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RESUMEN

TiTULO: AISLAMIENTO DE LA CARVONA PRESENTE EN EL ACEITE ESENCIAL DE
Lippia alba (Mill.) N.E. Brown POR DESTILACION FRACCIONADA A
PRESION REDUCIDA*

Autora: Natalia Elizabeth Conde Martinez **
Palabras claves: Lippia alba, carvona, destilacion fraccionada, equilibrio liquido — vapor.

Los aceites esenciales obtenidos industrialmente son, generalmente, sometidos a procesos
unitarios con el fin de mejorar sus caracteristicas organolépticas, concentrar sus
componentes utiles, facilitar su procesamiento industrial o para homogeneizar su calidad.
Uno de los procesos mas empleados es el fraccionamiento. En este proceso se fracciona el
aceite esencial mediante una columna de destilacion y es utilizado para concentrar
componentes que sean de gran interés y que puedan ser obtenidos en un alto grado de
pureza.

Para lograr el aislamiento eficiente de la carvona mediante procesos destilativos es necesario
determinar su comportamiento termodinamico en el aceite esencial. En este trabajo se
determind la volatilidad relativa de la carvona en el aceite esencial, con el fin de establecer
la facilidad con la que se podria llevar a cabo un proceso destilativo de separaciéon. Y a
partir de esta se construyo6 la curva de equilibrio liquido — vapor para la carvona en el aceite
esencial desterpenado a presién reducida para determinar las condiciones minimas
requeridas para el disefio del proceso de aislamiento destilativo de la carvona.

Con base en estas condiciones, se realizo el fraccionamiento del aceite esencial de Lippia alba,
obteniéndose 3 fracciones, a saber: la primera fraccidén rica en limoneno (componente
mayoritario mas volatil del aceite esencial), la segunda fraccién rica en carvona, y el residuo
de la destilacion. A partir de este proceso se logré remover mas del 95 % de limoneno
presente en el aceite esencial y se consiguié separar la carvona con un alto grado de
pureza (94 %), demostrando que la técnica escogida para este fin es la adecuada.

* Proyecto de grado.
** Facultad de Ciencias. Escuela de Quimica. Director: Jairo René Martinez
Codirector: Elena E. Stashenko.



ABSTRACT

TITLE: ISOLATION OF CARVONE FROM LIPPIA ALBA (MILL.) N.E. BROWN
ESSENTIAL OIL BY FRACTIONATED DISTILLATION UNDER REDUCED
PRESSURE*.

AUTHOR: Natalia Elizabeth Conde Martinez**.

Keywords: Lippia alba, carvone, fractionated distillation, vapor-liquid equilibria

Essential oils, industrially, pass through different process that improve their organoleptic
characteristics, concentrate their useful components, facilitate their industrial processing or just
homogenize their quality. One of the most useful processes is fractionation. In this process the
essential oil is fractionated by a distillation column, concentrating the most important
components that can be finally obtained in a high pure grade.

For carvone isolation through distillation processes is necessary know how is the essential oil
thermodynamic behave. In this work was determined the relative volatility of carvone in Lippia
alba essential oil, and also a vapor — liquid equilibria curve was constructed using a essential oil
without limonene. This equilibria curve was used for determination of minimum required
conditions for carvone isolation by distillation process.

Finally lippia alba essential oil was fractionated, specifically were obtained three fractions. First
obtained fraction presented high limonene concentration (principal volatile component in the
essential oil), the second fraction showed high level of carvone, and the third fraction was
distillation waste. Through this process was possible the separation of 95% of limonene from
essential oil and carvone isolation was reached with a high pure grade (94%).

* College thesis
** Universidad Industrial de Santander, Faculty of Science, School of Chemistry. Directors: Jairo
René Martinez and Elena E. Stashenko.






INTRODUCCION

El aceite esencial de Lippia alba (Mill.) N.E. Brown es reconocido por su
actividad farmacoldgica; tradicionalmente ha sido usado como analgésico,
antiinflamatorio, antipirético, sedante, antiespasmédico y en tratamientos para
enfermedades respiratorias, entre otras (Pascual et al. 2001). También ha sido

utilizado en perfumeria, en cosmetologia y como agente antimicrobiano.

Se conoce que el contenido de carvona en el aceite esencial de uno de los
quimiotipos de Lippia alba (Mill.) N.E. Brown es aproximadamente del 40% al
60% (Vale T.G. et al. 1999); sin embargo, su composicion varia de acuerdo con
la parte de la planta que se utilice para la extraccién, la etapa de desarrollo en
la que se encuentra la planta, de la localizacion geografica, caracteristicas del
suelo, clima y demas condiciones agrondmicas (Guzman R. et al. 2004). Aparte
de Lippia alba (Mill.) N.E. Brown se han encontrado otras plantas que poseen
un alto contenido de carvona. Algunas de ellas son Mentha spicata, Carum
carvi y Anethum graveolens (C.C.C.R. de Carvalho et al. 2006). No obstante, la
ventaja que presenta Lippia alba (Mill.) N.E. Brown es que se desarrolla
facilmente en las condiciones agrondmicas colombianas (tipo de suelo, régimen
de lluvia, altitud y humedad, entre otras) y en general en Centro América y
Suramérica, mientras que las demas plantas son cultivadas en paises de

Europa central, Canada, Estados Unidos y Australia (Guzman R. et al. 2004).

La carvona ha sido ampliamente utilizada como fragancia y saborizante en la
industria cosmética, ademas de ser un buen agente antimicrobiano y un
indicador bioquimico ambiental. Recientemente se han hecho estudios en el
campo de la medicina que han documentado su uso como un potente agente

contra infecciones causadas por hongos (C.C.C.R. de Carvalho et al. 2006).



Los aceites esenciales obtenidos industrialmente son, generalmente, sometidos
a procesos unitarios con el fin de mejorar sus caracteristicas organolépticas,
concentrar sus componentes utiles, facilitar su procesamiento industrial o para
homogeneizar su calidad. Uno de los procesos mas empleados es el
fraccionamiento. En este proceso se fracciona el aceite esencial mediante una
columna de destilacion (Bandoni, A. 2000), y es utilizado para concentrar
componentes que sean de gran interés y que puedan ser obtenidos en un alto

grado de pureza.

Para lograr el aislamiento eficiente de la carvona mediante procesos
destilativos es necesario determinar su comportamiento termodinamico en el
aceite esencial. En este trabajo se determin6 la volatilidad relativa de la
carvona en el aceite esencial, con el fin de establecer la facilidad con la que se
podria llevar a cabo un proceso destilativo de separacion. Una vez calculada la
volatilidad relativa, se construy6 la curva de equilibrio liquido — vapor para la
carvona en el aceite esencial desterpenado a presién reducida para determinar
las condiciones minimas (numero de etapas tedricas y relacién de reflujo)

requeridas para el disefio del proceso de aislamiento destilativo de la carvona.

Con base en el conocimiento de las condiciones minimas, se realizd el
fraccionamiento del aceite esencial de Lippia alba, obteniéndose 3 fracciones, a
saber: la primera fraccion rica en limoneno (componente mayoritario mas volatil
del aceite esencial), la segunda fraccion rica en carvona, y el residuo de la
destilacién. A partir de este proceso se logré6 remover mas del 95 % de
limoneno presente en el aceite esencial y se consiguié separar la carvona con
un alto grado de pureza (94 %), demostrando que la técnica escogida para este

fin es la adecuada.

El presente trabajo consta de 55 paginas, 5 capitulos, 10 tablas, 22 figuras y 29
referencias bibliograficas, y se llevé a cabo con el apoyo del Laboratorio de

Cromatografia de la Universidad Industrial de Santander y de CENIVAM



(Centro Nacional de Investigaciones para la Agroindustrializacién de Especies

Vegetales Aromaticas Tropicales).



1. MARCO CONCEPTUAL

1.1 Lippiaalba (Mill.) N.E. Brown

qi!
AT Familia: Verbenaceae
| ' Género: Lippia
3 Especie: Lippia alba

Nombres comunes: Prontoalivio (Colombia) Erva

Cidreira (Brazil), Juanilama (Costa Rica), Salvia

Morada (Argentina).

Lippia alba (Mill.) N.E. Brown se encuentra en regiones con clima calido
humedo, célido seco y templado a una altura de hasta 1800 msnm (Martinez, et
al., 2000). Se desarrolla en regiones con temperaturas hasta de 32°C, con alta
intensidad luminica (Ocampo y Valverde, 2000) en Latinoamérica, desde
México hasta Argentina. Es un arbusto aromatico que mide entre 1y 1,5 m de
altura. Sus hojas usualmente opuestas de 2-7 cm de largo, alargadas,
alargadas — ovaladas, flores en espigas, con corola lila palido, purpura o blanco
purpura (Bandoni, A. 2000).

La planta se caracteriza por su intenso y penetrante olor. La composicién
quimica del aceite esencial depende sensiblemente del origen geografico de la
planta, las condiciones de cultivo, edad y parte de la planta que se emplea para
la extraccidon asi como de la técnica que se utiliza. La familia de las
Verbenaceas tiende a presentar variaciones fitoquimicas, en particular la
especie Lippia alba (Mill.) N.E. Brown. No habiendo ninguna diferencia

morfologica en plantas de distinta procedencia, se presenta variacion en la



composicion quimica de su aceite esencial (Guzman R. et al. 2004). Para esta
especie en particular, se han encontrado dos quimiotipos en Brasil; los cuales
se caracterizan por el monoterpeno que se encuentra en mayor proporcion. En
el primer quimiotipo es citral (63%) y en el segundo quimiotipo, carvona
(54,7%) (Matos et al., 1996).

