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Resumen

La seleccion de solventes para procesos de separacion resulta desde hace mucho tiempo
un problema de gran relevancia para las industrias quimica, petroquimica, farmacéutica,
alimenticia, etc., y ha dado origen a areas de investigacion y desarrollo, como la del

Disefio Molecular de Solventes.

Una familia de problemas de separacion de gran interés esta vinculada a la separacion
de productos derivados de la hidrodlisis de biomasa lignoceluldsica debido a que una
gran cantidad de estos compuestos resultan inhibidores de la actividad de enzimas y
microorganismos involucrados en el proceso de fermentacion alcoholica. En general, la
extraccion con solventes de estos compuestos es una alternativa factible para el proceso
de detoxificacion. En particular, el problema de extraccion liquido—liquido posee
caracteristicas especiales debido a que en este caso el producto de interés es el refinado
(caldo de fermentacién) y no el extracto. El extracto obtenido es una mezcla de
compuestos parafinicos, heterociclicos y aromaticos que provienen fundamentalmente
de la degradacion de la lignina y de la hemicelulosa. En consecuencia la seleccion de
solventes es complicada por el gran nimero y variedad de los compuestos que deben ser
recuperados y por la necesidad de una eficiente recuperacion del solvente tanto del
extracto como del refinado. Por otra parte el solvente seleccionado debe ser compatible

con las restricciones ambientales actuales.

En esta tesis se enfrenta el problema de busqueda y seleccion de solventes para el
proceso de detoxificacion en biorrefinerias estudiando la combinacion de un enfoque de
disefio molecular asistido por computadoras, basado en el analisis de estructuras
moleculares y de las interacciones entre grupos, con una sistematizacion de la evolucién
del comportamiento de fases de series de compuestos con miembros de distintas

familias moleculares.

Debido a la presencia de la gran cantidad de compuestos asociativos contenidos en la
mezcla proveniente del hidrolizado de material lignoceluldsico, se desarrolld una
plataforma computacional para la estimacién de propiedades de mezcla, acoplada al
algoritmo de sintesis de estructuras moleculares, basada en el modelo termodinamico A-

UNIFAC.



Considerando la gran variedad de compuestos aromaticos inhibidores de la
fermentacion, se extendieron las reglas de combinacion y de factibilidad en la sintesis

de estructuras moleculares ramificadas a la familia de compuestos aromaticos.

Ademas, en esta tesis se amplio el rango de condiciones a cubrir por los modelos a
contribucion grupal utilizados y se mejord la capacidad predictiva de propiedades
fisicas de compuestos puros. Finalmente, desarrolld una nueva metodologia de disefio y

seleccion de solventes para llevar a cabo sintesis organicas.
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Abstract

Solvent selection for separation processes has been from a long time a problem of great
relevance for chemical, petrochemical, pharmaceutical, food industry, etc., and it has

given rise to research and development like Molecular Design of Solvent.

A very important family of separation problems is linked to the separation of biomass
products derived because a large amount of these compounds are enzymes and
microorganisms activity inhibitors involved in the fermentation processes. Generally,
extraction with solvents of these compounds is a feasible alternative for the
detoxification process. In particular, the liquid-liquid extraction problem has special
features because in this case the interest product is the refined (fermentation broth) and
not the extract. The extract obtained is a mixture of paraffinic, heterocyclic and
aromatic compounds originating from the degradation of lignin and hemicellulose.
Consequently the selection of solvents is complicated by the large number and variety
of compounds to be recovered and by the need of an efficient solvent recovery from
both extract and refining. In addition, the selected solvent must be compatible with

current environmental restrictions.

This thesis addresses the problem of solvents selection for the detoxification process in
biorefineries studying the combination of a computer-aided molecular design approach,
based on the analysis of molecular structures and interactions between groups, with a
systematization of the evolution of the phase behavior of compounds series with

members of different molecular families.

Due to the large amount of associative compounds in the hydrolysate, a computational
platform was developed for estimating properties of mixture, coupled to molecular

structures synthesis algorithm, based on the A-UNIFAC thermodynamic model.

Considering the large variety of aromatics inhibitors, the combination and feasibility
rules in the synthesis of branched molecular structures were extended to the family of

aromatic compounds.

Furthermore, in this thesis the range of conditions to cover by the group contribution

models used was extended and the predictive ability of physical properties of pure
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compounds was improved. Finally, we developed a new methodology of molecular

design and selection of solvents to carry out organic synthesis.
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la estructura almacenada en el nodo desde donde nace la ramificacion....................... 168
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Introduccion

En el disefio de productos, el objetivo es encontrar uno a mas compuestos quimicos que
presenten un conjunto de propiedades deseadas. La identidad del producto final es
desconocida pero se posee cierto conocimiento de como deberd comportarse, y el
problema radica en encontrar aquellos compuestos quimicos mas apropiados que
exhiban las caracteristicas requeridas. Tradicionalmente, la busqueda de nuevos
compuestos quimicos para aplicaciones especificas (tales como drogas, productos de
substitucion, solventes, refrigerantes, polimeros, etcétera) ha sido un proceso complejo,
prolongado y caro, generalmente basado en estudios e investigaciones sobre una gran
cantidad de compuestos y familias de compuestos que involucran desde bisquedas en
bases de datos hasta ensayos condicionados por prueba y error. Desde hace
aproximadamente tres décadas, el avance en el uso de metodologias computacionales ha
permitido un enfoque mas sistematico para la solucién de este tipo de problemas,

basado en el Disefio Molecular Asistido por Computadoras (DIMAC).

Las propiedades de los compuestos disefiados se estiman utilizando modelos a

contribucion grupal. En estos modelos predictivos, la estructura de los compuestos
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quimicos se descompone en grupos sub-moleculares caracteristicos y a partir de la
informacion previamente asignada a cada grupo es posible estimar las propiedades
fisicas de una estructura molecular determinada. En otras palabras, los modelos a
contribucion grupal permiten calcular las propiedades de una sustancia en funcion de su
estructura molecular. En las metodologias DIMAC, se invierte el concepto utilizado por
estos modelos buscando disefiar compuestos para los cuales se han especificado

previamente sus propiedades.

