Levista
Virtual de
Quimica

aUniversidade Federal Fluminense,
Instituto de Quimica, Departamento de
Quimica Orgéanica, CEP 24020-150,
Niteréi-RJ, Brazil.

®Universidade Federal Fluminense,
Faculdade de Farmacia, Departamento
de Tecnologia Farmacéutica, CEP 24241-
000, Niteréi-RJ, Brazil.

*E-mail: vitorferreira @id.uff.br
Recebido em: 1 de Julho de 2021
Aceito em: 24 de Janeiro de 2022

Publicado online: 24 de Margo de 2022

Rev. Virtual Quim., 2022, 14(6), 1005-1024
©2022 Sociedade Brasileira de Quimica

Article

http://dx.doi.org/10.21577/1984-6835.20220055

Aqui Tem Quimica: parte IV. Terpenos na Perfumaria
There is Chemistry Here: Part IV. Terpenes in perfumery

Luana S. M. Forezi,?™ Patricia G. Ferreira,” Cristina M. Hither,>™ Fernando de C. da Silva,?
Vitor F. Ferreira®*

Since the beginning of the sapiens species, hunter-gatherers used the fragrances and flavors available
from natural sources for their survival. Until the 19th century, humanity expanded this knowledge and
used fragrances for different purposes. With the development of modern synthetic organic chemistry in
the early 19th century, synthetic fragrances began to expand, but did not entirely replace natural ones, and
today the public prefers renewable products from natural sources. Despite the lower cost of fragrances
from artificial sources, natural sources continue to provide fragrances that are unique, especially with
regard to essential oils. In the composition of fragrances, chemical compounds of the terpene class
stand out, more specifically the more volatile and aromatic monoterpenes and sesquiterpenes. Natural
sources of fragrances range from plants that grow in the backyard to plants that grow in the most distant
places on earth. The production methods vary from the traditional harvest of wild crops, distillations and
fermentation of natural substrates using the most modern chemical and biotechnological techniques. This
article aims to show how much chemistry is present in the area of natural and synthetic fragrances and
their applications in commercial products that continuously involve our sense of smell and often our taste.
The increase in our understanding and appreciation of these substances and an activity that is eminently
linked to the activities of the chemists.
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1. Introducao

Hé na Alma de cada um de nds, personalidades
que desconhecemos

através do nosso intelecto e razdo.

A Alma € uma flor brotada da fonte Divina,
portanto, sé Deus conhece o perfume

que exala dessa flor!

Elias Akhenaton

A perfumaria € uma arte milenar mundial e sempre foi uma mistura de ciéncia, tecnologia
e intuicdo dos perfumistas, pois o olfato € o meio mais antigo para se obter informagdes
sobre o que esta disperso no ambiente. No homem, o olfato € uma sensagcdo menos apurada,
diferentemente dos animais e insetos que sdo dependentes das sensacdes causadas pelos sabores
e aromas. Odores agraddveis e ruins sio fontes de informacdes importantes para sobrevivéncia
das espécies. Os insetos sdo mestre em utilizar odores, chamados de feromonios, para o
acasalamento, aglutinagdo, alarme e defesa. Em realidade os odores gravam as sensagdes em
nosso cérebro e os aromas podem causar fortes respostas emocionais, como trazer alegria,
saudade e até mesmo tristeza. As concepcdes das sensagdes causadas pelos odores mudaram
consideravelmente no Ocidente moderno desde a antiguidade até o presente.! O inicio da era
dos perfumes se deu com a utilizacdo dos 6leos essenciais naturais e substiancias aromadticas
provenientes das plantas para diversos fins, pois as plantas produzem um amplo espectro de
compostos organicos volateis biogé€nicos em vdrios tecidos, acima e abaixo do solo para se
comunicarem com outras plantas e organismos.?

A aromaterapia envolve o uso de 6leos essenciais nas massagens corporais, inalagcdes, banhos
aromaticos, compressas, preparacdes cosméticas para alivio de dores, depressdo e ansiedade
e, também para promover a satide e a beleza. Até os dias atuais a visdo predominante € que as
fragrancias modulam o odor corporal de um individuo e melhoram sua aceitacio pelos pares.
Em realidade, o uso de fragrancias vai além dos simples efeitos de mascaramento, mas as
pessoas escolhem perfumes que interagem bem com seu préprio odor.?
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E importante neste momento inicial diferenciar dois
termos que se entrelacam, mas que sdo diferentes. As
fragrancias sdo substancias puras ou misturas complexas
de compostos que produzem efeitos fisioldgicos agradaveis;
perfume é um produto comercial que pode conter dezenas de
produtos quimicos diferentes, ou seja, diversas fragrancias.*

A grande maioria dos 6leos essenciais sao obtidos das
folhas de plantas por meio destilagdo por arraste de vapor,
hidrodestila¢do térmica ou sob irradiacdo de micro-ondas
e extracdo por solventes. Em escala comercial, a destilacio
a vapor € o método preferido para a extracdo dos dleos
essenciais que sido misturas complexas de compostos
quimicos de baixo peso molecular, geralmente menos
de 500 daltons.® Os terpenoides, moléculas derivadas ou
modificadas dos terpenos, e fenilpropanoides formam
os principais constituintes dos 6leos essenciais. Os
monoterpenos (C10) e sesquiterpenos (C15) representam
o maior grupo de entidades quimicas que combinados com
fendis aromaticos, 6xidos, éteres, alcoois, ésteres, aldeidos
e cetonas determinam o aroma e odor caracteristicos das
plantas.” A producdo dessas substincias estd ligada as
interagdes bidticas, como as interacdes nocivas entre plantas,
patégenos e herbivoros, sendo que os niveis constitutivos de
compostos secundarios sdo mais elevados em folhas jovens
em desenvolvimento do que nos tecidos mais velhos, pois
de acordo com a hipétese da defesa 6tima, o suprimento
limitado de compostos de defesa estd concentrado onde ¢
mais necessario para maximizar a adequacdo ao ambiente.
Como as folhas maduras sofrem senescéncia mais cedo do
que as folhas mais jovens e tém menos valor, a hipdtese
prevé que as concentragdes de metabdlitos secundarios
devem ser maiores nas folhas mais jovens.?

Os sabores e as fragrancias naturais e/ou sintéticas, sdo
componentes que podem ser encontrados em uma ampla
variedade de bens de consumo, que vao dos alimentos
aos cosméticos. O valor do mercado global de aromas e
fragrancias totalizou cerca de US$ 20 bilhdes em 2018 e
estd projetado para chegar a US$ 30 bilhdes em 2025. Com
o avanco da quimica organica sintética foram preparados
centenas de compostos que também sdao empregados em
uma variedade de produtos para transmitir sabores e aromas
agradaveis, podendo ser copiados, modificados e adaptados
da natureza. Cerca de 3000 dleos essenciais produzem
40.000-60.000 toneladas/ano de 6leos usando pelo menos
2.000 espécies de plantas, das quais 300 sdo importantes
do ponto de vista comercial na cadeia de produ¢o.’ Mais
recentemente, a empresa Grand View Research estimou
que o mercado global de 6leos essenciais foi de 247,08
quilotoneladas em 2020 e que deve aumentar numa taxa
anual 7,5% entre 2020 a 2027.1°

As espécies de plantas aromadticas com suas fragrancias
e sabores distintos continuam tendo um enorme impacto na
vida das pessoas em seus usos culturais e rituais religiosos.
Incensos e fumacas eram usados por sacerdotes, como
oferenda, proveniente da queima de ervas aromadticas e essa
pritica continua até os dias atuais, em muitas religides."
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Essas plantas produtoras de substancias especializadas sdo
encontradas em todas as regides temperadas, subtropicais
e tropicais da Terra e foram importantes inclusive para o
processo de evolugdo reciproca de muitos animais, pois
muitos insetos desenvolveram mecanismos e estratégias
para anular as defesas vegetais, demonstrando um nivel de
evolucao muito sensivel e sofisticado.

Apesar da origem do uso de fragrancias em perfumes
ter iniciada no Egito e na India, a palavra perfume deriva do
latim “per fumum”, que significa através do fumo. O uso de
perfumes se expandiu para pessoas durante o Renascimento,
na Itdlia, e a partir de entdo, € uma das inddstrias que mais
cresce no mundo. Essa arte evoluiu bastante com os persas
e os romanos, florescendo com revolu¢do industrial, que
trouxe a revelag@o do perfume para o resto da humanidade.

