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RESUMEN

La investigacion sobre epoxidos de terpenos es muy prometedora, porque estas moléculas
sirven de punto de partida para la sintesis de compuestos de gran interés en quimica fina.
A pesar de que se cuenta con diferentes métodos de produccion de epdxido aun es
necesario establecer la busqueda de metodologias “verdes” que garanticen la regio y
enantioselectividad. En este trabajo, se evalué la electroepoxidacion de limoneno
empleando complejos (R,R")-Mn(lIl)-Salcn derivados de ligandos 5,5’-nitrosustituidos, 5,5’-
clorosustituidos, 5,5*nitro-3,3-bromosustituidos y sin sustituyentes, buscando evaluar las
ventajas de la aplicacion de la tecnologia electroquimica en la regioselectividad de esta
reaccion.

Tanto ligandos como complejos fueron sintetizados por metodologias ambientalmente
sostenibles, establecidas previamente en el grupo de investigacion (GIPEL). La reaccién se
llevo a cabo, siguiendo dos procedimientos, ambos en un sistema bifasico donde el sustrato
y el catalizador se disolvieron en la fase organica y el agente oxidante en la fase acuosa.
La metodologia quimica parte de una solucién acuosa de hipoclorito de sodio, mientras que
en la metodologia electroquimica el CIO se genero in situ mediante electrolisis de una
solucién acuosa de cloruro de sodio. La concentracion del agente oxidante se determiné
mediante la valoracion con tiosulfato de sodio en ambos casos para diferentes tiempos. Las
conversiones del limoneno a sus epdxidos se monitorearon mediante CG-MS, para lo cual
fue necesario la estandarizacion de la técnica. Los parametros de confianza se
establecieron para un LD de 0,0653 ppm y LC de 0,2178 ppm en un intervalo lineal de 1-25

ppm, con una alta repetibilidad y presicién instrumental.

El estudio comparativo de los resultados de la conversion de limoneno a epoxidos se llevo
a cabo alas 4,8 y 12 h. Para todos los catalizadores, se determiné una mayor conversiéon
del limoneno en la reaccion de electroepoxidacion, en donde el complejo [Mn(Nitro-
Salcn)]Cl present6 la mayor actividad (61,88%/12 h), mientras que por el método quimico
se alcanzé este valor a las 48 h de reaccion con el mismo catalizador (40,69%/12 h). Se
encontré una mayor selectividad hacia el cis-1,2-6xido de limoneno con los complejos
[Mn(Nitro-Salcn)]Cl, [Mn(Cl-Salcn)]ClI y [Mn(Salcn)]CIl, mientras que la reacciéon en

presencia del complejo [Mn(Broni-Salcn)]Cl, dio como producto principal carvona.

Palabras claves: Electroepoxidacion, limoneno, CG-MS, Catalizador Mn-Salcn.



1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los terpenos son el principal constituyente de los aceites esenciales los cuales son
ampliamente comercializados y extraidos a partir de una variedad de plantas y flores, dentro
de estos se encuentra el limoneno, de gran interés para la industria quimica por sus
diferentes aplicaciones siendo la mas destacada la sintesis de epoxidos debido al
incremento del valor agregado para esta sustancia. Los métodos de epoxidacion de
terpenos y su produccién a compuestos gpticamente puros, son rutas muy importantes para
obtener sustancias de interés en quimica como los epoxidos, usados como compuestos de
partida en aplicaciones en la industria farmacéutica, aditivos alimentarios y moléculas de

gran interés comercial.

Los procedimientos comunes de oxidacion de estas sustancias generan subproductos no
deseados, puesto que son poco selectivos ante la amplia variedad estructural y tipo de
grupos oxidables. Dentro de los primeros estudios sobre la oxidacién del limoneno se
encuentra su epoxidacion con peroxido de hidrégeno. Desde esa fecha hasta la actualidad
se han realizado numerosas modificaciones a las reacciones de epoxidacién de aldehidos
a,pB-insaturados dentro de las cuales se estudia el uso de catalizadores. Publicaciones
sobre el limoneno reportan el uso de diferentes complejos como dioxomolibdeno, complejos
de rutenio en presencia de yodosilbenceno, agentes donadores de oxigeno como terc-
BuOOH, oxigeno molecular, hipoclorito de sodio a distintas condiciones de reaccion. Con
el fin de obtener altos porcentajes de conversion y selectividad se buscan catalizadores
selectivos los cuales puede mejorar con la intervencion de diferentes catalizadores
metalicos quirales, debido a que los complejos de manganeso tipo [Mn(Salen)]Cl son
efectivos y han demostrado que la sustitucién sobre los anillos aromaticos del ligando por
grupos generalmente desactivantes como el -Br o el grupo -NO, induce cambios
significativos sobre su actividad catalitica utilizando como terpeno el citral. Sin embargo,
estas reacciones clasicas de oxidacién, presentan desventajas debido a que constan de
varios pasos y generan gran cantidad de residuos por lo que requieren de metodologias
rigurosas para alcanzar rendimientos aceptables, que suelen ser muy bajos cuando se
desean obtener derivados de alto grado de pureza. De esta manera, la electroguimica se
presenta como una metodologia limpia, que puede conducir a un proceso de sintesis hacia

el producto deseado que garantice su pureza dirigiendo la selectividad. Asi mismo, la


https://es.wikipedia.org/wiki/Aceites_esenciales

generacion in situ del agente oxidante evita el cuidado en el manejo de estas sustancias

gque pueden ser costosas y de dificil eliminacién.

En este proyecto se pretende estudiar la regioselectividad de la epoxidacién del limoneno,
mediante catalisis, principalmente, en compuestos de Mn quirales sintetizados
electroquimicamente estableciendo pardmetros que permitan el estudio hacia otros centros
metalicos como Fe, Co con ligandos tipo H,Salen. Se espera que los resultados presenten
las ventajas que ofrece las técnicas electroquimicas ya que considera una de las mejores

alternativas de sintesis de estos epoxidos siendo un método seguro, selectivo y eficiente.



2. OBJETIVOS

2.1. GENERAL

e Evaluar la regioselectividad en la epoxidacion electroquimica del limoneno utilizando

complejos quirales tipo Mn-Salen.

2.2. ESPECIFICOS

. Establecer las condiciones de reaccion electroquimica para la epoxidacién del
limoneno.
. Estimar la eficiencia de los procesos por via electroquimica para los productos

regioselectivos de epoxidacién a partir del limoneno.

. Estudiar la selectividad de los complejos de Mn con diferentes sustituciones en los

ligandos tipo Salen a través de la ruta electroquimica para la epoxidacion del limoneno.



3. ESTADO DEL ARTE

3.1. ACEITES ESENCIALES

Los aceites esenciales son productos del metabolismo de las plantas y en su composicion
generalmente estan presentes hidrocarburos mono y sesquiterpénicos, asi como derivados
oxigenados (alcoholes, aldehidos, cetonas y menos frecuente los acidos) biogenéticamente
derivados de ellos?. Estos componentes le confieren como principal caracteristica su aroma
y son la fuente de olor de frutos, flores, hojas y maderas de una gran variedad de plantas
aromaéticas, arboles y arbustos, que teniendo en cuenta la variedad y el lugar geografico
donde se cultivan, asi mismo varia en su composicion la presencia de dichos terpenos?. Se
encuentran en muy baja concentracion en la planta, generalmente son dificiles de obtener
ademas de que son susceptibles a alteraciones, por estas razones su precio es elevado.
En su mayoria son insolubles en agua pero facilmente solubles en alcohol, éter, aceites
vegetales y minerales. Dichos compuestos son derivados de isopreno (2-metilbuta-1,3-
dieno), considerada una de las clases principales de compuestos organicos en la naturaleza
de los cuales se conocen mas de 30 mil compuestos aislados de plantas, microorganismos

y animales. 3

La utilidad de los aceites esenciales se debe principalmente como materia prima en la
fabricacion de productos alimenticios, implementos de belleza, fragancias y muchos otros

productos empleados en la vida cotidiana.

Los componentes de los aceites esenciales se distribuyen por toda la planta, pero se
concentran por lo general, de manera no uniforme, solo en una de sus partes. En el caso
particular de los citricos, por ejemplo el limén (Citrus limén), lima (C. aurantifolia), naranja
(C. sinensis o C. aurantium), mandarina (C. nobilis) y toronja (C. paradisi), estas sustancias
volatiles se encuentran ubicadas en las pequefias vesiculas situadas en el flavedo o en el

exocarpo de sus frutos®.

Los principales aceites esenciales producidos y comercializados en el mundo son los que
provienen de citricos, debido a que se obtienen de la cascara que resulta como residuo en
la industria de la produccion de jugos, aproximadamente el 50% del peso de naranja se

convierte en residuos de produccion (cascara, pulpa, semillas, hojas y fruto entero que no



alcanzaron los requisitos de calidad)®. Aungque estos desechos se pueden utilizar para una
amplia variedad de propositos como la produccion de fertilizantes, aceites esenciales,
pectina, etanol, enzimas industriales y absorbentes de contaminantes; hasta hace poco
tiempo no se disponia de medios de eliminaciébn mas adecuados que verter los desechos
en tierras cercanas a los lugares produccion, utilizdndolos como materia prima en la
fabricacién de alimentos para ganado o la quema.® Sin embargo, estos procesos generan
aguas residuales altamente contaminadas en términos de valores de oxigeno quimico y
biolégico (DQO y DBO) que puede afectar negativamente no solo al suelo sino también
aguas subterraneas®. La produccién de aceites esenciales plantea la idea de potencializar
el uso de estos residuos para su transformacion en productos de valor agregado, una de

las més atractivas es la industria quimica fina.

La industria de aceites esenciales esta estrechamente relacionada con el sector productivo
y tecnoldgico, el desarrollo agricola y el manejo de cultivos industriales de plantas
aromédticas, de los cuales se destacan tres sectores, entre ellos: los alimentos, el
farmacéutico, cosmético y los productos de aseo, que utilizan aceites esenciales en grandes

cantidades

3.2.  LIMONENO

Es el principal componente del aceite de citricos, aproximadamente representa el 91-96 %
en peso,’” aunque también forma parte de los aceites esenciales de diferentes hierbas
aromaticas como la citronela y la menta. Para la obtencion del limoneno generalmente se
usan los residuos de la cascara de naranja, del cual se extrae (por compresion) el aceite
esencial con una composicién mayoritaria de limoneno. Mediante procesos de destilacion
fraccionada u otra técnica de extraccion, es posible entonces obtenerlo puro, para
posteriormente darle diferentes aplicaciones. Los rendimientos de extraccion para el
limoneno estan entre el 72-86,2% a partir de la desterpenacién del aceite de naranja cuyo

predominante es el isémero R-limoneno.®

Es un monoterpeno ciclico que cuenta con un centro quiral en el carbono 4, cuya estructura
guimica se presenta en los estereoisémeros Ry S como se muestra en la Figura 1. Esta

molécula no presenta ningun grupo funcional disponible para la hidrélisis, pero posee dos



dobles enlaces en los carbonos Ci-C2 y Cs-Co, por ello se ha considerado su uso como
disolvente altamente lipéfilo debido a que la solubilidad en agua es muy baja.

1.b) .

Figura 1. Estructuras de los enantiomeros del limoneno: a) (S)-1-metil-4-(prop-1-en-2-il)
ciclohex-1-eno. b) (R)-1-metil-4-(prop-1-en-2-il) ciclohex-1-eno

El R-limoneno posee un fuerte olor a naranja y es el componente principal del aceite citrico
representando entre el 70 y 96% de su composicion, mientras el S- limoneno se encuentra

usualmente en la madera del pino.®

El limoneno es susceptible a la degradacion por reacciones de oxidacion, lo que origina
inicialmente la formacion de hidroperéxidos que pueden experimentar reacciones de
escision que conducen a la formaciébn de numerosos productos, incluyendo alcohol

perililico, acetato de carveol, éxido de limoneno, carvona y carveol.'®

3.2.1. Utilidad del limoneno y sus epoéxidos. El limoneno ha sido aprovechado de manera
muy variada, tiene un amplio uso en la industria de pinturas pues forma parte de los
llamados “disolventes verdes” por su gran biodegradabilidad!!, se ha reportado como
disolvente alternativo para la extracciobn de varios compuestos bioactivos, buscando
reemplazar el uso del n-hexano y solventes clorados, asi como para la sustitucion de los
derivados del petroleo en la extraccion de diversos compuestos (carotenoides, aceites,

entre otros).*?

En la industria alimenticia, el limoneno es el componente de diferentes flavores y es usado
como un aromatizante para enmascarar el sabor amargo de los alcaloides, también es
empleado como disolvente o como aditivo en fragancias, posee propiedades antioxidantes
que son aprovechadas con el fin de conservar los alimentos y evitar alteraciones en las
propiedades organolépticas, satisfaciendo asi la demanda de los consumidores

alimentarios de compuestos bioactivos.*® Por otra parte, esta molécula se utiliza con total



seguridad en los alimentos como agente saborizante, ya que se considera como una
molécula GRAS (generalmente reconocido como seguro)'?4 en el codigo de regulaciones
federales (CFR, 2015).

Otro de los usos que se le ha otorgado a este terpeno y uno de los mas interesantes es su
actividad antimicrobiana. Esta propiedad resulta ser una limitacion para la levadura de
cerveza (Saccharomyces cerevisiae), estudiada en los pretratamientos de hidrélisis
enziméatica de residuos de céscaras de limoén para obtener bioetanol, debido a que el R-
limoneno proveniente del aceite esencial del limén, actla inhibiendo el crecimiento de este
tipo de levadura en concentraciones mayores al 0,025%%. Aunque se emplea como
insecticida, se ha demostrado que no es téxico para los seres humanos y animales
domeésticos'?® pues se utiliza en diversos campos de la medicina por sus propiedades
antialérgenicas y anticancerigenas.®>® Por demostrar ser un portador farmacolégico de
primera categoria por su capacidad anti-tumoral y anti-diabético'®® estimula gran interés en

aplicaciones médicas.

En sintesis organica el limoneno es usado como materia prima para la obtencién de
productos de valor agregado y uno de los isomeros empleados como material de partida es
el R-limoneno. Dentro de las principales rutas de transformacién a partir del limoneno se
encuentra la oxidacién del carbono Cs (Figura 2), para producir carveol (2) que se emplea
como fragancia en cosméticos debido a que su olor se asemeja a menta verde, también se
usa como aditivo de sabor en la industria alimentaria. La carvona (3) que es utilizada como
aditivo en productos farmacéuticos, saborizantes, productos de higiene oral y es un
precursor en varias reacciones quimicas para la produccién de alcoholes epoxidicos y otros
compuestos especificos.” La dihidrocarvona (4) se ha estudiado en el disefio de estrategias

sintéticas dirigidas a la obtencién de guayanos.®

Py HO (6] O
3 —> + +
9

Limoneno Carveol Carvona  Dihidrocarvona

2) ©) 4)

Figura 2. Derivados del limoneno obtenidos a partir de la oxidacion del carbono Ce



La oxidacién del carbono C; produce perilaldehido, &cido perilico y otros compuestos
perilicos (Figura 3), de los cuales se destaca el alcohol perilico (6) que se encuentra en muy
baja cantidad en aceites esenciales de lavanda, hierbabuena, menta y alcaravea. Con este
derivado se desarrollaron estudios en animales, con los cuales se sugiere que puede
ayudar a aminorar el crecimiento de tumores pancreaticos, mamarios y hepdaticos, ya qué
actia como un agente relativamente no toxico, ademas ha sido usado en pruebas
preclinicas, debido a sus propiedades terapéuticas y actividad quimiopreventiva contra una

amplia variedad de canceres®.

CHO CH,OH
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Limoneno  Aldehido Perilico  Alcohol Perilico

(5) (6)

Figura 3. Derivados del limoneno obtenidos a partir de la oxidacion del carbono C;

La epoxidacion del doble enlace de los carbonos C:-C, 0 Cs-Cy para producir el epdéxido en
dicha posicion o en ambos (Figura 4) lo convierten en mondmeros Utiles como materiales

de partida en muchas sintesis organicas.'’

