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RESUMEN

En esta investigacion se realizd un estudio tedrico y computacional de la
descomposicion térmica del aspartame, también llamado L-aspartyl-L-phenylalanine
methyl ester, a 300°C y 600°C. Se seleccionaron tres de los principales productos de la
pirdlisis del aspartame reportados en la literatura: 2-( 2,5-Dioxopyrrolidin-1-yl)-4-
phenylbutyric acid methyl ester (b), 2-( 3-Amino-2,5-dioxopyrrolidin-1-yl)-4-
phenylbutyric acid methyl ester (c) y (5-Benzyl-3,6-dioxopiperazin-2-y])- acetic acid (d).
Se calcularon los pardmetros termodindmicos y cinéticos de las reacciones propuestas
para la formacion de b, c y d. Se calculd el perfil de coordenada de reaccion intrinseca se
realizo un analisis del cambio de orden de enlace y sincronicidad de la reaccion (mediante
el uso de los indices de enlace de Wiberg) y cargas NBO de cada reaccion. Todos los
calculos realizaron al nivel DFT usando el funcional wh97xd y el conjunto base 6-
311++G(d,p). Para el caso del producto de pirolisis (b) fue necesario plantear cuatro
mecanismos diferentes, ninguno de los cuales pudo ser corroborado, con lo que se
concluy6é que este producto de descomposicion térmica del aspartame se encuentra
erroneamente reportado en la literatura. Por otro lado, se logrd6 modelar y estudiar los
mecanismos planteados para la formacion de los productos (c) y (d). EI mecanismo
propuesto para la formacion del producto (d), una diceptopiperazina, fue de especial
interés debido a la recurrencia con la cual se reporta este tipo de compuestos en los

estudios de descomposicion térmica de aminoacidos.



ABSTRACT

In this research a theoretical and computational study about the thermal
descomposition of aspartame, also called L-aspartyl-L-phenylalanine methyl ester, at
300°C and 600°C was performed. Three of the main aspartame pyrolysis products
reported in the literature were selected: 2-( 2,5-Dioxopyrrolidin-I-yl)-4- phenylbutyric
acid methyl ester (b), 2-( 3-Amino-2,5-dioxopyrrolidin-1-yl)-4- phenylbutyric acid
methyl ester (c) and (5-Benzyl-3,6-dioxopiperazin-2-y])- acetic acid (d). The
thermodynamic and Kinetic parameters of the proposed reactions for the formation of b,
c and d were calculated. The intrinsic reaction coordinate profile was calculated and an
analysis of the change of order of binding and synchronicity of the reaction (using the
Wiberg binding indices) and NBO loads of each reaction was performed. All calculations
were performed at the DFT level using the functional wb97xd and the base set 6-311 ++
G (d, p). For the case of the pyrolysis product (b), it was necessary to propose four
different mechanisms, none of which could be corroborated, with which it was concluded
that this thermal decomposition product of aspartame is erroneously reported in the
literature. On the other hand, it was possible to model and study the mechanisms proposed
for the formation of products (c) and (d). The proposed mechanism for the formation of
product (d), a diceptopiperazine, was of special interest due to the recurrence with which

this type of compound is reported in studies of thermal decomposition of amino acids.
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1. INTRODUCCION

El crecimiento de la poblacion y la rapida industrializacion aumentan
continuamente la demanda mundial de energia y de combustibles. En adicién a esto, la
naturaleza no renovable de los combustibles fosiles, base de la matriz energética actual
mundial, y el aumento de la cantidad de gases de efecto invernadero debido a la quema
de estos combustibles ha causado que surja la necesidad de una fuente de energia
alternativa renovable econdmicamente viable y ambientalmente amigable (Van de
Velden et al., 2010).

Una de las tendencias prometedoras que ha surgido como fuentes de energia
alternativa a los combustibles fosiles es la de biomasa para la obtencion de combustibles
liquidos y gaseosos. La biomasa incluye toda la materia organica disponible de forma
renovable: cultivos energéticos y todo tipo de residuos organicos (Rosillo Calle, de Groot,
Hemstock, & Woods, 2007).

Esta biomasa se puede convertir en formas de energia mas valiosas a través de
varios procesos y uno de ellos es la pirélisis, un proceso que permite obtener combustibles
liquidos a partir de biomasa sélida. La pirolisis es un proceso que consiste en una
descomposicion térmica en ausencia de oxigeno. En la pirolisis de biomasa se obtienen
productos liquidos, sélidos y gaseosos; la proporcion de productos formados depende en
gran medida de la temperatura, la velocidad de calentamiento y el tiempo de reaccion
(Moldoveanu, 2010). La pirolisis rapida para la produccion de combustibles liquidos es
actualmente de particular interés, ya que el liquido puede almacenarse y transportarse,
para luego utilizarse como energia, productos quimicos o portador de energia y por lo
cual se espera que esta tecnologia ofrezca una contribucién considerable a corto plazo en
términos de versatilidad, eficiencia mejorada y aceptabilidad ambiental (Bridgewater,

2012).
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Los primeros estudios acerca de la biomasa y su potencial uso como fuente de
combustibles alternativos se centraron en la biomasa lignocelulésica, esto es, toda la
materia seca vegetal incluyendo cultivos y residuos de la agricultura (primera y segunda
generacion de biocombustibles), la cual esta constituida principalmente por celulosa,
hemicelulosa y lignina (Ge et al., 2018). Sin embargo, esfuerzos recientes en el campo de
la pirdlisis de la biomasa enfocan sus estudios en la biomasa microalgal (tercera
generacién de biocombustibles), la cual se ha propuesto para resolver la competencia
polémica que existe entre uso de tierra para biocombustible o alimentos (Casazza et al.,
2020). Los biocombustibles de microalgas tienen varias ventajas, ya que dichos
microorganismos fotosintéticos crecen mas rapido que las plantas superiores, se pueden
cultivar durante todo el afio y pueden crecer en agua salada o incluso en aguas residuales
(W. Y. Cheah et al., 2016). Este tipo de biomasa contiene carbohidratos, lipidos y
esencialmente proteinas (R. Sathasivam et al., 2017).