As fragrancias estdo presentes em varios cosméticos
regulamentados pela ANVISA (Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitdria) que € a agéncia regulatéria
responsdvel por autorizar a comercializagdo desses
produtos. Para os cosméticos importados a ANVISA através
da RDC n° 432/2020 dispde sobre a obrigatoriedade de
descrever na rotulagem todos os ingredientes da composi¢ao
de um perfume.'”> A ANVISA define cosméticos como
sendo produtos para uso externo, destinados a protegdo
ou ao embelezamento das diferentes partes do corpo,
como pds faciais, talcos, cremes de beleza, bronzeadores
e maquiagem. Desta forma, sdo exemplos de produtos de
fragrancias, os cosméticos, que estdo dentro das classes
dos perfumes, colonias, logdo pds-barba, hidratantes de
pele, cremes faciais, xampus, géis de banho, cremes de
barbear, locdes corporais, desodorantes, produtos para
vaporiza¢do ambiental, inalagdes, 6leos para massagens e
hidratantes. Mesmo alguns produtos rotulados como “sem
perfume” podem conter nos seus ingredientes de fragrancias
apenas o suficiente para mascarar o cheiro desagradéavel.
Na classe dos cosméticos ndo se enquadram produtos para
usos terapéuticos, produto de aromaterapia e medicamentos
para tratar ou prevenir doencas, mesmo que tenham em
seus ingredientes algum tipo de fragrancia. Também ndo
se enquadram produtos com fragrancias detergentes para
a roupa, amaciantes de roupa, purificadores de ambientes
em geral.

Muitos acreditam que somente os produtos naturais
deveriam ser usados em perfumaria e cosméticos, mesmo
tendo o conhecimento que muitos produtos naturais
apresentam toxicidade em grau variado. Entretanto, ha
muitas sinteses que salvaram plantas e animais da extingdo.
No passado, cervos almiscarados selvagens eram mortos
para retirar as suas glandulas odoriferas que produzem
o almiscar aromadtico contendo a substdncia muscona. A
sintese dessa substancia e de outros almiscares sintéticos
ajudou a salvar o cervo almiscarado da extin¢do." Também
levou a casos de risco de extin¢do de espécies vegetais,
como o exemplo, pau-rosa, Aniba rosaeodora drvore nativa
da Floresta Amazonica, cujo 6leo essencial é extraido de
sua madeira.'*
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Esse artigo pretende mostrar que tem muita quimica na
drea da perfumaria, mas como o campo € extremamente
extenso, pretendemos mostrar apenas como a classe dos
monoterpenos e sequiterpenos naturais contribuiram para
esse campo do setor industrial/comercial. Assim, nem todos
os terpenos sdo utilizados como fragrancia, principalmente
os de maiores massas moleculares. Os mais relevantes
sdo aqueles volateis, que apresentam odor agradavel,
encontrados principalmente nos 6leos essenciais. Este texto
ndo ¢ abrangente, mas € sistemdtico para terpenos de C10
e C15 em perfumaria, pois ndo inclui o grande campo dos
di-, tri- e tetraterpenos e esteroides, apesar de sua relagdo
biogenética na familia dos terpenos.

2. Generalidades Sobre Terpenos

Os terpenos sdo o maior e mais diversificado grupo
de compostos organicos naturais, com mais de 80.000
terpenoides identificados.' Sdo compostos constituidos
por unidades isoprénicas (C5) e s@o biossintetizados a
partir de apenas dois isomeros: difosfato isopentenila
(C5-OPP) e o difosfato dimetilalila (DMAPP). Esses
precursores universais podem ser produzidos por uma das
vias biossintéticas - Mevalonato (MEV) ou Desoxixilulose
5-fosfato (DXP), também conhecida pela via Metileritritol-
fosfato (MEP),'® sendo que animais e fungos utilizam
exclusivamente via MEV. Bactérias, algas e plantas
empregam ambas as vias biossintéticas.!”

Os terpenos sdo hidrocarbonetos ciclicos ou aciclicos e
alguns oxigenados. Os de menores massas moleculares sdo
os componentes odoriferos das plantas. Os mais volateis
sdo separados por uma destilacdo de arraste de vapor e sdo
conhecidos como 6leos essenciais. Na natureza ocorrem
predominantemente como hidrocarbonetos, dlcoois, éteres,
aldeidos, cetonas, acidos carboxilicos e ésteres.

Existem diversas classes de terpenos em funcdo do
nimero de unidades isoprénicas sendo os mais comuns
sdo os monoterpenos (C10), sesquiterpenos (C15) e
diterpenos (C20). Os terpenos que apresentam baixas
massas moleculares e desempenham um papel importante
como fragrancias em perfumaria, constituintes de sabores
para tempero de alimentos, compostos de atragdo ecoldgica
para prender insetos prejudiciais (apresentando imitacdes de
seus proprios feromonios) e como medicamentos. Existem
mais de 30 mil tipos de terpenos oriundos do metabolismo
especial e suas fungdes bioldgicas estdo em constante
esclarecimentos, pois desempenham diversificadas fungdes
fisioldgicas e ecoldgicas.®!#1°

Os terpenoides foram fundamentais para a sobrevivéncia
e evolucdo das plantas superiores e servem a humanidade
nas industrias farmacéuticas, de fragrancias, alimentos
e biocombustiveis.?’? Os terpenos naturais apresentam
diversas aplicagdes, que vao desde sabores, fragrancias,
especiarias, cosméticos e aditivos alimentares. Além disso,
existem intmeros terpenoides bioativos com agdo anti-
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inflamatéria,® antifingica, antibacteriana, antioxidante,
antiagregante, anticoagulante, antitumoral, antiespasmddica
e analgésica.»?

A primeira substancia de origem terpénica a ser isolada
foi um triterpeno, chamado de betulina, em 1788 (Figura 1).
O termo terpenos origina-se da resina dos pinheiros chamada
terebintina que € o material viscoso e de cheiro agradavel
que escorre ao cortar a casca de diversas espécies de
pinheiros. O nome foi criado por Friedrich August Kekulé
von Stradonitz (1829-1896), em torno de 1866, originado
da palavra inglesa “terpene” ou alema “terpen”. Desde
entdo, se originaram os termos “turpentin” em alemao,
terebenthine em francés e terebentina em portugués, que
representam o 6leo de pinho (Pinus palustris). Apesar
desta contribuicdo do Kekulé, coube ao seu assistente Otto
Wallach (Nobel em 1910) estudar mais profundamente os
6leos volateis contendo terpenos, chegando em 1909 com
mais de 1000 publicagdes sobre o tema. Foi o primeiro a
tentar encontrar unidades estruturais para os terpenos e criou
o termo terpano (Figura 1) para a unidade carbociclica de
10 4tomos de carbono.

Betulina

Unidade terpano

Figura 1. Unidade terpano e estruturas da betulina

Um 6leo essencial € um liquido que contém compostos
quimicos volateis de ocorréncia natural, encontrados nas
sementes, cascas, caules, raizes, flores e outras partes das
plantas e podem ter, a0 mesmo tempo, fragrancias agradaveis
e potentes. A ISO 9235:2013 define 6leo essencial como o
produto obtido a partir de uma matéria-prima de origem
vegetal, por destilagdo com dgua ou vapor d’agua, ou ainda
por destilacdo a seco, ou por prensagem mecanica quando
se tratar de frutas citricas.”””® Além do uso em perfumaria,
alguns desses 6leos possuem atividades medicinais e
aplicacdes que incluem producdo de sorvetes, sopas,
chocolates, balas, molhos, perfumes, cosméticos, talcos,
sabonetes, xampus, dentifricios, refrigerantes, sucos, vinhos,
cigarros, desinfetantes, tintas, inseticidas e detergentes. Um
dos mais conhecidos perfumes € o Chanel No 5 Parfum da
Maison Chanel; sua composicdo exata nunca foi revelada
e seu langcamento ocorreu em 1921 pelo perfumista Ernest
Beaux. As “notas” usadas na perfumaria sdo geralmente
agrupadas numa pirdmide em trés categorias com base na
fonte botanica dos dleos originais que tipificam essa nota
e o tempo de permanéncia no corpo. No Chanel N° 5 as
notas de topo ou nota de saida s@o aldeidos, Ylang, Néroli,
as notas do meio ou de coracio sdo rosa de maio, jasmim
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ou Lirio Florentino e Lirio-do-vale, as notas de saida ou
de fundo sdo sandalo, vetiver, almiscar, baunilha, civeta e
musgo de carvalho. Esse perfume foi um grande sucesso e
criou uma moda para notas de topo aldeidicas e esta € agora
uma classe dominante de ingredientes de fragrancias.**

A carvona ¢ um monoterpeno volatil, encontrada
naturalmente em muitos 6leos essenciais, que existe
na natureza como dois enantidmeros: (R)-(-)-carvona
e (S)-(+)-carvona (Figura 2). Essas duas substancias
demonstram claramente o efeito da estereoquimica nas
propriedades organoléptica produzidas. Eles possuem
aromas diferentes: a (R)-(-)-carvona que possui o aroma de
horteld-pimenta (Mentha spicata) e a forma (S)-(+)-carvona
possui um odor e sabor tipicos de cominho ou alcardvia
(Carum carvi).

