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RESUMEN

El citral (C10H160) es un monoterpeno de gran importancia dentro de la quimica
industrial y aplicativa, siendo empleado en muchos derivados cosméticos,
perfumeria e incluso como aditivo alimentario, ademas, su estructura quimica
ofrece una gran reactividad, partiendo de que el citral en si, es una mezcla de dos
aldehidos monoterpénicos, isbmeros geomeétricos geranial (isémero trans) y neral
(isbmero cis). Al ser un aldehido a,B-insaturado, el citral es empleado como
material para sintesis debido a su alta reactividad [4-6].

Los procesos de epoxidacion sobre el citral han sido estudiados respecto a los
agentes oxidantes y los catalizadores empleados siendo utilizados para ello una
gran variedad de sustancias. En este proyecto se evalud el uso de ién hipoclorito
(OCI) como agente oxidante, el cual es facilmente electrogenerado a partir de una
solucion de cloruro de sodio (NaCl). El seguimiento del proceso de epoxidacion
fue seguido empleando dos metodologias, la primera de ellas la valoracién con
tiosulfato de sodio del ion hipoclorito consumido en el caso de la reaccion de
epoxidacion quimica tradicional y el electrogenerado en el caso de la epoxidacion
electroquimica. Los resultados mostraron como en ambos casos las reacciones se
llevan a cabo, ya que se observo la desaparicion del OCI™ en la sintesis quimica,
ademas de la generacion del mismo en la sintesis electroquimica y demostrando
ademas la labilidad del catalizador hacia el agente oxidante empleado.

La segunda metodologia utilizada consisti6 en la técnica de cromatografia de
gases con deteccion de espectrometria de masas (CG-MSD) empleada en la
determinacidén del porcentaje de conversion del citral (sustrato). La técnica fue
estandarizada, obteniendo bajos limites de deteccion (1.0x10°M), de
cuantificacion (1.0x10°M), un intervalo de linealidad de 1.0x10°M - 8.5x107°M,
ademas de bajas dispersiones (%CV) para la reproducibilidad y repetibilidad.

Empleando CG-MSD se determinaron los porcentajes de conversion del citral en
las reacciones de epoxidacion quimicas y electroquimicas (%CQqgitrat Y %CEcitral
respectivamente), basados en los mejores porcentajes de conversién se
establecio que, 5%mol de catalizador como la concentracion optima de catalizador
Mn-Salen obteniendo conversiones del 60% en las reacciones, ademas, también
se determind el tiempo Optimo para las dos rutas de sintesis, coincidiendo ambas
en 8 horas. En la reaccion de epoxidacion quimica catalizada por el complejo Mn-
Salen se determiné un %CQira del 67.7%x7.4; mientras que en la reaccion
electroquimica se observo que el catalizador presenta reacciones colaterales con
el agente oxidante, disminuyendo los %CE.iya. Se establecié por medio de los
patrones de fragmentacion la presencia de epoxidos de citral en las posiciones Ce-
C; y no se obtuvieron datos concluyentes sobre la actividad rédox de los epdxidos
sintetizados.

Palabras clave: Epoxidacion, Sintesis electroquimica y quimica, Citral, CG-MSD,
porcentaje de conversion.
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1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los epoxidos de citral son sustancias con un alto valor en la sintesis organica fina
ademas en la industria quimica, siendo estos utilizados en una amplia gama de
aplicaciones que abarca desde la generacion de flavores citricos hasta la sintesis
de macromoléculas organicas principalmente la vitamina A. Motivo por el cual se
busca mejorar los rendimientos de las reacciones de epoxidacion de la molécula
de citral, asi como la selectividad de las mismas. La eficiencia de este tipo de
reacciones se ha limitado debido a la baja selectividad del proceso oxidativo,
ademas de la dificultad que presenta la activacion paulatina del catalizador en la
sintesis quimica, siendo este factor determinante para la selectividad del proceso,
por esta razén se plantea la sintesis electroquimica como una alternativa viable
gue mejore la selectividad de la epoxidacion de citral ya que permite un control de
la generacion del agente oxidante y por tanto la activacion del catalizador.

Ademas de la importancia de los ep6xidos anteriormente mencionados, El citral es
un aceite esencial obtenido, principalmente de una planta perenne, un recurso
biorrenovable, Cymbopogon citratus (DC.) stapf, familia Graminaceas, conocida
comunmente como limoncillo y con amplia distribucion a nivel mundial, incluso en
el Cauca es una planta empleada tradicionalmente desde hace siglos en procesos
homeopaticos simples. Debido a la amplia disponibilidad de materia prima para la
extraccion del citral y el valor agregado que presentan los epéxidos del mismo, se
busca con este proyecto contribuir a la posible formacién de nuevas cadenas
productivas relacionadas con esta fuente natural.

El limoncillo se encuentra referenciado dentro de la coleccién del herbario del
museo de historia natural de la Universidad del Cauca, el ejemplar en cuestiéon
presenta los siguientes datos de recoleccién: Cauca, municipio de Popayan,
ciudad de Popayéan, barrié Bello horizonte, 1850 m.s.n.m., 21 de agosto de 2005,
B.R. Ramirez. 17925 (CAUP.)
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2. OBJETIVOS

2.1. GENERAL
Evaluar el rendimiento de la reaccién de epoxidacion de citral llevada a cabo a

través de sintesis quimica tradicional y sintesis electroquimica.

2.2. ESPECIFICOS

v Estandarizar un método analitico empleando la técnica de cromatografia de
gases (CG) para la determinacion del citral (isomeros: Neral y Geranial).

v’ Estudiar la eficiencia de la reaccion de epoxidacién del citral en funciéon de la
disminucién de la concentracion de los reactivos de partida.

v’ Separar e identificar los epoxidos generados en las reacciones de oxidacion de
citral estudiadas y determinar su posible actividad electroquimica.

14



3. MARCO TEORICO Y ESTADO DEL ARTE
3.1. CITRAL

El citral (C1oH160), 3,7-dimetil-2,6-Octadienal, es una mezcla de dos aldehidos
monoterpénicos, geranial y neral. El isbmero trans- se conoce como geranial (2-
(E)-3,7-dimetil-2,6-Octadienal) mientras, el isémero cis- se conoce como neral (2-
(2)-3,7-dimetil-2,6-Octadienal),figura 1 [1, 2]. Estos son compuestos aciclicos
isoprenoides que contienen oxigeno cuya caracteristica principal es un fuerte
flavor citrico ademas de su sensibilidad a la exposicion luminica, al calor y al pH
[3, 4]. Al ser un aldehido a,B-insaturado, el citral es empleado como material para
sintesis; sin embargo, también tiende a dar reacciones colaterales, por ejemplo
isomerizaciones e hidrogenaciones, debido a su alta reactividad [4-6].

\ CHO

Geranial (cis-3,7-dimetil-2,6-octadien-1-al)

Citral (3,7-dimetil-2,6-octadien-1-al) CHO

Neral (trans-3,7-dimetil-2,6-octadien-1-al)

Figura 1. Estructura del Citral y sus is6meros

Una de las principales fuentes naturales del citral es el aceite esencial del
Cymbopogon citratus (DC.) stapf, conocido popularmente como limoncillo, una
planta aromatica con una amplia distribucidon a nivel mundial, es una de las 120
especies perteneciente a la familia de las Gramineas [7, 8]. EI nombre
Cymbopogon es derivado del griego kymbe que significa bote y pogon arista,
haciendo referencia a la forma de sus flores. El termino citratus deriva del latin
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haciendo referencia al olor de las hojas de limoén. Es una planta perenne que llega
a medir hasta 3 metros de altura, sus hojas son rectas y planas midiendo entre 1y
1.5m de longitud, de 5 a 15mm de ancho. Son empleadas a lo largo del mundo en
diversos usos terapéuticos tradicionales que incluyen desde la preparacion de
infusiones antiespasmadicas, antirreumaticas, siendo especialmente empleadas
para curar problemas gastrointestinales hasta para ayudar en el tratamiento de
enfermedades respiratorias como el asma, asi como su uso analgésico [8]. El
limoncillo es una de las plantas méas extendidas y empleadas a lo largo de la zona
meridional, incluso en el departamento del Cauca es una planta empleada
tradicionalmente desde hace siglos en procesos homeopaticos simples.

El citral es uno de los compuestos naturales con mayor proyeccion dentro de la
industria farmacéutica y quimica, dado su amplia aplicacion que abarca desde la
generacion de flavores citricos hasta la sintesis de macromoléculas organicas
principalmente la vitamina A [9, 10].

Algunos de sus derivados, los epoxidos, han cobrado gran importancia debido a
su alta reactividad, ademas de su alto valor como intermediarios reactivos para la
sintesis quimica fina [6, 11-13]. El aceite esencial de limoncillo contiene
aproximadamente 76% de citral siendo la principal fuente de extraccion del mismo,
el restante 24% de su composicion se distribuye entre otras sustancias como
farnesol, nerol, geraniol, citronela, mirceno [7, 11, 14, 15]. Ademas el citral esta
presente, en menor medida, en aceites esenciales de otras plantas como por
ejemplo frutos citricos (limén, naranja entre otros), jengibre y en algunas especies
de albahaca [16].