A pesar de que biomasa contribuye ya a un porcentaje importante de la produccion
de energia primaria del mundo, se desperdicia en gran medida por un uso ineficiente y
una explotacion insostenible. Para aprovechar todo el potencial de esta fuente de energia,
se necesitan nuevos enfoques y tecnologias modernas (Van de Velden et al., 2010). Es
decir, la tecnologia de la pirdlisis estd aun en pleno desarrollo y aun existe muchos
aspectos de este proceso que estan lejos de ser comprendidos.

Uno de los problemas que han surgido en el estudio de la pirolisis de biomasa es
su amplia, variable y heterogénea composicién, los cual dificulta la optimizacién de las
condiciones del proceso (Rosillo Calle, de Groot, Hemstock, & Woods, 2007). Como una
primera estrategia para resolver este problema, se plantea estudiar por separado la pirélisis
de cada una de estas macromoléculas (Van de Velden et al., 2010). En el caso de la

biomasa microalgal los estudios se enfocan en la pirdlisis individualizada de proteinas.
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Estudios sobre la pirdlisis de proteinas revelan que las proteinas con cadenas laterales no
reactivas atravesaban un proceso de ciclodimerizacién dando como resultado dipéptidos
ciclicos llamadas dicetopiperazinas (Fabbri et al., 2012). Debido a la complejidad de estas
macromoléculas se ha propuesto a los aminoacidos como moléculas modelo que
simplifiquen el estudio a nivel molecular de la pir6lisis de las proteinas.

Estudios de la pirdlisis de aminoéacidos revelan que estas moléculas se
descomponen mediante descarboxilaciones y desaminaciones y, ademas, se identifican a
las diceptopiperazinas (dipéptidos ciclicos) como uno de los productos de la
descomposicion termica de la mayoria de aminoacidos (Moldoveanu, 2010), (Fabbri et
al., 2012); lo cual sugiere que se da una reaccion entre dos aminoacidos para la formacion
de un dipéptido como un paso obligatorio en este proceso para la formacion posterior de
una diceptopiperazina (Templier & Derenne, 2013).

En esta investigacion se pretende realizar un estudio tedrico de la descomposicion
térmica del aspartame, un dipéptido conformado por el &cido aspartico y la fenilamina.
Los resultados nos permitiran tener un mejor entendimiento de los mecanismos que
gobiernan las reacciones de pirdlisis de aminoacidos y proteinas a nivel molecular y
atdmico de esta reaccion, y ademas, al ser esta molécula modelo un dipéptido, la
investigacion pretende soportar el mecanismo propuesto para la formacion de

diceptopiperazinas en la descomposicion térmica de aminoacidos.
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2. METODOLOGIA

2.1. Descripcion de la metodologia utilizada

En este estudio se utilizé el programa computacional Gaussian 16 (Frisch et al., 2016)
para realizar célculos de optimizacion y frecuencia de las estructuras involucradas en la
investigacion, realizar el célculo de los parametros termodindmicos y cinéticos tedricos
de las reacciones propuestas, célculo del perfil de coordenada de reaccion intrinseca,
hacer un analisis del cambio de orden de enlace (mediante el indice de enlace de Wiberg)
y cargas NBO (orbitales naturales de enlace) de cada reaccion. Para preparar los archivos
de entrada de los calculos se utilizd Gauss View 6.0, la interfaz grafica de Gaussian que
nos permite construir las estructuras moleculares del estudio y configurar los parametros
de calculo, asi como revisar los resultados de manera grafica. EI método computacional
utilizado fue la teoria del funcional de la densidad (DFT), un método ampliamente
utilizado para el modelado mecéanico-cuantico computacional y determinacion de las
propiedades de un sistema de muchos electrones mediante funcionales de densidad
electronica espacialmente dependientes (Koch & Holthausen, 2001). Todos los calculos
DFT se realizaron utilizando un nivel de teoria wh97xd/6-311++G(d,p). El funcional
wB97xd es el ultimo funcional de Head-Gordon y Chai (2008), el cual incluye
correcciones empiricas de dispersién atomo-atomo, lo que conduce a resultados con una
precision satisfactoria para estudios termoquimicos, cinéticos y de interacciones no
covalentes. Los célculos como tal se procesaron en el superordenador “HPC” /High-

performance computing de la Universidad San Francisco de Quito USFQ.
Para definir las moléculas que se incluiran en este estudio, se seleccionaron los
productos de la pirdlisis del aspartame que se han evidenciado experimentalmente

(Galleti & Chiavari, 1995), (Guerra, 2020). Un esquema realizado en el programa
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ChemSkem de la estructura del aspartame (Figura 1) asi como de sus productos de

descomposicién térmica se muestra a continuacion (Figura 2 (a-c)):

/

o“ ™o

\/\)L

CH, a

Figura 1.- Aspartame (N-(l-a-aspartil)-I-fenilalanina, 1-metil éster) (a): reactivo de

partida
N % B :
- I Z 5
\ I
Q ﬁ NH  on
7 cl,o HN\)\)%o
CHy, | P Ha 0

Figura 2.- Principales productos reportados de la pirélisis de (a): 2-( 2,5-
Dioxopyrrolidin-1-yl)-4- phenylbutyric acid methyl ester (b), 2-( 3-Amino-2,5-dioxopyrrolidin-
1-yl)-4- phenylbutyric acid methyl ester (c), (5-Benzyl-3,6-dioxopiperazin-2-y])- acetic acid (d)

En primer lugar, las estructuras fueron dibujadas usando la interfaz grafica de
Gaussian, GaussView 6.0. La geometria de estas moléculas fue optimizada para encontrar
la geometria de minima energia global para cada caso (calculo OPT) y ademas, se realiz
el célculo de frecuencias vibracionales a 300 y 600 °C para encontrar las frecuencias
vibracionales y propiedades termoquimicas (calculo FREQ). Posteriormente, se
propusieron mecanismos de reaccion para cada uno de los productos de la pirolisis del
aspartame y se formaron los posibles estados de transicion (archivos de entrada). Para la
formacién del producto (b), 2-( 2,5-Dioxopyrrolidin-1-yl)-4- phenylbutyric acid methyl

ester, se propusieron 3 mecanismos de reaccion diferentes y para la formacién de los
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productos (c), 2-( 3-Amino-2,5-dioxopyrrolidin-1-yl)-4- phenylbutyric acid methyl ester
y (d), (5-Benzyl-3,6-dioxopiperazin-2-y])- acetic acid, se propusieron un mecanismo de
reaccion para cada uno. Se realizaron los calculos de optimizacién de los estados de
transicion con el método Berny y en los casos que este método no fue suficiente para
encontrar el estado de transicién optimizado fue necesario utilizar el método QST3. Se
comprobo la presencia de una sola frecuencia imaginaria en el caso particular de las
estructuras de estado de transicion y ninguna frecuencia imaginaria en el caso de los
reactivos, intermediarios y productos. Los parametros termodinamicos de las reacciones
pudieron ser obtenidos a partir de los resultados de estos calculos mencionados para cada

uno de los puntos estacionarios (reactivo y estado de transicion).