8 (0] o

Limoneno Epoxido 1,2-  Epoxido 8,9-  Diepéxido de
limoneno limoneno limoneno

1) ®) ©)

Figura 4. Epoxidos derivados del limoneno

El 6xido de 1,2-limoneno (7) es de hecho, uno de los miembros mas importantes de la
familia derivados del limoneno para la industria del perfume y se utilizan ampliamente como
materia prima en la fabricacion de una gama de productos comerciales importantes.'®
Dentro de estos, se destaca su uso en la copolimerizacion a partir del diéxido de carbono
generando asi un policarbonato biodegradable®!® (Figura 5), conocido como carbonato

polialifatico, empleado tanto en los hogares, la industria o en la arquitectura por sus



principales caracteristicas (eléctricas, mecénicas, térmicas). Ademas, recientemente se ha
reportado la sintesis en dos etapas para obtener polimeros de red mediante la reaccién de
reticulacion de los epdxidos multifuncionales basados en derivados de 6xidos de limoneno
con BPEI (polietilenimina ramificada), dando lugar a polimeros de red con resistencia
térmica relativamente alta y con rendimientos elevados que busca ser usados para la

fabricaciéon de adhesivos y materiales de recubrimiento.®

(0]
o o)
Catalizador de Zn
CO, o
n

(10)
Figura 5. Sintesis de policarbonato de limoneno

Entre los muchos compuestos que se puede sintetizar a partir del epéxido endociclico de
limoneno (Figura 4, compuesto (7)), se destacan:

« (-)-clavukerina A, un compuesto natural aislado del coral Clavularia koellikeri?®?! utilizado
con frecuencia en campo de ensayo para nuevos métodos y estrategias sintéticas, asi como
una posible herramienta para el tratamiento de enfermedades del sistema nervioso central
debido a sus propiedades ansioliticas y sedantes?? para disminuir y tratar la ansiedad sin

efectos toxicos.

(11)

Figura 6. Estructura de la (-)-clavukerina A

* a-bisaboleno, una feromona sexual del chinche verde (Nezara viridula), una plaga
importante del cultivo de soya (Figura 7). Su control biol6gico podria facilitarse al aplicar la
feromona de forma que se evite la reproduccion de la plaga o esta pueda alejarse de los

cultivos. 2023
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Figura 7. Sintesis de isbmeros de bisaboleno a partir de limoneno.

Por ultimo, de los usos mas destacados recientemente de los 6xidos de limoneno, han sido
como intermediarios clave en la ruta de sintesis hacia los aminoalcoholes vecinales
correspondientes que también han encontrado aplicaciébn como ligandos en la catalisis
asimétrica. Lo que se busca es acceder a las diaminas en forma enantioméricamente pura,
a partir de la apertura del anillo estereoselectivo de las aziridinas quirales. Dada la
versatilidad de los epéxidos puros, se espera que de igual manera las aziridinas terpénicas
estrechamente relacionadas, tengan el potencial de convertirse en intermedios Utiles en la
sintesis organica, la atencién se centra en los terpenos naturales cuyos sustituyentes se
encuentran en entornos definidos geométricamente como resultado de su naturaleza
ciclica. Este método fue realizado por Michael V. Voronkov y colaboradores, para la sintesis
altamente selectiva de cualquiera de los isbmeros de aziridina de limoneno a partir de la

mezcla equimolar de éxidos de limoneno.?*

HO:
-\\N3
& NH
NaN 15 B
— 3 @ PPh
__PPhz 15.b
el e (L
=T ; 1,4-dioxano,
@) N3 & PPh3 100°C
.WOH 16.a
I NH
15.b
16.b

Figura 8. Sintesis de aziridinas a partir de epoxido-1,2-limoneno

11



3.3. METODOS PARA LA EPOXIDACION DE TERPENOS

La transferencia directa de oxigeno a una olefina, es un método bien establecido y de un
amplio uso para la obtencion de epdéxidos. La caracteristica mas destacada de la funcién
epoxido, es su elevada reactividad derivada de la facilidad de apertura del anillo
constantemente sometido a una gran tension, lo cual es aprovechado para la obtencién de

diversos compuestos.

De los métodos tradicionales y el méas util para obtener epoxidos es la reacciéon entre un
peroxiacido y la olefina deseada, usado como oxidante los acidos percarboxilicos, cuyo
mecanismo se basa en la formacién de un complejo de transicién biciclico. Este método es
ahora considerado como un proceso no respetuoso con el medio ambiente debido a la
formacion de cantidades estequiométricas del correspondiente acido?®, uno de los mas

usados es el &cido m-cloroperbenzoico (m-CPBA ).

Actualmente la blsqueda se centra en nuevas metodologias sostenibles para la
epoxidacién que permitan disminuir el uso de reactivos oxidantes peligrosos o con un bajo
impacto ambiental que puedan ser utilizados con fines industriales. De los métodos
disponibles en la literatura sobre las maneras amigables con el ambiente para llevar a cabo
epoxidaciones, se encuentra oxidantes como el peroxido de hidrégeno, ya que su Unico
subproducto es el agua. Sin embargo, este oxidante es poco reactivo, por lIo que necesita

ser activado a través del uso de catalizadores, generalmente metales de transicion.

El reciente interés hacia el desarrollo de procedimientos de quimica verde, buscan el uso
de materias primas renovables y de los cuales se ha planteado como alternativa los

terpenos como material de partida para el estudio de las reacciones de epoxidacion.

Hasta la fecha han sido estudiados varios terpenos como el citral, a-pineno, B-pineno,
canfeno y limoneno entre otros, que presentan insaturaciones en su estructura propensas
a sufrir oxidacion selectivamente a sus epoxidos correspondientes. se han llevado a cabo
mejoras para obtener buenos rendimientos, empleando distintas metodologias mediante
sintesis quimica o en presencia de agentes oxidantes (algunos preparados in situ) de los
cuales se destacan y son los mas comunes el H.0,%%, NaClO?-2 m-CPBA, DMD y O/

pivalaldehido?® entre otros; usando catalizadores homogéneos o heterogéneos, en
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sistemas monofasicos, bifasicos y con diferentes tipos de solventes (solventes orgéanicos o

liguidos i6nicos).

Uno de los estudios de epoxidacién para el a-pineno empleando como catalizador
NaCsCoY20 basado en zeolita Y, usando como agente oxidante oxigeno molecular a una
presion de 80 psi y utilizando como disolvente N,N-dimetilformamida (DMF), mostraron una
conversion de a-pineno del 47% y 61% de selectividad de epdxido.>® Con canfeno, otro
terpeno estudiado en reacciones de epoxidacion, se obtuvo rendimientos de 97% y un 98%
de selectividad hacia 6xido de canfeno con 99% de conversidn, luego de 3h, empleando el

catalizador de metiltrioxorenio(VIl) (MTO).3!

3.3.1. Epoxidacion del limoneno. Debido a la presencia de las dos insaturaciones en la
molécula del limoneno, (C:-C; y Cs-Cy) pueden generarse diferentes epoxidos y productos
oxidados (Figura 9), incluyendo isbmeros 6pticos, dando lugar asi a una mezcla racémica

de los productos de reaccion.

Agente oxidante
catallzador

Limoneo Oxido de Oxido de Dioxido
(1) 12""(7‘70)”6”0 8,9-limoneno  dipetano Carvona Carveol
9) 3) (2)
N ® »
Monoepédxidos Diepoxido

Figura 9. Posibles productos de oxidaciéon para el limoneno

Lo anterior, ha sido un enfoque para la busqueda de nuevas metodologias que generen alta
conversion y selectividad de los productos, mediante el estudio de parametros (tipo
catalizador, agente oxidante, medio de reaccion, etc) 6ptimos para la epoxidacion. Se ha
implementado la catalisis basica utilizando como catalizadores hidroxidos (NaOH, KOH) o
sales (Na:COsz y K>CO3), que producen la epoxidacion de alquenos con peréxido de
hidrogeno en presencia de nitrilos, un reactivo empleado en cantidades estequiométricas
gue producen amidas?. La epoxidacion de limoneno sobre compuestos de tipo hidrotalcita
con peroxido de hidrégeno en presencia de nitrilos, obtuvo conversion del 98% y una

selectividad del 74,3% hacia el epéxido 1,2 de limoneno.??
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La epoxidacion en presencia de catalizadores homogéneos y heterogéneos genera
isbmeros mono y diepoxidos, estos Ultimos se pueden transformar en materiales
poliméricos especialmente valiosos. Aquellas metodologias que emplean catalizadores
homogéneos, se consideran un reto por su dificil separacion del catalizador en el medio de
reaccién y la formacion de éxido de 1,2-limoneno (7) que compite con la formacién de otros
productos, por ejemplo 6xido de 8,9-limoneno (8) y 1,2-didxido de 8,9-limoneno (9), también
llamado didéxido de dipenteno ademas de la carvona y carveol que también se forman
dependiendo del catalizador utilizado. Sin embargo, se ha reportado por catélisis
homogénea el uso de complejos de molibdeno o metiltrioxorenio, demostrando tener una

alta conversion y selectividad hacia el epéxido de 1,2-limoneno?*®.

Otro tipo de catalizadores empleados para la epoxidacién de este terpeno han sido los
complejos de tungsteno con diferentes metales como Co(ll), Zn(ll), Cu(ll) y Mn(ll), utilizando
H.0O- como oxidante y (Aliquat 336) como agente de transferencia de fase mostrando que
el complejo con Cu fue el catalizador mas activo para la oxidacién del limoneno,
atribuyéndose tanto a las propiedades quimicas como estructurales relacionadas con la

presencia de Cu(ll).®

El uso de los catalizadores no solo se limita a metales de transicion, sino que ademas se
ha demostrado que la epoxidacién puede ser promovida por un 6xido derivado de metal sin
transicion, empleando Al,Os y como oxidante el peroxido de hidrégeno en acetato de etilo
a una temperatura moderada de 80 °C, obteniendo los ep6xidos endociclicos y diepdxidos
mediante dos metodologias en las que variaban la cantidad (limoneno, oxidante y

catalizador), con un rendimiento en ambos casos ~99% al cabo de unas pocas horas.®

En la mayoria de sintesis se obtiene como producto principal el 6xido de 1,2 de limoneno,
no obstante, otros estudios se han llevado a cabo la oxidacion alilica para producir carvona,
empleando silice mesoporosa dopada con cobalto moldeadas por hojas de cafa,
obteniendo una conversion de 100% para el sustrato y una selectividad de 40,2% de
carvona, bajo condiciones de reaccion relativamente suaves sin agregar ningun iniciador.*
Otros estudios demuestran que la epoxidacion se orienta principalmente por el tipo de
agente oxidante, dando lugar a procesos regioselectivos y procesos estéreoselectivos,

cuando son dirigidos por los catalizadores empleados en la sintesis®.
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De los agentes de epoxidacion mas ampliamente utilizados, estan los peroxidos como el
terc-BUOOH vy el peréxido de hidrogeno considerado como "verde", estos reactivos son
muy convenientes para transformar limoneno a sus epdxidos, de hecho son muchos los
protocolos de epoxidacién para alquenos que usan el perdxido de hidrogeno como donador
de oxigeno, en virtud a que es calificado como oxidante eficiente y econémico. El uso de
peroxiacidos organicos, tales como el &cido m-cloroperbenzoico (m-CPBA ) no es
econdémica y ambientalmente deseable, ya que producen residuos que contiene sus
correspondientes acidos, ademas no son selectivos en la formaciéon de epdxidos?®,
especialmente en la preparaciobn de epoéxidos sensibles al &cido, porque genera

rompimiento del anillo al igual que si se encuentra en medio basico.

La diastereoselectividad de la epoxidacion del R-limoneno se determindé empleando
catalizadores tipo Jacobsen tanto en su forma quiral como aquiral, evaluando el uso de
distintos agentes oxidantes como NaClO y m-CPBA, con los que se obtuvo
preferencialmente el cis-(+)-1,2-6xido de limoneno comparado con la metodologia en el que
se usa oxidantes que se generan in situ como el DMD (dimetildioxirano) y Oz/pivalaldehido;
con esto se demuestra que la reaccion de epoxidacion bajo estas condiciones se ve

influenciada por el centro quiral del catalizador y en otras por el centro quiral del limoneno.?®

Tabla 1. Resumen de algunos de los métodos de epoxidaciéon para limoneno en los ultimos

anos
Agente Selectividad
, Catalizador Condiciones de reaccion del sustrato
oxidante

Compuestos de tipo 6,2mmol limoneno; 34,3mmol Epéxido 1,2 de
H.0O, hidrotalcita nitrilo; 121,3mmol H.O5; limoneno??
80 mL metanol; 65 °C
Limoneno (6mmol); CH:ClI; (5
H.O, MTO mL); 4 °C; MTO (1 mol% / Epodxido 1,2 de
olefina); 150 equivalente. H.O>  limoneno?®
(10% en agua)
Relacion molar (Precursor (L):A-
K1o[Cua(H20)2(PWsO NaBHPWQO;C/;/ngH)ZO tH2020  Epgxido 1,2 de
u
Hz0; aa)e]- (L/H,04/cat=1000/2000/1); 1,2  lmoneno™
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H>O»

H.0>

Aire

DMD; O2/
pivalaldehido;
NaOCiI;
m-CPBA

20H.0, (PWCu)

Al;O3

Al,O3

Silice mesoporosa
moldeada con hojas
de juncos
(Phragmites
communis) y dopada
con cobalto (Co /
Si02/ PC)

Catalizador tipo
Jacobsen, tanto en
su forma quiral
como aquiral

dicloroetano y cloruro de
metiltricaprilamonio (Aliquat
336); 2 °C
2,7 mmol limoneno, 7,5mmol
H20- (70% en H0), 1,0mmol
butoxibutano (patrén interno
para cromatografia); 5 mL
acetato de etilo; 0,17 g Al,O3 a
80°C
0,36mmol limoneno, 5,7mmol
H.0- (70% en H0), 1,0 mmol
butoxibutano (patrén interno
para cromatografia); 5 mL
acetato de etilo; 0,1 g Al,0za
80 °C

2 mL de limoneno;
100 mg de catalizador; 12 mL
anhidrido acético; oxidante
como aire; 348 K, 18h reaccién

Ejemplo: 0,27 g de R-(+)-
limoneno; 0,025 g de
catalizador; 10 mL de

diclorometano se adicionaron
0,1 g de 4-fenilpiridina N-6xido
(4-PPNO); 10,9 mL de una
solucion 0,55 M de NaOCI en
NazHPO4 (pH=11.3); 24 h de
reaccion

Epoxido 1,2 de

limoneno?®

Diepoxidos®

Carvona3*

Epoxido 1,2 de

limoneno?®

Los aportes anteriormente mencionados y otros mas, han contribuido y sirven como base

para desarrollar y ampliar la busqueda de otras metodologias empleando diferentes

variables, con el fin de obtener resultados que favorezca y permita una selectividad hacia

los productos de epoxidacion para este terpeno. Este trabajo se enfoca primordialmente en

evaluar la regioselectividad de la electroepoxidacion del limoneno utilizando complejos

guirales Mn-Salcn con diferentes sustituciones en los ligandos, por tanto, a continuacion se

amplian los estudios realizados mediante esta metodologia.
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3.4. ELECTROEPOXIDACION DE TERPENOS

La electroquimica puede proporcionar métodos sostenibles para la produccién de
sustancias quimicas, sin embargo, aun no estd siendo ampliamente utilizada. Esta
metodologia ha sido investigada tanto para la epoxidacién de alquenos naturales, como
sintéticos, dando resultados que muestran sus ventajas como una ruta viable para la
sintesis de epdxidos por su facilidad de operacion y el limitado impacto ambiental.

La sintesis electroquimica implica la aplicacion de un potencial en presencia de superficies
de electrodo activo y el flujo de corriente resultante impulsa a procesos de oxidacion o
reduccién y posteriormente la recombinacion de reactivos. De este proceso existe varias
caracteristicas que se citan con frecuencia como ambientalmente favorables, entre ellas
estan®: los electrodos pueden considerarse como catalizadores heterogéneos que se
separan facilmente de los productos, los electrones fluyendo como corriente, pueden
considerarse como uno de los reactivos, el electrolito soporte y especies mediadoras
electroquimicamente activas, podrian regenerarse electroquimicamente y recuperarse, las
reacciones pueden darse a bajas temperaturas, reduciendo el consumo de energia, riesgo
a la corrosion, falla de materiales y accidentes, las reacciones pueden ocurrir en medios de
baja o ninguna volatilidad, aumento de rendimientos y por ultimo un incremento en la

velocidad de reaccion.

De los métodos utilizados para la sintesis asimétrica electroquimica, el que emplea un
mediador Opticamente activo ha sido el mas practico, debido a que so6lo una cantidad
catalitica del mediador épticamente activo puede promover la reacciébn asimétrica, la
eficacia y la selectividad se pueden mejorar mediante un disefio adecuado de dicho
mediador. El problema mas importante a resolver en dicha oxidacién asimétrica
electroquimica con un catalizador de complejo metdlico Opticamente activo, ha sido la

regeneracion electro-oxidativa de co-oxidantes sin afectar ligandos facilmente oxidables®’.