CHsy CHgy
(o) O
“'H HY
H,C™ “CHj H3C™ “CH,
(R)-Carvona (S)-Carvona

Figura 2. Estrutura da carvona

Viegas e colaboradores afirmaram que “A natureza
sempre despertou no homem um fascinio encantador,
nao s6 pelos recursos oferecidos para sua alimentagio e
manutencdo, mas por ser sua principal fonte de inspiragdo e
aprendizado”.** A maioria dos firmacos complexos em uso
clinico ou sdo de origem natural ou foram desenvolvidos por
quimica orgénica sintética a partir de produtos naturais®,
tarefa que exige uma boa dose de criatividade, inteligéncia
e perseveranca.” Dentro dessa linha, onde a inspiracao
é um elemento importante para a descoberta de novos
farmacos, se destacam trés terpenos complexos, que foram
isolados de fontes naturais, que movimentam milhdes de
ddlares e também produziram novos derivados sintéticos
com muita importancia farmacéutica (Figura 3). Trata-
se de dois dos mais renomados medicamentos a base de
terpenos e um importante horménio de crescimento de
plantas. O primeiro terpeno complexo a ser destacado € o
paclitaxel, comercializado como taxol®, um diterpenoide
que possui um esqueleto taxano incomum isolado da
arvore Taxus brevifolia Nutt.>>¥7 Esse composto € o
unico com esse tipo de esqueleto encontrado na familia
Taxaceae e que atualmente estd em uso clinico como
paclitaxel no tratamento de cancer de ovario e de mama.

Paclitaxel

Artemisenina O

O paclitaxel possui uma via semi-sintética, na qual ¢
utilizado a 10-desacetilbacatina III, presente em maiores
quantidades nas folhas de T. baccata L. para sua sintese,
justamente devido a quantidade de taxol ser encontrado
em concentracdes muito baixas na Taxus brevifolia
Nutt e isto encarecer muito sua utilizagdo comercial.
Ja a artemisenina e seus derivados sdo potentes agente
antimaldricos, especialmente para parasitas resistentes a
multi-drogas, extraido da planta chinesa Artemisia annua
L.%3 Esse composto pertence a familia dos sesquiterpenos
especial com um segmento Unico de 1,2,4-trioxano que se
tornou um farmaco para medicamentos capazes de matar os
parasitas mais jovens dos protozodrios Plasmodium, agentes
etiolégicos causadores da maldria, evitando assim seu
desenvolvimento para estdgios mais maduros e patol6gicos.
Finalmente, destaca-se o (S)-(+)-4cido abscisico (ABA) que
€ um hormonio vegetal com estrutura de um sesquiterpeno
altamente importante no metabolismo das plantas.*’ Ele
ocorre em todas as plantas, mas hd na literatura alguns
destaques como em repolho, batata, rosas e algodao,
atuando como antagonista dos hormdnios de crescimento
das plantas em determinadas épocas do ano, aumenta a
tolerancia a desidratacdo e ao frio, controle da floracdo,
sintese de proteinas de armazenamento de sementes e
lipidios, queda de frutos e folhas.*! Sua participacdo no
metabolismo vegetal como antagonista de outros hormdnios
se deve muito a teoria do balanco dos hormodnios, que
segundo essa hipdtese a dorméncia e a germinacdo da
semente sdo reguladas pelo ABA e giberelina que pertence
a um grupo grande de hormdnios vegetais quimicamente
relacionados, sintetizados também por um ramo da rota
de terpenoides e associados a promog¢do do crescimento
do caule, especialmente em plantas ands ou em roseta, a
germinaco de sementes e a muitas outras funcoes.® O ABA
é um produto de alta especificidade e de custo elevado, por
exemplo, a empresa Zhengzhou Panpan Chemical Co. Ltd.,
que o comercializa por US$ 80.00-125.00 por kg.

3. Oleos Essenciais Abundantes

As frutas citricas estdo em primeiro lugar no ranking
mundial de producdo de frutas, sendo a laranja a mais
favorita em todo o mundo, cerca de 65%.* O Brasil € o
maior produtor mundial de laranja e o maior exportador de
seu suco, com alta de 16% nos 11 meses da safra 2019/2020
em comparagdo com o igual periodo anterior, saindo de

CHs

(S)-(+)-acido Abscisico

Figura 3. Estruturas de terpenos isolados de fontes naturais
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858.904 toneladas para 998.788 toneladas.** A extra¢do do
suco deixa para tras residuos que s@o preciosos para outros
fins. A casca residual representa 50% em peso da fruta sendo
composta por 20% de matéria seca e 80% de dgua.* Todo
o bagaco da laranja € aproveitado constituindo-se de uma
das maiores cadeias produtivas de residuos de biomassas
renovaveis. Um dos produtos obtidos da casca das diversas
espécies de laranja sdo seus 6leos essenciais, cerca de 1%
do peso médio dos frutos. Esse € o 6leo de maior produgdo
dentre os 6leos essenciais, sendo de grande importancia para
a economia do Brasil, pois € produzido em grande escala.

O componente principal do dleo essencial da laranja,
assim como do limdo, tangerina, lima e toranja, € o
limoneno. Na Tabela 1 encontram-se os principais
componentes do 6leo da laranja doce e do 6leo de limio,
que sdo muito semelhantes em termos de componentes,
mas diferentes em termos de composicao. O éleo de laranja
pode ser aplicado em produtos de higiene, cosméticos,
perfumes e diretamente nos cabelos e/ou pele ou ainda,
misturado aos cremes, ideal para massagens terapéuticas e
estéticas, e também pode ser usado na alimentagdo humana
em substituicdo ao azeite de oliva. O 6leo essencial de limao
possui agdo esfoliante, estimula a regeneracdo celular,
ajuda no tratamento de manchas na pele, tonifica e remove
a oleosidade excessiva.*>*’

4. Detalhamento das Subestruturas
Isoprénicas nos Terpenos

Coube ao pesquisador Ruzicka Leopold Stephen
(1887-1976, Prémio Nobel em 1939) demonstrar que os
terpenos sdo constituidos de unidades isoprénicas (2-metil-
1,3-butadieno), que estdo ligadas entre si através de um
encadeamento chamada de cabeca-cauda (Figura 4).*® Os
terpenos tém uma estrutura bastante peculiar, pois segue um
padrao de subunidades isoprénicas ligadas de maneira bem
especifica. Dependendo do nimero de subunidades pode-

cabeca  cauda
CH,
Hoc” P e
3
(-)-(Z2)-B-Santalol
Isopreno (C5) Sesquiterpenos

Forezi

Tabela 1. Principais componentes do 6leo de laranja doce e 6leo de limao

Substancia Oleo de Laranja (%)  Oleo de Liméo (%)
Limoneno 94,69 69,64
Mirceno 2,49 1,67
a-Pineno 0,71 1,86
Sabineno 0,42 11,18
Linalol 0,32 0,11
Citronelal 0,04 0,14
Terpinoleno 0,04 0,38
Geranial 0,05 1,43
a-Terpineol 0,05 0,13
y-terpineno 0,04 9,01

Total 98,80 (monoterpenos) 94,72 (monoterpenos)

se diferenciar entre monoterpenos (C10), sesquiterpenos
(C15), diterpenos (C20), sesterterpenos (C25), triterpenos
(C30), tetraterpenos (C40) e politerpenos com n de unidade
(C5) superior a 8. Em mono-, sesqui-, di- e sesterterpenos,
as unidades de isopreno estdo ligadas umas as outras da
cabega a cauda; tri- e tetraterpenos contém uma conexao
cauda-a-cauda no centro.

Monoterpenos (C10), sesquiterpenos (C15), diterpenos
(C20) e triterpenos (C30) foram extensivamente investigados
em niveis bioquimicos e moleculares nas ultimas duas
décadas, mas os sesterterpenos (C25), um grupo de
terpenoides pouco estudados, foram recentemente descritos
em nivel molecular.!® A literatura descreve amplamente o
detalhamento desses terpenos economicamente atraentes
que sdo extraidos de diversos dleos essenciais e que podem
ser obtidos em grande escala através de sintese organica.
Por exemplo, do 6leo de palmarosa € possivel se obter o
geraniol que € o isomero trans e do éleo de néroli, obtido das
flores da laranjeira amarga, se isola o isdmero cis chamado
de nerol, cujo preco de 2mL € de R$ 208,00 (Figura 5).%-!

O citral é uma mistura de compostos que ¢ muito
utilizada em perfumaria (Figura 5). Em realidade o 6leo

CH,

Y\/\K\/Y\/OH
N\—CHs

CH,OH
Farnesol (C15)
Sesquiterpenos

Figura 4. Exemplos de terpenos e encadeamentos das unidades isoprénicas
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Figura 5. Estruturas do geraniol, nerol, citral, linalol e mirceno
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citral € uma mistura de dois componentes isoméricos: E
(geranial) e Z (neral). Esses aldeidos terp€nicos ocorrem
no dleo de capim-limao (Cymbopogon flexuosus) muito
comum em diversos paises. As folhas dessa planta tém
um cheiro agradavel e parcecido com o aroma da casca
de limdo, e podem ser utilizadas como cha para diversos
fins terapéuticos. Outra espécie deste mesmo género,
que apresenta grande quantidade de dleo essencial €
a C. nardus Rendle. Seu 6leo € muito utilizado para a
producdo de repelentes devido a duracio da volatilidade das
substancias encontradas em sua composi¢do, como eugenol
e geraniol.?>* O B-mirceno € um componente dos 6leos
essenciais de vdrias plantas, incluindo manjericdo, erva
cidreira, tomilho, salsa, cardamomo e ldpulo (Figura 5). Ele
pode ser obtido em alta pureza por ciclorreversdo térmica
a partir do B-pineno, que € um subproduto da industria de
papel que utiliza os pinheiros (Pinus caribeae, P. palustris,
P. pinaster).