2.2.0btencion de parametros termodinamicos y cinéticos

Las propiedades termoquimicas de cada punto estacionario se obtuvieron de los
resultados de los calculos de optimizacion y frecuencias y con estos valores se obtuvieron
las entalpias, entropias y energias libres de activacion de cada reaccion (ecuaciones 1, 2

y 3) (Anslyn & Dougherty, 2006):

AH* = Hps — Hypqet (1)
AS* = S1s — Sreact (2)
AG* = Grs — Greact (3)

Donde:

AH* es la entalpia de activacion de la reaccion [kd/mol]

AS* es la entropia de activacion de la reaccion [J/molK]

AG* es la energia libre de activacion de la reaccion [kd/mol]
La energia de activacidn, la energia minima que necesita un sistema quimico para iniciar
una determinada reaccion, se obtuvo de la ecuacion 4 (Anslyn & Dougherty, 2006):

E, = AH* + RT (4)
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Donde:

E, es la energia de activacion [kJ/mol]

R es la constante universal de los gases ideales (8.314463 J/molK)

T es la temperatura [K]
La constante cinética de cada reaccion se obtuvo de la ecuacion de Eyring-Polanyi (5)
(Anslyn & Dougherty, 2006):

kgT -46*
k(T) = %e RT (5)

Donde:
kg es la constante de Boltzman (1.38E-23 J/K)
h es la constante de Planck (6.63E-34 J/s)
Finalmente, el factor preexponencial, A, se despejo de la ecuacion de Arrhenius (6)

(Anslyn & Dougherty, 2006):

k(T) = Ae;TE‘TI (6)

2.3.Coordenada de reaccion intrinseca IRC

Después de encontrar los parametros cinéticos y termodinamicos se realizaron
calculos tipo IRC (coordenada de reaccion intrinseca) , los cuales nos permiten encontrar
el camino de cada reaccion mediante integracion de la coordinada intrinseca de reaccion.
Este tipo de calculo nos permite verificar la existencia de los estados de transicion de los
mecanismos de reaccion propuestos al demostrar que una estructura de transicion conecta
un reactivo con un producto a lo largo del camino de reaccion (Mora, Cordova &

Chuchani; 2008).
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2.4.  Analisis de orbitales de enlace natural (NBO)

El progreso de la reaccion a lo largo del camino de reaccion también se investigo
mediante un andlisis NBO (orbital de enlace natural) de Gaussian. Para esto se calcularon
las cargas NBO de cada atomo involucrado en la estructura de transicion en cada punto
estacionario (reactivo, estado de transicion y producto) y ademas, se estudié el cambio de
orden de enlace en cada punto estacionario en términos de los indices de enlace de Wiberg
(Weinhold & Glendening; 2016). Estos indices pueden ser utilizados para calcular la
sincronicidad de la reaccion (Sy), la cual permite estudiar el proceso de ruptura y creacién
de los enlaces involucrados directamente en el mecanismo de reaccion; este concepto fue

propuesto y esta definido por la expresion (Moyano et al, 1989):

7_11|5ﬂi6— 6By
1= .
Sy=1- b

2n—2 (7)

Donde n es el nimero de enlaces involucrados directamente en la reaccion y 64; es la

variacion relativa del indice de enlace, el cual se obtiene mediante la ecuacion (8).

B[S — B}
oB; = [ , ll (8)

B} — B}

En esta expresion se tiene el termino B} , donde x es el indice de enlace de Wiberg del
estado de transicion (TS), del reactivo (R) y del producto (P).

Ademas, la variacion relativa de indice de enlace promedio se calcula mediante:

0B ay = 2iz1 Ot (9)

n

También se puede calcular el porcentaje de evolucién del orden de enlace (%Ev)
mediante la siguiente expresion (Mora, Cordova & Chuchani; 2008).:

%Ev = 8B, * 100 (10)
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El pardmetro de sincronicidad es usado para determinar si es que una reaccion concertada
procede de forma sincrénica (Sy=1) o asincrénica (Sy=0). En términos préacticos, se
considera que una reaccion transcurre de forma sincronica cuando Sy se encuentra entre
0,9y 1 (Méarquez & Flores, 2013). Por otro lado §3,,, la variacion relativa promedio del
indice de enlace o grado de avance promedio del estado de transicion, nos permite
determinar al estado de transicion en términos de su proximidad o alejamiento del
reactante o producto de la reaccién. Cuando 6 3,,, es igual a 0,5 esto significa que el estado
de transicion se encuentra exactamente en la mitad entre el reactivo y el producto. Entre
mas se acerque este valor a 1 significa que el estado de transicion se encuentra mas
proximo al producto y, por lo tanto, que los procesos de rompimiento y formacion de

enlaces se encuentran mas avanzados (Castro, Ruiz, & Quijano, s/f).

3. RESULTADOS Y DISCUSION

3.1. Producto de descomposicion térmica del aspartame (b): 2-( 2,5-Dioxopyrrolidin-1-

yl)-4- phenylbutyric acid methyl ester

3.1.1. Mecanismos de reaccion propuesto para el producto (b)

Para el primer producto (Figura 2.b) se analizaron cuatro mecanismos de reaccion
diferentes a los cuales se referiran como mecanismos Mb.1, Mb.2, Mb.3 y Mb.4. A
continuacion se detalla cada uno.

