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Resumen

Se estudié la epoxidacidon asimétrica de R-(+)-limoneno en presencia del
catalizador de Jacobsen y su contraparte aquiral tanto en fase homogénea como
heterogénea (inmovilizado en AI-MCM-41) y utilizando dimetildioxirano
preparado in situ como agente oxidante. Se encontrd que la actividad catalitica
del catalizador quiral y aquiral fue muy similar, bien sea en fase homogénea o
heterogénea. Este resultado sugiere que la formacion preferencial del producto
mayoritario (cis-(+)-1,2-6xido de limoneno), no depende tnicamente del
centro quiral del catalizador, sino que también participa el centro quiral del
R-(+)-limoneno. Esto representa una clara ventaja desde el punto de vista
econdmico, ya que un catalizador aquiral es mucho mas barato que su
contraparte quiral.

----- Palabras clave: R-(+)-limoneno, epdxidos enantiomericamente
puros, sintesis asimétrica, complejos de salen de manganeso(lll),
catalizadores 6pticamente activos, catalizador aquiral

Abstract

The asymmetric epoxidation of R-(+)-limonene in the presence of the
Jacobsen’s catalyst in its chiral and achiral either homogeneous or
heterogeneous (immobilized on AI-MCM-41) forms was studied using in situ
generated dimethyldioxirane as oxidizing agent. It was found that the catalytic
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activity of the chiral and achiral forms of the Jacobsen’s catalyst was very
similar either homogeneous or heterogeneous. This result suggests that the
preferential formation of cis-(+)-1,2-limonene oxide depends not only on the
catalyst chiral center, but also on the substrate chiral center. This represents a
clear advantage from the economical point of view since the achiral catalyst
is much less expensive than its chiral counterpart.

----- Keywords: R-(+)-limonene, enantiomerically pure epoxides,
asymmetric synthesis, manganese (lll) salen complexes, optically
active catalysts, achiral catalyst

Introduccion

Los epdxidos enantidmericamente puros deriva-
dos del R-(+)-limoneno, son intermedios claves
para la preparacion de farmacos, perfumes y sa-
borizantes [1]. El método mas comtin para la ob-
tencion de epdxidos enantidmericamente puros
es la sintesis asimétrica asistida con catalizado-
res basados en complejos de salen de manganeso
(III) opticamente activos [2]. Sin embargo, estos
materiales son muy costosos siendo deseable in-
movilizarlos en un soporte heterogéneo con el fin
de facilitar la separacion y reutilizacion, ademas
de la implementacion de procesos continuos que
sean econdmicamente viables [3]. Por otro lado,
los complejos de salen de manganeso(Ill) aqui-
rales son catalizadores mucho mas baratos que
sus correspondientes catalizadores Opticamente
activos (quirales), ya que en su preparacion no
involucran el uso de agentes enantiomericamente
puros [4].

En una reaccion asimétrica se requiere que al
menos uno de los componentes del medio de re-
accion sea enantiomericamente puro. Aunque el
R-(+)-limoneno es un compuesto enantiomerica-
mente puro, su epoxidacion asimétrica se ha es-
tudiado solamente con catalizadores dpticamente
activos, bien sea en fase homogénea o heterogé-
nea [5, 6]. Los catalizadores mas utilizados son
los catalizadores tipo Jacobsen. Ultimamente se
han dedicado muchos esfuerzos al desarrollo de
procesos de heterogeneizacion efectivos que fa-
ciliten la separacion de los productos de reaccion
y la reutilizacion del catalizador [7]. En este sen-
tido, AI-MCM-41 es muy utilizado como soporte