Una de las principales aplicaciones que utilizan el enfoque DIMAC es el disefo
molecular de solventes, que consiste en la sintesis y seleccion de estructuras que
cumplan con determinadas propiedades solventes para ser utilizadas industrialmente en
procesos de separacion basados en agentes masicos. El disefio de estos procesos de
separacion generalmente se realiza en dos etapas: la primera etapa consiste en la
evaluacion de los potenciales solventes a utilizar, mientras que en la segunda etapa se
disefian las secuencias de separacion para los solventes mas promisorios identificados.
La primera etapa es fundamental porque un disefio dptimo con un solvente promedio
puede significar costos de operaciéon mucho mas elevados que un disefio promedio con
un solvente 6ptimo. En consecuencia, en el disefio molecular de solventes el objetivo
fundamental es encontrar los agentes masicos de separacion que presenten las mejores
caracteristicas fisicas y que, ademads, reduzcan los costos de operacion de un proceso de

separacion.

Entre los problemas de separacion existentes en la actualidad, uno de los mas
importantes tanto por el desafio tecnoldgico que ofrece como por la significancia social,
econdmica y ambiental del proceso global en el que estan inmersos, es el proceso de
detoxificacion implicado en biorrefinerias para la produccion de etanol. Durante la
hidro6lisis de biomasa, especialmente de aquella con alto contenido en lignina, se
generan una gran variedad de compuestos que son toxicos para el organismo que
posteriormente se utilizara durante la etapa de fermentacion. La extraccion liquida es
una alternativa factible para separar estos compuestos de la mezcla generada en la
hidrolisis (hidrolizado). A diferencia de los procesos de extraccion liquido-liquido
convencionales, la detoxificacion implica la extraccion de una gran cantidad y variedad
de compuestos, y el producto de valor es el refinado y no el extracto. En esta tesis se

presentan nuevas metodologias, basadas en un algoritmo DIMAC, que permiten
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enfrentar los desafios implicados en la seleccion de solventes para este particular

proceso de separacion.

En el capitulo 2, se presenta una breve introduccion sobre biocombustibles, su
clasificacion y se describen las principales caracteristicas del proceso de extraccion

liquido-liquido aplicado a la detoxificacion del hidrolizado.

En el capitulo 3, nos introducimos en el disefio molecular asistido por computadoras y
en su aplicacion para la seleccion de solventes. Se presenta ECOFAS, un programa para
la sintesis y seleccion de estructuras moleculares cuya principal aplicacion es la
seleccion de solventes en procesos de extraccion liquido-liquido, destilacion extractiva
y en la promocién de reacciones organicas en fase liquida. Al final de este capitulo se
desarrolla un enfoque invertido al convencional para la seleccion de solventes asistida
por computadoras en procesos de extraccion liquida, que permite afrontar las

caracteristicas particulares del problema de detoxificacion.

En el capitulo 4, se introducen los modelos UNIFAC y A-UNIFAC para el calculo de
propiedades de mezcla y se desarrolla una nueva metodologia que permite tener en
cuenta el efecto asociativo en el contexto DIMAC. Esta metodologia permite la
implementacion del modelo termodindmico a contribucion grupal A-UNIFAC.
Finalmente se ilustra, con algunos ejemplos, los resultados de su aplicacion en la

seleccion de solventes para el problema de detoxificacion.

En el capitulo 5, presentamos un nuevo algoritmo para la construccion de estructuras
aromaticas ramificadas. Este algoritmo, motivado por la aplicacion del enfoque
invertido tratado en el capitulo 3, permite generar muchas de las estructuras producidas
durante el hidrolizado de la biomasa lignoceluldsica. Al final del capitulo se describen
las aplicaciones y principales caracteristicas de ECOFAS ejemplificadas en problemas

estudiados en la literatura.

En el capitulo 6, se presentan dos metodologias para la prediccion de temperaturas de
ebullicion y viscosidades de compuestos puros y sus resultados se comparan con

métodos clasicos y actuales.

En el capitulo 7, desarrollamos una metodologia implementada en ECOFAS que
permite la aplicacion del enfoque DIMAC a la seleccion de solventes para la promocion

de reacciones en fase liquida de compuestos organicos. Finalmente, mostramos algunos
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ejemplos que demuestran la aplicacion de esta metodologia en problemas estudiados en

la literatura.

Finalmente, en el capitulo 8, se enuncian las conclusiones principales de esta tesis y se

sugieren areas de trabajo a futuro en los temas expuestos.
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Biocombustibles

2.1. Introduccién

La creciente industrializacion del mundo y la consecuente motorizacion masiva han
conducido a un fuerte aumento en la demanda de combustibles fosiles'. Durante el siglo
XX se generaron importantes desarrollos en refinerias de petroleo, carbon y gas que
permitieron la explotacion de la por ese entonces barata y accesible materia prima de
origen fosil utilizada por estas industrias y el transporte. Entre los productos generados a
partir de este tipo de materia prima se encuentran las naftas, los fertilizantes, los

plasticos, las fibras sintéticas, solventes, lubricantes, asfaltos, etcétera®>.

En la actualidad, los combustibles fosiles abarcan el 80% de la energia primaria®

consumida mundialmente, de los cuales el 58% es destinado al sector de transporte*. En

2 La CEPAL (Comisiéon Econdémica para América Latina y el Caribe) define la energia primaria
como®’:...los recursos naturales disponibles en forma directa o indirecta que no sufren ninguna
modificacion quimica o fisica para su uso energético. Las principales fuentes normalmente consideradas
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paralelo al agotamiento de las fuentes de petroleo, en el mundo aumentan las emisiones
de gases de efecto invernadero (GEI) debidas principalmente a los gases liberados
durante la quema de combustibles fosiles’”,lo cual conlleva numerosos efectos
negativos que incluyen el cambio climatico, el retroceso de glaciares, el aumento del
nivel del mar, la pérdida de la biodiversidad, etc.®. El incremento de la demanda de
energia conduce a un aumento en el precio del petréleo crudo, afectando directamente la
actividad de la economia global’. Este progresivo agotamiento de los combustibles
fosiles convencionales, aumento del consumo de energia, costos y emisiones de GEI
han impulsado el desarrollo de nuevas fuentes de energias renovables, eficientes,
rentables y con menos emisiones netas de gases perjudiciales para el

medioambiente'®!!,

Entre la gran variedad de energias alternativas, los biocombustibles, el gas natural y el
gas de sintesis o Sintegas (Syngas, en inglés) sean quizas, en un futuro cercano, las
cuatro fuentes de energia sustentable de mayor importancia estratégica. Dentro de estas
cuatro, los biocombustibles son la fuente de energia mas favorable al medioambiente
debido a su capacidad de renovacion, la biodegradabilidad y emision de gases de buena

calidad'?.

