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Efecto del agente oxidante y la quiralidad del catalizador en
la epoxidacion de R-(+)-limoneno con catalizadores tipo
Jacobsen

Oxidising agent and catalyst chirality effect on epoxidation of R-(+)-
Limonene using Jacobsen-type catalysts
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Holguin*

RESUMEN

Se presenta el efecto del agente oxidante en la diastereoselectividad del epéxido de R-(+)-limoneno utilizando cata-
lizadores tipo Jacobsen, tanto en su forma quiral como aquiral. Se encontré que el tipo de agente oxidante afecta
marcadamente la diastereoselectividad. Asi, en presencia de agentes oxidantes preparados in situ se obtuvieron
excesos diastereoméricos moderados y similares en ausencia de catalizador (23% con DMD y 29% con O,/
pivalaldehido). También se observd este comportamiento en presencia de ambos catalizadores. Con DMD se obtu-
vo 56% con el catalizador quiral y 50% con el aquiral, y con O,/pivalaldehido se obtuvo 38% con ambos cataliza-
dores. Por otro lado, con los agentes oxidantes comerciales no se presenté exceso diastereomérico en ausencia de
catalizador. En este caso, el catalizador quiral alcanzé un exceso diastereomérico mayor que el aquiral. Con
NaOCl se logré 65% con el catalizador quiral y 38% con el aquiral, y con m-CPBA 79% con el catalizador quiral y
39% con el aquiral. Lo anterior su&;iere que debe existir al menos otra especie oxidante intermediaria diferente a la
aceptada convencionalmente (Mn¥(oxo)). De esta manera, se propone una modificacién al ciclo catalitico tradicio-
nal teniendo en cuenta el agente oxidante. En presencia de los agentes oxidantes comerciales se presume que el
centro quiral del catalizador gobierna la induccién asimétrica, mientras que para los agentes oxidantes preparados
in situ la induccién asimétrica estaria gobernada por el centro quiral del R-(+)-limoneno. Adicionalmente se encon-
tré que la estabilidad quimica del catalizador de Jacobsen mejoré cuando el agente oxidante fue DMD generado in
situ.

Palabras clave: diastereoselectividad, epoxidacién, R-(+)-Limoneno, agente oxidante, induccién asimétrica, cataliza-
dor quiral, catalizador aquiral.

ABSTRACT

The oxidising agent effect on R-(+)-Limonene epoxide diastereoselectivity using chiral and achiral Jacobsen’s type
catalysts is presented. The type of oxidising agent strongly influences diastereoselectivity. Moderate diastereomeric
excesses were achieved in the presence of oxidising agents prepared in situ but in the absence of catalyst (23% for
DMD and 29% for O,/pivalaldehyde). Similar diastereomeric excesses were obtained with both chiral and achiral
catalyst when the oxidising agents were prepared in situ; 56% and 50% excesses were obtained when using DMD for
the chiral and achiral catalyst (respectively) and 38% using O,/pivalaldehyde for both catalysts. Diastereomeric
excesses were not observed in the absence of catalyst when using commercial oxidising agents; the chiral catalyst
presented larger diastereomeric excesses than its achiral counterpart: 65% and 38% excess using NaOCl for the chi-
ral and achiral catalyst, respectively, and 79% and 39% using m-CPBA for the chiral and achiral catalyst, respective-
ly. This suggests that at least one oxidant species, different from the conventionally accepted (Mn"¥(oxo)), might be in-
volved in this catalytic process. A modification of the traditional catalytic cycle is proposed considering the type of o-
xidising agent. The catalyst’s chiral centre appears to govern asymmetric induction when commercial oxidising a-
gents are used, whereas the R-(+)-Limonene chiral centre appears to govern asymmetric induction in the presence of
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in situ-prepared oxidising agents. On the other hand, the chemical stability of Jacobsen’s catalyst improved when in

situ produced DMD was used as oxidising agent.
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Introduccién