para la inmovilizacién de catalizadores tipo Ja-
cobsen, ya que debido a su caracter ionico permi-
te la facil inmovilizacion de estos complejos por
interacciones electrostaticas [8]. Por otro lado, la
estabilidad del catalizador en el medio de reac-
cion es otra cualidad importante que debe reunir
un catalizador heterogéneo. Generalmente la es-
tabilidad del catalizador depende de las condicio-
nes de reaccion, las cuales a su vez dependen de
la naturaleza del agente oxidante [9]. El hipoclo-
rito de sodio (NaOCI) y el acido meta-cloroper-
benzoico (m-CPBA) son los agentes de oxidacion
mas utilizados, pero estos no permiten la reuti-
lizacion del catalizador debido principalmente a
la degradacion oxidativa [8]. Recientemente, se
reportd que el uso de dimetildioxirano (DMD)
preparado in situ como agente oxidante aumento
la estabilidad del catalizador de Jacobsen en la
epoxidacion de olefinas proquirales [10]. En este
trabajo se reporta la epoxidacion diastereoselec-
tiva de R-(+)-limoneno usando el catalizador de
Jacobsen en su forma quiral y aquiral e inmovili-
zado en AI-MCM-41 por enlace i6nico en presen-
cia de dimetildioxirano (DMD) preparado in situ
como agente oxidante. Se encontrd que el centro
quiral del sustrato juega un papel importante en
la formacion del diastereoisomero mayoritario.

Experimental
Sintesis del catalizador de Jacobsen
quiral y aquiral

Los catalizadores de Jacobsen quiral y aquiral
se prepararon en dos etapas siguiendo el proce-
dimiento reportado por Jacobsen y col. [11]. En
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la primera etapa, se obtuvo el ligando de salen
quiral o aquiral por reaccion entre 3,5-di-tert-
butil-2-hidroxibenzaldehido y la correspondien-
te diamina. Para el caso del catalizador quiral,
la amina utilizada fue (1R, 2R)-(+)-1,2-diami-
nociclohexano L-tartrato, mientras que para la
preparacion del catalizador aquiral se uso 1,2-
diaminoetano. La segunda etapa consistio en la
incorporacion del metal utilizando acetato de
manganeso (Mn(CH,CO,),.4H,0) como fuente
de manganeso y la neutralizacién posterior del
complejo cationico con cloruro de litio (LiCl). La
estructura quimica de los catalizadores obtenidos
se confirmo por FT-IR y TGA.

Procedimiento de inmovilizacion

Sintesis de AI-MCM-41

El material mesoporoso AI-MCM-41 se prepa-
r6 siguiendo el método reportado por van Hooff
[12]. En un recipiente de teflon provisto de agita-
cién magnética se agregaron 12,24 g de aguay 42
g de hidroxido de tetraetilamonio (TEAOH, 40%
p/p). Luego se adicionaron lentamente 0,84 g de
aluminato de sodio. La mezcla obtenida se agitod
por una hora a temperatura ambiente. Posterior-
mente, se adicion6 lentamente 30 g de bromuro
de tetradeciltrimetilamonio (TDTMABr). Esta
mezcla se agité por 4 horas y luego se adicio-
naron 60,92 g de Ludox-HS gota a gota por una
hora. La mezcla obtenida se agitd vigorosamente
por 4 horas mas. Posteriormente, el gel obtenido
se introdujo en un autoclave revestido de teflon
y se calent6 a 110°C a presion autdogena por 7
dias manteniendo el pH en 10,5 por medio de una
solucion acuosa de acido acético al 10% p/p. Fi-
nalmente el sélido se filtré, se lavo y se calcind a
540 °C en flujo de argén por 6 h.

Sintesis de Mn-AlI-MCM-41

Mn-Al-MCM-41 se prepard de acuerdo al pro-
cedimiento reportado por Piaggio et al [13]. En
un recipiente se mezclaron 3 g de AI-MCM-41
calcinada con 100 mL de una solucion acuosa de
acetato de manganeso 0,2 M. La mezcla resultan-
te se agitd a temperatura ambiente por un dia y el
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solido obtenido se recuperd por filtracion. Este
procedimiento se repitido 3 veces, después de lo
cual el s6lido obtenido se calcind a 540°C en flu-
jo de argdn por 6 horas.

