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Excmo. Sr. Presidente de la Comunidad Autónoma de la Región de Murcia, 

Sr. Rector Magnífico de nuestra Universidad, 

Excmos. e llmos. Señores, 

Queridos amigos y compañeros de la Comunidad Universitaria, 

Señoras y Señores: 

Para mí es un gran honor y compromiso el ocupar hoy este lugar para leer la 

lección inaugural del Curso Académico 2007-2008, que me corresponde como Cate- 

drático Numerario de mayor antigüedad de la Facultad de Química, siguiendo el tur- 

no riguroso que establece la normativa de la Universidad. 

Antes de comenzar deseo expresar mis excusas hacia la parte de esta distin- 

guida audiencia que hoy ha querido estar presente en este acto, y que dedicados a 

actividades lejanas a las Ciencias y más aún a la Bioquímica y la Biología Molecular, 

han de hacer acopio de paciencia para escuchar a un profesor tratar sobre un tema 

especializado. Pero, por otra parte, creo que la dignidad de este auditorio me obliga 

a realizar un esfuerzo científico y pedagógico, a intentar exponerles el tema objeto 

de esta Lección Inaugural con claridad y brevedad. 

La elección de este tema surge al tomar en consideración algunos de los as- 

pectos relacionados con una de las líneas de investigación que el grupo de "Biotec- 

nología" de nuestro Departamento de Bioquímica y Biología Molecular "B" e Inmu- 

nología de la Universidad de Murcia viene desarrollando en la actualidad. Esta línea 

de investigación trata sobre la aplicación de las enzimas como catalizadores y de los 

nuevos solventes, como medios de reacción en los procesos de síntesis química, 

que abren unos horizontes esperanzadores hacia una "Química Verde", de diseño. 

manufactura y uso de sustancias químicas y procesos que reduzcan o eliminen el 
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uso o la regeneración de residuos y productos nocivos para el medio ambiente o la 

salud humana. 

Tambien quiero expresar mis agradecimientos a todos mis compañeros profe- 

sores del Departamento, y en especial al grupo de colaboradores de la Facultad de 

Química, que con su dedicación, honestidad y seriedad, así como con su amistad, 

lealtad, constancia, sacrificio y profundo sentido universitario, han contribuido a in- 

crementar mi saber docente e investigador. Termino esta introducción para expresar 

mi gratitud y mi servicio a esta Universidad, y a todos sus miembros, por formar 

parte de ella, y enriquecerme con el prestigio y conocimientos de sus componentes. 

Por ello, trataré de ser claro y breve. 



La esperanza verde de la Química 

LA ESPERANZA VERDE DE LA QU~MICA 

El 17 de abril de 2002, la revista Nature, en su sección Science Update, publicó 

una noticia titulada: "Enzymes find pastures greener. Chemists put biological cata- 

lysts to work in clean industrial solvents". En ella se comentaba un trabajo de nuestro 

grupo de investigación, que se publicó en el mismo ario en la revista Chemical 

Communications, y en la que, con el objetivo de desarrollar procesos químicos más 

limpios, se demuestra, por primera vez. cómo utilizar las enzimas como catalizado- 

res mediante dos solventes "verdes": uno para disolver la enzima, el otro para disol- 

ver los materiales que la enzima transforma. En palabras del comentarista científico, 

"esta es una forma ideal de química verde, ya que se utilizan catalizadores naturales 

en solventes limpios". 

Enzymes flnd pastures greener 
Chemlsta put blologlcal catalysta to work in clean industrial snlvenls. 

17ApnlZOOZ cirz 

Figura l. Reseña de la revista Nature. 

El mismo trabajo ha sido considerado por especialistas como una idea intere- 

sante y fue resaltada en un artículo "highligh" en la revista Angewandte Chemie, In- 

ternational Edition del aiio 2003. Todo ello, me conduce a explicar qué relación 

existe entre la Bioquímica y la Química Verde, a través de la participación de las en- 

zimas en procesos químicos de síntesis industrial. 
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'Qué es la Química Verde? 

Está ampliamente reconocido que en la actualidad hay una creciente necesidad 

de desarrollar procesos químicos industriales que sean aceptables medioambiental- 

mente. Esta tendencia hacia lo que se viene conociendo como "Química Verde" o 

"Tecnología Sostenible" necesita de un cambio paradigmático, que va desde los 

conceptos tradicionales de eficiencia de proceso, medidos en su mayor extensión 

por el rendimiento químico, a los que asignan un valor económico a la eliminación de 

residuos y a la no utilización de sustancias tóxicas y peligrosas. 