2.2. Biocombustibles

Cuando hablamos de biocombustibles, hacemos referencia a combustibles liquidos,
gaseosos y soOlidos derivados principalmente de material organico originado en un
proceso bioldgico. Una gran variedad de biocombustibles pueden ser generados a partir
de biomasa, como el etanol, butanol, biodiesel, Fischer-Tropsch diésel, hidrogeno y
metano'>. Las principales ventajas en la utilizacion de biocombustibles radican en los
recursos renovables necesarios para su produccion. Estas materias primas se encuentran
distribuidas de manera mas homogénea que los recursos fosiles explotados en la
produccion de combustibles convencionales, lo cual favorece la independencia y

seguridad en el suministro de energia de una poblacion. Ademas, se verian reducidas las

por los balances energéticos de los paises de América Latina y el Caribe son: petroleo, gas natural,
carbon mineral, hidroelectricidad, lefia y otros subproductos de la lefia, biogds, geotérmica, edlica,
nuclear, solary otras primarias como el bagazo y los residuos agropecuarios o urbanos.
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emisiones de GEI, debido a que el dioxido de carbono, uno de los principales gases
implicados en el efecto invernadero, liberado en la combustion, se equipara con el
secuestrado durante la fotosintesis balanceando el incremento neto de este gas en la

atmosfera.

2.2.1 Clasificacion

En general, los biocombustibles se clasifican en primarios y secundarios. Los
biocombustibles primarios son utilizados sin un procesamiento previo, principalmente
para calefaccionar, cocinar o en la produccion de electricidad; mientras que los
biocombustibles secundarios son generados a partir del procesamiento de la biomasa.
Estos pueden ser utilizados en vehiculos y en muchos procesos industriales. Los
biocombustibles secundarios ademads se dividen en biocombustibles de primera, segunda
y tercera generacion segun el tipo de biomasa y la tecnologia utilizada para su
produccion. En esta tesis trataremos problemas implicados en la produccion del
bioetanol como un biocombustible liquido de 2da generacion y como adaptar una
estrategia de diseno de productos para la seleccion de solventes en el procesamiento de

biomasa.

Los biocombustibles liquidos han sido estudiados e investigados principalmente para
reemplazar a los combustibles liquidos tradicionales (diésel y naftas). En los ultimos
afnos se ha popularizado una nueva clasificacion que los divide en biocombustibles de
Primera Generacién y Segunda Generacion'®. La principal distincion entre ellos es la
materiaprima utilizada en su produccion. Existen nuevos trabajos de investigacion que
apuntan a la produccion de biocombustibles de tercera generacion®®.
Biocombustibles liquidos de primera generacion

La primera generacion de biocombustibles liquidos incluye a aquellos combustibles

16-23

generalmente producidos a partir de azlcares'®?, granos o semillas>**2

Yy que

requieren un proceso relativamente simple para la generacion del producto final. Los
mas conocidos son el etanol producido a partir de la fermentacion de azlcares extraidos
de plantas de cultivo y del almidon contenido en los granos de maiz u otros cultivos
. 1714 . . . ;.

ricos en almidon™. El bioetanol se produce generalmente a partir de materia organica
con alto contenido de azucares fermentables por enzimas generadas a partir de

levaduras. Las levaduras convierten los azlcares de 6 carbonos (principalmente

-27 -



Capitulo 2

glucosa) en etanol. La destilacion y la deshidratacion son los Ultimos pasos para
conseguir la concentracion deseada de etanol, que luego puede ser mezclado con
combustibles fosiles o utilizado directamente como combustible. Cuando la materia
prima utilizada son granos, se utiliza generalmente un proceso de hidrolisis para
convertir el almidén en glucosa?’. Los procesos convencionales utilizan solamente el
germen de las semillas o granos para la produccion de etanol lo cual representa un
pequefio porcentaje de la masa total de la planta, generando grandes cantidades de
residuos®. El biodiesel producido a partir de aceites vegetales de plantas oleaginosas a
través de procesos de transesterificacion es otro de los biocombustibles de primera
generacion mas utilizados. La transesterificacion puede utilizar catalizadores alcalinos,
acidos o enzimaticos, y etanol o metanol y producir esteres de acidos grasos (biodiesel)
y glicerina como subproducto®. También en el proceso de produccion de biodiesel una
pequefia fraccion de la biomasa es utilizada, y en consecuencia se generan grandes

cantidades de residuos.

La primera generaciéon de biocombustibles se genera en cantidades comerciales
significativas en muchos paises. La viabilidad de la produccion de estos
biocombustibles sin embargo es cuestionada debido a su conflicto con el suministro de

alimentos!?.

Biocombustibles liquidos de sequnda generacion

Los biocombustibles liquidos de segunda generacion son producidos a partir de biomasa
lignocelulosica proveniente de residuos no comestibles de la produccion de cultivos
alimenticios o de la totalidad de la biomasa generada en el cultivo de vegetales no
comestibles (hierbas o arboles especificamente cultivados para la produccion de
energia). La principal ventaja de la produccion de biocombustibles de segunda
generacion es finalizar con la competencia directa entre alimentos y combustibles
asociada a los de primera generacion. La materia prima involucrada en estos procesos
puede ser generada especificamente con propositos energéticos, permitiendo una mayor
produccion por unidad de superficie. Como resultado, aumenta la eficiencia del uso del
suelo en comparacion con los combustibles de primera generacion. De acuerdo a lo
expresado por Larson'?, esta materia prima posee un alto potencial para reducir los

costos, e importantes beneficios energéticos y medioambientales.
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La produccion de biocombustibles de segunda generacion requiere equipos de
produccion mas sofisticados, mayor inversion por unidad de produccioén e instalaciones
a gran escala para reducir costos. Para conseguir la inclusion definitiva de este tipo de
biocombustibles atn son necesarias nuevas investigaciones, desarrollos y aplicaciones

sobre la produccion de materias primas y tecnologias de procesamiento.