Productos<—— SX ox Med Red .
©
[}
c
<
SX Red Med ox e
Homogéneo Hetereogéneo

Reaccion Redox
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Figura 10. Representacién esquematica dentro de la celda de un proceso electroquimico
indirecto, para una oxidacion Med.x, Med;es=forma oxidada y reducida del catalizador redox
(mediador); SXox, SXres=forma oxidada y reducida del sustrato®®

En este sentido, es posible llevar a cabo procesos de electrooxidacion mediante dos
maneras, en el primer caso, oxidando los sustratos directamente sobre el &nodo que suele
ser usado para oxidaciones completas o carbonizaciones en humedo, mientras para los
procesos de oxidacidon mas suaves como la epoxidacion, se desarrollan de manera indirecta
(Figura 10) utilizando un transportador de electrones, que corresponde usualmente a una
sal haloidea, que al oxidarse se convierte en un agente oxidante y posteriormente actlia

sobre el sustrato o activa un catalizador.

FASE ACUOSA : Cl <\‘
clo H,0
N
-N/Mtv\N_
FASE ORGANICA R‘—do’ .‘ob-m

N
o~ .o Ry

Figura 11. Esquema de celda bifasica de un compartimiento, para reacciones de

electroepoxidacion en una bifase

La anterior metodologia, ya se ha realizado en el grupo de investigacion de procesos
electroquimicos (GIPEL) para la epoxidacion del citral por via electroquimica, usando
complejos tipo (Mn-Salen) mediante un sistema bifasico. Una solucién acuosa con un
transportador de electrones (NaCl) y un solvente organico inmiscible (diclorometano) con
un catalizador y el sustrato. La electrolisis de la fase acuosa genera el agente oxidante (i6n
hipoclorito), que difunde a la interfaz agua/solvente orgénico y activa el catalizador, que

promueve la oxidacién de la olefina a epéxido?®2°. (Figura 11)
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Las reacciones electroquimicas indirectas en comparacion con reacciones electroquimicas
directas presentan, en general, ventajas importantes tales como*°:

e Bajo consumo de electricidad

e Mejora del rendimiento

e Aumento de la velocidad de reaccion

¢ Reaccién de sustratos electroquimicamente inactivos, por disminucién de la energia

de activacion

Hasta el momento se han realizado numerosas modificaciones a las reacciones de
epoxidaciébn de alquenos a,B-insaturados, pero son relativamente escasas las
publicaciones sobre reacciones de electroepoxidacion. De los estudios relacionados con la
electroepoxidacion, se han desarrollado técnicas optimizando el tipo de transportador de
electrones, la densidad de corriente, el pH y la temperatura de reaccion, para usar el
catalizador de Jacobsen frente a diferentes sustrato como el el S-metilestireno que han
reportado conversiones hasta del 90% para con un exceso enantiomérico en el epéxido del
80%.%" Posteriormente, este trabajo fue retomado usando el catalizador de Jacobsen
soportado en liquidos i6nicos para la electroepoxidacion de tres compuestos: estireno, a-
metilestireno e indeno, alcanzando conversiones y excesos enantioméricos (%ee) de 80 y
94%, 68y 82% y 77 y 83% respectivamente cuando emplearon como liquido i6nico el
hexafluorofosfato de 1-butil-3-metilimidazolio (BMImPFs) bajo condiciones galvanostaticas
(Figura 12). La principal ventaja en este trabajo se centra en la recuperacion del catalizador
y la disminucién del tiempo de reaccion de 16 a 2 horas, probablemente por el incremento

de la movilidad i6nica.?’

Cat. Jacobsen (10% mol)
N\ BMImPFg /CH,CI, NaCl/
NaOH/H,0 (S) (R),
(Pt)-(Pt); 1.1 mA/cm?
6 e- por molécula,
estireno celda sin division, 2 h 6%

(17) (18) (19)
Cat. Jacobsen (10%mol)
BMImPFg/CH,Cl, NaCl/ 0 o
NaOH/H,0
(S) (R)
(Pt)-(Pt), 1,1mA/cm? +
6 e- por molécula,
celda sin division,2 h 14% 86%

(21) (22)

o- metilestireno

(20)
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Cat. Jacobsen (10%mol)
BMImPFg /CH,CI, NaCl/

NaOH/H,0 o) 0,
(Pt)-(Pt); 1,1 mA/cm? R) + A

6 e- por molécula,
celda sin divisién, 2 h

indeno 11% 89%

(23) (24) (25)
Figura 12. Productos obtenidos en la electroepoxidacion de estireno, a-metilestireno e

indeno segun la metodologia de Zhao y colaboradores?’

3.4.1. Estudios electroquimicos de epoxidacion del limoneno. Los procesos de
oxidacién electroquimica de limoneno han sido estudiados con el fin de mejorar la
selectividad y disminuir la variedad de productos de reaccién, uno de los pardmetros
evaluados que se ha llevado a cabo es la cantidad del agente oxidante, puesto que a

concentraciones elevadas puede generar sobre-oxidaciones en el sustrato.*

El uso de liquidos idnicos en la epoxidacién de limoneno, usando catalizador de Jacobsen
disueldo en tetrafluoroborato de 1-n-butil-3-metilimidazolio (BMI-BF.), demostré que la
combinacién de (R,R)-Mn(Salen) con (R)-limoneno o (S,S’)-Mn(Salen) con (S)-limoneno
genera excesos diasteroméricos entre el 57 y el 74%, mientras que la combinacién de
(S,8)-Mn(Salen) con (R)-limoneno o (R,R)-Mn(Salen) con (S)-limoneno disminuyen los
excesos diasteroméricos (entre el 7 y 22%). Este comportamiento indica que existe una
doble induccion asimétrica del proceso donde el centro quiral del sustrato influye en la

actividad catalitica (Figura 13).4?

ﬂ

Favorecida ® <R) Desfavorecida (s) (s)
H H

—N_ O
\I\I)I/ i i \u/
O/\\O /\\

(26)

Figura 13. Doble induccion asimétrica de la reaccion de epoxidacion de los isomeros de
limoneno
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3.5. CATALIZADORES DEL TIPO Salen EN LA SINTESIS ASIMETRICA PARA LOS
PROCESOS DE OXIDACION

Muchos complejos de base de Schiff de iones metdlicos muestran una alta actividad
catalitica y desempefian un papel significativo en diversas reacciones para mejorar su
rendimiento y selectividad del producto. La ruta conveniente de sintesis y estabilidad
térmica de ligandos de base de Schiff han sido muy utiles para sus posibles aplicaciones
en catalisis como complejos metélicos.*?

Entre las estructuras mas importantes de estas bases de Schiff se encuentran los N,N’-
bis(salicilaldehido)-etilendiimino (H.Salen), ligando tetradentado ampliamente usado en
quimica de coordinacion, obtenidos por la reaccién de aminas (alifaticas o aromaticas) con
salicilaldehidos; de los cuales el ligando Salen cuya estructura es susceptible a sustitucion
tanto en el puente imino como en los grupos aromaticos, lo que tiene influencia directa en

su accion como catalizador (Figura 14).

—N N= ~N N=
R1{§OH Ho%}& R1{§jOH HO%}&
R, Ro Ra Ro

(27) (28)

Figura 14. Estructura del ligando tipo Salen, a) N,N*-bis-salicilidenoetilen-diimino

[H-Salen] y b) N,N’-bis-salicilidenociclohexen-diimino [H.Salcn]

Luego que Katsuki y Sharpless* desarrollaran en los afios ochenta la epoxidacién de los
alcoholes alilicos catalizada por titanio, aun sigue siendo uno de los métodos més versétiles
en la sintesis asimétrica que permitio el desarrollo de farmacos y ha servido como base
para varios investigadores en el estudio hacia la transformacion catalitica y selectiva de
olefinas. La sintesis asimétrica catalitica es sin duda uno de los métodos quimicos mas
importantes para llevar a cabo la sintesis de compuestos enantioméricos puros. En la
mayoria de los casos se origina por el uso de un sustrato que contenga grupos proquirales,
gue luego de reaccionar logra un centro estereogénico o quiral en los productos. Este

aumento de selectividad ya se observé en la enantioselectividad de la epoxidacion de
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olefinas cis-disustituidas*® y en otro trabajo donde se observan procesos de induccion

asimétrica si la olefina es quiral.*?

Hasta el momento, uno de los métodos mas especificos para la epoxidacién
enantioselectiva de olefinas no funcionalizadas, es la reaccion de Jacobsen-Katsuki, en la
cual se emplean catalizadores basados en complejos de Mn(lll)-Salen 6pticamente activos
e hipoclorito de sodio o yodosilbenceno como agentes oxidantes®®. El catalizador de
Jacobsen es un quelato de Mn(lll) con N,N- bis-3,5-diterbutilsaliciliden-1,2-
ciclohexanodiimina, un ligando Salen tetradentado que se une al manganeso central a
través de cuatro enlaces, uno a cada atomo de oxigeno y nitrégeno de la estructura, posee
grupos terc- butilo en las posiciones X y X (Figura 15).que usado en presencia de diferentes
oxidantes ha permitido alcanzar altos porcentajes de epoxidaciéon y selectividad

enantiomérica.
+

&
SN S
S cl
M
X—Cgo/ \O@X
X' X’
Figura 15. Estructura del complejo Salen derivado de la ciclohexanodiamina

La importancia de los compuestos enantioselectivos radica en su participacion en la sintesis
de compuestos biol6gicamente activos, que pueden exhibir una actividad diferente y cuya
estructura quimica contenga centros quirales en una sola forma enantiomérica, por esta
razon, dicha sintesis asimétrica catalitica constituye uno de los métodos quimicos mas
empleados y que pretende mejorar la influencia de las propiedades de dichos catalizadores,
determinada no solo por la presencia, naturaleza y estado de oxidacion del nicleo metélico
(M) si no por la presencia de ligandos organicos que permiten una amplia versatilidad en
cuanto a selectividad, quimioselectividad e incluso selectividad enantiomérica de la reacciéon

de epoxidacion.?®46

El desarrollo del presente proyecto se enfoca en la epoxidacion electroquimica del limoneno

usando complejos de tipo Mn(Salen) con derivados 5,5 -nitrosustituidos, 5,5-
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clorosustituidos, 3,3 -bromo-5,5"-nitrosustituidos y sin grupos sustituyentes, de esta

manera evaluando la regioselectividad de la reaccion.

3.5.1. Efectos de los sustituyentes sobre los anillos aromaticos en su accién como
catalizadores. Las investigaciones han demostrado que sustituyentes voluminosos en las
posiciones 3,3" del ligando llegan a potenciar la enantioselectividad de los procesos de
oxidacién en que los catalizadores participan*’, dado que limitan los posibles acercamientos
del sustrato a la forma activa del catalizador. Otros estudios indican que la modificacién de
los sustituyentes en las posiciones 5,5 afectan también las selectividades de las reacciones
de eletroepoxidacion. Para el caso del citral, se emplearon complejos Mn(lll) con ligandos
tipo Salen 5,5'-nitrosustituidos y 5,5™-nitro-3, 3-bromosustituidos, afectando la accién como
acido de Lewis y por tanto la fortaleza del enlace M=0O en la forma activa del catalizador
debido a que el entorno electrénico del metal fue modificado.® Los grupos sustituyentes
mas comunmente usados en este tipo de compuestos corresponden a grupos terc-butilo

(catalizador de Jacobsen)?, nitro, halégenos y alcéxidos.

De esta manera, juega un papel importante la geometria y densidad electronica de los
complejos debido a que influyen basicamente en la mediacién de procesos cataliticos
producto de la generacion de efectos estéricos y estereoelectronicos. Entre los factores
estructurales que pueden tener efecto en su actividad catalitica se encuentran: el tamafio
del puente diimino o diamina, el volumen de los sustituyentes y naturaleza de los
sustituyentes (electroatractora o electrodonora) ubicados en las posiciones 3,5 del

componente fenol o fenoxi de la entidad de coordinacion®®.

3.6. METODOS DE IDENTIFICACION Y CUANTIFICACION DE LIMONENO

Recientemente se ha incrementado considerablemente el interés hacia la investigacion del
limoneno, siendo necesario implementar diferentes técnicas analiticas para su
determinacion e identificacion. Dentro de estas técnicas se destacan la cromatografia de
gases acoplado a espectrometria de masas (CG-MS)*-*2, es la técnica mas versatil
aplicada para aceites esenciales debido a que se caracterizan por su alta volatilidad y
estabilidad térmica. Se han estandarizado métodos de cuantificacién para limoneno, por

ejemplo, en muestras de tejido adiposo con las que se han establecido valores de linealidad
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=0.99, precision dentro del dia (S=6,7 - 9,6%) y exactitud (2,7 a 3,8%), precision entre dias
(S=6,0 - 10,7%) y exactitud (1,8 - 2,6%) entre otros pardmetros.*®® Otras técnicas han sido
realizadas para caracterizar e identificar el limoneno y derivados como en el andlisis
enantiomérico por cromatografia de gases multidimensional® y la cromatografia liquida
acoplada a la espectrometria de masas en tandem para la caracterizacion de los productos
de oxidacion de limoneno en aerosoles®, y por HPLC mediante APCI / MS para el estudio
de propiedades antitumorales en muestras de plasma y orina.>®

De esta manera y basandonos en las reacciones en las cuales el limoneno es el reactivo
de partida, para el seguimiento de las reacciones de epoxidacion, se escogi6é la CG-MS,
como una técnica confiable, precisa y reproducible para su determinacion. Dentro del
proceso de estandarizacion de la técnica, se evaluaran todos los parametros
representativos que limitan el analisis de una sustancia, desde limites de deteccion y
cuantificaciéon (LD y LC), la repetibilidad y la reproducibilidad, asi como todos los procesos

asociados a la calibracion instrumental, linealidad del método.
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4. METODOLOGIA

Se describe a continuacion el desarrollo experimental de este proyecto, para lo cual,
primero fue necesario estandarizar la técnica de cuantificacion del limoneno por
cromatografia de gases acoplado a espectrometria de masas (CG-MS), con el fin de llevar
a cabo el seguimiento de las reacciones. La epoxidacién se llevd a cabo aplicando dos
procedimientos, quimico y electroquimico, ambos en un medio bifasico con hipoclorito como
agente oxidante y un catalizador de manganeso, para luego comparar las conversiones del

sustrato e identificar los epdxidos como productos de la reaccion.

4.1. REACTIVOS Y EQUIPOS

4.1.1. Reactivos y solventes. Fueron de grado analitico y se utilizaron tal como se
recibieron de la casa comercial. Los complejos de manganeso se obtuvieron por la
metodologia electroquimica establecida en el desarrollo de trabajos previos en el grupo de

investigacion GIPEL.%®

= Almidén (Carlo Erba)

= Agua desionizada (< 0,5 uyS/cm)

= Bromuro de potasio para espectroscopia (99,5%)(Merck)

= Carbonato de sodio (99,9%) (Aldrich)

= Cloruro de sodio (99,5%) (Carlo Erba)

* (R,R)-Cloruro de N,N -bis(saliciden)-1,2-ciclohexanodiiminatomanganeso(lll),
((R,R)-[Mn(Salcn)]CI)

* (R,R)-Cloruro de N,N -bis(5,5 -clorosaliciden)-1,2-
ciclohexanodiiminatomanganeso(lll), ((R,R)-[Mn(5CI-Salcn)]Cl)

* (R,R)-Cloruro de N,N -bis(5,5 -nitrosaliciden)-1,2
ciclohexanodiiminatomanganeso(lll), ((R,R’)-[Mn(5NO.-Salcn)]Cl)

* (R,R)-Cloruro de N,N -bis(3,3 -bromo-5,5"-nitrosaliciden)-1,2
ciclohexanodiiminatomanganeso(lll), ((R,R’)-[Mn(3Br-5NO-Salcn)]Cl)

= Diclorometano grado HPLC (Fischer Scientific)
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= Fosfato dibasico de potasio hidratado (98%) (Merck)
= Fosfato monobasico de potasio monohidratado (98%) (Merck)
= Hipoclorito de sodio (5,25%) (Blancox)

= Hidréxido de sodio (98%) (Merck)

= (R)-Limoneno (97%) (Alfa Aesar)

= Hexano ACS/HPLC (60%) (Honeywell)

= Helio grado analitico

= Naftaleno (= 99,0%) (Merckmillipore)

= Nitrégeno grado analitico

= Platino en hilos (0,3 mm) (99,99%) (Merck)

= Platino en laminas (1x1 cm?)

= Tiosulfato de sodio (99,6%) (Fischer Scientific)

= Yoduro de potasio (99,5%) ACS (Carlo Erba)

= Yodato de potasio (99%) ACS (Carlo Erba)

4.1.2. Equipos

= Balanza analitica, Precisa XT 2202, (220 g / 0,0001 g)

= Centrifuga CLAY ADAMS ® Brand

= Cromatografo de gases modelo TRACE 1300 marca Thermo Scientific, equipado
con un sistema de inyeccion Split/Splitless, automuestrador All-In-one CG, marca
HTA, detector de espectrometria de masas modelo ISQ LT marca Thermo Scientific,
columna HP-5MS 0,25 mm x 30 m 0,25 uym. Base de datos de espectros de
masas del Instituto Nacional de Normas y Tecnologia (NIST)

= Espectrofotometro FT-IR Thermo, NicoletTM iSTM 10.

