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Resumen

Se presenta una revision sobre los principales sistemas cataliticos para la sintesis de carveol, carvona,
verbenol y verbenona reportados entre 1990 y 2007. Estos compuestos se utilizan en la industria
farmacéutica y de alimentos para la produccion de fragancias y saborizantes. La creciente demanda
de estos productos y la tendencia a nivel mundial de implementar procesos amigables con el
ambiente hacen necesario mantener esfuerzos en la busqueda de sistemas cataliticos de sintesis que
resulten econdmica y técnicamente viables. Se hace énfasis en la oxidacion alilica de limoneno y
a-pineno. Ademas, se presentan los avances mas recientes de nuestro grupo de investigacion en el
estudio de reacciones cataliticas basadas en las ftalocianinas.
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CHEMICAL ENGINEERING

Synthesis of carveol, carvone,
verbenol, and verbenone

Abstract

This paper presents a review on catalytic systems, reported between 1990 and 2007, for the synthesis
of carveol, carvone, verbenol, and verbenone. These products are used in the pharmaceutical and
food industries as raw materials for the production of fragrances and flavors. The increasing demand
for these products and the worldwide trend to implement environmentally-friendly processes makes
it necessary to maintain efforts in the search for catalytic synthesis systems that turn out to be
economically and technically feasible. Emphasis is made on the allylic oxidation of limonene and
a-pinene. Moreover, we present the most recent advances of our research group in the study of
catalytic reactions based on phtalocyanines.
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1. Introduccion

El limoneno y el o-pineno son monoterpenos
provenientes de los aceites esenciales de naranja'y
trementina, respectivamente. La produccion
mundial del aceite esencial de naranja (90 % de
limoneno) es de aproximadamente 50,000 ton
(Duetz et al., 2000). Su precio de venta es de
1.5 US § / kg (Department of Primary
Industries, 2002). La trementina se obtiene
por exudacion de arboles de pino (Coppen &
Hone, 1995), o como un subproducto de la
industria papelera (Coppen & Hone, 1995;
Lindmark-Henrikssonetal.,2003).

De la oxidacion de monoterpenos se obtienen
epoxidos, aldehidos, cetonas, ésteres y éteres, los
cuales son intermediarios en la preparacion de
cosméticos, productos farmacéuticos,
agroquimicos, sabores y fragancias (Fdil et al.,
1996; Crowell, 1997; Murphy et al., 2000; Allal et
al., 2003; De Carvalho & Da Fonseca, 2006a). En
la oxidacion del limoneno y el a-pineno se
presenta una competencia entre la oxidacion del
doble enlace y la oxidacion en la posicion alilica,
debido ala presencia de los enlaces dobles de estas
moléculas. El predominio de una reaccion sobre la
otra depende de la naturaleza de la olefina y de la
relativa estabilidad de los radicales alilicos
formados (Murphy etal., 2000).

Laoxidacion alilica se lleva a cabo por abstraccion
de un hidrogeno, preferiblemente en presencia de
especies metalicas de bajo estado de oxidacion
(Murphy etal., 2000). Los procesos mas utilizados
para esta reaccion son estequiométricos, basados

en los sistemas CrO,/piridina (Dauben etal., 1969)
0 SeO, (Trachtenberg et al., 1970); sin embargo, se
obtienen rendimientos bajos, se requieren
reactivos costosos e indeseables desde el punto de
vista ambiental y se generan subproductos
organometalicos que deben ser recuperados o
eliminados mediante procesos de purificacion
largos y costosos (Lempers & Sheldon, 1996;
Marwah & Lardy, 1999). Utilizando SeO, en
cantidades cataliticas y agentes oxidantes como el
peréxido de hidrogeno (Francis et al., 1976) y el
hidroperéxido de terbutilo (TBHP) (Umbreit &
Sharpless, 1977), se evita la formacion de
compuestos organoselénicos, pero estos sistemas
se deben mejorar (Singh et al., 1997). Mediante la
reaccion de Kharash-Sosnovsky se obtienen
alcoholes alilicos por hidrolisis de un éster que se
obtiene con perésteres como agentes oxidantes
(Carloni et al., 2000; Eames & Watkinson, 2001;
Clarketal.,2004).

Los procesos cataliticos con cromo y complejos
relacionados son los mas eficientes para la
oxidacion alilica de alquenos (Sakthivel et al.,
2003); sin embargo, su uso no es muy atractivo
debido a la toxicidad de los catalizadores y los
solventes requeridos. Con complejos de rutenio,
rodio y paladio (Harre et al., 1998; Stultz et al.,
2000; Moiseev & Vargaftik, 2004; Catino et al.,
2004) y con sales de bismuto (Salvador &
Silvestre, 2005) también se han obtenido altas
actividades; no obstante, los costos de estos
materiales no hacen viable su aplicacion a escala
industrial. El uso en catalizadores heterogéneos de
especies activas menos costosas como hierro,

OH o)
Agente oxidante
+ +
Catallzador
A N X

Epoxido de
limoneno

leoneno

Carveol

Carvona

0
Agente oxidante
+ +
Catahzador
OH o

0-pineno Epoéxido de

o-pineno

Verbenol

Verbenona

Figura 1. Productos de la oxifuncionalizacion de limoneno y Qi-pineno.
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cobre o cobalto proporcionaria procesos de
oxidacion alilica mas atractivos.

El carveol y la carvona se pueden obtener por
oxidacion alilica de limoneno, Figura la, y el
verbenol y la verbenona por la oxidacion alilica de
a-pineno, Figura 1b.