Tratamiento de los ligandos de salen con
Mn-Al-MCM-41

Mn-Al-MCM-41 se sec6 al vacio a 60°C y se dejo
enfriar hasta temperatura ambiente en presencia
de argoén. Por otro lado, se prepard un solucion
de ligando de salen quiral en diclorometano (0,82
g de ligando de salen/20 mL de diclorometano).
Esta solucion se mezcld con Mn-AI-MCM-41 en
presencia de argon. La mezcla obtenida se agitod
magnéticamente y se calent6 bajo reflujo (aproxi-
madamente 78°C) por un dia. Luego la atmosfera
inerte se reemplazo por flujo de aire y se continud
la agitacion por 6 horas mas. La solucion obte-
nida se dejo enfriar y el solido se recuperd por
filtracion. Finalmente, se lavo el solido repetida-
mente con acetona para luego realizar extraccio-
nes Soxhlet con diclorometano a 60°C y tolueno
a 140°C hasta que el solvente no presentara co-
loracion alguna. Esto con el fin de remover todo
el material débilmente adsorbido al sélido. Por
ultimo el solido obtenido se seco a 35°C. El cata-
lizador quiral heterogéneo se denominé Jacobsen
quiral-Al-MCM-41, mientras que el catalizador
aquiral heterogéneo se denomino Jacobsen aqui-
ral-Al-MCM-41. La figura 1 ilustra el proceso de
inmovilizacion por enlace idnico [13].

Ensayos cataliticos

Para los ensayos cataliticos se us6 0,702 g de
R-(+)-limoneno, 1 g de bicarbonato de sodio y
0,03 g catalizador homogéneo (0,047 mmol de
catalizador quiral o 0,052 mmol de catalizador
aquiral) o 0,1 g catalizador heterogéneo (0,008
mmol de catalizador quiral o 0,009 mmol de ca-
talizador aquiral) se disolvieron en 30 mL de ace-
tona (mezcla A). El pH de la mezcla obtenida se
ajusto a un valor entre 8,0-8,5 usando NaHCO, (5
%p/p acuoso). Por otro lado, 1,23 g de Oxone®(2
KHSO,*KHSO,*K,SO,) se disolvieron en 25 mL
de agua (mezcla B). Mientras que la mezcla A se
agitaba, la mezcla B se adicion6 lentamente man-



teniendo el pH en un rango de 8,0-8,5 usando una
solucion de NaHCO, (5 %p/p acuoso). Luego de
la adicion total de la mezcla B, la agitacion se
detuvo y en el caso del catalizador homogéneo,
el solido obtenido (sales inorganicas) se separ6
de la fase liquida por centrifugacion. La fase li-
quida se extrajo con diclorometano (30 mL), for-
mandose una fase organica y otra acuosa. La fase
acuosa se descarto y la fase organica se destilé al
vacio (160 °C y 0,08 MPa) con el fin de separar
el catalizador de los productos de reaccion. En
la reaccion heterogénea, el catalizador se sepa-
6 facilmente por filtracion. Tanto el catalizador
como la fase liquida se conservaron para un uso
posterior. El sélido se lavo con agua con el fin
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de remover sales inorganicas originadas a partir
de Oxone® y la solucion buffer. En ambos casos
(reaccion homogénea y heterogénea), la mezcla
liquida libre de catalizador se concentrd a presion
reducida. Finalmente, se tomd una alicuota de
esta solucion y se analizd por cromatografia de
gases (GC-FID) usando primero una columna ca-
pilar DB-1 para determinar conversion de R-(+)-
limoneno y selectividad hacia el 1,2-(+)-6xido de
limoneno y luego una columna capilar Lipodex-G
para determinar el exceso diastereomérico (% ed)
de cis-(+)-1,2-6xido de limoneno (diasteredmero
mayoritario) con respecto a trans-(+)-1,2-6xido
de limoneno (diasteredmero minoritario). La fi-
gura 2 muestra la reaccion descrita previamente.

Jacobsen quiral-Al-MCM-41

Jacobsen aquiral-Al-MCM-41

Figura 1 Inmovilizacion del catalizador homogéneo por enlace idnico en Al-MCM-41

Catallzador

NaHCO,/H,0

= +KHSO; +, c)L

AN

R-(+)limoneno  Oxone  Acetona

cis-(+)-1,2-6xido de limoneno

i o

trans-(+)-1,2-6xido de limoneno

Figura 2 Epoxidacion diastereoselectiva de R-(+)-limoneno con complejos de salen de manganeso quirales y
aquirales con DMD generado in situ como agente oxidante
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Resultados y discusién