Los aceites esenciales son productos naturales obtenidos de plantas, estan
formados por una gran variedad de compuestos volatiles dentro de los cuales
predominan los compuestos terpénoides asociados con aldehidos, alcoholes y
cetonas. Se emplean los aceites esenciales de algunas especies de Cymbopogon
en las industrias del jabon, perfumeria y en la produccion de flavores para todo
tipo de aplicaciones comerciales, desde ambientadores hasta desinfectantes. Asi
mismo se ha demostrado que los aceites esenciales del limoncillo presentan
importantes actividades bioldgicas dentro de las cuales se incluyen la actividad
antimicrobiana, antitumoral, anticancerigena, insecticida y plaguicida [4, 6-8, 13,
15, 16].
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3.2. EPOXIDACION DE TERPENOS

El estudio de los terpenos y sus derivados en la quimica moderna se debe a su
polifuncionalidad, a la versatilidad de su reactividad y su aplicacion en diversos
campos de la actividad humana, por ejemplo, en medicina y perfumeria [17, 18].
Es muy prometedora la investigacion sobre epoxidos de terpenos que pueden
transformarse en alcoholes, aldehidos, cetonas y compuestos heterociclicos de
interés industrial. Los monoterpenos mas investigados han sido el limoneno,
carvona, carveol y alcohol perilico, especialmente desde el punto de vista
quimioterapéutico [19].

Los terpenos se caracterizan por la presencia de una 0 mas insaturaciones
(dobles enlaces C-C), confiriéndoles una gran versatilidad sintética como
epoxidos. Por tal razén son atractivos como materias primas en la obtencion de
una amplia variedad de productos quimicos orgénicos tanto intermediarios como
productos de reaccion. Son empleados en la obtencion de surfactantes y
detergentes (tensoactivos), agentes anti-estaticos y anti-corrosivos, aceites
lubricantes, aditivos textiles, cosméticos y en la sintesis fina de moléculas
organicas, empleando en particular epoOxidos O6pticamente activos como
intermediarios en la produccion de compuestos con actividad biolégica y como
bloques en la construccion de diversas moléculas quirales.

En este campo se destaca el trabajo de Sharpless [20, 21], distinguido por la
contribucion al conocimiento de la epoxidacién asimétrica y galardonado con el
premio nobel de quimica en el 2001 por su contribucion a este campo de la
ciencia, siendo empleada la epoxidacion asimétrica en la obtencion de productos
farmacéuticos, tales como antibidticos, farmacos antinflamatorios y otras
medicinas [13, 22, 23]

Las metodologias quimicas de oxidaciéon de terpenos han sido ampliamente
usadas y aparecen diversas publicaciones en el tema [24, 25]. La adicion de
oxigeno a dobles enlaces habitualmente emplea agentes oxidantes, tales como el
acido m-cloroperbenzoico (MCPBA), peréxido de hidrogeno o hidroperéxidos,
dimetildioxirano (DMDO), hipoclorito de sodio (NaOCI), etc.

Los terpenos pueden oxidarse electroquimicamente en solventes nucledfilos tales
como alcoholes, acetonitrilo o acido acético. Los productos aislados son el
resultado de la desactivacion por nucledfilos de los iones carbonio intermediarios
[26, 27]. Este proceso se puede desarrollar de forma directa oxidando los
sustratos sobre el anodo, o de manera indirecta utilizando un transportador de
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electrones, que corresponde usualmente a una sal haloidea que al oxidarse se
convierte en un agente oxidante y posteriormente actla sobre el sustrato.

El primer método suele ser usado para oxidaciones completas, pero para los
procesos que requieren oxidaciones mas suaves se escoge el segundo, tal es el
caso de los procesos de epoxidacion [26]. Por ejemplo, para el limoneno, un
terpeno, se ha probado la oxidacion electroquimica indirecta dirigiendo el proceso
hacia la formacion epodxidos evitando el uso de concentraciones elevadas de
agentes oxidantes fuertes que pueden generar sobre-oxidaciones. Se ha
reportado que con el uso de Br, generado in situ a partir de i6n bromuro en un
medio de acetonitrilo (ACN)/agua, se alcanzan conversiones del 25% a una
concentracion de 40mM de limoneno [28]. Este proceso puede ser aplicado para
la oxidacién de otros terpenos, por ejemplo el citral, utilizando como mediadores
de la reaccion catalizadores tipo Mn-Salen que favorezcan el proceso, siguiendo
una metodologia similar a la empleada por Tanaka y colaboradores [29].

3.3. EPOXIDACION DEL CITRAL

Las reacciones de epoxidacion de la molécula de citral han sido ampliamente
estudiadas, reportando porcentajes de conversion (%C) y porcentajes de
especificidad enantiomérica (%ee) elevados para este proceso [5, 30]; la mayoria
de estas rutas sintéticas se basan en la sintesis quimica tradicional. Sin embargo,
las rutas quimicas generan algunos inconvenientes como son, la poca selectividad
de la reaccién, lo que incluye la dificultad para la obtencion de sustancias
Opticamente puras y la obtencién de diversos productos de reaccién dificiles de
identificar teniendo en cuenta la presencia de varios tipos de epodxidos en el crudo
de reaccion, debido a la presencia de dos instauraciones en la molécula de citral,
las cuales pueden sufrir el proceso de epoxidacion, ademas en dicho proceso se
generan isdbmeros opticos dando lugar asi a mezcla racémica de los productos de
reaccion [6].

En la ecuacién 1 se ilustra cédmo en el proceso de epoxidacion de la molécula de
citral se pueden producir cuatro epéxidos. Siendo las epoxidaciones orientadas
principalmente por el tipo de agente oxidante dando lugar a procesos
regioselectivos; ya que de acuerdo con el agente oxidante empleado podemos
obtener epo6xidos en las posiciones C,-C3 0 en C4-C7. Sin embargo, los procesos
estéreoselectivos se reportan como dirigidos por los catalizadores empleados en
la sintesis [31-36]. Se reporta la epoxidacion regioselectiva del doble enlace Cgs-C-
del citral con clorito de sodio sin el uso de catalizador quiral alcanzando un
rendimiento del 53% [37], lo cual es consistente con la densidad electronica de
dicho enlace, relativamente mayor a la del doble enlace en C,-Cs.
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Ecuacioén 1. Reacciones de epoxidacion de la molécula de citral [2, 6].

En los ultimos afios se han empleado sistemas electroquimicos bifasicos para la
sintesis de los epéxidos de citral [28, 29], en atencion a que estos reducen los
inconvenientes presentados en la sintesis clasica, favoreciendo los porcentajes de
rendimiento y la selectividad en base a los mecanismos de activacion del
catalizador que dirige la reaccion de epoxidacién [21, 38-40]. En un sistema
electroquimico bifasico, el sustrato, el catalizador y los productos de reaccion se
encuentran en la fase organica mientras que el agente oxidante es generado in
situ por medio de procesos rédox en la fase acuosa. La reaccion de epoxidacion
se dara en la interfase, controlando asi la espontaneidad de la reaccién ademas
de la activacion selectiva del catalizador. El sistema electroguimico empleado en
la epoxidacion de olefinas se muestra en la ecuacion 2.
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R4 R2 Cat Mn(Salen) Ri = \\\RZ
NaCl + CH,Cly S
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Ecuacion 2. Esquema general de la reaccion de epoxidacion electroquimica sobre
una olefina empleando un catalizador Mn-Salen desarrollado por Tanaka y
colaboradores [29].

3.4. CATALIZADORES TIPO Mn SALEN

Con el fin de obtener altos porcentajes de conversion y selectividad en las
reacciones de epoxidacion descritas se buscan catalizadores selectivos, entre los
cuales destacan los catalizadores de manganeso, siendo estos los mas
empleados en procesos de epoxidacion de olefinas [35, 37, 40-43]. Dichos
catalizadores son sintetizados como complejos tipo Salen (ecuacién 3) en los
cuales no solo la naturaleza y el estado de oxidacion del ndcleo metalico (M)
determina las propiedades del catalizador, sino principalmente la presencia de
ligandos organicos que permite una amplia versatilidad en cuanto a selectividad,
guimioselectividad e incluso selectividad enantiomérica de la reaccion de
epoxidacion [31-33, 44]. Uno de los complejos Salen mas representativos para
oxidaciones asimétricas de olefinas es el catalizador de Jacobsen [38, 39, 41], un
quelato de Mn (lll) con N,N’-bis-3,5-diterbutilsaliciliden-1,2-ciclohexanodiimina
(Figura 2), usado en presencia de diferentes oxidantes y con el cual se han
obtenido altos porcentajes de epoxidacion y selectividad enantiomérica. En este
trabajo se empleard una variacion estructural (Figura 3) del catalizador de
Jacobsen con el fin de determinar su comportamiento en procesos de epoxidacién
de olefinas.