La transferencia directa de oxigeno a una olefina es un méto-
do bien establecido y popular para la obtencién de epéxidos
que son compuestos de gran importancia en sintesis organica
(Johnson y Sharpless, 1993; Jacobsen, 1993). En los dltimos
anos se han dedicado muchos esfuerzos a la transformacién
catalitica selectiva de olefinas (Katsuki, 1995; Katsuki, 1996;
lto, 1999). Hasta la fecha, uno de los mejores métodos para
la epoxidacién enantioselectiva de olefinas no funcionaliza-
das es la epoxidacion de Jacobsen-Katsuki, en la cual se em-
plean catalizadores basados en complejos de salen de man-
ganeso (Ill) 6pticamente activos e hipoclorito de sodio o yo-
dosilbenceno como agentes oxidantes (Zhang y Jacobsen,
1991). Aunque tradicionalmente se ha aceptado que las es-
pecies Mn"(oxo) son responsables del excelente comporta-
miento catalitico, el mecanismo de la reaccién de epoxida-
cién de olefinas todavia se encuentra bajo intenso debate
(Dalton et al., 1998; Finney et al., 1997; Palucki et al., 1998;
Linker, 1997). La isomerizacién del sustrato es uno de los te-
mas que mds se ha discutido, ya que las cis-olefinas (cis-B-
metilestireno y cis-estilbeno) pueden producir una mezcla de
cis- y trans-epoxidos (Katsuki, 1995; Katsuki, 1996; Ito y
Katsuki, 1999; Dalton et al., 1998; Finney et al., 1997;
Palucki et al., 1998; Linker, 1997; Adam et al., 2002). Se
han realizado estudios con el fin de comprobar la existencia
de la especie Mn"(oxo) en reacciones de epoxidacion de ole-
finas, ya que estas se propusieron como andlogas a las espe-
cies Cr'(oxo0), las cuales se han determinado por anélisis cris-
talografico de rayos X, mientras que las especies activas pro-
puestas para el manganeso son una simple especulacién
(Linker, 1997).

La gran mayoria de los estudios se han hecho por sintesis e-
nantioselectiva, proceso en el cual el componente quiral se
puede utilizar en cantidades cataliticas y se dispone de una
amplia gama de sustratos, mientras que en la sintesis diaste-
reoselectiva el sustrato es el componente quiral, lo cual limita
su uso a sustancias naturales. Por tanto, la gran ventaja que
presenta la sintesis diastereoselectiva frente a la sintesis enan-
tioselectiva es que en la primera se pueden usar catalizadores
aquirales en lugar de catalizadores quirales. Un catalizador
quiral (enantioméricamente puro), generalmente es mas cos-
toso que uno aquiral (Sheldon, 1993; Lin et al., 2001). Por
tanto, se decidi6 estudiar en este articulo la quiralidad del
catalizador, ademés del efecto del agente oxidante. Por otro
lado, hasta la fecha no se han reportado este tipo de estudios
con un monoterpeno natural como el R-(+)-limoneno. En la
Figura 1 se muestra la estructura quimica del catalizador de
Jacobsen, quiral y aquiral.
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Figura 1. Catalizador de Jacobsen: (a) quiral (b) aquiral

Los epodxidos Spticamente activos derivados del limoneno
son una materia prima clave en la sintesis de fragancias, pro-
ductos farmacéuticos y saborizantes artificiales. La oxidacién
del limoneno conduce en general a una variedad de pro-
ductos, donde los epdxidos son los principales cuando la oxi-
dacién ocurre en las posiciones olefinicas. El limoneno tiene
dos enlaces olefinicos (1,2 y 8,9) y la oxidacién puede tomar
lugar en cualquiera de estos enlaces. Ademds, se pueden ob-
tener dos tipos de diastereoisémeros por cada uno de los e-
poxidos producidos (Saikia et al., 2006). En la Figura 2 se
presenta un esquema de la reaccién de epoxidacion diaste-
reoselectiva del R-(+)-limoneno.