O B-mirceno sintético pode ser transformado em outros
terpenos, como o (R)-citronelal e este em isopulegol.™
O linalol € geralmente encontrado na natureza na forma
de uma mistura racémica, mas (-)-linalol € mais comum
por ser um dos principais componentes voldteis de
6leos essenciais em mais de 200 espécies de plantas
aromadticas, como manjericao (Ocimum basilicum), hortela
(Mentha spicata), canela (Cinnamomum zeylanicum Blume),
louro (Laurus nobilis) e frutas citricas, mas ocorre em 85%
no 6leo de pau-rosa (Aniba rosaeodora Ducke), como linalol
(Figura 5).

O (-)-linalol € o dleo essencial que contém esse
monoterpeno e € muito apreciado nas industrias perfumes
devido ao seu aroma forte, meio citrico, que se sobrepde
aos outros aromas. E o principal componente do perfume
Chanel N° 5, também podendo ser usado em formulagdes
cosméticas, em aromas de alimentos, larvicida contra
Aedes aegypti,” e efeitos sobre o estresse, bem como
também, no sistema cardiovascular de humanos.’® Os
isdmeros 6pticos (+) e (-)-linalol tem efeitos diferenciados
sobre a pressdo arterial e frequéncia cardiaca quando
administrados por inalagdo. Curiosamente, os resultados
mostraram que os isdmeros dpticos tiveram efeitos opostos;
(+)-linalol tem efeito estimulante no sistema cardiovascular
e o (-)-linalol tem efeito depressor.”” O 6leo pau-rosa € rico
em linalol e, portanto, de grande valor econdmico como
fixador de perfumes pela industria de perfumaria mundial,
chegando a custar US$ 100,00 o litro. A produgio desse
6leo fez com que as arvores de pau-rosa entrassem em rota
de extingdo devido ao corte de mais de 900 mil drvores.*®
Para se obter uma tonelada do linalol € necessario derrubar
de 25 a 50 arvores.>

Em 2007, o Conselho Estadual de Meio Ambiente
do Estado do Para colocou o pau-rosa como espécie em
perigo e ameagada, através da Resolucio COEMA n° 54
de 24/10/2007. Anteriormente, em abril de 1992 Instituto
Brasileiro do Meio Ambiente e dos Recursos Naturais
Renovaveis (Ibama) também j4 havia incluido na lista das
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espécies em perigo de extingdo. Um 6leo essencial que ¢
rico em linalol e pode apresentar interesse econdomico € o
6leo de petitgrain que € extraido das folhas e galhos laranja
azeda (Citrus aurantium var. Amara).®

Outro 6leo essencial bastante atrativo comercialmente, €
o 6leo da lavanda,®? uma planta muito cultivada em diversos
paises. Esse 6leo foi usado por egipcios e romanos em
banhos por causa de seu aroma agradavel, calmante e efeito
relaxante. Ainda hoje, continua tendo grande aplicacdo
em produtos comerciais, como perfumes, cosméticos
e alimentos.®® Esse 6leo essencial € principalmente
extraido da lavanda (Lavandula angustifélia Miller)®* por
hidrodestilagio, mas também ocorre nas espécies L. latifolia,
L. stoechas e L. x intermedia. Os maiores produtores desse
6leo sao a Franca, a Hungria e a China e estima-se que o
mercado mundial de éleo essencial de lavanda seja em
torno de 200 mil toneladas anuais.® E uma planta de facil
cultivo e o 6leo € uma fonte renovavel que chega custar no
mercado nacional R$ 500,00/L. Dependendo da origem da
planta, esse 6leo contém linalol (20-60%), acetato de linalila
(15-50%), canfora (5-15%) e 1,8-cineol (5-25%). Esse 6leo
pode usado por via oral em produtos de panificacdo, bebidas
alcodlicas e ndo-alcodlicas e pudins. Também pode ser
usado em cosmético para a pele, com a finalidade de reduzir
acnes e rugas e, sob forma de aroma para reduzir o estresse
para dormir, antidepressante e para a saide hormonal e,
ainda em diversos produtos para limpeza doméstica.

O linalol € uma molécula simples e com poucas
funcionalidades, mesmo assim pode ser transformada em
outros produtos com propriedades aromdticas e interesse
comercial. Na presenca de 4cidos, o linalol se isomeriza
numa mistura de geraniol, nerol e a-terpineol, e sua
oxidag@o com 4cido cromico produz o citral. A hidrogenagao
das olefinas produz um élcool tercidrio C10, saturado,
levemente aromadtico e mais fresco que o do linalol e que por
serem inertes em relacdo ao hipoclorito podem ser usados
em produtos contendo alvejante.®

A madeira da arvore Santalum dlbum (Santalaceae)
produz um dleo conhecido como sandalo. Essa espécie ¢
cultivada comercialmente em diversas partes mundo e dela
se obtém o6leos volateis que sdo usados em perfumaria e
rituais religiosos, possuindo um odor amadeirado, doce e
balsamico. Esse 6leo é composto de sesquiterpenos com
esqueleto bésico da classe santalano.

5. Monoterpenos e Aromas

Os monoterpenos sdo os metabdlitos secundarios
naturais mais abundantes nas plantas. Suas estruturas
sdo compostas de subestruturas isoprénicas encadeados
por conexdo cabega-cauda. Eles podem ser divididos em
trés subgrupos: aciclicos, monociclicos e biciclicos. Nao
é facil localizar essas subestruturas, pois muitos destes
sdo originados de rearranjo do esqueleto carbonico. Na
grande maioria do monoterpenos ciclicos ou aciclicos
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Figura 6. Importantes monoterpenos ciclicos

é relativamente féacil localizar as unidades terpénicas.
Alguns exemplos de importantes monoterpenos ciclicos
que tém relevancia econdmica nas dreas da perfumaria, em
produtos farmacéuticos e em aplicagdes industriais estdo
apresentados na Figura 6. E importante destacar que
muitos monoterpenos que podem apresentar isomeria 6tica
sdo encontrados enatiomericamente puros em diferentes
plantas. Por exemplo, o isdbmero (+)-canfora pode ser
obtido da salvia (Salvia officinalis) e o isdmero (—)-canfora
em tansia (Tanacetum vulgare). A (+)-carvona, como ja
mostrado, € encontrada em cominho (Carum carvi) e a
(-)-carvona em hortela (Mentha spicata).

O limoneno € o componente principal de varios 6leos
essenciais citricos, como laranja, limdo, tangerina, lima e
toranja. Ele pode ter duas formas enantidmericas, sendo que
aforma R-(+)-limoneno € a que ocorre em maior propor¢ao
nos 6leos essenciais. No 6leo de laranja (+)-limoneno estd na
concentracdo de 95% e sua pureza pode ser aumentada por
destilacao.™ O limoneno racémico também tem aplicagdes
e podem ser produzidos por hidratacio da terebintina.

A destilagdo de 6leo de Eucalipto sfgyriana produz
S-(-)-limoneno. As utilidades desse composto isoladamente
ou nos 6leos essenciais tem atraido diversas novas
aplicacdes. E um monoterpeno de baixo risco mutagénico,
carcinogénico ou nefrotoxico para humanos.” Na laranja
seu teor varia no 6leo essencial em até 94% e o mercado
global de D-limoneno deve registrar um aumento de 4,5%
no periodo entre 2019-2026.7 Ele tem muitas aplica¢des
em alimentos, sucos de frutas, refrigerantes, assados,
sorvete, pudim, inddstrias de limpeza e mobilidrio, produtos
de tratamento de ar, fabrica¢do de polimeros, adesivos e
produtos farmacéuticos.”” O R-(+)-limoneno € o produto
natural quiral mais abundante e pode ser usado em sintese
organica, como no caso da sintese do a-terpineol, um
monoterpeno de odor agradavel encontrado em uma grande
variedade de dleos essenciais, tais como 6leo de cajeput
(Melaleuca cajeput), 6leo de pinho (Pinus longifolia,
P. palustres), 6leo de petitgrain (6leo das folhas de plantas
citricas) (Esquema 1). Ele tem vasta aplicag¢@o na perfumaria
como constituinte de sabonetes e cosméticos, em industrias
de produtos de limpeza, como repelente de insetos,”
desinfetante e aromatizante, em industrias farmacéuticas,
como antifingico e anti-séptico e em industrias de
processamento de minerais, como agente de flotagdo.”
Modifica¢des no (R)-(+)-limoneno resulta em um &lcool
monoterpeno, o a-terpineol, isolado de uma variedade de
fontes, tais como 6leo de cajuput, 6leo de pinho, e dleo de
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petitgrain. A adi¢do segundo a orientagdo Markovnikov do
dcido tricloroacético’” a dupla ligagdo, seguido de hidrdlise
do éster com solugao de hidréxido de sédio em uma mistura
metanol/dgua, produz o a-terpineol em 61% (Esquema 1).

