,OH

AN
c
Br

a: CHCI3/NaOH/H0; 8 b: H30; 9 c: H50/050,; 10 d: BH;. THF; 11 e: 0=C(00,Et),/ZnCl,; 12
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92 QUIMICA NOVA 14(2) (1991)



Assim, surgiu a idéia de se procurar um reagente que apre-
sentasse um alto grau de seletividade para a ligagdo dupla acf-
clica do limoneno, baseando-se em dois fatores: (i) menor
transferéncia de elétrons do limoneno para o reagente no es-
tado de transigdo, j4 que a ligagdo dupla anelar deve ser a mais
rica em elétrons e, (ii) maior tamanho do reagente, j4 que a li-
gacio dupla anelar é a mais impedida estericamente.

Além disso, esse reagente também deve ser de ficil re-

‘mogdo para poder servir, eventualmente, como grupo protetor
para a ligagdo dupla aciclica, visando a possfveis sfnteses de
estruturas eudesménicas.

CICLO-ADICAO DO DICLORO-CETENO AO
LIMONENO

Para o infcio dos estudos, pensou-se em estudar a ciclo-
adicdo térmica [ 2 + 2] de cetenos a olefinas, pois € sabido
que essas reagdes sd0 muito sensfveis a0 ambiente estérico da
ligagdo duplal7 o que poderia levar a uma maior seletividade
para a ligagdo dupla 8, 9 do limoneno (a menos impedida este-
ricamente), Optou-se em utilizar o dicloro-ceteno, um ceteno
muito mais reativo do que os aril- e alquil-cetenos e facil-
mente gerado in situ a partir de matérias-primas comerciais
como os cloretos de dicloro- e tricloro- agetila.lsj Além disso,
a reagio de ciclo-adigdo de cetenos a olefinas tem regioqufmi-
ca previsivell® e as a, a -dicloro-ciclo-butanonas formadas
podem ser consideradas como potenciais intermedidrios para
sttese organica0 (Esquema 3).

ESQUEMA 3
CHC1,C0C1 ~CoH
COEH
NEts L%r.zoa
[0}
4
€C1,=C=0 ———s €l = =0
c1 ref.20c
Zn{Cu)
ref.18
cc1,4c0C1
COZMe
CHC1

O dicloro-ceteno foi gerado in situ a partir do cloreto de
dicloro-acetila e trietilamina em presenga de excesso de limo-
neno. Foi verificado que a reagdo de ciclo-adigfio ocorreu de
maneira qufmio e regioespecifica na ligagio dupla 8,9 do
substrato, formando as duas dicloro-ciclo-butanonas diaeste-
reoisoméricas ITI3b.21  Essas cetonas tiveram suas estrutu-
ras elucidadas pela redugdo das ligagbes C-Cl por zinco em
4cido acético, formando uma tinica ciclobutanona IV3b (Es-
quema 4).

QUIMICA NOVA 14(2) (1991)

ESQUEMA 4
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a: CHCl,COCI/NEt3/70°C; b: ZHOAC/70°C
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Visando ao aproveitamento sintético da reagdo de ciclo-
adigdo do dicloro-ceteno ao limoneno, resolveu-se preparar as
lactonas V, que sio anflogas ao produto natural norbisaboli-
deo VI, isolado pela primeira vez em 1975 por pesquisadores
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Assim, a oxidacdo de Baeyer- Villiger (formacio de ésteres
e lactonas a partir de cetonas) da ciclo-butanona IV com hi-
poclorito em meio 4cido forneceu as duas lactonas diaeste-
reoisoméricas V desejadas3? (eq. 2).

NaOC1l/HOAc (pH 4)/H20/t.a.

" 92%
~)

' (eq.Z)'

Estd descrito na literatura que os 4tomos de cloro, bastante
eletronegativos, influenciam a aptiddo migratéria da ligagdo
C-C vizinha 2 carbonila em reagdes de expansio de anel. Co-
mo conseqiiéncia, a expansio de anel de «, a-dicloro-ciclo-
butanonas com diazo-metano s ciclo-pentanonas correspon-
dentes ocorre de modo altamente regiosseletivo com a mi-
gracao da ligacdo do C-a’ (oposto ao carbono que contém os’
4tomos de cloro), que & o mais rico em -elétrons23 (como mos-
trado na via @ do Esquema 5).
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ESQUEMA 523
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Foi entio estudada uma reagio an4loga a essa que € a Bae-
yer-Villiger das dicloro-ciclo-butanonas III para se verificar
se, nesse caso, a lactonizagio também & altamente regiossele-
tiva. Assim, a reagdo de III com H,O, em 4cido acético for-
neceu regioespecificamente as duas dicloro-lactonas diaeste-
reoisoméricas VII, s6 sendo encontrados os produtos prove-
nientes da insergdo do 4tomo de oxigénio entre a carbonila e o
C-«’ (que niio contém os stomos de cloro)2# Esse fato indica
que, de maneira andloga 2 reacdo com diazo-metano, na
reagio de Baeyer-Villiger de a, a-dicloro-ciclo-butanonas
ocorre exclusivamente a migragio da ligagdo C-C oposta ao
C- « para o oxigénio, como mostrado na via ¢ do Esquema
6. ' '