H H
H H H H
_i>—< M(CH,C0,), MCl, ><

N= > =N..__ o N=
EtOH
OH HO O/ \O

Ecuacion 3. Sintesis de los complejos metéalicos (Mn-Salen) con el ligando salen
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Cloruro de N,N -bis(saliciliden)-1,2--ciclohexanodiimina manganeso (lll)
[Mn(SALCN)]CI
P.M.=410.43g/mol

Figura 3. Estructura quimica del catalizador Mn-Salen utilizado en las reacciones
de epoxidacion quimica y electroquimica del citral

De otro lado, teniendo en cuenta que el catalizador se integra al sistema de
reaccion con el elemento metalico central en un estado de oxidacion bajo, es
necesaria su activacion previa llevando al metal a un estado de oxidacidon mas
alto, lo cual se consigue con la adicion o generacion in situ de un agente oxidante.
Para esa funcion, se han empleado y analizado diferentes agentes oxidantes
estables y de uso comun en la industria quimica, siendo los mas comunes el
peréxido de hidrogeno, hipoclorito de sodio y peroxiacidos organicos como el
dimetildioxirano [23, 28, 30, 37, 45-48]. En este trabajo se empleara el hipoclorito

21



de sodio como agente oxidante, debido a su bajo costo y posibilidad de
generacion electroquimica.

3.5. CROMATOGRAFIA DE GASES

La cromatografia de gases, es un método de separaciéon de mezclas complejas,
en el cual los componentes a separar se distribuyen entre dos fases, una de las
cuales es la fase movil (gas inerte como N,, He, H,) y la otra es la estacionaria,
constituida por un sélido o un liquido soportado sobre las paredes de la columna,
la cual se encuentra localizada dentro del horno, donde la temperatura se ajusta
segun los requerimientos del analisis. La temperatura Optima de la columna
depende del punto de ebullicion de los analitos en la muestra y del grado de
separacion requerido. En la entrada, la columna esta conectada a un inyector, en
donde se introduce una porcion de la muestra a analizar. La muestra entra en la
columna y los analitos pasan a través de ella a diferentes velocidades, emergiendo
a distintos tiempos de acuerdo estrictamente con su temperatura de ebullicion. Los
analitos que eluyen de la columna pasan a un detector, el cual registra las
diferentes sustancias y genera una sefial proporcional a su cantidad [49, 50].

La cromatografia de gases separa los compuestos de una mezcla, pero para su
identificacion se hace necesario implementar otras técnicas espectroscopicas la
espectrometria de masas (MS). En la actualidad, el detector espectrométrico de
masas (MSD) acoplado al cromatégrafo de gases constituye una herramienta
indispensable para determinar la composicion de una muestra compleja. En esta
union se obtienen espectros de masas de los compuestos que eluyen de la
columna cromatografica [51].

El acoplamiento de un cromatégrafo de gases a un espectrdmetro de masas,
permite hacer un estudio rapido y confiable, para el analisis cualitativo y
cuantitativo de mezclas complejas. Este sistema de CG-MSD consta de tres
blogues: cromatografo de gases, espectrometro de masas y un sistema de datos
(Figura 4). El sistema de datos, convierte las sefiales procedentes del
espectrometro de masas, en cromatogramas y espectros de masas, permitiendo
obtener informacion estructural de los componentes de la esencia, de acuerdo con
el patrén de fragmentacién del compuesto.

Teniendo en cuenta lo anterior y la importancia de las reacciones en las cuales el
citral es el reactivo de partida, se plantea la necesidad de poseer una técnica
confiable, precisa y reproducible para la determinacién del citral. La determinacién
cuantitativa de citral se ha realizado mediante diferentes técnicas analiticas entre
las que se destacan la cromatografia liquida de alta resolucion (CLAR) [3, 11, 14,
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52] y cromatografia de gases (CG) [1, 3, 9, 12, 53-55], siendo esta ultima la mas
versatil y aplicada debido que permite la separacion de los dos isémeros del citral,
neral y geranial [56]. 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 cuantificacion (LD y LC), la repetividad y la
reproducibilidad, asi como todos los procesos asociados a la calibracion
instrumental, linealidad del método junto con toda la incertidumbre analitica
relacionada con la determinacion. Cada uno de estos parametros sera evaluado
para la cromatografia de gases, en pro de la determinacion del reactivo de partida,
citral.

; . Camara dz Analizador D
e » p| Detactor
Intesiase ionizacion de masas -

Vacio

Cromatbgrafo de gases
Espectrometro de masas

Gas portador —

Sistema de datos
Figura 4. Componentes de un cromatografo de gases- espectrometro de masas
(CG-MSD)

3.6. VOLTAMPEROMETRIA

La voltamperometria comprende un grupo de técnicas electroquimicas que se
basan en la respuesta corriente-potencial de un electrodo polarizable en la
solucibn que se analiza. Para asegurar la polarizacion de este electrodo
generalmente sus dimensiones son reducidas, y se denominan microelectrodos.
En estas técnicas, se estudian los cambios de corriente, como una funcion del
potencial aplicado a través de la celda electrolitica. Los procesos electroquimicos
involucran la electrdlisis de una o mas especies electroactivas, involucrando en
dicho proceso, la reaccion de la especie electroactiva en el electrodo y mecanismo
de transferencia de masa. Estos ultimos pueden ser por migracion (movimiento de
especies por diferencia de carga), conveccion (movimiento de la materia por

23



cambios fisicos) y difusion (movimiento de las especies por gradiente de
concentracion). En la mayoria de los casos, la electrdlisis se efectia bajo
condiciones tales, que la difusion sea el proceso fundamental en el transporte de
la especie electroactiva; la migracion y la conveccion se minimizan por la adicion
de un exceso de electrolito soporte y evitando el movimiento de agitacion y
gradientes de temperatura. [51, 57]. Actualmente se han desarrollado numerosas
técnicas voltamperométricas de alta sensibilidad, que tiene cada dia mayor campo
de aplicacion en las diversas areas de la ciencia y la tecnologia [58].

3.6.1. Voltamperometria Ciclica

En la voltamperometria ciclica, la variacion de potencial en un electrodo
estacionario colocado en una disolucion no agitada esta provocada por una sefial
de forma triangular, tal como se muestra en la figura 5.El potencial se varia
linealmente desde un potencial inicial (E,) hasta uno final (E;), cuando se ha
alcanzado este valor el sentido de barrido se invierte y el potencial vuelve a su
valor original E,, este ciclo de excitacibn puede ser repetido cuantas veces lo
requiera la experiencia. Los potenciales a los que tiene lugar la inversiéon se llaman
potenciales de cambio. El intervalo de potenciales de cambio elegido para un
experimento dado, es aquel en el que tiene lugar la oxidacién o reduccion
controlada por difusion de una o mas especies [51, 58].

Ef EBarrido
INVerso
E (V) ~ ]
En .............. :l!---

t(s)

Figura 5. Sefial de excitacion en Voltamperometria Ciclica (VC)
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4.1.

4. METODOLOGIA

REACTIVOS, SOLVENTES, EQUIPO Y MATERIALES

4.1.1. Reactivos y Solventes

VVVVYVYYVYVYVVVYVVYVYYY

Acetonitrilo grado CLAR (Fisher Scientific).

Acetato de Etilo grado CG (Fisher Scientific).

Citral (95%) (Aldrich Chemistry)

Eugenol (99%) (Fluka Chemika)

Diclorometano grado CG (J.T. Baker).

Eter de petroleo (Fischer Scientific).

Fosfato dibasico de potasio hidratado (99%) (Merck).

Fosfato monobésico de potasio monohidratado (99%) (Merck).
Hexano para grado CG (Merck).

Laminas de Platino

Nitrogeno grado analitico.

Platino en hilos (0.3mm) (99.99%) (Merck).

Perclorato de tetrabutilamonio

Perclorato de N,N-bis(saliciliden)-1,2-ciclohexanodiamina manganeso (lll)

4.1.2. Equipos Y Materiales

>

A\

VVVYVYVYY

Balanza analitica, Precisa XT 2202, (220 g / 0.0001 g) (Unidad de Analisis
industriales).

Cromatografo de gases HP6890 (Hewlett-Packard) Series G1530A
equipado con un sistema de inyeccion Split/Splitless.

Detector de ionizacién en llama HP (FID)

Detector de espectrometria de masas HP5973 (MSD)

Estufa, FISHER SCIENTIFIC (Unidad de Analisis industriales).

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

Plancha de calentamiento con agitacion magnética, CORNING

Polarografo, Metronm 746VA Trace Analizer con celda de tres electrodos
Metrohm 747 VA Stand (Unidad de Analisis industriales).
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4.2. ESTANDARIZACION DE LA TECNICA DE CROMATOGRAFIA DE
GASES (CG)

Con el fin de poder realizar el seguimiento de la variacion de la concentracion de
las especies de interés, se realizd la estandarizacion de la determinacion y
cuantificacion de citral por cromatografia de gases. Para ello, el patron de citral de
naturaleza oleosa se disolvié en una mezcla de diclorometano-hexano 1:4 y se
realizaron inyecciones de 0.2uL empleando una jeringa Hamilton de 5uL. Cada
inyeccién de soluciéon patron de citral se realizdé por triplicado, reportando el
resultado como el promedio de las tres mediciones. Todos los patrones de
calibracion fueron preparados justo antes del analisis, mientras que las muestras
se mantuvieron a temperatura ambiente durante el analisis en viales sellados.

El equipo empleado en el andlisis fue un cromatografo de gases HP6890 (Hewlett-
Packard) Series G1530A equipado con un sistema de inyeccion Split/Splitless,
acoplado a un detector de ionizacion en llama HP (FID) y un espectrémetro de
masas HP5973 (MSD)' que cuenta con una fuente de ionizacién por impacto
electrénico y un analizador de cuadrupolo.