La segunda generacion de biocombustibles puede también clasificarse en términos del
proceso o método utilizado para convertir la biomasa en combustible. Los dos
principales procesos utilizados pueden ser bioquimicos o termoquimicos. Algunos de
estos biocombustibles, como el etanol y el butanol, son producidos a través de procesos
bioquimicos. De los que se obtienen tras la utilizaciéon de un proceso termoquimico,
muchos son producidos comercialmente a partir de combustibles fosiles, entre los que
se encuentran el metanol, diésel Fischer-Tropsch (FTL), y DME. También son
producidos termoquimicamente combustibles sin refinar (como los aceites de pirolisis)
pero requieren un considerable procesamiento adicional para poder ser utilizados en

motores de combustion interna'.

La conversion de la biomasa a través de métodos termoquimicos involucra procesos que
requieren temperaturas y presiones mucho mas elevadas que las necesarias en los
procesos bioquimicos, aunque los primeros poseen una mayor flexibilidad en cuanto a
la materia prima que puede ser utilizada y una mayor diversidad en los combustibles

producidos®®,

En resumen, la produccion de biocombustibles de segunda generacion permite un uso
mas eficiente del suelo debido al aprovechamiento total de la biomasa en comparacién
de los biocombustibles de primera generacion. Ademas, los bajos costos de la materia
prima y el uso de biomasa no comestible favorecen y promueven la utilizacién de este

tipo de combustibles.

Biocombustibles liquidos de tercera generacion

Estos biocombustibles se obtienen a partir de algas cultivadas. Actualmente, el principal
producto es el biodiesel del aceite de alga. Una vez obtenido el aceite presente en las
algas, la tecnologia de proceso es la misma que la utilizada para la produccion de

biocombustibles de primera y segunda generacion. Dentro de esta categoria, también se
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incluyen la produccion de bio-propanol y bio-butanol. Para estos ultimos dos productos

se estima que su produccién no serd comercialmente viable antes del 205077,

La Tabla 2.1 resume las tecnologias bdsicas y materias primas utilizadas para la

produccion de las tres generaciones de biocombustibles utilizados en el transporte.

2.3. Biorrefinerias de lignocelulosa

Las refinerias de petroleo convencionales utilizan distintos procesos fisicos y quimicos
para refinar el (petroleo) crudo en diferentes fracciones que luego seran utilizadas para
la produccion de combustibles y diferentes materiales y productos quimicos. Ademas de
la materia prima, estos productos poseen en comun un relativamente bajo valor
econdmico, razon por la cual son ampliamente producidos. Conceptualmente, no existen
grandes diferencias entre las tradicionales refinerias de petroleo y las biorrefinerias, en
las cuales también se producen, a partir de biomasa, combustibles y diferentes productos
quimicos de valor agregado. Las principales diferencias entre estos dos tipos de
refinerias yacen en la materia prima utilizada, las técnicas de conversion y en los
productos generados. Sin embargo, algunos de los productos que hoy en dia son
producidos en las refinerias de petroleo, potencialmente pueden también ser producidos
en biorrefinerias. El objetivo de las biorrefinerias radica en crear y producir substitutos
sustentables para los combustibles y productos quimicos producidos actualmente en las

refinerias de petroleo.
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Tabla 2.1 - Combustibles para el transporte

Biocombustible

Tecnologia basica

Materia prima principal

Co-productos

Biocombustibles de Primera
Generacion

Bioetanol

Biodiesel

Biocombustibles de Segunda
Generacion

Bioetanol

Biodiesel, metanol, FTL, DME, otros.

Biocombustibles de Tercera Generacion

Biodiesel, combustibles para

aviacion, bioetanol, biobutanol

Fermentacion (de azucares).
Hidrolisis y fermentacion (de
almidon)

Transesterificacion de aceites y
grasas

Separacion de biomasa en varias
etapas, hidrolisis, detoxificacion,
fermentacion.

Gasificacion de biomasa de baja
humedad de la que se derivan
combustibles liquidos y quimicos
basicos

Bioreactores para etanol,
transesterificacion para biodiesel,
otras técnicas en desarrollo

EEUU: maiz. América del Sur:
cafia de aztcar. Europa: cereales,
remolacha azucarera. Canada:
maiz, cereales.

Aceite de oleaginosas. EEUU:
soja, girasol. Europa: colza.
Canada: soja, colza. América del
Sur: soja.

Biomasa lignoceluldsica, cultivos
o biomasa especiales, bagazo de
cafa de azlcar, otros.

Biomasa lignoceluldsica tales
como madera y paja, materias
primas secundarias como desechos
de plastico.

Microalgas marinas, microalgas de
estanque

Alimentos para animales (maiz y
cereales), bagazo de cafia para
energia.

Glicerina

La sintesis de Fisher.Tropsch
puede usarse como materia prima
para la industria quimica.

Alimentos de alta proteina para
animales, biopolimeros,
fertilizantes agricolas
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En adicion a los beneficios actuales y potenciales expuestos hasta el momento con
respecto a la utilizacion de biocombustibles, desde un punto de vista econdmico, las
biorrefinerias de lignocelulosa poseen grandes ventajas debido al bajo costo de la
materia prima utilizada. Los trabajos presentados por Lynd et al(2008)*° y Lynd
(2011)*° declaran que el costo del materia prima, con un petréleo crudo a U$S 50-75 por
barril, ronda los USS 8,7-13,5 por giga-joule. Ademas, el valor agregado en el refinado
de petroleo es de alrededor del 25% desde la materia prima hasta el producto
terminado’’. Esto significa que el costo de la materia prima constituye cerca de las tres
cuartas partes del valor total de los productos finales. En un corto/mediano plazo, la
biomasa lignocelulosica podria costar alrededor entre 50 y 60 ddlares por tonelada seca,

valores que corresponden a un precio de U$S 3-4 por giga-joule®*°.