Propiedades estructurales y texturales

Los patrones de difraccion de rayos X para Al-
MCM-41 mostraron un pico de mayor intensidad
a 20 = 2,45 y dos picos adicionales de menor
intensidad a 20 = 4,27 y 20 = 4,93 (figura 3A),
los cuales se atribuyen a la presencia de arreglos
mesoporosos hexagonales [14]. Se observa que
luego del intercambio i6nico y la inmovilizacion
del catalizador (figura 3B y 3C), las intensidades
disminuyen significativamente, confirmando la
incorporacion del complejo de salen de Mn(III)
dentro de los mesoporos de AI-MCM-41 [14].

Intensidad (u.a.)

— 5

C

1,5 2,5 35 4,5 55 6,5 7.5 8,5 9,5
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Figura 3 Espectros de difraccién de rayos X (DRX)
a) A-MCM-41, b) Mn-Al-MCM-41, b) Jacobsen quiral-
Al-MCM-41

Lafigura4 ylatabla 1 presentan una comparacion
de las isotermas de adsorcion y las propiedades
texturales de AI-MCM-41, Mn-AI-MCM-41 y
Jacobsen quiral-AI-MCM-41. En todos los casos,
las isotermas presentaron la forma caracteristica
de materiales mesoporosos (isoterma tipo 1V).
Ademas, se puede ver que a lo largo del proceso
de heterogeneizacion el area superficial BET y el
volumen de poro total disminuyen (tabla 1). Es-
tos resultados sugieren que el complejo de salen
de Mn(III) se deposito principalmente dentro de
los mesoporos del soporte [15].
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Figura 4 Isotermas de adsorcion-desorcion de N,
a) A-MCM-41, b) Mn-Al-MCM-41, c) Jacobsen quiral-
Al-MCM-41

Tabla 1 Area superficial y volumen de poro por adsorcion-desorcion de nitrégeno

Material Area superficial BET (m?/g) Volumen de poro BJH (cm?/g)
A-MCM-41 1.113 0,915
Mn-Al-MCM-41 999 0,336
Jacobsen quiral-Al-MCM-41 712 0,163

FTIR

El espectro FTIR del catalizador de Jacobsen
quiral-AI-MCM-41 (figura 5D) revel6 la pre-
sencia de bandas atribuidas a las estructuras or-
ganicas caracteristicas de los complejos de salen
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de manganeso (III) (figura 5A) [3]. Sin embar-
go, estas bandas son débiles y no son suficientes
para dilucidar la estructura quimica del com-
plejo inmovilizado, pero se puede distinguir la
banda tipica de los complejos de salen de man-
ganeso a 1.540 cm!. Esta sefial estd ausente en
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el espectro FTIR de AI-MCM-41 (figura 5B) y
Mn-Al-MCM-41 (figura 5C).

3900 3400 2900 2400 1900 1400 900 400

Nimero de onda (cm ) ~'

Figura 5 Espectros FTIR. a) Jacobsen quiral, b)
Al-MCM-41, ¢) Mn-AI-MCM-41, d) Jacobsen quiral-Al-
MCM-41

Concentracion de los catalizadores en
Al-MCM-41

La concentracion del catalizador de Jacobsen qui-
ral en AI-MCM-41 se determind usando analisis

Tabla 2 Concentracion de catalizador

quimico de manganeso por absorcion atémica y
analisis termogravimétrico (TGA). No se detecto
manganeso ni ligando de salen en la estructura
de AI-MCM-41. Luego del intercambio ionico el
contenido de manganeso en Mn-Al-MCM-41 fue
0,548% p/p. Luego de la incorporacion del ligan-
do de salen se redujo un poco la cantidad de man-
ganeso a 0,446% p/p en el catalizador Jacobsen
quiral-Al-MCM-41. Mediante TGA se encontro
que la carga de ligando de salen en Jacobsen
quiral-Al-MCM-41 fue de 9,105% p/p. Como se
puede observar, el catalizador de Jacobsen quiral-
AI-MCM-41 se obtuvo con un exceso de ligando
de salen (Mn/salen = 0,488 mmol/mmol), el cual
es casi similar al utilizado en el procedimiento
de inmovilizacién (Mn/salen = 0,5 mmol/mmol).
Por tanto, la concentracion del catalizador de Ja-
cobsen se estima a partir del reactivo limite, el
cual es Mn. Como la relacion molar entre el li-
gando de salen y Mn es 1:1 en el catalizador de
Jacobsen, la concentracion de este en el catali-
zador heterogéneo es aproximadamente 5% p/p.
De igual manera se estim6 la concentracion del
catalizador aquiral.