Las condiciones del método empleando el detector de ionizacion en llama (FID) se
muestran en la tabla 1.

Tabla 1. Condiciones del método para la determinacion de citral por cromatografia
de gases con deteccion por ionizacion en llama (CG-FID).

Condiciones cromatograficas

Temperatura del inyector 250°C

Modo de inyeccion Split (50:1)

Gas portador He
Flujo 1.0 mL/min
45°C (67) — 230°C (5")
Horno v=5°C/min
Columna DB-VRX

Temperatura del detector 250°C

Tiempo de corrida 40 — 50 min
Volumen de muestra 0.2uL

1 . . P . . .
Dadas sus siglas en inglés “Flame lonization Detector” y “Mass Spectrometric Detector”
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Para la determinacion de citral con detector FID se emple6 una columna DB-VRX
de 30m de longitud, 0.25mm de diametro interno y 1.4um de espesor de la fase
estacionaria apolar de composicion patentada. Esta es una columna recomendada
para la separacion de analitos como aldehidos y cetonas de alto o mediano peso
molecular.

Establecidas las condiciones iniciales del método se procedié a cambiar el sistema
de deteccion FID por el detector de espectrometria de masa (MSD) con el objetivo
de reconocer los compuestos presentes en la muestra, mediante la comparacion
de los fragmentogramas obtenidos experimentalmente con los almacenados en las
bases de datos.

Para el MSD se emple6 una columna HP-Innowax de 24m de longitud, 0.25mm de
diametro interno y 1.4um de espesor de fase estacionaria, la cual tiene una mayor
polaridad y estabilidad térmica que la empleada con el detector FID. Lo anterior
debido a que en la interfase CG-MSD, la columna se debe someter a una mayor
temperatura (250°C).

La optimizaciéon del tiempo de analisis, se llevé a cabo mediante la variacion de la
rampa de calentamiento del sistema, hasta la obtencibn de una adecuada
resolucién de las sefiales o picos cromatograficos en el menor tiempo de corrida
posible.

Para la cuantificacion de citral se emple6 eugenol (4-Alil-2-metoxifenol) como
patrén interno, debido a la similitud estructural de ese compuesto con los isémeros
del analito. Para ello, se adicioné un volumen fijo del patrén interno a las
disoluciones de citral de concentracion conocida, estableciéndose una relacion de
concentraciones entre citral y eugenol que sirvio para construir la curva de
calibracion graficando la relacion de concentraciones contra la relacién de areas
de los mismos compuestos obtenidas por integracion de los picos cromatograficos
correspondientes. De esta forma, se establecié el método analitico estandar para
la determinacion de citral empleando CG-MSD; las condiciones finales del mismo
se muestran en la tabla 2.

27



Tabla 2.Condiciones estandarizadas del método para la determinacion de citral por
cromatografia de gases acoplada a deteccion espectrometria de masas (CG-MSD).

Condiciones cromatografias

Temperatura del inyector 250°C
Modo de inyeccién Split (50:1)
Gas portador He
Flujo 1.0 mL/min
Horno 120°C (1") — 180°C (0")
v =5°C/min
Columna HP-Innowax
Interfaz auxiliar 250°C
Temperatura del cuadrupolo 150°C
Temperatura de la fuente 230°C
Retraso solvente 3.5

Durante la estandarizacion del proceso de cuantificacion del citral, se
determinaron experimentalmente, por medio de la construccion de curvas de
calibracion, los parametros analiticos requeridos como la linealidad del método y el
intervalo lineal. La determinacion del limite de deteccion (LD) se llevé a cabo por
medio de andlisis en orden decreciente de la concentracion molar de citral, en
busca de la concentracién experimental a la cual la sefial de los isémeros (neral y
geranial) fue indistinguible del ruido, mientras que la determinacion del limite de
cuantificacion (LC) se llevo a cabo mediante la determinacion de la concentracion
molar a la cual el sistema de analisis de datos del GC-MSD puede integrar el area
bajo los picos obtenidos para los isomeros.

El andlisis de la repetibilidad se llevé a cabo mediante la cuantificacion a
diferentes horas en un mismo dia, realizando siete (7) determinaciones de
soluciones de una misma concentracion de citral (patron 4.0x1072M). Mientras que

la reproducibilidad del método se evalud, analizando soluciones del patrén a lo
largo de un periodo de tiempo mas prolongado, siete (7) dias. La preparacion de
las soluciones patrén se llevd a cabo siguiendo la misma metodologia para cada
una de ellas: Se adicionaron inicialmente 2mL de diclorometano (CH.Cl,) y 10uL
de eugenol en un matraz aforado de 10mL, se depositan posteriormente 72uL de
citral (95%), la solucién fue agitada mecanicamente para favorecer la disolucion de
los aceites, posteriormente se afor6 con hexano y se agitd6 nuevamente
homogenizando asi la solucion.
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4.3.SINTESIS DEL CATALIZADOR Mn-SALEN

4.3.1. Sintesis del ligando Salen

En un balén de fondo plano se pesaron 1.10g de mono-(+)-tartrato de trans-1,2-
Ciclohexadiamina y 1.16g de Carbonato de Potasio (K>.CO3); luego se adicionaron
6mL de agua destilada y la mezcla fue sometida a agitacibn magnética por
aproximadamente 10 minutos hasta disolucion completa de todos los
componentes. Se procedié a adicionar entonces 22mL de etanol y la mezcla se
sometio a calentamiento.

Simultaneamente se disolvieron 884uL de salicilaldéhido en 10mL de etanol,
obteniendo una concentracidon aproximada de 0.2M. De esta solucion de
salicilaldéhido se adicionaron a la mezcla en reflujo 8mL por goteo empleando un
embudo de adicién; el cual fue lavado, asi como las paredes del condensador, con
2mL mas de etanol.

La mezcla de reaccion se sometio a reflujo por una hora con agitacibn magnética
constante, al cabo de lo cual se dejé enfriar por aproximadamente 5min y se
adicionaron 6mL de agua destilada. La mezcla se introdujo en un bafio de hielo
por 30min, en esta etapa se observod la formacidon de una turbiedad en la solucion.
Por ultimo se adicionan otros 6mL mas de agua y la mezcla de reaccién se
sometié a refrigeracién por 24h a 5°C, observandose la formacion de un solido
blanco precipitado.

4.3.2. Electrosintesis complejo Mn-Salen

Las reacciones se llevaron a cabo a temperatura ambiente, en un sistema abierto
a corriente continua aplicada por 2h, en una celda que consisti6 en un vaso de
precipitados, con un anodo de sacrificio de manganeso y un hilo de platino como
catodo. El ligando Salen y el cloruro de litio se disolvieron en acetonitrilo con
perclorato de tetrabutilamonio como electrolito soporte. El sélido formado se
recupero por filtracién y se secé a 70°C por 12 h.

4.3.3. Caracterizacion de los complejos obtenidos

Sus propiedades fisicas se establecieron por medio del punto de fusion,
solubilidad y conductividad. Las caracteristicas estructurales se determinaron
utilizando diferentes técnicas como son: polarimetria, UV-Vis, espectroscopia IR,
voltamperometria ciclica y andlisis elemental, la cantidad de cloro se determind
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por titulaciones potenciométicas con nitrato de plata y la carga de manganeso por
espectroscopia de absorcion atdmica.

4.4. EPOXIDACION QUIMICA

El proceso de epoxidacion de citral, se llevo a cabo empleando un sistema bifasico
en el cual el agente oxidante, i6n hipoclorito (OCI), disuelto en la fase acuosa se
hizo reaccionar con sustrato (citral) y catalizador Mn-Salen disueltos en
diclorometano (fase orgénica).

4.4.1. Preparacion de soluciones
Fase acuosa (Oxidante) [29]

Se disolvieron 283mL de hipoclorito de sodio al 5% en un litro (1L) de buffer de
fosfato0.05M obteniendo una solucion 0.2M de OCI" tamponada a pH 11. La
concentracion de OCI fue confirmada por valoracion con tiosulfato de sodio. Esta
solucién fue almacenada y se emplearon alicuotas para las reacciones de
epoxidacion.

Fase organica (Sustrato y Catalizador) [59]

Se aforaron 0.344mL de citral a 10mL con diclorometano. Posteriormente fue
adicionado el catalizador sélido, las cantidades del mismo fueron variadas entre
0.01lmmoles (1%mol) y 0.09mmoles (9%mol). La mezcla se agitd magnéticamente
hasta su disolucién completa obteniendo una concentracion de citral (sustrato) de
0.2M. Esta soluciéon fue preparada en el momento mismo de proceder con la
reaccion para evitar pérdidas por volatilidad del solvente.

4.4.2. Reaccion de epoxidacién quimica

En un erlenmeyer se depositaron 5mL de la fase organica y 15mL de la fase
acuosa. El sistema bifasico fue sometido a agitacion magnética moderada, el
tiempo de la reaccion se fijo en 4, 8 y 16 h, con el fin de determinar el tiempo al
cual se presenta el mayor porcentaje de conversion quimica del citral (%CQqitra)-
Finalizado el tiempo de reaccién establecido se detuvo la agitacion magnética y se
adicionaron 10mL de hexano a la mezcla de reaccion. Las fases observadas
fueron separadas por decantacion. La fase acuosa se lavé con hexano (2x10mL).
La fase organica obtenida se dejo decantar por 10 minutos y posteriormente se
centrifugd durante 15 minutos separando el catalizador, insoluble en hexano.
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Finalmente el sobrenadante se afor6 a 50mL con hexano y fue analizada por CG-
MSD siguiendo la metodologia previamente estandarizada.