El término Química Verde fue acuñado por Anastas, de la Agencia de Protec- 

ción Ambiental de EE.UU., en 1991. La Química Verde o Química beneficiosa para 

el medio ambiente se ocupa del diseño de productos y procesos químicos que redu- 

cen o eliminan el uso y producción de sustancias peligrosas. La Quimica Verde es 

lógica desde el punto de vista científico, es más segura que los procesos convencio- 

nales, es de menor coste y compatible con un desarrollo sostenible. Este concepto 

se desarrolla en los 12 principios de la Química Verde, que pueden enumerarse co- 

mo: 

1. La prevención de formación de residuos en lugar de remediación. 

2. La economía atómica. 

3. La reducción de productos químicos tóxicoslpeligrosos. 

4. La generación de productos eficaces pero no tóxicos. 

5. La reducción del uso de solventes volátiles y de sustancias auxiliares. 

6. La disminución en el consumo energético. 

7. La utilización de materias primas renovables. 

8. La reducción del número de etapas de los procesos de síntesis y en concreto 

de las reacciones de derivatización. 

9. La potenciación de la catálisis lo más selectiva posible, en lugar de reactivos 

estequiométricos. 

10. La generación de productos biodegradables. 

11. El desarrollo de metodologías analíticas para la prevención de la contamina- 

ción. 

12.La minimización del riesgo de accidentes químicos. 
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Como se deduce de estos doce principios, la Quimica Verde se dirige princi- 

palmente al impacto ambiental de los productos químicos y de los procesos por los 

que se producen. La máxima que se aplica es: "Es mejor prevenir que curar". El tér- 

mino alternativo de "Tecnología Sostenible", más empleado por la industria química, 

se define como la tecnología necesaria para cubrir las necesidades de la generación 

presente sin comprometer la capacidad de las generaciones futuras para conseguir 

sus propias necesidades. Se puede decir que la Sostenibilidad es el objetivo y la 

Quimica Verde es el medio para conseguirla. 

De estos doce principios, tres de ellos necesitan de una atención por su rela- 

ción con la temática de esta Lección Inaugural. El primero de ellos es la economía 

atómica, como parámetro que mide el impacto ambiental que produce la obtención 

de un determinado producto, un centro de producción o una compañia industrial; el 

segundo es la cuestión de reducir la utilización de solventes volátiles tóxicos, y el 

tercero, la potenciación de la catálisis selectiva. 

¿Qué es la economía atómica? 

El diseño de un método de síntesis química debe tener presente la incorpora- 

ción en el producto final de todos los materiales usados en el proceso, de forma que 

se minimice la formación de subproductos. Dos de las magnitudes más empleadas 

para medir la aceptabilidad medioambiental potencial de los procesos químicos son 

el factor E y la eficacia atómica. El factor E se define como la relación entre la masa 

de residuo producido y la del producto deseado obtenido, mientras que la eficacia 

atómica se calcula dividiendo el peso molecular del producto obtenido por la suma 

de los pesos moleculares de todas las sustancias producidas en la ecuación este- 

quiométrica. 

El factor E es la cantidad actual de residuo producido en el proceso de fabrica- 

ción a excepción del producto deseado. Tiene en cuenta el rendimiento químico e 

incluye los reactivos, las pérdidas de solventes, todas las reacciones secundarias y, 

en principio cualquier gasto de energía, aunque este es difícil de cuantificar. Existe 

una excepción: el agua no está incluida en el factor E. Por ejemplo. cuando se con- 

sidera un residuo acuoso, solamente se contabilizan las sales inorgánicas y los 

compuestos orgánicos que están contenidos en el agua; el agua se excluye. Cuanto 
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más alto es el valor del factor E más residuo se produce y, consecuentemente, ma- 

yor es el impacto ambiental negativo. El factor E ideal es cero. 

En la Tabla 1 se expresan los valores del factor E típicos en varios sectores in- 

dustriales de la industria quimica. Como se observa en la misma, los valores más 

elevados corresponden a los sectores de la química fina y de obtención de los pro- 

ductos farmacéuticos. Esto es debido a que en este tipo de industrias la síntesis de 

estos compuestos se realiza en procesos multi-etapas, a la enorme cantidad de re- 

siduos generados como consecuencia de la formación de sales inorgánicas deriva- 

das de las reacciones de neutralización y a la necesidad de obtener los productos 

en la más elevada pureza, lo que implica un mayor número de etapas de purifica- 

ción. 

b) Definido para todo residuo producido. a excepción del producto deseado. 

Tabla 1. El Factor E. 