CCl;COH NaOH
P
CH,Cl, MeOH
0. __0O H.O OH
CCly o-terpineol

R-(+)-limoneno rendimento global 61%

Esquema 1. Sintese do a-terpineol a partir do (R)-(+)-limoneno

Devido ao seu aroma agradavel, sabor picante,
aromatizante e intensificador de sabor, o eucaliptol &
um terpeno com muitas aplicacdes no setor alimenticio
e € aprovado pela ANVISA e FDA para preparagido de
alimentos com intuito de melhorar o odor e o sabor de bolos,
cremes e cremes dentais (Figura 4). Além disso, deprime
a contratilidade miocdrdica de uma forma dependente da
concentrac¢do.” O eucaliptol é um constituinte natural do
6leo essencial de arvores de vdrias espécies aromadticas
como Eucalyptus polybractea, Eucalyptus globulus®
Rosmarinus officinalis.®' O 6leo de eucalipto tem muitas
aplicagdes, predominantemente como fragrancias e produtos
farmacéuticos. O eucaliptol € um monoterpeno que tem
esqueleto carbonico da familia dos p-mentanos, contendo
uma ponte de oxigénio que pode ser obtido por sintese
via isomerizacdo do a-terpineol.®?> Extratos oleosos das
espécies Eucalyptus citriodora, E. tereticornis e E. globulus
sdo antioxidantes utilizados na medicina popular para o
tratamento enfermidades como resfriado, gripe, febre,
infec¢des bronquicas, analgésicos e anti-inflamatdrios.®

A canfora (Figura 6), uma cetona da familia dos
monoterpenos, ¢ conhecida desde a antiguidade e se
apresenta sob a forma de dois enantidmeros. Esse produto
natural ocorre na arvore Cinnamomum camphora, nas raizes
de Curcuma aromdtica, nas folhas do alecrim (Rosmarinus
officinalis) e salvia (Salvia officinalis). A producao industrial
do racemato € feita sinteticamente em quatro etapas, a partir
do a-pineno, que € o principal componente da terebintina,
produzida pela inddstria de celulose. A canfora possui um
forte odor, tendo diversas aplicacdes em medicamentos
para aumentar o fluxo de fluidos excretados na respiragao,
repelente de insetos, na culindria, aromatizante, plastificante,
conservante e em cerimonias religiosas, além do uso como
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reagente inicial para outras sinteses. O mercado da canfora
sintética tem um aumento previsto de 5,9% entre 2019-2027,
podendo inclusive atingir US$ 367,0 milhGes.

6. Sesquiterpenos e Aromas

Nos sesquiterpenos, as variedades estruturais sdo
maiores devido aos diversos tipos de rearranjos que ocorrem,
sendo mais dificil de se localizar as unidades isoprénicas.
Desta vasta classe de terpenos naturais, destacamos o
(-)-B-santaleno, que € um dos componentes do dleo de
sandalo, a periplanona A, que € o principal componente do
feromdnio sexual da barata americana fémea (Figura 7).%
Dentre os milhares de sesquiterpenos que existem, alguns
farnesanos possuem anel heterociclico furanico no final da
cadeia, como a dendrolasina, que foi isolada pela primeira
vez da formiga Lasius (Dendrolasius) fuliginosus Latr
(Figura 7).% O papel bioldgico da dendrolasina ainda nao
foi definitivamente estabelecido, mas sugere-se que ela pode
ser um feromonio de defesa ou alarme. Subsequentemente
essa foi isolada do 6leo de fiisel de batata-doce e de animais
marinhos. Além disso, sua sintese € relativamente simples.

O 6leo de vetiver € obtido das raizes da espécie tropical
(Vetiveria zizanoides) e é utilizado em formulacdes
medicinais, de cosméticos, perfumaria, alimentos e bebidas.
Na perfumaria € usado como fixador, pois € um dos 6leos
mais viscosos que apresenta uma baixa taxa de volatilidade,
permitindo que os principios ativos permane¢am em contato
com as células da pele por periodos mais longos. O capim-
vetiver € cultivado e comercializado em diversos paises
e os Oleos diferem em sua composi¢io,*” como o 6leo de
vetiver haitiano que tem mais de 155 componentes.®® O
sesquiterpeno (+)-isonootkateno (Figura 7) € o principal
constituinte do 6leo de vetiver que se caracteriza pela
unidade decalina em sua estrutura, mais rearranjado em
relag¢@o as unidade isoprénicas. O comércio mundial anual
do dleo de vetiver foi estimado em 408,8 toneladas em
2019, com estimativa de uma expansao de 7,8% entre 2020
a 2027.% Outros compostos aromdticos da familia dos
eremofilanos podem ser extraidos da valeriana (Valeriana

CH,
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officinalis), 6leo de toranja (Citrus paradisii) e o cipreste
nootka (Chamaecyparis nootkatensis).

O 6leo de patchouli € extraido das folhas fermentadas
do arbusto de patchouli que sio nativos do Sul da Asia
(Pogostemon patchouli ou Pogostemon cablin) por diversos
métodos: extragdo com solventes, hidrodestilagdo ou
hidrodestilagdo promovida por micro-ondas,” e t€ém sido
utilizados por séculos na perfumaria.’’*> Esse 6leo tem um
grande valor comercial, pois € muito utilizado em pelos
perfumistas devido sua fragrancia amadeirada agradavel e
fixadora do dleo essencial na pele, sendo muito apreciado
pelos homens. Ele também pode ser misturado com muitos
outros dleos essenciais, adicionando assim propriedades
especiais terrosas a mistura. Em termos de bioatividades,
o dleo de patchouli tem propriedades antidepressiva, anti-
séptica, antifiingica e anti-inflamatéria. Os componentes
responsdveis pelo aroma estdo numa combinagio de
muitos compostos da familia dos cicloguaianos, como
(-)-patchoulol) e (-)-B-patchoulene. O (-)-patchoulol
confere ao 6leo natural uma nota aromdtica terrosa que se
assemelha ao aroma da cinfora. Porém, seu enantidmero
(+)-patchoulol produzido sinteticamente tem aroma fraco
que ndo se assemelha ao 6leo natural (Figura 7). O 6leo
essencial de patchouli possui muitos sesquiterpenos em sua
composi¢do, mas o principal € (-)-patchoulol (28-32%).
A biossintese do (—)-patchoulol comega com o farnesil-
difosfato que € transformado no cétion humulil que, entdo,
se transforma no sesquiterpeno guaiol (Figura 7). A partir
deste forma-se o sesquiterpenos triciclico (—)-patchoulol,
composto majoritario no dleo essencial desta espécie.*

7. Oleo Essencial de Sassafras e a Producdo
do Safrol

Nem todo 6leo essencial comercialmente importante
tem sua composi¢do baseada em mono ou sesquiterpenos.
O dleo de sassafras, que € o nome genérico dado aos dleos
essenciais em que o safrol € o principal produto natural, é
um bom exemplo (Figura 8). O safrol tém ampla aplicacio
na inddstria quimica como precursor sintético de butéxido

Dendrolasina

CH3 H3(;
H CH3 -
HsC HyC HsC

(-)-Pathchoulol (-)-B-Pathchoulene

Figura 7. Importantes sesquiterpenos
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de piperonila, piperonal e drogas como tadalafil, cinoxacina
e levodopa.®* A distribui¢do do safrol € de natureza
diversa entre diferentes espécies de plantas e seus varios
tecidos (casca, madeira, folhas e outras partes aéreas),
com uma grande variagdo em sua abundancia, cerca de
95%. As espécies das familias Lauraceae, Piperaceae e
Aristolochiaceae foram relatadas como possuidoras de
maior conteido de safrol em seus 6leos essenciais. Seu
aroma suave ¢ parecido com uma “confeitaria”, sendo
abundante na natureza entre diversos gé€neros de plantas,
como Sassafras, Ocotea, Cinnamomum, Myristica e Piper.
A arvore canela-de-sassafras (Sassafras albidum), nativa do
leste dos EUA, € uma fonte comercial bem conhecida de
safrol, pois contém cerca de 85% de safrol como o principal
constituinte do dleo essencial, extraido principalmente de
sua casca. Ele estd presente em 90,3% do dleo extraido da
folha do Cinnamomum parthenoxylon.”> No Brasil, esse
6leo pode ser obtido da planta Ocotea pretiosa Benth,
que produz um dleo rico em safrol (71-92%). O Brasil ja
chegou a produzir 1.500 t/ano desse 6leo, porém atualmente
se tornou importador devido a exploragdo predatéria por
mais de um século para outros paises, que transformaram
o safrol em outros produtos valiosos da quimica fina,
essencialmente piperonal e butéxido de piperonila, eugenol,
vanilina e muitos outros.”® Atualmente, a principal fonte
do safrol no Brasil € a pimenta longa Piper hispidinervium
com contetdo entre 83-93%.°” Como o safrol € um produto
natural abundante, ele foi utilizado em muitas sinteses
organicas para a producgdo de novos compostos bioativos,
mas também € o precursor sintético da droga ilicita Ecstasy
(3.,4-metilenodioxi-metamfetamina). Também € muito
usado como matéria-prima biodegradavel na industria de
fragrancias, alimenticias, bebidas alcodlicas, refrigerantes,
cosméticos, agroquimicos, produtos de limpeza e inseticidas.
Na industria de alimentos serve como agente aromatizante
em cerveja, carne e refrigerantes.”'%

