EVALUACION DE LA OBTENCION DE 5-
HIDROXIMETILFURFURAL, MOLECULA PLATAFORMA
EN LA INDUSTRIA FARMACEUTICA, A PARTIR DE
GLUCOSA EMPLEANDO CATALISIS HETEROGENEA

Valentina Ramirez Chaparro

Universidad El Bosque
Facultad de Ciencias - Programa de Quimica Farmacéutica

Bogota DC. — Octubre / 2022



EVALUACION DE LA OBTENCION DE 5-
HIDROXIMETILFURFURAL, MOLECULA PLATAFORMA
EN LA INDUSTRIA FARMACEUTICA, A PARTIR DE
GLUCOSA EMPLEANDO CATALISIS HETEROGENEA

Valentina Ramirez Chaparro

Trabajo de investigacién presentado como requisito para optar al titulo de:

Quimica Farmacéutica

Investigacion

William Giovanni Cortés Ortiz

Carlos Alberto Guerrero Fajardo

Quimica aplicada

Universidad El Bosque
Facultad de Ciencias - Programa de Quimica Farmacéutica

Bogota DC. — Octubre / 2022



Hoja de identificacion

Titulo:

Grupo de investigacion:

Linea de Investigacion:

Institucion (es) Participante (s):

Tipo de Investigacién:

Estudiantes:

Director:

Codirector:

Asesor:

Evaluacion de la obtencion

de 5-

hidroximetilfurfural, molécula plataforma en
la industria farmacéutica, a partir de
glucosa empleando catalisis heterogénea.

Grupo de investigacion en
aplicada - INQA

Quimica Aplicada

Universidad Nacional

Universidad El Bosque

Experimental

Valentina Ramirez Chaparro

William Giovanni Cortés Ortiz

Carlos Alberto Guerrero Fajardo

Kevin Rene Suarez Suarez

guimica



Dedicatoria o lema

A Dios por encima de todo por ser mi guia y soporte en este camino.
A mis padres, por todo su apoyo y esfuerzo para lograr superar cada obstaculo que se me

ha presentado.



Agradecimientos

Este proyecto hace parte del grupo de investigacion INQA (Investigacion en Quimica
Aplicada) de la Universidad ElI Bosque y del grupo de investigacion APRENA
(Aprovechamiento Energético de Recursos Naturales) de la Universidad Nacional de
Colombia que gracias a la colaboracion de ellos ha sido financiado por la Universidad

Nacional de Colombia y conto de la mano con todo el apoyo de la Universidad El Bosque.

Le quiero agradecer a estas dos universidades principalmente por ser promotoras de la
investigacion y educacién y asi mismo al grupo de investigacion APRENA por brindarme la
oportunidad de hacer parte de su proyecto tan importante y por la orientacion y
acompafiamiento brindada en este hermoso proceso.

Al profesor y tutor William Giovanni Cortés Ortiz por ser la persona que crey6é en mi y tuvo
fe para asignarme la elaboracién de este proyecto y agradecerle su paciencia y dedicacién
en el transcurso del desarrollo del trabajo, también por darme consejos para mi vida

profesional y personal.

Al Dr. Carlos Alberto Guerrero Fajardo y Kevin Rene Sudarez Suarez por su asesoramiento

y guia en el desarrollo de esta investigacion.

Y por ultimo quiero agradecer a los jurados y personas que estuvieron involucradas en este

proceso por dedicar su tiempo y dar un valioso aporte para la culminacion de este trabajo.



Tabla de contenido

L. INETOTUCCION .ttt e ettt e e e e e e e e e e e e e eeaee s 1
P2 |V =T oo B (=T T (o o PP PPPPPTTTPP 2
2.1 GIUCOSA ... 2
2.2 BIOMASA....cciiiiiiiiii 3
2.3 5-hidroximetilfurfurlal.............ooo 3
2.4 CataliZaAdores.......coooiiiiiiiiee e 5
2.5 Reaccion de deshidratacion de @zUCArES.............oeuieiiiiiiiiiiiiiiiiee e 6
3. Planteamiento del ProbIEMa ........oo i 8
4. Pregunta de INVESHGACION .........uuiii et s s e e e e e e e e et e e e e e e eeannes 9
T O] o TT=1 1)1 SO 10
5.1 ODJetivo geNEIal.......ccoo i 10
5.2 ODjJetiVOS ESPECITICOS ....uvviiiiieeiiiiitiee et 10
1Y =3 (oo (o] (oo | - AT PPPPRRP 11
6.1 MaterialeS Y MELOUOS .......eeiiieeiiiiiiiee ettt e e e e et e e e e e e e nnneeees 11
7. Resultados y andlisis de reSUltadOS ..........oooiiiiiiiiiiieee e 15
8. CONCIUSIONES ...ttt e et e e e e e e s e e e e e e e 27
9. RECOMENUACIONES ... 29

10. Referencias bibliografiCas ..........ccooeeeeeee oo 32



Listado de tablas

Tabla 1- Encabezado de la tabla de las condiciones de reaccién (catalizador y 5-

NIAroXIMEtITUITUIAL ... .o e e e e e e
Tabla 2- Encabezado de la tabla de condiciones HPLC para glucosa y 5-hidroximetilfurfural



Listado de graficas

Grafica 1- Reactor tipo batCh ... 13
Grafica 2- Busqueda de articulos por palabras clave. ............ccccceeeiiiiiiiiiiec 15
Grafica 3- Cromatograma de azucares (1. Acetonitrilo, 2. Xilosa, 3. Glucosa y 4. Inositol-
= Lo o 01 (=11 ¢ [o) TSP PPPPPR TP 18
Grafica 4- Curva de calibracion de glucosa/lnositol (Patron interno) ............cccccvveeeeennne. 19
Grafica 5- Cromatograma del compuesto de interés (1. 5-Hidroximetilfurfural y 2. Alcohol
fUrfUrliCO-PAtrON INTEINO) .. ..o e e et e e e e e e e e e et e e e eeaaeennnes 19
Grafica 6- Curva de calibracion de 5- 5-Hidroximetilfurfural /Alcohol furfurilico................ 20
Grafica 7- Relaciébn entre la conversion de glucosa y la selectividad a 5- 5-
Hidroximetilfurfural con respecto a los catalizadores de Vanadio y Vanadio-Tungsteno .. 21
Grafica 8- Resultados de rendimiento, selectividad y conversién de los catalizadores de
Vanadio y Vanadio-Tungsteno a 180°C y el control sin catalizador.............ccccceeeeeeeeniennns 23

Grafica 9- Difractogramas de rayos X de los catalizadores de Vanadio y Vanadio-Tungsteno



Listado de ecuaciones

Ecuacion 1- Conversion 0@ GIUCOSA. ......ccuuuaiiiuiiiiiiieieeeee sttt e e e e e e
Ecuacion 2- Rendimiento de la reaccion a5-HMF ...
Ecuacion 3- Selectividad de la reaccion a5-HMF .........ccooouiiiiiiiiie e



Lista de Simbolos y abreviaturas

e 5-HMF: 5-Hidroximetilfurfural

e AF: Alcohol furfurilico

e RI: Detector de indice de refraccion

e HPLC: Cromatografia liquida de alta eficiencia
e UV: Ultravioleta

e nm: Nanometro

e IL: Liguido i6nico

e DMSO: Dimetilsulfoxido



Resumen

En este trabajo se evalué la obtencién de 5-hidroximetilfurfural mediante catalisis
heterogénea, esta por medio de la deshidratacién de glucosa para lograr cumplir con el
objetivo de llegar al compuesto de interés (5-HMF). Con el fin de conseguir los mejores
resultados en cuanto a conversion de glucosa, selectividad y rendimiento a 5-HMF se
realizé una bldsqueda sistematica en bases de datos (ScienceDirect, PubMed, Elsevier,
Redalyc, Scopus, Springer, Google Scholar) contando con todos los parametros necesarios
y palabras clave (5-hidroximetilfurfural, glucosa y catdlisis heterogenea) que aportaron
informacién valiosa para el proyecto. Se tuvo en cuenta variables como el tiempo, la
temperatura y catalizador empleado para asi crear un disefio experimental, pero teniendo
en cuenta los catalizadores sintetizados dentro del grupo de investigacion (Vanadio,

Vanadio-Tungsteno, Tungsteno, Hierro y Molibdeno).