La principal causa de la formación de esas grandes cantidades de residuos 

inorgánicos en la manufactura de los compuestos de quimica fina y farmacéuticos es 

el uso excesivo de reactivos inorgánicos bajo la tecnología "estequiométrica". La 

solución a este problema es evidente: la sustitución de la metodología estequiomé- 

trica clásica por alternativas cataliticas más limpias. Las hidrogenaciones catalíticas, 

las oxidaciones y carbonilaciones son buenos ejemplos de procesos con una alta 

eficiencia atómica y baja formación de sales. Pero la biocatálisis posee aún más 

ventajas en el contexto de la Quimica Verde, pues a menudo se utiliza un menor 

número de etapas que en los procesos quimicos convencionales, ya que no se re- 

quiere la protección y desprotección de los grupos funcionales. Consecuentemente, 

los procedimientos quimicos clásicos están siendo reemplazados por las alternativas 

biocatalíticas más limpias en la industria de la quimica fina. Una estimación reciente 

de las aplicaciones de la biocatálisis en la síntesis orgánica industrial es la comercia- 

lización de más de 130 procesos. 

Sector Industrial 

Refinería petróleo 

Industria Química 

Química Fina 

Farrnaceúticos 25-100 

a)  Rango de volumen de producción anual de un producto. 

Tonelaje de productoa) 

l o b -  l o8  
l o 4  - l o b  
loL  - l o 4  

kg residuob)lkg producto 

<0,1 

<1 - 5  

5-50 
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Las enzimas son catalizadores verdes 

Efectivamente, las enzimas son proteinas que, además de mostrar las propie- 

dades que son inherentes a los catalizadores químicos, poseen otras propiedades 

que las hacen considerar como catalizadores verdes, pues reúnen casi los 12 princi- 

pios de la Química Verde. Entre ellas cabe destacar: 

a) Su gran eficacia catalítica, pues aumentan la velocidad de las reacciones qui- 

micas especificas hasta un factor de 1 0 ~ - 1 0 ~ ~  veces superior a la reacción no catali- 

zada, lo que implica que se necesita una menor concentración de catalizador para 

llevar a cabo el proceso, de tres a cuatro órdenes de magnitud menos. 

b) Su aceptabilidad medioambiental, ya que al ser compuestos biológicos se de- 

gradan completamente en el medio. 

181 El verdor comienza con los Catalizadores 

fiEficacia catalitica excelente!! 

' Alta actividad, seleetlvldad (Estéreo-, Qulrno-) 

' Condvcvones suaves (H,O, 'C, pH). 

'Elevado numero de enzlmas (naturales y 

modibcadis quimlca- y geneticamente) 

' Biodegradnhlaa. 

Figura 2. Las enzimas como catalizadores. 

c) Su actuación se realiza bajo condiciones suaves, un pH típico alrededor de 7 , 0 ,  

y una temperatura entre 20 y 40 "C, por lo que disminuyen el consumo energético. 

d) El amplio espectro de reacciones orgánicas que catalizan, a excepción del re- 

ordenamiento de Cope. 

e) Su especificidad de acción, al reconocer un sustrato de forma quimo-, regio-. 

diastereo- y enantioselectiva, para poder realizar la transformación quimica selectiva 

del mismo. 
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f) Su compatibilidad con otras enzimas, al funcionar bajo similares condiciones, lo 

que permite realizar reacciones en cascada, por lo que se pueden reducir el numero 

de etapas y las reacciones de derivatización en los procesos de síntesis. 

g) Su tolerancia a trabajar con otros sustratos que no son los naturales y en otros 

medios que no son los acuosos. 

Y, así, tras el descubrimiento, en los años ochenta, de la capacidad de algunas 

enzimas para actuar en medios orgánicos miscibles o no miscibles con agua y de 

"nuevas" actividades de una misma enzima, se han desarrollado procesos de quimi- 

ca fina para la obtención de compuestos orgánicos no solubles en agua, tales como 

la producción de antibióticos semisintéticos, la resolución de mezclas racémicas o la 

síntesis de triglicéridos estructurados. 

. . .C"i,. . ldld. 
"nb"*" 

La biocatBl~sis en med~os no acuosos 

En la década de los 80, se descubre que las enzirnas son capaces / de actuar en solventes organices (bencem, r e l o n a .  etr). 

1 En estos medios las enzima= muestran "nueras" actiridades, p si.. 
las HlDROLASAS actúan como SINTETASAS. 

Son capaces de biotransformar ''nuevas" suSIralOS, p e), 
penlctllnaa semlslnletlcas. 

Muestran wtividades y espetifl~tdades bumas 

'i i1 . i q l  

( Figura 3. La biocatálisis en medios no acuosos. 1 

El uso de enzimas, para lograr reacciones muy especificas en dichos medios, es 

ya en la actualidad de una gran utilidad en la industria farmacéutica. La mayoría de los 

procesos industriales se llevan a cabo en reactores bajo condiciones extremas de 

reacción, muy distintas de las que se dan en el ambiente natural de las enzimas. 