Mecanismo b.1

L
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R T 0
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| | =
NH 0:,° N,
2 ™ N N
N(z —_— —_— AN +
/"_\ O

@] 0
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CHs
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Aspartame (a) b.1.1 Producto (b)

CHs

Mb.1

H,N—OH
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Figura 3.1.- Mecanismo de reaccion b.1 propuesto para el producto de pirolisis (b) (2-( 2,5-
Dioxopyrrolidin-I-yl)-4- phenylbutyric acid methyl ester)

En un inicio, se propuso el mecanismo Mb.1 (Figura 3.1) para la formacién del
producto (b). Este mecanismo consiste en dos etapas. En la primera etapa el nitrégeno del
radical amino primario del aspartame actia como nucle6filo gracias a sus electrones
deslocalizados y ataca al carbono del grupo carbonilo terminal del aspartame, este es el
grupo carbonilo de la contribucién del acido aspartico. A la vez, ocurre la transferencia
del hidrégeno enlazado con el nucletfilo hacia el oxigeno del grupo carbonilo. El estado
de transicion (TS(b.1)_1) de esta primera etapa consiste, por lo tanto, en un anillo de
cuatro miembros (Figura 3.2.a). Como resultado se forma un intermediario (b.1.1) (Figura
3.1) con un anillo de cinco miembros. En la segunda etapa del mecanismo propuesto se
desprende una molécula de hidroxilamina. En esta etapa se forma un estado de transicion
de cuatro miembros (TS(b.1) 2) (Figura 3.2.b) gracias al ataque de los electrones
deslocalizados del nitrogeno del radical amino primario del intermediario a uno de los

oxigeno de los dos sustituyentes hidroxilos con los que cuenta el anillo del intermediario.

Figura 3.2. — Estados de transicion del mecanismo Mb.1: a) TS(b.1) 1y b) TS(b.1) 2

Mecanismo b.2
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Figura 4.1.- Mecanismo de reaccion b.2 propuesto para el producto de pirdlisis (b) (2-( 2,5-
Dioxopyrrolidin-1-yl)-4- phenylbutyric acid methyl ester)

Este segundo mecanismo propuesto para la formacion del producto (b) (Figura
4.1) consiste en dos etapas. La primera etapa consiste en el mismo mecanismo descrito
anteriormente para la primera etapa del mecanismo b.1 (Figura 4.2.a) y, por lo tanto
conduce a la formacion del mismo compuesto intermediario b.2.1 (Figura 4.1). En la
segunda etapa por otro lado, se propone la formacion de un estado de transicion de 5
miembros (TS(b.2) 2) (Figura 4.2.b) que conduce al desprendimiento de una molécula

de hidroxilamina.

Figura 4.2. — Estados de transicion del mecanismo Mb.2: @) TS(b.2)_1y b) TS(b.2) 2

Mecanismo b.3
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Figura 5.1- Mecanismo de reaccion b.3 propuesto para el producto de pirdlisis (b) (2-( 2,5-
Dioxopyrrolidin-1-yl)-4- phenylbutyric acid methyl ester)

Por altimo, se propuso un tercer mecanismo de reaccion para la formacion del
producto (b) (Figura 5.1). Este mecanismo consiste en cuatro etapas. En este caso,
primero se da el desprendimiento de la hidroxilamina y después se da la formacion del
anillo de cinco miembros del producto (b), al contrario de lo propuesto para el mecanismo
b.1 y b.2. Entonces, en la primera etapa el nitrégeno méas cercano al grupo carbonilo
terminal (el nitr6geno de la amina primaria) del aspartame actia como nucledfilo y ataca
al oxigeno del grupo hidroxilo formando un estado de transicion de cuatro miembros
TS(b.3) 1 (Figura 5.2.a) y conduciendo a la formacion de un anillo de tres miembros
(b.3.1) junto con el desprendimiento de la hidroxilamina (Figura 5.1). En la segunda etapa
de este mecanismo los electrones deslocalizados del nitrégeno del intermediario b.3.1
atacan al carbono del grupo carbonilo del anillo de tres miembros (TS(b.3) 2) (Figura
5.2.b) causando la ruptura de uno de los enlaces de dicho anillo y produciendo la
formacién del anillo de cinco miembros caracteristico del producto (b). Esta etapa

produce un intermediario zwitterién en donde existe una carga positiva en el nitrégeno de
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la especie y una carga negativa en uno de los oxigenos sustituyentes del anillo de cinco
miembros, dando como resultado una carga neta neutra. La tercera etapa de este
mecanismo consiste en la répida transferencia del hidrégeno del nitrogeno cargado
positivamente hacia el oxigeno que posee la carga negativa mediante la formacién de un
estado de transicion de cuatro miembros (TS(b.3)_3) (Figura 5.2.c) y produciendo un
enol. Finalmente, el enol inestable se convierte en su tautomero ceto mediante la
transferencia del hidrégeno del grupo hidroxilo del enol hacia el carbono en posicion alfa

del doble enlace del anillo (TS(b.3)_4) (Figura 5.2.d) y asi, formando el producto (b).

Figura 5.2. — Estado de transicion del mecanismo Mb.3: a) TS(b.3) 1, b) TS(b.3) 2, ¢)

TS(b.3)_3, d) TS(b.3)_4

3.1.2. Resultados de frecuencias de los mecanismos Mb.1, Mb.2 y Mb.3
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Los resultados de los célculos de optimizacion y frecuencias de los estados de
transicion involucrados en todos los mecanismos de reaccion (Mb.1, Mb.2, Mb.3)
planteados para la formacion del producto (b) de la pirdlisis del aspartame invalidaron los
mecanismos Mb.1 y Mb.2; pues para el caso del segundo estado de transicion de cada una
de estas dos reacciones (estados TS(b.1) 2y TS(b.2) 2) (Figuras 3.3 y 4.3) no se obtuvo
como resultado una sola frecuencia imaginaria en ninguno de los casos que pueda validar
la formacion de estos estados de transicion. Por otro lado, los resultados de los célculos
de optimizacién y frecuencia de todos los estados de transicién involucrados en el
mecanismo de reaccion Mb.3 (estados TS(b.3)_1, TS(b.3) 2, TS(b.3)_3, TS(b.3)_4)
(Figura 5.2) si dieron como resultado una sola frecuencia imaginaria para cada caso
(Tabla 1), con lo cual se corrobora dicho mecanismo. La diferencia fundamental entre los
mecanismos Mb.1 y Mb.2 con el mecanismo Mb.3 es que en este Gltimo mecanismo se
plantea que primero ocurre el desprendimiento de la hidroxilamina y después de forma el
anillo de cinco miembros del producto (b) de la pirolisis del aspartame; por otro lado, en
el caso de los mecanismos Mb.1 y Mb.2 se plante6 que primero se daba la formacion del
anillo y que luego se daba el desprendimiento de la hidroxilamina. Por lo tanto, una de
las razones por las cuales se podria explicar la invalidacion del segundo paso de los
mecanismos Mb.1 y Mb.2 es que la existencia del anillo de cinco miembros causa un gran
impedimento estérico que dificulta el ataque nucleofilico de los electrones deslocalizados
del nitrogeno del radical amino primario al oxigeno del grupo hidroxilo, ataque presente
en ambas propuestas Mb.1 y Mb.2.