En nuestro grupo de investigacion se evaluo la
oxidacion alilica de limoneno y a-pineno con
catalizadores biomiméticos a base de ftalocianinas
metalicas inmovilizadas en silica usando TBHP
como oxidante. Se utilizaron varios grupos
sustituyentes en la periferia de las ftalocianinas
metalicas: SO, , NO,, CH,CI', CI', y F". Mediante
la técnica UV-vis se identificaron especies
monomeéricas, diméricas y agregados en las
ftalocianinas sintetizadas. Los estudios
mecanisticos con los sistemas metaloftalocianina /
TBHP sugirieron que primero se forma el alcohol
alilico, el cual luego se oxida a la cetona. El
catalizador basado en el complejo de hierro,
FePcCl,,-NH,-S, fue el mas estable bajo las
condiciones de reaccion utilizadas en la oxidacion
alilica de limoneno y a-pineno. Este material se
pudo reutilizar al menos tres veces sin pérdida
significativa de actividad (Gonzalez, 2007).

En la oxidaciéon alilica de limoneno con los
sistemas metaloftalocianina / TBHP se obtuvieron
conversiones de limoneno hasta del 88 %, pero
alrededor del 13 % de selectividad a carvona. La
baja selectividad a carvona puede estar asociada
con la gran cantidad de sitios que podrian ser
atacados por especies de oxidacion tipo radicales.
Con complejos tetrasulfonados se encontrd que la
conversion de limoneno diminuyd con la

NOCI Base
-HCI
N N
Limoneno Cloruro de nitrosilo

limoneno

electronegatividad del metal, en el siguiente
orden: Fe > Co > Cr > Mn. La diferencia en
actividad se puede atribuir al efecto del metal en la
descomposicion por radicales del TBHP y en la
formacion de las especies activas. La conversion
de limoneno aumentd con el nimero de grupos
extractores de electrones incorporados en la
periferia de las ftalocianinas de hierro y
manganeso, pero la distribucion de los productos
fue independiente del tipo de sustituyente. En el
caso de la oxidacion de a-pineno con los sistemas
metaloftalocianina / TBHP se observé un ataque
preferencial de las especies oxidantes al carbono
del doble enlace en comparacion con el carbono en
la posicion alilica. Este comportamiento se
atribuy6 al solapamiento del hidrogeno alilico en
la molécula. La presencia de grupos extractores de
electrones no influyé significativamente en la
actividad catalitica de la ftalocianina de hierro. La
conversion de o-pineno y el rendimiento del
producto aumentaron apreciablemente con la
adicion de atomos de cloro en el catalizador de
manganeso (Gonzalez, 2007).

En esta revision se presentan los principales
procesos reportados para la obtencion de carvona,
carveol, verbenol y verbenona, haciéndose énfasis
en los procesos cataliticos reportados en el periodo
comprendido entre 1990 y 2007, especialmente
aquellos que utilizan sistemas cataliticos
biomiméticos. El carveol y la carvona se utilizan
en industrias de sabores y de productos para
higiene oral (Warshaw & Zug, 1996; Quiroz et al.,
1999; Gongalves et al., 2006). El verbenol y la
verbenona se usan en la industria alimenticia y
como intermediarios en la sintesis del agente
terapéutico taxol (Maksimchuk etal., 2005).

__NoH _©
H
H,0
x x
Carvoxima Carvona

Rendimiento 65 - 70 %

Figura 2. Sintesis de carvona a partir de limoneno mediante la ruta de la carvoxima.
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Pb,0,/5%Pd/BaSC

100 °C, 23 h, acido acético

Carvona
Selectividad: 95 %

Figura 3. Hidrogenacion de carvoxima sobre 5 % Pd/BaSC impregnada con Pb;0,.

2. Obtencion de carvona, carveol, verbenol
y verbenona

2.1 Obtencion de carvona

La carvona (p-menta-6,8-dien-2-ona) es una
sustancia saborizante ampliamente utilizada en
productos farmacéuticos, goma de mascar, pasta
dental, enjuagues bucales, alimentos y bebidas
(Rhodes & Winskill, 1985; Davey et al., 2002;
Carter et al., 2003; Pergentino et al., 2007).
Adicionalmente, la carvona se conoce como
agente fungicida, insecticida y antibacterial
(Carter et al., 2003; De Carvalho & Da Fonseca,
2006b; Tachibana et al., 2007). Los dos isomeros
de la carvona, (S)-(+) y (R)-(-)-carvona, se
encuentran en la naturaleza (Slotnick & Bisulco,
2003). La (S)-(+)-carvona tiene aroma a
alcaravea/eneldo y es el mayor constituyente del
aceite de alcaravea y del aceite de semilla de
eneldo. La (R)-(-)-carvona tiene aroma a
hierbabuena y es el principal constituyente del
aceite de hierbabuena (Slotnick & Bisulco, 2003).

En la extraccion (con hexano) de la carvona de
semillas de alcaravea, se obtienen (Carter et al.,
2003) rendimientos cercanos a 16.28 mg / (g de
semilla). El aceite de hierbabuena (derivado de
Mentha spicata L) se produce principalmente en

OH
Deshidrogenacion

Carveol

Carvona

Estados Unidos con algin desarrollo reciente en
Chinay Suramérica. El mercado mundial de aceite
de hierbabuena es aproximadamente de 1500
ton / afno (Peterson & Bienvenu, 2007); el precio
de este aceite varia entre 20.41 y 34.46 US $ / kg
(MacTavish & Harris, 2002), dependiendo de la
presencia de residuos de pesticidas (Booth &
Klein, 1957; Peterson & Bienvenu, 2007).
También se ha reportado la presencia de carvona
en extractos de Lippia alba (Mill.) en
concentraciones entre 40.4 y 57.2 % (Stashenko
etal.,2004).

Debido a las limitaciones para la extraccion de
carvona (De Carvalho & Da Fonseca, 2006b), se
han estudiado varias rutas sintéticas para la
produccion de esta cetona a partir de limoneno, de
su epoxido o de carveol. A continuacion, se
presentan los métodos mas representativos que se
han reportado para la sintesis de carvona.

2.1.1 Obtencion de carvona por la ruta de la
carvoxima

En la ruta de la carvoxima, Figura 2, el limoneno
se trata con cloruro de nitrosilo para formar el
cloruro de nitrosilo limoneno, que se
deshidrohalogena a carvoxima; obteniéndose la
carvona por hidrogenacion de la carvoxima
(Derferetal., 1966).

