REVISTA DE CIENCIAS QUIMICAS, 16, NUMERO ESPECIAL, 1985 179

Derivados del Mirceno utilizables como odorantes

P.J. Diaz, J. MAGRANER, A. RosAapo Y H. VELEZ

Empresa de Jaboneria y Perfumeria “Suchel” y Dpto. de Quimica
Orgdnica, Centro Nacional de Investigaciones Cientificas,
Ciudad de La Habana, Cuba

Recibido: 30 de marzo de 1983

ABSTRACT. The results of a wide literature review about the possibi-
lities of using myrcene as starting material for the synthesis of compo-
unds with olfactory properties, useful in the manufacturing of fra-
grances, are exposed.

RESUMEN. Se expone el resultado de una amplia revisién bibliogra-
fica sobre las posibilidades de utilizacién del mirceno como sustancia
de partida para la sintesis de compuestos con propiedades organolép-
ticas utilizables en la composicién de perfumes.

INTRODUCCION

El aprovechamiento de la fraccién hidrocarburica de los aceites esen-
ciales, en general de poca utilidad para la industria de perfumeria por
su escaso valor organoléptico, constituye una fuente adicional de pro-
duccién de materias primas aromaticas de aplicacién en la préctica so-
cial.

El presente trabajo constituye el resultado de una amplia revisién
bibliografica sobre las posibilidades de transformacién por via sintética
del hidrocarburo monoterpénico mirceno, €l cual constituye la casi tota-
lidad de la fraccién mas volatil del aceite de lemongras cubano, con un
contenido del 7 % del aceite total.

El mirceno es un compuesto altamente insaturado (I), lo cual hace
que su estabilidad quimica sea baja. Sin embargo, mediante el uso de
estabilizantes adecuados' el mismo puede ser almacenado por largos
periodos de tiempo sin experimentar una degradacién apreciable.

Las reacciones se clasificaron en varios grupos, de acuerdo a los cen-
tros reactivos implicados en las reacciones: los dobles enlaces conjuga-
dos o el doble enlace trisustituido aislado.

Reacciones que se producen a través de los dobles enlaces conjugados

Reaccion de Diels-Alder. La reacciéon de Diels-Alder, llamada también
sintesis diénica, consiste en la adiciéon ciclica sincrénica de compuestos
1,3-diénicos (denominados dienos) y los llamados diendéfilos, dando lu-
gar a compuestos ciclicos de seis miembros. Los dienéfilos pueden ser
sustratos con enlaces C=C, C=C, C=0 o N=N, entre otros. La reaccién
favorece cuando el enlace multiple estd activado mediante sustituyentes
con efecto —I 0 —M y cuando el dieno posee sustituyentes con efecto
+ I o + M. La sintesis diénica es una adicién cis y la configuracién de
los sustituyentes en el dieno y en el diendfilo se mantiene en el aducto.
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Una condicién indispensable para esta reaccién es que el dieno se en-
cuentre en conformacién cisoide.

La reaccién del mirceno con el formaldehido da lugar a este tipo de
compuesto, informéndose la obtencién de dos aductos de estructura dihi-
dropirdnica (II, III) de aplicacién en composiciones perfumisticas®.
Cuando se lleva a cabo la reaccién en presencia de SnCls se obtiene el
aducto IIP°.

Estudios recientes* han permitido corroborar la formacién preferen-
cial del aducto II bajo diferentes condiciones de reaccién. Su proporcién
en la compleja mezcla de productos obtenida depende de factores tales
como el catalizador y el solvente utilizados, produciéndose competencia
con otras reacciones, fundamentalmente la reaccién de Prins y la poli-
merizacién del mirceno.

La obtencién de tetrametilhexahidroacetonaftonas (V), de utilidad en
composiciones cosméticas, se logra a partir del aducto de Diels-Alder
(IV) que se forma por reaccién del mirceno con la 4-metil-3-cloro-3-pen-
ten-2-ona; el mismo elimina 4cido clorhidrico y se cicliza posteriormente
mediante la accién de reactivos acidos®®. Un proceso analogo™ es la
obtencién de tetrametiloctahidroacetonaftonas (VII) mediante la forma-
cion del aducto de Diels-Alder (VI) del mirceno con la 3-metil-3-penten-
-2-ona y su posterior ciclizacién con agentes &cidos, sefialindose su
utilidad como base de perfume en ]abones, colonlas y detergentes liqui-
dos. -
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Se describen también, procedimientos para la obtencién de aductos
de Dlels-Alder por reaccién de los dobles enlaces conjugados del mirceno
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con la insaturacién olefinica de otros compuestos carbonilicos «, B-insa-
turados, indicandose la efectividad de los mismos como constituyentes
para perfumes®-12,