El blanco de la reaccion se llevd a cabo siguiendo el mismo tratamiento
anteriormente descrito pero sin la adicion del catalizador Mn-Salen.

4.4.3. Valoracién del OCI" consumido en la reaccion quimica

Con el fin de determinar el consumo de OCI" durante la reaccion de epoxidacion
quimica, se tomaron alicuotas de 100uL de la fase acuosa (solucién de OCI") y se
valoraron con tiosulfato de sodio (Na»S,03) estandarizado. Esto se llevo a cabo
tanto para el blanco de reaccidon compuesto por la fase oxidante y diclorometano,
como para los sistemas de reaccion con catalizador.

4.5. EPOXIDACION ELECTROQUIMICA

El proceso electroquimico se desarrollé empleando un medio bifésico, el cual se
conformd por una fase organica que contiene al sustrato (citral) y el catalizador
(trans-Mn Salen racémico) y una fase acuosa conformada por una solucion de
cloruro de sodio 1M tamponada a pH 11 con buffer de fosfato. Empleando dos
laminas de platino como electrodos, se aplicO una densidad de corriente de
20mA/cm? sobre la solucién de la fase acuosa. De esta forma se realizé la
oxidacién del i6n cloruro a i6n hipoclorito, controlando asi la concentracion del
agente oxidante.

Se determiné el tiempo de reaccién 6ptimo evaluado en 4, 8 y 16h. El porcentaje
mol de catalizador se estableciod igual que en las reacciones de sintesis quimica
(5%mol). El proceso galvanostatico fue monitoreado por valoracién del OCI
generado con tiosulfato de sodio.

La celda se construyd de manera homoéloga al montaje realizado para la reaccion
quimica: se tomaron 5mL de fase organica (citral 0.2M y catalizador) y 15mL de la
fase acuosa (NaCl 1M). En la fase acuosa se sumergieron las laminas de platino
conectadas a un sistema de control de corriente (fuente galvanostatica) por medio
de filamentos de platino. El sistema bifasico fue sometido a agitacion magnética
moderada y posteriormente fue iniciada la reaccidn con el paso de 20mA
regulados por la fuente. Una vez transcurrido el tiempo de reaccion establecido, se
interrumpid la corriente proporcionada al medio y se retiraron las laminas de Pt.

Posteriormente se realizo el mismo proceso de purificacion del medio de reaccion
gue se habia seguido en el proceso de reaccion quimica. Se adicionaron 10mL de
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hexano, y se realizo el posterior lavado de la fase acuosa con hexano (2x10mL).
La fase organica fue centrifugada para separar el catalizador, el sobrenadante fue
aforado a 50mL con hexano y analizado por CG-MSD.

Los blancos de reaccidon consistieron en el mismo sistema bifasico evaluado en
ausencia de catalizador.

4.6. PURIFICACION DE LOS PRODUCTOS DE REACCION

Los productos obtenidos en las reacciones de epoxidacion quimica y
electroquimica fueron almacenados y reunidos en una sola fraccion para su
posterior purificacion, la cual se llevéd a cabo por medio de cromatografia en
columna empleando silica (LC-Si Supelco®) de 40pum de diametro como fase
estacionaria y una mezcla de acetato de etilo — éter de petréleo 1:1 como solvente
de elusion. Las fracciones obtenidas fueron analizadas por CG-MSD vy
caracterizadas por sus respectivos fragmentogramas. Las columnas
cromatograficas preparadas presentaron las siguientes dimensiones, 30cm de
largo y 0.5 cm de didmetro.

4.7. DETERMINACION DEL COMPORTAMIENTO ELECTROQUIMICO DE
LOS PRODUCTOS DE REACCION

La determinacion del comportamiento electroquimico de los productos de reaccion
fue llevada a cabo en una celda electroquimica de tres electrodos. Se utilizaron
microelectrodos de oro (Au) y carbén vitreo (Cyireo) COMO electrodos de trabajo, un
electrodo de plata-cloruro de plata (Ag/AgCIl) como electrodo de referencia y un
electrodo de platino (Pt) como contraelectrodo o electrodo auxiliar. ElI volumen de
la celda fue de 5.0 mL y consisti6 basicamente en 3.0 mL de una solucion
electrolitica de perclorato de tetrabutilamonio (TBAP) 0.1M en acetonitrilo (ACN),
sometida a agitacion magnética y corriente de nitrdgeno constante, sobre la cual
se adicionaron cantidades crecientes en microlitros (pL) de la fraccion obtenida por
cromatografia en columna que contenia los epoxidos de interés.

Los andlisis se realizaron mediante la técnica de voltamperometria ciclica (VC)
entre los 500mV y -500mV, a una velocidad de barrido de 100mV/s.
Adicionalmente, se realizaron mediciones mediante voltamperometria de onda
cuadrada (SW) aplicando barridos de potencial en los sentidos de la oxidacion y
reduccion que abarcaron un intervalo entre los 450mV y -1500mV.
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5. RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS

A continuacion se discutiran los resultados obtenidos para el proceso experimental
planteado. Para ello se partira de la estandarizacion de la metodologia analitica
para la determinacién de citral (3,7-dimetil-2,6-Octadienal) por cromatografia de
gases. Posteriormente se discutira el uso de la técnica CG en el seguimiento del
citral en las reacciones de epoxidacion tanto por la ruta de la sintesis quimica
tradicional como por la ruta electrosintética ambas sintesis catalizadas por un
compuesto organometalico de Mn-Salen.

5.1. ESTANDARIZACION DE LA TECNICA DE CROMATOGRAFIA DE GASES
(CG)

El detector de ionizacion de llama se empled en primera medida para evaluar el
comportamiento cromatogréafico del citral y determinar principalmente la viabilidad
de la cromatografia gaseosa en la resolucion de los isémeros geométricos del
citral (neral y geranial), asi como determinar el tiempo de retencion del citral en el
sistema cromatogréfico y las temperaturas iniciales a partir de las cuales optimizar
la rampa de calentamiento para su determinacion.

La inyeccién de soluciones de citral de concentraciéon 30mM permitié establecer la
separacion de tres componentes en el sistema (figura 6), el solvente y los dos
picos asociados al citral.
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5000000 Geranial
i 322
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0 5.0 10.0 15.0 200 250 30.0 350 Tiempo (min)

Figura 6. Cromatograma de una solucién 30mM de citral empleando el método inicial
de cromatografia de gases acoplada con deteccién de ionizacion en llama (CG-FID).
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La identificacién satisfactoria de los picos de los isébmeros neral, isbmero cis, y
geranial, isobmero trans se realiz6 empleando el sistema de deteccion de
espectrometria de masas y comparando los fragmentogramas obtenidos para
cada uno de los componentes de la solucion patron de citral y los
fragmentogramas contenidos en la base de datos del equipo. En las figuras7by 7c
se muestran respectivamente los fragmentogramas obtenidos para el neral y el
geranial. Los espectros de masas presentan un amplio nimero de iones debido a
que la fuente de ionizacion empleada es una fuente dura, es decir fragmenta la
molécula en una gran cantidad de porciones debido a la fuerza de aceleracion de
los electrones que inciden sobre las moléculas de analito.

Para la separacion de los isébmeros de citral se estudiaron dos tipos de fase
estacionarias, apolar y polar, para ello se emplearon las columnas
cromatograficas, DB-VRX y HP-Innowax respectivamente. La fase estacionaria de
la primera columna es patentada de caracter apolar mientras que la segunda
presenta una fase estacionaria de polietilenglicol con caracter polar. La resolucion
de las sefiales cromatogréficas fue similar con las dos columnas; sin embargo, con
la columna DV-VRX los tiempos de retencion de los isémeros superaron los
30min, mientras que con la columna HP-Innowax se obtuvieron tiempos de
retencién entre 4 y 6 minutos, un tiempo total de corrida de 15 minutos y una
resolucion entre los isémeros de 5.54. Por esta razon se establecio la columna
HP-Innowax como la columna a emplear en los analisis subsiguientes.

Una vez establecidas las condiciones cromatograficas para la determinaciéon de
citral, se procedido a estandarizar el método de cuantificacion para lo cual se
empled un patron interno con el fin de minimizar la variabilidad del método debido
a la dispersiéon de las areas de neral y geranial, respecto a las inyecciones
realizadas. Se eligiéo un alilbenceno, el eugenol, (Figura 8), el cual es un liquido
oleoso de color amarillo palido extraido de ciertos aceites esenciales,
especialmente del clavo de olor, la nuez moscada y la canela.

El factor de respuesta (fr) para el citral y el eugenol calculado por medio de la
ecuacion 4, y se reporta como el promedio de todas las determinaciones
realizadas. Siendo de 1.019 £ 0.048.