Hidrogenacion

Dihidrocarvona

Figura 4. Obtencion de dihidrocarvona por deshidrogenacion de carveol.
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Figura 5. Sintesis de carveol a partir de a-pineno mediante la reaccion de Kharash-Sosnovsky.

A pesar de los altos rendimientos a carvona se
obtienen como subproductos el a-terpineol, el cual
es indeseable en aplicaciones de higiene oral por
producir irritacion de la mucosa nasal
(Surferchicks, 2007) y cantidades
estequiométricas de acetoxima, sustancia que se
sospecha cancerigena. Adicionalmente, los
efluentes contienen altas cantidades de sulfato,
utilizado en la purificacion de los productos. En el
2002 se patentd un proceso para la hidrogenacion
de carvoxima (Davey et al., 2002), Figura 3, con el
catalizador Pd / BaSC impregnado con Pb,O, que
evita la formacion de productos indeseables como
acetoxima o o-terpineol. Con este método, se
obtienen altos rendimientos a carvona, pero se
requiere el uso de NOCl y de la mezcla de nitrato
de sodio / HCI concentrado para la sintesis de
carvoxima, lo cual presenta serios problemas
ambientales y restricciones de seguridad (Ordonez
etal.,2007).

Epoxido

Alcohol alilico

2.1.2 Obtencion de carvona mediante
deshidrogenacion de carveol

La carvona se puede obtener a partir de la
deshidrogenacion de carveol por la oxidacion de
Oppenauer o mediante un proceso catalitico en
presencia de acido sulfurico. En la oxidacion de
Oppenauer se transfiere un hidrogeno desde el
carveol a un compuesto carbonilico auxiliar por
procesos cataliticos. Con el complejo 2,7-dimetil-
1,8-(bifenildioxi)bis(dialcoxialuminio) como
catalizador y pivaldehido en cloruro de metilo
como aceptor de hidréogeno, se reportan
rendimientos a carvonadel 91 % (Ooi et al., 2002).
Las principales desventajas de los procesos de
oxidacion de Oppenauer son la inestabilidad del
catalizador en las condiciones de hidrolisis, el uso
del compuesto carbonilico auxiliar en exceso y los
largos e intensos procesos de separacion y
purificacion de los productos.

OH i 0
—_—

Carbonil o, 3-insaturado

Figura 6. Reagrupamiento del epoxido del limoneno a carveol y su posterior oxidacion a carvona.
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Figura 7. Productos posibles del reagrupamiento del epoxido de limoneno.

El segundo método de deshidrogenacion de
carveol (Kolomeyer & Oyloe, 2005) requiere de
catalizador y se realiza tipicamente en acido
sulfurico concentrado, obteniéndose rendimientos
hasta del 93 %. En general, los catalizadores
utilizados son costosos o toxicos y se requieren
grandes excesos de agente oxidante.
Adicionalmente, bajo las condiciones de reaccion,
el producto principal es la dihidrocarvona, ya que
en medio acido se produce una isomerizacion del
doble enlace, y una posterior tautomeria ceto-
enolica (Figura4).

Se han utilizado varios complejos de metales de
transicion como catalizadores homogéneos de
deshidrogenacion. Con octoato de zinc (230 °C,
2 h) se obtiene carvona con rendimientos del 79 %
y selectividad del 86 %. La selectividad a carvona
aumenta hasta el 95 % (10 h) con dodecano como
solvente y eliminando el agua continuamente
(Kolomeyer & Oyloe, 2005). El uso de
catalizadores homogéneos y las altas temperaturas
son algunas de las principales desventajas de este
método.

2.2 Obtencion de carveol

2.2.1 Reaccion de Kharash-Sosnovsky

En esta reaccion se forma el carveol por hidrolisis
del benzoato alilico que se obtiene con per-ésteres

o peroxianhidridos como oxidantes
estequiométricos (Eames & Watkinson, 2001; Ooi
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et al., 2002; Clark et al., 2004). La reaccion se
lleva a cabo por mecanismos que involucran
radicales y el centro metalico (cobre o cobalto)
participa en la formacion del enlace C-O (Eames 'y
Watkinson, 2001). El a-pineno se oxida con
peroxido de benzoilo en presencia de iones
cuprosos o cupricos; posteriormente, se hidroliza
el éster benzoato a carveol (Figura 5).

2.2.2 Isomerizacion de epéxidos

El epoxido de a-pineno puede reagruparse a
carveol con un rendimiento del 45 % con
copolimeros de acido 4-estirenosulfénico como
catalizador (Motherwell et al., 2004). El epoxido
de limoneno se reagrupa a carveol (Arata &
Tanabe, 1976; Gorzynski-Smith, 1984;
Kolomeyer & Oyloe, 2004), y éste se oxida a
carvona (Kolomeyer & Oyloe, 2005) como se
muestra en la Figura 6. A continuacion, se
presentan los métodos que tradicionalmente se
han utilizado para reagrupar los epoxidos a
alcoholes alilicos.

* Apertura estequiométrica del anillo
epoxidico con bases fuertes. Esta reaccion se
lleva a cabo con cantidades estequiométricas de
reactivos costosos, como amida, diisopropilamida
y butil-litio, amiduros de aluminio y butoxido de
potasio. La Figura 7 presenta los posibles
productos que pueden obtenerse de la apertura del
epoxido de limoneno (Kolomeyer & Oyloe,
2004). El iso-carveol es el producto principal
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cuando la abstraccion del proton se lleva a cabo en
el carbono menos sustituido, como cuando se
utilizan bases fuertes (Gorzynski, 1984).

* Reagrupamiento catalitico del epdxido. Los
alcoxidos de carveol se obtienen con
selectividades del 24 % y 60 % en presencia de
isopropoxido de aluminio e isobutdxido de titanio,
respectivamente. Las desventajas comunes de
estos procesos son los complicados procesos de
purificacion del producto final y la relativa baja
actividad y selectividad.