G

o}
-0
Safrol
classe dos fenilpropanodides

Figura 8. Estrutura do principal componente do dleo essencial sassafrds

8. Mirra, Incenso, Perfumaria e Defesa das
Plantas

As notas amadeiradas e balsamicas que sdo produzidas
pelas plantas sdo geralmente compostos quimicos usados
para sua defesa. Nas plantas, as exsudagdes naturais (resinas)
sdo como um mecanismo de defesa contra o estresse causado
por injurias fisicas ou ataque de patégenos, formando uma
barreira protetora, tanto fisica quanto quimica, contribuindo
assim para evitar a entrada de, principalmente, fungos e
bactérias. As plantas também podem ser estimuladas a
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produzir, geralmente aplicando estresses abidticos e/ou
bidticos nessas plantas, mas de um modo bem planejado
e dimensionado, com fins comerciais. Inicialmente sdo
produzidos pelo vegetal sob a forma de um liquido espesso,
mas ao perderem os seus componentes mais volateis (6leos
essenciais) por evaporagao ou destilacdo, deixam um residuo
s6lido pouco duro (a resina), insolivel em dgua, mas soltivel
em dlcool e em hidrocarbonetos, que com o tempo, devido a
oxidagdo e polimerizacdo de alguns dos seus componentes,
vai se tornando mais duro e insoldvel.'™

Essas gomas de exsudato tém sido usadas ha séculos,
em uma variedade de campos devido a sua capacidade de
serem hidratadas em dgua quente ou fria, seja por formagao
de um gel ou sistemas de emulsdo estabilizadora. Existem
vérios tipos de exsudatos, como resinas, gomas, 6leos e
lacas que sdo amplamente extraidos para usos industriais
para emulsificacdo, espessamento e estabilizagdo de
formulagdes de alimentos, produtos farmacéuticos,
cosméticos e téxteis. As gomas ardbica (Acacia Senegal
e Acacia seyal),'” tragacanta (Astragalus gummifer,
Astragalus gossypinus, Astragalus microcephalus),' karaya
(Sterculia urens L.)"""1% e guar (Cyamopsis tetragonolobus)'”
sdo alguns exemplos conhecidos e seguros para consumo
humano, com base em uma longa histdria e estudos
toxicoldgicos.

Nem todo exsudato resinoso de plantas tem uma parte
aromadtica, pois a maioria tem em sua composi¢ao misturas
de polissacarideos. Por exemplo, a mirra € uma secrecio
da arvore Commiphora abyssinica e Commiphora myrrha
coletada se fazendo incisOes na casca das arvores, causando
a exsudacdo de uma resina amarelada, que serve para
selar a lesdo e que quando exposta seca por polimerizagdo
catalisada pelo ar, endurece e torna-se um sélido vitreo
marrom-avermelhado. Outros tipos de éleos de mirra, com
composicdes diferentes sdo obtidas de outras espécies.
Como via de defesa, a secre¢do contém uma série de
substincias quimicas voldteis, como o sesquiterpenoide
que tem propriedades antibacterianas e antifiingicas. Essa
goma exsudada ¢é obtida das arvores de certas espécies
Commiphora (commiphora opobalsamum, Commiphora
habessinica) da familia Burseraceae para uso como remédio
(feridas e inchago), curativo, rituais de saide e purificacéo,
desde os tempos biblicos. Essas arvores sdo nativas do
nordeste da Africa e da Peninsula Ardbica. A Somadlia é
a maior produtor dessa goma para uso em medicamentos
tradicionais e o incenso aromatico.'"® A mirra consiste de
uma mistura de uma goma e um 6leo volatil, que € solivel
em dgua e em alcool. Os compostos responsaveis pela
aparéncia resinosa sio polissacarideos e proteinas, enquanto
o0 dleo volatil € composto por esteroides, esterdis e terpenos.
O odor caracteristico da mirra € oriundo diversos furano
sesquiterpenos volateis.'!!

As composi¢des quimicas dos 6leos das espécies do
género Commiphora comecaram a ser investigados no
inicio do século 20 e muito produtos, a partir de entdo,
foram isolados. Dependendo da espécie hd variagdes nas

1013



Aqui Tem Quimica: parte IV. Terpenos na Perfumaria

composicdes dos dleos, que variam de monoterpenos,
sesquiterpenos e esteroides. A espécie Commiphora myrrha
tem diversos terpenos em sua composi¢do que confere
suas propriedades em proporcdes variadas.''? Na Figura 9
encontram-se alguns exemplos de sesquiterpenos furanicos
que foram obtidos dessa espécie dentre muitos outros
terpenos.'"?

Algumas substancias contém apenas parte das unidades
isoprénicas em combinacdo com esqueletos carbdnicos
vindo de outras rotas biossintéticas, como as vitaminas,
furocumarinas, alcaloides, rotenoides e compostos
fendlicos (Figura 10). Também hé casos onde proteinas
sdo modificadas ligando cadeias de isopreno nos residuos
de cisteina, aumentando sua lipofilicidade. Os fragmentos
intermedidrios de terpenos C5 e C10 sdo unidades tinicas que
estdo disponiveis para muitas biossinteses de terpenoides,
também referidos como “meroterpenoides”. A Figura 10
destaca as vitaminas K, onde a cadeia lateral € isoprénica e
o nicleo uma benzoquinona. O lapachol também apresenta
uma cadeia isoprénica e os tocoferéis, constituidos de uma
cadeia diterpénica saturada ligada a um anel aromatico
fendlico. A vitamina E ou a-tocoferol € o mais importante
membro desta familia. Recentemente, avangos significativos
foram feitos em relacdo a compreensio da sua biossintese,
transporte e fungio fisioldgica em plantas.'* De modo geral,
sdo envolvidos na protecdo de componentes insaturados
dos tecidos, contra oxidagdo, ou seja, funciona como um
agente antioxidante, na protecao contra o estresse oxidativo
da cé€lula, sendo assim, essenciais para o desenvolvimento
das plantas e na contribuicdo ao fornecer respostas mais
adequadas a uma série de estresses ambientais. Embora a
elucidacdo da biossintese e outros aspectos tenham sido
amplamente estudadas em folhas, sua ocorréncia e fungdo

P O

commiferina furanodieno

4 5-di-hidrofuranodieno-6-ona

em tecidos subterraneos, como raizes e ndédulos, sdo pouco
compreendidas. Entretanto, ja se sabe que os nédulos de
plantas de leguminosas apresentaram maiores concentracdes
de a-tocoferol do que as raizes, mas menores do que as
folhas. Também foi verificado que o contetido de a-tocoferol
aumenta com a escassez de 4gua em nddulos, raizes e folhas
de soja e alfafa.'’

