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Resumen: En este trabajo, se estudié el mecanismo de reaccién para la deshidratacion de la D-fructosa para formar acido levulinico y acido
férmico con catalisis 4cida, por medio de célculos de estructura electrénica utilizando el funcional B3LYP y un conjunto de base 6-31+G**. Los
resultados obtenidos, muestran que la reaccidn procede a través de transferencias intramoleculares de H* y iones H-. A partir de los resultados
obtenidos, mostramos que la energia de activacion o barrera de reaccion para las transferencias de hidruros se debe a la reorganizacion del
entorno del disolvente polar. También encontramos que el paso determinante de la velocidad de la reaccion implica una transferencia de H-antes
del tercer paso de deshidratacidn, que requiere una energia libre de activacién de 39.5 kcal/mol. Este resultado tedrico concuerda con los valores
experimentales reportados en la literatura.
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Energy and reaction mechanism on the conversion of D-Glucose and Fructose to Levulinic
acid and Formic acid: An ab initio study

Abstract: In this work, the reaction mechanism for the dehydration of D-fructose to levulinic acid and formic acid formation with acid catalysis
was studied, by means of electronic structure calculations using the functional B3LYP and a basis set 6-31+G**. The results obtained show that
the reaction proceeds through H* and H- ions intramolecular transfers. From the results obtained, we show that the activation energy or barrier
reaction for hydride transfer is due to the reorganization of the polar disolvent environment. Additional found that the rate-determining step of
the reaction involves a H- transfer before the third dehydration step, which requires an activation free energy of 39.5 kcal/mol. This theoretical
result agrees well with the experimental values reported in the literature.

Keywords: D-Glucose; HMF; proton; hydride; dehydratation
Introduccion

La disponibilidad decreciente de recursos fosiles para producir energia y productos de valor agregado ha estimulado
una creciente area alterna de investigacion para desarrollar tecnologias que involucren fuentes de energia renovable.
La biomasa es una opcién abundante como fuente de energia primaria renovable que contiene carbono y puede
funcionar como una alternativa sostenible que puede generar productos intermedios a la industria quimica. En
particular, en la biomasa estan presentes los carbohidratos que tienen un enorme potencial para actuar como un
recurso energético renovable a futuro. La naturaleza produce una gran cantidad de biomasa; 170 mil millones de
toneladas por afio mediante la fotosintesis, el 75% de los cuales pueden asignarse a la clase de carbohidratos.
Sorprendentemente, sélo el 3-4 % de estos compuestos se utilizan en el sector alimenticio y no alimenticio.”" La
viabilidad econdmica para el procesamiento de la biomasa depende de manera importante de la selectividad del
proceso, un parametro que requiere un proceso de control y optimizacion estricto. El enorme desafio que implica tal
esfuerzo se deriva del hecho de que los carbohidratos son moléculas que contiene dtomos de oxigeno en su estructura
y ayudan a tener una mejor combustidn, pero a la vez su alto contenido de grupos funcionales oxigenados es un
inconveniente importante para su conversién en combustibles. Ademas, el contenido de grupos funcionales
oxigenados en la biomasa es una ventaja, ya que la eliminacidn selectiva de algunos de estos grupos funcionales y la
modificacién de otros generan diversos productos de valor agregado. Hoy en dia, el desafio es desarrollar métodos
rentables para controlar la funcionalidad en el producto final.™ En este contexto, los derivados de furano, como el 5-
hidroximetilfurfural (HMF), acido levulinico y acido férmico, se pueden producir mediante la deshidratacién de hexosas
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por medio una catalisis acida, donde la presencia de un catalizador con caracter acido como la zeolita tipo faujasita es
bien importante. El HMF y sus derivados disustituidos en las posiciones 2- y 5- pueden generar nuevos productos para
la petroquimica basica, que sirven para la produccién de plasticos y otros productos de quimica fina.V Para ello, se
requiere un extenso modelado microcinético y por lo tanto, una comprensién adecuada de la quimica basica sobre los
mecanismos y velocidades de reaccidn.

En este trabajo de investigacion se estudid el mecanismo de reaccion y la energia de deshidratacion de la D-Glucosa
para formar acido levulinico y acido formico mediante catdlisis acida. En este proceso, la mayor selectividad y
rendimiento en comparacion con la deshidratacion directa de D-Glucosa, asi como el desarrollo de nuevos catalizadores
para la produccion eficiente y rentable de fructosa a partir de D-Glucosa por isomerizacion, es un proceso importante
en la conversién de biomasa en productos quimicos de valor agregado.” Sin embargo, a la fecha no se cuenta con
informacidn precisa sobre la energia de deshidratacién selectiva de fructosa para la optimizacion del proceso y el disefio
de nuevos catalizadores de hidrodesoxigenacién (HDO).""iViil para lograr el planteamiento anterior de este trabajo
hacemos uso de la teoria de funcionales de la densidad, (DFT por sus siglas en inglés).