Para Lippia alba se han reportado 7 quimiotipos (Hennebelle et al., 2008). El
primer quimiotipo se caracteriza por tener citral, linalool y B-cariofileno como
constituyentes principales. Para el segundo quimiotipo, el principal componente
del aceite esencial es la tagetenona. El tercer quimiotipo, contiene limoneno y
carvona, el cual es el mas comun para Lippia alba. El cuarto quimiotipo,
corresponde al mirceno como componente mayoritario, el quinto, al y-terpineno,
el sexto quimiotipo se caracteriza por el alto contenido de 1,8-cineol y el ultimo

quimiotipo identificado contiene estragol como componente principal.

La Lippia alba ha sido reconocida por su gran variedad de usos tradicionales
como analgésico-antiinflamatorio-antipirético, como sedante, como remedio
para la diarrea y disenteria y para afecciones gastrointestinales; también se ha
utilizado en el tratamiento de enfermedades hepaticas, para el dolor de
vesicula; asi como para el tratamiento de enfermedades respiratorias,
alteraciones menstruales y como antiespasmaddico (Pascual, M. et al., 2001;
Oliveira, D. et al., 2006). Ademas de sus usos tradicionales tiene una gran
aplicacion farmacolégica como agente antimicrobiano, antiviral, citoestatico y
anticonvulsionante, reforzando los usos tradicionales como analgésico-

antiinflamatorio-antipirético y sedante (Pascual, M. et al., 2001).

1.2 CARVONA

La carvona es un monoterpeno oxigenado quiral que puede encontrarse en los

aceites esenciales de diversas plantas, principalmente en la alcaravea (Carum



carvi) y en la conocida menta verde (Mentha spicata). Los terpenos
comprenden una gran cantidad de componentes vegetales que tienen un
origen biosintético comun. La carvona puede presentarse en sus dos formas

enantioméricas (Figura 1).

S-carvona R-carvona

Figura 1. Estructuras enatioméricas de la carvona.

La R-carvona tiene el olor dulce caracteristico de la menta, mientras que la S-
carvona tiene un olor caracteristico de la alcaravea (Carum carvi), similar al
anis y al hinojo. Los usos que han sido reportados para el enantiomero R-
carvona se han clasificado en categorias segun su area de aplicaciéon. Este
enantiomero ha presentado actividad antimicrobiana, siendo efectivo contra
una amplia gama de hongos y de bacterias patégenos humanos. En el campo
medicinal, la S-carvona fue clasificada con un agente potencial preventivo, ya
que su actividad anticarcinogénica esta relacionada con su capacidad para
inducir un aumento en la actividad de enzimas detoxificantes. Simultaneamente
se ha estudiado el mecanismo de accion de los terpenos y su influencia en la
prevencion del estrés oxidativo, la carcinogénesis y en las enfermedades

cardiovasculares (C.C.R. de Carvalho et al. 2006).

1.3 EQUILIBRIO LIQUIDO - VAPOR

Para la separacion de una mezcla de analitos volatiles por destilacion
fraccionada se requiere que la composicién de la fase vapor de la mezcla volatil

difiera de la composicién de la fase liquida de la mezcla. La facilidad con la que



se puede llevar a cabo la separacion de los componentes volatiles de una
mezcla esta relacionada con la diferencia en la concentracion del(los) analito(s)
de interés en las fases liquida y vapor; mientras la concentracion en fase vapor
sea significativamente mayor que en la fase liquida el proceso de separacién
se podra llevar a cabo facilmente (Uusi-kyyny, P, 2004). La relaciéon de
composicion de un analito en las fases liquida y vapor de una matriz puede ser
determinada de forma experimental, midiendo las concentraciones en equilibrio
de ambas fases, lo cual es de gran ayuda en el disefio de procesos de

destilacion fraccionada.

En el disefio de una columna para un proposito especifico, es necesario
conocer la curva de equilibrio liquido-vapor para el sistema a destilar. La curva
de equilibrio es graficada luego de una serie de determinaciones individuales
de la concentracién del analito de interés en las fases vapor y liquida en el
equilibrio. Para construir estas curvas, las determinaciones se realizan en
mezclas que varian su composicion, partiendo del compuesto puro de menor
punto de ebullicidén, hasta alcanzar una composicion donde soélo se encuentre
el compuesto de mayor punto de ebullicion. En conclusion, la determinacion de
la curva de equilibrio consiste en establecer la composicion de muestras de

vapor condensado y del liquido en equilibrio.

Varios métodos han sido empleados con este fin. El primero de ellos es la
destilacion simple de una pequena cantidad de vapor que proviene de un
recipiente con una gran cantidad de liquido. Este método posee el problema
que durante la destilacién se presenta el fenémeno de reflujo, el cual varia la
composicidon del vapor a destilar, enriqueciéndolo en el componente mas volatil.
El segundo método consiste en hacer pasar vapor cuya composicidon es
constante a través del liquido hasta alcanzar el equilibrio; sin embargo, se
presenta una gran dificultad en el manejo experimental de la técnica. Por
ultimo, el tercer método consiste en vaporizar parte del liquido, condensar sus

vapores y luego hacer recircular este condensado a través de liquido hasta



alcanzar el equilibrio. Algunos requisitos que deben cumplirse para asegurar su
eficiencia sin errores son: que el liquido debe ser vaporizado y condensado sin
permitir algun reflujo entre la primera vaporizacion y la ultima condensacion.
Este reflujo debe evitarse ya que proporciona las condiciones para enriquecer
el vapor en el componente mas volatil, alterando la composicion real del
equilibrio. En segundo lugar, el arrastre de liquido no vaporizado por el vapor
da una composicion menor que la composicion real del equilibrio del
componente mas volatil. Tercero, la composiciéon del material en el recipiente
debe permanecer constante. Cuarto, ninguna parte del aparato debe ser
sobrecalentada lo suficiente como para causar vaporizacion total en lugar de
una vaporizaciéon en equilibrio, lo que ocasiona una disminucién en la
composicién del componente mas volatil. Y por ultimo, el calentamiento en la
mezcla debe ser homogéneo (Uusi-kyyny, P, 2004). Este ultimo método fue el
empleado para el desarrollo de este proyecto. La informacion obtenida se
presenta basicamente de 2 formas, la primera en diagramas de temperatura —

composicién y la segunda en diagramas de composicion liquido — vapor.

1.3.1 Diagramas de temperatura — composicién. En los diagramas de
temperatura — composicién (Figura 2.) se relacionan la composicion de las
fases liquida y vapor a diferentes temperaturas y a una presién establecida

(presion constante).

Temperatura

0 XA omposicidn, & X



Figura 2. Diagrama de Temperatura-Composicion para un sistema binario.

El diagrama anterior representa un sistema ideal de dos componentes, donde
la linea inferior del diagrama determina la composicion de la fase liquida,
mientras que la linea superior define la composiciéon de la fase vapor del
componente mas volatil. Los puntos en la regiéon media describen estados en
los cuales coexisten en equilibrio liquido y vapor. La linea de union (linea AB de
la Figura 2.) de la regién liquido-vapor comunica la composicién del vapor que
coexiste con el liquido a esa temperatura (Ta). Para los procesos de destilacién
fraccionada las etapas que se realizan estan dadas en la Figura 2 por las
lineas AB, BC y CD. La linea AB indica las composiciones en equilibrio a la
temperatura A (Ta) de ambas fases (liquido y vapor). La linea BC consiste en la
condensacion del vapor de composicion inicial hasta una temperatura B (Tb)
para obtener un liquido de esta misma composicion. Simultaneamente, este
liquido esta en equilibrio con vapor cuya composicion esta dada por Xd
(Robinson, 1950). De esta manera se pasa de un liquido cuya composicion
inicial es Xa a un liquido de composicion Xd, enriqueciéndolo en el (los)
componente (s) mas volatil (es). Este proceso realizado consecutivamente es la
base de la destilacion fraccionada, donde cada etapa consiste en condensacion

y re-evaporacion.

1.3.2 Diagramas de equilibrio liguido — vapor. Para la elaboracion de los
diagramas de equilibrio liquido — vapor se utiliza la misma informaciéon que en
los diagramas de temperatura — composicién solo que se grafica composicion
de vapor vs. composicion de liquido a temperatura o presidon constante como

se muestra en la Figura 3.



-

= Fraccifn molar componente mis wolatil fase vapor

o

Fraccidn moelay componente mas wolitil faze Bguida 1

Figura 3. Diagrama equilibrio liquido — vapor para un sistema de dos componentes.

En este tipo de diagramas se grafican directamente las parejas de
composiciones en equilibrio. La linea a 45° representa cuando el vapor y el
liquido tienen la misma composicion (Robinson, 1950). Estos diagramas no dan
una informacién completa debido a que en ellos se elimina la informacion que
proporciona la temperatura como si la dan los diagramas de temperatura —
composicioén. Sin embargo, son de gran importancia para el disefio de procesos

destilativos.

Otra manera de determinar la curva de equilibrio se basa en la volatilidad
relativa (o) del componente mas volatil respecto a la mezcla. El concepto de
volatilidad relativa fue introducido con el fin de tener algun término que midiera
el grado de separacion a esperar cuando dos compuestos son fraccionados.
Para sistemas ideales la volatilidad relativa esta definida como la relacién de la
presion de vapor del componente mas volatil sobre la presion de vapor del
menos volatil a la temperatura a la cual el fraccionamiento se llevara a cabo. A
mayor valor de o, mas facil sera la separaciéon. Para sistemas no ideales la
volatilidad relativa esta definida en funcidn de las fracciones molares (o en
peso) del compuesto mas volatil en las fases en equilibrio, segun la relacién

mostrada en la Ecuacion 1. (Carney, T. 1949)
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Donde
x: Fraccién molar (o en peso) del componente clave mas volatil en fase liquida.

y: Fraccién molar (o en peso) del componente clave mas volatil en fase vapor.