El epoxido de limoneno se puede reagrupar con
varios catalizadores. De los oxidos metalicos
utilizados, el mas activo para la produccion de
carveol (59 %) es Al,O, (Arata & Tanabe, 1976).
Con alumina-o6xidos de tierras raras se obtiene
carvona con una selectividad del 35 % por la
oxidacion de Oppenauer de carveol, con
dihidrocarvona y 1-metil-3-isopropenil
ciclopentil-1-carboxaldehido como aceptores de
hidrogeno. Con fosfato de litio, el epdxido de
limoneno se reagrupa a cis-carveol con
selectividad alrededor del 18 % (57 h, 200 °C). El
epoxido de limoneno se reagrupa a carveol con
una selectividad del 84 %, con compuestos
fenolicos como activadores o modificadores,
salicilato de isopropilo y o¢xido de calcio
(200-300 °C, 6 h). La carvona se obtiene con un
rendimiento del 63 % (190-220 °C, 9 h) por el
reordenamiento del epdxido de limoneno con
carbonato de zinc modificado con 2-nitrofenol en
ciclohexanona (Kolomeyer & Oyloe, 2004).

2.2.3 Oxidacion alilica de limoneno

Los sistemas cataliticos mas estudiados para la
oxidacion alilica de limoneno son los basados en
sales de paladio y cobre; sin embargo, estos
procesos se realizan en fase homogénea,
involucran varias etapas de reaccion o generan una
gran cantidad de desechos toxicos (Silva et al.,
2002; Kala-Raj et al., 2003; Bussi et al., 2003;
Gongalves & Gusevskaya, 2004). La oxidacion
alilica de limoneno también se ha llevado a cabo
con complejos de metales de transicidon
soportados, especialmente de cobalto, cromo,
wolframio, vanadio y molibdeno.

» Catalizadores de paladio y cobre. El proceso
Wacker que se realiza en presencia de sales de
PdCL,-CuCl, en medio acuoso se utiliza
comunmente a escala industrial para la oxidacion
de etileno a acetaldehido (Popp etal., 2006).

El proceso incluye la oxidacion estequiométrica
del alqueno con Pd" y la posterior reoxidacion del
Pd’ con oxigeno, en presencia de sales de cobre,
Ecs. (1)-(3) (Sheldon & Kochi, 1981, p. 190-191;
Firdoussi et al., 1992; Gusevskaya & Gongalves,
1997; Bussietal., 2003).

C,H, +PdCl, + H,0 — CH;CHO + Pd +2 HCI (1)

Pd +2 CuCl, — PdCl, + Cu,Cl, )

Cu,Cl, +2 HCl + %4 0, — 2 CuCl, + H,0 3)

Tabla 1. Sistemas homogéneos basados en Pd para la oxidacion alilica de limoneno.

Entrada Catalizador Oxidante Solvente T, °C % conv. Carvona Carveol
(t, h) %S % S
1 Li,PdCl, — - H,O/Acetona (1:1) 80 (24) 79 4 2
CuCl,
2 Li,PdCl, Benzoquinona/  H,O/Acetona (1:1) 80 (7) 90 73 5
PTSA
3 PdCl,-CuCl, 0, Acido acético 50 (24) 17 6 33
4 PdCl,-CuCl, TBHP Terbutanol 30 (24) 67 13 6

%S, porcentaje selectividad. % conv., porcentaje de conversion. PTSA: dcido para-toluensulfonico.
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Algunas modificaciones del proceso Wacker para
la oxidacion alilica de limoneno se presentan en la
Tabla 1 (Firdoussi et al., 1998; Silva et al., 2002;
Kala-Raj et al., 2003). El cloruro de litio aumenta
la solubilidad del paladio por la formacion de
Li,PdCl, (Firdoussi et al., 1998), aumentando la
conversion a 80 % pero con selectividad baja hacia
la carvona y el carveol (entrada 1 en la tabla). La
utilizacién de benzoquinona como donador de
oxigeno y acido para-toluensulfonico (PTSA)
como co-oxidante (entrada 2), mejord
significativamente la selectividad hacia la

carvona; sin embargo, por razones ambientales no
es recomendable el uso de benzoquinona'y PTSA.
Con PdClL,-CuCl,, oxigeno molecular y TBHP, se
obtuvieron acetatos y derivados terbutilperoxi
(Silvaetal., 2002) como subproductos (entradas 3
y 4, respectivamente) .

El Pd inmovilizado en matrices inorganicas como
Si0O, sol-gel (Gongalves & Gusevskaya, 2004;
Gongalves et al., 2005; Robles-Dutenhefner et al.,
2004a) e hidrotalcitas (Bussi et al., 2003) ha sido
utilizado para la oxidacion alilica de limoneno.

Tabla 2. Sistemas cataliticos basados en Co y otros metales para la oxidacion alilica de limoneno.

Entrada Catalizador Oxidante Solvente TCC) Conv. Carvona Carveol
t(h) % %S % S
1 [Co(OAc),]/[NaBr] (1:2) O, Acido acético 50 (6) 79 10 3
2 [Co(OAc),]/[NaBr] (1:1) O, Acido acético 50 (6) 65 24 -
3 CoCl, 0, Acetonitrilo 60 (4) 43 20 23
4 CoCl, 0, Acido acético 60 (4) 40 25 18
5 Nayo[CosW19Ogs]. 0, Acetonitrilo 120 (5) 50 40 24
44H,0°
6 WCo03(WsC0034),]"" 0, Acetonitrilo 80 (5) 25 48 24
7 Na;o[CosW9Ogs]. H,0, Metanol 50 (5) 20 40 30
44H,0"
8 Co-SiO, sol-gel 0, - 60 (24) 40 24 28
9 Co(acac),- TBHP Acetona/ 60 (4) 61 17 14
NH,(CH,)sNH,/C"*M terbutanol
10 Cr-APO-5 TBHP 80 (24) 85 31 40
11 Heteropolicompuesto H,0, Acetonitrilo 70 (7) 9° 47 -
peroxometalico de Mo
en Al,O3
12 Heteropolicompuesto H,0, Acetonitrilo 70 (7) 11° 43 -
peroxometalico de W en
carbon
13 VO (salten)/SBA-15¢ UHP Acetonitrilo 50 (1) 20 23 18

a Sales sodicas de cobalto con polioxotungstatos tipo sandwich.