La mayoria de los estudios tedricos previos (con calculos DFT) se han enfocado a la determinacién de las estructuras de
los carbohidratos, su andlisis conformacional y el calculo de sus energias de interaccion con otros
hidrocarburos. ™ Xxixiixiv Ademgs, se ha reportado el modelado cinético de la descomposiciéon de D-Glucosa en
diferentes condiciones acidas para la formacién de acido levulinico.**" Sin embargo, hasta donde se sabe, ain no se
ha reportado la energia precisa y necesaria sobre la deshidratacion selectiva o la rehidratacion de carbohidratos en
catalizadores apropiados de HDO.

En este trabajo realizado con calculos de estructura electréonica DFT, reportamos las energias para la deshidratacién de
D-Glucosa a través de intermediarios de fructofuranosilo para producir acido levulinico y acido férmico, seguido de la
rehidrataciéon del HMF para formar acido levulinico y acido formico, via formacién de intermediarios de
fructofuranosilo, la cual se considera una etapa clave para la transformacién de biomasa.®*"I Los pasos involucrados en
este mecanismo de descomposicion de la D-Glucosa se muestran en el esquema de reaccion de la Figura 1, donde se
muestran las estructuras de los reactivos, los intermediarios de fructofuranosilo y los productos de reaccién. Los
resultados obtenidos incluyen varias conformaciones de la D-Glucosa y el efecto del ambiente de reaccidn (disolvente)
y la temperatura. Finalmente, se describen las entalpias de formacién calculadas para los reactivos, intermedios
fructofuranosilo y productos de reaccién.
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Figura 1. Representacion esquematica del mecanismo de reaccion de deshidratacidn de la D-Glucosa. Las etiquetas de la A-H,
corresponden a los componentes: A= R-D-glucosa; B= D-fructosa; C= enol intermediario producido por la deshidratacion inicial;
D= ceto-intermediario producido después de la tautomerizacién de la especie C; E=especies intermedias formado después de la

eliminacién de una molécula de agua de la especie D; F= 5-hidroximetilfurfural; G= acido levulinico y H= acido férmico.

TERYS 2023, 2(1), 75-82. 76



ASOCUACIN LATIOAHERICANA DE DESARROLLO

Tendencias en Energias Renovables y Sustentabilidad (TERYS) @ ALDESER

SUSTENTABLE Y ENERGIS RENOVABLES e

La Figura 1, muestra el mecanismo de reaccion de deshidratacion de la D-Glucosa. El cual inicia desde la
tautomerizacion de la D-Glucosa a la D-Fructusa, pasando por diferentes intermediarios hasta llegar al producto final
gue es una mezcla de acido levulinico y acido férmico.

Materiales y Métodos

Las conformaciones de la D-Glucosa, intermediarios y productos de reaccion de la Figura 1 se construyeron con el
programa computacional GaussView,™" y después mediante un proceso de optimizacién utilizando el método
DFT/B3LYP y un conjunto de base 6-31+G** se obtuvieron las geometrias moleculares de minima energia y en
equilibrio. Con las energias corregidas en el punto cero (Ezpc), se determind la estabilidad de los doce conférmeros de
la D-Glucosa. Adicional a la optimizacién con DFT/B3LYP, con el modelo tedrico G4 se obtuvieron las energias
moleculares con precisidon quimica.™ La teoria G4 tiene una desviacidn absoluta promedio del experimento de 0.83
kcal/mol a partir de una evaluacién de las 454 energias en el conjunto de prueba G3/05 compuesto por entalpias de
formacidn, energias de ionizacion, afinidades electrénicas, afinidades proténicas y energias de enlace de hidrégeno.
En este trabajo, se utilizo el nivel de teoria G4 para determinar la entalpia (AH) y la energia libre (AG) del esquema de
reaccion de deshidratacién de la D-Glucosa. En este trabajo ademas se utilizé los métodos Gn, que considera teoria de
perturbaciones de orden reducido en los calculos de reaccidén de deshidratacién de la D-Glucosa. El primero de estos
métodos Gn, es GAMP2,* que es una alternativa al método G4, el cual es mas exigente computacionalmente, es decir
mayores tiempos de calculos o de procesamiento. Las geometrias optimizadas y las energias de correccién en el punto
cero fueron estimadas a nivel de teoria B3LYP/6-31G(2df,p). Las correcciones térmicas se evaluaron a 298 y 448 K para
investigar los efectos de la temperatura sobre la AG y la AH de reaccién.