Cuando las enzimas se utilizan en solución bajo estas condiciones, se presentan una 

serie de dificultades a la hora de realizar y rentabilizar el proceso desde el punto de 

vista industrial. La primera de ellas es la presencia de factores químicos, y en especial 

de los solventes orgánicos. Estos solventes pueden provocar una alteración de la in- 

tegridad estructural de las proteínas, que redundaría en las propiedades esenciales de 
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las enzimas, es decir, su actividad y estabilidad cataliticas; una pérdida de las mismas 

significaría un incremento de los costes de producción del proceso industrial. Las es- 

trategias más empleadas para contrarrestar este efecto es la de intentar aumentar la 

estabilidad de las enzimas. La segunda de ellas viene derivada de que las enzimas 

son catalizadores naturales, cuyo proceso de obtención es normalmente costoso; su 

recuperación del medio de reacción es esencial para que de nuevo puedan ser utiliza- 

das. El tener la enzima unida a una matriz sólida (enzima inmovilizada), insoluble en el 

medio de reacción, facilita que al final de la reacción pueda ser fácilmente recuperada 

y sometida a repetidos usos, lo que permite, además, que la solución final no conten- 

ga la proteína indicada. Muchas veces, la simple unión a la citada matriz puede tam- 

bién aumentar la estabilidad de la enzima. 

Nuestro grupo de investigación posee desde los años 80 una gran experiencia 

en métodos de estabilización de enzimas por inmovilización en soportes sólidos in- 

solubles en agua y su uso en la síntesis de compuestos de química fina. Al principio 

de la década de los años 90, el grupo inició el análisis de las enzimas solubles y es- 

tabilizadas por inmovilización, en medios constituidos por solventes orgánicos. Como 

ejemplo de ello, en las siguientes Figuras 4 y 5 se representan los comportamientos 

de una misma enzima, la quimotripsina inmovilizada en un soporte inorgánico, la tie- 

rra de diatomeas (Celite), y utilizada en la síntesis de un péptido, pero en presencia 

de solventes orgánicos tanto miscibles como inmiscibles con agua, respectivamente. 

Comportamiento de enrimas en solventes Comporiamiento de enzimas en solventes 

En solventes miscibles con agua, tales como dimetilsulfóxido, acetonitrilo o te- 

trahidrofurano, la enzima mostró baja actividad, dependiendo del solvente y de la 

concentración del mismo. Al aumentar su concentración, en todos ellos se produjo 

una pérdida total de la actividad de la enzima. Este efecto de inactivación se debe a 
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la eliminación de las moléculas de agua que son esenciales para que la enzima 

mantenga su estructura activa. En la lengua inglesa al efecto se le denomina "water 

stripping". En el caso de los solventes inmiscibles con agua, como el hexano, la acti- 

vidad de la enzima fue máxima a una concentración de agua esencial para mantener 

la estructura nativa de la proteína. A concentraciones superiores de agua la actividad 

sintética fue nula, al incrementarse paralelamente la actividad hidrolítica. 

Además, la utilización de solventes orgánicos, como medios de reaccion de las 

biotransformaciones específicas en la manufacturación de productos farmacéuticos, 

lleva implícitos unos riesgos de toxicidad inherente, flamabilidad. explosión, disminu- 

ción de las concentraciones de ozono en la atmósfera y la estratosfera, etc. 

Los solventes neotéricos 

Los investigadores de la academia y la industria, teniendo en cuenta los princi- 

pios de la Química Verde, han desarrollado solventes o sistemas de solventes neo- 

téricos (del latín neotericus, y este del griego VEWTEPIKO<. que significa nuevo, re- 

ciente, moderno), que reducen los riesgos intrínsecos que están asociados a los sol- 

ventes tradicionales. 

j Evilar medios peligrosos de reaccion I 

@ 

1 Facil recuperacion de los productos. I 

~COrno solventar los inconvenientes de 
utilizar los solventes orgánicos? 

1 6 Biocatalisis en Solventes Neoter,cos E 

i r j $  :$~$v::T~~BB 11~ '1 . i f%r i í  ,!., ::i::í.vas) 
"FLUIDOS SUPERCRITICOS (1985- ... ) 
* LIQVIDOS IONICOS (2000- ... ) -- 

. ,' Desarrollar procesos industriales limpios. 