b Maxima conversion posible: 34.6 % .
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Con Pd-SiO, en presencia de CuCl, y LiCl, acido
acéticoy O, (Robles-Dutenhefner et al., 2004a), se
obtuvo una conversion de limoneno del 90 % y
acetatos alilicos con selectividades cercanas al
75 %. Con Cu y Pd soportados en hidrotalcitas y
oxigeno molecular como agente oxidante (Bussi
et al., 2003), la conversion del limoneno fue de
aproximadamente 60 % con unarelacion epoxido/
(carveol + carvona) de 2.1. Este sistema
aparentemente no sigue un mecanismo tipo
Wacker, ya que el cobre participa en la
descomposicion de los hidroperoxidos formados y
el paladio activa los enlaces quimicos (Bussi et al.,
2003).

e Catalizadores de cobalto. El cobalto esuno de
los catalizadores mas utilizados en los procesos de
oxidacion con oxigeno molecular, proceso
denominado de autoxidacion que se lleva a cabo
por radicales libres (Carey & Sundberg, 1990,
p. 222-225), como se muestra en la Tabla 2
(entradas 1-6, 8). Con oxigeno molecular como
oxidante, las mayores conversiones se obtienen en
presencia de bromuro de sodio, entradas 1y 2,
debido a la formacion de especies BrCo"OAc que
incrementan la abstraccion de hidrogenos en la
molécula; sin embargo, la selectividad disminuye
debido a la bromacion del limoneno (Gomes &
Antunes, 1997).

La actividad del catalizador CoCl, es similar con
acetonitrilo y 4cido acético (entradas 3 y 4 de la
Tabla 2) (Da Silva et al., 2003). La selectividad
mas alta a los productos de oxidacion alilica con
catalizadores de Co se obtuvo (entradas 5 -7) con
los polyoxotungstatos tipo sandwich (Kala-Raj
etal.,2003).

Con el catalizador heterogéneo Co-SiO, sol-gel se
requirié un tiempo mayor de reaccion (entrada 8),
comparado con el catalizador homogéneo
(entrada 3). Del epoxido de limoneno
se obtuvieron derivados poliméricos (entrada 9)
(selectividad > 30%) con el catalizador
Co(acac),-NH,(CH,),NH,/C"™ (Oliveira et al.,
2005).

¢ (Catalizadores de cromo, wolframio,
molibdeno o vanadio. Aunque con el catalizador
heterogéneo Cr-APO-5 (Tabla 2, entrada 10)

- \E ; >
z7 Nz
—= -z

Na NN

(b)

Figura 8. Estructuras basicas de porfirinas (a) y
ftalocianinas (b).

(Lempers & Sheldon, 1996) se obtuvo una
conversion alta de limoneno, el catalizador
presento lixiviacion del cromo. Con catalizadores
de molibdeno y wolframio soportados en alimina
o carbon (Casuscelli et al.,, 2004), se obtuvo
(entradas 11 y 12) una conversion de limoneno del
11 % (para una conversion maxima posible de
34.6 %). El epoxido se isomeriz6 a carvona dada la
acidez del catalizador y la presencia de agua en el
medio de reaccion. Con el complejo de vanadio
soportado en el material mesoporoso SBA-15 y un
agente oxidante anhidro, UHP, (Trissa &
Halligudi, 2005), la selectividad a los productos de
oxidacionalilica fue del 41 % (entrada13).

2.2.4 Sistemas biocataliticos

La oxidacion alilica de limoneno también se ha
llevado a cabo con biocatalizadores (Noma et al.,
1992; Savithiry & Oriel, 1998; Mikami, 1988); sin
embargo, su uso es restringido debido a la
biotoxicidad del limoneno. Con la bacteria
termofila Bacillus Stearothermophilus BR388
clonada en Escherichia coli (Savithiry & Oriel,
1998) se obtuvieron el a-terpineol y la carvona
bajo condiciones bifasicas (50 °C, 72 h) a
concentraciones de 235 mg / L y 35 mg / L,
respectivamente. Con la enzima P-450 limoneno-
6-hidroxilasa en membranas de Escherichia coli
se obtuvo trans-carveol con un rendimiento del
99 % (Haudenschild et al., 2000). Duetz et al.
(2000) reportaron la biotransformacion de
d-limoneno a (+) trans-carveol (rendimiento
94 %) y a (+) carvona en trazas, con Rhodococcus
opacus cultivada en un medio mineral con glucosa
y tolueno.
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Figura 9. Catalizadores FePcS monomérico (a) y dimérico (b) soportados en silica.
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Figura 10. Esquema propuesto para la formacion de especies activas entre d-FePcSy TBHP

Tabla 3. Actividad catalitica de FePcS y FePcS-SiO, con TBHP en la oxidacion alilica de limoneno’

Rendimiento® %

Entrada Catalizador Solvente Temperatura, °C Conversion, %
LE C CA
1 FePcS CH;CN 40 55 4 3 4
2 FePcS-S CH;CN 40 80 3 3 12
3 FePcS-S Acetona 40 55 4 8 15
4 FePcS-S Acetato de etilo 40 65 6 3 9
5 FePcS-S CH;CN 60 77 3 5 15

S: Si0,, LE: epoxido de limoneno, C: carveol, CA: carvona. *Condiciones de reaccion: 4 mL de substrato en solvente 0.125 M, 0.5 %
mol catalizador, 1.3 mmol en CH,Cl, (3.5 M), 24 h. "Rendimiento = (mol de producto (LE, C, CA))/(moles iniciales de limoneno).

