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INTRODUCCION

Las reacciones enzimaticas en sistemas bifasicos con
frecuencia se encuentran en procesos de sintesis quimica.
En estos sistemas, los reactantes y catalizadores pueden
existir en diferentes fases liquidas, dando lugar a nuevos
caminos de sintesis como asi también a altas selectividades,
conversién y rendimiento. La fase hidrofébica puede
consistir principalmente por un solvente organico, un
solvente supercritico, un liquido iénico o un solvente
fluorado, e incluso por otra fase acuosa inmiscible. Debido
a la distribucion de los componentes en ambas fases, no es
posible obtener directamente informacién relacionada al
equilibrio de la reaccion, lo cual repercute en la evaluacion
de las condiciones Optimas de operacion. Una de las
variables que posee una gran influencia en este aspecto es
el tipo de solvente utilizado en la fase hidrofobica.

En este trabajo se presenta una metodologia asistida por
computadoras aplicada a la seleccion de solventes para un
sistema de reaccion especificado, teniendo en cuenta
criterios quimicos y medioambientales. Esta metodologia
utiliza datos experimentales complementados con modelos
predictivos de propiedades fisicas de compuesto puro como
asi también de mezclas. Estas propiedades son utilizadas
por un algoritmo sistematizado para el disefio y seleccion
de estructuras moleculares, que en conjunto permiten al
usuario encontrar una lista de los solventes méas adecuados,
clasificados en funcién de ciertos criterios preestablecidos,
para la promocion y optimizacion de una reaccion quimica
en un sistema bifésico.

METODOS

El enfoque para la seleccion de solventes en sistemas
reactivos organicos podria resumirse como: Dada una
reaccion quimica con estequiometria y ley de velocidad
conocidas y un conjunto de bloques de construccion
(grupos submoleculares), sintetizar estructuras moleculares
que, utilizadas como solventes, permitan promover la
reaccion.

Etapas del algoritmo para el disefio y seleccion de
solventes. El algoritmo consiste en una secuencia de pasos,
algunos de ellos interactivos, que conducen al usuario hacia
la solucién. A continuacion se describen brevemente cada
uno de estos pasos.

Paso 1: especificar reactivos, productos y condiciones
de reaccion.

Paso 2: especificar las limitaciones en las propiedades
solventes. Se debera indicar si se requiere una separacion
de fases con los reactivos o con los productos. Ademas, se
debera especificar el criterio de clasificacién (selectividad,
poder solvente, Kow, etc...) en funcion del cual se listaran
los solventes seleccionados.

Paso 3: Especificar el tipo de estructuras a generar y los
grupos que participaran de esta sintesis.

Paso 4: Se descartan los grupos para los que no se
dispone de parametros de interaccién con los grupos
funcionales de reactivos y productos.

Paso 5: se realiza la sintesis y seleccion de estructuras
en base a la informacion suministrada en los pasos
anteriores.

Paso 6: Clasificacion y listado de los solventes
seleccionados en funcion del criterio especificado en el
paso 2.

RESULTADOS

Esterificacion de alcoholes. La esterificacion de
alcoholes con acidos grasos produce ésteres grasos y agua
segun el siguiente esquema de reaccion;

alcohol + acido = éster + agua

Esta reaccion generalmente tiene lugar en presencia de
un catalizador y puede ser favorecida por la remocién de
productos de la fase donde se lleva a cabo la reaccion. Una
manera de remover los productos es provocando la
evaporacion del agua y/o extrayendo el éster por la adicion
de un solvente. En este ejemplo no seran consideradas estas
opciones. Otra alternativa podria ser encontrar solventes
gue separen los reactivos de los productos. Para ayudar a la
eliminacién del agua, ciertos liquidos que son insolubles en
agua y destilan con ella a temperaturas inferiores a su punto
de ebullicion normal, se afiaden con frecuencia en mezclas
de esterificacion (Reid, 1952). En base a los resultados del
trabajo mencionado anteriormente, se establecen los limites
y la definicion del problema detallados en la Tabla 1.



Tabla 1. Definicion del problema y restricciones de
propiedades para la seleccion de solventes con este
software en la reaccion de esterificacion metanol + acido

acético.

Definicion del problema

Reactivos:

Productos:

Modelo:

Temperatura de operacion (K):
Tipo de estructuras a generar:
Grupos aromaticos
seleccionados:

Grupos intermedios
seleccionados:

Grupos terminales seleccionados:

Restricciones del problema

Separacién de fases:

Minima selectividad para pre-
FMS (wt) (reactivos):

Minima selectividad para FMS
(wt) (reactivos):

Méximo log Kow:

Méaximo peso molecular:

CH30H + CH3COOH
H.0

A-UNIFAC

400

aromaticas, alifaticas
AC, ACH, ACH,,
ACH3;, ACOH

CH,, CH,CO

CHs;, CH2=CH,
CHsCO

Si (productos)
1.00

6.00

4.00
260.00

FMS: Final Molecular Structure (estructura molecular

final)

Tabla 2. Algunos de los solventes candidatos
generados por ECOFAS para la promocién de la reaccion
de esterificacion metanol + acido acético.

Selectividad
Nombre Metanol  Ac. acético  log Kow
benceno 24.17 176.58 2.13
tolueno 29.85 151.71 2.69
2-heptanona 10.02 65.25 1.90
2-octanona 10.57 65.60 2.30
2-nonanona 11.08 65.67 2.49
2-decanona 11.56 65.70 2.68

La selectividad (B) se define como la razén entre los
coeficientes de distribucion (m;) entre dos componentes:

B:ma/mb

Puesto que con la remocién de uno de los productos de
la fase de reaccion ésta puede favorecerse, y para
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simplificar el problema, se considera al agua como Unico
producto de la reaccidon. La Tabla 2 muestra una lista
parcial de los solventes seleccionados. Todos los solventes
fueron inmiscibles en agua y altamente solubles en al
menos uno de los reactivos. Los compuestos aromaticos
seleccionados deberian descartarse por su elevada
toxicidad. En relacion, las cetonas listadas poseen menor
toxicidad, son relativamente estables y muestran buenas
propiedades solventes. En concordancia con estos
resultados, se ha verificado que la adicién de 2-nonanoa
como solvente aumenta hasta en un 20% la conversién de
metanol a acetato de etilo con la remocién de 50% del agua
a una segunda fase liquida (Gani, 2005).

CONCLUSIONES

En este trabajo se ha presentado la primera versiéon de
una metodologia para la sintesis y seleccién de solventes
para la promocion de reacciones orgénicas en fase liquida.
La seleccion de solventes llevada a cabo mediante la
aplicacion de esta metodologia deberia ser considerada
como un primer paso hacia la eleccion final del solvente.
Los solventes aqui identificados deberan ser evaluados con
mayor rigor a través calculos cuantitativos basados en
ensayos experimentales. Esto Gltimo demuestra que la
combinacion de herramientas computacionales para el
calculo de propiedades con la obtencion de datos de
reaccion puede ser de gran utilidad tanto en la practica
académica como industrial.
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