Se realizaron cinco reacciones donde la variable principal fue el catalizador y se vario la
temperatura, ya que la primera fue un control asi que no tenia catalizador, las siguientes
dos se realizaron con catalizador de vanadio con soporte de 6xido de silicio (V/SiOy) y para
finalizar las reacciones se emple6 un catalizador bimetéalico de vanadio-tungsteno sobre un
soporte de o6xido de silicio (VW/SIO,) para poder comparar la efectividad de estos
catalizadores y observar como acttan en el medio de reaccion, la otra variable que se tuvo
en cuenta fue la temperatura implementando dos diferentes (140 °C y 180 °C) debido a que
lo encontrado en la literatura menciona esto como un factor importante, por ultimo cabe

mencionar que el tiempo para todas las reacciones fue el mismo (120 minutos).

Los resultados demostraron la influencia de los catalizadores en cuanto a conversion de
glucosa, donde logran alcanzar valores altos de conversion de glucosa (81,48% y 88,81%)
a mayor temperatura, demostrando la importancia de escoger bien la temperatura de
reaccion. Asi mismo se logra observar como estas variables infieren en los resultados de
selectividad y rendimiento a 5-HMF, siendo notablemente mejor la temperatura mas alta

(180°C) y el catalizador mono metalico de Vanadio (V/SiOy).

Palabras Clave:

5-Hidroximetilfurfural, glucosa, catalisis heterogénea.



Abstract

In this work, the obtaining of 5-hydroxymethylfurfural by heterogeneous catalysis was
evaluated, it is through the dehydration of glucose to achieve the objective of reaching the
compound of interest (5-HMF). In order to obtain the best results in terms of glucose
conversion, selectivity and yield to 5-HMF, a systematic search was carried out in databases
(ScienceDirect, PubMed, Elsevier, Redalyc, Scopus, Springer, Google Scholar) counting on
all the necessary parameters and keywords (5-hydroxymethylfurfural, glucose and
heterogeneous catalysis) that provided valuable information for the project. Variables such
as time, temperature and catalyst used were taken into account in order to create an
experimental design, but taking into account the catalysts synthesized within the research

group (Vanadium, Vanadium-Tungsten, Tungsten, Iron and Molybdenum).

Five reactions were carried out where the main variable was the catalyst and the
temperature was varied, since the first was a control so it had no catalyst, the next two were
carried out with a vanadium catalyst supported by silicon oxide (V/SiO2). and to complete
the reactions, a vanadium-tungsten bimetallic catalyst was used on a silicon oxide support
(VWI/SIO2) in order to compare the effectiveness of these catalysts and observe how they
act in the reaction medium, the other variable that was into account was the temperature
implementing two different ones (140 °C and 180 °C) because what was found in the
literature mentions this as an important factor, finally it is worth mentioning that the time for

all the reactions was the same (120 minutes) .

The results demonstrated the influence of the catalysts in terms of glucose conversion,
where they manage to reach high values of glucose conversion (81.48% and 88.81%) at
higher temperatures, demonstrating the importance of choosing the reaction temperature
well. Likewise, it is possible to observe how these variables infer the results of selectivity
and vyield to 5-HMF, the highest temperature (180°C) and the Vanadium monometallic
catalyst (V/SiO2) being notably better.

Keywords:

5-Hydroxymethylfurfural, glucose, heterogeneous catalysis



1. INTRODUCCION

El 5-hidroximetilfurfural (5-HMF) es un compuesto con multivariedad de funciones
importantes para las industrias (Muranaka et al., 2020). Entre ellas se destaca una de las
mas importantes que es la industria farmacéutica (Morales et al., 2017). Siendo este
compuesto aplicado como plataforma para infinidad de productos y procesos. Su uso como
molécula plataformay aplicaciones farmacéuticas se centra principalmente en la produccion
del &cido L-ascorbico (L-Sorbosa) (Kowalski et al., 2013). Por otra parte, derivados del 5-
HMF se han utilizado como farmacos inhibidores de lipoxigenasa y antagonistas del
receptor de histamina H1 (Hansen et al., 2020), productos con actividad antitumoral e
inhibidores antibacterianos de RNA polimerasa, entre otros (Villanueva Martinez, 2018). El
5-HMF es considerado un intermedio importante debido a su versatilidad y recursos
potenciales de carbohidratos, ya que de alli parte la transformacién de estos para lograr su
sintesis (Tempelman et al., 2021). La sintesis de 5-HMF se trata de una deshidratacion del
azucar para asi obtener 5-HMF, pero esta reaccion es dificil de lograr debido a que puede
crear otras reacciones indeseadas llegando hasta otros productos (de Souza et al., 2012;
Hryncewicz et al., 1996; Tang & Su, 2019). Se reportan que al menos 37 productos pueden
ser generados en esta reaccidon demostrando la dificultad de llegar al compuesto que se

busca obtener (Kukurova et al., 2006).

Es de gran importancia usar métodos donde sean mas ecoldgicos con respecto a la
produccion de 5-HMF, debido que al ser una deshidratacion principalmente utilizan
catalizadores homogéneos que en su mayoria son acidos fuertes y corrosivos y estos
generan efectos negativos a la salud humana y al medio ambiente, ademés de ser
peligrosos (Patricia & Cardenas, 2017b). Sin embargo, se encuentran los catalizadores
heterogéneos que juegan un papel muy importante en la reaccion y asi mismo en los
resultados de rendimiento y selectividad a 5-HMF, y por otro lado en la conversién de
glucosa (Candu et al., 2019; W. Guo et al., 2022).

Con base en lo anterior y resaltando la importancia que tiene el 5-HMF, en este trabajo
inicialmente se abordan los conceptos involucrados en el proceso de deshidratacion de
glucosa hasta 5-HMF y se destacan los procesos realizados al respecto. Posteriormente y
con base en la revision bibliografica se presenta la definicibn del disefio experimental

empleado para evaluar la obtencién de 5-HMF.



2. MARCO TEORICO

En el siguiente apartado se presentara la informacioén teérica asociada al trabajo de grado.
Inicialmente se abordard las caracteristicas mas relevantes de la glucosa, materia prima
empleada para la obtencién de 5-HMF. Posteriormente se describira las generalidades
asociadas a la biomasa la cual es una fuente importante de azlcares que se emplea para
la obtencion de mudltiples productos quimicos. Luego se describe la importancia del
compuesto a obtener, 5-HMF, y su rol como molécula plataforma, aparte de esto se
presentan vias de sintesis y las problematicas que se presentan a la hora de obtenerlo.
Finalmente, se resalta la relevancia de los catalizadores y cémo actdan en la reaccion de
deshidratacion de la glucosa, mostrando el proceso en general desde el sustrato inicial
hasta el compuesto de interés.

2.1 GLUCOSA

Inicialmente se abordara el material de partida que es la glucosa ya que es la unidad
estructural elemental de la celulosa, polimero abundante, econémico y asequible para
obtener otros azucares (Muranaka et al., 2020; Wang et al., 2014). Muchos de los estudios
actuales demuestran que la fructosa es el intermedio clave en la conversiéon de glucosa a
5-HMF, proponiendo asi un proceso donde la glucosa se isomeriza a fructosa y luego esta
dltima se somete a tres pasos de deshidratacion consecutivos para dar 5-HMF (Lopez et
al., 2020; Zhao et al., 2018). Es importante resaltar que tanto un medio acido como basico
pueden catalizar la isomerizacion de glucosa, esto fue demostrado por medio de un modelo

matematico donde se evalla la conversién consecutiva de glucosa (Tang & Su, 2019).

Se escogié la implementacion de la glucosa para la sintesis de 5-HMF debido a que es un
azucar economico y disponible, para la obtencion del compuesto de interés. Este proceso
se ha reportado con el uso de diferentes catalizadores homogéneos y heterogéneos y se
reporta que la reaccion de isomerizacion de glucosa a fructosa y la selectividad hacia 5-
HMF son bajas por la formacion de productos indeseables (huminas) (Palacios, 2017). Por
otra parte, con el uso de catalizadores acidos solidos puede ocurrir reacciones secundarias
y ademas de esto el 5-HMF se descompone en condiciones &acidas, lo cual es un problema
en la sintesis provocando resultados muy bajos en comparacion con los catalizadores
homogéneos (Sierra, A. Meléndez, L. Ramirez, A. Arroyo, 2015) (W. Guo et al., 2022).