= Espectrofotometro Ultravioleta Visible Thermo, Genesys 6

=  Estufa, Fisher Scientific

= Fuente de poder, GW-Instek (0-250 V)

= Plancha de calentamiento con agitacion magnética, CORNING.

= pH-metro Metter Todelo

= Voltimetro digital (Tech)
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4.2. ESTANDARIZACION DE LA TECNICA CG-MS

El analisis cromatografico se realiz6 en un cromatografo de gases acoplado a
espectrometria de masas, la introduccion de la misma se llevé a cabo mediante un sistema
equipado con automuestrador que permitio la programacién del nimero de inyecciones por
vial, el numero de lavados con solvente y de purga. Los analitos se detectaron mediante un
espectrometro de masas con fuente de ionizacion por impacto electrénico y analizador tipo

cuadrupolo, ademas cuenta con una base de datos (NIST) que permite su identificacion

4.2.1. Condiciones del método cromatografico. Se basaron en el trabajo realizado por
Naiana G.P.B. Lima y colaboradores® quienes cuantificaron (R)-limoneno por
cromatografia de gases empleando una columna capilar compuesta por una fase
estacionaria 5% fenil y 95% dimetilpolisiloxano (30 m x 0.25 mm, D.I x 0.25 ym fase
estacionaria). Cabe resaltar que solo se modificé la relacion split y el flujo del gas portador

para disminuir su consumo (Tabla 2).

Tabla 2. Condiciones del método para la determinacién de limoneno por cromatografia de
gases acoplada a deteccién espectrometria de masas (CG-MS)

Temperatura del inyector 220°C
Modo de inyeccion Split (50:1)
Gas portador He
Flujo 1 mL /min
Horno 70 °C por 2 min

70 °C hasta 105 °C a 8 °C/min (1 min)
105 °C hasta 200 °C a 40 °C/min

Columna HP-5MS (5%polifenil 95%
polimetilsiloxano)
Volumen de inyeccion de la muestra 0,5 uL
Temperatura de la linea de transferencia 220 °C
Temperatura de la fuente 220 °C
Rango de masas (m/z) 40-200
Toma de datos del espectro de masas 3.0 min

27



Para la cuantificacion del limoneno se emple6 naftaleno (Ci0Hs) como patron interno. Para
ello, se adicion6 un volumen fijo a las disoluciones de limoneno de concentracion conocida,
estableciéndose una relacién de concentraciones entre limoneno y naftaleno que sirvio para
construir las curvas de calibracién. Se grafico la relacion de concentracion Vs la relacion de
area de los mismos compuestos, obtenidas por integracion de los picos cromatograficos
correspondientes.

4.2.2. Preparacién de las soluciones patron. Se llevé a cabo siguiendo la misma

metodologia. Tal como se describe a continuacion:

Se prepararon dos soluciones stock de 500 ppm de limoneno y 200 ppm de patrén interno
(naftaleno). Para la primera solucién se adicionaron inicialmente 2 mL de hexano, luego 6,0
uL de limoneno (CioHis) al (97%) y se aforé a 10 mL con hexano, luego se agité para asi
homogenizar la solucién. Para el stock de naftaleno se pes6 2,0 mg y se aforé a 10 mL con
hexano. A partir de estas soluciones se prepararon las soluciones patrén de los siete puntos
de la curva, adicionando volumenes de 10, 50, 90, 130, 170, 210 y 250 L respectivamente
del limoneno para obtener las concentraciones de 1, 5, 9, 13, 17,21 y 25 ppm. Antes de
aforar a 5 mL se adicion6 un volumen fijo de 100 pL de la solucién stock de naftaleno, para
obtener una concentracion de 4 ppm, posteriormente se aforé con hexano y se agit6é para
homogenizar la mezcla de los componentes en la solucion.

Se inyectaron 0,5 uL por triplicado, reportando el resultado como el promedio de las tres
mediciones. Todos los patrones de calibracion para las diferentes curvas, fueron

preparados justo antes del andlisis, mientras que las muestras se mantuvieron a

temperatura ambiente durante el andlisis en viales sellados.

4.2.3. Determinacién de los parametros de estandarizacién del método

* LINEALIDAD. Se prepar6 una curva de calibracion diaria consecutivamente durante una
semana con siete niveles de concentracion (1, 5, 9, 13, 17, 21y 25 ppm), las cuales fueron
sometidas al método descrito en la metodologia. La linealidad es calculada por el método
de ajuste de minimos cuadrados (Ecuacién 1) obtenidas a partir de las curvas de

calibracion.
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y=mx+b Ecuacion 1

Doénde x, es la concentracion del analito; m es la pendiente de la recta; y es la respuesta
del método (relacion de areas) y b es el intercepto con el eje y.

« PRECISION INSTRUMENTAL. Se evalué bajo condiciones de repetibilidad (el mismo dia)
y precision intermedia (dias diferentes). En condiciones de repetibilidad se prepararon 3
curvas de calibracion con los 7 niveles de concentracion, las cuales se analizaron el mismo
dia bajo las mismas condiciones. Para el ensayo de precision intermedia se prepararon 5
curvas de calibracion durante 5 dias diferentes, una curva de calibracion por dia. Se calcul6
el coeficiente de variacién en términos de porcentaje (%CV) por nivel de concentracion bajo
condiciones de repetibilidad y precision intermedia.

+LIMITES CRITICOS. Se prepararon 3 curvas de calibracion y se analizaron el mismo dia,
bajo las mismas condiciones. Seguidamente, se calculd6 mediante el método de minimos
cuadrados las ecuaciones de las lineas de tendencia en cada curva, obteniendo de esta
forma los interceptos (b) y las pendientes(m) para cada una de las tres curvas de
calibracién, con estos datos se determiné la desviacion estandar de los interceptos
(Sinterceptos) Y €l promedio de las pendientes (mpom). Se aplicd la ecuacion 2 y 3 para

establecer tedricamente el valor para el limite de cuantificacion (LC) y (LD)

respectivamente.
108 .,
LC = b Ecuacion 2
Mpromedio
3s .,
LD= —>* Ecuacion 3
Mpromedio

Donde Sy, es la desviacion estandar promedio de los interceptos de las curvas realizadas y

Mpromedio €S €l promedio de las pendientes de las curvas de calibracion realizadas.

4.3. SINTESIS LOS COMPLEJOS Mn-Salcn

Los ligandos y complejos se sintetizaron segun la metodologia establecida en el grupo de
investigacion (GIPEL)%®. Se emplearon los complejos enantioméricos (R,R’) porque se

trabajé con el (R)-limoneno, su par enantiomérico coincidente y con ello se espera
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resultados con excesos diastereoisoméricos mas elevados debido al comportamiento que
existe en una reaccion de doble induccién asimétrica. La metodologia de sintesis y

caracterizacion de los complejos se describe a continuacion:

4.3.1. Resolucién de la mezcla racémica (+)-trans-1,2-diaminociclohexano. Se partié
de la mezcla racémica de amina, por lo que se procedi6 a la separacion previa de cada
enantiomero. A una solucién acuosa de acido L-(+)-tartarico (0,05mol), la cual separa el
isbmero R,R’ y se adiciond por goteo 1,2-diaminociclohexano (0,1mol). El precipitado
obtenido se disolvi6 sometiendo la mezcla a calentamiento en bafio maria a 70 °C.
Seguidamente, se acidificd la solucién con 5 mL de &cido acético glacial y se elevo la
temperatura del bafio a 90 °C durante 2 horas con agitacién constante, provocando con ello
la aparicion de un soélido blanco. La mezcla se enfrié en un bafio de hielo/agua por 2 horas.
El precipitado se filtr6 al vacio y se lavo con agua fria y metanol a temperatura ambiente
(3x10 mL) y se sec6 a 70 °C por 12 horas. El producto se caracteriz6 mediante punto de

fusién y rotacion especifica.

4.3.2. Sintesis en medio acuoso de ligandos (R,R)-H.Salcn. Se mezclaron con fuerte
agitacion 7,5mmol de (R,R))-1,2-ciclohexanodiamina y 15mmol de acetato de sodio en 30
mL de agua hasta total disolucion. Posteriormente se agregé el salicilaldehido
correspondiente (15mmol) y la mezcla se mantuvo con agitacion constante durante 45 min
a temperatura ambiente. El precipitado obtenido se filtr6é al vacio, se lavé con agua, se seco

a 70 °C por 12 horas y se peso.

4.3.3. Sintesis electroquimica de los compuestos de coordinaciéon (R,R”) de Mn(lll).

Cada ligando (0,2mmol) y la cantidad estequiométrica de LiCl (0,2mmol) se disolvieron en
30 mL de una solucién del electrolito bromuro de tetrabutilamonio (TBAB) (0,1M) en ACN.
La reaccién se lleva a cabo a temperatura ambiente en un sistema abierto a corriente
continua (20 mA) aplicada por 2 h, en una celda que consistié en un vaso de precipitados
con un &nodo de sacrificio de Mn y un hilo de platino como cétodo. Los complejos obtenidos

se secaron a 70 °C durante 12 horas y se pesaron.

4.3.4. Caracterizaciéon de los compuestos sintetizados
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* Rotacion Especifica. Se analizd para cada ligando y complejo por triplicado en una
celda de 100 cm?® para una concentracion del 0,041% en dimetil sulféxido (DMSO) en una
longitud de onda de 589 nm.

* Espectroscopia FT-IR. Los espectros para cada ligando y complejo fueron tomados en
pastillas de KBr utilizando una concentracion del 10% aproximadamente, en la region
comprendida entre 4000 y 400 cm™. De igual forma se registraron medidas por el método
de Reflectancia Total Atenuada (ATR) entre 4000 — 500 cm™. Los compuestos y el KBr
fueron previamente sometidos a una temperatura de 90 °C toda la noche para eliminar

rastros de humedad y de solventes.
4.4, METODO QUIMICO PARA LA EPOXIDACION DE LIMONENO

El proceso de epoxidacion de limoneno se llevo a cabo empleando un sistema bifasico en
el cual la fase acuosa contiene al ion hipoclorito (CIO"), quien actuard como agente oxidante
sobre el limoneno disuelto en la fase organica (diclorometano) junto con el catalizador Mn-

Salcn®. A continuacion se presenta un esquema de la metodologia a llevar acabo:

Preparacion de la — Fase organica
fase acuosa | Seguimiento de

Reacidén de la reaccion

» epoxidacion quimica Fase acuosa
Preparacion de la |

fase organica

% Catalizador

| Optimizacion de
parametros: :
Tiempo de

reaccion

Figura 16. Esquema para llevar a cabo la metodologia de epoxidacion quimica

4.4.1 Preparacion de soluciones

* FASE ACUOSA (OXIDANTE). Se disolvieron 283,6 mL de hipoclorito de sodio al 5,25%
en un litro (1 L) de buffer de fosfato 0,05M obteniendo una soluciéon 0,2M de CIO

tamponada a pH 11. La concentracion de CIO fue confirmada por valoracion con tiosulfato
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de sodio. Esta solucién fue almacenada y se fue gastando en alicuotas para las reacciones
de epoxidacion.

« FASE ORGANICA. Se adicionaron 167 pL de limoneno al 97% a 5 mL con diclorometano,
la mezcla se agit6 hasta su disolucién completa obteniendo una concentracion del limoneno
(sustrato) de 0,2M. Esta solucion fue preparada en el momento mismo de proceder con la
reaccion para evitar pérdidas por volatilidad del solvente y limoneno.

4.4.2. Reaccion de epoxidaciéon. En un bal6n de fondo redondo, se deposité el complejo
metalico previamente secado a 80 °C y se adicionaron 5 mL de una solucién 0,2M del
limoneno en diclorometano, se agitd vigorosamente hasta disolucion completa. Por ultimo,
se adicionaron 15 mL de una solucién acuosa 0,2M de hipoclorito de sodio. El sistema
bifasico fue sometido a agitacion magnética moderada sin calentamiento y se conectd a un

sistema de reflujo con el fin de evitar pedidas de la fase organica y el limoneno.

La reaccion se repitié para cada uno de los catalizadores estudiados y en ausencia de los
mismos para realizar el blanco de reaccion y poder establecer el porcentaje de conversion
quimico neto (%CQneto) del limoneno, dicha metodologia se baso inicialmente en cuantificar
la concentracién de sustrato en el crudo de reaccion a tiempo cero (0 h), el cual hace
referencia a la concentracion inicial de limoneno presente en la fase organica sin la
presencia del catalizador (blanco), luego de un determinado tiempo se saca una alicuota
para ser analizada por el CG. La diferencia en la concentracién de sustrato en la solucion
de reaccion y la concentracion del blanco a determinado tiempo, es la que denominaremos
%CQ neto-

4.4.3. Optimizacion de los parametros de reaccién. Con el objetivo de optimizar el tiempo
de reaccion y cantidad de catalizador, se llevaron a cabo varias reacciones con un solo

complejo, el [Mn(Salcn)]CI en su forma enantiomérica (R,R).
» Cantidad de catalizador: Se determiné realizando ensayos con concentraciones en un

intervalo entre 0,01mmol (1%mmol) a 0,21mmol (11%mmol) (Tabla 3) y manteniendo

constantes las concentraciones de los demas constituyentes de la fase oxidante y la fase
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de diclorometano. El volumen de reaccion de la fase organica fue 10 mL y se fijo el tiempo

de reaccion en 4 horas.?83°

Tabla 3. Porcentajes y cantidades del complejo [Mn(Salcn)]ClI

1% 3% 5% 7% 9% 11%
Peso Cat. (mmol)
Vol (mL) (mmol) (mmol) (mmol) (mmol) (mmol) (mmol)
Peso (mg) 4,10 12,31 20,52 28,73 36,94 45,16

 Tiempo de reaccién: Se estudiaron tiempos de reaccion de 4, 8, 12, 24 y 48 h para

establecer el %CQ y %CQneto del limoneno.

4.4.4. Valoracion del CIO™ consumido en la reaccién. Se tomaron alicuotas de 100 pL
de la fase acuosa (solucion de CIO") y se valoraron con tiosulfato de sodio (Na;S:0s)
estandarizado [0,05N]. Esto se llevo a cabo tanto para el blanco de reacciéon como para los
sistemas de reaccion con catalizador y realizar el seguimiento respectivo, para conocer el

grado de consumo del oxidante.

4.4.5. Seguimiento de la reaccién. A los intervalos de tiempo establecidos y para cada
uno de los ensayos mencionados, se detuvo la agitacion y se tomd una alicuota de 2 uL de
la fase orgénica, tanto para el blanco como para la reaccion. Seguidamente se transfirio a
un balén de 5 mL, se afiadio 100 pL naftaleno (200 ppm) y se aford con hexano. Se inyectd
al CG-MS 0,5 L de la solucion siguiendo la metodologia previamente estandarizada.
Culminado el tiempo final de la reaccién, se separaron por decantacion las fases
observadas. La fase acuosa se lavé con hexano (2x5 mL), se recolectaron los lavados con
hexano y se adicionaron a la fase organica, luego se centrifugd durante 15 minutos
separando el catalizador insoluble en hexano. Finalmente se recuperé el catalizador y se

almacenaron las fases.

4.5. METODO ELECTROQUIMICO PARA LA EPOXIDACION DEL LIMONENO

Se sigui6 el mismo método bifasico del sistema quimico con la particularidad de que el i6n

hipoclorito se generd in situ manteniendo una relacion 1:3 fase organica / fase acuosa. La
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reaccion se realiz6 en una celda de un solo compartimento con acople para refrigeracion,
cerrada con tapén de polietileno con entradas para los electrodos. El sistema fue controlado

galvanostaticamente y se mantuvo a temperatura ambiente con agitacion moderada y

constante.
Fase organica
Preparacion de la _|Seguimiento de la
fase acuosa Reacion de reaccion

epoxidacién Fase acuosa
electroquimica

Preparacion de la [
fase organica Generacion CIO™

(Corriente, [Sal],
efecto fase organica)

Optimizacién de
—| parametros de la
fase acusoa

Tiempo de
reaccion

Figura 17. Esquema de la metodologia para la electroepoxidacion de limoneno

4.5.1. Preparacién de soluciones

*FASE ACUOSA. Se disolvieron 5 g de hidroxido de sodio en un balén aforado de 250 mL
con agua desionizada obteniendo una solucién 0,5M de NaOH ajustando a pH 11. Luego
se pesO 73,41 g de cloruro de sodio y se disolvié en la solucion caustica de 0,5M de NaOH,
se ajustd nuevamente el pH a 11. Esta solucion se almacend a temperatura ambiente.

*FASE ORGANICA. Se adicionaron 334 pL de limoneno al 97% a 10 mL con diclorometano,
la mezcla se agité hasta su disolucién completa obteniendo una concentracion de limoneno
(sustrato) de 0,2M. Esta solucién fue preparada en el momento mismo de proceder con la

reaccién, para evitar pérdidas por volatilidad del solvente y limoneno.