Por ahora, no se llevd a cabo un analisis conformacional preciso de todas las especies moleculares involucradas en los
mecanismos de reaccion, debido a que esto requiere un estudio detallado de una gran cantidad de conformaciones
posibles de la D-Glucosa y la fructosa. Por lo que, se selecciond conférmeros basados en las investigaciones de Momany
et al., i quienes calcularon las geometrias y la energia de las conformaciones en equilibrio de mds baja energia de la
D-Glucosa. Es decir, el estudio tedrico realizado se inicid con el conférmero de energia mas baja, para la deshidratacién
y tautomerizacién de D-Glucosa y fructosa. En este trabajo se optimizé la estructur de minima energia y en equilibrio,
asi como las energias de reaccién utilizando el funcional B3LYP y un conjunto de base 6-31+G** para cada uno de los
conférmeros de la alfa- y beta-glucosa, asi como de los intermediarios fructofuranosilo, como se muestra en el
esquema de reaccién en la Figura 1. Los calculos con DFT se realizaron en el centro de Supercémputo de la UAM-
Iztapalapa, utilizando el c6digo computacional Gaussian 09.

Resultados y Discusion

Las Figuras 2 y 3 muestran los doce conformeros de D-Glucosa optimizados con sus respectivas energias corregidas en
el punto cero para cada conférmero (o o 3), sus respectivos rotdmeros (gg, gt o tg) y la orientacién del grupo hidroxilo
(r o c). La Figura 2 muestra los conférmeros con los grupos hidroxilo OH en el anillo con orientacién r (en sentido
contrario a las manecillas del reloj) y la Figura 3, presenta los conférmeros con grupos OH en el anillo con orientacion
¢ (en el sentido de las manecillas del reloj). También se muestran las longitudes de los enlaces de hidrégeno
intramoleculares en A para cada conférmero. La primera estructura en la Figura 2 tiene etiquetas o nimeros de los
atomos de Cy O, usando la notacién estandar de carbohidratos. " Todas las moléculas de D-Glucosa que se estudiaron
en este trabajo, estdn en la conformacién de silla 4C1.12 Las estructuras de r-glucosa de la Figura 1 se han descrito
previamente, 12 mientras que las estructuras c-glucosa de la Figura 3 no estan reportadas en la literatura. Ademas, en
las Figura 2 y 3, se muestran las energias electrdnicas relativas corregidas en el punto cero de los conférmeros (AEzpc,
en kcal/mol). Estas energias son relativas al conférmero a-gt-r, que tiene una energia electrénica B3LYP/6-31+G** mas
baja de -687.035415 hartrees y una energia vibracional de punto cero de 0.1976 hartrees, la diferencia se expresa en
kcal/mol, (1 hartree o u.a.= 627.51 kcal/mol). Los conférmeros de c-glucosa son generalmente mas altos en energia
que los conférmeros de r-glucosa. En los r-conformeros, cada grupo OH actia como donante de enlaces de hidrégeno,
con una longitud de enlace de hidrégeno promedio de 2.5 A, mientras que cada uno de los c-conférmeros tiene al
menos un grupo OH que no actua como donante de enlaces de hidrégeno, ver Figura 2 y 3. Solo las estructuras o-ggc
y a-tgc presentan energias relativas menores que 2 kcal/mol, mientras que los seis r-conférmeros tienen energias de 1
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kcal/mol o mas. Las conformaciones de los a-confomeros son de menor energia que las correspondientes
conformaciones de B-glucosa, como se ha establecido anteriormente. *?

Una vez identificada la estructura de D-Glucosa de minima energia, en este estudio la estructura o-gtr, se inicia con el
proceso de deshidratacion de D-Glucosa para obtener compuestos de valor agregado, como el 4cido férmico y el acido
levulinico, como se muestra en el esquema de reaccién de la Figura 1.
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Figura 2. Conformaciones de r-Glucosa: en la fila superior se muestras los conférmeros de a-glucosa y en la fila inferior de
presenta los confémeros de 3-glucosa. La longitud de enlace de los puentes de hidrégeno intramolecular se presentaen Ay la
energia corregida en el punto cero relativo a las energias electrénicas se presentan en kcal/mol, para cada estructura.
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Figura 3. Conformaciones de c-Glucosa: en la fila superior se muestran los conférmeros de a-glucosa y en la fila inferior de
presentan los conférmeros de [-glucosa.