Tabla 1.- Frecuencias imaginarias de los estados de transicion del mecanismo Mb.3

Estado de transicion Frecuencia imaginaria
TS(b.3) 1 -360,63
TS(b.3) 2 -370,72
TS(b.3) 3 -216,81
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TS(b.3)_4 -2114,68

3.1.3. Parametros cinéticos y termodinamicos del mecanismo b.3

A pesar de que los célculos de optimizacion y frecuencias de los estados de
transicion del mecanismo (Mb.3) hayan resultado en una Unica frecuencia imaginaria y
nos darian un indicio para corroborar este mecanismo de reaccion, los resultados de los
calculos de pardmetros termodinamicos y cinéticos (Tabla 2) muestran una energia de
activacion para el primer paso de la reaccion de 610,904 [kJ/mol]. Este valor es
demasiado grande y muestra que el paso 1 propuesto para el mecanismo (Mb.3) tiene una
barrera energética muy alta que debe ser superada para iniciar la reaccion, lo cual hace
muy poco probable que este camino de reaccion sea posible al comparar, ademas, que las
energias de activacion de las reacciones que llevan a los otros productos (c) y (d), como
se vera posteriormente, presentan barreras de activacion de solo entre 130-260 [kJ/mol].
Ademas, el paso 3 del mecanismo (Mb.3) también resulto en valores incongruentes de los
parametros cinéticos y termodindmicos: energia de activacion, entalpia de activacion y
energia libre de Gibbs negativas. Estos resultados invalidan al mecanismo de reaccion
(Mb.3).

Tabla 2.- Parametros termodindmicos y cinéticos del mecanismo de reaccion Mb.3 a 300°C

300 °C
Paso 1 Paso 2 Paso 3 Paso 4
AS* (J/molK) 2,2882 -25,4515 -18,648 10,848
AH* (kJ/mol) 606,1386 104,1194 -101,8431 199,664
AG? (kJ/mol) 604,8311 118,6988 -91,1626 193,452
k(T) [1/s] 9,0415E-43 181,7861 2,4274E+21 2,7988E-05
Ea [kJ/mol] 610,9040 108,8849 -97,0777 204,4294
A -41,9880 185,9875 2,3784E+21 2,9215E-05
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Figura 6.1- Mecanismo de reaccion b.4 propuesto para el producto de pirdlisis (b) (2-( 2,5-
Dioxopyrrolidin-1-yl)-4- phenylbutyric acid methyl ester)
Por altimo, se propuso un cuarto mecanismo de reaccion Mb.4 para la formacion del
producto (b) (Figura 6.1). Este consiste primero en la formacion del producto (c) (este
producto y su mecanismo de reaccidn propuesto, asi como su estudio y verificacion, sera
explicado en el apartado 3.2.1). A partir del producto (c) y la formacién de una molécula
de agua, se propone que el radical amino forma puentes de hidrogeno con la molécula de
agua formada (Figura 6.2), los cuales asisten al desprendimiento del radical amino junto
con un grupo hidroxido del agua, formando asi una molécula de hidroxilamina y el

producto de pirolisis (b).

Figura 6.2. — Estado de transicion TS(b.4)_3 del mecanismo Mb.4

3.1.4. Resultados de frecuencias del mecanismo b.4
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Los resultados de los célculos de optimizacion y frecuencias de los estados de
transicion involucrados en el mecanismo (b.4) planteados para la formacion del producto
(b) de la pirolisis lograron corroborar Unicamente la formacion del producto (c), sin
embargo, el célculo de optimizacion y frecuencia del estado de transicién TS(b.4)_3
(Figura (6.2)) result6 en un error de célculo de Gaussian, con lo cual se tuvo que descartar
también el mecanismo (b.4) para la formacién del producto (c).

Tabla 3.- Frecuencias imaginarias de los estados de transicién del mecanismo Mb.4

Estado de transicion Frecuencia imaginaria
TS(b.3) 1 -554,35
TS(b.3) 2 -1790,08
TS(b.3) 3 No pudo determinarse

3.2. Producto de descomposicion termica del aspartame (c): 2-( 3-Amino-2,5-
dioxopyrrolidin-1-yl)-4- phenylbutyric acid methyl ester

3.2.1 Mecanismo de reaccion propuesto para el producto (Mc)

Para el segundo producto (c) de la pirdlisis del aspartame (a) (Figura 2.c) se

propuso el siguiente mecanismo (Figura 7.1) el cual se referird como mecanismo c.

Ty - @]
(@] C
P H % ~
N
\, g ’ )
O/ (@] ©

CHS OH CH3

Aspartame (a) c.l Producto ¢

Figura 7.1.- Mecanismo propuesto para el producto de pirolisis (c): (2-( 3-Amino-2,5-

dioxopyrrolidin-1-yl)-4- phenylbutyric acid methyl ester)
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Este mecanismo propuesto para la formacion del producto (c) (Figura 7.1) consiste
en dos etapas. La primera etapa consiste en el mismo mecanismo descrito anteriormente
para la primera etapa del mecanismo b.1y b.2 (TSc_1) (Figura 7.2.a). La segunda etapa
de esta reaccion consiste simplemente en el desprendimiento de una molécula de agua
mediante interacciones entre los dos grupos hidroxilo sustituyentes del anillo mediante

un estado de transicion de cuatro miembros (TSc_2) (Figura 7.2.b).