Aunque en la actualidad los costos en la refinacion de biomasa puedan ser hasta tres
veces mas caros que en el refinado de petrdleo, las diferencias en los valores de la
materia prima mencionadas en el parrafo anterior, podria concluir en precios
competitivos para los productos finales. Ademas, los avances tecnoldgicos que se
vienen desarrollando en los ultimos afios permiten prever que los costos productivos en
biorrefinerias disminuyan en tanto que el precio del petroleo crudo sea mas barato en el
futuro. De cualquier manera, ain es necesario contar con innovaciones y desarrollos
tecnoldgicos que permitan realizar todo el potencial que posee el biorrefinado de
material lignocelulosico para que realmente sus productos se vuelvan competitivos

contra productos del mismo tipo derivados del petrdleo.

2.4. Bioetanol

Se conoce como bioetanol al etanol producido a partir de biomasa vegetal. El etanol
puede ser mezclado con naftas o utilizado directamente en motores de combustion
interna adaptados a su uso®'. Aunque un litro de etanol contiene el 66% de la energia
provista por un litro de nafta, a su vez posee un alto nivel de octanaje, por lo que su
mezcla mejora el rendimiento de las mismas. Este mayor rendimiento implica una
mejora en la combustion de los vehiculos permitiendo, de esta manera, reducir la
emision de monoxido de carbono, de hidrocarburos sin combustionar y de compuestos

cancerigenos. El bioetanol s6lo posee una pequena cantidad de azufre, en comparacion
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con las naftas y, por lo tanto, su mezcla ayuda a reducir el azufre contenido en las
mismas minimizando la emision de 6xido de azufre, un compuesto cancerigeno y el

principal componente de la lluvia 4cida’?.

El bioetanol es, con mucho, el biocombustible mas ampliamente utilizado en el mundo.
Segtin la Agencia Internacional de Energia (IEA, por sus siglas en inglés)®, en su
segundo informe anual sobre el mercado de energias renovables en 2012, la produccion
mundial de biocombustibles se incrementara de 300 millones de litros por dia en 2012 a
377 millones de litros por dia para el afio 2018. El mismo informe estima que el etanol
seguira siendo, para ese afo, el biocombustible dominante con una produccion diaria de
289 millones de litros. Como puede verse en la Figura 2.1, la perspectiva para la
produccion mundial de biocombustibles, especialmente para el bioetanol y el biodiesel,

es que continien expandiéndose rapidamente en los proximos afios™.

La complejidad del proceso de produccion de etanol depende esencialmente de la
materia prima utilizada. De esta manera, las tecnologias implementadas van desde la
simple conversion de azlcares por fermentacion a las multiples etapas de conversion de
biomasa lignoceluldsica a etanol. Existen tres tipos de biorrefinerias para la produccion
de etanol a partir de biomasa: estan las que utilizan el maiz como materia prima, las que
parten de biomasa lignocelulosica basica y las de biomasa lignoceluldsica integrada en
donde, ademas de etanol, se obtienen otros subproductos incluyendo el concepto de

biorrefineria forestal integrada’*33.

La seleccion de la materia prima mas apropiada para la produccion de etanol depende
fuertemente de las condiciones locales. En América del Norte y en muchos paises
europeos, la principal fuente de bioetanol son los cultivos ricos en almidon. Mientras
que en paises con climas tropicales como Brasil, Colombia y la India poseen una
produccion de bioetanol basada principalmente en el cultivo de la cafia de azucar. Este
tipo de materia prima, que requiere de procesos relativamente sencillos para su
conversion a etanol, posee la gran desventaja de utilizar suelos fértiles para su cultivo
generando una gran controversia por su competencia con el suministro de alimentos. Es

a partir de esta dificultad donde nacen los biocombustibles de segunda generacion:

Y TEA: http://www.iea.org/
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combustibles procedentes de materias primas que no compiten con la industria

alimenticia.
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Figura 2.1 - Produccion mundial diaria promedio de biocombustibles. Estimaciones
futuras segun informe 2012 de la IEA «

Una de las més importantes materias primas para la produccion de biocombustibles de
segunda generacion es la lignocelulosa. Sus principales ventajas radican en la variedad
de materia prima en la que puede encontrarse, el bajo costo de la misma, su alto valor
energético, no genera controversias con la produccion alimenticia, entre otras®®. La
Tabla 2.2 muestra algunos materiales lignoceluldsicos testeados para la produccion de
bioetanol. En general, estos materiales suelen dividirse en seis grupos principales:
residuos de cultivos, maderas duras (como el dlamo), maderas blandas (pino, picea),
desechos de celulosa (imprentas, papeles de oficina, etc...), biomasa herbacea (alfalfa,
grama, etc...), y residuos solidos municipales. La composicion de estos materiales
puede ser encontrada en la bibliografia, en trabajos como el publicado por Sun and

Cheng (2002)%.

¢ Agencia Internacional de Energia: https://www.iea.org/
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Tabla 2.2 - Importancia de algunos desechos agricolas para la produccion de etanol

Residuo Agricola Importancia Referencia

Mazorca de maiz Rica en hemicelulosa, producida a partir de la  Gulati et al. (1996)3°
cascara de mani durante su molienda.

Cascara de girasol Bajo valor comercial, trae problemas para su  Sharma et al. (2004)*’
eliminacion debido a su baja densidad,
contiene un 53% de celulosa, 17,5% de
hemicelulosa y 11,4% de lignina.

Paja de arroz Disponible como residuo agricola a granel, Kaur et al. (1998)
contiene 40% de celulosa, 18% de
hemicelulosa y 5,5% de lignina.