El objetivo del presente articulo es presentar el efecto del ti-
po de agente oxidante y la quiralidad del catalizador en la e-
poxidacién diastereoselectiva de R-(+)-limoneno. De igual
forma, se desea estudiar el efecto del tipo de agente oxidante
en la estabilidad del catalizador de Jacobsen y proponer un
mecanismo de reaccién modificado para la epoxidacién a-
simétrica de R-(+)-limoneno con complejos de salen de Mn
(1) como catalizadores. Se pretende demostrar que las espe-
cies Mn"(0xo0) no son las Gnicas involucradas en la epoxida-
cién de olefinas con catalizadores tipo Jacobsen y que debe
existir al menos otra especie oxidante activa que involucre el
tipo de agente oxidante. Para ello, se sintetizaron dos com-
plejos de salen de manganeso(lll): el catalizador de Jacobsen
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y su contraparte aquiral. Estos se caracterizaron por diferen-
tes técnicas, tales como: FTIR, UV-Vis y TCA, y se probaron
en la epoxidacién diastereoselectiva de R-(+)-limoneno utili-
zando cuatro agentes oxidantes, dos de los cuales estan dis-
ponibles comercialmente (NaOCl y m-CPBA) y los otros dos
son preparados durante la reacciéon (DMD y O,/pivalade-
hido). La actividad catalitica se expresé en términos de la
conversion de R-(+)-limoneno, la selectividad a los epéxidos
endociclicos (cis+trans) y el exceso diastereomérico de cis-
1,2-6xido de limoneno con respecto a trans-1,2-6xido de li-
moneno. El catalizador recuperado con cada agente oxidan-
te se caracteriz6 por FTIR para evaluar su estabilidad hacia la
degradacion oxidativa.

Ensayos cataliticos

Para la reaccion de prueba se emplearon cuatro agentes oxi-
dantes: dimetildioxirano (DMD) generado in situ, hipoclorito
de sodio (NaOCl), 4cido meta-cloroperbenzoico (m-CPBA) y
O,/pivalaldehido, tanto en presencia del catalizador de Ja-
cobsen quiral como su contraparte aquiral.

DMD generado in situ como agente oxidante

A 30 mL de acetona se adicionaron 0.702 g de R-(+)-limo-
neno, 1 g NaHCO, y 0.03 g de catalizador. El pH de la mez-
cla obtenida se llevé a un valor de aproximadamente 8.5 uti-
lizando una solucién acuosa de bicarbonato de sodio
(NaHCO,, 5%p/p). Por otro

(¢}

2 ol Catalizador tipo Jacobsen

:8
9

X

R-(+)-limoneno  Agente oxidante

N
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lado, 2 mmol de Oxone®
(2KHSO.*KHSO,*K,50,) se
disolvieron en 25 mL de agua
desionizada. Mientras que la
solucion de R-(+)-Limoneno
se agitaba continuamente, la
solucion de Oxone® se adicio-
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Figura 2. Epoxidacién diastereoselectiva del R-(+)-limoneno con catali-
zadores tipo Jacobsen

A continuacién se presenta una descripcion de la metodolo-
gfa experimental que se siguié durante el desarrollo del tra-
bajo, posteriormente se presentan los resultados tanto de ca-
racterizacién de los catalizadores como los resultados de ac-
tividad catalitica (conversién, selectividad y exceso diastereo-
mérico), asi como el andlisis de los mismos. Finalmente, se
despliega un ciclo catalitico alternativo al ciclo tradicional en
la epoxidacién de Jacobsen-Katsuki, asi como la estabilidad
de los catalizadores en la reaccién de estudio con cada uno
de los agentes oxidantes.

Desarrollo experimental
Sintesis del catalizador de Jacobsen

El catalizador de Jacobsen (catalizador quiral) se sintetizé Si-
guiendo el procedimiento reportado por Jacobsen y colabo-
radores (Larrow y Jacobsen, 1994). Para la sintesis del catali-
zador aquiral se sigui6 el mismo procedimiento empleado
para el catalizador quiral, pero utilizando 1,2 diamino-etano
en lugar de la amina activa 1,2 diamino-ciclohexano.