2.2BIOMASA

La biomasa lignocelulésica ha sido reconocida como potencial materia prima atractiva para
la produccién a gran escala de 5-HMF debido a sus caracteristicas sostenibles y bajos
costos (S. Kang et al.,, 2018a). De esta manera, se convierte en una gran alternativa
prometedora al suministro sostenible de sustancias quimicas valiosas para la industria
quimica para la produccion de medicamentos, materiales poliméricos, combustibles y
ademas en especial para lograr llegar a 5-HMF de una manera sustentable (Villanueva
Martinez, 2018).

Con base en lo expuesto, la conversion catalitica eficiente de carbohidratos en productos
quimicos y combustibles se prevé como uno de los factores fundamentales en las
tecnologias para una industria quimica sostenible (Labauze et al., 2019). Una de las
estrategias viables consiste en convertir la lignocelulosa en productos quimicos plataforma,
a partir de los cuales se pueden obtener productos quimicos de caracter farmacéutico
(Kowalski et al., 2013).

2.3 5-HIDROXIMETILFURFURLAL

La manera convencional en la cual se obtiene 5-HMF es a partir de fructosa por sus buenos
resultados, pero el problema de este es que no se puede llegar a una produccion a gran
escala por su elevado costo de materia prima (Kota Enomoto, Takashi Hosoya, 2018).
También se usan normalmente catalizadores homogéneos para la obtencién del 5-HMF
alcanzando altos rendimientos a 5-HMF, no obstante, estos conllevan a varios problemas
como lo son: costos altos, corrosion del material, dificil separaciéon y contaminacion
ambiental por gases y a la hora de reciclar los catalizadores ya que es un proceso mas
complicado y que conlleva més tiempo (Palacios, 2017). Al ser utilizada la glucosa como
sustrato, existen problematicas en cuanto a los resultados obtenidos en bajos rendimientos
y selectividades de 5-HMF y la posibilidad de formacion de mayores cantidades de
subproductos porque es un proceso mas largo donde implica mas reacciones (De Melo et
al., 2014).

Debido a esta problemética, este proyecto se direccioné a la obtencion de 5-HMF con
catalisis heterogénea, ya que esta se puede emplear con procesos mas sencillos y

amigables con el medio ambiente (Chavez Sifontes, 2013).



Asi las cosas, el 5-hidroximetilfurfural (5-HMF) es un compuesto orgénico heterociclico que
contiene grupos funcionales aldehido y alcohol en las posiciones 2,5 de un anillo de furano
(de Souza et al, 2012). Es un compuesto muy importante pues cuenta con una amplia gama
de derivados tales como acido adipico (monoémero de nailon), acido 2,5-furandicarboxilico
y p-xileno (a través de 2,5-dimetilfurano) (Thoma et al., 2020). También se puede oxidar
parcialmente a acido 5-hidroximetil-2-furancarboxilico (HMFCA, por sus siglas en inglés),
acido 2,5-diformifurano (DFF, por sus siglas en inglés) y acido 5-formil-2-furancarboxilico
(FFCA, por sus siglas en inglés), moléculas valiosas para la industria de los polimeros
(Gonzalez-Casamachin et al., 2020). Igualmente, a partir de 5-HMF se puede obtener 4cido
levulinico, 2,5-bis (hidroximetil) furano (BHMF), furfural y 5-hidroxi-4-ceto-2-pentenoico
acido (HKPA) (Lépez et al., 2020).

Igualmente, se puede transformar ain mas en una serie de combustibles de alta calidad,
como 2,5- dimetilfurano (DMF), 2,5-dihidroximetilfurano (DHMF), diéter de HMF (5,50-
diformifurfuril éter), 5-alcoximetilfurfural éter (AMFE), asi como, algunos compuestos no
furanicos entre los cuales estéa: dioles, levulinato de etilo, 3-caprolactona (Hayton, 2020).
Con el creciente consumo de energia fésil y los graves problemas ambientales
concomitantes, la biomasa surge como una alternativa de recurso de carbono renovable
para la quimica sostenible y la produccién de estos compuestos tan importantes, con el fin
de reducir la gran dependencia de la sociedad humana de la energia fosil al llegar a
sintetizar 5-HMF (Chen et al., 2016; S. Kang et al., 2018a).

El 5-HMF también se representa como la tipica forma que un alcohol primario unido a un
aromatico, esto ayuda a que las reacciones de oxidacion, esterificacion y eterificaciéon
pueden llevarse a cabo con el grupo hidroxilo (Abdelouahab Reddam et al., 2019). Con el
anillo furanico pueden llevarse a cabo las reacciones de oxidacion, hidrogenacion en la
ruptura del anillo y con el grupo carbonilo pueden presentarse reacciones de reduccion y

condensacion (Grasselli, 2003; Zhang et al., 2019).

Entre estas reacciones que se pueden realizar con el 5-HMF y sus grandes utilidades, aplica
ser un gran puente o precursor para llegar a fungicidas o inhibidores de corrosion por medio
de oxidacién, también se menciona que funciona como intermediario para farmacos,
agroquimicos y para ligandos (Lolli et al., 2018). Por otro lado, como un gran combustible y
aditivo por medio de hidrogenacion y eterificacion. De otra manera, por medio de
esterificacion el 5-HMF llega a convertirse en esteres de gran interés al ser usado como un

reactivo en la produccion de compuestos de alto valor (P. L. Kang et al., 2019).



Finalmente, en cuanto a las reacciones que pueden ocurrir con este compuesto, se destaca
la oxidacion que es una ruta para la sintesis de derivados con aplicaciones en la industria
farmacéutica y polimérica. Como se mencionaba anteriormente el 5-HMF al tener dos
grupos funcionales logra la produccién de infinidad de productos quimicos por vias de

hidrogenacién, oxidacion, reduccién y condensacion (Palacios, 2017).

2.4 CATALIZADORES

Es de suma importancia diferenciar las caracteristicas del catalizador que se utiliza en la
reaccién ya que estas propiedades establecen un papel muy importante en cuanto a la
selectividad y rendimiento a 5-HMF. Por esta razén los catalizadores sélidos deben tener
un sitio acido de Lewis al igual que un sitio 4cido de Bronsted para que la reaccién de
deshidratacion de glucosa a 5-HMF se pueda presentar en un solo sistema catalitico
(Serrato Rodriguez & Ruiz Marines, 2017)(Parveen & Upadhyayula, 2017)

Los acidos sélidos tienen sitios cataliticos y necesitan que sean estables térmicamente para
la reaccién de conversién de glucosa a 5-HMF. Se demuestra que un buen catalizador
heterogéneo logra mantener su accion catalitica en el proceso y temperatura de reaccion
(W. Guo et al., 2022), y de no contar con un sitio acido de Bronsted, este se puede formar
en la reaccion por diversos factores que estan presentes en el sistema (Eminov et al., 2016).
Tales como el area de distribucion de sitios acidos, el area superficial y la cantidad de estos

depende de la temperatura de calcinacion en el momento de sintetizarlos.

Hay dos tipos distintos de catalizadores, los que catalizan la isomerizacién de la glucosa y
los que deshidratan los monosacéridos (Muranaka et al., 2020). Industrialmente, la D-
glucosa se isomeriza a D-fructosa mediante catalizadores enzimaticos. Asi, la
isomerizacién enzimatica permite lograr una buena selectividad, pero complica el sistema
al forzar un desacoplamiento de pasos de isomerizacion y deshidratacion (Kota Enomoto,
Takashi Hosoya, 2018).

Por otra parte, en procesos heterogéneos se usan acidos de Lewis para la isomerizacion
gue a menudo consisten en un cation metalico, combinado con un ion cloruro. Otra opcion
es tener el cation metalico unido a un soporte como zeolita, carbenos N-heterociclicos,
resinas u oxidos de grafeno (Sebastian et al., 2019). Los acidos débiles también pueden

asegurar la produccion de 5-HMF a menos que implique deshidratar D-glucosa



directamente, en cuyo caso los &cidos fuertes son mucho més eficaces incluso si no logran

una buena selectividad (Kowalski et al., 2013).

2.5 REACCION DE DESHIDRATACION DE AZUCARES

Otro de los aspectos clave en la reaccion de deshidratacion de glucosa a 5-HMF es el tipo
de solvente a emplear (Candu et al., 2019). Actualmente, se menciona con frecuencia el
cribado de disolventes, el cual se basa principalmente en conocer las propiedades fisicas y
quimicas tanto del soluto como del solvente (Bhaumik & Dhepe, 2016). Asi, el solvente
juega principalmente dos funciones en la reaccion, el efecto de solvatacion y la catalisis (de
Souza et al., 2012). El efecto de solvatacion se refiere a la fuerza intermolecular entre
solvente y soluto, que puede cambiar la estabilidad de reactantes y estados de transicion y

afectan ain mas la energia de activacion y velocidad de reaccion (Mittal et al., 2020).