ESQUEMA 6
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CICLO-ADICAO DE OXIDOS DE NITRILA AO
LIMONENO

Com os resultados obtidos na ciclo-adi¢ao do dicloro-cete-
no ao limoneno, passou-se a estudar a reagio de ciclo-adigdo
de 6xidos de nitrila a esse substrato. Os 6xidos de nitrila ge-
ralmente sdo formados in situ a partir de aldoximas ou nitro-
alcanos primdrios e fazem ciclo-adigdo 1, 3-dipolar a olefi-
nas.25 A regioqufmica dessa ciclo-adigdo também é previsi-
vel26 ¢ as isoxazolinas formadas vém despertando o interesse
de muitos qufmicos orgénicos sintéticos, principalmente para a
preparagio de produtos naturais?7, 28a
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A ciclo-adigdo do 6xido de acetonitrila ao limoneno foi
feita por Clapp et al, que isolaram as duas isoxazolinas diaes-
tereoisoméricags VIIIa em 49% de rendimento.28> Como ndo
era de nosso conhecimento qualquer trabatho sobre a adigio
de outros 6xidos de nitrila a esse substrato, passamos entio a
estudar essa reagdo utilizando 6xidos de nitrila com diferentes
graus de substituicio,3d Assim, foram obtidas as isoxazolinas
VIIIa-j em 40-81% de rendimento isolado, verificando-se,
mais uma vez, que as reagdes eram quimio e regioespecificas
na ligagdo dupla 8, 9 do limoneno. J4 num artigo muito recen-
te, um grupo de pesquisa dinamarqués relatou a ciclo-adigao
do 6xido de senecionitrila ao limoneno, isolando as isoxazoli-
nas VIIIk em 64% de rendimento232 (eq. 3 e Tabela I).

‘RCNO
— (eq.3)
! '
A\

NP R

VIII

Tabela I — Ciclo-adigdo de 6xidos de nitrila ao limoneno de
acordocomaeq. 3. -

ENTRADA R METODO VIII (%)
a Me A 49,28b753d
b Et A 703d
c i-Pr B 40
d Bu B 733d
e s-Bu B 79
f i-Bu B 81
g CH;CH=CH B 793d
h ciclo-hexil B 79
i Ph B 473d
b] 2-naftil B 64
k (CH),C=CH C 6428b

Métodos: A: RCH,NO,/PhNCO/NEt3/PhMe/80°C
B: RCH=NOH/NaOCVH,O/CH,Cly/t.a.
C: RCH=NOH/t-BuOC/KHCOy/EtOAc/t.a.
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'REACOES DE SOLVO-MERCURIACAO DO
LIMONENO

As reagbes de solvo-mercuriagdo sdo uma maneira indireta
de se adicionar um nucle6filo com orientacdo Markovnikoff a

ESQUEMA 8
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redugao
/}\/ e

Nu HNu'
A (se X=B F4)

>: HgX2 >\\‘* /1 } HNu

um sistema desativado (por exemplo uma olefina) em presenga
de sais de mercirio (I).2° O organo-mercirio assim obtido
pode ser reduzido ou entdo, se o contra-fon do merciirio for
um grupo fortemente eletroatraente (como o BF,), pode
ocorrer uma substituigdo nucleofilica sobre o carbono que o

contém, o que leva A formagdo de Hg® e & conseqiiente difun-
cionalizagdo da olefina3C (Esquema 8).

Como a mercuriagdo passa por um ataque eletrofilico do
merctrio (um 4tomo volumoso) sobre o sistema « da olefina,
pensou-se que deveria haver uma forte seletividade para a li-
gacdo dupla 8, 9 do limoneno, j4 que esta € a menos impedida
estericamente. H.C. Brown et al. estudaram a mercuriagéo do
limoneno com Hg (OAc), em THF aquoso a 0°C ¢ obtive-
ram, ap6s a redugdo do organo-merctirio, predominantemente
a-terpineol IX, além de uma mistura de di6is ¢ um éter bicf-
clico (cineol)3! - eq. 4.