Caracterizacion de catalizadores

Los analisis de espectroscopfa infrarroja con transformada de
Fourier (FTIR) se efectuaron utilizando un equipo marca Ni-
colet Avatar 330 con celda dispersiva. Cada una de las
muestras se diluyeron con bromuro de potasio para obtener
una mezcla de aproximadamente 3%p/p. Los espectros se
midieron en el rango de 400 a 4.000 cm™. Los andlisis UV-
VIS se practicaron en un espectrofotémetro Lamda 4B (Per-
kin Elmer). Las muestras se diluyeron con BaSO,, el cual se
utiliz6 como estandar. Los analisis termogravimétrico se lle-
varon a cabo en un equipo TGA 2950 usando una velocidad
de calentamiento de 2 K/min en aire ambiente.

né lentamente, manteniendo el valor del pH entre 8.0 y 8.5
utilizando una solucién acuosa de bicarbonato de sodio
(NaHCO,, 5%p/p, pH= 8.0). Después de la adicién total de
la solucién de Oxone®, la agitacion se interrumpio y el bi-
carbonato de sodio sélido obtenido se eliminé por centrifu-
gacién y posteriormente por decantacién. La mezcla liquida
se extrajo con 30 mL de diclorometano. La fase acuosa se
descart6 y la orgénica se destilé al vacio (160 °C y 0.08 MPa)
para separar el catalizador de los productos de reaccién.
Luego, la muestra se concentré por evaporacion al vacio (Cu-
billos, 2005) y una alicuota de la solucién obtenida se analizé
por cromatografia de gases (GC) en un equipo Varian Star
3400 provisto de un detector de ionizacién de llama FID, un
automuestreador Varian CP 8200 y una columna capilar DB-
1 de 0.32 mm de didmetro interno, 50 m de longitud y 1.20
Mm de espesor para la cuantificacién de conversién y selecti-
vidad, mientras que para la cuantificacién del exceso diaste-
reomérico se utilizé un cromatégrafo de gases Agilent Tech-
nologies, 7890 A GC System, provisto de un detector de io-
nizacién de llama FID y una columna capilar p-Dex de 0.25
mm de didmetro interno, 60 m de longitud y 0.25 pm de es-
pesor.

m-CPBA como agente oxidante

A 30 mL de diclorometano se le adicionaron 0.702 g de R-
(+)-limoneno, 1.1715 g de N-metilmorfolina (NMO) y 0.03 g
de catalizador. Mientras la mezcla anterior se agitaba conti-
nuamente, se adicionaron 0.69 g de m-CPBA en 4 porciones
durante 2 minutos. Luego de 30 minutos de reaccién, la agi-
tacion se interrumpid y se adicionaron 20 mL de NaOH TM.
La mezcla liquida obtenida se extrajo con 30 mL de dicloro-
metano. La fase acuosa se descartd, la fase orgénica se destilé
al vacio (160 °C y 0.08 MPa) para separar el catalizador de
los productos, y finalmente se concentré por evaporacién al
vacio (Wang et al., 2006). Una alicuota de la fase orgénica se
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analizé por cromatografia gaseosa utilizando el mismo proce-
dimiento descrito anteriormente.

NaOCI como agente oxidante

A 10 mL de diclorometano se adicionaron 0.27 g de R-(+)-
limoneno, 0.1 g de 4-fenilpiridina N-éxido (4-PPNO) y 0.025
g de catalizador. Mientras que la mezcla de reaccién se man-
tenfa bajo agitacién magnética continua, se adicionaron 10.9
mL de una solucién 0.55 M de NaOCl en Na,HPO, (pH=
11.3). Luego de 24 horas, la agitacién se interrumpid y la fase
acuosa se separé de la fase organica en un embudo de
separacion. Luego, la fase organica se destil6 al

sicibn maxima a una temperatura de aproximadamente 305
°C, mientras que esta temperatura se retardé a 320 °C para
el catalizador quiral y a 318 °C para el catalizador aquiral.
Ademds, se observan otras temperaturas de descomposicién
alrededor de 367, 395, 459 y 495 °C para el catalizador de
Jacobsen quiral, y alrededor de 417, 460 y 489 °C para el ca-
talizador de Jacobsen aquiral; estos picos, en ambos casos,
estan asociados con los grupos organicos mas estables (gru-
pos tert-butilo). Adicionalmente, a temperaturas superiores
de 520 °C el residuo no quemado corresponde a la forma-
cién de 6xidos de manganeso (Frunza et al., 1997).

vacio (160 °C y 0.08 MPa) para separar el cata-
lizador de los productos de reaccion (Cubillos,
2005). Finalmente, se tomd una alicuota de la fa-
se orgdnica para analizar por cromatografia gaseo-
sa segln el procedimiento anteriormente descri-
to.