2.2.5 Sistemas cataliticos biomiméticos

Una de las reacciones mdas importantes en el
metabolismo de los seres vivos es la oxidacion, la
cual es catalizada por enzimas (Salavati-Niassary
et al., 2000). Con el fin de mimetizar los sitios
activos enzimaticos, especialmente de las enzimas
monooxigenasas de la familia citocromo P-450, se
han investigado las porfirinas sintéticas (Figura
8a) y las ftalocianinas (Figura 8b) (Wang et al.,
1999; Salavati-Niassary etal., 2000).

Los catalizadores de oxidacién mas promisorios
son los complejos de hierro con diferentes

52

ligandos, usualmente N-bases ciclicas quelatadas
(Georgiy et al., 2004). Por el precio y la poca
toxicidad del hierro, los complejos de este metal se
han utilizado como catalizadores en reacciones de
epoxidacion y oxidacion alilica (Gonzélez et al.,
2004; Maksimchuk et al., 2005).

Como modelos de la accion catalitica de la enzima
citocromo P-450 en reacciones de oxidacidn, se
han estudiado los complejos sintéticos de
porfirinas de hierro. Como las porfirinas se
degradan bajo las condiciones de reaccion, se
prefieren los complejos de metaloftalocianinas
(MePc) que tienen una estructura similar a la de las
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porfirinas y son mas economicos y estables a la
degradacion (Grootboom & Nyokong, 2002). En
general, las MePc de Fe, Mn y Co son activas para
la oxidacion de olefinas con H,0, y TBHP como
agentes oxidantes (Weber et al., 1993; Safari &
Bahadoran, 2001; Sorokin etal., 2002).

Es posible obtener catalizadores heterogéneos
activos mediante la inmovilizacién covalente de
MePc en la superficie de silicas, ya que de esta
forma es posible controlar la sintesis de los
catalizadores y obtener diferentes especies activas
(Ernst et al.,, 1997; Sorokin & Tuel, 1999;
Ganschow et al., 1999; Sorokin et al., 2002;
Karandikaretal., 2006).

La tetrasulfoftalocianina de hierro (III), FePcS, se
ha inmovilizado en silica (Sorokin & Tuel, 1999;
Sorokin & Tuel, 2000) en su forma monomérica
(m-FePcS-SiO,) y dimérica (d-FePcS-SiO,)
como se muestra en las Figuras 9a y 9b,
respectivamente. Estos catalizadores se utilizaron
en la oxidacion de 2,3,6-trimetilfenol con TBHP, a
1,4-trimetilbenzoquinona (rendimientos
superiores al 80 %), precursora de la vitamina E
(Sorokinetal., 2002).

La forma dimérica de la ftalocianina de hierro
FePcS, d-FePcS, sin inmovilizar e inmovilizada
en silica, se ha utilizado en la oxidacion alilica de
limoneno (Tabla 3) con TBHP (Pérollier &
Sorokin, 2002; Gonzalez et al., 2004; Gonzalez
et al., 2005; Gonzalez et al., 2006). El ataque
preferencial del enlace activo C-H sobre el enlace
C=C con el sistema catalitico d-FePcS/TBHP
sugiere que se lleva a cabo una ruptura heterolitica
del TBHP con una posterior formacion de especies
de Fe" (Sorokin & Tuel, 2000) como se muestra en
la Figura 10. Estas especies son las que promueven
la abstraccion de hidrogenos alilicos (Weber et al.,
1993).

Al inmovilizar el complejo FePcS en silice, se
observaun aumento en la conversion del sustrato y
en el rendimiento de la cetona (Tabla 3, entradas 1
y 2), lo cual indica que las especies diméricas son
activas para esta reaccion (Zefirov & Zakharov,
1998). La conversion mas alta de limoneno con
FePcS-S a 40 °C se obtiene con acetonitrilo
(entrada 2) y ésta no aumenta al incrementar la

temperatura (entrada 5). Con acetona (entrada 3)
se obtiene la mayor selectividad a los productos de
oxidacion alilica, especialmente a carvona (27 %).

2.3 Obtencion de verbenol y verbenona

El verbenol y la verbenona se pueden obtener
mediante la oxidacion alilica de a-pineno (ver
Figura 1). El verbenol se utiliza en la preparacion
de fragancias (Simakova & Semikolenov, 2003) e
insecticidas (Holsten et al., 2000). La verbenona
tiene un olor caracteristico que recuerda al canfor,
mentol y apio. Esta cetona es 1itil en la preparacion
de saborizantes, insecticidas y drogas (Dulou et
al., 1977; Ohloff & Giersch, 1979; Wender &
Mucciaro, 1992; Murphy et al., 2000; Corvi-Mora
& Ranise, 2003; Marwah & Lardy, 2004; Passaro
& Webster, 2004). La verbenona también se utiliza
como material de partida para la sintesis de taxol,
agente importante en el tratamiento del cancer de
ovarios y el cancer de mama (Wender & Mucciaro,
1992; Murphy et al., 2000; Trissa et al., 2002). La
verbenona es el principal componente de Spanish
verbena, de ahi el nombre de los aceites Spanish
Eucalyptus globulus y Spanish Rosmarinus
officinalis (28.9 % verbenona) (Ravid etal., 1997).
La verbenona extraida es costosa e insuficiente
para su demanda, ademas el proceso para su
extraccion es tedioso. Se han reportado varios
sistemas para la oxidacion alilica de a-pineno,
pero debido al mecanismo de radicales de esta
reaccion no se ha encontrado un sistema selectivo
al verbenol y verbenona.

Con el proceso no catalitico patentado (Marwah &
Lardy, 2000; Marwah & Lardy, 2004) que utiliza
peryodato de sodio y TBHP se obtiene verbenona
con un rendimiento del 16 %; aunque la reaccion
se lleva a cabo a temperatura ambiente, tiene la
desventaja de requerir piridina. En otro sistema
reportado por los mismos autores (Marwah &
Lardy, 2002) se utilizan compuestos de cromo y
como cooxidante una imida acida N-hidroxi
dicarboxilica, obteniéndose verbenona con un
rendimiento hasta del 50 %. Adicionalmente, la
oxidacion alilica de a-pineno puede llevarse a
cabo con microorganismos o con sistemas
cataliticos homogéneos y heterogéneos a base de
cobalto, cromo, rutenio, cobre, paladio y titanio y
TBHP como agente oxidante.
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Tabla 4. Oxidacion alilica de O-pineno con catalizadores de cobalto al 0.15 %.