Fibra de alfalfa Consiste principalmente en celulosa, Austin et al. (1994),
hemicelulosa, lignina y solo posee pequefias  Hatfield (1990),
cantidades de pectinas y proteinas. Koegel and Straub

(1996)

4.1 Bioetanol convencional

Para la producciéon de bioetanol a partir de la cafia de azucar el lavado, corte y
trituracion de la materia prima son suficientes para la liberacion de los azucares que se
utilizaran en la fermentacion. El uso de maiz como materia prima requiere, ademas, una
etapa de molienda (seca o hiimeda) del cultivo*’. El etanol producido a partir de estas
materias primas, se conoce como bioetanol convencional, y es en la actualidad el
proceso industrial mas utilizado mundialmente para la produccién de etanol a partir de
biomasa. El etanol proveniente de cultivos de maiz genera grandes polémicas. Ademas
de competir con la industria alimenticia, muchas criticas lo acusan de ser un dispendio
de recursos. Se afirma que el maiz es uno de los cultivos que mayor demanda de agua y
energia requiere para crecer y que su utilizacién como materia prima para la produccion
de biocombustibles significa balance energético nulo o muy poco significativo*!. La
produccion de etanol a partir de la cafia de azicar no ha sido criticada tan fuertemente
como la del etanol proveniente del maiz, sin embargo las zonas de cultivo de esta
materia prima requiere de suelos fértiles y muchas veces involucra la deforestacion de

bosques y selvas.

-35 -



Capitulo 2

4.2 Bioetanol a partir de biomasa lignocelul6sica

El proceso para la produccion de bioetanol a partir de material lignoceluldsico, también
conocido como etanol celuldsico, consiste basicamente en cuatro etapas: pretratamiento
de la materia prima, conversion de los polisacaridos presentes en la biomasa en
monosacaridos por medio de hidrélisis acida o enzimatica, conversion de estos
monosacaridos en etanol por fermentacién y un proceso de destilacion o purificacion®?.
Uno de los mayores problemas de este proceso es que la mezcla que se genera a partir
de la hidrolisis (el hidrolizado) no solo contiene azticares fermentables sino también un
amplio espectro de compuestos que poseen efectos inhibidores sobre los

microorganismos de fermentacion.

La materia prima lignocelulosica para la produccion de etanol es la fuente de biomasa
renovable mas abundante en el planeta. Los materiales lignocelulosicos contienen
azucares polimerizados en celulosa y hemicelulosa que pueden ser liberados a través de
la hidrélisis del material para luego ser fermentados a etanol a partir de
microorganismos como la Saccharomyces cerevisiae. Sin embargo, la fermentacion del
hidrolizado de este material es limitada por una amplia gama de compuestos toxicos
generados principalmente durante hidrélisis del material lignocelulésico****. Estos
efectos inhibitorios sobre los microorganismos de fermentacion reducen
significativamente el rendimiento y la productividad del proceso, aumentando los costos
de produccion. Por estas razones, en las biorrefinerias que utilizan material
lignoceluldsico para la produccion de etanol, se introduce una importante etapa de
separacion para eliminar estos compuestos de la mezcla de hidrolizados: la

detoxificacion.

El etanol producido a partir de biomasa lignoceluldsica, comprendido dentro de los
biocombustibles de segunda generacion, es un moderno biocombustible que puede ser
producido a partir de una amplia variedad de materias primas de bajo costo y alto valor
energético. Este tipo de materia prima, a diferencia de las utilizadas en la produccion de
bioetanol convencional, no genera efectos de importancia en los precios mundiales de
productos destinados a la alimentacion humana y animal, y las zonas de cultivo que
requieren no compiten con las tierras agricolas**’. A pesar de los beneficios que
presenta el bioetanol lignoceluldsico en comparacion con el bioetanol producido por

métodos convencionales, aun se requieren nuevos desarrollos tecnoldgicos para que este
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biocombustible sea comercialmente competitivo. Como se menciond anteriormente, uno
de los principales problemas en la produccion de bioetanol se encuentra en la separacion
de los compuestos inhibidores de la fermentacion que se generan en la hidrolisis del

material lignocelulosico.

4.3 Lignocelulosa como materia prima para la

produccién de bioetanol

La lignocelulosa posee una compleja estructura y composicion. Estd principalmente
compuesta por celulosa (38-50%), hemicelulosa (23-32%) y lignina (10-25%)*. Se
calcula que la biomasa lignoceluldésica comprende alrededor del 50% de la biomasa
mundial y su produccion anual fue estimada en un rango de entre 10 a 50 mil millones
de toneladas en todo el planeta®® por lo que es un recurso casi ilimitado para la
produccion de biocombustibles. La celulosa es un polimero lineal compuesto
exclusivamente por unidades de B-glucosa unidas por enlaces p-1,4-glucosidico®. Las
extensas cadenas de celulosa se agrupan en largas cadenas de miofibrillas y estas, a su
vez, se encuentran agrupadas creando las fibras de celulosa. Las fibras de celulosa se
estabilizan y mantienen unidas principalmente por enlaces de hidrogeno que surgen de
la interaccion entre los grupos hidroxilo en las cadenas de celulosa®®. Estos enlaces de
hidrégeno contribuyen a crear una estructura cristalina en la macromolécula de
celulosa®. Se sugiere que la estructura altamente cristalina de la celulosa puede tener un
efecto negativo en la hidrélisis enzimatica de la celulosa en azicares fermentables*®. La
macromolécula de celulosa, sin embargo, también posee areas con un orden inferior de
agregacion, regiones amorfas®’, mas susceptibles a la hidrolisis enzimatica®®. EN
contraste con la celulosa, la hemicelulosa no es una macromolécula homogénea
consistente principalmente en diferentes tipos de aztcares de 5 o 6 d&tomos de carbono,
como la arabinosa, xilosa, galactosa, glucosa y manosa. La hemicelulosa también se
encuentra con frecuencia acetilada en donde aparecen grupos de cadena lateral, tales
como 4cidos urdnicos y 4-O-metil ésteres*®. La composicion quimica de la hemicelulosa
estd fuertemente ligada al tipo de material lignocelulésico al que pertenece. En
herbaceas y de madera dura, la hemicelulosa se compone principalmente de
glucuronoxilano y a un menor grado de glucomanano. La hemicelulosa proveniente de