4.5.2. Determinacion de las condiciones de generacion electroquimica de hipoclorito.
Para generar el i6n hipoclorito durante el tiempo de reaccion, se realizaron mdltiples
ensayos donde se vari6 la concentracion de la sal (2,0M y 5,0M) y la corriente en el sistema
(20 mA y 100 mA) con el fin de observar la produccion del ion hipoclorito en el tiempo de

reaccion, para ello se realiz6 seguimiento mediante la titulacién con tiosulfato.

34



4.5.3. Valoracion del CIO™ electro-generado. Durante el proceso galvanostético se realizé
monitoreo para determinar la concentracion del CIO™ presente en el medio, mediante
valoracion con tiosulfato de sodio [0,025M], como en la metodologia quimica (Apartado
4.4.4).

4.5.4. Optimizacion de los parametros de reaccidén. Se establecieron segun los
resultados en la metodologia quimica. El tiempo de reaccién se evalué entre las 2, 4, 6,8y
12 h.

4.5.5 Seguimiento de la reaccién. Una vez establecido los pardmetros de corriente y
concetracién de la sal, la fase acuosa fue sometida a un proceso de electrolisis con una
corriente de 100 mA a través de dos laminas de platino (1 cm?) a una distancia minima de

separacion entre el catodo y el anodo (Figura 18).

Figura 18. Esquema de la celda para la electroepoxidaciéon de limoneno

En la celda, se depositd el complejo metalico previamente secado a 80 °C y se adiciond 10
mL de una soluciéon 0,2M de limoneno en diclorometano, se agité vigorosamente hasta
disolucién completa. Luego, se adicioné 30 mL de una solucion acuosa de 5,0M de cloruro
de sodio en hidroxido de sodio a pH 11. El sistema biféasico se conecto al sistema de reflujo

de la celda y la reaccion se agit6 moderadamente sin calentamiento.

Este proceso se repitio para cada uno de los catalizadores estudiados y en ausencia de los
mismos para establecer el blanco de reaccién. Durante el proceso electroquimico, en
determinados intervalos de tiempo se detuvo la agitacién y se tom6 una alicuota de 2 uL de

la fase orgénica, tanto para el blanco como para la reaccion. Seguidamente se transfirio a
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un balén de 5 mL se afiadié 100 puL naftaleno (200 ppm) y se aforé con hexano. Se inyecto
en el equipo de CG-MS 0,5 pL de la solucién siguiendo la metodologia previamente
estandarizada para estimar el porcentaje de conversion electroquimico (%CE) y porcentaje
de conversion electroquimico neto (%CEneto) del limoneno a sus epoxidos correspondientes
para luego ser identificados con los espectros de masas mediante comparacion de la base
de datos. Finalizado el tiempo total de reaccién, se procedia a separar la fase realizando el
mismo proceso de purificacion del medio de reaccion que se habia seguido en el proceso

de reaccion quimica.
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5. DISCUSION DE RESULTADOS

A continuacion se presentan los resultados obtenidos y su analisis respectivo, se inicia con
la discusion de los datos registrados sobre la estandarizacion del método cromatografico
para la determinacion del limoneno y sus correspondientes epoxidos, posteriormente se
analizan los resultados de la sintesis y caracterizacion de los cuatro catalizadores quirales
estudiados y por ultimo, la conversion y regioselectividad obtenidas en las reacciones de

epoxidacién desarrolladas tanto por la via quimica como la electroquimica.

5.1. ESTANDARIZACION DE LA TECNICA DE CROMATOGRAFIA DE GASES

5.1.1 Condiciones del método cromatografico. Para el ajuste de las condiciones del
método se realizO una evaluacibn de algunas de las condiciones cromatograficas
reportadas recientemente para la determinacién de limoneno y de las cuales se empleé la
descrita por Naiana G.P.B. Lima y colaboradores® (Tabla 2, pag. 27). Su eleccién se basé
en la aplicacién del mismo tipo de columna, con un tiempo de analisis relativamente corto.
Se modifico la relacion Split y el flujo del gas portador para disminuir su consumo. La rampa
de temperatura usada en la estandarizacion del método se observa en la (Figural9).

2404

R Temperature["C]

200 /

150 /

100 —
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Figura 19. Rampa de temperatura usada para la estandarizacion del método de

cuantificacion del limoneno

Bajo estas condiciones, un scan del patrén de limoneno mostré un cromatograma con un

pico definido a un tiempo de retencioén de 6,01 minutos (Figura 20).
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Figura 20. Cromatograma tipico (corriente iénica total, TIC) del limoneno

Una vez establecidas las condiciones del método, se procedio a realizar la elecciéon del
patron interno, el cual se emplea con el fin de minimizar la variabilidad del método debido
a la dispersion del area para el analito (limoneno) respecto a las inyecciones realizadas.
Los ensayos experimentales donde se consideré trabajar con eugenol o citral, demostraron
gue ninguno de ellos son indicados para aplicarse como patron interno para el limoneno.
En el caso del citral por la presencia de sus dos isbmeros; mientras que el eugenol no
presentaba un tiempo de retencién cercano respecto al limoneno.

Una revisién bibliografica indic6, que de los patrones internos trabajados en las
metodologias para cuantificar el imoneno por cromatografia de gases, era apropiado el uso
de naftaleno (29)°2, un sélido blanco que se volatiliza facilmente cuya férmula quimica es

CioHg y tiene un olor fuerte (Figura 21).

(29)
Figura 21. Estructura de naftaleno, empleado como patrén interno en las determinaciones
del limoneno

La Figura 22 corresponde al cromatograma obtenido para el limoneno y naftaleno una vez
establecidas las condiciones del analisis. El tiempo estimado del método fue 11 minutos y

los tiempos de retencion registrados fueron de 6,01 min y 8,60 min para el limoneno y el
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naftaleno respectivamente. Se observa buena separacién y resolucion entre los picos del

analito y el patrén interno.

10,000,000

8,000,000 Limoneno Naftaleno

6,000,000

TIC

4,000,000

2,000,000

J A Herssrns

3 4 5 6 7 8 9 10
t, (min)

Figura 22. Cromatograma tipico (corriente iénica total, TIC) de una solucién 5 ppm de
limoneno (t:: 6,01 min) y 4 ppm naftaleno (t.: 8,6 min), empleando las condiciones del
método por CG-MS

La identificacion por espectrometria de masas de las sefiales correspondientes al limoneno
y naftaleno, asi como su asignacion respectiva, se hizo mediante comparacion de los
fragmentogramas registrados para cada componente de la solucion frente a los existentes
en la base de datos (NIST) del equipo.

En las Figuras 23.a y 23.b se muestran respectivamente los fragmentogramas obtenidos
para el limoneno y naftaleno. Los espectros de masas presentan un amplio nimero de
sefiales debido a que la fuente de ionizacion que tiene el equipo es una fuente dura, es
decir, la molécula es ionizada y ademas fragmenta en una gran cantidad de ‘partes’ debido
a la fuerza de aceleracion de los electrones que inciden sobre las moléculas de los

componentes.
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Figura 23. Espectros de masas obtenidos por ionizacién electrénica (El, 70 eV) de los

compuestos: (a) limoneno, (b) naftaleno

5.1.2. Determinacion de los pardmetros de estandarizacion del método. Los
parametros de estandarizacion establecidos para el método fueron: linealidad, precisién en
términos de repetibilidad y presicion intermedia, limite de cuantificacién, limite de deteccion.
Para ello se realizé un tratamiento estadistico a todos los resultados obtenidos, utilizando
el paquete estadistico SPSS version 22, aplicando pruebas de normalidad para determinar
si los resultados vienen de una poblacion normal y pruebas paramétricas como ANOVA o
no paramétricas, segun corresponda y asi evaluar si los resultados se encuentran en un

95% de confianza para los datos experimentales obtenidos. El analisis estadistico no se
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discutira detalladamente, las tablas correspondientes a dichas pruebas se relacionaran en

los anexos.

* LINEALIDAD. Establecida por el grado de dispersién que tengan los datos, cuanto mas
correlacion tengan mucho mas lineal sera el método.”” En este caso se realizé una
correlacion lineal de la relacion de areas Vs relacion de concentracion entre el limoneno y
naftaleno, se construyo la curva de calibracion para 7 niveles de concentracion (1, 5, 9, 13,
17,21 y 25 ppm) y se hall6 el coeficiente de correlacion R2 La tabla 4 relaciona los
resultados de las curvas realizadas durante 7 dias a partir de las cuales se establecié un

coeficiente de correlacion (R?) entre 0,9926-0,9979.

Tabla 4 . Curvas de calibracién para el analisis de la linealidad instrumental
[L] Relacion de areas limoneno / naftaleno
[L/[N] ppm Dial® Dia2° Dia3" Dia4 Dia5  Dia6' Dia 7°
0.25 1 0,2196 0,214 0,2305 0,2373 0,2218 0,2302 0,2070
1.25 5 0,9188 1,552 1,0506 1,1793 1,0361 0,9498 0,9975
2.25 9 2,9822 2,880 2,9182 3,0058 3,2685 3,0534 3,0278
3.25 13 4,7992 4,649 4,7026 4,8883 4,9731 4,9218 4,8425
4.25 17 6,2564 6,070 6,3087 6,4149 6,5035 6,4253 6,4936
5.25 21 8,0439 8,200 88,2316 8,2046 8,4610 8,7259 8,0456
6.25 25 19,4841 9,704 9,6284 9,8697 9,8703 10,.0158 19,8855
m 1,5906 1,6056 11,6409 1,6485 1,6654 1,7172 1,6356
b 0,4415 0,4655 0,6087 0,5147 0,4790 0,6634  0,4730
R? 0,9975 10,9956 0,9945 0,9968 0,9966 0,9926  0,9979

Donde [L]: concentracion de limoneno; [N]: concentracion de naftaleno

*Es el promedio de un triplicado

La tendencia de los datos presentados en la Tabla 4, se evalu6 a través de un gréfico que
representa el promedio de relaciones de areas respecto a las relaciones de concentracion
entre el limoneno y naftaleno en (ppm) de cada una de las curvas. Se aplicé el método de
minimos cuadrados para hallar la ecuacion lineal de la curva de calibracion, como se

presenta en la Figura 24.
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Figura 24. Curva de calibracion (1 - 25 ppm) para determinar la linealidad del método de

cuantificaciéon de limoneno

Se calcularon los valores para la pendiente, el intercepto y el coeficiente de correlacion, y se
hallaron sus correspondientes desviaciones estandar, obteniendo los resultados que se
muestran en la Tabla 5. Los resultados que se obtuvieron en las pruebas estadisticas
(Tablal6-20, Anexos) para la evaluacion de linealidad de siete dias, permiten concluir que el
método de cuantificacion empleado para determinar la concentracion de limoneno por patron
interno es lineal en el rango de 1 a 25 ppm, con un coeficiente de correlacién (R?) de 0,9967

cumpliendo asi la ley de Beer-Lambert.%8

Tabla 5. Pendientes, intercepto y coeficientes de correlacion para el método de

cuantificacion del limoneno, evaluacién de la linealidad instrumental

Parametro Simbolo Valor
Coeficiente de Correlacion R? 0,9967
Pendiente m 1,6434
Intercepto b -0,5208
Desviacién Estandar para el intercepto Sintercepto 0,0756
Desviacién Estandar para la pendiente Spendiente 0,0343

También se determino el factor de respuesta (fr) para el limoneno y el naftaleno calculado por
medio de la Ecuacion 4, mediante la ecuacion de la recta obtenida de la Figura 24 que grafica
la relacién de las sefiales versus la relacion de las concentraciones, la pendiente es

directamente el factor de respuesta y se report6 como el promedio de todas las

42



determinaciones realizadas. Siendo de 1,6434 + 0,0343 indicando que no hay gran variacion

de los valores de las pendientes de las siete curvas porque la desviacion estandar es bajo.

Area limoneno

Area naftaleno

= fR oot

[llmoneno]
[naftaleno]

Ecuacion 4

* Precisién Instrumental. Es la medida del grado de concordancia entre analisis repetidos

de una muestra.®” Se evalu6 bajo condiciones de repetibilidad (el mismo dia) y precision

intermedia (dias diferentes).

Repetibilidad: Se analizaron las areas de tres curvas de calibracion con siete niveles de

concentracion, el mismo dia y bajo las mismas condiciones. Los resultados obtenidos se

presentan en la Tabla 6.

Tabla 6. Curvas de calibracion del método CG-MS para la cuantificacion del limoneno bajo

condiciones de repetibilidad

[L] ppm

1

5

9
13
17
21
25

[LI/[N]

0,25
1,25
2,25
3,25
4,25
5,25
6,25

Curva 1*

0,2166
1,4311
2,9310
4,7239
6,1630
8,1218
9,5940

Donde [L]: concentracion de limoneno; [N]: concentracién de naftaleno

*Es el promedio de un triplicado

Relacion de areas limoneno / naftaleno

Curva 2*

0,2339
1,1649
2,9620
4,7954
6,3618
8,2181
9,7490

0,2295
1,2577
3,1372
4,9307
6,4592
8,3328
9,8700

Curva 3*

Las graficas correspondientes a la repetibilidad del método de cuantificacion para el

limoneno, obtenidas con los valores de la tabla 6 (Figura 25) indican que existe

concordancia entre los datos de las tres curvas de calibracion evaluadas el mismo dia,

debido a que la variacién para las relaciones de areas de analito y patrén interno es
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Figura 25. Curvas de calibracién de limoneno en un mismo dia para evaluar para la

repetibilidad del método de cuantificacion

Precision intermedia. Para el ensayo de precision intermedia se prepararén cinco curvas de
calibracion durante cinco dias diferentes (una curva por dia), los resultados obtenidos se

presentan en la Tabla 7.

Tabla 7. Resultados areas de curvas de calibracién para analisis de precision intermedia

Relacion de areas limoneno / naftaleno

[L] ppm [L}/[N] Dia 1* Dia 2* Dia3*  Dia 4* Dia 5*
1 025 02166  0,2339 02036 0,2250 0,2144
5 1,25  1,1356  1,1149  0,9937  1,1802 1,3168
9 2,25 29310 29620  3,0406  2,9502 3,1481
13 325 47239 47954  4,8822  4,7509 4,9078
17 425 61630  6,3618 64595 = 6,2825 6,4986
21 525 81218 82181  7,9858  8,1377 8,2533
25 6,25 95940  9,7490  9,9507  9,5562 9,8779

Donde [L]: concentracion de limoneno; [N]: concentracion de naftaleno

*Es el promedio de un triplicado

Los valores de desviacion estandar (S) correspondientes a la relacion de areas para los
ensayos de repetibilidad y presicion intermedia (Tabla 8), se aprecia que no hay variacion

significativa, indicando que los valores de las curvas preparadas y analizadas durante
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diferentes dias o un mismo dia, pueden ser usadas para cuantificar el remanente de limoneno

en las reacciones de epoxidacion en prolongados periodos de tiempo.

Por otro lado, se muestran los valores en términos del %CV para cada nivel de concentracion
(Tabla 8). El primer nivel (5ppm) presenta mayor variabilidad en condiciones repetibilidad y de
precision intermedia, sin embargo, el %CV en ambos casos es inferior al 11%, se considera
adecuado teniendo en cuenta que se ha propuesto que los coeficientes de variacién son
aceptables entre 8-14%>°. Para los otros niveles no se observa una mayor variabilidad en los
resultados obtenidos en dias diferentes (precision intermedia) respecto a los obtenidos el
mismo dia (repetibilidad), en ambos casos los %CV son inferiores al 6% lo que demuestra la

precision y reproducibilidad del método implementado.

Tabla 8. Repetibilidad y presicion intermedia en términos de S y %CV para el método de

limoneno por CG-MS

Repetibilidad Precision Intermedia
[LI/[N]

S % CV S % CV
0.25 0,0090 3,96 0,0114 5,22
1.25 0,1351 10,52 0,1168 10,18
2.25 0,1112 3,69 0,0896 2,98
3.25 0,1050 2,18 0,0804 1,67
4.25 0,1509 2,39 0,1357 2,14
5.25 0,1056 1,28 0,1037 1,27
6.25 0,1383 1,42 0,1721 1,77

Donde [L]: concentracion de limoneno; [N]: concentracion de naftaleno

*Es el promedio de un triplicado

« LIMITES CRITICOS. Los limites de deteccion y cuantificacion se determinaron tedricamente
mediante las ecuaciones 2 y 3 (Pag. 29) respectivamente. Para ello se tomaron los datos de
las pendientes e intercepto de las tres curvas de calibracion para el de ensayo de repetibilidad
(Tabla 6). Se hall6 ademas los valores de la desviacion estandar de los dos parametros ya
mencionados y de esta manera se calcularon los valores para el limite de deteccion (LD) y el

limite de cuantificacion (LC), los resultados se muestran en la (Tabla 9).