1)Hg(OAc) 2/'x‘m-"/

0°c/30 min +
’ 2)NaBH ,/NaOH/H ,0 . X
/% ref.31 /,\
~
''To 1
Y (eq.4)
Ho”

Variando-se as condigbes visando apenas 2 reagéio na li-

gagdo dupla aciclica, foi estudada a mercuriacdo do limoneno -

com Hg(BFy), (um sal muito mais ibnico do que o
Hg (OAc),) em presenga de vérios nucleéfilos, a -20°C. Apés
a redugdo dos organo-mercirios intermedidrios, foram obti-
dos somente os produtos X, indicando que a mercuriagdo ¢
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‘quimioespecifica na ligagdo dupla 8,9 do limoneno e que o

nuclesfilo entra de maneira regioespecifica no C-83¢ (eq. 5 e

Tabela II).
> © (eq.5)
A

X

1) HNu/Hg(BF,),/
-20%/5 min

2) redugao

/>_

Tabela Il — Adigdo de nucleéfilos (Nu) ao limoneno
em presencga de Hg(BF4)9 de acordo com a eq. S.

Nu  REDUCAODO ORGANO-MERCURIO X (%)
‘OH NaBH/NaOH/H,O/t.a. 84
OMe NaBH 4/NaOH/H,O/t.a. 86
NHPh 1) Li/-78°C; 2) MeOH/-78°C — ta. 54

Como a redugiio do organo-merctirio fornecia um dnico
produto, tinha-se um claro indicio que havia a formagio do
intermedidrio XI. Entretanto, quando se tentou fazer a difun-
cionalizagdo do limoneno através do refluxo em THF do or-
gano-merclrio intermedidrio em presenca de nucleéfilos co-
mo 4gua e metanol, obtiveram-se somente produtos aromati-
c0s.32 J4 com a utilizagio de anilina como nucleéfilo, foi obti-
da, supreendentemente, nio a diamina 8,9 como esperado,
mas a diamina 1,2 em 56% de rendimento,33 tendo-se
evidéncias que essa reagdo passa pelo dialquil-merciirio X1I34
(Esquema 9).

ESQUEMA 9 .
——H—
Nu=H ,0,MeOH,
NH,Ph
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NuH/THF/A Nu
4\/"88?4 r NHPh 1
\
Nu 3
X1 L \ .
— L__.‘ \\\ —_—
Hg
Nu.—.;:lPh ; /l\
‘ HNPh J (s6%
XI1



Devido 2 pequena diferenca de eletronegatividade entre o
carbono e o mércurio, um carbono ligado a ele ndo € nucleofi-
" lico e uma maneira de torn4-lo & através da transmetalagdio do
grupo HgX por Li a baixas temperaturas.35 Tentou-se a di-
funcionalizagio do organo-merctirio derivado do limoneno
pelo seu tratamento com NaBr (para a troca do ligante do
merclirio, o que facilita o seu isolamento e secagem para
reagbes via carbanions36) seguido do tratamento com BuLi,
excesso de lftio em p6 e finalmente a adi¢do do eletréfilo35
(no caso foi empregado oxigénio que, apds o isolamento, de-
veria fornecer um grupo OH onde antes havia o HgBr). Infe-
lizmente, esse procedimento somente levou 2 recuperagio de
limoneno, indicando que o didnion XIII formado € muito
instdvel e sofre eliminagdo-p com extrema facilidade, mesmo
a temperaturas da ordem de -110°C32 (Esquema 10).

'ESQUEMA 10
~
1)NaBr/H 20 Zandl
o OH
2) BuLi 1)0,/T < -80 °c 4,;‘,"\/
3)L1/THF/ 2)NH,C1/
¢ T < -80°% H -BOC-'t,a,
Ngm‘ //\/ N
NuH NuLi N,
Nu=0 , NPh . ;
P
XIII
CONCLUSOES

Tanto as reagdes de ciclo-adigdo (dicloro-ceteno e 6xidos
de nitrila37) quanto as reagdes de solvo-mercuriagio sio quf-
mio e regioespecificas na ligagdo dupla 8, 9 do limoneno.As-
sim, a partir de algumas manipulagdes quimicas nido muito
complicadas, elas podem servir como grupos bloqueadores pa-
ra aquela ligacdo dupla, visando a sintese de estruturas eu-
desménicas II. Além disso, devido a especificidade observada,
elas podem servir como via de entrada para estruturas da série
dos sesquiterpenos bisabolapos XIV (Esquema 11).

Entretanto, talvez a conclusdo mais importante desse tra-
balho seja a de que o limoneno & uma das matérias-primas
quirais mais baratas existentes, sendo adequada para se fazer
sntese orgénica no Brasil.
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