Se ha demostrado que la eficiencia de la reaccion se relaciona directamente con el solvente
empleado en el medio de reaccién (Xia et al., 2016; Yan et al., 2021). Hasta el momento,
se han reportado que el agua, los disolventes organicos, los liquidos i6nicos (IL) y sus

mezclas son utilizados como medio de reaccién para esta sintesis (F. Guo et al., 2012).

De esta manera, en la deshidratacion convencional de glucosa, los sitios 4cidos de Lewis y
los donantes de protones actian como sitios cataliticos para la isomerizacion-
deshidratacién secuencial eficiente a 5-HMF (Rahaman et al., 2022). Por otra parte, la
deshidratacién directa de glucosa hasta 5-HMF requiere un catalizador 4cido de Lewis para
promover la activacion de la glucosa y un acido de Bronsted para catalizar la posterior
deshidratacién de a 5-HMF (Hao et al., 2021).

De esta manera, uno de los desafios mas importantes sigue siendo la baja selectividad de
5-HMF cuando se utiliza glucosa como materia prima, paradojicamente este es el
monosacérido mas abundante y disponible en la biomasa (Najafi Sarpiri et al., 2021). Es
importante destacar que el uso de catalizadores promueve la produccion de 5-HMF y
mejora la selectividad de la reaccion, igualmente se reportan mejores valores de

rendimiento cuando la temperatura de reaccion es mayor o igual a 90 °C (Tang & Su, 2019).

Con base en lo anterior, se puede concluir que procesos heterogéneos (liquido — sélido)
son mas sencillos de usar, menos corrosivos para el reactor y mas faciles de reciclar, razon

por la cual se emplearon en el desarrollo del presente trabajo, especificamente se evaluaron



materiales cataliticos sélidos de vanadio y tungsteno soportados en oxido de silicio en la

deshidratacién de glucosa a 5-hidroximetilfurfural.



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el siglo XXI se ha incrementado la investigacion sobre la obtencion de 5-HMF a partir de
la glucosa en sistemas heterogéneos, empleando sélidos como catalizadores (Palacios,
2017). Asi, la sintesis de 5-HMF parece simple, pero no es una reaccion facil, debido a que
puede producir numerosas reacciones secundarias, lo cual dificulta el proceso e incrementa
el reto de definir de manera adecuada tanto los materiales cataliticos a emplear, como las
condiciones de reaccion (Tang & Su, 2019).

Con base en lo anterior, estan reportados al menos 37 diferentes productos que se pueden
generar a partir de la deshidratacion de glucosa, confirmando la complejidad del proceso
catalitico (Patricia & Céardenas, 2017a). Usualmente el agua se emplea como solvente
durante la reaccién lo cual conduce a la formacién de productos secundarios indeseables.
De esta manera, se ha reportado el uso de sistemas con dos tipos de solventes, agua y
solventes organicos, lo cual incrementa el rendimiento de la reaccién. La literatura ha
informado que aproximadamente 100 productos quimicos inorganicos y organicos se

identifican como catalizadores para la sintesis de 5-HMF (S. Kang et al., 2018b).

Teniendo en cuenta lo anterior, las moléculas que se denominan “plataforma” pueden
convertirse en una amplia variedad de compuestos de interés, a menudo de origen
petroquimico (Pifieros, 2014). Actualmente, con la disminucion de las reservas de petroleo
y la creciente demanda de productos de base biol6gica, es cada vez mas relevante
sintetizar estas moléculas plataforma (o alternativas) a partir de materias primas
renovables. Una de estas nuevas moléculas plataforma es el 5-HMF (Casamachin, 2021).
Por otra parte, también se ha demostrado que el 5-HMF es beneficioso para bloquear los
efectos adversos de la hipoxia, tiene propiedades antioxidantes, bloquea las reacciones
alérgicas inmunomediadas, regula negativamente la xantina oxidasa y ayuda a prevenir la

hemoglobina falciforme, todos estos estudios se han realizado in vitro (Coppock, 2021).

Con base en lo anterior, se evidencia un gran campo de estudio para lograr la
deshidratacion de glucosa a 5-HMF, molécula plataforma en la industria farmacéutica,
siendo necesario identificar los aspectos experimentales como la temperatura y el tiempo,
debido a que influyen en el rendimiento y selectividad de la reaccion hacia el producto final.
Teniendo en cuenta el gran reto que hay en dicho proceso, se plantea la siguiente pregunta

de investigacion.



4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢El uso de materiales cataliticos sélidos permitirdn la obtencion de 5-hidroximetilfurfural,

molécula plataforma en la industria farmacéutica, a partir de la deshidratacion de glucosa?



5. OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GENERAL

e Evaluar la obtencion de 5-hidroximetilfurfural a partir de glucosa empleando catalisis

heterogénea.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Categorizar los resultados reportados en la literatura, para la obtencion de 5-
hidroximetilfurfural a partir de glucosa, con el fin de identificar las condiciones més
favorables para la obtencién de este compuesto.

2. Estructurar un disefio experimental que permita evaluar la obtencion de 5-
hidroximetilfurfural a partir de glucosa empleando catdlisis heterogénea.

3. Evaluar la obtencién de 5-hidroximetilfurfural a partir de glucosa empleando
materiales cataliticos sintetizados por el método sol-gel.
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6. METODOLOGIA

6.1 MATERIALES Y METODOS

El reactor tipo Batch fue fabricado por los integrantes de los grupos de investigacién INQA
y APRENA, en acero inoxidable 304 y tiene acoplado un cilindro de nitrégeno fue UAP-
grado 5.0, UN 1066 de la marca Linde. Para la cuantificacién de glucosa se utilizé D (+)
Glucosa-Sigms G-5767. Inositol (Patrén interno) utilizado en la cuantificacién de glucosa:
15125-50G, Lot # SLCF2797 myo-Inositol =2 99% 1.2.3,4,5,6 Hexahydroxycyclohexane, i-
Inositol, meso-inositol. Para la cuantificacion del 5-HMF se utiliz6 5-Hydroxymethyl-2-
furaldehyde de Sigma Aldrich H40807-56. El HPLC que se utilizé fue de la marca Shimadzu
Corp 00673 Serial No. L214323

Prominence-i LC2030 CAT. No.: 228-45200-58. El detector de indice de refraccion del
HPLC es RID-20A CAT. No.: 228-45105-42 Serial No. L21465300935 CD 100-120V~50/
60Hz 150 VA. Las columnas empleadas fueron: para la glucosa, VDSpher PUR 100 HILIC-
SAC - 250x4.6 mm - 5 ym Col-No. 1021.209 Cat.-No. VPE999J046250; para 5-HMF vy
alcohol furfurilico, OptiAqua Pur 100 C18 - 3.0 micras.

Una vez descritos los materiales y métodos, para el desarrollo metodolégico se
implementaron tres grandes grupos de actividades asociadas a cada objetivo especifico
propuesto. Inicialmente para dar cumplimiento al objetivo especifico ndmero uno,
“Categorizar los resultados reportados en la literatura, para la obtencion de 5-
hidroximetilfurfural a partir de glucosa, con el fin de establecer las condiciones de reaccion
mas favorables y los catalizadores implementados” se realiz6 un analisis de articulos
cientificos y libros especializados sobre 5-hidroximetilfurfural a partir de las palabras claves
que fueron: 5-hidroximetilfurfural, glucosa y catalisis heterogénea. Dentro de los criterios de
inclusién se implementaron: i) articulos con disefio experimental, ii) articulos de corte
interdisciplinario (quimico y farmacéutico), iii) articulos que mostraran las aplicaciones de
5-hidroximetilfurfural y iv) articulos que abordaron la reaccion de deshidratacién de glucosa

a 5-HMF empleando catalisis heterogénea.

Se escogieron los mas significativos para esta busqueda, pero sin embargo se tuvieron en
cuenta todos los que tuvieran relacién alguna con el tema a investigar. De esta manera, la

informacién se consulté y recolecto de bases de datos como: Pubmed, Scielo, Science
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direct, Elsiever y Google Academics. Con la lectura de estos se llevo a cabo el proyecto por

un lineamiento con las investigaciones previas y demostraciones cientificas.