maderas  blandas  consiste  principalmente  en  galactoglucomanano @y
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arabinoglucuronoxilano®. En contraste con la celulosa, la hemicelulosa es
principalmente amorfa, lo que le otorga una mayor reactividad y, por lo tanto, es mas
facilmente de hidrolizable que la celulosa*®. La lignina es el tercer principal componente
de los materiales lignocelulésicos. A diferencia de la celulosa y la hemicelulosa, la
lignina no estd compuesta por azucares. Es un polimero amorfo, tridimensional y
ramificado formado por alcoholes aromdticos que da soporte estructural, rigidez,
impermeabilidad y proteccion a los polisacaridos estructurales (celulosa y hemicelulosa)
y es altamente resistente a la degradacion quimica y biologica®®. Al igual que en la
hemicelulosa, la composicion de la lignina depende del tipo de material lignocelulésico

del que proviene. La Figura 2.2 muestra una seccion tipica de una molécula de lignina.

Tabla 2.3 - Contenido de celulosa, hemicelulosa y lignina en residuos comunesa

Materiales Lignocelulésicos Celulosa (%) Hemicelulosa (%) z:,}f)n na
Maderas duras 40-55 24-40 18-25
Maderas blandas 45-50 25-35 25-35
Cascaras de nuez 25-30 25-30 3040
Mazorca de maiz 45 35 15
Pastos 2540 35-50 10-30
Papel 85-99 0 0-15
Paja de trigo 30 50 15
Basura reciclada 60 20 20
Hojas 15-20 80-85 0
Semillas de algodon (fibras) 80-95 5-20 0
Periddicos 40-55 25-40 18-30
Residuos de papeleras 60-70 10-20 5-10
Soélidos de aguas residuales 8-15 ND® 24-29
Residuos porcinos 6.0 28 NDP
Estiércol solido del ganado 1.6-4.7 1.4-3.3 2.7-5.7

2Fuentes: Sun and Cheng (2002)
5 ND - no disponible

Los enlaces quimicos entre la celulosa, hemicelulosa y lignina que componen la
estructura del material lignocelulosico consisten en enlaces de hidrégeno y enlaces
covalentes. Se cree que la union entre la hemicelulosa no ramificada y microfibrillas de
celulosa esta formada exclusivamente por enlaces de hidrogeno, mientras que las

cadenas laterales de hemicelulosa ramificada forman enlaces covalentes con la lignina®®.
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En la Tabla 2.3 se indican los contenidos tipicos de celulosa, hemicelulosa y lignina de

algunos materiales.
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Figura 2.2 - Estructura de la lignina

2.5. Detoxificacion del hidrolizado

La formacion de compuestos que inhiben enzimas o el crecimiento de microorganismos
es un problema importante asociado con la produccion de bioetanol lignoceluldsico.
Estos inhibidores interfieren con el proceso de hidrélisis enzimatica®® y, principalmente,
con la fermentacién®*. Pueden clasificarse dentro de tres diferentes tipos de estructuras:
4cidos carboxilicos, aldehidos furanicos y compuestos aromaticos®. La Figura 2.3

muestra algunos de los compuestos inhibidores en diferentes tipos de materias primas
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lignoceluldsicas. El proceso de detoxificacion para la eliminaciéon de estos compuestos

es fundamental si se quiere conseguir una fermentacion eficiente.

La detoxificacion comprende una fraccion importante dentro de los costos totales de
produccion de etanol. Por ejemplo, el estudio realizado por von Sivers et al.>® muestra
que la etapa de detoxificacion para la obtencion de etanol a partir del sauce representa
mas del 20% del costo total de produccion. Se hace evidente, entonces, que la
detoxificacion es una etapa clave en el disefio de procesos de biorrefinerias que utilizan

material lignocelulosico.

0
=
/0 /0 RN
OH
O "0 O/ C OH OH OH

Furfural 5-hidroximetilfurfural Vainilina Siringaldehido Coniferil aldehido

Figura 2.3 - Estructuras quimicas de algunos compuestos inhibidores.

Una alternativa factible para el proceso de detoxificacion es la extraccion liquido-
liquido (ELL). A diferencia de los convencionales problemas de separacion, en la ELL
de los compuestos inhibidores de la fermentacion, el producto de valor es el refinado y
no el extracto. El extracto sera una mezcla de compuestos aromaticos y parafinicos

provenientes principalmente de la degradacion del material lignoceluldsico.

El problema de seleccion de solventes encuentra nuevos desafios en este contexto. Por
un lado, el solvente debe ser capaz de extraer un gran nimero y una gran variedad de
compuestos y, ademas, debera poder recuperarse del extracto y del refinado. En esta
tesis se propone una aplicacion para la seleccion de solventes en el proceso de
detoxificacion de hidrolizados de material lignocelulosico en el contexto del disefio

molecular de solventes asistido por computadoras.
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2.6. Extraccion liquido-liquido como proceso
de detoxificacion

El proceso de la ELL estd basado en la diferencia de solubilidad de un soluto en
diferentes solventes. En un sistema dado, el soluto se distribuira entre los solventes en
una cierta relacion de particion que se mantendra constante mientras no se altere el

equilibrio del sistema.

En el proceso convencional, una mezcla, la alimentacion, se contacta con un liquido
inmiscible o parcialmente inmiscible, e/ solvente, que se ha seleccionado con el objeto
de extraer preferencialmente a un compuesto de interés, el soluto. Este proceso de
contacto se lleva a cabo en el extractor. Durante el contacto, €l soluto es transferido
hacia el solvente conformando una nueva solucidon, que se encontrara a la salida del
extractor, conocida como extracto. El refinado?, es la solucion residual que contendra
pequeiias cantidades del soluto y del solvente. En general, es necesario agregar a la
etapa de extraccion dos columnas de destilacion para recuperar el solvente del extracto
y del refinado. Ademas, suele adicionarse una tercera columna de destilacion para

purificar el soluto.