Para sistemas multicomponentes se establecen los 2 componentes claves de
mayor interés para el proceso. El mas volatil que se obtiene en el destilado y el
menos volatil que queda en el fondo de la destilacion. Una vez establecidos los
componentes claves, la volatilidad relativa para el componente mas volatil se
calcula aplicando la Ecuacion 1, teniendo en cuenta que para el intervalo de

temperatura trabajado a debe ser constante (Carney, T. 1949).

Una vez calculada la volatilidad relativa, despejando y de la Ecuacion 1, se
obtiene la Ecuacion 3 que se emplea para graficar la curva de equilibrio liquido
vapor en funcion de x.

1w .z
: — Ecuacion 2
i ltim=1lx]

1.4 DESTILACION

La destilacibn es una técnica que consiste en la separacion de los
componentes de una mezcla por volatilizacion parcial de la mezcla, en la que
se recolectan separadamente, el liquido destilado y el residuo. En un sistema
cerrado existe un equilibrio de fases entre el liquido y el vapor del sistema. En
el momento en que se realiza una destilacion, el vapor es removido del sistema
y condensado como destilado. Asi, la condicion de equilibrio cambia y el
sistema poco a poco va enriqueciendo la fase vapor con los componentes mas

volatiles que van siendo removidos simultaneamente del sistema para romper
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nuevamente el equilibrio. A medida que el vapor se va enriqueciendo respecto
a un componente volatil, mejor sera la eficiencia de separacién (Carney, T.
1949).

Hay dos métodos generales de destilacion, continuo y discontinuo (por lotes), la
operacion en continuo se da comunmente a nivel industrial, cuando el material
a destilar puede ser cargado continuamente sin interrumpir la destilacion.
Mientras que la operacién por lotes predomina en trabajo de laboratorio e
industrialmente, cuando la cantidad de material a destilar no es suficiente para

mantener un proceso en continuo.

1.4.1 Destilaciéon por lotes. EIl proceso de destilacidon por lotes consiste en
destilar una cantidad especifica de una mezcla liquida y obtener un destilado.
En la Figura 4 se muestra el montaje para una destilacion simple en modo
discontinuo a escala laboratorio, el cual consiste en un recipiente unido a un
condensador y un recipiente recolector. Hay dos tipos de destilacién por lotes;
la destilacién simple que se emplea con frecuencia en montajes de laboratorio
cuando la diferencia de los puntos de ebullicién de los componentes a separar
es mayor de 30 °C. Y la destilacion con rectificacion o columna de

fraccionamiento cuando la diferencia es menor de 30 °C (Figura 5)

Figura 4. Montaje de destilacion por lotes simple.

La destilacién con fraccionamiento consiste en una serie de volatilizaciones y

condensaciones continuas en una misma columna; esto con el fin de
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enriquecer, respecto a un componente volatil especifico, el vapor que es
removido en la parte superior de la columna. Cuando la mezcla volatilizada es
enfriada a tal punto que los componentes con mayor punto de ebullicién son
condensados, ocurre un enriquecimiento de los componentes con menor punto
de ebullicién en fase vapor los cuales son retirados de la columna. El montaje

empleado a nivel de laboratorio se presenta en la Figura 5.

Condensador

Columna de
Fraccionamiento

Figura 5. Montaje a nivel de laboratorio para la destilacion fraccionada con adaptacion

para vacio.

La destilacion discontinua con fraccionamiento se emplea para la obtencién de
productos en un rango de composicién especifica. Inicialmente se carga el
liquido a destilar y la columna es operada bajo reflujo total hasta encontrar un
estado estacionario. Una vez alcanzado este estado, parte del destilado
removido del sistema es devuelto a la columna; la relacion de lo que se
devuelve y lo que se remueve de la columna se denomina relacion de reflujo
(R). Esta condicion se mantiene hasta extraer la mayor cantidad de destilado

posible, cuya composicion sea acorde a la deseada. Ademas, es posible sacar
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fracciones, recibiendo el destilado en diferentes recipientes, dependiendo de la

composicion del destilado y/o de |la temperatura de destilacion.

En las destilaciones por lotes la columna opera como una seccion de
enriquecimiento. A medida que avanza el proceso de destilacion, la
composiciéon del material destilado disminuye en el componente mas volatil,
mientras que el destilado combinado alcanza la composicion deseada (Perry,
R., 1999).

Para la destilacion por lotes de sistemas multicomponentes la complejidad del
problema depende de cuantos componentes estan involucrados, qué producto
se desea separar y el grado de separacion que se requiera. El problema del
disefio se hace mas facil cuando el componente mas volatil es el que se retira
de la columna con un grado mas alto de pureza que el siguiente componente
mas pesado que compone la mezcla (Hengstebeck, 1961). Para el caso del
aceite esencial de Lippia alba el componente de interés que es retirado de la

columna es la carvona.

1.5 METODO DE McCABE Y THIELE

Existen varios métodos para la determinacién del numero de platos tedricos y
la relacién de reflujo requeridos para un proceso de separacion; éstos se basan
en datos termodinamicos de la mezcla a separar, principalmente la volatilidad
relativa y coeficientes de actividad, de los cuales se pueden obtener las curvas
de equilibrio liquido — vapor. Estas son empleadas para determinar el nimero
de etapas tedricas y la relacién de reflujo, mediante la aplicaciéon del método

grafico de McCabe — Thiele.
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El método de McCabe — Thiele se basa en la representacion grafica de los
balances de materia del sistema en el diagrama de equilibrio liquido — vapor de
una mezcla determinada (Perry, R. 1999). En procesos de disefio de columnas
para destilacién por lotes, una vez conocida la curva de equilibrio liquido —
vapor, se grafica la composicion del destilado que se quiere obtener y se une
con el punto de la composicién del vapor en equilibrio de la alimentacion Xf
(Figura 6). Una vez trazada esta recta, se lleva hasta el punto de interseccion

con el eje y, donde se obtiene el reflujo minimo a partir de la Ecuacion 3;

Vit =—Xd Ecuacion 3
R . +1

min

Una vez despejado el valor de Rmin de la Ecuacion 3 (Kister, 1992), se escoge
un valor de reflujo operacional que es aproximadamente 1.5 a 10 veces Rnin;
este reflujo operacional es determinado experimentalmente (Hengstebeck,
1961).

cornponente mas wol Al

v

¥d |-
Emin+1

xf #d

X componente mas volatil

Figura 6. Determinacion grafica de la relacion de reflujo minima.
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Ya determinado el valor de reflujo operacional (Rop), se determina el nuevo
valor de interseccion con Ry, a partir de la Ecuacion 3, reemplazando Rnin por
Rop Y se prosigue a graficar una recta que una los dos puntos Xd y Yin, (Figura
7.)

e

¥ componente mas ol il

v

xd
Eop +1

X componente mas volatil

Figura 7. Diagrama McCabe — Thiele. Destilacion por lotes. Determinacién numero de

platos tedricos a reflujo operacional (Rop).

Con la linea de rectificacion graficada, se prosigue a determinar el niumero de
etapas teoricas requeridas para el grado de separacion deseado trazando
lineas paralelas a los ejes x y y desde el punto Xd hasta llegar o pasar por el
punto Xf, tocando siempre las lineas de equilibrio y de rectificacion, como se

observa en la Figura 7. (Kister, 1992).

Con el numero de etapas tedricas requeridas y el reflujo operacional de trabajo
es posible emplear una columna apropiada que cumpla con estas condiciones

y que permita el aislamiento del (los) componente (s) de interés.
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1.6  ANALISIS CIENCIOMETRICO

La cienciometria permite hacer una revision del estado investigativo de un tema
de interés especifico, usa técnicas matematicas y el analisis estadistico para
investigar las caracteristicas de la investigacion cientifica. Ademas, se ha
considerado como un instrumento de la sociologia de la ciencia, incluye el
analisis de factores que pueden ser determinantes para el desarrollo de la
actividad cientifica como lo son el numero de investigadores, su distribucion

geografica o por especialidad, fuentes de financiamiento y productividad.

La comunicacion y la informacién son intrinsecas a la practica de la ciencia. La
investigacion es estimulada y se sustenta por un flujo constante de nueva
informacion. Cuando el ciclo de informacidén se completa, otra vez se suministra
nueva informacién en una iteracién infinita, generando un ciclo renovado de
creacion y de descubrimientos, de ahi la gran importancia de la cienciometria

como técnica de informacioén y comunicacion.

El analisis cienciométrico para este proyecto se realiz6 empleando dos bases
de datos reconocidas, Scopus y Web of Science. La busqueda se realiz6 el 15
de agosto de 2008.

En la Tabla 1 se muestran los resultados para la busqueda en las bases de

datos con las respectivas ecuaciones de busqueda.

Como lo muestra la Tabla 1, los temas relacionados con la aplicacion de la
destilacién fraccionada y las curvas de equilibrio liquido vapor al procesamiento

de aceites esenciales hasta ahora estan comenzando a ser investigados. Las
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areas de mayor investigacion son la agricultura y ciencias biologicas junto con
la quimica y la ingenieria quimica. En consecuencia, las revistas con mayor
numero de publicaciones son Journal of Supercritical Fluids donde se
encuentran varias de las publicaciones sobre equilibrio liquido vapor aplicado a
los aceites esenciales. Entre las mas relevantes, estan las publicadas por
Reverchon en 1997 y Stievano en 2005, donde se determina la solubilidad de
algunos compuestos en CO, supercritico con el fin de aislarlos a partir de estas
condiciones. Ademas, Reverchon aplico esta técnica especialmente para aislar

carvona, citral y limoneno de diferentes aceites esenciales.