Por otra parte, para dar cumplimiento con el segundo objetivo especifico: “Estructurar un
disefio experimental que permita evaluar la obtencion de 5-hidroximetilfurfural a partir de
glucosa empleando catalisis en fase heterogénea” se establecio, con base en la informacién
recolectada de la literatura un disefio experimental multifactorial, elaborado en Statgraphics.
Donde contaba con dos factores experimentales los cuales fueron: catalizadores (V/SiO y
VWI/SIiO,) y temperaturas (140 °C y 180 °C). De la misma manera, se establecié una
variable fija que fue el tiempo de reaccion (120 minutos) para todos los ensayos debido a
gue en las investigaciones realizadas mencionaban que este tiempo era 6ptimo para que
se lograra el proceso de deshidratacién de glucosa a 5-HMF. Aparte de estas se realizé un
blanco sin catalizador para poder identificar la injerencia de los catalizadores en las

reacciones.

Continuando con el segundo obijetivo, se realizaron las curvas de calibracién pertinentes
para este proyecto, la primera fue de 5-HMF con un patrén interno de alcohol furfurilico y la
otra de glucosa con patrén interno de inositol. Esto con el fin de estandarizar un método
para la cuantificacion del producto final y tener parametros establecidos para realizar los
calculos y hallar los datos necesarios. El patrén interno es muy importante ya que se utilizé
para poder determinar la concentracion de los analitos de interés mediante un factor de
respuesta. El estandar interno debe ser parecido al analito y tener un tiempo de retencion
similar (Martinez & Fernandez, 2011). Las longitudes de onda fueron a 210 nm y 275 nm
para el alcohol furfurilico y 5-HMF, respectivamente y una relaciéon de fase mévil acetonitrilo
agua 5,0:95 mL/min con un flujo de 0,3 mL/min. Por otra parte, para la cuantificacion de
glucosa se empled el detector de indice de refraccion, y relacién de fase mévil acetonitrilo
agua 75:25 mL/min y un flujo de 1,0 mL/min. Cabe mencionar que estas condiciones fueron
estandarizadas al interior del grupo de investigacion.

Finalmente, para cumplir el tercer objetivo especifico “Evaluar los criterios de reaccion para
la obtencion de 5-hidroximetilfurfural, a partir de glucosa, empleando materiales cataliticos
sintetizados por el método sol-gel” la actividad catalitica de los materiales previamente
sintetizados y caracterizados por el grupo de investigacion fue evaluada llevando a cabo
las reacciones en un reactor de acero inoxidable tipo batch, disefiado con atmosfera de
nitrégeno el cual se elabor6 al interior del grupo de investigacién. En la grafica 1, se

presenta el reactor utilizado y fabricado por el grupo de investigacion. Los componentes de
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este se enumerar asi: i) reactor discontinuo en acero 304, aqui ocurrieron todas las
reacciones y al cerrarse quedaba totalmente hermético ya que contaba con un oring Viton
que es especial para temperaturas altas y con 8 tornillos para un cierre uniforme, también
contaba con una resistencia conectada directamente al controlador de temperatura. ii)
plancha de agitacion, esta se encargaba Unicamente de controlar la agitacion ya que no se
utilizé el control de temperatura de esta. iii) controlador de temperatura, este iba conectado
directamente a la resistencia y al reactor para asi programarlo dependiendo de la reaccién.
iv) valvula de purga, estaba conecta directamente al reactor para realizar las respectivas
purgas con nitrégeno y contaba con una llave para dejarlo fluir y cerrarlo. v) mandémetro,
este instrumento nos ayudé a controlar y tener presente la medicion para la presion de la

solucién contenida en el reactor y; vi) pipeta de nitrégeno.

En un ensayo tipico se colocaron 300 mg de glucosa, 100 mL de agua y 100 mg de
catalizador al interior del reactor, a excepcion del blanco ya que en este no se agregé
catalizador. Posteriormente, se realizan tres purgas con nitrégeno para desplazar el aire y
crear una atmosfera inerte dentro del reactor para evitar reacciones de oxidacion, se
presurizo el sistema y se programo la temperatura de reaccion. Con el reactor cargado, se

llevaron a cabo lo ensayos de acuerdo con el disefio experimental planteado.
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Finalmente, se tuvo en cuenta un tiempo de enfriamiento de una hora para cada reaccion
realizada en el reactor y luego se hizo un bafio de hielo que duro entre 10 a 12 minutos,
para luego proceder a abrir el reactor cuidadosamente y con el producto obtenido filtrarlo
con papel filtro y asi posteriormente cuantificarlo por cromatografia liquida de alta eficiencia

y verificar lo que se obtuvo.
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7. RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS

Para el primer objetivo especifico en cuanto a categorizar los resultados reportados en la
literatura, se realizaron busquedas en diferentes bases de datos y se analizaron los
articulos que tuvieran mayor relevancia para el proyecto. Asi como se observa en la gréfica
2, donde se dividieron los articulos por afio y la cantidad de estos que se reportaron, alli se
logra observar la importancia de este tema con el paso de los afios y la relevancia en cuanto

a las investigaciones.
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Grafica 2- Busqueda de articulos por palabras clave.

La linea negra refiere los articulos que hablan en general de estos temas teniendo en cuenta
como busqueda las palabras clave (glucosa, 5-hidroximetilfurfural y catélisis heterogénea),
la linea verde muestra los articulos que contienen las palabras clave en el titulo, abstract y
palabras claves propuestas por el autor y por dltimo la linea azul que fue donde se
encontraron menos resultados es donde aparecen estas palabras claves en el titulo del
documento. En la mayoria de los articulos se observé la implementacion de otros

catalizadores heterogéneos o de otro tipo de catalisis.

Gracias a esto se puede verificar la importancia de la obtencion de 5-HMF y que a medida
gue pasan los afios ha surgido el interés por parte de los investigadores de obtener este
compuesto de diversas maneras. Siendo de importancia buscar una manera amigable y

sostenible de la obtencion del 5-HMF por su variedad de funciones y utilidades, se puede
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ver una disminucion en el afio 2022 que es el presente afio, pero esto se da debido a que

esta busqueda se realizd hasta el mes de septiembre y aln queda el resto de afio para la

publicacién de mas articulos con respecto al tema de interés.

La grafica 2 se generd Unicamente teniendo en cuenta articulos de la base de datos

Elservier, mas especifico de la plataforma ScienceDirect, donde se tuvo en cuenta lo

anteriormente mencionado para su busqueda. Pero es importante mencionar como lo

relatado en la metodologia que se tuvieron en cuenta méas bases de datos.

Con el fin de identificar las condiciones mas favorables para la obtencion de este compuesto

y dar por cumplido el objetivo especifico nimero uno, se realizaron una serie de

clasificaciones en cuanto a los articulos encontrados con resultados favorables en las

reacciones. Donde se clasificaron

los datos mas relevantes encontrados en

las

investigaciones como se observa en la Tabla 1, donde se ve el encabezado de las tablas

de busqueda y en los anexos se adjunté la tabla completa con la informacion recolectada

en estas tablas.

Tabla 1- Encabezado de la tabla de las condiciones de reaccién (catalizador y 5-
hidroximetilfurfural

Volumen (mL) y
concentracion
(g/L) de glucosa

Volumen
cosolvente (mL)

Catalizador Masa catalizador Temperatura () Ag(lrt:ra)on

(8)

Tiempo (min)

Conversion de
glucosa (% mol)

Selectividad a 5-
HMF (% mol)

Rendimiento a 5-
HMF (% mol)

Referencia

A pesar de encontrar datos importantes en los articulos, en ninguno se utilizé los

catalizadores empleados en este proyecto. En los encabezados de las tablas 1 y 2 se

muestran los datos que se tuvieron en cuenta para las blsquedas, pero en todos los casos

no se logré obtener todos los resultados o habia unos muy bajos por lo cual en el proyecto

se eligieron los reportes encontrados con mejores resultados que tuvieran relevancia en la

parte experimental.

Con la informacion recolectada en la tabla 1 se analizaron pardmetros importantes, pero

teniendo en cuenta los mejores resultados en cuanto a la conversion de glucosa, la

selectividad y rendimiento a 5-HMF y m&s que todo en factores como tiempos y

temperaturas dependiendo de como actuaban en cuanto a resultados favorables.

Con estos reportes se tuvo en cuenta tiempo especifico, temperaturas de reaccion,

volimenes y masas utilizadas de sustrato, catalizadores implementados y agitacién. Para
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asi lograr establecer unos parédmetros fijos y realizar el disefio experimental para la

reaccion.