La mezcla de los isémeros estructurales 4-(4-metil-4-hidroxiamil)-As-
-ciclohexencarboxaldehido (X) y 5-(4metil-4-hidroxiamil)-A*-ciclohexen-
carboxaldehido (XI), conocida en el mercado como Lyral, se obtiene®
por un procedimiento nuevo y simple con rendimiento promedio de 65 %
muy superior a los de otros procedimientos conocidos hasta este momen-
to. El primer paso consiste en la formacion de los aductos de Diels-Alder
del mirceno con la acroleina, cuya mezcla recibe el nombre de Myrac
(VIII a, b). A continuacién se protege el grupo aldehido de los aductos
mediante formacién de la enamina (IX a, b) con morfolina, se hidrata
el doble enlace trisustituido proveniente del mirceno original con
4cido sulftrico al 50 % y se efectiia una hidrélisis con acido sulftirico
diluido para obtener el Lyral. La no proteccién del grupo aldehido del
Myrac o su proteccion a través del dimetilacetal, el diacetato o el aducto
con bisulfito de sodio, conduce a muy bajos rendimientos de Lyral.
Tanto el Myrac como el Lyral son productos de aplicacién en la perfu-
meria.
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La obtencidn de una mezcla de nitrilos biciclicos isémeros (XIII a, b),
utilizable en composiciones perfumisticas, consiste en la formacién de
los aductos de Diels-Alder (XII a, b) mediante calentamiento del mirce-
no con acrilonitrilo en presencia de un antioxidante y la ciclizacién del
producto resultante con una solucién concentrada de 4cido fosférico't.
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Un procedimiento en parte andlogo al anterior', describe la formacién
de los aductos de Diels-Alder (XIV a, b) del mirceno con metacriloni-
trilo en presencia de un antioxidante, los cuales poseen un olor floral de
utilidad en la industria de perfumeria.
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Ha sido descrita!® la formacién de los aductos (XV a, b) del mirce-
no con la metilisopropenilcetona, los cuales se ciclizan para dar una
mezcla de trimetiloctahidroacetonaftonas (XVI a, b). Estas pueden con-
vertirse a su vez en trimetildecahidroacetonaftonas o en trimetildecahi-
dronaftilmetilcarbinoles y sus ésteres. Tanto el aducto como sus
derivados, se utilizan en composiciones perfumisticas para jabones de
tocador, cremas, aguas de tocador y extractos alcohdlicos.

Condiciones 6ptimas para la formacién de aductos de Diels-Alder
(XVII a, b) del mirceno con el 2-propanol, utilizando N, N-dimetilani-
lina, piridina y fenol como catalizadores, constituyen el resultado de un
estudio” donde se indica que los mismos poseen una fragancia frutal
agradable.

Otros investigadores!® también utilizan la reaccién de Diels-Alder
para la obtencién de perfumes. Ellos obtienen primeramente los aductos
(XVIII a, b) del mirceno con la metilvinilcetona en presencia de un
antioxidante y los tratan con una solucién diluida de acido fosférico
para producir una segunda ciclizacién (XIX a, b). También efecttian la
hidrogenacién del aducto inicialmente formado y refieren ademas, la
obtencién del aducto de Diels-Alder con la metacroleina.

Es caracteristico en todas estas reacciones, la obtencién de rendi-
mientos medios y bajos del aducto de Diels-Alder y por consiguiente de
los productos que se forman a partir del mismo. Ello se debe a la com-
petencia con otras reacciones, fundamentalmente, la polimerizacion del
mirceno, a la cual es muy sensible este hidrocarburo. Los mas altos ren-
dimientos se han logrado con temperaturas bajas de reaccién y la adicién
de antioxidantes adecuados, ya que ambos factores contribuyen a inhi-
bir la polimerizacién. Mediante el uso de catalizadores apropiados puede
también ejercerse determinado control sobre estas reacciones*.
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Ciclodimerizacion. Una mezcla de por lo menos 4 hidrocarburos diter-
pénicos isémeros de estructura ciclica se obtiene como producto de la
dimerizacién del mirceno. Las estructuras de 2 de estos isémeros corres-
ponden con los compuestos denominados m-(XX) y p-canforeno (XXI)
y su formacién puede explicarse a través de una reaccién de Diels-Alder,
en la que los dobles enlaces conjugados de una molécula constituyen el
dieno y el doble enlace terminal de dicho sistema en la otra molécula
desempeiia el papel de dienéfilo. La mezcla de isémeros antes menciona-
da posee una nota marina de interés en perfumeria y por ese motivo se
han determinado?®, a través de un disefio estadistico de experimentos,
condiciones adecuadas de temperatura y tiempo de reaccién para obtener
rendimientos aceptables de estos compuestos.