A citral f
A eugenol R

Cltral]
[Eugenol]

Ecuacién 4. Férmula para calcular el factor de respuesta del sustrato (citral) y el
patron interno (eugenol).
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Figura7. a) Cromatograma obtenido para una soluciéon 30mM de citral empleando
la técnica de cromatografia de gases acoplada a deteccion de espectrometria de
masas (CG-MSD) b) Fragmentograma del neral (cis-citral) c) Fragmentograma del
geranial (trans-citral).
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Figura 8. Estructura de eugenol (4-Alil-2-metoxifenol), empleado como patrén
interno en las determinaciones del citral.

La curva de calibraciéon (relacion de areas vs relacion de concentraciones entre
citral y eugenol) obtenida mostré un intervalo lineal entre 1.0x10°M y 8.5x10°M? y
un factor de regresion de 0.99457 (Figura 9). Para efectos practicos, el area del
citral se determiné como la sumatoria de las areas de neral y geranial, siguiendo la
metodologia recomendada para su cuantificacion [1].

Ecuacikon ¥ =083467+0,128359 o
7 rz 0.99487 ~

. o | —m— Curva de calibracion|
2 A Regresion Lineal 4

Relacion de Areas Cit/Eug

0 2 4 B ) 10
[CITV[EUG]

Figura 9. La curva de calibracion de citral empleando patron interno (relacién de
areas vs relacion de concentraciones entre citral y eugenol).

El limite de deteccion de la técnica (LD) se determind en una concentracién de
1.25x10° M de citral. Mientras que el limite de cuantificacién (LC) se determiné en
1.5x10 M. El limite de linealidad (LL) del método se determiné mediante el
incremento progresivo de las concentraciones trabajadas dentro de las
determinaciones de citral, hasta la concentracién a la cual se pierde la linealidad

2 .z .
Concentracion de citral
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de la curva de calibracion, la cual se muestra en la figura 10. Las areas obtenidas
para el citral presentaron una gran dispersion y pérdida de la linealidad para una
concentraciéon de 9.5x10M, estableciendo asi la concentracién inmediatamente
anterior (8.5x10M) como el limite superior de cuantificacion o limite de linealidad.
Mediante analisis estadistico se determind que las varianzas, y por consiguiente
los promedios de &reas, para el citral obtenidas para las dos ultimas
concentraciones son significativamente comparables.

-§|‘

E,D00

4,000

2,000

Media de Relacion de Area Cit/Eug

T T T T T
4 50 T 11.00 14,00 15,00

Relacion [Cit]/[Eug]

Figura 10. Curva de calibracion empleada para determinar el limite de linealidad
(LL) para la técnica de CG-MSD.

En la tabla 3 se resumen los valores de los parametros analiticos de calidad para
el método de cuantificacion de citral.

Tabla 3. ParAmetros analiticos estandarizados para la determinacién de citral por
el método de cromatografia de gases con deteccion de espectrometria de masas
(CG-MSD).

LD 1.0x10°Mol/L

LC 1.5x10°Mol/L

LL 8.5x10°Mol/L
Intervalo Lineal 1.0x10°M - 8.5x10M

Por ultimo, se determind la repetibilidad y la reproducibilidad del método
empleando una concentracion de 0.0065M de patron interno para las diferentes
concentraciones de citral de la curva de calibracion. El coeficiente de variacion
para los seis analisis realizados en un mismo dia fue de 2.2, lo cual confirma una
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buena repetibilidad del método. El coeficiente de variacion para los analisis
realizados durante seis dias diferentes fue de 1.2, lo cual confirma una excelente
reproducibilidad del método aplicado. La curva de calibracion empleada tanto para
repetibilidad como para la reproducibilidad se muestra en la figura 11.

1 0 T T T T T T T T T

o] Ecuacion Y=09790x + 0.0799 .
r2 0,99951 .

Curva Calibracion
Regresion Lineal g

Relacion Areas Cit/Eug

0 T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Relacion [Cit}/[Eug]

Figura 11. Curva de calibracion de citral empleada para determinar la repetibilidad
y la reproducibilidad del método CG-MSD.

5.2. REACCION DE EPOXIDACION QUIMICA

5.2.1. Optimizacién del proceso de epoxidacién quimica

La solucién de OCI fue valorada con una solucion 0.0097M de tiosulfato de sodio
(Na»S,03), determinandose una concentracion experimental de 0.198M de OCI".
Esta solucion fue empleada como fase oxidante en las reacciones de epoxidacion
quimica, siguiendo el mecanismo de epoxidacién comunmente descrito [6, 28].

Con el fin de evaluar las condiciones para la reaccion se determinaron como
variables el tiempo de la reaccién y la concentracién del catalizador Mn-Salen.
Mientras las concentraciones de agente oxidante y la de sustrato se mantuvieron
contantes y equimolares, con el fin de garantizar estequiometricamente la
oxidacion de una de las insaturaciones del citral, ya sea en posicion C,-C3z 0 en Cg-
Cz

La curva de calibracion elaborada para el analisis se llevo a cabo siguiendo la
metodologia previamente estandarizada y teniendo en cuenta el factor de dilucion
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del citral en las soluciones de reaccion. La concentracion inicial de citral en el
crudo de reaccion fue 0.2M y posterior al proceso de purificacion presentd una
concentracion final de 0.04M, por tanto la curva de calibracion abarco
concentraciones desde 0.006M hasta 0.06M, manteniendo la concentracion de
patrén interno constante (0.0065M). La curva de calibracion empleada en la
cuantificacion de citral durante las reacciones de sintesis quimica se muestra en la
figura 12.
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Figura 12. Curva de calibracién de citral empleada en la cuantificacion del porcentaje
de conversion de citral en las reacciones de epoxidacion quimica (%CQcitrar)-

5.2.1.1. Optimizacién del porcentaje molar del catalizador (%mol)

Para la determinacién del porcentaje molar (%mol) de catalizador se realizaron
ensayos variando su concentracion en un intervalo comprendido entre 1% y 15%y
manteniendo constantes las concentraciones de los demas constituyentes de la
solucion.

En la figura 13 se muestran los resultados obtenidos para la determinacion del
contenido Optimo de catalizador y las cantidades empleado en miligramos. El
volumen de reaccion de la fase organica fue 10mL y se empled una milimol de
citral equivalente a 0.172mL. En esta etapa se fij6 el tiempo de reaccion en 4
horas, igual al reportado por Tanaka y colaboradores [29]. El porcentaje de
conversion quimico del citral (%CQcira) Se calculd respecto a la concentracion
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inicial de citral, para lo cual se prepard una solucion que consisti6 de 10mL de
solucion de citral 0.2M aforado a 50mL con hexano y se analiz6 inmediatamente
por CG-MSD.
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Figura 13. Porcentaje de conversion quimico del Citral (%CQcitra) VS mol
Catalizador empleadas en la reaccion de epoxidacion y la masas en mg del
mismo.

En la figura 16 se observa que la conversién de citral presenta un incremento
moderado respecto a concentraciones de catalizador superiores al 5%mol,
tendiendo a ser un valor constante por encima de 15%mol; sin embargo, esos
valores elevados ya no corresponderian a cantidades cataliticas. A porcentajes
entre 3 y 5%mol se observd un aumento significativo en el porcentaje de remocién
de citral, razén por la cual la cantidad optima de catalizador se fijé en 5%mol.

5.2.1.2. Optimizacion del tiempo de reaccién quimica

El tiempo de reaccion al cual se genero el maximo porcentaje de conversion de
citral se determind empleando el 5%mol de catalizador. Los resultados se
muestran en la tabla 4. Como era de esperarse, a mayor tiempo de reaccion,
mayor es el porcentaje de conversion de citral; sin embargo, dado que la
disminucién de la concentracion de sustrato entre las 8 y las 16 horas de reaccién
es minima, el tiempo de reaccion mas adecuado para el proceso de epoxidaciéon
fue establecido en 8 horas.
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Tabla 4. Determinacion del tiempo 6ptimo en reaccion de epoxidacion quimica del
citral en funcioén del porcentaje de conversion del citral (%CQcitral)

Tiempo de

reaccion (h) HCQeiura
4 36.2
8 64.5
16 65.1

5.2.2. Resultados de lareaccion de epoxidacidén quimica.

Una vez determinadas las condiciones de %mol de catalizador y tiempo de
reaccion adecuadas para el proceso de epoxidacion del citral (5%mol y 8h
respectivamente), se llevo a cabo la determinacion por triplicado del %CQcitral neto-

Para ello se determin6é de manera inicial la concentracion de citral en el crudo de
reaccion a tiempo cero (Reaccidn a 0h), el cual hace referencia a la concentracion
inicial de citral presente en la fase organica en el momento en el que esta entra en
contacto con fase oxidante (t=0h). La diferencia entre la concentracion de citral en
la solucién de partida (0.20 M) y la concentracion de citral en la solucion de partida
inmediatamente después de entrar en contacto con la fase acuosa que contenia el
agente oxidante, corresponde a la concentracion de citral que reacciona por
accion directa del i6n OCI, asi como a las pérdidas por volatilizacion u otros
factores experimentales en el procesos de disolucion del catalizador y es
expresada como el porcentaje parcial de conversion de citral (%CPQqgira). El
porcentaje de conversion de citral después de 8 horas de reaccion (%CQqitral)
menos el valor de %CPQ.ira determina el porcentaje de conversion neto de citral
(%CQq.irral NEtO), €l cual corresponde al porcentaje de citral epoxidado por reaccion
en el sistema catalitico (tabla 5).