La Tabla 1, muestra los valores de energia total obtenidos con el modelo tedérico G4, a partir de los resultados obtenidos
con el funcional B3LYP para cada uno de los componentes estudiados desde A hasta H. La Tabla 2 presenta la diferencia
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de energia en el punto AEzpc en kcal para determinar las barreras de reaccién para obtener acido levulinico y acido
formico, compuestos de alto valor agregado que pueden ser aprovechados para obtener biocombustibles como la
bioturbosina, como se observa en la Figura 4. El acido levulinico es un componente basico para obtencion de
bioturbosina.

Tabla 1. Energia total en hartrees u unidades atémicas de cada uno de los componentes de la Figura 3, obtenidos con el método

tedrico G4.

Estructura G4 0K(u.a) G4 E (u.a) G4 AH (u.a) G4 AG (u.a)
A -686.879806 -686.868446 -686.867502 -686.915800
B -686.871406 -686.858655 -686.857711 -686.910005
C -610.442970 -610.431064 -610.430120 -610.480794
D -610.453114 -610.441501 -610.440556 -610.491168
E -534.053155 -534.042926 -534.041981 -534.089387
F -457.672503 -457.663925 -457.662981 -457.706925
G -420.834200 -420.824971 -420.824027 -420.870305
H -189.692997 -189.689822 -189.688878 -189.717077

H20 -76.397244 -76.394409 -76.393464 -76.414891

Tabla 2. Diferencia de energia en el punto cero de la energia total, la entalpia (AH) y la energia libre (AG) en kcal/mol de cada uno
de los componentes de la Figura 3, obtenidos con el método tedrico G4.

Estructuras AEzpc kcal/mol AH kcal/mol AG kcal/mol
A-B 6.1 3.6 6.1
B-C 20.8 21.4 21.4
Cc-D -6.5 -6.5 -6.5
D-E 2.6 3.2 8.2
E-F -9.7 -9.0 9.0
F-(G+H) -38.9 -39.5 -39.5

Los célculos de estructura electrdnica se llevaron a cabo en el esquema de reaccidn que se muestra en la Figura 3. Asi,
en el primer paso, R-D-glucosa (A) se somete a una tautomerizacidon a D-fructosa (B) seguido de eliminacién de tres
moléculas de agua para formar 5-HMF (F). La eliminacion de la primera molécula de agua de D-Fructosa conduce al
intermedio enol (C), que sufre tautomerizacién a un grupo aldol (D). Esto es seguido de la eliminacién de una segunda
molécula de agua para formar la especie E. La eliminacién de la tercera molécula de agua conduce a HMF. La
rehidratacién de HMF por dos moléculas de agua conduce a la formacidn de acido levulinico (G) y acido formico (H).
Los datos termoquimicos estimados con DFT, incluidas las energias de reaccidn (con y sin correcciones de energia de
punto cero), entalpias y energias libres en varios niveles de teoria para los seis pasos de reaccidén en el mecanismo de
reaccion de acuerdo a la Figura 3 se muestran en la Tabla 1.

La Figura 4y laTabla 2 muestran la entalpia de reaccion (AH) en fase gas con la metodologia G4 a 298 K para el esquema
de reaccién de deshidratacién de la D-Glucosa de acuerdo a la Figura 1. Los resultados indican que el cambio de entalpia
calculado asociado con la conversion de D-Glucosa en fructosa es de 3.6 kcal/mol. En este estudio, se estimd que la
eliminacion de la primera molécula de agua de (B) para formar (C) es un proceso altamente endotérmico (+21.4
kcal/mol). Este proceso endotérmico se puede racionalizar mediante una simple ruptura de enlace C-O de la fructosa.
En la fructosa, se rompen dos enlaces simples (C-O y C-H); en los productos de deshidratacion un enlace simple (C-C)
se convierte en un enlace doble (C=C) en la estructura (C) y se forma un enlace O-H (H;0). El cambio de enlace simple
a doble enlace consume energia, lo que contribuye a un proceso endotérmico. Ademas, la pérdida de enlaces de
hidrégeno intramolecular al pasar a la estructura (C) tiene un alto costo energético. La tautomerizacion del enol (C) a
aldol (D) es un proceso exotérmico; el cambio de entalpia calculado es -6.5 kcal/mol. Similar al primer paso de
deshidratacidn, la eliminacién de una segunda molécula de agua de la especie D para formar para formar (E) también
es endotérmica, con un valor de energia +8.2 kcal/mol. La disminucién de la energia endotérmica en el segundo paso
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de deshidratacion se debe a una conjugacion del doble enlace C=C del anillo con el enlace C=0 del aldehido, que no
esta presente en el primer paso de deshidratacidn. El cambio de entalpia tras la eliminacion de una tercera molécula
de agua para formar 5-HidroxiMetilFurfural (HMF) (F) a partir de (E) es de -9.0 kcal/mol, donde el valor de la energia
exotérmica se debe a la formacidén del anillo de furano estable en 5-HMF. La entalpia de la reaccién de rehidratacion
que da como resultado la formacién de acido levulinico y acido férmico es altamente exotérmica (-39.5 kcal/mol). Esto
es comparable a lo obtenido por R. S. Assary et al.?
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Figura 4. AH de reaccion en fase gas de acuerdo a la Figura 3, mediante calculos DFT con el modelo tedrico G4 a 298 K comparado
con lo reportado en la literatura.