La temperatura demostré tener una gran relevancia en la reaccion en primer lugar
influyendo sobre el solvente que en este caso fue el agua, ya que al aumentar la
temperatura aumenta la acidez del agua generando que esta actle como catalizador.
También las altas temperaturas promueven que ocurra la isomerizacion de fructosa a

glucosa en cierto grado.

Pero bien es cierto que existen fundamentos que las temperaturas altas pueden influir
negativamente esta reaccion, provocando que la molécula de 5-HMF se rehidrate y se
forme acido férmico y é&cido levulinico o también por medio de una polimerizacion
generando huminas y polimeros, desviandose del compuesto de interés haciendo que se
genere otro o esté en muy bajo porcentaje.

El tiempo de reaccién que se maneja dentro del reactor también es importante para el
resultado de la reaccion, en la literatura aparece que para que la reaccion llegue a equilibrio
se necesita un tiempo de 80 minutos, y que a 30 minutos de reaccién ya hay una conversion
de glucosa completa, pero también en otros se mencionan tiempos de reaccion muy largos
superiores a 24 horas, los cuales no eran viables para este proyecto, por eso se escogio un
tiempo éptimo de 120 minutos debido a que con los promedios dados en los resultados
reportados en las bases de datos y en la tabla que se adjuntd en los anexos se pudo
considerar un tiempo suficiente para que sucediera la reaccion de deshidratacién de

glucosa a 5-HMF.

Para el segundo objetivo especifico “estructurar un disefio experimental que permita evaluar
la obtencion de 5-hidroximetilfurfural a partir de glucosa empleando catélisis heterogénea’,
se utilizé la plataforma Statgraphics que es un software estadistico para lograr llevar un

proceso y orden para la puesta en marcha de las reacciones.

Para llevar a cabo la identificacion de la sustancia de interés (5-HMF) y de la sustancia de
partida (Glucosa) por medio de HPLC, se realizé una recoleccién de datos como se observa
en la tabla 2, donde se ve el encabezado de las busquedas y en los anexos se adjunté la
tabla completa con la informacién recolectada para ver métodos implementados reportados
en los articulos donde se hizo cuantificacién de estos dos compuestos (Figueroa et al.,
2013; Foitzich, 2013)(Liu et al., 2012; Shaozhu et al., 2021).
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Tabla 2- Encabezado de la tabla de condiciones HPLC para glucosa y 5-hidroximetilfurfural

Tiempo de
Compuesto Columna Fase movil Flujo (mL/min)  Temperatura(°C)  retencién Detector Referencia
(min)

Con los resultados de la tabla y varias experimentaciones dentro del grupo de investigacion
se logré llevar a cabo la estandarizacion de un método de cuantificacion del 5-HMF y de la

glucosa, donde se observa los resultados en la gréfica 3.
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Grafica 3- Cromatograma de azucares (1. Acetonitrilo, 2. Xilosa, 3. Glucosa y 4. Inositol-
Patrén interno)

Para la identificacion de la glucosa se llevé al vial de inyeccion una solucion la cual contenia
concentraciones de (2,7 g/L; 2,4 g/L; 2,1 g/L; 1,8 g/L; 1,5 ¢/L; 1,2 g/L; 0,9 ¢g/L; 0,6 g/L; 0,3
g/L 'y 0,0 g/L) de glucosa y 2,0 g/L de patron interno en todas las soluciones que en este
caso fue inositol. La glucosa mostré un tiempo de retencion de 9,37 minutos y el inositol de
15,41 minutos. Se tomaron las areas y asi se realiz6 la curva de calibracién pertinente a
este proceso con la ecuacion correspondiente para poder realizar los calculos, como se

observa en la gréfica 4.

Estos resultados con el fin de evaluar nuestro compuesto final con los mismos parametros
establecidos en nuestro método estandarizado y obtener los resultados finales y

cuantificados.

18




0,976*% + -0,0469 R* = 0,993
1,5000

1,0000

0,5000

0,0000

0,00 025 0,50 0,75 1,00 1,25

Grafica 4- Curva de calibracion de glucosa/lnositol (Patrén interno)

Para la identificacion de la 5-HMF se llevd a cabo en el vial de inyecciéon una solucion la
cual contenia concentraciones de (0,18 g/L; 0,16 g/L; 0,14 g/L; 0,12 g/L; 0,10 g/L; 0,08 g/L;
0,06 g/L; 0,04 g/L; 0,02 g/L y 0,0 g/L) de 5-HMF y 0,2 g/L de patrén interno en todas las
soluciones que en este caso fue alcohol furfurilico. EI 5-HMF mostré un tiempo de retencién
de aproximadamente 4,84 minutos en un canal de Ultravioleta de 275 nandémetros y el
alcohol furfurilico mostro un tiempo de retencién de 5,45 minutos en un canal de UV de 210

nm.

En el cromatograma obtenido como se muestra en la grafica 5 con el método estandarizado
mencionado anteriormente se puede observar los picos de 5-HMF en el nimero 1y en el

namero 2 el parén interno el cual fue alcohol furfurilico.
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Grafica 5- Cromatograma del compuesto de interés (1. 5-Hidroximetilfurfural y 2. Alcohol
furfurilico-patrén interno)

Luego se tomaron las areas y asi se realizé la curva de calibracion pertinente a este

proceso, como se observa en la gréafica 6.
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Grafica 6- Curva de calibracion de 5-HMF/Alcohol furfurilico

El cromatografo empleado para la cuantificacion del 5-HMF producido y la glucosa
convertida es un Shimadzu prominence i LC 2030. Para el 5-HMF se emplea una columna
Optiaqua PUR 100 C18 3 um, a 275 nm y una relacion de fase movil acetonitrilo:agua 5:95
mL/min con un flujo de 0,3 mL/min. Por otra parte, para la cuantificacion de glucosa se
emplea una columna VDSpher® PUR 100 HILIC-SAC, detector de indice de refraccion,
relacion de fase mévil acetonitrilo agua 75:25 mL/min y un flujo de 1,0 mL/min.

Con el fin de analizar la conversion de glucosa, la selectividad y el rendimiento hacia 5-HMF
se realizé el andlisis HPLC a los productos de las reacciones. Se logr6 cuantificar y analizar
las areas de las sefiales al compuesto de interés, en este caso glucosa y 5-HMF. Se realiza
previamente un analisis con los compuestos puros y asi se realiza su respectiva curva de

calibracion.

En cuanto al tercer objetivo se evaluaron los criterios de reaccién para la obtencién de 5-
hidroximetilfurfural y con el disefio estadistico se realiz6 toda la parte experimental. Las
pruebas de actividad se llevaron a cabo en un reactor de acero inoxidable con atmosfera
de nitrégeno el cual fue disefiado y elaborado al interior del grupo de investigacién durante
el mismo tiempo para todas las reacciones que fue de 120 minutos (2 horas). Cada reaccion
que se llevé a cabo se cargo el reactor con 300 mg de glucosa, 100 mg de catalizador
dependiendo del que se utiliz6 (V/ISO, y VW/SO;) y 100 mL de agua desionizada,

exceptuando el blanco ya que en este ensayo no se carg6 con ningun catalizador.
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Posteriormente se implemento la purga para crear una atmésfera inerte, donde se hicieron
tres purgas con nitrdgeno para asi evitar reacciones de oxidacion por el oxigeno del medio

y asi presurizar el sistema y programar la temperatura de reaccion.

Con los resultados obtenidos se llevaron a cabo los siguientes célculos para obtener los
resultados finales:

La conversion de glucosa se calcul6 mediante la siguiente ecuacion:
Ecuacion 1- Conversion de glucosa

L moles glucosa iniciales — moles glucosa final
% Conversion de glucosa en moles = — * 100
moles glucosa iniciales

El rendimiento de 5-HMF se calculé mediante la relacion:
Ecuacion 2- Rendimiento de la reaccién a 5-HMF

o moles de 5SHMF finales
% Rendimiento a 5SHMF en moles = — * 100
moles de glucosa iniciales

La selectividad de 5-HMF se calcul6 mediante la relacion:
Ecuacidon 3- Selectividad de la reaccion a 5-HMF

% Rendimiento a 5SHMF en moles

% Selectividad a 5SHMF en moles = 100

*
% Conversién de glucosa en moles

Es asi como en la grafica 7 se puede observar la relacion entre la conversion de glucosa y
la selectividad a 5-HMF con respecto a los catalizadores utilizados y sus respectivas

temperaturas de reaccion, las cuales fueron 140 °C y 180 °C.