Entrada Catalizador Oxidante T, °C t,h Rendimiento a
verbenona,%
1 [Co(piridina),Br;] 0, 100 23 32
2 [Co(4-metilpiridina),Br,] 0, 100 23 32
3 [Co(4-metilpiridina),Br,] O,/(TPBP)* 100 23 40
4 [Co(4-metilpiridina),Br,] 0,/(TBHP)" 60 23 65
5 Co(NO;y), 0, 100 23 45
6 Co(NOy), O,/(TBHP)* 60 23 35
7 CoBr,/acido acético 0O,/(TBHP)* 60 24 39
8 CoCly/acido acético O,/(TBHP)* 60 23 24
#11.5% mol. ° 115% mol

Phe :1\«
D
/r

Mr('lli

0,/ 2-metilpropanal
CH;CM, 25°C, 10-15h

-4

Mirtenol Finocarreal

E.dto: 50 %

Figura 11. Oxidacion alilica de O-pineno con complejos de cobalto Schiff.

2.3.1 Catalizadores de Co

Se reportaron varios complejos de cobalto-
piridina para la autoxidacion de o-pineno en
ausencia de solvente (Lajunen & Koskinen,
1994). Con el complejo Co(4-Me(C,H,N),Br,), el
rendimiento a verbenona fue del 72 % (7 dias,
72 °C); el producto se dimeriz6 al separarlo por
destilacion con vapor en una solucion con
bisulfito a pH ~ 7, y el rendimiento disminuy6 a
35 %. En la oxidacion alilica de a-pineno con
complejos de cobalto, Tabla 4, se observa que la
combinacion de O, con TBHP tiene un efecto
positivo en la formacion de verbenona (entradas 3
y 4); el TBHP actia como iniciador de la
abstraccion de hidrogeno y su efecto aumenta al
utilizarse en exceso (entrada 4). La verbenona en
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este caso, se obtiene por la oxidacion del alcohol
alilico formado inicialmente (Lajunen, 2001).
Uno de los mayores inconvenientes de los
sistemas que utilizan complejos cobalto-piridina
es la utilizacion de cantidades estequiométricas de
estos complejos y la formacion de residuos
toxicos (Trissaetal., 2002).

Entre los catalizadores CoCl,, CoBr, y Co(NO,),
(Tabla 4, entradas 5-8) (Lajunen et al., 2003), la
sal Co(NO,), fue mas activa que los complejos
cobalto-piridina a 100 °C con O, (entrada 5); los
mayores rendimientos a verbenona se obtuvieron
con CoBr, / acido acético (entrada 7).
El mecanismo propuesto para la oxidacion de
a-pineno con TBHPy catalizadores de Co, sugiere
que el TBHP promueve la transformacion del
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Tabla 5. Oxidacion alilica de a-pineno con catalizadores de rutenio y titanio.

Entrada Catalizador Oxidante Solvente T, °C Rendimiento a
(t, h) verbenona, %

1 Ru(TAZS)(p-cimeno) O,/isobutiraldehido  CH,Cl, T.A4) 16

2 Ru(1II) saloph-Y 0,/AIBN CH,CN 100 (3) 11

3 Ti-MCF H,0, CH;CN 30(5) 10

4 HsPW; TiO4¢/SiO, H,0, CH;CN 30 (5) 10

Ru(TAZS): Ru-1,2,4-triazepinas, AIBN: azobis-isobutironitrilo, T.A: temperatura ambiente

sustrato incluso en ausencia de catalizador
(Lajunen et al., 2003). Con Co(acac), y TBHP, en
ausencia de O, (Allal et al., 2003), los principales
productos de reaccion son hidroperoxidos
(rendimientos del 70 %); sin embargo, al
burbujear oxigeno y adicionar el TBHP
lentamente se obtiene verbenona con un
rendimiento del 78 % (acetonitrilo, 70 °C). En la
autoxidacion de o-pineno con el catalizador
heterogéneo Co-SiO, sol-gel se obtuvo una
conversion de 40 % con selectividades a
verbenona y verbenol de 34 % y 26 %,
respectivamente (Robles-Dutenhefner et al.,
2004b).

Con 2-metilpropanal como aldehido de sacrificio
en el sistema catalitico Co™ en complejos de bases
de Schiff / O,, se favorece la formacion del
epoxido cuando el complejo es de naturaleza
ionica y la formacion de mirtenol y pinocarveol
(Figura 11) cuando el complejo es neutro (Reddy
etal., 1995).

2.3.2 Catalizadores de Cr

El cromo ha sido uno de los metales mas utilizados
en reacciones de oxidacién, pero su uso es
restringido dado su caracter toxico. Con
Cr-APO,-5 (Lempers & Sheldon, 1996) y
Cr soportado en montmorillonita (Choudary et al.,
1992) con TBHP se obtuvieron rendimientos a
verbenona superiores al 60 %; sin embargo, en
ambos casos se presentd lixiviacion del cromo
(Sheldon et al., 1997; Sheldon et al., 1998). En
titania-silice impregnada con Cr se encontrd un
efecto sinergistico entre el titanio y el cromo (VI)
(McMorn et al., 2000), obteniéndose verbenona

con una selectividad del 60 %, pero no se
reportaron datos de estabilidad del Cr en el
catalizador.