Tabla 5. Resultados para la determinacién del porcentaje de conversion quimico
del citral (%CQcitral Neto) €N |a reaccion de epoxidacién quimica de citral.

Porcentaje parcial de Porcentaje de conversion

Muestra conversion de citral guimico de citral
(%CPQcitral) (%CQcitral Neto)
Blanco a 8H 14.2+5.1
., 67.7+7.4
Reaccion a 8H 81.9+9.6
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La considerable dispersion en los resultados de %CQqitral neto FEPresentada en un
10.98% en el coeficiente de variacion fue atribuida principalmente a la dificultad en
el control de los procesos de migracion de las especies quimicas reactivas a la
interfaz del sistema bifasico, procesos asociados en gran medida a la agitacion de
los sets de reaccion.

5.2.3. Valoracién del agente oxidante consumido en la reaccion de
epoxidaciéon quimica

El consumo del OCI" durante la reaccion fue monitoreado por valoracidon con
solucion estandarizada de Na;S,03;, siguiendo la reaccidon mostrada en la
ecuacion 5, los resultados muestran la desaparicion gradual del i6n hipoclorito,
observandose una tendencia marcada por un rapido consumo del mismo reactivo
en las primeras 4 horas de reaccion, seguido de un decaimiento lento hasta su
consumo total en aproximadamente 22 horas de reaccion (Figura 14). El proceso
de la reaccion no pudo ser monitoreado respecto a la regioselectividad ni a la
qguimioselectividad del catalizador; sin embargo, la mayor densidad electrénica
sobre la instauracion de las posiciones Cg-C; de la molécula de citral (Ver Figura
1) la hace mas propensa a sufrir reacciones de epoxidacion por agentes oxidantes
fuertes [32, 33, 37], lo cual permite predecir una mayor probabilidad de que la
epoxidacion se realice sobre ese doble enlace.

CIO™ + 2KI + 2CH;COOH — = CI" + I, + H,0 + 2CH;COOK
12 + 2N328203 —» 2Nal + NaZS4O6

ClO" + 2KI + 2Na,S,0; + 2CH;COOH — CI" + 2Nal + H,0 + -Na,S,04 +2CH;COOK

Ecuacién 5. Reaccion de valoracion del ién hipoclorito empleando tiosulfato por el
método del yodato.
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Figura 14. Concentracion de ion hipoclorito (OCI) Vs Tiempo de reaccion
transcurrido en la reaccion de epoxidacion quimica del citral.

5.3. REACCION DE EPOXIDACION ELECTROQUIMICA
5.3.1. Produccién de OCI electroquimicamente.

El proceso electroquimico de generacion de hipoclorito a partir de cloruro fue
monitoreado mediante la titulacién volumétrica de OCI" con solucién de tiosulfato
de sodio 0.0239F. Inicialmente, se valoré el hipoclorito generado en una celda sin
la presencia de catalizador y sin sustrato (citral). Los resultados obtenidos de esta
valoracion confirma la generacion del i6n OClen la celda electroquimica,
apreciandose ademas el aumento de su concentracion en funcién del tiempo
(figura 15) y consecuentemente de la carga suministrada. La valoracion del i6n
OCI electrogenerado en el sistema que contenia citral pero no catalizador en la
fase organica, mostré solo indicios de la presencia de hipoclorito, lo cual sugiere
gue este ion es consumido rapidamente en reaccion con el citral; lo anterior indica
gue el sustrato puede ser oxidado directamente por el agente oxidante sin la
mediacién del catalizador. De otro lado, la titulacion de hipoclorito en una solucién
gue contenia catalizador pero no citral en la fase organica, evidencié el consumo
total e inmediato del i6bn generado en la celda electroquimica.
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Por lo anterior, se puede indicar que el oxidante actua fuertemente sobre el
catalizador, posiblemente aumentando el estado de oxidacién del i6n metalico
central, aunque no se descartan otras reacciones sobre la estructura del mismo
catalizador. Finalmente, al valorar el ion hipoclorito generado en una celda que
contenia tanto citral como catalizador en la fase organica, se aprecio igualmente la
desaparicion inmediata del agente oxidante, confirmando que el hipoclorito
reacciona rapidamente con el catalizador y con el sustrato. La figura 15 muestra
las curvas de valoracion para cada una de las celdas antes descritas.
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Figura 15. Valoracidén del ion hipoclorito (OCI) generado electroquimicamente
durante el proceso de epoxidacién electroquimica a una densidad de corriente
20mA/cm?, estudiado en presencia y ausencia de cada uno de los componentes.

5.3.2. Reaccién de epoxidacién electroquimica

La cuantificacion del %CEg.ia €n las reacciones de epoxidacion electroquimica se
llevo a cabo empleando la curva de calibracion (Figura 16) elaborada siguiendo la
metodologia estandarizada para CG-MSD, abarcando concentraciones desde
0.006M hasta 0.06M, manteniendo la concentracion de patron interno constante
(0.0065M) y replicando la elaborada para la cuantificacion de citral en las
reacciones de epoxidacion quimica.
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Figura 16. Curva de calibracion de citral empleada en la cuantificacion del
porcentaje de conversidn de citral en las reacciones de epoxidacion electroquimica
(%CEcitraI)-

En el proceso de epoxidacion electroquimica solamente se optimizé el tiempo de
reaccion, manteniendo la concentracion del catalizador constante (5%mol)
determinada como la concentracion 6ptima para las reacciones quimicas.

5.3.2.1. Optimizacién del tiempo de reaccién electroquimica

Los procesos de epoxidacién electroquimica fueron probados en los mismos
intervalos de tiempo que en la metodologia quimica, 4, 8 y 16 horas. Los
resultados obtenidos muestran una mayor disminucién del sustrato a las ocho (8)
horas de reaccion (tabla 6), al igual que sucede con el proceso puramente
quimico. Al comparar los resultados del porcentaje de conversion de citral
obtenidos electroquimicamente (%CEcira= 49.1%) con los obtenidos para la
sintesis quimica (%CQ.iya= 64.5), se observé que el proceso de epoxidacion
electroquimico es menos eficiente que el quimico; Lo anterior parece ser resultado
principalmente de la pasivacion de los electrodos en periodos de tiempo mayores
de 4 horas, aunque mas adelante se trataran otras posibles causas de ese
comportamiento.
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Tabla 6. Determinacién tiempo Optimo de reaccién electroquimica en funcion del
porcentaje de conversion electroquimico del citral (%CEcitral).

Tiempo de

reaccion (h) HCEciua
4 35.6
8 49.1
16 49.8

5.3.3. Resultados de lareaccion de epoxidacion electroquimica

Determinadas las condiciones del proceso de epoxidacién electroquimica (5%mol
de catalizador Mn-Salen y 8h de reaccidn) se procedié a establecer el %CEgiiral
para la reaccion de epoxidacion electroguimica de citral. Los resultados obtenidos
(tabla 7) muestran que los blancos de reaccion (reaccién de epoxidacion
electroquimica sin catalizador) presentan mayores %CEciia que en las reacciones
de epoxidacion catalizadas. Una explicacion para estos resultados implica que la
oxidacion del i6n cloruro CI” al i6n CI* especie activa responsable de la formacion
in situ del i6n hipoclorito (OCI") (Etapa 1. Figura 17) se vea limitada debido a que
en las celdas que contenian citral y catalizador, ocurrieron procesos de pasivacion
de la superficie del &nodo a lo largo del tiempo de reaccidn, por recubrimiento del
mismo con una pelicula oleosa, la cual no se observd en ninguno de las
reacciones sin catalizador.

Tabla 7. Resultados de la reaccién de epoxidacién electroquimica de citral® en
funcién de su porcentaje de conversion (%CEgiira) @ 8 horas de reaccion.

Porcentaje de conversion

Muestra electroquimico del citral (%CEcitra)
Blanco a 8H 67.5+1.8
Reaccién a 8H 41.1+8.5

Cubillos y colaboradores [33] atribuyen este comportamiento a dos posibles
procesos. El primero de ellos, la formacién irreversible de especies diméricas
inactivas p-oxo-manganeso (IV) proceso que tiene lugar en el anodo y asociado
con la oxidacién del nucleo metalico del catalizador. ElI segundo asociado con la
degradacion oxidativa del ligando organico empleado en el catalizador, proceso
susceptible de ocurrir en el doble enlace C=N y debido al uso de agentes
oxidantes como el H,O, y el OCI. Esto ultimo puede explicar en parte la rapida

’Los datos reportados muestran el promedio de los resultados obtenidos en los ensayos (n=3)
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desaparicion del idn hipoclorito en las celdas que contenian solo catalizador, como
se evidencio en al aparte 5.3.1.