100 50
90 88,81 45
L 81,48 im
S 0. 1353
g 07 64,70 17 €
X 60 130 &
c T .- ©
5 50l 50,65 % 3
g 120 2
g 404 17 %
c 1,5 2
8 304 / ] 15 %
20 110
1 s
10 ]
1 o
0_

T T T T
s-C-140  V-SiO, V-Si0, VW-Si0, VW-SiO,
140 180 140 180

Catalizador

Grafica 7- Relacion entre la conversion de glucosa y la selectividad a 5-HMF con respecto
a los catalizadores de Vy VW
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En la gréfica 7 se puede observar como la conversion de glucosa aumenta
exponencialmente a mayor temperatura de reaccién, por ello se puede ver como esta
influye en el proceso de deshidratacién de glucosa a 5-HMF. En cuanto al catalizador
implementado se puede destacar que al utilizar uno mono metalico (V/SiO2) hay una
conversion de 81,48 %, pero al utilizar uno bimetalico (VW/SIO2) llega a ser un mejor
resultado logrando una conversion de 88,81 % y esto se puede ver influenciado por la
temperatura o el tiempo, demostrando que al aumentar mas la temperatura o el tiempo
podria llegarse a dar una conversion en un 100 % por lo demostrado en las reacciones
(Liang et al., 2019). También es importante ver como el catalizador influye en la conversién
de glucosa, ya que al no utilizar ninguno de estos da como resultado una conversion baja

con un resultado de 16,04%.

Lo anterior se explica ya que el catalizador mono metélico presenta una baja concentracion
de sitios 4cidos de Lewis por lo que se demuestra una conversién a glucosa mas baja a
comparacion de un catalizador bimetalico, también al presentar una baja concentracién de
sitios acidos de Lewis, da valores de rendimiento bajos. Ya que evidentemente como se
menciona en la literatura debe existir un paso de isomerizacién y luego deshidratacién para
llegar al compuesto de interés por ello se recalca la presencia de estos sitios acidos en los
catalizadores. Por qué de estos sitios acidos depende gran parte del proceso y los

resultados obtenidos.

En la grafica 8, se presenta la relacién de conversion de glucosa, selectividad y rendimiento
a 5-HMF. Se observa que el proceso sin catalizador y a una temperatura de 140 °C alcanza
una conversién de glucosa de 16,04 % valor muy bajo con respecto al proceso catalizado
por materiales de vanadio o tungsteno, en el resultado de selectividad a 5-HMF el resultado
fue de 4,68% y un valor de rendimiento a 5-HMF de 0,75%, lo cual demuestra como el
catalizador proporciona gran importancia en estas reacciones para asi lograr llegar al

compuesto de interés.

En las reacciones con catalizador a una temperatura de 180 °C demuestran conversiones
muy altas como se menciond en la grafica anterior, pero en cuanto a selectividad y
rendimiento con el catalizador de V/SiO, da como resultado de selectividad a 5-HMF
25,25% y un resultado de rendimiento a 5-HMF de 20,58%. En cuanto al uso de catalizador
de VWI//SiO; nos muestra unos resultados inferiores que con el uso del otro catalizador,
donde la selectividad a 5-HMF fue de 13,49% y el rendimiento a 5-HMF fue de 11,98%.
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Por otra parte, se ha demostrado que la conversion de monosacéridos a 5-HMF forman
otros productos indeseables como el furfural, acido levulinico, acido férmico y polimeros
insolubles (huminas), lo cual interfiere en el proceso de rendimiento del proceso,
demostrado asi en los resultados al lograr llegar a una conversion muy alta pero los

rendimientos y selectividades a 5-HMF no son los mismos.
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Grafica 8- Resultados de rendimiento, selectividad y conversion de los catalizadores de V
y VW a 180°C y el control sin catalizador

Cuando se utiliza glucosa como punto de partida para esta reaccion, es mas dificil en
comparacion con la fructosa y esto debido al bajo rendimiento de 5-HMF que se da y la
produccion de mayores cantidades de subproductos. El uso de glucosa implica un proceso
mas largo que es la isomerizacion en fructosa para luego asi una posterior deshidratacion
de esta y que llegue hasta 5-HMF, lo que conlleva a una serie de pasos donde se puede

ver disminuido en el rendimiento del producto final deseado.

Las temperaturas establecidas para la deshidratacion de fructosa y glucosa se eligieron a
140 °C y 180 C, soportados por los reportes en la literatura. Se ha podido demaostrar que
una de las razones de bajos rendimientos de 5-HMF se puede atribuir a la formacién de
huminas a mayores temperaturas, confirmadas con el color mas oscuro de la reaccién por

la mezcla a las temperaturas mas altas.
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Sin embargo, en la presente investigacion, las temperaturas mas altas demostraron los
mejores resultados tanto en conversion, selectividad y rendimiento. Por ello se puede
deducir que la formacion de subproductos indeseables se llega a dar a temperatura mas

altas, superiores a 180 °C.

Se reporta que la conversion de glucosa es del 76 % durante los primeros 30 minutos y
luego aumenta al 99 % después 120 minutos, ademas para la deshidratacion de glucosa,
el rendimiento maximo de 5-HMF se obtiene después de 90 min. Sin embargo, cuando la
reaccion es mas prolongada puede que se formen huminas y esto provoca que cuban los
sitios activos del catalizador y esto genera que los rendimientos de 5-HMF disminuyan
(Khumho et al., 2021).

Para las reacciones de deshidratacion, el solvente juega un papel clave aumentando la
conversion de carbohidratos y el rendimiento de 5-HMF, siendo asi como en esta reaccién
un factor importante para la conversion fue el medio, en este caso se utiliz6 agua. El agua
es un solvente muy versatil y universal, ya que al ser una sustancia anfétera puede actuar
como un acido de Bronsted y este es necesario para esta reacciéon (Parveen &
Upadhyayula, 2017).

El agua caliente que esta en el medio se mantiene liquida por efecto de la presion. Esto se
conoce como agua subcritica porque es calentada en un espacio cerrado, con un espacio
superior, donde el agua liquida esta en equilibrio con el vapor a la presion de saturacion
(Foitzich, 2013). Muchas de las propiedades del agua se presentan en los enlaces de
hidrogeno que son muy fuertes. En temperaturas de sobrecalentamiento, estos enlaces se
rompen, y hacen que cambie sus propiedades. El agua se vuelve menos polar y esto genera
gue se comporte como un disolvente organico, como el metanol o etanol. Y esto produce
gue aumente su solubilidad en materiales organicos y gases, y puede actuar como un

disolvente, reactivo o catalizador (Ruiz-Rodriguez et al., 2019).

Comparado con otros métodos, la sintesis de 5-HMF a partir de carbohidratos se llevé a
cabo en condiciones de temperatura y tiempo mas suaves con altos rendimientos en este
estudio. Hay estudios sobre la deshidratacién de glucosa donde reportan que al bajar el
contenido de agua se favorece el rendimiento hacia 5-HMF. Por esta razén, muchos autores
prefieren utilizar otro tipo de solventes organicos para el medio de reaccion en la

deshidratacion de la glucosa. Reportando asi que el solvente mas empleado es el DMSO,
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ya que tiene demasiados beneficios en la reaccion al utilizarse como medio (Villanueva
Martinez, 2018).

Por otra parte, se encuentra un punto clave en la relevancia del soporte de los catalizadores,
en este caso se utilizé 6xido de silicio (SiO») siendo de gran injerencia tener en cuenta esto
dentro de la reaccién ya que pueden jugar un papel importante. Estos soportes de silice
generan especies silanol y estos grupos silanol actian como acidos Bronsted. La reaccién
con los silanoles de la superficie del diéxido de silicio da lugar a la formacién directa de

enlaces quimicos entre el reactivo y el substrato (Ojeda-Lépez & Marcos, 2014).

Es asi que, las propiedades del catalizador aportan un rol muy importante en los resultados
obtenidos en esta reaccion de glucosa a 5-HMF. Por ello es muy importante su
caracterizaciébn y conocer bien las propiedades de su naturaleza. Al implementarse
materiales cataliticos sintetizados por el método sol-gel, se realiz6 una previa

caracterizacion para conocer su naturaleza y asi entender mejor como actian en el medio.