45



Tabla 9. Calculo del limite de deteccion (LD) y el limite de cuantificacién (LC) del método de
cuantificacion de limoneno por CG-MS

LD LC

Parametro Curval Curva2 Curva3 Sintercepto = M promedio (ppm) (ppm)

Pendiente 1,5981 1,6447 1,6569 - 1,6332
Intercepto  -0,4535 -0,5617 -0,4968 0,0356 - 0,0653 0,2178

El resumen de los parAmetros estandarizados del método para determinar limoneno se

muestran en la Tabla 10.

Tabla 10. Parametros estadisticos estandarizados para el método de cuantificacion de

limoneno empleando patrén interno por CG-MS

Intervalo lineal 1-25ppm
R? 0,9967
LD 0,0653
LC 0,2178

Con lo realizado anteriormente se concluye que el método para la cuantificacion de limoneno
cumple con los parametros necesarios minimos dentro de un intervalo confianza (95%) siendo

un método preciso, lineal y reproducible.

5.2. SINTESIS DE LOS CATALIZADORES

La sintesis de los complejos de manganeso se llevo a cabo en tres etapas que constaron en
primer lugar la resolucion racémica del (x)-trans-1,2-diaminociclohexano, una vez separado
se procedié a realizar la segunda etapa que fue la sintesis de los cuatro ligandos para
finalmente mediante la electrosintesis entre el ligando obtenido y el manganeso metalico

formar su correspondiente complejo. A continuacion se detalla dicho procedimiento:

5.2.1. Resolucién de la mezcla racémica (z)-trans-1,2-diaminociclohexano. Para la
primera parte de la sintesis de los ligandos se realizd la resolucion de los enantiomeros de

(¥)-trans-1,2-diaminociclohexano, inductores quirales mas usados en la estructura carbonada
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de los diferentes ligandos C-, que solo se diferencian entre si por la direccion en la que desvian
el plano de la luz polarizada y su forma de reaccionar con otras sustancias quirales como el
acido L-(+)-tartarico (31), un compuesto quiral que se consigue con alta pureza. Su reaccion
(Reaccion 1) con la forma (R,R)- de la amina quiral permitié la resolucion de la mezcla
racémica (30), mediante la interaccion efectiva de la forma protonada de la amina y la base
conjugada del 4cido (32 y 33), pudiéndose separar mediante filtracion estos dos compuestos,

debido a que el compuesto (32) precipita y el (33) permanece en solucion.

®
NH2 NH3 OH @
3 %oc)h/«,
“NH, ﬁ OH

H
30.a CH4COOH/H,0 (32)
H
. Hooc)v&coo _CHCOORM0
. “OH
~NH2 NH3 )%coo
(A @)
NH,
30b (33)

(+/-)-trans-1,2-diaminociclohexano
(-)-50%, (+)-50%

Reaccién 1. Resolucion de la mezcla racémica (x)-trans-1,2-diaminociclohexano

La sintesis de las bases de Schiff H.Salcn se realizaron en medio acuoso, esta es una
alternativa eficiente que permite obtener los ligandos con alto rendimiento y pureza, ya que
aplica una metodologia ‘verde’ por la eliminacion de solventes organicos, lo que la hace

competitiva y sostenible al compararse con la obtencién clésica de estos compuestos.

5.2.2. Sintesis de ligandos tipo H,Salcn. Los ligandos obtenidos se sintetizaron mediante la
condensacion entre el tartrato de (R,R")-1,2-ciclohexanodiaminay el correspondiente aldehido
(Reaccion 2), en una relacion 1:2 respectivamente, para facilitar el proceso fue necesario la
desprotonacion previa de la amina mediante la adicion de acetato de sodio. Como es
conocido, los ligandos de este tipo contienen el grupo funcional imino o azometino (-C=N-R),
donde el grupo R corresponde a los aldehidos utilizados: 3-Bromo-2-hidroxi-5-
nitrobenzaldehido, 5-nitro-2-hidrox-benzaldehido, 5-cloro-2-hidroxibenzaldehido y el 2-

hidroxi-benzaldehido (Reaccion 2, compuesto 5).
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35.1. Ry'= H; R,=H
35.2. Ry= H; R,=Cl
35.2. Ry= H, R,= NO,

o OH
N 35.3. Ry= Br ;R,= NO,
HNS NH . Py —~ —
3 3 + 2 H,O/EtOH 5'
Slelole coo® 2 R;~X_)zOH HO3 R,
S 4 3 3 4
HO' OH Rs Ry R R;
Tartrato de Salicilaldehido N,N'-bis(Saliciden)-1,2-Ciclohexanodiimina
1,2-Ciclohexanodiima (34) [H,Salcn]
2
[HoSalen] (35)
(32)

Reaccidn 2. Reaccion de sintesis de ligandos H.Salcn

5.2.3. Sintesis electroquimica de los compuestos de coordinacion (R,R’) de Mn(lll)

En el desarrollo del proceso de electrosintesis se involucran 4 semirreacciones como se

describe a continuacién; en primer lugar se da la oxidacion del metal (dnodo) hasta M*? (Etapa

1, Reaccion 3), proceso que implica la transferencia de 2 electrones hacia el céatodo,

observando asi el desgaste y “sacrificio” del electrodo de Mn, evidenciado en una pequefa

pérdida de peso del mismo.

En segundo lugar ocurre la reduccion del ligando sobre la superficie del catodo, generando

una especie anidnica L? (36) que posteriormente reacciona con el metal produciéndose la

coordinacién entre ambas especies [M(II)-L] (37), (Etapa 2 y 3, Reaccion 3).

Etapa 1: Oxidacion anddica del metal.
M - M2 +2e”

Etapa 2: Reduccion electroquimica de L a L?

=N~ N= = ENf
+ 2 —> + H,
R, OH HO R, Ry o o R,
R Ry Ry R4
(35) (36)

Etapa 3: Coordinacion [M(ll)-L] por sintesis electroquimica
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7N\\. Ni
. _ + M2 M+2
R, 0 0 R, R,
R Ry

(36) (37)

Etapa 4: Oxidacion [M(II)-L] a [M(l)-L] CI

4C§j /M+2 /: A|re : M+3 : ¢
(0) O

Reaccion 3.Etapas de la sintesis de los complejos Mn- (Salcn)

Finalmente se da la oxidacion del compuesto [M(I)-L] (37), mediante la accion del burbujeo
de aire como agente oxidante generando un compuesto cationico [M(lIl)-L]*, que se neutraliza
por efecto del LiCl adicionado inicialmente a la celda de sintesis, obteniendo asi el complejo
[M(IIN-L]CI (38), (Etapa 4, Reaccion 3).

5.2.4. Caracterizacién de ligandos tipo Hz-Salcn y complejos. Teniendo en cuenta que la
metodologia de sintesis de los complejos ya ha sido previamente establecida®®, la
caracterizacion de ligandos y complejos sélo se realizd para garantizar la pureza de los
compuestos. En la tabla 11 se relacionan los resultados de rotacion éptica y las sefiales mas

importantes de los espectros IR registrados para los compuestos

*Espectroscopia FT-IR. En la Tabla 11 se resalta la desaparicion de la banda
correspondiente al estiramiento del enlace O-H de los grupos hidroxilo de los fenoles
presentes en todos los ligandos, esto se atribuye a la desprotonacion del ligando y a la

formacion del complejo M-Salcn a través de este sitio de coordinacion (Etapa 3).

Se observa ademés un aumento en la frecuencia de la banda correspondiente al estiramiento
del enlace azometino (C=N) hacia nimeros de onda mayores en los todos los complejos,
debido a la coordinacién del metal en los complejos obteniendo como resultado un aumento

en la fortaleza del enlace, fendmeno que se ve ligado a un aumento en la intensidad de las
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bandas. Respecto a la bandas correspondientes a cada uno de los sustituyentes sobre el
anillo aromatico, se observa de igual forma un aumento de las absorciones de estos grupos
(nitro, cloro, bromo) en los ligandos hacia la formacion de cada uno de los complejos, dichas
variaciones en los valores de las vibraciones como consecuencia nuevamente de la

coordinacion de los iones metalicos con el ligando Salcn a través del enlace C=Ny C-O.

Tabla 11. Rotacion especifica y absorciones caracteristicas en IR (KBr) de los ligandos tipo

Hx(Salcn) y sus respectivos complejos

Rotacion
Especifica Espectroscopia Infrarrojo (cm™)
COMPUESTO [a]23m 0 v Onit v V) v
(-OH) (C=N) (N-O) (=C-H) (C-Br) (C-CI)
Hy(salcn) -117.12 3500 1627 - 762 - -
(® (mf) (mf)
[Mn(salcn)]CI -123,0 - 1653,30 - 747 - -
) (m)
H2Cloro(salcn) -286,44 3448,75 1633,86 - 2928,72 - 647,50
(a) ) (m) (m)
[Mn(Cloro- -531,62 - 1638,79 - 2936,22 - 664,86
salcn)]Cl (m) (d) 0]

H:Nitro(salcn) ~ -24556 ~ 3448,82 1636,86 1300,88 2937,76 - -
(@) (f) (m) (d)

[Mn(Nit- -314,34 - 1641,19 1305,63 295550 - -
salcn)]Cl ) (m) (d)

HzBronitro -208,54  3448,80 1637,36 1287,50 2938,34 695,90 -
(Salcn) (@) (f) (m) (d) (d)
[Mn(Bronit- -294,29 - 1640,23 1307,56 2929,47 715,49 -

Salcn)]ClI (m) ) (d) )
*Donde, Nit= Nitro; Bro: Bromo; a=ancha; d=débil; m=media; f=fuerte; mf=muy fuerte.

Los valores de rotacion especifica de ligandos y complejos presentaron valores acorde a la

estructura de cada compuesto (Tabla 11).
5.3. REACCIONES DE EPOXIDACION
El proceso de epoxidacion de limoneno se llevo a cabo en un sistema bifasico con el agente

oxidante, i6n hipoclorito (ClO"), en la fase acuosa y en la fase orgénica (diclorometano) se

disolvié tanto el sustrato (R)-limoneno como el catalizador Mn-Salcn. Como ha sido reportado
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previamente?®, la epoxidacion del limoneno se lleva a cabo por el mecanismo que se muestra

a continuacion.

Fase acuosa Fase organica

>
ﬂ

:
s

=N__.+3 .N=
Mn. /
vy

(ol
R4 R4
Cl
Etapa 1 Etapa 2 Etapa 3

Figura 26. Esquema propuesto del proceso de epoxidacion quimica del limoneno

empleando CIO™ como agente de oxidante mediado por el catalizador Mn-Salcn

El i6n hipoclorito que se encuentra en el medio acuoso, interacciona en la interfaz con el
complejo Mn-Salcn que esta en la fase organica, oxidandolo para generar la especie activa
de manganeso oxo (MnV=0) encargada de la epoxidacién del sustrato (Etapas 2 y 3. Figura

26), que actia a su vez como un agente de transferencia de fase.

Con el fin de estudiar el efecto de los sustituyentes en los anillos del ligando sobre la
regioselectividad de los productos de epoxidacion, se trabaj6é con el complejo no sustituido en
la base de Schiff [Mn(Salcn)]Cl y con los complejos quirales sintetizados: [Mn(Nitro-Salcn)]Cl,
[Mn(Cloro-Salcn)]Cl, [Mn(Broni-Salcn)]Cl en su forma enantiomérica (R,R’). También se
determind la eficiencia de la conversion del limoneno, por las dos metodologias, la clasica y
la electroquimica. En todos los casos, la concentracién de limoneno se determind segun lo
establecido en el método cromatografico (Apartado 5.1). A continuacién se describen los

resultados obtenidos:
5.3.1. Parametros de la epoxidacién quimica. Se determind la cantidad Optima de

catalizador en la reaccién, mientras la concentracion del hipoclorito de sodio se trabajé de

acuerdo a lo establecido en anteriores trabajos®®2°. Se estudié el comportamiento del
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porcentaje de conversion de cada uno de los complejos a diferentes intervalos de tiempo hasta
las 48 h.

* Porcentaje molar del catalizador (%ommol). Los ensayos con el catalizador [Mn(Salcn)]CI
se llevaron a cabo en concentraciones entre 1 y 11% (p/v), manteniendo constantes las
proporciones de los demas componentes de la fase acuosa (0,2M CIO") y la fase organica
(0,2M limoneno). Se utiliz6 un tiempo de reaccion de 4h para determinar la cantidad de
catalizador, tal como se establecié trabajos previos para la epoxidacion de citral como
sustrato.®® En la Figura 27, se puede apreciar que el contenido de sustrato no disminuye del

60% y su decaimiento es moderado a medida que las concentraciones de catalizador
aumentan.

100
90
80
70

60

Contenido de limoneno (%)

50

% Catalizador (mmol)

Figura 27. Porcentaje de conversién quimica del limoneno Vs mmol catalizador

[Mn(Salcn)]Cl empleadas, en la reaccion de epoxidacion a las 4 h

Empleando cantidades entre el 1-6% de catalizador, la conversion es mucho mayor, sin
embargo proporciones mayores al 7% mmol no llevan a conversiones significativas y se
observa una tendencia constante. Teniendo en cuenta lo anterior, se establecié el 5%mmol
de catalizador, como la cantidad 6ptima para llevar a cabo las reacciones de epoxidacion,

cantidades superiores ya no corresponderian a cantidades cataliticas.

* Tiempo de reaccién. El avance de la reaccion de epoxidacion se evalu6 a intervalos de

tiempo de 4, 8, 12, 24 y 48 h, para cada uno de los cuatro complejos sintetizados en una
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proporcion del 5%mmol, para observar la tendencia en la conversién del limoneno a lo largo

de este tiempo.

5.3.2. Seguimiento de la reaccion de epoxidacion gquimica. En la determinacién del
%CQneto de limoneno, se tuvo en cuenta los valores consumidos por los blancos de reaccién
gue se hicieron paralelamente para cada catalizador. De esta manera se establecié la
conversion real de limoneno a sus productos epoxidados, puesto que considera los efectos
relacionados a pérdidas por volatilizacién u otros factores experimentales y por las posibles
reacciones colaterales entre el limoneno con el i6n CIO. En la tabla 12, se registran los
resultados de %CQneto de limoneno, hasta un tiempo de reaccion de 48 h. Se observa que la
reaccién de conversion del limoneno procede paulatinamente para los cuatro complejos y no

logra sobrepasar el 60%.

Tabla 12. Porcentaje de conversion neta de limoneno evaluado para los cuatro complejos

Mn(Salcn) en la epoxidacion quimica

Tiempo de %CQneto de limoneno
Rea(%(;ién [Mn(Salcn)]Cl  [Mn(Broni-Salcn)]ClI  [Mn(Cl-Salcn)]CI  [Mn(Nitro-salcn)]CI
4 13,29 16,58 21,86 25,52
8 20,36 26,35 30,71 33,35
12 25,21 35,16 36,61 40,69
24 27,23 44,67 53,94 56,87
48 33,47 49,12 58,26 60,51

En todos los casos, a mayor tiempo de reaccion mayor %CQneto de limoneno, siendo el
complejo [Mn(Nitro-Salcn)]Cl el que presenta mayor actividad, seguido del complejo [Mn(Cl-
Salcn)]Cl mientras que con los complejos [Mn(Broni-Salcn)]Cl y [Mn(Salcn)]CI no se alcanza

el 50% de conversién, observandose una menor actividad para el no sustituido.

La influencia y naturaleza que tiene los grupos sustituyentes en los ligandos del catalizador
sobre la conversion del limoneno, son determinantes en la actividad de los mismos. La mayor
actividad presentada por el complejo 5,5’ nitrosustituido, [Mn(Nitro-Salcn)]Cl, se atribuye a la
naturaleza electro-atrayente de este grupo, que ejerce un efecto inductivo sobre la densidad

electronica del anillo aromatico, mediante un efecto resonante, provocando una disminucién
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de la capacidad donora o del ligando hacia el metal. La mayor acidez del ion metélico convierte
en un mejor transferente de oxigeno al catalizador, que presenta una mayor tendencia a
reducirse. En el mismo sentido, la naturaleza electro-atrayente débil de los sustituyentes 5-
cloro y 3 -bromo en los complejos [Mn(Cloro-Salcn)]Cl y [Mn(Broni-Salcn)]Cl, disminuye su
capacidad catalitica, lo que se concluye al encontrar un menor porcentaje de conversion del
limoneno. Finalmente, se observa que con el catalizador no sustituido [Mn(Salcn)]Cl, la
reaccion presenta baja conversion, indicado que los sustituyentes en los anillos aroméaticos
promueven el papel catalitico de los complejos como transferentes de oxigeno en la

reacciones de epoxidacion.