O,/pivalaldehido como agente oxidante

En un reactor de teflon se cargaron 0.504 g de R-
(+)-limoneno, 0.7929 g de pivalaldehido, 0.03 g
de catalizador y 18.5 mL de tolueno. Esta mezcla
se llevé a un reactor Parr en acero inoxidable pro-
visto con un recipiente de teflén y agitacion me-
cénica. La mezcla de reaccion se presurizé con o-
xigeno hasta 450 psi a temperatura ambiente.

Transmitancia (u.a)
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1610cm’ 1840crd

Luego de 24 horas la agitacién mecénica se inte-
rrumpio6 y el reactor se despresurizé hasta alcan-
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zar la presién atmosférica (Bhatta-charjee y An-
derson, 2004; Schuster y Holderich, 2000). Finalmente, los
productos de reaccion se separaron del catalizador por desti-
laci6n al vacio (160 °C y 0.08 MPa) y una alicuota de la so-
lucién obtenida se analiz6 por cromatograffa gaseosa segtn
el procedimiento anteriormente descrito.

Resultados
FTIR

En la Figura 3 se comparan los espectros FTIR del ligando de
salen quiral, el catalizador de Jacobsen quiral, el ligando de
salen aquiral y el catalizador de Jacobsen aquiral. Tanto en el
ligando de salen quiral como aquiral aparece una banda re-
presentativa a 1.630 cm™, correspondiente a las vibraciones
del grupo imina o doble enlace carbono-nitrégeno. Los es-
pectros IR del catalizador de Jacobsen quiral y aquiral revelan
la banda asociada al grupo imina, la cual se desplaza hasta
1.610 cm™ como primera evidencia de la formacién del
complejo organometdlico, pero adicionalmente presentan u-
na nueva banda a 1.540 cm™ aproximadamente, la cual co-
rresponde a la complejacién del manganeso por parte del li-
gando de salen (Frunza et al., 1997).

Andlisis termogravimétrico

En la Figura 4 se presentan los termogramas del ligando de
salen quiral, el catalizador de Jacobsen quiral y el catalizador
de Jacobsen aquiral. El ligando de salen presenta descompo-

40

Figura 3. Espectros FTIR de: (a) Ligando de salen quiral, (b) Cata-
lizador de Jacobsen quiral, (c) Ligando de salen aquiral, (d) Cata-
lizador de Jacobsen aquiral

Ultravioleta visible (UV-Vis)

En la Figura 5 se muestran los espectros UV-Vis, para el ligan-
do de salen (quiral y aquiral), el catalizador quiral y el catali-
zador aquiral. Los espectros de los ligandos de salen pre-
sentan bandas de absorcion tipicas a aproximadamente 310
nm y 420 nm, las cuales son atribuibles a la transferencia de
carga T-m* y n-1r*, respectivamente. Después de la comple-
jacién del ligando de salen con manganeso se obtiene una
banda muy débil cerca a 510 nm para ambos catalizadores,
la cual estd asociada con la transicién d-d de los iones de
manganeso (Karandikar et al., 2004).