1 Figura 6. Biocatalisis en solventes neotericos. 1 

¿Cual es el interés en estos solventes neotéricos? Pues, obviamente, que 

constituyen una alternativa verde o sostenible a los solventes orgánicos volátiles 
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usualmente empleados en la industria química, y por tanto, van a permitir el desarro- 

llo de procesos industriales limpios, sin emanaciones de solventes volátiles a la at- 

mósfera. Como dato, es conocido que cada año en la UE se liberan a la atmósfera 

10 millones de toneladas de solventes orgánicos volátiles. Además, los solventes 

neotéricos al no ser inflamables, permiten la realización de reacciones químicas en 

condiciones seguras para los operarios. Obviamente, dado que no se evaporan, van 

a permitir una fácil separación de los productos por operaciones simples, como des- 

tilación, pe~aporación, filtración, etc. Y la parte más importante, una vez finalizado el 

proceso, el solvente es totalmente recuperado y reutilizado en el proceso. Además, en 

nuestro caso, la utilización de biocatalizadores puede permitir la incorporación de to- 

das las ventajas de eficacia y selectividad de los catalizadores de los seres vivos a los 

procesos químicos industriales, por lo que se consigue desarrollar, desde el cataliza- 

dor hasta el solvente, un proceso integral verde. 

Entre dichos solventes cabe destacar, en primer lugar, los fluidos supercríticos, 

cuya aplicación en procesos enzimáticos se inició a principios de los noventa, aun- 

que su empleo en procesos de extracción como el de la cafeína del café o la nicotina 

del tabaco. se viene realizando desde los años setenta. Los otros solventes neotéri- 

cos son los líquidos iónicos. El interés en estos compuestos se puede deducir de la 

revisión, en la ISI Web of Science, del numero de publicaciones que contienen el 

término "ionic liquid" en el título, resumen o palabras clave, desde el año 1990. La 

evolución en el tiempo indica un crecimiento exponencial de las mismas. a partir del 

año 2.000, que es cuando se publica el primer artículo de utilización de los líquidos 

iónicos como medios de reacción en las biotransformaciones enzimáticas. 

Publicaciones en líquidos iónicos 
Fuente 151 Weh of Scienco 

lonic liqiild in the litle. abstract or ksywords 

1 lForrj d Publicaciones tolales I 

I iónicos. 1 
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¿Qué es un fluido supercrítico? 

El concepto de fluido supercrítico hace referencia a un estado de la materia en 

el cual el compuesto se comporta como un fluido, no es gas, ni es liquido, sino am- 

bas cosas a la vez, pues muestra propiedades de ser al mismo tiempo un gas y un 

liquido. En un diagrama de fases de un compuesto se representan las condiciones 

de presión y de temperatura por las cuales el compuesto está en cada uno de los 

tres estados, sólido, líquido y gaseoso. Todos los materiales tienen puntos críticos 

que determinan su comportamiento de fases. Si el punto critico representa aquel 

valor de presión y temperatura en el cual no existe una clara diferenciación entre los 

estados liquido y gaseoso, las condiciones supercríticas hacen referencia a condi- 

ciones de presión y temperatura superiores al punto critico, en las que tienen exis- 

tencia los fluidos supercriticos. 

En estas condiciones, los fluidos presentan unas propiedades muy interesantes 

para su aplicación en procesos de reacción y extracción, entre las que cabe destacar: 

a) Permiten unas elevadas velocidades de transferencia de masa, puesto que difun- 

den como los gases y poseen unos valores de densidad correspondientes a los 

líquidos. 

b) Sus capacidades como solventes son modulables, es decir, se puede modificar su 

carácter polar o apolar, en función de las condiciones de presión y temperatura a 

las que se sometan, propiedad que también varia con la adición de otros posibles 

solventes (cosolventes) al fluido. para ayudar a solubilizar un determinado com- 

puesto. 

Los fluidos supercríticos como medio de 
reacción 

F> Transporte de materia elevado 
Difustridades de gases y densidades de Iiquidos 

D Propiedades reyulables como solventes 
(P,  T, cosolvcntcs, ctc) 

IB Capacidad do extraccion alta. 

/ D Fácll recuperaclon de productos 

Solventes "verdes". 

p.s. CO,: Tc=31.3"C: P,= 72.9 bar: 6,=0,47 ylmL 1 I 

1 Figura 8. Los fluidos supercríticos como solventes. 1 
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c) Como consecuencia de las dos propiedades anteriores, los fluidos supercriticos 

adquieren una alta capacidad extractiva, por lo que sus principales aplicaciones 

van desde la extracción de principios activos de materiales naturales a los proce- 

sos de oxidación de aguas residuales industriales. 

d) Gran facilidad para la recuperación de los productos extraídos, ya que. con solo 

cambiar la presión, el fluido pierde su condición supercrítica y precipitan los pro- 

ductos disueltos en el mismo. 

e) Los fluidos son totalmente reutilizables con la simple presurización del sistema 

para volver a las condiciones supercriticas. 

f) Se puede seleccionar un determinado fluido que sea inocuo frente al deterioro 

medioambiental y utilizable con los biocatalizadores, como es el caso del dióxido 

de carbono. 

g) Sin embargo, el inconveniente del uso de los fluidos en condiciones supercriticas 

es el elevado coste de los equipos, ya que se necesitan instalaciones adecuadas 

de alta presión, con sistemas de control que garanticen las condiciones de segu- 

ridad exigidas. 