2.3.3 Catalizadores basados en Ruy Ti

En la Tabla 5 se presenta la actividad de otros
sistemas cataliticos en la oxidacion alilica de
a-pineno. Con complejos basados en
Ru-1,2,4-triazepinas e isobutiraldehido-O, con el
sistema de Mukaiyama (entrada 1), se obtuvo (Fdil
et al., 2002) conversion completa del sustrato y el
principal producto fue el epoxido (selectividad de
82 %), la selectividad a la verbenona fue del 16 %.
Con complejos saloph (o-fenilenbis
(salicilideniminato)) de rutenio, O, y azobis-
isobutironitrilo (AIBN) como iniciador de
radicales (entrada 2) (Trissa et al., 2002), el
rendimiento a verbenona fue menor (11 %). Con
H,0, como agente oxidante y los catalizadores Ti-
MCF (del inglés Mesoporous Cellular Foam) y
H,PW, TiO,, / SiO, (entradas 3 y 4), los
rendimientos a verbenona fueron del 10 %. La
actividad del heteropoliacido se mantuvo en por lo
menos ocho reutilizaciones (Maksimchuk et al.,
2005).

2.3.4 Sistemas biocataliticos

La verbenona se ha obtenido directamente del
a-pineno con hongos como el Aspergillus niger
(glucosa 0.6 M, pH de 7) por hidroxilacion del
a-pineno a verbenol y posterior deshidrogenacion
de este a verbenona, con un rendimiento a la
cetona del 17 % (Agrawal & Joseph, 2000). En la
biotransformacion de o-pineno en un medio
celular de Picea abies el verbenol fue el producto

55



Ingenieria y Competitividad, Volumen 10, No.1, p. 43 - 63 (2008)

Tabla 6. Actividad catalitica de PcS'y FePcS-S con TBHP en la oxidacion alilica de o-pineno’.

Rendimiento® %

Entrada Catalizador Solvente Temperatura, °C Conversion, %
PE V VE
1 FePcS CH;CN 40 94 5 8 20
2 FePcS-S CH;CN 40 94 1 6 17
3 FePcS-S Acetona 40 75 1 6 33
4 FePcS-S Acetato de etilo 40 78 3 9 21
5 FePcS-S CH;CN 60 88 0 3 18

S: SiO,, PE: epoxido de a-pineno, V: verbenol, VE: verbenona. “Condiciones de reaccion: 4 mL de substrato en el solvente 0.125 M,
0.5% mol catalizador; 1.3 mmol en CH,CI, (3.5 M), 24 h. 'Rendimiento = (mol de producto)/(mol inicial de o-pineno).

mayoritario con una selectividad de 21 %
(Lindmark-Henriksson etal., 2003).

2.3.5 Sistemas cataliticos biomiméticos

La oxidacion de a-pineno se ha realizado con las
porfirinas TPPFeCl y TMPFeCl y O, como
oxidante (Hennig & Luppa, 1999). Con el
catalizador TPPFeCl los productos de
epoxidacion se obtienen con una selectividad de
23 % y con TMPFeCl los tinicos productos son
verbenol y verbenona con selectividades de 68 y
32 %, respectivamente.

Con p-oxo0-bis[2,9,16,23-tetrabutilftalocianato de
Fe (IIl) y p-oxo-bis[2,9,16,23-
tetrabutilftalocianato de Mn y O, como oxidante
(Weber et al. 1993), se obtuvieron selectividades
similares (25 - 30 %) al epdxido de a-pineno, el
verbenol y la verbenona. En estas reacciones, las
especies BuPcM"=0 inicialmente abstraen el
hidrogeno alilico y posteriormente se recombinan
con oxigeno molecular o con radicales hidroxilos
derivados de las especies BuPcM"-OH formadas.
El epoxido se forma principalmente por la
transformacion de especies peroxi-pineno a través
del mecanismo de Schenck (Weberetal., 1993).

En la oxidacion del a-pineno con una Cu-
ftalocianina (90 °C, 0O,) se obtuvieron
selectividades de 40, 27 y 19 %, al epoxido,
verbenol y verbenona, respectivamente
(Rothenberg et al., 1998). La produccion
mayoritaria de epoxido se atribuyo a la estructura
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rigida del a-pineno y a un solapamiento orbital
que no permitié la eliminacion del hidroégeno
alilico.

La ftalocianina de hierro d-FePcS sin inmovilizar
e inmovilizada en silica se utiliz6 en la oxidacion
alilica de a-pineno (Tabla 6) con TBHP (Pérollier
& Sorokin, 2002; Gonzalez et al., 2004; Gonzalez
et al., 2005; Gonzalez et al., 2006). La conversion
del sustrato y la selectividad a la cetona fue mayor
con a-pineno que con limoneno como substrato
(Tabla 3). La disminucion en el rendimiento a
verbenona al inmovilizar el complejo, se podria
deber a impedimentos estéricos para acceder a los
sitios activos del catalizador (entradas 1 y 2). Al
aumentar la temperatura, disminuy® la conversion
pero no se afectd el rendimiento a la verbenona
debido a un aumento en la selectividad (entradas 2

y5).

Al variar el solvente (entradas 2-4) se encontro
que con acetona se obtiene el mayor rendimiento
(33 %) y selectividad (44 %) a la verbenona
(entrada 3).

3. Conclusiones

Aunque existen varios sistemas cataliticos y no
cataliticos reportados para la sintesis de carveol,
carvona, verbenol y verbenona a partir de los
monoterpenos limoneno y a-pineno, en la mayoria
de los casos no es posible conjugar altas
conversiones y selectividades con condiciones no
contaminantes. Aunque no existe aiin un proceso
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técnica y econdmicamente viable para
aplicaciones industriales, la demanda de estos
productos y la tendencia a nivel mundial de
implementar procesos mdas limpios, hacen
necesario mantener los esfuerzos en este campo de
investigacion. Con los sistemas cataliticos
basados en Cr se han obtenido las mayores
actividades en la oxidacion alilica de estos
monoterpenos, pero presentan inconvenientes de
lixiviacion del metal lo que genera un problema
ambiental por su toxicidad. Las ftalocianinas son
materiales promisorios para la oxidacion alilica de
limoneno y a-pineno. Ademas de hierro, es posible
inmovilizar otros metales activos como Cr o Pd
con Cl o Br como grupos sustituyentes. Como
agente oxidante la combinacion de oxigeno
molecular con TBHP mejora tanto la conversion
como la selectividad hacia los productos de
oxidacion alilica.
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