{XX) {XXT)

Hidratacién. Los alcoholes monoterpénicos linalol (XXII) y geraniol
(XXIII) pueden obtenerse en un caso a través de la reaccién del mirceno
con hidrégeno atémico y magnesio, en presencia de una sal compleja de
tungsteno, seguida de la oxidacién del intermediario con oxigeno o un
gas que contenga oxigeno® y en el otro caso, mediante la reaccién del
mirceno con compuestos del tipo del ciclopentadieno (ej, ciclopentadie-
no, indeno, etc.) y magnesio, en presencia de un 4cido de Lewis, seguida
de la oxidacién del intermediario en las mismas condiciones descri-
tas anteriormente?!. También se ha realizado? la sintesis de isogeraniol
(XXIV) mediante la reaccién del mirceno con borato de butilo y magne-
sio y la posterior oxidacién del intermediario con Hz202.

La obtencién de nerol (XXV) y citral (XXVI) con rendimientos de
45 y 36 % respectivamente, puede realizarse a partir de un complejo
de = alilpaladio que se forma mediante la reaccién del mirceno con
(CH3CN) 2PdCl; en una mezcla de HMPA y agua, el cual se descompone
en una mezcla de MeOH-MeONa para dar el alcohol y el aldehido selecti-
vamente. En este caso se comprobé que la utilizacién del solvente HMPA
produjo la introduccién regioselectiva del nucleéfilo “OH en el Atomo
de carbono terminal del mirceno®. Un procedimiento similar, mediante
el cual se obtienen nerol y citral con mas bajos rendimientos, consiste
en la utilizacién de diclorobisacetonatolilpaladio como catalizador y una
mezcla de agua y HMPA como solvente®,
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Acetdlisis. En una serie de trabajos®-*® se estudia la reaccién del mir-
ceno con 4cido acético catalizada con paladio, en la que se obtiene una
mezcla de acetato de linalilo (XXVII), 2-acetoxi-3-metilen-7-metil-6-octeno
(XXVIII), 3-acetoximetil-7-metil-2,6-octadieno (XXIX), acetato de nerilo
(XXX) y acetato de geranilo (XXXI), con rendimientos del 15 al 21 % .
Se utiliz6 como catalizador tanto el sistema Pd metalico-Cu (OAc)» como
el sistema PdCl; — Ph:P y la adicién de NaOAc para mantener una con-
centracion fija de ion acetato en el medio de reaccidn. ’
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Reacciones que se producen g través de uno de los dobles enlaces
conjugados

Dimerizacion. Se ha realizado reiteradamente®-3* la obtencién de un
dimero acilico (XXXII) del mirceno, de utilidad en la preparaciéon
de cosméticos. En todos los casos se¢ indica la utilizacién de catali-
zadores, como la mezcla de bis (1,5-ciclooctadieno) niquel y tributilfos-
fina®32# y compuestos de paladio con fosfina o arsina, en una base
fuerte como el fenéxido de sodio®*?!#3, Como solvente se emplea alcohol
isopropilico o una mezcla de alcohol isopropilico y éter diisopropilico.
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(XXX

Cooligomerizacion con metacrilato de metilo. Un éster aposesquiter-
pénico (XXXIII) que posee un olor floral similar al del nerolido! se
obtiene a partir de la reaccién del metacrilato de metilo con el mirceno
en presencia de un catalizador homogéneo de niquel, preparado median-
te la reduccién del bis (2,4-pentadionato), niquel (II) con etoxidietila-
luminio®. El] rendimiento es de 7,5 %, lo cual se debe a la competencia
con otras reacciones, en especial la ciclodimerizacién del mirceno, favo-
recida por las condiciones cataliticas presentes. A partir del mencionado
éster se obtuvieron el alcohol (XXXIV) y el aldehido (XXXV) corres-
pondientes, el primero mediante reduccién con LiAlHs y el segundo por
oxidacién del alcohol con peréxido de niquel. Estos dos compuestos pre-
sentan olores frutales muy especificos.
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Reacciones que se producen a través del doble enlace trisustituido
aislado