Ensayos cataliticos

En la Tabla 1 se presentan los resultados de epoxidacion
diastereoselectiva de R-(+)-limoneno en ausencia y en pre-
sencia del catalizador de Jacobsen y su contraparte aquiral u-
tilizando cuatro agentes oxidantes: DMD preparado in situ,
O,/pivalaldehido, NaOCl y m-CPBA. El DMD como agente
oxidante se preparé in situ a partir de acetona (solvente de
reaccion) y monopersulfato de potasio KHSO, (Oxone®),
mientras que O, y pivalaldehido generan in situ un peroxi-
acido. Por otro lado, NaOCl y m-CPBA se aplicaron como a-
gentes oxidantes comerciales.
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r 298 usencia de catalizador el exceso diastereomérico obtenido
" a | 248 fue casi nulo (ensayos 7 y 10), mientras que en ambos casos,
8 081 —* 305 . el valor de este pardmetro obtenido con el catalizador de Ja-
é 06 P 198 % cobsen quiral fue muy superior al obtenido con el catalizador
s - 1,48 | aquiral (ensayos 8,9 y 11,12). Este resultado sugiere que para
g 04 | | 0.08 (ED este ti-po de agentes oxidantes el centro quiral del catali-
& zador de Jacobsen gobierna la induccién asimétrica y la for-
021 r 0.48 macién del diastereoisémero principal. Lo anterior muestra
0 ‘ ‘ ‘ -0,02 un marcado efecto del tipo de agente oxidante en la epo-
20 220 420 620 xidacién diaste-reoselectiva del R-(+)-limoneno.
Temperatura (€) Aunque tradicionalmente se ha aceptado que el primer paso
1, 245 en la epoxidacion de Jacobsen-Katsuki es la formacién de las
VI b especies Mn"(oxo) como la especie oxidante activa, esta afir-
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£ 04 l 39 esto no ocurre en la epoxidacion diastereoselectiva de R-(+)-
031 r 045 limoneno cuando se utilizan agentes oxidantes comerciales
8’? ] J 008 como NaOCl y m-CPBA. Esto, conduce a plantear que para
" 10 210 410 610 810 la reaccién bajo estudio debe existir otra especie catalitica
Temperatura (C) activa dlfereere a la aceptada conver'1C|.onaImente. Por tanto,
el ciclo catalitico de Jacobsen-Katsuki (figura 6) (Dalton et al.,
1998) se debe modificar teniendo en cuenta el tipo de a-
N e gente oxidante con el fin de explicar esta divergencia meca-
T T Yy %8 c vio nistica. Recientemente se han efectuado estudios con el fin
o :: de comprobar la existencia de las especies Mn"(oxo) durante
- 5 la reaccién de epoxidacion de olefinas (Bryliakov et al.,
g Z; - » g 2000; Linde et al., 1999; Abashkin et al., 2000; Bryliakov et
:§ o5 o al., 2000) y hasta el momento no ha sido posible demostrar
g, o 0 0g0 O la existencia de estas especies.
o2 l 040 En la Figura 6 se presenta el ciclo mecanfstico aceptado tra-
o J ' dicionalmente para la reaccién de epoxidacién de Jacobsen-
0'10 0 o0 600 o0 oot Katsuki. En este caso, el catalizador de Jacobsen reacciona
Temperatura (°C)
Figura 4. Termogramas (TGA y DTG) de: (a) Ligando de 310 nm
salen, (b) Catalizador de Jacobsen quiral, (c) Catalizador
de Jacobsen aquiral.
420 nm
Cuando se usaron agentes oxidantes preparados in a
situ como DMD y O,/pivalaldehido en ausencia de | -
catalizador (ensayos 1 y 4) se obtuvo un exceso | 2 310 nm .
diastereomérico moderado en ambos casos (23% y | g
29%, respectivamente). Adicionalmente, para estos | §
dos agentes oxidantes, el exceso diastereomérico | < 420 nm
alcanzado con el catalizador quiral es muy similar c
al obtenido con el catalizador aquiral (ensayos 2,3
y 5,6). Estos resultados sugieren que el centro qui- g
ral del R-(+)-limoneno gobierna la induccién asi-
métrica y la formacién del diastereoisémero prin- 200 300 400 500 600 700 800

cipal. Es decir, con el catalizador aquiral, que es
menos costoso que el quiral, se obtuvieron resulta-

Longitud de onda (nm)

dos de diastereoselectividad comparables. En contraste,
cuando se utilizaron los agentes oxidantes comerciales en a-