Figura 7.2. — Estados de transicion TSc_1 del mecanismo Mc: a) TSc_1yb) TSc 2

3.2.2 Resultados de frecuencia del mecanismo Mc

Los calculos de optimizacién y frecuencias de los estados de transicion
involucrados en el mecanismo (Mc) nos permitieron corroborar dichos mecanismos, pues
se obtuvo una sola frecuencia imaginaria para cada estado de transicién (Tabla 4).

Tabla 4.- Frecuencias imaginarias de los estados de transicion del mecanismo de reaccion Mc

Estado de transicion Frecuencia imaginaria
TSc_ 1 -554,35
TSc 2 -1790,08

3.2.3 Parametros cinéticos y termodinamicos

Tabla 5.- Parametros termodinamicos y cinéticos del mecanismo de reaccion Mc a 300° y 600
°C
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300 °C 600 °C
Paso 1 Paso 2 Paso 1 Paso 2

AS* (I/molK) -26,9965 -12,5395 -29,6174 -13,9504
AH* (kJ/mol) 262,0170 145,1534 260,1581 144,1557
AG” (kJ/mol) 277,4786 152,3341 286,0009 156,3275
k(T) [1/s] 6,1558E-13 0,1564 0,0001415 8092,5439
Ea [kJ/mol] 266,7824 149,9188 267,4179 151,4155
A 6,5102E-13 0,1614 0,0001468 8263,1007

3.2.4 Coordenada Intrinseca de Reaccion (IRC)

Los calculos IRC realizados para cada uno de los estados de transicion
involucrados en el mecanismo Mc para la formacion del producto (c) también nos
permitieron verificar la existencia de dichos estados, pues se pudo encontrar el camino de
cada reaccion (Figuras 8.a y 8.b) y con esto demostrar que cada estructura de transicion

conecta un reactivo con un producto a lo largo del camino de reaccion.
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Coordenada de reaccién intrinseca Coordenada de reaccion intrinseca

Figura 8.- Perfil de energia total para el paso 1(a) y el paso 2 (b) del mecanismo de reaccién
Mc para la formacion del producto de piro6lisis (c): (2-( 3-Amino-2,5-dioxopyrrolidin-1-yl)-4-

phenylbutyric acid methyl ester)

3.2.5 Andlisis de orbitales de enlace natural (NBO)

1.2
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El progreso del mecanismo (c) a lo largo del camino de reaccién también se
estudid6 mediante un analisis NBO. Se encontraron las cargas NBO (Tablas 6 y 8), las
cuales nos dan una idea de la densidad de electrones de cada 4tomo involucrado en los
estados de transicion (Figura 9 y 10) para cada uno de los puntos estacionarios (reactivo,
estado de transicion y producto) de cada etapa de la reaccién. Ademas, mediante este tipo
de célculo se pudo obtener los indices de enlace de Wiberg, los cuales nos permitieron
conocer el cambio de orden de los enlaces de cada punto estacionario (ruptura y
formacion) y calcular el porcentaje de evolucion del orden de enlaces y la sincronicidad

de la reaccion (Tabla 7 y 9).

Paso 1

Tabla 6.- Cargas NBO para los atomos involucrados en el

estado de transicion TSc_1

Cargas NBO
R TS P
N(17) -0,645 -0,757 -0,551
C(35) 0,842 0,95 0,766
Figura 9.- Estado de transicion TSc_1 0(38) -0,626 -0,562 -0,758
H(39) 0,425 0,546 0,487

Tabla 7.- indices de enlace de Wiberg, %Ev y Sy para los &tomos involucrados en el estado de

transicion TSc_1

Indices de enlace de Wiberg
oBi %Ev
R TS P

N(17)-C(35) | 0,0009| 0,1384 0,9193(0,149717| 14,97169
C(35)-0O(38) | 1,7382| 1,2308 0,9248(0,623801| 62,38013
0O(38)-H(39) | 0,0002| 0,5512 0,7466| 0,73821| 73,82101
H(39)-N(11) | 0,7796| 0,1154 0,0074| 0,86014| 86,01399
Promedio |0,592967| 59,2967




31

Sy ‘ 0,750829 ‘ |

Los resultados de los calculos NBO del paso 1 del mecanismo (¢) muestran que

esta reaccion es asincronica (Sy=0,75). Ademas, la variacion relativa promedio del indice

de enlace 64, muestra que el estado de transicion se encuentra casi en la mitad entre el

reactivo y el producto, aunque ligeramente mas proximo a los productos, y, por lo tanto,

el grado de evolucion de la reaccion, esto es, los procesos de rompimiento y formacion

de enlaces se encuentran avanzados.

Paso 2
Tabla 8.- Cargas NBO para los atomos
involucrados en el estado de transicion
TSc 2
Cargas NBO

R TS P
C(18) 0,766 0,81 0,43
0(21) -0,791 -0,819 -0,46
Figura 10.- Estado de transicion TSc_2 H(37) 0,51 0,527 0,31
0O(38) -0,758 -0,833 -0,52

Tabla 9.- indices de enlace de Wiberg, %Ev y Sy para los &tomos involucrados en el estado de

transicion TSc_2

Indices de enlace de Wiberg
oBi %Ev

R TS P
C(18)-0(21) 0,9434| 1,1831 1,6854| 0,323046 | 32,30458
0(21)-H(37) 0,6868| 0,3148 0,024 | 0,561255| 56,12553
H(37)-0(38) 0,0019| 0,3805 0,7327| 0,518062 | 51,80624
0(38)-C(18) 0,9248| 0,5499 0,0006 | 0,405648 | 40,56481
Promedio 0,452003 | 45,20029

Sy 0,870715
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Los resultados de los calculos NBO del paso 2 del mecanismo (¢) muestran que
esta reaccion es ligeramente asincrénica (Sy=0,871), acercandose al rango de valores de
Sy para ser considerada como una reaccion totalmente sincrénica. Ademas, la variacion
relativa promedio del indice de enlace §B,, muestra que el estado de transicion se
encuentra casi en la mitad entre el reactivo y el producto, aunque ligeramente mas
préximo a los reactivos, y por lo tanto el grado de evolucion de la reaccién, esto es, los
procesos de rompimiento y formacion de enlaces se encuentran medianamente

avanzados.