5.3.3. Valoracién del agente oxidante consumido en lareaccion de epoxidacion quimica.
El monitoreo sobre el consumo del CIO™ durante la reaccion de epoxidacion quimica, se llevé
a cabo por valoracion con soluciéon estandarizada de NaS»Os [0,05N] segun la siguiente

reaccion:

CIO™+ 2KI+2 CHsCOOH — CI ™+ I2+ H20 + 2 CH;COOK (4.a)

I+ 2 Na:S,0; — 2Nal + 2Na>S406 (4b)

Reaccién 4. Etapas de la valoracion del ién hipoclorito empleando tiosulfato por el método

del yodato

El tiosulfato de sodio es usado en la determinacion de agentes oxidantes, donde el yodo
molecular acta como intermediario reduciendo el ion tiosulfato a ion tetrationato en medio
acido. Los resultados de la titulacion de alicuotas de la fase acuosa para todas las reacciones,
demuestran la desaparicion notoria del idn hipoclorito en el seno de la reaccion, observandose
una tendencia marcada por un rapido consumo del mismo reactivo en las primeras horas de
reaccion (para cada catalizador difiere), seguido de un decaimiento lento hasta su consumo
parcial en aproximadamente 30 horas de reaccion (Figura 28). Para el blanco, no hubo
variaciones en la concentracion del ion hipoclorito, indicando que no hay consumo significativo
del mismo durante la reaccion y por tanto que no hay reaccién directa entre el limoneno y el
Clo".
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Figura 28. Concentracion del CIO™ Vs tiempo de reaccion transcurrido en la reaccion de

epoxidacion quimica del limoneno para los cuatros complejos Mn(Salcn)

El exceso de la concentracion del oxidante durante la reaccion de epoxidaciéon quimica, podria
ocasionar efectos sobre el catalizador y en el sustrato. La posible oxidacion directa sobre el
catalizador se evalu6 mediante espectroscopia FT-IR mediante la variacion de las bandas
caracteristicas de los catalizadores recuperados en las reacciones de epoxidacion, esto se
detallara més adelante. Sobre el sustrato, puede ocurrir reacciones colaterales con agente
oxidante sin la presencia de un catalizador, sin embargo los cromatogramas obtenidos por CG
de los blancos de reaccion, no se evidenciaron productos clorados a los diferentes intervalos
de reaccion (Figura 43, Anexo).

5.4. REACCION DE EPOXIDACION ELECTROQUIMICA

Al igual que en el procedimiento anterior, la electroepoxidacion transcurre en un sistema
bifasico, pero se diferencia en que el idn hipoclorito se electrogenera in situ a partir del cloruro
de sodio. Teniendo en cuenta reportes previos?®2°373  |a epoxidacion del limoneno puede
plantearse por un mecanismo semejante al planteado por via quimica, pero considerando lo

que sucede en la superficie del electrodo (Figura 29).
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Figura 29. Esquema propuesto del proceso de electropoxidacién quimica indirecta usando

CIO™ para el limoneno mediado por el catalizador Mn-Salcn

En el esquema se observa que el ion cloruro (CI") se oxida en la superficie del electrodo para
proporcionar el ion hipoclorito en la fase acuosa, que a su vez oxida al complejo de Mn-Salcn
para generar la especie manganeso oxo activa (MnV=0),(Etapas 2 y 3. Figura 29), la
generacion in situ del oxidante garantiza la disponibilidad inmediata del ion hipoclorito y su
continua regeneracion durante la reaccion, por tanto decrecen perdidas por degradacion y
evita las reacciones de oxidacion colaterales que sufre el catalizador, cuando es sometido a

altas concentraciones de hipoclorito.

5.4.1. Parametros de la epoxidacion electroquimica. Se trabajé con la cantidad de
catalizador establecida en la metodologia quimica (5%mmol). Y con el fin de realizar el estudio
comparativo respecto al proceso de epoxidacion quimica, se escogié un tiempo maximo de
reaccion de 12 h, llevando a cabo un monitoreo de la concentracion de limoneno a intervalos

de tiempo de 2 h.

5.4.2. Generacion electroquimica del hipoclorito (CIO"). Para llevar a cabo las reacciones
de electroepoxidacion, se evalué la méaxima concentracion de hipoclorito alcanzada al
generarlo in situ. Para ello se realizaron cuatro ensayos variando la concentracion de la sal
de 2M y 5M, asi como la corriente a 20 mA y 100 mA, siguiendo la reaccién planteada segun

COomo se muestra a continuacion:
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Pt | Cl (ag) |C|Of(aq), HzO| H2 @), OH (ag | Pt Reaccion 5

En la fase acuosa no es necesario la adicién del buffer de fosfato, porque lo que se pretende
es que esté disponible la cantidad necesaria pero no mantenerlo en solucién, como ocurre en
las reacciones por via quimica. Sin embargo se ajust6 el pH hasta 11 para estabilizarlo en

solucion y se verifico durante toda la reaccién que se mantuviera cercano a este valor.

El proceso de descomposicion de la solucion de cloruro de sodio se efectia en una celda
electrolitica, constituida por dos electrodos de platino en el que se hace pasar una corriente
continua a traves de los electrodos (Figura 30):

===l e_l

H.(g)

wile

NaCl

bl e

H,0—»

<%

Figura 30: Celda electroquimica para la electrolisis de NaCl y produccion de hipoclorito de

so0dio®°
Las semireacciones en la celda son:
Céatodo: H.O + e > H, + OH Reaccion 6
Anodo: 2CI + 2e > Cl, Reaccién 7
Cl; + 2 NaOH < NaOCI + NaCl + H.O Reacciéon 8

En el electrodo positivo (Reaccién 7), ocurre la oxidacion anddica del ion cloruro para formar
cloro (Cl,), mientras simultaneamente en el catodo (Reaccion 6), se genera hidrégeno (H2) por
la reduccion del agua. Los iones sodio (Na*) e hidroxilo ((OH) restantes se unen para formar

hidroxido sodico que, al estar en exceso, aumenta levemente el pH. Por dltimo los iones "OH
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reacciona inmediatamente con el Cl,, para formar hipoclorito sodico y cloruro sédico en
solucién (Reaccion 8).

La variacion en la concentracion del i6n hipoclorito durante la electrolisis de las soluciones

salimas a 20 mA y 100 mA, se observan en la siguiente figura (Figura 31):

0.030
< 0.025
g 5M NaCl-100mA
~ 0.020
8 2M NaCl-100mA
< 0.015
~O
e 5M NaCl-20mA
S o.010
C
3 2M NaCl-20mA
S 0.005
(@]
@)

0.000

0 2 4 6 8

Tiempo (h)

Figura 31. Ensayos de concentracion y corriente para la generacion de CIO™ mediante
electrolisis durante 8h

A 20 mA se aprecia un leve incremento cuando se aumenta la concentracion de la sal de 2M
a 5M, sin embargo, las cantidades de hipoclorito generado son muy bajas y no superan una
concentracién del 0,005M al cabo de 8 h. La electrolisis a 100 mA produce un incremento en
la produccién del i6n hipoclorito, sin embargo se observa una mayor generaciéon de hipoclorito,
que se hace aun mas notable a mayor cantidad de sal. Esto se justifica en que la presencia
de los iones hidroxilo en exceso, reaccionan con el cloro molecular (Reaccién 8) generado en
el anodo, esto no sucede en presencia del buffer de fosfato, porque, aunque se generan iones

hidroxilo (Reaccion 6), su concentracion es muy baja.

Una vez establecidas la corriente y la concentracion de la sal, se determiné la concentracion
del hipoclorito generado en la celda electroquimica sin la presencia de catalizador y sim
sustrato, apreciandose una tendencia al aumento de su concentracion en funcion del tiempo

(Figura 32), indicando que no hay pérdidas significativas en el tiempo.
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Figura 32. Valoracién del CIO™ generado electroguimicamente a una corriente 100 mA,

estudiado en presencia y ausencia de los componentes de la fase organica

Los resultados de la concentracion de hipoclorito para el blanco de reaccién (fase acuosa y
fase organica con el sustrato pero sin el catalizador), mostraron la misma tendencia de
aumento en el tiempo, lo cual sugiere que no hay reaccién entre el sustrato y el agente
oxidante (Figura 32), esto se corrobora con el andlisis por CG, de una alicuota de la fase
organica tomada luego de 8 h de reaccion (Figura 44, Anexos), donde no se observa
disminucién en la concentracion del limoneno ni productos de reaccién. Esto demuestra que
en las reacciones de electroepoxidacion, se descarta la posibilidad de que el sustrato pueda

ser oxidado directamente por el agente oxidante sin la mediacién del catalizador.

Finalmente, al valorar el ién hipoclorito generado en la celda electroquimica que contenia tanto
limoneno como catalizador en la fase organica, se aprecid la desaparicion inmediata del
agente oxidante, confirmando que el hipoclorito reacciona rapidamente con el catalizador,

promoviendo la reaccion de oxidacion del sustrato.

5.4.3. Seguimiento de la reaccion de epoxidacion electroguimica. Los resultados de
%EQneto del limoneno, al igual que en la metodologia quimica se realizé un blanco para no
considerar como disminucién del limoneno las pérdidas por volatilidad principalmente. A

continuacion se muestran los valores de las conversiones corregidas (Tabla 13).
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Tabla 13. Porcentajes de conversion electroquimico neto del limoneno hasta las 12 h de

reaccion
Tiempo de %EQneto de limoneno
Reaccién  [Mn(Salcn)]Cl [Mn(Broni-Salcn)]Cl  [Mn(Cl-Salcn)]ClI  [Mn(Nitro-salcn)]Cl
(h)
2 9,09 5,06 10,76 15,90
4 12,10 16,84 23,05 31,69
6 26,57 31,77 38,18 42,05
8 31,27 38,28 44,71 58,20
12 36,62 40,44 48,65 61,88

Al igual que en el proceso quimico, el %EQne del limoneno aplicando la electroepoxidacion,
alcanza una maxima conversién alrededor del 60% en aproximadamente 12 h con el complejo
[Mn(Nitro-Salcn)]Cl. La tendencia en el orden de conversion para los complejos se mantiene,
no obstante, se observa que se llega practicamente a los mismos porcentajes de conversion
en aproximadamente la mitad del tiempo con respecto al proceso quimico. En todos los casos,
siempre hay mayor eficiencia en el proceso electroquimico que en el quimico, en donde el
complejo [Mn(Nitro-Salcn)]ClI presento la mayor actividad (61,88% / 12 h), mientras que por el
método quimico se alcanzo este valor a las 48 h de reaccién con el mismo catalizador (40,69%
/ 12 h). Esto de se debe a que el catalizador no esta expuesto a las altas concentraciones del
agente oxidante, que puede conllevar a degradaciones oxidativas del centro metélico y los
ligandos, disminuyendo la disponibilidad del mismo para llevar a cabo la transferencia de
oxigeno. La continua electrogeneracion del ién hipoclorito, garantiza esta disponibilidad, sin

afectar en mayor grado el catalizador.

5.5. IDENTIFICACION DE LOS EPOXIDOS DE LIMONENO

La identificacién de los productos de la electroepoxidacion del limoneno, se realiz6 mediante
la interpretacion de los espectros de masas registrados durante el seguimiento cromatografico
de la fase organica en la reaccion. De esta manera fue posible identificar los epéxidos cis-1,2-
oxido de limoneno (7.a), trans-1,2-6xido de limoneno (7.b) y el 8,9-oxido de limoneno (8) cuyos
tiempos de retencion fueron 7,95 min, 8,01 min y 8,74 min respectivamente. Con fines de

practicos, de aqui en adelante se referird a los epéxidos con esa nhomenclatura (Figura 33).
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Figura 33. Productos obtenidos de la epoxidacion empleando los catalizadores de
Mn(Salcn)

En la Figura 34, se observan los cromatogramas obtenidos de la fase organica para la
reaccion catalizada por el complejo [Mn(Nitro-Salcn)]Cl a las 12 h para la metodologia quimica

y electroquimica.
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Figura 34. Cromatograma tipico (corriente ionica total, TIC) obtenido del extracto de
reaccion a las 12 h, empleando el complejo [Mn(Nitro-Salcn)]ClI
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Los epdxidos de limoneno obtenidos en las reacciones tanto quimicas como electroquimicas
fueron identificados por medio de sus fragmentogramas respectivos obtenidos en modo scan
(Figura 35), los cuales son consistentes con los espectros que encuentra en la base de datos
del equipo (NIST), identificados con una probabilidad alta en la coincidencia del patrén de

fragmentacion, con los obtenidos en los espectros de la base de datos.

% %
110 q (a) 110 (b)
100 67.1 1001420
90 90
440
80 20
70] 70 671 04,1
7941 831 1091
g0 31 sodlak 79.0
oy 1.1
] 50.]
1371 11 a3l 108.1
0] o 0]
b2.1 914
711 46.1
101 - 108.1 . 51
" 1191 - s
2 = et 123.1 20 k1
Y ‘ ‘ ‘ H H ‘ 't ‘ m
o] l, \“hu.m | |an Ll Hh I L ‘\l it o ‘ |\ l “u |I.‘ |‘\|m|| 1 | h Ll ul“\lh el
10 10
miz miz
720-\ T T T T T T 1 My T T T T T T 1
40 80 80 100 120 140 180 180 20 &0 80 100 120 140 160 180
%
1125 (C)
1000 {10
irk)
750
625
50.0
75
260 1211
125
00] ||\ AT lu
-125
miz
-0 T T T T T T T T 1
40 &0 80 100 120 140 160 180 200

Figura 35. Espectros de masas obtenidos por ionizacién electréonica (El, 70 eV) de los
compuestos: (a) cis-1,2-epoxido de limoneno, trans-1,2-epoxido de limoneno (b) y 8,9-

epoxido de limoneno (c)

62



Los epodxidos de limoneno tienen una férmula molecular C10H160 consistente con una masa
molecular de 152 uma, masa que no es visible en el espectro (Figura 35), debido a la técnica
utilizada, sin embargo, los isomeros de los epoxidos cis (7.a) y trans (7.b) de limoneno tienen
igual masa molecular presentan procesos de fragmentacion un poco diferentes. Estas dos
moléculas poseen la misma sefial de 67 m/z que corresponde al fragmento del pico base y
presenta variacion en una unidad de las sefiales 93-94 m/z y 108-109 m/z. El 8,9-ep6xido de
limoneno (8), presenta un patron de fragmentacion muy diferente, en la figura 36,se presenta

TraspOS|C|on 1,3-H é
e
e B 4
+- WO
CHa m/z= 94
o .

su elucidacion estructural

o+

(6]
(0] m/z= 67
+
m/z= 152 \ ‘ +
5/
/ /
miz= 121 m/z= 79

Figura 36. Determinacion estructural del 8,9-epdxido de limoneno a través de los

fragmentos més importantes surgidos durante el analisis de espectrometria de masas

5.6 REGIOSELECTIVIDAD EN LA EPOXIDACION DE LIMONENO SEGUN EL TIPO DE
CATALIZADOR Mn(Salcn)

De los productos obtenidos en la epoxidacion del limoneno, los mas representativos son los
que se muestra en la Figura 37, de los cuales nos enfocaremos en los 6xidos de limoneno

Como se muestra continuacion:

J d ¢y

cis- 1 ,2- epOX|do trans- 1 2- epOX|do 8,9-epoxido de
de limoneno (7.a) de limoneno (7.b) limoneno (8) carvona (3)
Figura 37. Productos obtenidos de la epoxidacién empleando los catalizadores de
Mn(Salcn)
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La epoxidacion limoneno puede ocurrir en el doble enlace interno (C1-Cz) y/o terminal (Cg-Co).
En la mayoria de los casos, los productos principales son cis y trans oxido de limoneno
derivados de la epoxidacion regioselectiva del doble enlace endociclico, que es mas reactivo
debido a su mayor densidad de electrones y ademas proviene de la epoxidacién del doble
enlace mas sustituido. También se genero el epdxido (8) como otros de los productos de

epoxidacién para los catalizadores (a), (b) y (c) pero en una menor proporcion.

En la Figura 38, se representan los porcentajes de selectividad de los productos obtenidos
para cada uno de los cuatro complejos en la metodologia quimica, donde se evidencia que
hay una regioselectividad hacia la obtencién del productos (7.a) empleando los complejos
[Mn(Nitro-Salcn)]ClI, [Mn(Cloro-Salcn)]Cl y hacia el producto (3) para los complejos [Mn(Broni-
Salcn)]Cl y [Mn(Salcn)]Cl, de los cuales los productos (7.a), (7.b) y (8) son los epdxidos de
interés ya mencionados, mientras el compuesto (3) corresponde a carvona.