Figura 5. Espectros UV-Vis de: (a) Ligando de salen quiral, (b) Cata-
lizador de Jacobsen quiral, (c) Ligando de salen aquiral, (d) Catali-
zador de Jacobsen aquiral

REVISTA INGENIERIA E INVESTIGACION VOL. 28 No. 2, AGOSTO DE 2008 (37-44) 41




EFECTO DEL AGENTE OXIDANTE Y LA QUIRALIDAD DEL CATALIZADOR EN LA EPOXIDACION DE R-(+)-LIMONENO CON CATALIZADORES TIPO JACOBSEN

con el agente oxidante para formar las especies Mn"(oxo0), las
cuales posteriormente oxidaran la olefina para obtener una
mezcla de epdxidos cis-trans. En este caso, la especie oxidan-
te activa siempre serd la misma, independientemente del
agente oxidante que se utilice, y por tanto el exceso diaste-
reomérico obtenido con cualquier agente oxidante deberfa
ser muy similar.

Tabla 1. Resultados de actividad catalitica

Selectividad
Ensayo |Agente oxidante |Catalizador Co:n;s/;sm ( -:ﬁi:i;;z;!e (ig)
limoneno
1 Ninguno 53 34 23
2 DMD Quiral 55 100 56
3 Aquiral 53 100 50
4 0,/ Ninguno 97 30 29
5 ) v Quiral 83 90 38
pivalaldehido -
6 Aquiral 76 88 38
7 Ninguno 34 13 0
8 NaOCl Quiral 72 77 65
9 Aquiral 79 76 38
10 Ninguno 5 100 1
11 m-CPBA Quiral 12 88 79
12 Aquiral 17 84 39

(ox0) a partir de las nuevas especies intermediarias pro-
puestas luego de la eliminacién del grupo saliente (GS) del
agente oxidante utilizado.

X X

trans-(+)-1,2-6xido  ¢is-(+)-1,2-6xido R-(+)-limoneno

de limoneno de limoneno

Figura 6. Ciclo catalitico para la epoxidacién de Jacobsen-Katsuki

En la Figura 7 se exhibe el ciclo propuesto para la

£ o
epoxidacién de R-(+)-limoneno en presencia de ca- @

talizadores tipo Jacobsen, en el cual se tiene en

cuenta la influencia del agente oxidante en la forma- A
cién del diastereoisémero mayoritario. Este ciclo ca- | ¢is-(+)-1,2-6xido
de limoneno

talitico se basa en el mecanismo planteado por A-
dam y colaboradores (Adam et al., 2002), segln los
resultados experimentales obtenidos en la epoxida-
cién de cis-estilbeno con complejos de salen de
manganeso (ll) y concuerda con los resultados obte-
nidos en el presente trabajo para la epoxidacion asi-
métrica del R-(+)-limoneno, donde un marcado e-
fecto del tipo de agente oxidante en la formacién del
diastereoisémero mayoritario. Sin embargo, para va-
lidar el ciclo mecanistico propuesto son necesarios

R-(+)

/\
-limoneno

n . -
Mn{" cis-(+)-1,2-6xido  trans-(+)-1,2-6xido
KI_) N woli _
e limoneno de limoneno

R-(+)-limoneno

n

\GS/

estudios cinéticos. En este ciclo modificado se inclu-

ye una bifurcacién al ciclo tradicional, donde después de la
oxidacion del comple-jo de salen de Mn(lll) se obtiene una
especie intermediaria Mn"(OGS) que tiene en cuenta la in-
fluencia del tipo de agente oxidante en la formacién del dias-
tereoisémero mayoritario, la cual finalmente oxida el R-(+)-
limoneno (ruta 1). Es-te es el caso de los agentes oxidantes
comerciales (NaOCl y m-CPBA) con los que se obtiene pre-
ferencialmente el cis-(+)-1,2-6xido de limoneno y donde se
presume que el centro quiral del catalizador gobierna la in-
duccién asimétrica. Por otro lado, se plantea la oxidacion del
R-(+)-limoneno por par-te de las especies Mn"(oxo0) (ruta 2).
En este caso se obtiene una mezcla de diastereoisémeros con
una diastereoselectividad mas baja hacia el isémero cis que
la obtenida por la ruta 1. Esta corresponde a los agentes oxi-
dantes preparados in situ (DMD y O,/pivalaldehido) con los
cuales se presume que el centro quiral del R-(+)-limoneno
gobierna la formacion del diastereoisémero mayoritario. Adi-
cionalmente, se plantea la formacion de las especies Mn"