3.3 Producto de descomposicion térmica del aspartame (d): (5-Benzyl-3,6-
dioxopiperazin-2-y])- acetic acid

3.3.1 Mecanismo de reaccién propuesto para el producto (d)

Para el tercer producto de descomposicion téermica del aspartame (d) (Figura 2.d)

se propuso el siguiente mecanismo (Figura 11.1) el cual se referira como mecanismo Md.

=y = |\ Md
= o P f? = 4

o | NH CH Il

a OH > W - > NH oy T HiC—oOH

NH5 NH o
=

Q %0\ N " I o
cl;H3 CHaI-|| o}

Aspartame (a) d.l Producto (d)

Figura 11.1- Mecanismo propuesto para el para el producto (Md) ((5-Benzyl-3,6-

dioxopiperazin-2-y])- acetic acid)

Este mecanismo propuesto para la formacién del producto (d) (Figura 11.1)
consiste en dos etapas. En la primera etapa de este mecanismo los electrones
deslocalizados del nitrogeno del radical amino primario del aspartame atacan no al
carbono del carbonilo terminal del aspartame como en todos los mecanismos propuestos

anteriormente, sino que ataca al carbono del grupo carbonilo que proviene de la
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fenilalanina. En esta primera etapa el estado de transicién (TSd_1) (Figura 11.2.a)
consiste en un estado de cuatro miembros mediante el cual el nitrégeno nucle6filo forma
un enlace con el carbono del carbonilo y a la vez se transfiere uno de los hidrégenos del
nitrégeno hacia el oxigeno del carbonilo para formar un grupo hidroxilo (d.I). La segunda
etapa de este mecanismo consiste en el desprendimiento de una molécula de metanol
mediante interacciones entre el grupo hidroxilo y el grupo metoxilo sustituyentes del

anillo a través de un estado de transicion de cuatro miembros (TSd_2) (Figura 11.2.b).

Figura 11.2. — Estados de transicidn del mecanismo Md: a) TSd_1y b) TSd_2

3.3.2 Resultados de los célculos de optimizacion y frecuencias del mecanismo Md

Los calculos de optimizacién y frecuencias de los estados de transicion
involucrados en el mecanismo (Md) nos permitieron corroborar dichos mecanismos, pues
se obtuvo una sola frecuencia imaginaria para cada estado de transicion (Tabla 10).

Tabla 10.- Frecuencias imaginarias de los estados de transicion del mecanismo de reaccién Md

Estado de transicion Frecuencia imaginaria
TSd_ 1 -1722,27
TSd_2 -781,82

3.3.3 Parametros cinéticos y termodinamicos del mecanismo Md

Tabla 11.- Parametros termodinamicos y cinéticos del mecanismo de reaccién Md a 300°C y
600°C
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300 °C 600 °C

Paso 1 Paso 2 Paso 1 Paso 2

AS* (J/molK) -61,2989 -7,5530 -64,3930 -9,5375

AH* (kJ/mol) 196,4294 127,0374 194,2607 125,6223

AG” (kJ/mol) 231,5402 131,3616 250,4490 133,9451
K(T) [1/s] 9,4590E-09 12,7511 0,0189 176622,1264

Ea [kJ/mol] 201,1948 131,8029 201,5205 132,8820
A 9,8669E-09 13,1087 0,0195 179884,766

3.3.4 Coordenada Intrinseca de Reaccion (IRC)

Los calculos IRC realizados para cada uno de los estados de transicion

involucrados en el mecanismo Md para la formacion del producto (d) también nos

permitieron verificar la existencia de dichos estados, pues se pudo encontrar el camino de

cada reaccion (Figura 12.a 'y 12.b) y con esto demostrar que cada estructura de transicion
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Figura 12.- Perfil de energia total del mecanismo de reaccion Md para el a) paso 1y b) paso 2

3.3.5 Anadlisis de orbitales de enlace natural (NBO)

El progreso del mecanismo (Md) a lo largo del camino de reaccion también se

estudié mediante un analisis NBO. Se encontraron las cargas NBO (Tablas 12 y 14), las
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cuales nos dan una idea de la densidad de electrones de cada atomo involucrado en los
estados de transicion (Figura 13 y 14) para cada uno de los puntos estacionarios (reactivo,
estado de transicion y producto) de cada etapa de la reaccién. Ademas, mediante este tipo
de célculo se pudo obtener los indices de enlace de Wiberg, los cuales nos permitieron
conocer el cambio de orden de los enlaces de cada punto estacionario (ruptura y
formacion) y calcular el porcentaje de evolucion del orden de enlaces y la sincronicidad
de la reaccion (Tabla 13 y 15).

Paso 1
Tabla 12.- Cargas NBO para los &tomos

involucrados en el estado de transicién TSd_1

;?.j“"

’ NBO
k R TS P
Figura 13.- Estado de transicion TSd_1 N(29) | 0838 | 0,739 | -0.735
C(15) | 0,848 0,791 0,77
0(22) | -0,619 | -0,856 | -0,737
H(23) | 0,367 0,493 0,476

Tabla 13.- indices de enlace de Wiberg, %Ev y Sy para los atomos involucrados en el estado

de transicion TSd_1

Indices de enlace de Wiberg
oBi %Ev

R TS P
N(29)-C(15) 0,0001| 0,804 0,9651|0,833057| 83,3057
C(15)-0(22) 1,7294|1,1373 0,94910,758811| 75,88107
0(22)-H(23) 00,2698 0,749 0,360214 | 36,02136
H(23)-N(29) 0,85010,4408 0,0081 | 0,486105 | 48,61045
Promedio | 0,609546 | 60,95465

Sy 0,796146
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Los resultados de los calculos NBO del paso 1 del mecanismo (d) muestran que
esta reaccion es ligeramente asincrénica (Sy=0,796). Ademas, la variacion relativa
promedio del indice de enlace §8,, muestra que el estado de transicion se encuentra casi
en la mitad entre el reactivo y el producto, aunque ligeramente mas préximo a los
productos, y, por lo tanto, el grado de evolucion de la reaccidn, esto es, los procesos de
rompimiento y formacion de enlaces se encuentran avanzados.