30.00
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15.00
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| O | |
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Porcentaje de selectividad (%)

Productos de reaccién

Figura 38. Porcentaje de selectividad los productos obtenidos a partir de la epoxidacion

quimica del limoneno a las 12 h de reaccidn para los complejos Mn(Salcn)

En las reacciones electroguimicas, se obtuvieron mayor nimero de productos para los
complejos [Mn(Nitro-Salcn)]Cl y [Mn(Salcn)]Cl en comparacién con la metodologia quimica.
La regioselectividad de las reacciones electroquimicas se dirigen hacia el producto (7.a) para
el caso del complejo [Mn(Cl-Salcn)]Cl y el producto (3) para el [Mn(Broni-Salcn)]Cl que son
las mas notorias (Figura 39). En el caso particular del complejo [Mn(Nitro-Salcn)]Cl se observa
gue la selectividad alcanzada hacia (7.a) en la metodologia electroquimica, disminuye

notoriamente por la generacién de otros productos con respecto a la metodologia quimica.
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Figura 39. Porcentaje de selectividad los productos obtenidos a partir de la epoxidacion

electroquimica del limoneno a las 12 h de reaccion para los complejos Mn(Salcn)

En el proceso electroquimico se evidencia unos valores de selectividad relativamente bajos
comparados con los obtenidos en la epoxidacion quimica, como es el caso del complejo
[Mn(Nitro-Salcn)]Cl, que para el producto (7.a) disminuy6 de 40,27% a 19,13% de selectividad
y esto debido a que en el proceso electroquimico se generé mayor nimero de otros productos
diferentes a los epdxidos lo que disminuye la selectividad hacia estos. Lo contrario ocurre para
el complejo [Mn(Cloro-Salcn)]Cl que fue el que present6 la mas alta regioselectividad hacia
los epdxidos (7.a) y (7.b) debido a que no se generd gran cantidad de otros productos.
Enfocandonos solamente en la selectividad hacia productos de epoxidacion obtenidos para el
(R)-limoneno con los cuatro catalizadores a las 12 h de reaccién, en la tabla 14, se muestran
los porcentajes correspondientes a los diastereoisémeros cis (7.a) y trans (7.b) 1,2 6xidos de
limoneno y el 8,9-oxido de limoneno (8).

Tabla 14. Porcentaje de selectividad hacia ep6xidos de limoneno obtenidos a las 12h de
reaccion quimica para los complejos Mn (Salcn)

%Selectividad

Catalizador 8 7.a 7.b %ed*
a [Mn(Salcn)]ClI 4,15 8,19 5,37 2,82
b [Mn(Cloro-Salcn)]ClI 0 14,27 4,94 9,33
c [Mn (Nitro-Salcn)]ClI 8,67 22,27 11,42 10,85
d [Mn(Broni-Salcn)]Cl 0 0 0 0

* % ed: exceso diastereomérico para los productos (7.a) y (7.b)
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Los porcentajes de exceso diastereoisoméricos (%oe.d) para los complejos (a) y (b) son muy
bajos, el complejo (b) sobresalié por su exceso diastereomérico en la electroepoxidacion,
mientras el complejo (d) no generd los mencionados epdxidos en ambos procesos de

epoxidacion.

Tabla 15. Porcentaje de selectividad hacia epoxidos de limoneno obtenidos a las 12 h de

reaccion electroquimica para los complejos Mn(Salcn)

%Selectividad

Catalizador 8 7.a 7.b %ed*
}
a [Mn(Salcn)]CI 7,80 14,65 7,46 7,19
b [Mn(Cloro-Salcn)]Cl 8,64 26.68 14.57 12,11
¢ [Mn (Nitro-Salcn)]Cl 9,26 41,05 16,32 24,73
d [Mn(Broni-Salcn)|Cl 0 0 0 0

* % ed: exceso diastereomérico para los productos (7.a) y (7.b)

Los factores que influyen en la obtencién de uno u otros productos radica en la geometria y
densidad electrénica de los complejos que participan en la mediacion de procesos cataliticos
como consecuencia de la generacion de efectos estéricos y estereoelectrénicos*®. Por tanto,
nos enfocaremos en la naturaleza de los sustituyentes (electroatractora) ubicados en las
posiciones 3,3’y 5,5’ del ligando de la entidad de coordinacion al metal. Para este estudio se
trabajan con los sustituyentes nitro, bromo, cloro y un complejo no sustituido en dichas

posiciones (Figura 40).

- ~+
HQH a.3y3=H;5y5=H
] —N\M,/N— N Cl  b.3y3=H;5y5=Cl
N o’ \O1 ' c.3y3=H,5y5=NO,
2 2 s d.3y3=Br;5y5=NO0,

4 3 3 4

Figura 40. Complejo Mn(Salcn)]CI con los diferentes sustituyentes en las posiciones 3,3’y
5,5’ del ligando

En el caso del complejo [Mn (Nitro-Salcn)]Cl, los grupos nitro son grupos fuertemente electro-
atractores por efectos inductivos lo que conlleva a un aumento de acidez para el anillo del

ligando y en consecuencia una estabilizacion del fenéxido, aumentando la capacidad de
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coordinacion con el centro metalico; a esto se le atribuye ademas, que el grupo nitro es un
buen agente reductor*® y como resultado lo convierte en un mejor transportador de oxigeno
para reacciones de epoxidacion. Mientras los sustituyentes como el cloro y bromo son electro-
atrayentes débiles y su caracter oxidante es menor comparado con el nitro (Figura 41).

NOz2 = (Cl = Br

aceptor fuerte  aceptores débiles

Figura 41. Tipo de sustituyente.

En el estudio del proceso quimico, la diastereoselectividad para los complejos Salcn
demuestra un porcentaje de exceso diastereomérico mayoritario para el catalizador (c) con
un 18,85 % en comparacion con (b) y (a) que fue menor (tabla 14), mientras que para el
complejo (d) fue nulo porque no se generaron epoxidos; sin embargo estos porcentajes en
general son relativamente bajos y no son lo suficientemente aceptables. Estos valores de
exceso diastereomérico se puede explicar nuevamente por las propiedades electronicas de
los sustituyentes en la posicion 5,5' principalmente, ya que tienen un profundo efecto sobre la
diastereoselectividad de la reaccion de epoxidacion. Se sugiere que estos efectos podrian
interpretarse de acuerdo con un argumento de Postulado Hammond, en el que los
sustituyentes de ligando influyen en la estereoselectividad mediante la modulacién de la
reactividad del intermedio de MnV-oxo de alta valencia. Por lo tanto, se propuso que los
sustituyentes que extraen densidad electrénica conducen a un intermediario MnV-oxo mas
reactivo, que se interacciona con el sustrato en un estado de transicion comparativamente
temprano y proporciona niveles mas bajos de diastereoselectividad. Por el contrario, los
grupos poco atrayentes de electrones (bromo, cloro) atentian la reactividad de las especies
oxo, lo que conduce a un estado de transicion comparativamente mas tardio y una

diastereoselectividad mayor.*’

En el complejo (d), se presenté regioselectividad hacia carvona, el producto mayoritario tanto
en la metodologia electroquimica como quimica y puede interpretarse como resultado de la
influencia de los dos sustituyentes, el nitro en la posicion 5,5’y bromo en la posicion 3,3’ en

el que este Ultimo induce a un efecto inductivo electro-donor por su tamafio voluminoso.*®

5.7. EVALUACION DE LA ESTRUCTURA DE LOS CATALIZADORES RECUPERADOS
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Para determinar la influencia del agente oxidante sobre el catalizador durante la reaccion de
epoxidacién por ambas metodologias, se tomaron los espectros IR para cada uno de los
complejos antes y después de la reaccidn y poder compararlos sus bandas caracteristicas.

En la Figura 42, se muestra el espectro IR del complejo [Mn(Nitro-Salcn)]CI.

(al “T1 ' LA | A A Al
A ‘\1'1

Transmitancia (%)
1

@ \ H 1YL

.OH |

CN,,.
T T T T T T 1
3500 3000 2500 2000 1500 1000 200

nimero de onda (cm” )

Antes de la reaccion (a), complejo recuperado de la reaccion por via quimica (b), complejo recuperado de la
reaccion por via electroquimica (c)

Figura 42. Espectros IR del complejo [Mn(Nitro-Salcn)]Cl a las 12h

En la figura 42(a) se muestra el espectro IR del complejo [Mn(salcn)]Cl tomado inicialmente,
con bandas caracteristicas como 2955cm? (=C-H), 1326cm™? (C-N), 1305cm™ (N-O)nito,
1598cm™ (C=C) y 838cm™ (C-O), que al ser comparado con el espectro Para el catalizador
recuperado por via quimica (Figura 42.(b)), se observa desaparicion de un gran nimero de
bandas y disminucion en la intensidad, lo que indica que el agente oxidante degrada
notablemente el complejo. Esto se confirmd no solo por la aparicion de color en la fase acuosa
durante el proceso de oxidacién, sino también por la formacion de una capa oscura en la
interface (solucion organica-solucion acuosa) debido a la formacion de derivados de oxidados
del complejo.

Del espectro para el catalizador recuperado de la reaccién por la via electroquimica, se

concluye que no hay cambios significativos en su estructura y solo requiere de purificacion
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adicional, lo que indica que las condiciones de reaccion son mas suaves y prolongan el tiempo

de vida del catalizador.

Los espectros IR (Figura 48-50, Anexos) de los complejos [Mn(Salcn)]ClI, [Mn(Cloro-Salcn)]ClI
y [Mn(Broni-Salcn)]ClI, recuperados luego de la epoxidacion por via quimica, sigue el mismo
comportamiento de degradacién de las bandas del espectro, mientras que los complejos

recuperados luego de la electroepoxidacién mantiene las absorciones caracteristicas.
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6. CONCLUSIONES

v'Se estandariz6 una metodologia analitica para la cuantificaciéon del contenido de R-
limoneno mediante la técnica de cromatografia de gases con deteccion de
espectrometria de masas (CG-MS); con un bajo limite de deteccion 0,0653 ppm y
cuantificacion 0,2178 ppm, en un amplio intervalo de linealidad de 1-25 ppm y alta
repetibilidad y presicion instrumental. El método no presentd variaciones significativas
frente al cambio de condiciones operativas, presentando una alta reproducibilidad y

repetitividad.

v'Los parametros de confianza del método, permiten asegurar que es sensible, confiable
y preciso, considerandose adecuado para aplicarlo en el seguimiento de las reacciones

de epoxidacién del R-limoneno.

v'Las condiciones para el proceso de epoxidacion electroquimica del limoneno, se
establecieron a 12 h de reaccién, con una concentracién del 5%mmol de catalizador y
la generacion in situ del agente oxidante a partir de una solucion de cloruro de sodio de
5My corriente de 100 mA.

v'El estudio comparativo de los resultados de la conversion de limoneno a epéxidos se
llev6 a cabo a las 4,8 y 12 h. Para todos los catalizadores, se determiné una mayor
conversion del limoneno en la reaccién de electroepoxidacién, en donde el complejo
[Mn(Nitro-Salcn)]Cl present6 la mayor actividad (61,88% / 12 h), mientras que por el
método quimico se alcanzé este valor a las 48 h de reaccion con el mismo catalizador
(40,69% / 12 h).

v'Se evalué la regioselectividad en la epoxidacion electroquimica del limoneno utilizando
los cuatro complejo: [Mn(Salcn)]Cl, [Mn(Broni-Salcn)]Cl,[Mn(CI-Salcn)]CI, [Mn(Nitro-
Salcn)]Cl en su forma enantiomérica (R,R’),se encontr6 una mayor selectividad hacia
el cis-1,2-6xido de limoneno con los complejos [Mn(Nitro-Salcn)]Cl, [Mn(Cl-Salcn)]Cl y
[Mn(Salcn)]CI, mientras que la reaccién en presencia del complejo [Mn(Broni-Salcn)]Cl,

dio como producto principal carvona.
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v'Con el fin de establecer condiciones de reaccién selectivas, es necesario continuar
sistematizando los resultados de las reacciones de epoxidacion de limoneno mediadas
con catalizadores quirales de manganeso, extendiendo el estudio con una mayor

diversidad de sustituyentes electro-atrayentes y electro-donantes sobre los anillos.

v'Los procesos de degradacién oxidativa y formacion de posibles especies diméricas u
oxo-manganeso asociadas con el ligando y el nucleo metalico del catalizador
respectivamente por la presencia de una alta concentracion del agente oxidante,
establece una competencia con el proceso de epoxidacion del sustrato en la metodologia
guimica, generando asi un decaimiento en los porcentajes de conversion del sustrato en

comparacion con las reacciones de epoxidacién electroquimica.

v'La electrogeneracion de un agente oxidante en el medio de reaccion, es una ruta viable
y una buena alternativa para la epoxidacion de un terpeno, interfiriendo muy poco con la
estructura del catalizador como lo demostré el andlisis del espectro de vibracional, lo cual

representa una ventaja frente a la metodologia quimica.
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8. ANEXOS

Tabla 16. Evaluacion de normalidad de los datos en funcion de la concentracion

Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig.
1 ppm .972 7 .912
5 ppm .940 7 .643
9 ppm .887 7 .257
13 ppm .960 7 .817
17ppm .899 7 .327
21 ppm .865 7 .169
25 ppm .940 7 .635

*. Esto es un limite inferior de la significacién verdadera.

a. Correccion de significacion de Lilliefors

Tabla 17. Pruebas de normalidad de los datos en funcién del dia

Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig.
Dial .964 7 .855
Dia2 .968 7 .885
Dia3 .955 7 778
Dia4 .965 7 .859
Dia5 .962 7 .835
Dia6 .962 7 .835
Dia7 .970 7 .900

*. Esto es un limite inferior de la significaciéon verdadera.

a. Correccion de significacion de Lilliefors

Tabla 18. ANOVA para areas Vs dia

Suma de Media

cuadrados gl cuadratica F Sig.
Entre grupos 342 6 .057 .005 1.000
Dentro de grupos 526.570| 42 12.537
Total 526.912| 48

Tabla 19. ANOVA para la relacion de areas (limoneno/ naftaleno) Vs nivel de concentracién

Suma de Media

cuadrados gl cuadratica F Sig.
Entre grupos 526.040 6 87.673| 4221.530 .000
Dentro de grupos .872 42 .021
Total 526.912| 48

Tabla 20. Prueba de Tukey
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[LI/[N] Subconjunto para alfa = 0.05
N 1 2 3 4 5 6 7
HSD 025 | 7|0,221714
Tukey* 105 7 1,29450
225 | 7 3,05014
325 7 4,83254
425 | 7 6,36437
525 | 7 8,23538
6251 7 9,75890
Sig. 1,000 1,000 1,000/ 1,000| 1,000( 1,000 1,000

Se visualizan las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.

a. Utiliza el tamafio de la muestra de la media arménica = 7.000.
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Figura 43. Cromatograma tipico (corriente iénica total, TIC) obtenido para los blancos de
reacciéon de limoneno y el ién CIO™ por via quimica hasta las 12 h
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Figura 44. Cromatograma tipico (corriente idnica total, TIC) obtenido para el blanco de
reaccion de limoneno y el ion CIO™ por via electroquimica hasta las 8 h
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Figura 47. Porcentaje de conversion electroquimico neto (%CEeto) del limoneno evaluado
para los cuatro complejos Mn(Salcn)
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Figura 48. Espectros IR del complejo [Mn(Cloro-Salcn)]Cl a las 12 h
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Figura 49. Espectros IR del complejo [Mn(Salcn)]Cl a las 12 h
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Figura 50. Espectros IR del complejo [Mn(Broni-Salcn)]Cl a las 12 h
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Figura 51. Cromatograma tipico (corriente iénica total, TIC) obtenido del extracto de
reaccion a las 12 h, empleando el complejo [Mn(Cl-Salcn)]ClI
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Figura 52. Cromatograma tipico (corriente iénica total, TIC) obtenido del extracto de
reaccion a las 12 h, empleando el complejo [Mn(Broni-Salcn)]ClI

B.000.000 o Limoneno

7.000.000 (a )
5,000,000 -
5.900.000 o Maftzlenc
4,000,000 -

3,000,000 4

2 poo.co0 (8)
] (7.3"\‘{7.b‘ !

-Te297=
5

1) T Y- e P B Y 1

1T, 500,000 4 u (b)

15000000
12,600,000+
10,000,000 4
75000004 Maftzleno

£.000.000 (8) Otros productos

Vi |
250000 (7:) (7.0) T \

i I- Jn,

SBEE 5N
835 600 00 1) 900 10,00 1]

Metodologia quimica (a), metodologia electroquimica (b)
Figura 53. Cromatograma tipico (corriente iénica total, TIC) obtenido del extracto de
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Figura 54. Espectro de masa obtenido por ionizacién electrénica (El, 70 eV) para la
carvona, producto principal en la reacciones de epoxidacion empleando el complejo
[Mn(Broni-Salcn)]ClI
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Figura 55. Rutas de fragmentacion para la carvona
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