La experiencia conseguida en los laboratorios de la Universidad ha conducido 

al diseño de varios tipos de reactores, que se consideran los más adecuados para 

los fines que se persiguen. En la Figura 9 se representa un reactor de tanque agita- 

do para su uso con fluidos supercríticos, que opera con particulas de enzima inmovi- 

lizada, por ejemplo. enzima adsorbida sobre tierra de diatomeas. 

(g Esquema experimental de un reactor enzi- 
mditico en dioxido de carbono supercrítico 
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Para el funcionamiento del mismo. es necesario llenar el reactor mediante una 

bomba de alta presión, con dióxido de carbono líquido enfriado previamente. A con- 

tinuación, el reactor se presuriza y se termostatiza a las condiciones establecidas 

para situar el fluido en la condición supercritica determinada, de acuerdo con el dia- 

grama de fases correspondiente. Una vez alcanzadas las condiciones, seguida- 

mente se introducen los sustratos con una segunda bomba de alta presión, con lo 

que se inicia la reacción. Una vez terminada la misma, el reactor se despresuriza y 

los productos de la reacción se recogen, mediante un restrictor termostatizado, so- 

bre un solvente adecuado. El fluido supercritico pasa a fase gaseosa, que o bien se 

recicla, o se expulsa a la atmósfera. 

¿Qué comportamiento poseen las enzimas en el dióxido de carbono supercríti- 

co? Pues la enzima lipasa inmovilizada en la tierra de diatomeas es capaz de catali- 

zar la sintesis del aroma butirato de etilo con un 100% de conversión, en unas con- 

diciones de 100 bares de presión, y a 50°C de temperatura. Su actividad es depen- 

diente de la densidad del SCCO~, que es función de la presión y temperatura a las 

que se sitúe el fluido, pero también de una concentración de agua esencial para que 

mostrara la máxima actividad sintética. Es decir, el dióxido de carbono, de acuerdo 

con su estructura, se comporta con las enzimas al igual que un solvente orgánico 

que sea inmiscible con agua. 

I QI Comportamiento de enzimas en dióxido de 
carbono suoercrítico. 8 ~ r ~ n í c  con aaua 

1 - 
La enztrns ltpasa CAL B inrnov8lirada en Celite rnostri un 100% de 

conversion en la sintesls del Bster butlrato de etilo 

. El rnedto fue r ' r t>ii G 

1 * irmbmn fue twesarn una concentracton de agua esenc~al p a n  la 
rnexime aclivtdad sintetics de la enzkrna ' I 

1 Figura 10. Las enzimas en Coz supercritico. 
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¿Qué es un líquido iónico? 

Los líquidos iónicos son sustancias líquidas formadas exclusivamente por io- 

nes. El ejemplo más común es la sal, cloruro sódico, que a temperatura ambiente es 

sólida, pero si se calienta por encima de su punto de fusión, 800°C, se funde y se 

convierte en un Iíquido que sigue teniendo su carácter iónico. Sin embargo, cuando 

se disuelve un cristal de sal en agua se obtiene una solución iónica, es decir, iones 

que se rodean por un número determinado de moléculas de agua. 

@1 Los líquidos iónicos como medio de reacción 1 
* .. L 401 f01i*íi6C'. ~ i t * i * l a  I U ' C I  : tF< pdr Ira 3 %  s 

NO son VOLATILES, nl Inflamables Alta estabilidad irmica. 

-Amplio rango de temperatura en faSB tiqulda 
rVlscosldad 

rMisc~b~ l~dad  con H, 
Carga aldctrlca destoeallzsda 

1 Figura 11. Los Iíquidos iónicos como solventes. 1 

Los Iíquidos iónicos son sales que permanecen en estado liquido en un amplio 

rango de temperaturas, incluida la temperatura ambiente. Esto es debido a su gran 

tamaño y a la flexibilidad conformacional de los iones, que conducen a pequeñas 

variaciones de entalpías cristalinas y grandes variaciones de entropía que favorecen 

el estado líquido. 

Obviamente, estos Iíquidos iónicos están constituidos por un catión y un anión, 

por lo que las combinaciones posibles son muy elevadas. Una estimación realizada 

nos habla de una cifra de un trillón de posibilidades. Las propiedades físicas y quí- 

micas que posean estos Iíquidos son función de la naturaleza del tipo del catión y del 

anión, lo cual permite seleccionarlos de acuerdo con las aplicaciones. 