Paso 2

Tabla 14.- Cargas NBO para los &tomos

: 3‘ involucrados en el estado de transicion
) TSd_2
7
4 NBO
; R TS P

C(10) 0,77 0,812 0,716
O@33) | -0,737 | -0,754 | -0,662
H(34) | 0,476 0,54 0,495
O@35) | -0,63 -0,869 | -0,771

Figura 14.- Estado de transicion TSd_2

Tabla 15.- indices de enlace de Wiberg, %Ev y Sy para los atomos involucrados en el estado

de transicion TSd 2

indices de enlace de Wiberg
oBi %Ev

R TS P
C(10)-0(33) 0,6888| 1,0094 1,2404| 0,581218| 58,12183
0(33)-H(34) 0,5069| 0,4623 0,016| 0,090854 | 9,085353
H(34)-0(35) 0,0058| 0,244 0,4778| 0,504661| 50,4661
0(35)-C(10) 0,6517| 0,2327 0,0021| 0,645012| 64,50123
Promedio | 0,455436 | 45,54363

Sy 0,733162

Los resultados de los calculos NBO del paso 2 del mecanismo (d) muestran que

esta reaccion es asincrénica (Sy=0,733). Ademas, la variacion relativa promedio del
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indice de enlace 6f,, muestra que el estado de transicidn se encuentra casi en la mitad
entre el reactivo y el producto, aunque ligeramente mas proximo a los reactivos, y por lo
tanto el grado de evolucion de la reaccién, esto es, los procesos de rompimiento y

formacion de enlaces se encuentran medianamente avanzados.

4 CONCLUSIONES
Esta investigacidn consistié en el estudio tedrico computacional de la descomposicion
térmica del aspartame. El estudio se enfoca en la formacion de tres productos (b), (c) y
(d) encontrados experimentalmente en un previo estudio. La formacion del producto (b),
2-( 2,5-Dioxopyrrolidin-1-yl)-4- phenylbutyric acid methyl ester, no pudo ser verificado
por ninguno de los cuatro mecanismos de reaccion propuestos Mb.1, Mb.2, Mb,3 y Mb.4.
En los mecanismos Mb.1 y Mb.2 se propuso que primero se daba la formacion de un
intermediario con un anillo de cinco miembros y luego se daba el desprendimiento de una
molécula de hidroxilamina. El segundo paso para cada uno de los mecanismos
propuestos, en las cuales se desprende la molécula de hidroxilamina, no pudieron ser
verificados, pues los calculos de frecuencia no resultaron en una Unica frecuencia
negativa. Se concluyé que la invalidacion del segundo paso de los mecanismos Mb.1 y
Mb.2 es que la existencia del anillo de cinco miembros causa un gran impedimento
estérico que dificulta el ataque nucleofilico de los electrones deslocalizados del nitrégeno
del radical amino primario al oxigeno del grupo hidroxilo, ataque presente en ambas
propuestas Mb.1 y Mb.2. En el estudio del mecanismo b.3, el cual consiste en que primero
se da el desprendimiento de la molécula de hidroxilamina y luego se da la formacién del
anillo de cinco miembros y por lo tanto se forma el producto (b), si se obtuvieron una sola
frecuencia imaginaria para todos los estados de transicién involucrados. Sin embargo,
este mecanismo tuvo que descartarse debido a que para el primer paso de la reaccion los

calculos de los parametros cinéticos mostraron un valor de energia de activacién
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demasiado alto en comparacién con las barreras de energia de los mecanismos (c) y (d),
lo que hace muy poco probable que la reaccion b.3 pueda darse. Por Gltimo, se propuso
que para formar el producto (b), primero se formaba el producto (c) junto con una
molécula de agua resultado de dicha reaccion y que esta molécula de agua podria asistir
al desprendimiento del grupo amino mediante puentes de hidrogeno. Sin embargo, los
resultados de los célculos de optimizacion y frecuencia también invalidaron esta
propuesta. Luego de rechazar estos cuatro mecanismos de reaccién se concluye que el
producto de descomposicion térmica del aspartame, 2-( 2,5-Dioxopyrrolidin-1-yl)-4-
phenylbutyric acid methyl ester, podria estar mal reportado en la literatura debido a un
error en la caracterizacion de la parte experimental (cromatografia de
gases/espectroscopia de masa, Py-GC-MS) del estudio de la pirdlisis del aspartame

(Galleti & Chiavari, 1995) en el cual se baso la presente investigacion.

En el mecanismo (Mc) el paso lento resulto ser el paso 1, pues resulto tener la
mayor barrera de activacion (266,78 kJ/mol) y, por lo tanto, es el paso determinante de la
velocidad de reaccion. Este paso consiste en el ataque nucleofilico por parte del nitrégeno
de la cadena principal al carbono del grupo carbonilo terminal del aspartame resultante
en la formacion de un anillo de cinco miembros. En el mecanismo (Md) el paso lento
resultd ser el paso 1, pues resultd tener la mayor barrera de activacion (201,19 kJ/mol),
por lo que resulta ser el paso determinante de la velocidad de la reaccion. Este paso
consiste en el ataque nucleofilico por parte del nitrdgeno del radical amino primario del
aspartame al carbono del grupo carbonilo de la contribucion de la fenilamina. Entre los
pasos lentos de cada una de las reacciones estudiadas, el que presenta menor barrera de
activacion es el del mecanismo (Md), por lo cual el producto (d) el ((5-Benzyl-3,6-
dioxopiperazin-2-y])- acetic acid), va a ser el producto favorecido de la descomposicién

térmica del aspartame entre los productos estudiados.
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En el mecanismo (Mc), el paso més sincrénico fue el paso 2 (Sy=0,871), asociado al
desprendimiento de una molécula de agua. El factor determinante de este paso de la
reaccion es la ruptura del enlace O(21) — H(37), pues es el cambio de orden del enlace
que presentd mayor porcentaje de evolucion. En el mecanismo (Md), el paso mas
sincrénico fue el paso 1 (Sy=0,796), asociado a la formacion del intermediario (d.l) con
un anillo de cinco miembros. EIl factor determinante de este paso de la reaccién es el
cambio de orden de enlace de doble a simple entre el C(15) — O(22), pues es el cambio
de orden de enlace que presenté mayor porcentaje de evolucion. Mediante las cargas NBO
se observa que el oxigeno O(22) gana densidad electronica al pasar de un doble enlace
con el C(15) a uno simple y ademas formar un simple enlace con el hidrogeno H(23),

pues este posee una menor electronegatividad que el carbono.
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