Otra publicacién relacionada, fue la publicada por Marteau y colaboradores en
1995, donde determinaron el equilibrio liquido — vapor para sistemas CO, —
limoneno y CO; — citral, con el fin demostrar que estos compuestos pueden ser

aislados empleando técnicas con fluidos supercriticos

Otra revista de impacto cientifico en los temas mostrados en la Tabla 1, fue
Fluid Phase Equilibria donde se encontré un estudio realizado por Zamar et al.
en 2005, donde plantean una metodologia para desarrollar modelos que
representen cada una de las etapas del proceso de separacion para la
planeacidén de una destilacion discontinua en columna para sistemas con un
numero extenso de componentes y cuyo rendimiento puede ser mejorado
variando las condiciones de proceso, como es el caso de la rectificacion de
aceites esenciales empleando un programa computacional denominado
HYSYS. Sin embargo, cabe destacar que la informacion requerida por el
programa sobre los terpenos que comunmente constituyen los aceites
esenciales aun no es completa y por lo tanto no se han podido desarrollar estas

metodologias para algunos aceites esenciales.

Otro de los estudios significativos para este proyecto, fue el desarrollado por
Delaquis y colaboradores, donde lograron aislar carvona al 99,7 % del aceite

esencial de Anethum graveolens empleando destilacién fraccionada a presién
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reducida con una columna empacada de 6,2 m de altura y relacion de reflujo
10:1, demostrando asi que es posible obtener un producto con un alto grado de
pureza empleando técnicas destilativas, siempre y cuando las condiciones
operacionales sean las adecuadas, lo cual es basicamente el motivo de este

proyecto.

Sampaio de Sousa y colaboradores en el 2004 estudiaron el sistema etano-
aceite de cascara de naranja. En este trabajo midieron los puntos de rocio y
burbuja para las fracciones molares de etano desde 0.1 hasta 0.9988 con un
rango de presion de 1 — 10 MPa y un intervalo de temperatura entre 282 — 363
K, con el fin de construir la curva de equilibrio para este sistema. Los puntos de
burbuja y de rocio encontrados para este sistema fueron comparados con los
obtenidos para el sistema etano-limoneno y etano-cascara de limén,
encontrando una alta coincidencia entre estos tres sistemas a pesar de la gran
cantidad de compuestos presentes en los aceites esenciales de cascara de

naranja y limoén.
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Tabla 1. Principales resultados encontrados sobre la actividad cientifica en el campo de la destilacion fraccionada y el equilibrio liquido vapor

para aceites esenciales en las bases de datos Scopus y Web of Science (ISI Web of Knowledge). Fecha de busqueda: 15 de agosto de 2008.

SCOPUS WEB OF SCIENCE (ISI Web of Knowledge)
liquid vapor equilibrium and fractional distillation and liquid vapor equilibrium and  fractional distillation and
essential oil* essential oil? essential oil® essential oil*
No. Total de articulos 14 20 13 9
Afios con mayor 2005 (2) 2007 (2) 2008 (2) 2007 (4)
numero de 2004 (2) 2006 (3) 2007 (2) 2006 (2)
publicaciones 2002 (2) 2003 (5) 2006 (2) 2002 (1)
Autores con mayor Peters, C.J. (5) Marongiu, B. (7) Cocero, M.J (2) Farah, A. (3)
numero de Raeissi, S. (4) Porcedda, S. (7) Peters, C.J (2) Satrani, B. (3)
publicaciones Stateva, R.P. (1) Piras, A. (4) Raeissi (2) Talbi, M. (3)

Revistas con mayor
numero de
publicaciones

- Journal of Supercritical
Fluids (7)
- Fluid Phase Equilibria (3)
- Canadian Journal of
Chemical engineering (1)

-Flavour and Fragrance
Journal (6)
-Journal of Essential Oil
Research (5)
-Acta Botanica Gallica (2)

-Journal of Supercritical
Fluids (5)
-Journal of Chemical and
Engineering Data (2)
-Fluid Phase Equilibria (1)

-Acta Botanica Gallica (2)
- Flavour and Fragrance
Journal (1)
- Journal of Essential Oil
Research (1)

Areas de mayor
investigacion

- Chemistry (10)

- Chemical engineering (5)

— Materials Science(4)

- Agricultural and biological

sciences (18)
- Chemistry (17)
- Chemical Engineering (2)

- Engineering, Chemical (13)

- Chemistry, Physical (6)

- Chemistry, Multidisciplinary

(2)

Food Science &
Technology (4)
-Plant Sciences (4)
-Chemistry, applied (2)

Ecuacion de

busqueda: (TITLE-ABS-KEY (liquid vapor equilibrium) AND TITLE-ABS-KEY (essential oil*)) AND DOCTYPE(ar OR re)

busqueda: (TITLE-ABS-KEY (fractional distillation) AND TITLE-ABS-KEY (essential oil*)) AND DOCTYPE(ar OR re)

Ecuacion de

3 Ecuacion de busqueda: Topic= (liquid vapor equilibrium) AND Topic=(essential oil*) Timespan= 2001 — 2008. Databases=SCI-EXPANDED,

SSCI, A&HCI.

4 Ecuacioén de busqueda: Topic= (fractional distillation) AND Topic=(essential oil*) Timespan= 2001 — 2008. Databases=SCI-EXPANDED,

SSCI, A&HCI.
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2. METODOLOGIA

Este proyecto esta dividido en 5 etapas. La primera consistio en el disefio y
verificacion del equipo para la determinacién de la composicion de las fases en
equilibrio comparando la curva de equilibrio reportada para un sistema
conocido con los datos obtenidos experimentalmente. Para este fin se utilizé un

sistema de benceno y tolueno.

La segunda etapa consistié en la obtencion de fracciones de aceite esencial de
Lippia alba por destilacion fraccionada a presion reducida con el fin de reducir
significativamente el contenido de limoneno y de variar su contenido de
carvona. Luego de obtenerlas y de cuantificar el contenido de carvona, las
fracciones fueron destiladas en el equipo de equilibrio liquido vapor siguiendo
el mismo procedimiento que las mezclas de benceno tolueno para determinar

el contenido de carvona en equilibrio para cada una de las fases.

Con los datos de concentracién de carvona se calculd la volatilidad relativa de
la carvona respecto al aceite esencial aplicando la Ecuaciéon 1. y a partir de
ese dato y la Ecuacién 2 se grafico la curva de equilibrio liquido — vapor de la

carvona en el aceite esencial.

Una vez graficada la curva de equilibrio, se aplicé el método de McCabe —
Thiele para determinar el niumero de etapas tedricas requeridas para obtener

carvona al 98 % p/p.

Posteriormente se destilo aceite esencial de Lippia alba en un equipo comercial
de destilacion fraccionada a presion reducida (B/R Instrument 800 — High
Efficiency Micro Distillation), con el fin de obtener una fraccion cuya

concentracion de carvona fuera lo mas cercana a la requerida.
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2.1 CONSTRUCCION DE LA CURVA DE EQUILIBRIO LIQUIDO — VAPOR

El disefo del equipo se realizé con base en la Figura 8. Este equipo consta de
un reservorio (A) donde se agrega la mezcla a destilar, un espacio de cabeza
(B), un condensador (C) y una seccion de capilares (D) por los cuales recircula

el destilado hacia el reservorio (A).

L Alabomba
- de wracio

Figura 8. Disefio del montaje para la determinacién de equilibrio liquido-vapor a

presion reducida.

Una vez alcanzadas las condiciones de equilibrio las fracciones de liquido y de
vapor (como destilado) son extraidas a través de las llaves adaptadas en el
sistema y posteriormente analizadas. La informacion obtenida de la
concentracion del(los) analito(s) de interés en las fases en equilibrio (liquido-
vapor) es representada basicamente de 2 formas, la primera en diagramas de
temperatura—composicioén y la segunda en diagramas de composicion liquido-

vapor.

El montaje disenado para determinar la composicion de las fases en equilibrio
se muestra en la Figura 9. Para asegurar el calentamiento homogéneo de la
mezcla, el reservorio A se cubridé con una chaqueta de calentamiento y para

evitar las condensaciones parciales, la temperatura en el sector B se control6 a
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través de una resistencia conectada a un controlador de temperatura DIGI-
SENSE (Cole Palmer Instrument Company). La temperatura en este sector se

mantuvo 30 °C por encima de la temperatura del liquido.

Figura 9. Montaje disefiado para la determinacion de equilibrio liquido-vapor a

presion reducida.

En la seccion A del montaje se agregd la mezcla a destilar (4 mL) y se cerro el
sistema con una tapa esmerilada por la cual se introdujeron 2 termocuplas
(Sper Scientific 2 channel thermometer), con las que se midi6é la temperatura
simultaneamente en cada una de las fases (liquida y vapor). Luego de cerrar el
sistema, se ajustd la presion de trabajo a la establecida y se calent6 la mezcla
hasta aproximadamente 10 °C por debajo del punto de ebullicion. Una vez
alcanzada esta temperatura, se calentd lentamente hasta que la velocidad de
destilacion fue de 10 gotas/min. Una vez conseguida la velocidad de destilacion
deseada, el sistema se dejo en recirculacion por 10 min aproximadamente.
Pasado este tiempo se recolectaron muestras de las fases liquida y vapor

(como destilado) a través de las llaves E y F respectivamente.