Los calculos a una temperatura de reaccién mayor 298 K, a 448 K no tiene efecto alguno sobre el cambio de entalpia
para la conversion de D-Glucosa en fructosa o para el proceso de tautomerizacion de ceto-enol en comparacion con
los resultados de 298 K. Sin embargo, hay un pequefio cambio en la entalpia de reaccién para los pasos de
deshidratacion: el proceso endotérmico se reduce ligeramente en 1 a 2 kcal/mol, para los dos primeros procesos de
deshidratacion, mientras que para el proceso exotérmico aumenta en 1.1 kcal/mol para la tercera deshidratacion.
Ademas, el proceso exotérmico se reduce en 1.2 kcal/mol al aumentar la temperatura para el proceso de rehidratacion.

Los cambios de energia libre de la fase gaseosa con la metodologia G4 a 298 K para el esquema de descomposicion de
D-Glucosa se muestran en la Tabla 2. El cambio de energia libre durante los pasos de tautomerizacion es similar al
cambio de entalpia; sin embargo, la viabilidad termodindmica de los pasos de deshidratacién es cuantitativamente
diferente de la de los cambios de entalpia debidos a los efectos entrdpicos. Los cambios en las energias libres para los
procesos de deshidratacion varian ligeramente para el primero, segundo y tercer proceso de deshidratacién. El cambio
de energia libre calculado del proceso de rehidratacidn es -39.5 kcal/mol. Por lo tanto, desde la perspectiva de la
energia libre, ademas de la tautomerizacién de D-Glucosa-fructosa y la eliminacion inicial de una molécula de agua, los
otros pasos de la reaccion son termodinamicamente favorecidos.

Conclusiones

En este trabajo, presentamos un estudio tedrico con resultados obtenidos con métodos ab initio B3LYP, G4 y Gn sobre
la conversién de glucosa en acido levulinico y acido férmico, considerando intermediarios fructofuranosilo.

Las AH o entalpias de reaccién calculadas en fase gas indican que los primeros dos pasos que involucran la eliminacién
de una molécula de agua la cual se lleva a cabo mediante un proceso endotérmico con una energia de 21 kcal/mol),
mientras que la conversidon de D-Glucosa a fructosa es menos endotérmica con una energia de 2 kcal/mol). Los
siguientes pasos, incluida la eliminacion de otra molécula de aguay la rehidratacién de la D-Glucosa para formar acido
levulinico y acido formico, se llevan a cabo por un proceso exotérmico de -39 kcal/mol).
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Las AG o energias libres de reaccién calculadas en fase gas muestran que la inclusién de efectos entrépicos hace que
los pasos de deshidratacidon sean mas favorables, aunque la eliminacién de la primera molécula de agua sigue siendo
un proceso endotérmico con +9 kcal/mol a 298 K. Por otra parte, se estima que las temperaturas elevadas y
considerando el efecto solvente hacen que la deshidratacidn en la reaccidn sea termodindmicamente mds favorable.

Con base a los célculos de estructura electronica y en la estimacion de la AH y AG, el primer paso de deshidratacion en
la conversion de D-Glucosa en 4cido levulinico es un paso clave para controlar el progreso general de la reaccion,
aunque se requieren mas estudios sobre las barreras de activacion para una comprensién detallada del control, factores
y desarrollo de catalizadores HDO mejorados.

Finalmente, con los resultados obtenidos con la metodologia G4, se encontré que varios funcionales, incluidos B3LYP
con un conjunto de base apropiados, funcionan muy bien para predecir energias entre 2 y 5 kcal/mol de todos los
componentes involucrados en las reacciones de deshidratacién de la D-Glucosa y pueden ser de utilidad en
investigaciones futuras de este proceso.
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