VWISIO, 1

10 20 30 40 50 60 70 80 90
Posicion [ 20]
Grafica 9- Difractogramas de rayos X de los catalizadores de Vanadio y Vanadio-
Tungsteno
En la gréfica 9 se presentan los difractogramas de rayos X de los catalizadores sintetizados
de vanadio 5 % en masa y vanadio-tungsteno 5 % soportados en éxido de silicio empleando
el método sol-gel. Los resultados se obtuvieron en un equipo Panalytical X’'Pert Pro MPD

con anodo de Cu de longitud de onda Ka= 1,54060 A, voltaje 45 kV a temperatura ambiente
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entre 10 ° y 90 ° con geometria 26. En cuanto al catalizador de vanadio se observa un pico
intenso alrededor de 26 = 23 ° asociado a la silice amorfa (Serrato Rodriguez & Ruiz
Marines, 2017), (Soriano et al., 2016). En cuanto al catalizador de vanadio-tungsteno se
observan picos caracteristicos a especies de tungsteno a 20 = 35, 52 y 58 ° (Wiesfeld et al.,
2019).

Por otra parte, en la grafica 10 se presenta el espectro IR de los materiales cataliticos
empleados. La banda ancha que se encuentra subrayada de color verde a 3250-3750 cm™*
proviene de la vibracién del enlace OH, sugiriendo un fuerte enlace OH o puede ser que
presente moléculas de agua. Los picos que se encuentran en el apartado color amarillo son
los enlaces —Si-OH 950-1300 cm, y con los enlaces V-OH (950 cm?), las bandas entre

400 - 600 cm™ puede que se asocien con enlaces V-O (Ruiz, 2017).

T _I_I'

! | |
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Grafica 10- FTIR de los catalizadores de Vanadio y Vanadio-Tungsteno
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8. CONCLUSIONES

Los catalizadores bimetalicos muestran una actividad catalitica superior con respecto al
catalizador mono metélicos en cuanto a la conversién de glucosa, ya que muestra
propiedades mejoradas en comparacion con el mono metélico y mejora su comportamiento

en el medio de reaccion influyendo a una conversién mayor.

Es importante aclarar y entender la importancia de un analisis previo a la literatura donde
se mencionen datos relevantes para el trabajo, por ello se puede concluir que es de gran
importancia establecer las condiciones de reacciobn con base a reportes de
experimentaciones anteriormente realizadas como se destac6 en la busqueda de este
trabajo, contando con variables como tiempos, temperaturas y catalizadores
implementados.

Con base a lo anterior se debe estructurar un disefio experimental segun los resultados que
se busquen obtener y por ello es importante utilizar un software para evitar errores e
implementar un factor de respuesta, ya que gracias a esto se logra establecer los pasos

consecutivos a la realizacién de la parte experimental evitando porcentajes de error.

El catalizador de vanadio (V/SiO2) demostr6 ser mas efectivo en comparacion al catalizador
de vanadio-tungsteno (VW/SiO,) demostrando lograr mejores selectividades y rendimientos
a mayor temperatura. Esto gracias a que el comportamiento catalitico del vanadio se ve
modificado por la naturaleza del soporte que permite una amplia dispersion del metal y a la
vez actla como acido de Bronsted influyendo en la deshidratacion del azicar y formacion
de 5-HMF.

A temperaturas de 140 °C y 180°C se logra la reaccion de deshidratacion de glucosa a 5-
HMF, obteniendo mejores resultados a 180 °C independiente de material catalitico que se
utilice. Lo anterior se asocia a que el incremento de la temperatura incide en la energia
cinética de los reactantes y de esta manera se propician mayores interacciones con el

catalizador conduciendo a la formacién de 5-HMF.

Los materiales de vanadio soportado en 6xido de silicio calcinados a 180 °C presentan
mayor selectividad hacia 5-hidroximetilfurfural. Lo anterior se atribuye a la
multifuncionalidad que presentan los catalizadores. El vanadio actia como acido de Lewis

generando la isomerizacion de la glucosa a fructosa y los grupos silanol del soporte acttian
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como acidos de Bronsted promoviendo la deshidratacién del monosacérido y formacion de

5-hidroximetilfurfural.
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9. RECOMENDACIONES

Debido a la experiencia obtenida en este trabajo y el aprendizaje que se genero gracias al
proceso se puede decir principalmente que la parte analitica es un factor muy importante y
que se debe tener en cuenta desde el principio hasta el final de una investigacion de sintesis
y tener pardmetros fijos y estandarizados para lograr cuantificar los compuestos de interés.

También es importante hacer y tener clara la caracterizacion de los catalizadores para saber
su naturaleza y entender su comportamiento dentro de la reaccion. Para mejorar o
aumentar la selectividad y rendimiento a 5-HMF se puede implementar un disefio donde se
pueda estudiar mas a fondo la influencia de la temperatura y el tiempo de reaccién para asi

ver cual es mas relevante.

Y por dltimo se puede mencionar la importancia del reciclaje de los catalizadores
implementados, ya que gracias a su naturaleza (sélida) y la facilidad de recuperacién de
estos con el método de filtracion se puede conseguir un mayor tiempo de uso de estos

materiales.
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10. ANEXOS

Tabla de las condiciones de reaccién de glucosa a 5-Hidroximetilfurfural

Volumen .

(mL)y Volumen Masa Temper | Agitaci | Tiemp Cgrr:vdeém Selectivid | Rendimien
concentraci | cosolvente | Catalizador | catalizador | atura on o glucosa ad a 5SHMF| to a SHMF
6n (g/L) de (mL) 9) (°C) (rpm) | (min) (% mol) (% mol) (% mol)

glucosa
0,7 mi
Solucién de éﬁ;}ﬁgrg‘]ﬁ!_ CrCI3
0,1gde butil-3- (Cloruro De 0.3 80-120 - 180 70 11 79
glucosa o .] Cromo)
metilimidazoli
o]
1.5mL de
agua

destilada y

3.5mLdeun Zr-HMS
sistema o
L bifasico (Silices
Solucién de aqua- meso
0,15 g de ag . porosas 0.5 150- 175 - 120 100 45 45

lucosa metilisobutilc dopadas

9 etona (MIBK) b

+ 975 mg de circonio)
CaCl2
(promueve la
formacién de
5HMF)
Solucién de lesi,?éll\éir;te
0189 | g amiBk, |Ze0litas Nb-| g g 180 | 1290 | 180 | 974 84.3 ;
mmol) de en presencia Beta pm

glucosa de NaCl

0,6 g de 30 ml o

glucosa | (THF/Agua) TiO2 -Zr02 0.24 175 |30 bares| 60 99 77 76

100 mg de lgde .
glucosa [BMIM]CI HB-zeolita 40 mg 140 500 rpm| 30 48 50 24
Solucién
acuosade | p\iqn Nb205 100 mg 180 | 1000 | 360 82 47 85
glucosa rpm
(0.046 M)
0,15 g de
sustrato en
agua 35mide | ZrMCM- | g5, 0 175 | 600 rpm| 150 82 13 23
2 MIBK 550
desionizada

(1,5 9)

0.05¢g

glucosa MIBK AICI3 - 180 47 97 87 85
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Tabla de las condiciones para la cuantificacion de la glucosa y el 5-Hidroximetilfurfural

COMPUESTO

Glucosa

Glucosa

Glucosa

5HMF

5HMF

S5HMF

COLUMNA

AMINEX HPX-
87P, columna
con relleno de
resina
cambiadora de
cationes con la
forma i6nica
Pb2+

Thermo Scientific

FASE MOVIL

Agua

APS-2 Hypersil, acetonitrilo: agua

250 mm x 4.6
mmx5u

Cartridge Merck

Purospher

(80:20)

STAR-NH2 250 x Acetonitrilo/Agua

4,6 mm, 5 um de

tamafio de
particula

R18 Merck
Lichrocart

Phenomenex
Gemini C18

Aminex HPX-
87H

, 83:17 viv

90:10 de agua:
metanol

10:90 Metanol:
Agua

Agua ultra pura
con 0.00025 M
H2S04

FLUJO
(ML/MIN)

0.6

11

1.2

1.0

0.8

0.6

TEMPERATURA
S

85

30

30

30

30

40

TIEMPO DE
RETENCION DETECTOR
(MIN)
indice de refraccién
11,1 (refractometro
diferencial)
indice de refraccion
10.4 (refractometro
diferencial)
indice de refraccion
8.3 (refractometro
diferencial)
34 UV/VIS 284 nm

- UV/VIS 284 nm

UV/VIS 275 nmy 284
nm
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