¿Y cuáles son estas propiedades que los hacen interesantes para su aplicación 

industrial? Pues en primer lugar, poseen una alta conductividad iónica y una amplia 

ventana electroquímica, propiedades que son lógicamente consecuencia de su natu- 
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enorme importancia para la verificación de las reacciones enzimáticas, ya que los 

liquidos iónicos son capaces de preservar la esfera de hidratación de las proteínas, 

sin desproveerlas de las moléculas de agua esenciales para el mantenimiento de su 

estructura tridimensional, y por tanto, de su actividad catalítica. 

Las altas polaridades e inmiscibilidades en agua de los líquidos iónicos son las 

propiedades que han conducido a un gran número de publicaciones en los últimos 

ocho años, en las que se han desarrollado procesos de biotransformaciones enzi- 

máticas en Iíquidos iónicos. 

Y a modo de ejemplos, en la Figura 13 se presentan una serie de aplicaciones 

de las diversas clases de enzimas, tales como hidrolasas, oxido-reductasas, race- 

masas, etc, en una gran variedad de Iíquidos iónicos, solubles e insolubles en agua, 

para la obtención de una diversidad de compuestos de interés industrial, tales como 

aminoácidos, antibióticos, péptidos, polímeros, etc. 

¿Cómo diseñar y realizar reacciones enzirnáticas en Iíquidos iónicos? 

Desde el comienzo de las investigaciones de nuestro grupo de investigación en 

este siglo, el objetivo planteado ha sido el diseño de nuevos procesos biocataliticos 

que reúnan las condiciones que establecen los principios de la Química Verde, es 

decir, la utilización de enzimas en Iíquidos iónicos en procesos continuos de síntesis 
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Sin embargo, los liquidos iónicos inmiscibles con agua resultan ser excelentes 

medios de reacción para las enzimas. Las Iíquidos iónicos miscibles con agua y utili- 

zados disueltos en agua a elevada concentración, no son liquidos iónicos, son solu- 

ciones iónicas, y no son objeto de nuestro interés. 

Entonces, si el medio natural de actuación de las enzimas es el acuoso, y los 

liquidos iónicos inmiscibles en agua son el medio en el que las enzimas muestran 

una mayor actividad y estabilidad, ¿cómo explicar este contrasentido?. Se puede 

establecer una respuesta hipotética si se tienen en cuenta las estructuras plausibles 

de los Iíquidos iónicos, la del agua y las interacciones de ambos con las enzimas. 

'Cuál es la estructura molecular de los liquidos iónicos? El Profesor Jairton 

Dupont de la Universidad de Porto Alegre de Brasil ha sido el primer investigador en 

describir un modelo estructural de los liquidos iónicos. La hipótesis establecida por el 

citado investigador consiste en aceptar que un líquido iónico puro es una matriz lí- 

quida supramolecular polimérica, mantenida por enlaces por puente de hidrógeno 

entre los cationes y los aniones organizados en el espacio en una red dinámica tri- 

dimensional. En esencia, los liquidos iónicos no se organizan como los solventes 

moleculares. 
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En base a todo esto, 'qué ocurre con las enzimas cuando se disuelven en pre- 

sencia de un líquido iónico? ¿Por qué se desnaturalizan por el calor? Y 'por qué los 

Iíquidos iónicos no miscibles con agua ejercen un efecto protector frente a la desna- 

turalización? En el caso de una enzima disuelta en agua en condiciones suaves de 

temperatura, la acción del calor provoca su desnaturalización y desactivación, fun- 

damentalmente por la pérdida de la estructura del medio que la soporta, ya que el 

incremento de la energía cinética de las moléculas de agua destruye las interaccio- 

nes que mantienen la conformación activa de la enzima. En este sentido, la presen- 

cia de sustancias formadoras de enlaces por puente de hidrógeno con el agua, como 

es el polialcohol sorbitol, ejercen un efecto estabilizador de las enzimas. 

@ 1 i ~ ó m o  se estabilizan las enzimas en los LI? 
/ . 

Lriiriio e la l  12035) Biocrtal & Bio<rinrform 23. 138.176 J 
Figura 22. Estabilización de enzimas en líquidos iónicos. 
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¿Cómo se pueden realizar procesos continuos de síntesis química verde de 

modo integral y utilizando enzimas como catalizadores? Para el desarrollo de proce- 

sos continuos verdes fue clave el descubrimiento del equipo de la Profesora Joan 

Brenecke en la Universidad de Notre-Dame en EE.UU., segun la cual, los fluidos 

supercríticos eran capaces de penetrar en un liquido iónico y extraer las sustancias 

disueltas en él, dejando intacto el líquido iónico, es decir, los fluidos supercríticos se 

solubilizaban en el líquido iónico, mientras que los líquidos iónicos eran insolubles en 

el scC02. 