9. Mecanismo Proposto para a Biossintese
dos Terpenos

A biossintese € a drea que estuda a formacdo de
substincias quimicas nos organismos vivos através do
uso catalisadores enzimdticos. Estes catalisadores sdo
proteinas globulares que contém cavidades que aproximam
seletivamente as espécies reagentes e, portanto, reduz a
energia de ativacdo. Muitas enzimas utilizam pequenas
moléculas chamadas de cofatores como reagentes ou
como fonte de energia. Trés cofatores sdo particularmente
importantes na biossintese de terpenos: o trifosfato de
adenosina (ATP) cuja fun¢do tri-éster tem alta energia,
fosfato de dinucleotideo de nicotinamida adenina (NADP)
que pode ser reduzido ao NADPH com um anion hidreto
(H) e acetilcoenzima A.!'®

A origem biossintética dos terpenos pode ser explicada
por dois caminhos diferentes e independentes.''” Na
rota mais antiga (1958)'"® a cascata biossintética ocorre
via dcido mevaldnico'” e a rota mais recente pela via
fosfato de desoxixilulose.'?*'*! Ambas vias fornecem as
unidades de isopreno para a biossintese dos terpenos e
terpenoides. Muitos organismos sdo capazes de usar essas
vias simultaneamente em diversos compartimentos, como

CH; O

2-metoxifuranodieno

Figura 9. Alguns sesquiterpenos presentes em Commiphora myrrha
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Figura 10. Exemplos de meroterpenoides
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citosol, reticulo endoplasmatico e nos peroxissomos.'>?0O
dcido mevaldnico € biossintetizado pela condensagdo de
trés moléculas de acetoacetil coenzima A (acetil-CoA).
Até este ponto, o mecanismo € o mesmo para a formacao
dos lipidios, que tem nimeros pares de carbonos na cadeia.
Inicialmente, duas moléculas acetil-CoA se combinam
via condensagdo de Claisen formando o acetoacetil-CoA.
Em seguida, uma terceira unidade de acetil-CoA, ligada
a enzima por um grupo cisteina, € incorporada por meio
de uma adicdo de aldol, fornecendo o éster de cadeia
ramificada B-hidroxi-B-metilglutaril-CoA (HMG-CoA),
que entdo, é convertido em 4cido mevaldnico através de
uma redugdo catalisada por HMG-CoA redutase. O 4cido
mevaldnico € fosforilado e descarboxilado para gerar o
pirofosfato 3-isopentenila (3-IPP) que pode ser isomerizado
enzimaticamente em pirofosfato de prenila (Esquema 2).
Esses s@o os dois principais blocos de constru¢ao da familia
dos terpenoides. '

A rota biossintética via dcido mevaldnico € usada
pela grande maioria dos organismos que biossintetizam
terpenoides, mas algumas espécies tém rota biossintética que
ndo envolve o 4cido mevaldnico. A formagao da ligagdo C-C
entre o pirofosfato de isopentenila e pirofosfato de prenila
pode ocorrer, pois o pirofosfato de 3-isopentenila pode
estar em equilibrio com o pirofosfato de 2-isopentenila. O
encadeamento destas duas unidades pode se dar através de
dois possiveis mecanismos diferentes (Esquema 3). E por
essas rotas que se originam todos os monoterpenoides que
levaram a essa grande familia de terpenos. O pirofosfato
de 3-isopentenila € desprotonado pela base com ativagdo
enzimatica deslocando o pirofosfato do pirofosfato prenila,

resultando no pirofosfato de geranila que leva ao geraniol
e ao farnesol.''"!"?

A outra rota envolve a ionizagdo sincronizada do
pirofosfato do prenila formando um cétion alilico que sofre
adi¢d@o por pirofosfato de isopentenila no carbono menos
impedido sob catalise basica, formando o pirofosfato de
geranila, que pode produzir uma série de monoterpenos
ou ainda servir de substrato para um novo encadeamento
gerando uma unidade pirofosfato de farnesila (C-15)
(Esquema 4). Esta por sua vez, pode hidrolisar ou ciclizar
de diversas maneiras produzindo uma nova série de
sesquiterpenos. Essa proposta mecanistica foi comprovada
ser a mais adequada através de experimentos de incubagdo
com o fosfato de isopentenila fluorado na posig¢do 2. O
isdmero fosfato R-2F-isoprenila liga-se irreversivelmente
na enzima e reduz sua atividade, mostrando que este deve
ser o caminho.''7-120:12!

A grande variedade de monoterpenos pode ser explicada
devido a facilidade de formacao de varios tipos de esqueletos
carbonicos derivados das ciclizacdo e subsequente reacio
com agua, perda de préton ou rearranjo de Wagner-
Meerwein (Esquema 5). As reagdes de ciclizagdo ampliam
a diversidade dos compostos contendo um monociclico ou
um sistema biciclico. Essas ciclizagdes s6 sdo possiveis a
partir difosfato de nerila que tem a estereoquimica Z da
ligagdo dupla favoravel para a formag@o de um carbocation
com o esqueleto de mentano. As familias de compostos
gerados por estas rotas biossintéticas sdo conhecidas pelos
nomes dos esqueletos bésicos. A seguir encontram-se alguns
dos principais esqueletos terpénicos gerados a partir dos
pirofosfatos de geranila e nerila.!”'!

H* O
o . ( ) (O 10 Reagéao
EnzS i Alddlica SCoA
Claisen » 0
T /‘H+ ~raisen,, )J\/U\SC " HC: + EnzSH
SCoA SEnz E1 o E2 HsC OH
Acetil coenzima A Acetoacetil-CoA o)
(acetil-CoA) 0 HMG-CoA
. -Co
Acetil-CoA —» © SCoA
EnzSH )]\ Redugao
Acetil-CoA — o= Q SEnz ¢
com NADPH
Pirofosfato de E3
3-isopentenila : B
(3-IPP) Pirofosfato=PP
h o o ) 2ATP OH
CO, 1 1l E5 HOm,
—P-0-P- -
E6 9 9 <\ N ||3 © l/: oH - HsC OH
Isomenzagao HO—IT—O—IID—- i, OH HO E4 S
ppOH  OH HO AN . R
HsC H Acido mevalénico
o
Dimetilalil PP
(DMAPP)

E1: acetoacetil-CoA sintase
E2: 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA sintase (HMG-CoA sintase)
E3: 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA redutase (HMG-CoA redutase)

E4: mevalonato quinase

E5: fosfomevalonato quinase

E6: mevalonato 5-difosfato decarboxilase

E7: isopentenil difosfato isomerase (IPP isomerase)

Esquema 2. Rota biossintética via dcido mevalonico
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Aqui Tem Quimica: parte IV. Terpenos na Perfumaria
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Esquema 3. Rota biossintética resumida para dois monoterpenos via dcido mevalonico
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Esquema 4. Rota biossintética envolvendo a formagdo de um cdtion alilico isoprénico

A volatilidade dos monoterpenos € universal entre
as plantas e pode ser perceptivel nos aromas da floresta.
Entretanto, algumas plantas emitem o gas isopreno (C5)
em grande quantidade na biosfera, ao longo das estagdes
do ano, que afeta a quimica da atmosfera. Esse composto
é produzido pelo mesmo mecanismo de biossintese dos
terpenos. O efeito do isopreno na atmosfera € positivo,
pois reage muito rapidamente com os radicais hidroxila
na atmosfera, formando hidroperéxidos que podem
aumentar a formagdo de ozdnio. Além disso, as plantas
que emitem isopreno sdo mais capazes de tolerar estresses
como altas e baixas temperaturas,” além de que, alguns
fatores abidticos podem levar ao aumento da emissdo desta
substancia, como rdapido aquecimento das folhas induzido
pela luz solar, poluicdo atmosférica, como o ozdnio e
esses desencadearem o aumento da produgdo de espécies
reativas de oxigénio que levard a sinalizagdo, via 6xido
nitrico, promovendo diferentes respostas, sendo uma delas a
indugdo de hormdnios vegetais (dcidos jasmonico, salicilico
e algumas vezes o etileno), sendo que esses hormonios e 0s
compostos sinalizadores desencadeiam de forma direta ou
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indireta a biossintese de volateis.>® Ha indicacdes de que
capacidade de emissao de isopreno evoluiu muitas vezes nas
plantas, provavelmente como um mecanismo para lidar com
manchas de calor. As espécies capazes de emitir isopreno
ou monoterpenos tendem a emitir um ou outro e este padrao
muda dependendo no desenvolvimento da folha, ataque por
patégenos, ferimentos e fatores de estresse abidtico.**1
Os sesquiterpenos sdo formados biossinteticamente
a partir de trés unidades de isopreno ou sdo sintetizados
industrialmente a partir de matérias-primas de monoterpenos
abundantes. Sdo compostos bioativos presentes em diversas
plantas medicinais, com diversas propriedades bioldgicas.
Para a formacao dos sesquiterpenos € necessario a adigao de
mais uma unidade de pirofosfato de isopentenila (C5-OPP)
a partir pirofosfato geranila (C10-OPP). Esta € a extensdo
da rota dos monoterpenos levando a uma cadeia maior pelo
mesmo mecanismo de elongagdo. O precursor fundamental
para a biossintese dos sesquiterpeno € o pirofosfato de trans-
trans-farnesila (Esquema 6). A partir desse intermedidrio
se d4 a formacdo de sesquiterpenos lineares e ciclicos e
devido ao aumento da cadeia e da ligagdo dupla adicional,
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Esquema 5. Rotas biossintéticas para alguns monoterpenos