2.1.1 Curva de equilibrio liquido — vapor benceno - tolueno. Para la

determinacién del equilibrio liquido — vapor del sistema binario de benceno y
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tolueno, se prepararon 5 mezclas de diferente composicion que se reportan en

la Tabla 2, con sus temperaturas de ebullicién.

Tabla 2. Mezclas de benceno y tolueno para la determinacién del equilibrio liquido —

vapor.

Mezcla * Ten ** (°C)
34:76 99
44:66 96
64:46 90
74:36 87
84:26 84

* Relacién molar Benceno : Tolueno
** Perry’s Chemical Engineers” Handbook

Cada una de estas mezclas se destilé en el equipo de equilibrio liquido — vapor
siguiendo el procedimiento descrito anteriormente. Estos ensayos se realizaron
a presion atmosférica. Cuando el sistema alcanz¢ la velocidad de destilacion y
el tiempo establecido, se tomaron muestras de cada fase, las cuales fueron
almacenadas para su posterior analisis. La cuantificacién de estas muestras se

realizoé por estandar externo bajo las mismas condiciones operacionales.

2.1.1.1 Analisis cromatografico de las fracciones de benceno vy
tolueno. Para este analisis se utilizé un equipo Agilent Technologies 6890
Plus Series GC System acoplado a un detector selectivo de masas Agilent
Technologies MSD 5973 Inert XL Mass Selective Detector equipado con un
puerto de inyeccion split/splitless (250 °C, relaciéon de split 50:1), un inyector
automatico Agilent Technologies 7893B Series Inyector y un autosampler
Agilent Technologies 7863 Series. El proceso de separacion de los analitos se
llevé a cabo en una columna capilar polar DB-WAX (J&W Scientific, Folsom,
CA, EE.UU), con fase estacionaria entrecruzada e inmovilizada de
poli(etilenglicol) de 60 m x 0,25 mm D.l. x 0,25 um, dr. El gas de arrastre
utilizado fue helio, con una presion de entrada en la cabeza de columna de
20,15 psi. La temperatura del horno se programé desde 45 °C (10 min) @ 10

°C/min hasta 200 °C (10 min). Los espectros de masas y corrientes idnicas

25



reconstruidas (TIC) se obtuvieron en un cuadrupolo, por medio de barrido
automatico de frecuencia (full scan), en el rango de masas de m/z 40-350. Los
datos cromatograficos fueron adquiridos y procesados con el sistema de datos
Hewlet-Packard MSChemStation que incluye bases de datos Wiley version
2002, NIST version 2005 y QuadLib2004 (Adams).

2.1.2 Curvade equilibrio para la carvona presente en el aceite esencial de
Lippia alba. Para la construccidon de la curva de equilibrio de la carvona fue
necesaria la obtencién de fracciones cuyo contenido de limoneno fuera menor
del 3 % y con un contenido de carvona variable para que abarcara todo el

rango de concentraciones de la curva de equilibrio.

2.1.2.1 Fraccionamiento del aceite esencial. Para el fraccionamiento del
aceite esencial se empled un montaje de destilacion fraccionada en vidrio como
lo muestra la Figura 6, con una columna Vigreux de 20 cm de alto con el fin de
remover la mayor cantidad de limoneno. Una vez cargado el aceite esencial
(19,00 — 22,01 g) la destilaciéon se realizé a 5 torr con una temperatura en la
cabeza de destilacion entre 50 y 60 °C hasta que el sistema dejo de destilar. Se
colectaron 2 fracciones a saber: el destilado (1,95 — 3,21 g), rico en limoneno y

el fondo de la destilacion rico en carvona (14,71 - 16,20 g).

Con el fin de obtener fracciones cuya composicion en carvona variara, el fondo
de la destilacion anterior se destild6 nuevamente a la misma presion
aumentando la temperatura hasta llegar a una temperatura en la cabeza de
destilaciéon entre 80 y 90 °C, donde se mantuvo constante y el sistema
comenzo a destilar. Estas condiciones se mantuvieron hasta que el sistema
dej6 de destilar. Las fracciones recolectadas fueron 2, la primera fue el
destilado, rico en carvona (6,59 — 7,23 g) y el fondo con un contenido de
carvona menor (8,48 — 10,19 g). Las fracciones obtenidas en las destilaciones
fueron almacenadas para su posterior analisis cromatografico. Esta etapa fue

realizada varias veces, hasta obtener fracciones con diferente concentracion de
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carvona. Por lo tanto, los pesos reportados son intervalos de las cantidades

obtenidas en las destilaciones realizadas.

2.1.2.2 Analisis cromatografico. Para el estudio de la composicién del
aceite esencial obtenido y de las fracciones se emplearon las técnicas de
cromatografia de gases (GC) y cromatografia de gases acoplada a

espectrometria de masas (GC-MS) en columna apolar.

* GC-MS. Para este analisis se utiliz6 un equipo Agilent Technologies
6890 Plus Series GC System acoplado a un detector selectivo de masas
Agilent Technologies MSD 5973 Network, Mass Selectivity Detector, equipado
con un puerto de inyeccion split/splitless (250 °C, relacion de split 30:1), un
inyector automatico Agilent Technologies 7893 y un autosampler Agilent
Technologies 7863 Series. La columna empleada en la separacion de los
analitos fue una columna capilar apolar DB5-MS (J&W Scientific Folsom, CA,
EE.UU) de 60 m x 0.25 mm, D.l x 0,25 um, d;, con fase estacionaria de 5%-
fenil-poli(metilsiloxano). El gas de arrastre empleado fue helio, con una presion
de entrada en la cabeza de la columna de 16.47 psi. La temperatura del horno
se programo de 45 °C (5 min) @4 °C/min hasta 150 °C (2 min) @5 °C/min
hasta 250 °C (5 min) @ 10 °C/min hasta 275 °C (15 min). Los espectros de
masas fueron obtenidos por impacto con electrones (El) con energia de 70 eV.
Las temperaturas de la camara de ionizacién y de la linea de transferencia se
mantuvieron a 230 °C y 285 °C respectivamente. Los espectros de masas y
corrientes ionicas reconstruidas (TIC) fueron obtenidos en un cuadrupolo, por
medio de barrido automatico de frecuencia (full scan), en el rango de masas de
m/z 40-350. Los datos cromatograficos fueron adquiridos y procesados con el
sistema de datos Hewlet-Packard MSChemStation que incluye bases de datos
QuadLib2004 (Adams), NIST versién 2005 y Wiley 2002.

* Identificacién. La identificacion de los analitos presentes en el aceite

esencial se realiz6 por comparacion de sus indices de Kovats y patrones de
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fragmentacion en los espectros de masa obtenidos, con los existentes en las

bases de datos de espectros.

Los indices de Kovats se calcularon teniendo en cuenta los tiempos de
retencién de una serie homologa de patrones de hidrocarburos desde Co hasta
Cas, que se corrieron en el GC bajo las mismas condiciones operacionales que
los aceites esenciales. Para su determinacion se empleé la Ecuacion 4. Los

indices calculados se compararon con los reportados en la literatura.

= 1005 + 100 [-rﬂn'—rﬂal] Ecuacién 4
ERR=tRn

Donde:

|, : Indice de retencién del compuesto de interés;

n: Niamero de atomos de carbono del n-alcano que eluye antes del compuesto de
interés;

N: Numero de atomos de carbono del n-alcano que eluye después del compuesto de
interés;

trx: tiempo de retencién del compuesto de interés;

trn ¥ trn: tiempos de retencion de n-alcanos que eluyen antes y después del

compuesto x.

* Cuantificaciéon (estandar externo). La cuantificacion de las fracciones
de aceite esencial obtenidas se realizé por estandar externo utilizando patrén
certificado de carvona al 98% (Sigma-Aldrich). El andlisis se realizé por
cromatografia de gases en un equipo Agilent Technologies 5890 Plus Series
GC System con detector FID, equipado con un puerto de inyeccion
split/splitless (250 °C, relacién de split 30:1), un inyector automatico Agilent
Technologies 7893 y un autosampler Agilent Technologies 7863 Series. La
columna de separacion fue capilar apolar DB-5 (J&W Scientific Folsom, CA,
EE.UU) de 30 m x 0.25 mm, D.l x 0,25 um, d;, con fase estacionaria de 5%-
fenil-poli(metilsiloxano). El gas de arrastre empleado fue helio, con una presion
de entrada en la cabeza de la columna de 16.47 psi. La temperatura del horno
se programo de 45 °C (5 min) @4 °C/min hasta 150 °C (2 min) @5 °C/min
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hasta 250 °C (5 min) @ 10 °C/min hasta 275 °C (15 min). Los datos fueron
adquiridos y procesados en el sistema ChemStation HP 5890. Para la curva de
calibracion se prepararon soluciones de concentraciones a saber: 500, 1000,
300, 5000, 7600 y 10000 ppm. Se graficd el area cromatografica versus la
concentracion respectiva. Las fracciones a cuantificar fueron corridas bajo las

mismas condiciones operacionales.

2.1.3 Determinacion de las composiciones en equilibrio. Para la
construccion de la curva de equilibrio para la carvona presente en el aceite
esencial se destilaron cada una de las fracciones obtenidas en la seccién
2.1.2.1 en el montaje para la determinacién del equilibrio liquido — vapor vy
siguiendo el mismo procedimiento que se empled para el sistema benceno —

tolueno. La presion de trabajo fue ajustada a 5 torr.

Una vez cumplido el tiempo y las condiciones de equilibrio establecidas al inicio
de este capitulo, se tomaron muestras de cada una de las fases y se

cuantificaron segun lo establecido en la seccion 2.1.2.2.3.