Material Carga Mn  Carga ligando de Mn/salen Carga catalizador
(%p/p)? salen (%p/p)° (mmol/mmol) (%p/p)
A-MCM-41 0 0
Mn-Al-MCM-41 0,548 0
Jacobsen quiral-Al-MCM-41 0,446 9,105 0,448 5

2 Determinado por absorcion atomica
Determinado por anélisis termogravimétrico

Epoxidacion diasteroselectiva de
R-(+)-limoneno

La oxidacion de R-(+)-limoneno puede condu-
cir a una variedad de productos tales como (cis/
trans) 1,2-6xido de limoneno, (cis/trans) 8,9-
oxido de limoneno, carveol y carvona [16]. Sin
embargo, bajo las condiciones de reaccion usa-
das en este trabajo, se encontré que los princi-
pales productos de reaccion fueron el (cis/trans)

1,2-6xido de limoneno y el correspondiente gli-
col. Se us6 una muestra comercial de (cis/trans)
1,2-6xido de limoneno para identificar los dias-
teroisomeros cis y trans. Se encontrd que la
muestra tenia un 10% de exceso diastereomé-
rico hacia el trans-(+)-1,2 6xido de limoneno
usando una columna cromatografica Lipodex
G. En contraste con las muestras de reaccion,
se encontré que el producto mayoritario fue cis-
(+)-1,2 6xido de limoneno.
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La tabla 3 muestra los resultados obtenidos en tres
experimentos de control. Como se observa en la
tabla 3, en ausencia de catalizador se obtuvo una
conversion moderada (53%), una selectividad baja
hacia el (cis/tras) 1,2-6xido de limoneno (34%)
y un bajo exceso diasteromérico (23%). Con Al-
MCM-41 se observa un marcado aumento en la
selectividad (61%), igualmente con Mn-Al-MCM-
41 (70%). Estos resultados indican que el soporte
y los atomos de manganeso soportados en el so-
porte tienen un efecto positivo en la estabilidad del

Tabla 3 Reacciones de control

(cis/trans) 1,2-6xido de limoneno. Lo anterior se
puede explicar por el hecho de que el pH inicial de
la reaccidn se incrementa con la presencia de estos
solidos desde 7,0 hasta 8,0. Por tanto, la velocidad
de reaccion de la apertura del anillo epoxidico se
pudo reducir en comparacion con la reaccion de
transferencia de oxigeno. Sé6lo se obtuvo un pe-
quefio incremento en la conversion en presencia
de Mn-AI-MCM-41. Por otro lado, ni AI-MCM-
41 ni Mn-AI-MCM-41 producen un efecto consi-
derable en el exceso diastereomérico.

Selectividad a 1,2-6xido de

Exceso

Material Conversion (%) limoneno (%) diastereomérico (%ed)
Ninguno 53 34 23
A-MCM-41 55 61 24
Mn-Al-MCM-41 74 70 29

¢ Condiciones de reaccion: R-(+)-limoneno = 5 mmol; KHSO, = 4 mmol; material = 0,1 g; NaHCO,= 1 g; acetona = 30mL; tiempo de