Hidratacion. La reaccién del mirceno con acido clorhidrico, seguida
de la hidrélisis del producto formado, conduce a la formacién de una
mezcla de alcoholes terpénicos que contiene no mas de 50 % de mircenol
(XXXVI). Este compuesto se prepara también mediante tratamien-
to del mirceno con SO, hidratacién de la sulfona formada con un
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exceso de solucién de acido sulfurico al 50 % y descomposicién del hi-
drato entre 140 y 160 °C para dar el mirceno] puro, el cual puede esteri-
ficarse con ahidrido acético en presencia de 4dcido fosférico. Este alcohol
posee una nota citrica delicada y su acetato una nota maderosa fresca
similar a Ia colonia®®.

OH

(XXXVT)

Reacciones con la formacidn inicial del complejo mirceno-tricarbonil-
hierro

A partir del complejo mirceno-tricarbonilhierro que se forma por
reaccién del mirceno con pentacarbonilhierro pueden obtenerse produc-
tos de aplicacion en el campo de la perfumeria®-2%, E| procedimiento
consiste en la descomposicién del complejo con nitrato cérico aménico
después de haberse producido la reaccién fundamental por el doble en-
lace trisustituido aislado. Se ha descrito la obtencién de los compues-
tos siguientes, indicdndose las condiciones de reaccién para cada caso:
7-metoxi-7-metil-3-metilen-1-octeno; 7-acetoxi-7-metil-3-metilen-1-octeno; 7-
-hidroxi-7-metil-3-metilen-1-octeno (mircenol) ; 6-hidroxi-7-metil-3-metilen-1-
-octeno; 7-metil-6-acetil-3-metilen-1,7-octadieno; 6,7-hidroxi-7-metil-3-meti-
len-1-octeno y 6-acetoximetil-7-metil-3-metilen-1,7-octadieno.

Reaccion de Prins. Se conoce como reaccién de Prins a la condensa-
cién de olefinas con aldehidos en presencia de un catalizador acido. Cuan-
do la reaccién se lleva a cabo térmicamente, en ausencia de catalizador,
los productos son generalmente los caracteristicos de reacciones ‘‘éni-
cas”. Sin embargo, las reacciones catalizadas con acidos parecen proce-
der en parte a través de una adicién electrofilica de un aldehido
protonado a un centro nucleofilico residente en la olefina y en parte, en
el sentido de una reaccién “énica”. Los productos principales de esta
reactién son un 1,3-dioxano, un 1,3-glicol o un alcohol insaturado, en
dependencia de las condiciones experimentales®.
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. La reaccién del mirceno con formaldehido o una forma polimérica del
mirceno, el paraformaldehido, bajo diferentes condiciones experimenta-
les?, ha dado lugar a la formacion del alcohol insaturado (XXXVII)
y sus ésteres correspondientes, cuyas estructuras son consistentes
con el mecanismo de la reaccién de Prins. El rendimiento de estos
compuestos es muy susceptible a las variaciones en las condiciones de
reaccion, tales como catalizador y solvente utilizados, cantidades relati-
vas de los reaccionantes, etc., existiendo una fuerte competencia con la
reaccién del Diels-Alder y las reacciones de polimerizacién del mirceno.
La utilizacién de acido sulfurico como catalizador en medio acético*
conduce a la formacién del alcohol antes mencionado conjuntamente con
un acetato y ademas, el 1,3-diol (XXXVIII). En otros estudios sobre la
reaccién de Prins del mirceno, el empleo de acido sulfurico con p-dioxa-
no como solvente dio lugar a la formacién del 1,3-dioxano (XXXIX),
mientras que el SnCl, en dlclorometano favoreci6é la obtencién del al-

cohol insaturado?®. :

O ixxxIx)

Estudios tealizados mas’ reciéntemente,* ‘confirman también lo antes
expresado sobre la versatilidad de ‘esta reaccién, pues mediante la selec-
cién adecuada de las condiciones -de reaccién se puede ejercer un cierto
control sobre la ‘composicién ‘del producto total: Por ejemplo, la utiliza-
cién de acido fosférico como. catalizador, en medio acético incrementa
grandemente el rendimiento del aleohol insaturado y su acetato en com-
paracién con el empleo de acido formico en el mismo medio a tempera-
turas mas altas, ya que en este ultimo caso predomina la formaciéon de
un compuesto dihidropirdnico producto de la reaccién de Diels-Alder,
Sin embargo, la reaccién con acido férmico en medio acuoso favorece
el curso clasico de la reaccién de Prins, obteniéndose como producto
principal el 1,3-dioxano.