2.1.4 Determinacion de la volatilidad relativa. Una vez determinado el
contenido de carvona en cada una de las fases en equilibrio para cada fraccién
destilada, se procedié a calcular la volatilidad relativa promedio de la carvona
en funcion de las composiciones determinadas experimentalmente aplicando la
Ecuacion 1. Con el valor promedio de a se graficé la curva de equilibrio liquido

vapor para este sistema luego de aplicar la Ecuacién 2.

2.2 APLICACION DEL METODO GRAFICO McCABE y THIELE.

Una vez construida la curva de equilibrio se realizd el analisis grafico de
McCabe — Thiele para determinar el numero de etapas tedricas y la relacién de
reflujo que se requiere para obtener un producto al 98 % en carvona a partir de

un aceite esencial de Lippia alba desterpenado.

29



Este analisis grafico consiste en ubicar la composicién del destilado que se
quiere obtener Xy (0,98 para este trabajo) y unirla con el punto de la
composicion en equilibrio del aceite esencial desterpenado X; (Figura 10). Una
vez trazada esta linea, se determind el punto de interseccidn con el eje y, con
el que se calculé la relacion de reflujo minima a partir de la Ecuacion 5.

Xd
R . +1

min

Vi = Ecuacion 5

Una vez calculado el valor de Rnin de la Ecuacion 5, se estableci6 un valor de
reflujo operacional de 1,5 * Rnin. Una vez determinado el valor de reflujo
operacional (Ryp), se calculd el nuevo valor de interseccion para ese Ry, a

partir de la Ecuacion 5, reemplazando Rmin por Rop.

El punto calculado para la nueva interseccién se unié con el punto de la
composicién deseada (Figura 11) y sobre esta recta se determin6 el niumero
de etapas tedricas requeridas para el grado de separacion establecido trazando
lineas paralelas a los ejes x y y desde el punto Xd hasta llegar o pasar por el
punto X;, tocando siempre las lineas de equilibrio y de rectificacion como lo
muestra la Figura 11. Una vez trazada la “escalera” se cuenta el numero de
“‘escalones” que representan el numero de etapas tedricas requeridas para la

separacion.
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Figura 10. Diagrama McCabe — Thiele. Destilacion por lotes. Reflujo minimo.
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Figura 11. Diagrama McCabe — Thiele. Destilacion por lotes. Determinacion del

numero de platos tedricos a reflujo operacional (Rop).

2.3 DESTILACION FRACCIONADA A PRESION REDUCIDA

Una vez determinado el numero de etapas requeridas se procedié a destilar el

aceite esencial (17 g) en el equipo de fraccionamiento a escala de laboratorio

31



(B/R Instrument 800 — High Efficiency Micro Distillation) con columna con 30
etapas tedricas (Figura 12) con el propdsito de obtener un producto con un alto

contenido de carvona.

!
- AL
I/ 3

Figura 12. Equipo destilacion fraccionada B/R Instrument 800 — High Efficiency Micro
Distillation.

El fraccionamiento se llevo a cabo a una presiéon de 5 torr. La primera etapa de
la destilacion consistié en la remocion de limoneno. La fraccion rica en
limoneno fue destilada y recogida (8,50 g) a una temperatura constante en la

parte superior de la columna, de 43 °C.

La segunda fraccién, rica en carvona, fue recolectada (3,95 g) mientras la
temperatura en el tope de la columna permanecié constante a 86 °C y hasta
que el sistema dejo de destilar. Finalizada la destilacion se obtuvieron 3
fracciones a saber: la fraccion 1 (rica en limoneno), la fraccion 2 (rica en
carvona) y la fraccion 3 como el residuo de la destilacién (3,45 g). Estas fueron

identificadas y cuantificadas segun lo establecido en las secciones anteriores.
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3. ANALISIS DE RESULTADOS

3.1 CURVA DE EQUILIBRIO LIQUIDO - VAPOR DE BENCENO -
TOLUENO

Las composiciones en equilibrio de las mezclas de benceno y tolueno
preparadas se determinaron siguiendo los parametros descritos en la
metodologia y se cuantificaron de acuerdo con la siguiente curva de calibracion
(Figura 13).

*

P

- v — 5,223x+ 0,807
s Rz2=10,998

*

AreaRelativa
EEE8EEELES
»

02 04 06 08 10

g

Fraceidn molar de Bencenn

Figura 13. Curva de calibracion empleada en la cuantificacion de las mezclas de

benceno y tolueno.

Las composiciones de benceno en las fases en equilibrio obtenidas se
observan en la Tabla 3. En esta se puede observar que las temperaturas de
ebullicion experimentales para cada una de las mezclas son acordes a las

temperaturas reportadas en la literatura.

A partir de los datos obtenidos de las fracciones molares en equilibrio de
benceno y aplicando la Ecuacion 1, se calculé la volatilidad relativa promedio
como se muestra en la Ecuacién 6 y el porcentaje de error teniendo en cuenta

el valor de a (2,90) reportado en la literatura (Kister, H. Z. 1992) (Tabla 4).
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_(1-0,35)=0,62 _
T 1-062) =035

3.0 Ecuacidn 6

Tabla 3. Composiciones en equilibrio de las mezclas de benceno tolueno.

. T - o Fraccién molar Benceno
Mezcla experimental Teb (OC)

(°C) Fase Liquida Fase Vapor
34:76 100 — 101 99 0,35 0,62
44:66 97 — 98 96 0,47 0,72
90 — 91 0,53 0,76
64:46 89-90 90 0,56 0,78
74:36 86 — 87 87 0,70 0,87
83 -84 0,78 0,91
84:26 84 — 85 84 0,79 0,92

* Relacién molar Benceno : Tolueno
** Perry’s Chemical Engineers” Handbook

Tabla 4. Volatilidad relativa experimental para el sistema benceno tolueno

Fraccién molar Benceno Volatilidad
Fase Liquida Fase Vapor relativa (o)
0,35 0,62 3,0
0,47 0,73 3,1
0,53 0,76 2,8
0,56 0,78 2,7
0,69 0,88 3,3
0,78 0,91 2,9
0,79 0,92 3,1
Olprom £ SD 3,0+£0,2
% CV 6,4

% Error 2,6

Con el valor promedio de a determinado experimentalmente y aplicando la
Ecuacion 2 se graficd la curva de equilibrio liquido vapor para el sistema

benceno — tolueno (Figura 14).
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Figura 14. Curva de equilibrio liquido — vapor para el sistema binario de benceno
tolueno a 1 atm. Datos obtenidos experimentalmente (¢ ), curva graficada a partir de la
volatilidad relativa promedio experimental (- - -) y curva calculada a partir de la
volatilidad relativa reportada del benceno (—). (x: fraccion molar de la fase liquida, y:

fraccion molar de la fase vapor)

Como se puede observar en la Tabla 4, el porcentaje de error calculado para la
volatilidad relativa experimental fue de 2,6 % y el coeficiente de variacién de
6,4 %, lo cual confirma que los datos obtenidos de las composiciones de las

fases en equilibrio con el montaje disefiado, son confiables para este sistema.

3.2 CURVA DE EQUILIBRIO LIQUIDO — VAPOR PARA LA CARVONA EN
EL ACEITE ESENCIAL DE Lippia alba

3.2.1 Fraccionamiento del aceite esencial de Lippia alba. Los
componentes mayoritarios del aceite esencial de Lippia alba aislados e
identificados por GC-MS se registran en la Tabla 5, segun su orden de elucién
en la columna DB-5MS junto con los indices de retencion y cantidad relativa
(%). En la Figura 15, se ilustra el perfil cromatografico tipico de los metabolitos

secundarios volatiles de Lippia alba obtenidos por arrastre con vapor.
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Tabla 5. Cantidad relativa de los componentes mayoritarios del aceite esencial de L.

alba.

PiI:I_;;l Ik DB-5° Compuesto Cantidad relativa (%)
1 940 a-Pineno 0,12
2 956 Canfeno 0,33
3 995 B-Mirceno 0,08
4 1039 Limoneno 39,28
5 1048 E-B- Ocimeno 0,12
6 1089 Terpinoleno 0,18
7 1101 Linalol 0,20
8 1124 trans-p-Mentha-2,8-dien-1-ol 0,28
9 1134 cis-Oxido de limoneno 0,13
10 1137 cis-p-Mentha-2,8-dien-1-ol 0,17
11 1172 Borneol 0,10
12 1198 trans-Dihidrocarvona 0,12
13 1249 Carvona 35,15
14 1255 Piperitona 1,07
15 1348 Piperitenona 1,20
16 1378 o-Copaeno 0,20
17 1388 B-Bourboneno + B-Elemeno 1,18
18 1390 B-Copaeno 1,08
19 1426 E-Cariofileno 0,40
20 1449 y-Amorfeno 0,23
21 1458 trans-pB-Farneseno 0,16
22 1464 allo-Aromadendreno 1,06
23 1481 Germacreno D 0,24
24 1492 Biciclosesquifelandreno 14,24
25 1502 N.I. 0,52
26 1508 N.I. 0,18

"Numero de pico en la Figura 15.
? indices de Kovats determinados experimentalmente en la columna DB-5.
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Time—> 20
Figura 15. Perfil cromatografico de metabolitos secundarios del aceite esencial de
Lippia alba obtenidos por arrastre con vapor. Columna DB-5MS (60m). Detector

selectivo de masas (El, 70 eV).

La carvona presente en el aceite esencial de Lippia alba y en las fracciones
obtenidas a partir de la destilacion fraccionada a presidn reducida se cuantificd
segun lo descrito en la seccidén 2.1.2.2.3. La curva de calibraciéon empleada

para este fin se reporta en la Figura 16.