o nimero e modos de ciclizagdo possiveis também
aumenta proporcionalmente, levando a compostos com
estruturas mono-, bi- e tri-ciclicas. Na rota mais simples, a
ionizacdo inicial do pirofosfato ocorre sem a necessidade
de isomerizagdo da ligacdo dupla do residuo farnesila. A
ciclizacdo deste intermedidrio leva ao cdtion humulila,
gerando substincias da série dos humulenos e outros
derivados (cariofilenos, epoxidos, diepéxidos, humulenol,
humulol e humuladienona). No Esquema 6 foram destacados
dois sequiterpenos: o (—)-frans-cariofileno e o a-humuleno.
O (-)-trans-cariofileno tem um sabor aromatico fraco com
tons de ameixa e, devido a isso, € utilizado comercialmente
como um aditivo alimentar e em cosméticos. E encontrado
em muitas plantas e nos 6leos de cravo-da-India (Syzygium
aromaticum com cerca de 20% de cariofileno),'?® canela
(Cinnamomum zeylanicum),'”’ copaiba,'”® erva-baleeira
(Varronia curassavica Jaqc.),'” gengibre (Zingiber
officinale Rosco com 26,9% de B-cariofileno, e 19,6% de
o-humuleno)!'® e de cAnhamo (Cannabis sativa)."*' Ele
contribui para o sabor da pimenta-do-reino (Piper nigrum L.
com 13,2% de cariofileno e 1,6% de o.-humulene),'*? orégano
(Origanum vulgare 1L.),' alecrim (Lippia graveolens)'>* ¢
ldpulo (Humulus lupulus).'> Normalmente, o o.-humuleno
ocorre em menor propor¢ao junto com o cariofileno nas
mesmas plantas, mas no lipulo ele € o responsavel pelo
aroma das cervejas. Esses dois sequiterpenos estao presentes
em vdrios dleos essenciais e t€ém diversificadas atividade
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bioldgicas, principalmente no que diz respeito as atividades
anti-inflamatdrias. O 6leo essencial de Cordia verbendcea
tem esses sesquiterpenos que tem pronunciados efeitos
anti-inflamatérios por administracéo oral que provavelmente
estdo relacionadas a inibicao da ativacdo e/ou liberacio de
diferentes mediadores inflamatdrios.'*

As rotas biossintéticas que sdo iniciadas por solvélise,
assistida por enzimas especificas, do grupo pirofosfato,
podem ser seguidas de diversas outras rotas de ciclizagao.
Dentre as diversas alternativas de ciclizacio do intermedidrio
trans-trans-farnesila, hd uma rota em que inicialmente
envolve a isomerizagdo do pirofosfato de frans-trans-
farnesila no pirofosfato de cis, trans-farnesila. A ciclizacio
desse novo intermedidrio pelo deslocamento nucleofilico
do difosfato pela olefina do meio da cadeia leva ao
cation bisabolil, que posteriormente forma vérios outros
sesquiterpenos que sdo essencialmente variantes dos
monoterpenos, mas menos voldteis (Esquema 7). Os
sesquiterpenos mais simples a partir do ction bisabolil sdo o
a-bisabolol, produzido por reacdo do com dgua, e os a.-, 3-,
e y-bisabolenos por perda de um préton. O a-bisabolol pode
ser extraido originalmente de um 6leo essencial das flores da
camomila (Matricaria recutita, 50-90%), do tronco da arvore
Candeia (Eremanthus erythropappus, 80%) e diversas outras
plantas, mas também pode ser obtido por sintese organica ou
processo biotecnolégico. Esse sesquiterpeno € usado como
ingrediente em formulacdes dermatolégicas e cosméticas,
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Esquema 6. Rota biossintética para sesquiterpenos monociclicos

como cremes pos-barba, locdes para as maos e corpo,
desodorantes, fragrancias finas, 4gua de col6nia, xampus,
batons, spray de cabelo, detergentes, produtos de protecio
solar, produtos de limpeza, produtos para bebés e cremes
esportivos devido as sua baixa toxicidade."?"!*® Além disso,
apresentam aplicagdes biolégicas como antimicrobiana,
anti-inflamatdria, antioxidante e analgésica.'® A ciclizagao
para sesquiterpenos biciclicos envolve o ataque nucleofilico
da ligacdo dupla do anel ao cdtion bisabolil levando a
outros dois cations. No Esquema 7 estdo destacados dois
importantes sesquiterpenos oriundos desses dois esqueletos:

CH

3
o
“\, OPP CHs
HaC™ N ey,

H

(=)-a-bisaboleno X

canferenol e (—)-a-bergamoteno, respectivamente. O
canferenol € um sesquiterpeno raro na natureza, mas que
pode ser encontrado nas folhas e galhos de Acritopappus
micropappus. O a-bergamoteno estd presente nos 6leos
essenciais de uma grande variedade de plantas, como limao e
bergamota (tangerina) (Citrus bergamia Risso). Ele também
pode ser encontrado nos componentes volateis das flores
frescas de Robinia Pseudoacacia L. em 8,9%.'4%141

A biossintese dos diterpenos se inicia com a incorporagio
de mais uma unidade isoprénica ao pirofosfato de farnesila,
levando ao pirofosfato de frans, trans-geranil-geranila

3 : CH
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Esquema 7. Rotas biossintéticas para alguns sesquiterpenos
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Borracha Natural
(cerca de 103-10° unidade isoprénicas)

Guta-Percha
(10 vezes menos unidade isoprénicas)

Forezi

&

H;C OH

Configuracdo Beta

Esquema 8. Estruturas da Borracha natural e Guta-Percha

(C-20-OPP). Este pode levar a uma grande quantidade de
terpenos com anéis biciclicos e triciclos, principalmente
nos sistemas biciclo trans-decalina. Para a biossintese
dos triterpenos o caminho metabdlico toma um caminho
diferente. Ao invés de ir incorporando unidades isoprénicas
(C-5) até chegar a 30 carbonos, duas unidades de pirosofato
de farnesila se unem cauda-cauda para formar o esqualeno.
Esta substancia foi isolada em 1920 do dleo de figado de
tubardo e, demonstrou-se como intermediario-chave na
biossintese de triterpenos e esteroides. Estes terpenos nao
sdo voldteis e ndo tem uso em perfumaria, mas apresentam
uma ampla diversidade de atividades bioldgicas.'*

10. Poli-Isoprenoides: Latex e Guta-Percha

Dentre os diversos derivados isoprénicos com grande
importancia econdmica podemos destacar os poli-isoprenoides
latex e guta-percha. A fonte comercial do latex da borracha
é a arvore Hevea brasiliensis e da guta-percha a Palaguum
gutta e Parthenium argentatum. O latex é acumulado em
estruturas anatomicas especializadas, como laticiferos
(células produtoras de latex).® Esses polimeros tém diferencas
significativas no peso molecular e consequentemente nas
suas aplicagdes. As propriedades fisicas desses materiais
poliméricos sdo resultantes das ligagdes de Van Der
Waals entre as cadeias individuais. Na natureza, esses
poli-isoprenoides ficam numa configura¢do alfa, mas sob
aquecimento se transformam em um produto de configurag@o
beta, com cristalinidade diferente (Esquema 8).'4*

A histéria da guta-percha remonta ao uso pelos chineses
e malaios antes desse material chegar ao ocidente, levada
por viajantes. A forma beta da guta-percha apresenta
melhor estabilidade, dureza e viscosidade reduzida. O
fato € que rapidamente se verificou sua importancia para a
fabricagdo de rolhas, cabos de facas, bengalas, joias, bolas
de golfe, isolantes, cimentos, fio, instrumentos cirirgicos,
roupas, tubos e navios. Além disso, tem sido empregada em
odontologia como material restaurador e em preenchimentos
endoddnticos. Cabe ressaltar que, a borracha € um produto
sintético obtido a partir do latex pelo processo Goodyear
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(ou vulcanizag@o) que envolve a formagdo de ligacdes
cruzadas das unidades isoprénicas com enxofre (pontes de
dissulfeto), 43144

11. Considerag¢des Finais

Este artigo faz parte de uma série de trabalhos que
foram aceitos, mas ainda ndo publicados, na Revista Virtual
de Quimica. O artigo demonstra que a quimica existente
na drea da perfumaria € um campo extremamente extenso.
Foi abordado as principais caracteristicas e aspectos
biossintéticos para a obtengdo dos terpenos, componentes
majoritarios das fragrancias, mais especificamente, os
monoterpenos e sesquiterpenos naturais, que representam
o maior grupo de entidades quimicas que combinados com
fendis aromaticos, 6xidos, éteres, alcoois, ésteres, aldeidos
e cetonas determinam o aroma e odor caracteristicos das
plantas. Além disso, foi abordando como a classe dos
monoterpenos e sesquiterpenos naturais, contribuiram
para esse campo do setor industrial/comercial. Os terpenos
mais relevantes sdo aqueles volateis, que apresentam
odor agraddvel, encontrados principalmente nos 6leos
essenciais.

Com o avanco da quimica organica sintética, apesar
de ndo serem abordados neste artigo, foram preparados
centenas de compostos que também sdao empregados em
uma variedade de produtos adaptados da natureza, com
intuito de transmitir sabores e aromas agradaveis. Apesar
de muitos acreditarem que somente os produtos naturais
devessem ser usados na industria de cosméticos, ha muitas
sinteses que salvaram plantas e animais da exting¢ao, o que
demonstra a grande importancia dessa area.
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