reaccion= 35 min; temperatura = 25°C

La tabla 4 muestra los resultados obtenidos con
los catalizadores homogéneos (quiral y aquiral),
sus correspondientes catalizadores heterogéneos,
asi como dos reutilizaciones del catalizador he-
terogéneo. Se puede observar que en presencia
de los catalizadores homogéneos, se obtiene un
notable aumento en la selectividad y en el exceso
diastereomérico si se compara con la reaccién no
catalizada. Adicionalmente, se obtuvieron pro-
ductividades cataliticas similares (TON) con am-
bos catalizadores homogéneos. Particularmente,
la similitud de los valores de exceso diastero-
mérico puede estar asociada con la participacion
conjunta tanto del centro quiral del sustrato como
del centro quiral del catalizador. En otras pala-
bras, no solo el centro quiral del catalizador, sino
el centro quiral del sustrato participa en la forma-
cion preferencial del cis-(+)-1,2 6xido de limone-
no. En el caso de los catalizadores heterogéneos,
se alcanzo la mayor conversion. Sin embargo,
estos materiales condujeron a una disminucion
en la selectividad y el exceso diasteromérico con
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respecto a la reaccion en fase homogénea. A pesar
de esto, los catalizadores heterogéneos mostraron
un TON mayor puesto que se utilizé una cantidad
menor del complejo de salen de manganeso en
los catalizadores heterogéneos (en 0,1 g de ca-
talizador heterogéneo hay 0,005 g de catalizador
homogéneo). El incremento del TON podria estar
asociado con la dispersion del catalizador en la
superficie del soporte, previniendo de este modo
las rutas de desactivacion del catalizador por oli-
gomerizacion [17].

Finalmente, se revis6 el aspecto de la estabilidad del
catalizador. La figura 6 muestra el espectro FT-IR
del catalizador quiral antes de reaccion y el uti-
lizado dos veces en fase homogénea (el cataliza-
dor se separd por destilacion al vacio a 160 °C).
En el espectro del catalizador usado dos veces,
claramente se observa una leve disminucion de
las principales bandas asociadas con el cataliza-
dor de Jacobsen, lo cual indica que el catalizador
es resistente a las condiciones de reaccion. Por



tanto, parece ser que la reduccion de actividad
catalitica obtenida con los catalizadores hetero-
géneos no se debe a la degradacion oxidativa del

Tabla 4 Resultados de los ensayos cataliticos
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catalizador sino a su lixiviacion ya que la mezcla
de reaccion quedo coloreada después de separar
el catalizador heterogéneo.

Conversién Selectividad Exceso
Material (%) a.1,2-6xido de diastereomérico TON
limoneno (%) (%ed)

Jacobsen quiral 55 100 56 46
Jacobsen aquiral 53 100 50 38
Jacobsen quiral-Al-MCM-41 100 68 35 288
Jacobsen aquiral-Al-MCM-41 81 81 36 260
Jacobsen quiral-Al-MCM-41¢ 60 49 25 17
Jacobsen aquiral-Al-MCM-41¢ 70 62 24 151
Jacobsen quiral-Al-MCM-41¢ 60 58 22 134
Jacobsen aquiral-Al-MCM-41¢ 71 64 22 160

*Condiciones de reaccion: R-(+)-limoneno = 5 mmol; KHSO, = 4 mmol; Catalizador homogéneo = 0,03 g; Catalizador heterogéneo = 0,1 g
(5% p/p); NaHCO,= 1 g; solvente-acetona = 30 mL; tiempo de reacciéon = 35 minutos; temperatura de reaccion = 25°C. "productividad catali-

tica = mmol cis(+)-1,2-epdxido de limoneno / mmol catalizador. ‘primera reutilizacion. ‘Segunda reutilizacion.
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Figura 6 Espectro FT-IR. a) Catalizador fresco,
b) Catalizador reutilizado dos veces

Conclusiones

Los catalizadores de Jacobsen quiral o aquiral en
su forma homogénea o inmovilizados en AI-MCM-
41 mostraron un actividad catalitica similar en la
epoxidacion diastereoselectiva de R-(+)-limoneno
usando DMD preparado in situ como agente oxi-
dante. En particular, la similitud entre los valores

de los excesos diastereoméricos obtenidos en cada
fase, sugieren que el centro quiral del R-(+)-limo-
neno toma parte en la formacion preferencial del
cis-(+)-1,2-6xido de limoneno. La inmovilizacién
del catalizador en la superficie del soporte favorece
la estabilidad de las especies activas oxo(V)-man-
ganeso hacia la oligomerizacion, lo que conduce a
una mejor productividad catalitica (TON) con el
catalizador heterogéneo. No obstante se presentd
lixiviacion del catalizador.
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