Se obtuvieron 6 fracciones del aceite esencial con diferentes concentraciones
de carvona. En la Tabla 6, se observa el contenido de carvona en el aceite
esencial y en cada una de las fracciones que se emplearon para construir la
curva de equilibrio liquido — vapor para la carvona presente en el aceite

esencial de Lippia alba.

Es importante destacar que el contenido de limoneno en las fracciones
empleadas para la determinacion del equilibrio liquido — vapor fue menor del 3
% debido a que en los experimentos realizados con concentraciones mayores
se encontrd que los resultados obtenidos no presentaban concordancia con los
demas resultados, al mostrar concentraciones en fase vapor menores que las
esperadas. Esto demostré que la construccion de curvas de equilibrio debe

hacerse respecto al componente mas volatil, para evitar este tipo de
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inconvenientes. En la Figura 17, se observa el perfil cromatografico tipico de

las fracciones obtenidas del aceite esencial después de remover el limoneno.

6,0E+06

v =>520,7x

+06
> R2=0,999 7
4,0E+06 /
3,0E+06

-

d
¥ -~
1,0E+06 /
0,0E+00
0 2000 4000 6000 8000 10000
PPm{pg/g) carvona

Figura 16. Curva de calibracion para la cuantificacion de carvona en las fracciones
obtenidas del aceite esencial de Lippia alba. Columna DB-5 (30m). Detector de

ionizacion en llama (FID).

Tabla 6. Contenido de carvona en el aceite esencial y en las fracciones obtenidas.

Fraccién en peso de carvona

Muestra
(g carvonal/g AE)

LA* 0,38
LAF1 0,27
LAF2 0,28
LAF3 0,54
LAF4 0,64
LAF5 0,33
LAF6 0,40

* Aceite esencial de Lippia alba (LA).
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Figura 17. Perfil cromatografico del aceite esencial de Lippia alba desterpenado por
destilacion fraccionada a presion reducida (5 torr). Columna DB-5 (30m). Detector de

ionizacion de llama (FID).

3.2.2 Determinacion de las composiciones en equilibrio. La determinacién
de la composicion de las fases en equilibrio se realizé de acuerdo con lo
planteado en la seccion 2.1 utilizando las fracciones obtenidas de aceite
esencial previamente cuantificadas. Los resultados obtenidos se muestran en
la Tabla 7, donde aparece la muestra de aceite esencial empleada para cada
punto, su temperatura de ebullicion experimental y el contenido de carvona en

cada una de las fases en equilibrio.

Tabla 7. Composiciones en equilibrio de carvona en el aceite esencial de L. alba

Fraccion en peso de Carvona

Muestra Ten. (°C)

Fase liquida Fase vapor
LAF1 92,2-93,8 0,13 0,19
LAF2 92,5-93,5 0,14 0,20
LAF3 96,6 — 97,3 0,57 0,68
LAF4 96,9 — 98,1 0,69 0,79
LAF5 94,8 -95,4 0,43 0,54
LAF6 94,9 — 96,1 0,44 0,58

A partir de los datos obtenidos para las composiciones de carvona en equilibrio

mostrados en la Tabla 7, y con la Ecuacion 1, se calculd la volatilidad relativa
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para cada punto con el fin de determinar una volatilidad relativa promedio. Los

valores calculados se muestran en la Tabla 8.

Tabla 8. Volatilidad relativa de la carvona en el aceite desterpenado de Lippia alba.

Fraccién en peso de carvona Volatilidad

Muestra .

Fase liquida Fase vapor Relativa (a)

LAF1 0,13 0,19 1,54

LAF2 0,14 0,20 1,51

LAF3 0,57 0,68 1,58

LAF4 0,69 0,79 1,71

LAF5 0,43 0,54 1,57

LAF6 0,44 0,58 1,71
O prom 1,60 £ 0,09

% CV 50

Un coeficiente de variaciéon menor del 10 % indica que la variacién de los datos
de volatilidad relativa para el rango de temperatura al cual las fracciones fueron
obtenidas, no es significativa, lo cual permite emplear el valor promedio de o
calculado, suponiendo que esta es constante en todo el intervalo de
temperatura, para graficar la curva de equilibrio liquido — vapor, de la cual se
determinan las condiciones optimas de aislamiento para la carvona en el aceite

esencial.
Una vez calculada la volatilidad relativa promedio para la carvona respecto al

aceite esencial, se grafico la curva de equilibrio a partir de la Ecuacion 2
(Figura 18).
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Figura 18. Curva de equilibrio liquido — vapor para el sistema carvona — aceite
esencial a 5 torr. Datos obtenidos experimentalmente (¢ ) y curva graficada a partir de
la volatilidad relativa promedio experimental (—). (x: fraccién en peso de la fase

liquida, y: fraccion en peso de la fase vapor).

3.3 METODO DE McCABE Y THIELE

Una vez graficada la curva de equilibrio, el analisis grafico se realizd siguiendo
los pasos planteados en la metodologia. La cuantificacion del aceite esencial
desterpenado arrojé un contenido de carvona de 0,64 g carvona/g AE. Como
se determiné al inicio de este trabajo, se buscan las condiciones para obtener
un producto al 98% en carvona; teniendo en cuenta esto, se prosiguié a dibujar

estos puntos en la curva de equilibrio (Figura 19).
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Figura 19. Diagrama McCabe Thiele. Curva equilibrio liquido vapor carvona — aceite

esencial. o= 1,60.

A partir de la linea de rectificacion se determin6 que el punto de corte con el eje
y fue 0,29. Con este valor se despejo el Rmi, de la Ecuacién 3 y se encontré un
valor de Rnn de 2,4. Para el valor de reflujo operacional se opté por 1,5 veces
el valor de reflujo minimo (3,6) para determinar el numero de platos. Con el
valor de reflujo operacional se calcul6 el nuevo punto de interseccion aplicando

nuevamente la Ecuacién 3 como se muestra en la Ecuacién 7.

=22 = 0,21 Ecuacién 7

Con este nuevo intercepto se trazé la nueva recta de operacion uniéndolo con
el punto X4 (0,98) para determinar el numero de platos requeridos para el grado

de separacioén establecido (Figura 20).
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Figura 20. Diagrama McCabe — Thiele, a=1,60. Relacion de reflujo 3,6.

Luego de trazar la linea de rectificacion, se dibujaron los platos tedricos

paralelos a los ejes como se muestra en la Figura 21.

A partir del grafico se determind que para una composicién inicial del aceite
esencial desterpenado de 0,64 g carvona/g AE (X;) son necesarias 12 etapas
tedricas para obtener un producto de 0,98 g carvona/g AE con una relacién

reflujo operacional de 3,6.
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Figura 21. Diagrama McCabe — Thiele, a=1,60. Relacion de reflujo 3,6. Etapas
tedricas requeridas para lograr una fracciéon con una concentracién de 0,98 g

carvona/g AE.

3.4 DESTILACION FRACCIONADA

A partir de los datos obtenidos de la curva de equilibrio se determin6é que era
posible utilizar un equipo de destilacion fraccionada comercial para aislar
carvona del aceite esencial de Lippia alba. Como resultado del fraccionamiento
del aceite esencial se obtuvieron 4 fracciones a saber; F1 (fraccion mas volatil,
rica en limoneno), F1R (aceite esencial desterpenado), F2 (fraccién 2 rica en
carvona) y FD (residuo de la destilacion). En la Tabla 9 se muestran los
componentes mayoritarios identificados para el aceite esencial (LA) y las
fracciones obtenidas a partir de éste, y en la Figura 22 se presentan los

perfiles cromatograficos respectivos.
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Tabla 9. Cantidad relativa (%) de los componentes mayoritarios del aceite esencial de

Lippia alba y sus fracciones.

N° I’ Cantidad relativa, %

Pico’ DB-5 Compuesto LA F1 FIR F2 FD
1 967 o-Pineno 0,12 0,27 - - -
2 976 Canfeno 0,33 0,54 - - -
3 995 B-Mirceno 0,08 0,21 - — —
4 1039 Limoneno 39,28 95,59 0,69 1,19 -_
5 1048 trans-B- Ocimeno 0,12 2,40 - - -
6 1089 Terpinoleno 0,18 - - 0,10 -
7 1101 Linalol 0,20 - 0,14 0,42 -
8 1124  trans-p-Menta-2,8-dien-1-ol 0,28 - 0,44 0,61 0,10
9 1134 cis-Oxido de limoneno 0,13 — 0,10 0,21 -
10 1137 cis-p-Menta-2,8-dien-1-ol 0,17 - 0,15 0,21 0,10
11 1172 Borneol 0,10 - 0,12 0,10 -
12 1198 trans-Dihidrocarvona 0,12 - - 0,15 0,21
13 1249 Carvona 35,15 —_ 68,84 83,54 54,50
14 1255 Piperitona 1,07 - 4,33 1,25 2,30
15 1348 Piperitenona 1,20 - 2,72 2,04 3,70
16 1378 a-Copaeno 0,20 - 0,42 0,20 1,20
17 1388  B-Bourboneno + B-Elemeno 1,18 - 1,67 1,30 1,70
18 1390 B-Copaeno 1,08 - 1,44 0,90 0,70
19 1426 trans-Cariofileno 0,40 - 0,29 0,43 1,00
20 1449 y-Amorfeno 0,23 - 0,40 0,20 -
21 1458 trans-p-Farneseno 0,16 —_ 0,30 0,10 0,40
22 1464 allo-Aromadendreno 1,06 - 0,40 0,30 -
23 1481 Germacreno D 0,24 — 0,39 0,20 210
24 1492 Biciclosesquifelandreno 14,24 -_ 10,11 4,22 23,30
25 1502 N.1. 0,52 - 1,37 1,03 1,30
26 1508 N.1. 0,18 - 0,78 - 1,60

"Numero de pico en la Figura 21.