Ambos procesos, la formacién de la especie dimérica inactiva y la degradacion
oxidativa del catalizador fueron demostrados por Cubillos y colaboradores para el
catalizador de Jacobsen [31-36] y que posiblemente también ocurren sobre el
complejo Mn-Salen, empleado en este proyecto, al ser un derivado estructural de
dicho catalizador (Ver Figuras 2 y3). Lo anterior sugiere que se presenta una
competencia entre las reacciones de epoxidacion catalizadas por el complejo Mn-
salen (proceso completo que culmina en la epoxidacion del sustrato, Figura 17) y
la degradacion del mismo catalizador en los procesos anteriormente mencionados,
razon por la cual se observa la disminucion del %CEga €en las reacciones
catalizadas frente a las no catalizadas, a diferencia de lo que ocurre en la
metodologia quimica donde el contacto de la fase oxidante altamente concentrada
de OCI (0.2M) se da directamente en la interfase del sistema bifésico,
favoreciendo asi el contacto directo del catalizador previamente activado por el
OCI' con el sustrato.

La presencia del complejo Mn-Salen en la fase acuosa se debe a que este
ademas de actuar como catalizador generando la especie manganeso oxo activa
(MnY=0) encargada de la epoxidacién del sustrato (Etapas 2 y 3. Figura 17), act(a
como un agente de transferencia de fase (lo cual no ocurre con el catalizador de
Jacobsen al cual la presencia de grupos terbutilo sobre el anillo aromético del
ligando le confiere total insolubilidad en medios acuosos); por lo anterior, parte del
catalizador empleado puede migrar hasta la periferia de los electrodos sufriendo
los procesos de inactivacion y degradacion descritos.

Fase Fase
Acuosa Organica

_— [
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(CIOY) 1 3
- R R
20l / n
(o) ; &
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. n
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Etapa 1 1 3
P Etapa 2 R R
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Figura 17. Esquema tedrico del proceso de epoxidacion electroquimica indirecta
de una olefina mediado por el catalizador Mn-Salen [29, 31, 38, 39, 47, 60, 61].
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5.4. IDENTIFICACION DE LOS EPOXIDOS DE CITRAL

Mediante el seguimiento cromatografico de los crudos de reaccion fue posible
identificar los epoxidos de neral y geranial (isobmeros de citral) cuyos tiempos de
retencion fueron 8.66 min. y 9.76 min. respectivamente (Figura 18). Los epoOxidos
de citral sintetizados en las reacciones tanto quimicas como electroquimicas
fueron identificados por medio de sus fragmentogramas respectivos obtenidos en
modo scan (Figura 19), los cuales son consistentes con los resultados hallados
por Veloza y colaboradores [45, 48].

Los epoxidos de citral tienen una formula molecular C1oH1602 consistente con una
masa molecular de 168 uma, masa que no es visible en el espectro debido a la
resolucién del mismo, sin embargo, a pesar de contar con igual masa molecular
los isomeros de los epodxidos de citral (neral y geranial) presentan procesos de
fragmentacién diferenciados. La principal diferencia consiste en la formacién del
fragmento base de cada uno de ellos, los cuales corresponden para el neral de
82m/z y para el geranial de 81m/z.

Los procesos de fragmentacion se encuentran relacionados directamente con la
orientacion espacial de grupo aldehido, como se muestra en la figura 20a.Para el
epoxido de neral (cis-citral) el carbonilo se encuentra mas cercano a la cadena
carbonada, razon por la cual en el proceso de fragmentacion se favorece la
formacién de un heterociclo de cinco miembros estable correspondiente al pico
base para dicho epo6xido. Por otra parte, como se muestra en la figura 21a,en el
epoxido de geranial (trans-citral) el carbonilo se encuentra alejado de la cadena, lo
cual impide la formacion del heterociclo descrito para el neral y por consiguiente
finaliza el proceso de fragmentacion en un pico base diferente.

Por otra parte, se observo para el neral la formacion de un fragmento de 95m/z,
mientras que para el geranial se da uno de 97 m/z, fragmentos caracteristicos y
explicados de igual manera que el fragmento base por cercania de la cadena
carbonada con el grupo carbonilo del aldehido. En el isémero neral (figura 20b) se
favorece la formacion de un heterociclo de seis atomos, mientras que en el
epoxido de geranial este acercamiento del carbonilo y la formacién del heterociclo
se ve impedida (figura 21b), razén por la cual se forma un fragmento lineal como el
fragmento estable.

Ademas de la confirmacion de las diferencias entre los fragmentos caracteristicos
para cada isémero, el analisis de los fragmentos obtenidos confirma la
epoxidacion del citral en las posiciones Cg-C7, esto basado en los fragmentos en
comun formados en por ambos epoxidos y mostrados en los procesos de
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fragmentacién como fragmentos salientes (85m/z y 71m/z) los cuales se explican
como sistemas heterociclicos de tres miembros, dos atomos de carbono y uno de
oxigeno. A partir de lo anterior se evidencia que las reacciones de epoxidacion
llevadas a cabo promueven principalmente la oxidacion del doble enlace en la
posicion 6,7 del citral, debido a la selectividad que este enlace presenta frente a la
oxidacion al contar con mayor densidad electronica por los grupos alquilo
electrodonantes enlazados y de forma homdloga a las epoxidaciones llevadas a
cabo con especies peroxo, la especie activa del catalizador tendria una marcada
electrofilicidad [25].
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Figural8. Cromatograma obtenido para el crudo de reacciéon de epoxidacion de
citral: Reactivos (Neral y Geranial), Productos (Epédxidos de Citral) y Patron interno
(Eugenol)
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Basados en los tiempos de retencidén de los productos y en los fragmentogramas
respectivos, fue posible el seguimiento cromatogréafico del proceso de separacion
por cromatografia en columna, siendo aislados los compuestos entre 7 y 10 min
(Figura 22). Se recolectaron 10mL de la fraccién de interés que contenian los
epoxidos de citral y a continuacion se concentrd por evaporacion del solvente
hasta 5mL. El andlisis por cromatografia de gases de las fracciones concentradas
genero picos cromatogréficos para los epdxidos con areas muy pequefias, lo cual
indica una baja concentracion de los mismos en la solucion y ademés de la
imposibilidad de cuantificarlos por el método de CG-MSD estandarizado.
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Figura 22. Cromatograma epoOxidos de citral separados por cromatografia en
columna (eluidos con acetato de etilo-éter de petréleo 1:1 en una columna de silica
de 40um).

5.5. ANALISIS VOLTAMPEROMETRICOS DE LOS EPOXIDOS DE CITRAL

En los analisis llevados a cabo empleando voltamperometria ciclica (VC) y
voltamperometria de onda cuadrada (SW) sobre la fraccion de los epdxidos
aislados no se observaron sefiales ni de oxidacion ni reduccion en el intervalo de
potencial trabajado. Este comportamiento fue observado con los electrodos de
trabajo empleados, oro (Au) y carbén vitreo (Figuras 23 y 24). La ausencia de
sefales rédox pudo ser debida principalmente a la baja concentracion de los
epoxidos presentes, por lo anterior no se lograron obtener datos concluyentes
respecto al comportamiento rédox de los productos de reaccion obtenidos.
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empleando un electrodo de Carbén vitreo (C.ireo) @ Una velocidad de barrido de
100mV/s.

54



X/
L X4

X/
L X4

X/
L X4

6. CONCLUSIONES

Se estandariz6 una metodologia analitica para la determinacion del contenido
de citral mediante la técnica de cromatografia de gases con deteccion de
espectrometria de masas (CG-MDS), obteniendo un bajo limite de deteccion, un
amplio intervalo de linealidad y altas repetibilidad y reproducibilidad.

Se establecieron como condiciones para el proceso de epoxidacion quimica del
citral una concentracién del 5%mol de catalizador y un tiempo de reaccion de
8h, condiciones a las cuales se obtienen porcentajes de conversion de citral
superiores al 60%.

La electrogeneracion de un agente oxidante en el medio de reaccion, es una
ruta viable y una buena alternativa para el control una reaccién quimica, en este
caso, la epoxidacion de un terpeno. Sin embargo, para posteriores trabajos
relacionados con sintesis de epoxidos catalizada por complejos del tipo Mn-
Salen se debe estudiar su comportamiento frente a agentes oxidantes suaves y
selectivos que no causen reacciones colaterales tanto con el ligando Salen
como con el ndcleo metalico del catalizador.

Los procesos de degradacion oxidativa y formacion de especies diméricas u-
oxo- manganeso (IV) asociadas con el ligando y el ndcleo metalico del
catalizador respectivamente, establecen una competencia con el proceso de
epoxidacion del sustrato generando asi un decaimiento en los porcentajes de
conversion del sustrato en comparacion con las reacciones de epoxidacion
electroguimica no catalizadas.

Se generaron como productos de la reaccion, epéxidos de neral y geranial, los
cuales fueron confirmados por medio de los fragmentogramas obtenidos.
Ademas, se determiné mediante el analisis de los patrones de fragmentacion la
formacién del epéxido en el doble enlace de las posiciones Cg-C7; epdxido
mayoritario producido en las reacciones debido a la nucleofilicidad de este
doble enlace por contar con grupos alquilo electrodonantes y la tendencia
electrofilica de la especie activa del catalizador, lo cual le conferiria labilidad por
el doble enlace Cg-C; de la molécula de citral.

Dada las bajas cantidades de epo6xidos de citral (epoxidos 6,7) obtenidas en el
proceso de separacion por cromatografia en columna no fue posible determinar
el comportamiento electroquimico de los mismos empleando voltamperometria
ciclica (VC) ni voltamperometria de onda cuadrada (SW).
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