Conocidas las ventajas de los líquidos iónicos en la actividad y estabilidad de 

las enzimas, así como de la eficacia del scC02 para transportar sustancias disueltas 

en el mismo, planteamos la estrategia de combinar ambos fluidos para desarrollar un 

reactor enzimático con dos fases claramente diferenciadas: a) la fase catalítica 

constituida por la enzima inmovilizada sobre un soporte sólido y suspendida en el 

liquido iónico, y en la que la enzima llevaría a cabo las biotransformaciones, y b) la 

fase extractiva, en la que SCCOZ llevaría a cabo el suministro de sustratos hasta el 

microentorno de la enzima y la extracción de los productos, una vez que la enzima 

hubiese verificado la biotransfomación. 

Para el desarrollo de esta idea, se diseñó un dispositivo experimental constitui- 

do por una botella de dióxido de carbono líquido presurizada a 100 bares conectada 

a una bomba de jeringa, que es capaz de suministrar COZ supercrítico hasta una 

presión de 500 bares. Este circuito está acoplado a un segundo circuito de suminis- 

(CFI) 'Cdrno desarrollar procesos químicos 
continuos verdes7 

Blanchanl et al., en d año 1999, asbbleciemn que: 
El scCO, se solubilLabe en los liquidor ibnioos. 

Figura 24. Desarrollo de procesos quirnicos continuos 
verdes. 
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"~.....<~" 1 @ 1 Enzimas inmaiiizadas en Iiquidos ln icos 1 
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Fiaura 28. Enzirnas inmovilizadas en liauidos - 
iónicos unidos covalentemente a un soporte. 

Asimismo, la reducción del espesor de dicha capa de Iíquido iónico permite una 

serie de ventajas operacionales, como es la reducción de los problemas de trans- 

porte de materia, para facilitar el acceso de los sustratos al centro catalítico y la sali- 

da de los productos del mismo tras la acción de la enzima. La principal desventaja 

de esta estrategia es la laboriosidad en la preparación del soporte, que anterior- 

mente se obtenía por simple adsorción del Iíquido iónico sobre la enzima. 

En la Figura 29 se presenta el dispositivo experimental desarrollado, en el cual, 

adicionalmente a las bombas que suministran el dióxido de carbono supercrítico y 

los sustratos en las condiciones deseadas, también se ha incorporado un reactor 

tubular conteniendo un monolito, es decir, una matriz polimerica continua que con- 

tiene los líquidos iónicos unidos covalentemente a la superficie externa, y sobre la 

que se ubica la enzima. De este modo los sustratos son nuevamente transportados 

por la fase supercrítica, y tras la acción catalitica se recogen los productos. 
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portantes de partida para la síntesis de nuevos productos de química fina e interés 

farmacéutico. 

c) La tecnología enzimática con líquidos iónicos y fluidos supercríticos como sol- 

ventes permite realizar múltiples reacciones de forma eficaz, continua y con reutili- 

zación de los solventes, bajo los principios de la Química Verde. 

¿A qué desafios se enfrenta la Quimica Verde? Los desafíos futuros a los que 

se enfrenta la Quimica Verde son tan diversos como lo es la imaginación científica, y 

se dirigen a resolver los problemas de la sostenibilidad. Debido a su amplitud, no es 

una sorpresa que los desafios estén orientados por razonamientos que van desde 

los estrictamente económicos a los puramente científicos. Sin embargo, vamos a 

agruparlos bajo dos aspectos específicos relacionados con los objetivos de un uni- 

versitario: el docente y el investigador. 

Respecto a la educación, los estudiantes de todos los niveles deben educarse 

en la filosofía y práctica de la quimica verde. Los educadores necesitan de las he- 

rramientas apropiadas, entrenamiento y materiales para integrar la química verde en 

su enseñanza e investigación. Algunos de los puntos importantes que se deben in- 

cluir en los planes de estudio son: 

a) El reconocimiento sistemático del riesgoltoxicidad como una propiedad físi- 

colquímica de la estructura molecular, que puede ser diseñada y manipu- 

lada. 

b) El desarrollo y la utilización de experimentos de laboratorio para ilustrar los 

principios de la quimica verde. 

c) La introducción de ecuaciones equilibradas en los libros de texto y la sustitu- 

ción de la magnitud "rendimiento" por "economía atómica". 

d) La introducción de conceptos básicos de toxicología química y las bases mo- 

leculares del riesgo. 

e) La incorporación de temas sobre química verde en los cursos y exámenes de 

certificación profesional. 

f) La educación de los legisladores en los beneficios de la Química Verde. 
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