Figura 7. Ciclo catalitico modificado propuesto para la epoxidacién
de Jacobsen-Katsuki

Estabilidad de los catalizadores usados

En la Figura 8 se despliegan los espectros FTIR de los catali-
zadores utilizados con cada uno de los agentes oxidantes, los
cuales se recuperaron después de reaccién por destilacién al
vacio. Para el catalizador de Jacobsen comercial se observan
las bandas caracterfsticas de este tipo de compuestos: a
1.610 cm™, asociada al grupo imina, y a 1.540 cm"', corres-
pondiente a la complejacién del manganeso por el ligando
de salen. El espectro del catalizador recuperado de la reacci-
6n en la cual se utiliz6 DMD preparado in situ como agente
oxidante presenta las dos bandas caracteristicas del cataliza-
dor de Jacobsen mencionadas anteriormente a 1.610 cm™ y
1.540 cm™, aunque con una leve disminucion en su intensi-
dad. Esto sugiere que el DMD preparado in situ no afecta
considerablemente la integridad quimica del catalizador.
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Con O,/pivalaldehido, NaOCl y m-CPBA se presenté una
gran disminucién en la intensidad de las bandas tipicas del
catalizador, indicando que con estos agentes oxidantes el ca-
talizador se degrada.

vacio, continGian apareciendo las sefiales caracteristicas del
catalizador de Jacobsen con la misma intensidad que para el
catalizador fresco. Estos resultados sugieren que la separacién
por destilacién al vacio no afecta la estructura quimica del

Transmitancia (u.a.)

catalizador.

Conclusiones

El tipo de agente oxidante utilizado en la epoxi-
p | dacién diastereoselectiva de R-(+)-limoneno uti-
lizando complejos de salen de Mn(lll) tiene una
gran influencia en la diastereoselectividad de los
productos.

Con DMD y O,/pivalaldehido como agentes oxi-
dantes, el exceso diastereomérico alcanzado con
el catalizador aquiral es muy similar al obtenido
con el catalizador quiral. Este hecho, unido a un
exceso diastereomérico moderado en ausencia

3900 3400 2900 2400 1900 1400 900

Nimero de onda (cm)

de catalizador, sugieren que el centro quiral del
R-(+)-limoneno gobierna la formacién del dias-

400

Figura 8. Espectros FTIR del catalizador recuperado de la reaccién con
los diferentes agentes oxidantes: (a) Catalizador de Jacobsen comer-
cial fresco, (b) DMD como agente oxidante, (c) O,/pivalaldehido co-
mo agente oxidante, (d) NaOCl como agente oxidante y (e) m-CPBA
como agente oxidante

tereoisbmero mayoritario.

En presencia de agentes oxidantes comerciales se encontré
un marcado efecto del tipo de catalizador (quiral o aquiral)
en la diastereoselectividad. Por tanto, se presume que para
este tipo de agentes oxidantes el centro quiral del catalizador
gobierna la induccién asimétrica para la epoxida-

,_1 -1
1610 cm ™ '1540cm

Transmitancia (u.a.)

-1
1540cm
1

1610 cm™

i6n de R-(+)-limoneno.

Dado que el tipo de agente oxidante influye no-
tablemente en la diastereoselectividad de la reac-
cién de epoxidacién de R-(+)-limoneno debe e-
xistir al menos otra especie oxidante activa dife-
rente a la especie intermediaria convencional
MnY(oxo).

La estabilidad del catalizador de Jacobsen mejo-
ré cuando se utiliz6 DMD generado in situ como
oxidante.
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