2indices de Kovats determinados experimentalmente en la columna DB-5.
N.1. No Identificado.

— No Detectado.
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Como se puede observar en la Tabla 9, la separacion del aceite en las
fracciones 1 y 2 es muy clara, ya que en F1 se observan solo los primeros 5
compuestos (los mas volatiles) mientras que en F2 los compuestos comienzan
a aparecer a partir del limoneno, que se encuentra en muy baja cantidad,
teniendo en cuenta que los compuestos no detectados pueden estar presentes

en cantidades menores de 0,1%.

Esta separacion se hace mas visible en las Figuras 22b y 22c, donde se
observan los cromatogramas obtenidos para cada fraccion y se observa una

clara ausencia de los compuestos mas volatiles del aceite en la fraccion 2.
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Figura 22. Perfiles cromatograficos del aceite esencial desterpenado (A), fraccion 1
(B), fraccion 2 (C) y residuo (D) obtenidos por destilacién fraccionada del aceite
esencial de Lippia alba a 5 torr. Columna HP-5 (30m). Detector de ionizacion en llama

(FID).

Igualmente, se puede observar en la fracciéon 3 (Figura 22d) el aumento en la
cantidad de biciclosesquifelandreno, el cual pasé de un 14 % en el aceite

esencial a un 23 % en residuo de la destilacion.

Ademas, como se puede observar en las Figuras 22a y 22c, se logré remover
un alto contenido de limoneno como se evidencia en la Tabla 9, ya que para
estas dos fracciones el contenido fue inferior al 2%. Cabe resaltar que el

contenido de limoneno en la fraccién 1 fue superior al 95 %, lo cual muestra la
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capacidad de separacion que tiene la columna empleada durante esta

destilacion.
La cuantificacion por estandar externo de estas fracciones arrojo los resultados
que se muestran en la Tabla 10, Se destaca la fraccion 2 donde se determind

que el contenido de carvona fue de 0,94 g carvona / g AE.

Tabla 10. Concentracion de carvona en aceite esencial y fracciones obtenidas.

Fraccion g carvonal/g AE
LA 0,38
F1 < 0,01
FIR 0,68
F2 0,94
FD 0,48

En el Figura 23, se muestran los pasos seguidos para obtener un producto rico
en carvona mediante destilacién fraccionada a presion reducida. En ella se
plantean dos destilaciones consecutivas. La primera se realizé con el fin de
eliminar la mayor cantidad de limoneno posible y asi, obtener un aceite
esencial desterpenado cuyo componente mayoritario y mas volatil fuera la
carvona. La segunda destilacion consistio en el aislamiento de la carvona,
como destilado en el proceso de destilacidon, esta etapa se consideré como la
mas importante debido a que las condiciones que fueron empleadas en ella

afectaron directamente la concentracién de carvona en el producto final.

Como se observa en la Figura 23, a partir de un aceite cuya composicion en
carvona fue de ca. 0,38 g carvona/g AE, se logré obtener un producto rico en
carvona (ca. 0,94 g carvona/g AE) mediante procesos destilativos, los cuales
estan basados principalmente en la informacion que proporcionan las curvas de
equilibrio liquido vapor. El porcentaje de recuperacion de carvona del aceite
esencial fue de 57,5 %, como fraccion al 0,94 g carvona/g AE, teniendo en

cuenta que se destilaron inicialmente 17 g de aceite y que se recolectaron 3,95
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g de carvona al 94 % de pureza y que en el residuo de la destilacion (3,45 g) la

concentracion de carvona fue de 0,48 g carvonal/g AE.

Etapa 1. Remocion de
limoneno presente en el
aceite esencial.

Aceite esencial L. alba, LA.

(ca.39 % limoneno y ca. 35%
carvona)

Fracciéonricaen
limoneno, F1.

(ca. 95 %)

Aceite esencial L. alba
desterpenado, F1R.

(ca. 0,64 g carvona/g AE)

Residuode la
destilacion, FD.

Fracciénricaen
carvona, F2.

(ca.0,94 g (ca. 48 % carvona y ca.

carvona/g AE) 23%
biciclosesquifelandreno)

Etapa 2. Obtencion de un
destilado rico en carvona.

Figura 23. Etapas para el aislamiento de carvona a partir de aceite esencial de Lippia

alba.

Es importante destacar que aunque se logré6 obtener producto con alto
contenido de carvona, en el residuo de la destilacion la concentracion de
carvona continua siendo elevada por lo cual se podria llegar a obtener mas
cantidad destilado en la fraccion 2. Sin embargo, se podria observar un efecto
contrario debido a que la carvona destilada puede arrastrar consigo otros
componentes menos volatiles, que a medida que avanza la destilacion, pueden
aumentar su concentracién, disminuyendo la concentracién final de carvona en

el destilado.
Un factor importante durante el proceso de destilacion es recolectar la fraccién

intermedia en recipientes separados, ya que hay un punto en el proceso donde

termina la primera fraccion y comienza a salir la segunda en donde se mezclan
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estas dos fracciones disminuyendo la concentracion final de la carvona debido

al arrastre de componentes residuales de la primera fraccion.

El control de la relacion de reflujo es otro factor muy importante e influye en el
numero de etapas tedricas durante el proceso de destilacion. Sin embargo, en
el equipo empleado para este proceso, la relacion de reflujo es regulada segun
el criterio del operador, ya que es controlada por una valvula que puede ser
abierta o cerrada en cualquier momento del proceso. Esta valvula es la
encargada de regular el paso del destilado hacia los recipientes de recoleccién
respectivos. La apertura de esta valvula durante todo el proceso de destilacion
se regulé de manera tal que cada vez que se produjeran 4 gotas de destilado,

saliera una de ellas hacia el recipiente recolector.

El método de McCabe y Thiele se aplicd para determinar la relacién de reflujo
operacional a la cual se llevo a cabo la destilacion. Para ello se tomé como Xd,
0,94, que fue la composicion del destilado obtenido y se unié con el punto de
las composiciones en equilibrio para el aceite esencial desterpenado (0,64,
0,74), y se llevd hasta el intercepto con el eje y, del cual se calculd la relacién
de reflujo operacional (1,94). Al comparar este valor con el calculado para
obtener un producto al 98 % de carvona (2,40) se observa que la relacion de
reflujo a la cual se trabaj6é fue menor, lo cual puede ser una de las razones por
las cuales, a pesar que la columna tuviera mas etapas tedricas que las
calculadas empleando el método de McCabe y Thiele, el producto obtenido fue
de menor concentracion que el esperado. Como se definid en la seccion 1.4.1,
la relacion de reflujo esta definida como la relacién entre el destilado que se
remueve de la columna y el destilado que retorna a ella. Asi, una relacién de
reflujo menor indica que la porcion de destilado que es removida del sistema es
mayor y por lo tanto se disminuye la cantidad de destilado que retorna a la
columna, disminuyendo la cantidad de liquido que interacciona con el vapor

que sube por la columna.
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4. CONCLUSIONES

Los datos obtenidos de la volatilidad relativa para la carvona presente en el
aceite esencial desterpenado, mostraron una varianza igual al 5 %,
demostrando que la variabilidad de los datos obtenidos para la volatilidad
relativa en el rango de temperatura trabajado, no es significativa. Lo que
permiti6 hacer una aproximacion de volatilidad relativa constante para la
carvona en el aceite esencial de Lippia alba desterpenado, estableciendo un

valor igual a 1,60.

En la determinacion de las concentraciones en equilibro se evidencié la
importancia de la etapa previa de destilacién para eliminar limoneno del aceite
esencial ya que se demostré que al aumentar la concentracion de analitos mas
volatiles que la carvona, la concentracién en la fase vapor disminuia generando
datos discordantes, lo cual es acorde con lo planteado por Kister en su libro
Distillation Design (1992), donde define las concentraciones limitantes de los
componentes volatiles y no volatiles que no son claves para el proceso
destilativo, lo que se relaciona para este caso como, el limoneno en el proceso

de aislamiento de carvona del aceite esencial de Lippia alba.

Una vez construida la curva de equilibrio liquido — vapor y la aplicaciéon del
método McCabe — Thiele se determiné que para obtener un producto al 98 %
p/p en carvona a partir del aceite esencial de Lippia alba desterpenado al 64 %
p/p en carvona, se requiere una columna con 12 etapas teoricas y una relacion

de reflujo minima de 2,40.

De acuerdo con la cuantificacién de las fracciones obtenidas y la informacion
que ha sido recopilada por el Centro de Excelencia de Investigacion CENIVAM,
se calculé que la produccion anual de carvona (0,94 g carvonal/g AE) seria de

82 kg por hectarea sembrada de Lippia alba.
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S. RECOMENDACIONES

Se recomienda optimizar el proceso destilativo para el aislamiento de la
carvona presente en el aceite esencial de Lippia alba, con el fin de aumentar la
cantidad de producto obtenido rico en carvona. Asi como el escalamiento de

este proceso a nivel industrial.

También cabe recalcar que el aceite esencial de Lippia alba ha sido
ampliamente estudiado por presentar actividad biolégica, como agente
antimicrobiano, antiviral y analgésico, entre otras, por lo cual se recomienda
realizar estudios de actividad bioldgica en las fracciones obtenidas; tanto en la
fraccidon rica en carvona como en el fondo de la destilacién que tiene un
contenido menor de carvona y que presenta como segundo componente

mayoritario el biciclosesquifelandreno.
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