Todos estos compuestos encuentran aphcacmn en el campo de la
perfumeria. T :
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Reacciones que implican tanto a los dobles enlaces conjugados como
al doble enlace trisustituido aislado

Hidratacion. La reaccién del mirceno con resinas de intercambio
i6nico*** conduce a la formacién de una gran variedad de importantes
compuestos monoterpénicos oxigenados, como linalol, geraniol, a-terpi-
neol (XL), mircenol, cis-ocimenol (XLI) y 1,8-cineo]l (XLII), entre otros.

Q%Y

(XL) LD (xim)

También por tratamiento del mirceno con acido monocloroacético e
benceno, diclorometano o agua puede obtenerse linalol, cis-ocimenol,
a-terpineol, B-terpineol (XLIII) y geraniol. La utilizacién de acido diclo-
roacético o tricloroacético en agua produce variacién en las proporc1ones
de los mismos compuestos obten1dos43

' Acetdlisis. Los acetatos de linalilo, geramlo nerllo, mlrcemlo y e-ter-
penilo se obtienen por reaccién del mirceno con acido acético en una
atmdsfera inerte, adiciondndose una cierta cantidad de terbutilcatecol
para evitar la polimerizacién excesiva del mirceno**

Hidrogenacion/ciclizacién/reaccion de Kondakov. La reaccién de hi-
drocarburos insaturados con cloruros o anhidridos de 4cido, en presen-
cia de acidos de Lewis, se conoce como reaccién Kondakov, la cual consis-
te en una acilacién de Friedel-Craft modificada.

Dos compuestos que reciben el nombre de: metil-o-isodamescona
(XLVII) y metil-e-damescona (XLVIII), los cuales poseen olores uti-
lizables en perfumeria, se obtienen como producto de la reaccién
de Kondakov del anhidrido croténico con el «(XLV) y pB-ciclodihi-
dromirceno (XLVI), en presencia de-cloruro de cinc. Estos a su vez
pueden obtenerse mediante la hidrogenacién catalitica del mirceno con
paladio y la posterior ciclizacién de la mezcla de cis-y tras-dihidromirceno
(XLIV) con solucién concentrada de dcido fosférico*®. :
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Epoxidacién/reaccion de Diels-Alder. Compuestos (XLIX) utiliza-
dos como perfumes en jabones y detergentes se logran por epoxi-
dacién del mirceno con 4cido paracético y su posterior ciclizacién con
compuestos del tipo CHz: CHR mediante una reaccién de Diels-Alder. Se
obtiene una mezcla de isémeros con el grupo R en la posicién 4 y 5.
Estos productos también pueden obtenerse mediante la formacién inicial
de los aductos de Diels-Alder y la posterior epoxidacién del doble enlace
trisustituido original del mirceno*®*.

| 0 CH,y
CH,CH @< .
) M2 R = CHO; COCHg §CO 5CHy
R

CONCLUSIONES

El mirceno ofrece multiples posibilidades de transformacién por via
sintética, en las que se obtienen productos con propiedades olfativas
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interesantes. Por otra parte, reacciones como Diels-Alder constituyen una
fuente potencial y practicamente inagotable de compuestos con utiliza-
cién en la practica social debido a la amplia variedad de especies quimi-
cas que pueden desempefiar el papel de diendfilo en la reaccién.

Sin embargo, el mirceno es un compuesto muy reactivo a causa de
su alto grado de insaturacién; reacciones de polimerizacién transcurren
con una gran facilidad. Esto constituye un inconveniente para el logro
de rendimientos aceptables de sus derivados sintéticos. En general, esta
dificultad puede solucionarse en una gran medida mediante el empleo
de agentes estabilizantes adecuados y un control efectivo de la tempera-
tura, asf como la utilizacién de catalizadores que aceleran el curso de la
reaccién deseada.
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