El solvente escogido para conseguir una exitosa ELL sera el resultado de una situacién
de compromiso entre ciertas propiedades requeridas. Las propiedades fundamentales
que debe poseer un solvente adecuado y algunas definiciones importantes en un sistema

de ELL se enumeran a continuaciond:

Coeficiente de distribucion: es la propiedad fundamental a considerar en una
operacion de ELL. Esta propiedad evalua la proporcion relativa de distribucion del
soluto entre las fases del refinado y el extracto cuando se alcanza un estado de

equilibrio, y es expresada mediante la siguiente ecuacion:

4 Xa Yas '

donde

4 En el Capitulo 4 se da una breve descripcion de los fundamentos termodinamicos para la obtencién de
estas propiedades
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A: soluto;
B: principal componente en la alimentacion;
S: solvente;

m ,: coeficiente de distribucion del componente A4;
Y, concentracion de A en la fase extracto;

X,: concentracion de A en la fase refinado;
Yap: coeficiente de actividad de 4 en la fase refinado;
Yas: coeficiente de actividad de 4 en la fase extracto.

Selectividad: La selectividad es la medida que informa la eficacia de un solvente para
extraer un soluto determinado frente a otro componente no deseado presente en la
alimentacion. Podemos también aplicar este concepto cuando el compuesto no deseado
es el principal componente en el refinado. En general, la selectividad se define como la

razon entre los coeficientes de distribucion entre dos componentes:

Baisg=—" (2.2)

donde

B, ,= selectividad del solvente respecto a los componentes 4 y B;

m , = coefieiente de distribucion del componente A4;

m, = coefieiente de distribucion del componente B.

Poder solvente: esta propiedad hace referencia a la capacidad del solvente para extraer
un soluto y es inversamente proporcional a la cantidad de solvente necesaria en un
sistema determinado. La siguiente es la ecuacion que se utilizada para definir esta

propiedad:
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Sp=— (2.3)

Pérdida de solvente: se utiliza esta propiedad para analizar la cantidad de solvente que
sera absorbida por el refinado. Como puede verse en la siguiente ecuacion, se utiliza la
informacion de solubilidad del solvente en el principal componente del refinado para

averiguar esta propiedad:

Sl=— 24

Volatilidad relativa: esta propiedad es fundamental para poder seleccionar solventes
facilmente recuperables tanto del refinado como del extracto en un sistema dado.
Mientras mayor sea la diferencia entre las volatilidades mas facilmente se conseguira la
separacion entre ellos. Se define entonces la volatilidad relativa como una medida que

compara las presiones de vapor entre dos componentes:

(2.5)

donde
Ysp: coeficiente de actividad a dilucion infinita del solvente (s) en el refinado

o extracto(b);
P3.: presion de saturacion del solvente;

PB.: presion de saturacion del refinado o compuesto B.
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Solvente
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Figura 2.4 - Esquema de un proceso global de ELL en la etapa de detoxificacion

Como se menciona anteriormente, en una ELL disefiada para extraer los compuestos
inhibidores de la fermentacion presentes en el hidrolizado, la corriente de interés es el
refinado. En esta corriente acuosa estaran los azlcares que serdn convertidos en etanol
durante el proceso de fermentacion y debera estar libre de los compuestos toxicos que
habran sido extraidos por el solvente. La Figura 2.4 esquematiza el proceso de
detoxificacion en donde la alimentacion es el hidrolizado, una mezcla compuesta por
agua (B), azucares y compuestos inhibidores (A). En el extracto se encontrardn el
solvente (S) y el soluto (los inhibidores) que deberan ser separados posteriormente en
una columna de destilacion para recuperar el solvente, y en el refinado estaran presentes
los azticares y una pequefia cantidad de solvente que también debera ser recuperada en

otra columna de destilacion.
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La busqueda sistematica de solventes de detoxificacion de hidrolizados nos llevard a
generar una nueva estrategia para la sintesis y seleccion de solventes y la prediccion de
propiedades tal como se desarrolla en las proximas secciones de esta tesis. Asi en el
Capitulo 3, luego de introducirnos en la estrategia del Disefio Molecular Asistido por
Computadoras y su aplicacion en el disefio y seleccion de solventes, presentamos una
estrategia invertida para la seleccion de solventes motivada por las particularidades ya
mencionadas en los problemas de separacion durante el proceso de detoxificacion. En el
Capitulo 4 desarrollaremos la metodologia utilizada para tener en cuenta los efectos
asociativos en una estrategia DIMAC y la implementacion del modelo A-UNIFAC en el
disefio y seleccion de solventes. Mds adelante, en los capitulos 5 y 6, presentaremos una
nueva estrategia para el disefio de estructuras aromaticas ramificadas y un nuevo

método para la prediccion de propiedades fisicas de compuesto puro.
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CAPITULO 3

Disenio Molecular Asistido por
Computadoras para la Seleccion de
Solventes en Procesos de

Separacion

3.1. Introduccién

Tradicionalmente, la seleccion de un producto para una aplicacion especifica estuvo
precedida por estudios e investigaciones sobre una gran cantidad de compuestos y
familias de compuestos que involucran desde busquedas en bases de datos hasta ensayos
condicionados por prueba y error. Generalmente, estos métodos requieren demasiado
tiempo y esfuerzo para llevarse a cabo. A principio de los afos 80 Gani y Brignole

(1983)! propusieron una nueva metodologia para resolver estos problemas basada en
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modelos predictivos a contribucion grupal. En general, este nuevo y sistematico enfoque
consiste en disefiar estructuras moleculares que cumplan con un conjunto de
propiedades especificas a partir de grupos submoleculares previamente definidos. Para
ello, es necesario generar distintas combinaciones de los grupos submoleculares para
conformar diferentes estructuras que seran evaluadas y seleccionadas de acuerdo a sus
propiedades fisicas estimadas por métodos a contribucion grupal. Este procedimiento
conlleva un gran nimero de calculos e iteraciones por lo que solo es viable cuando es
implementado en una computadora. De esta manera nace el Disefio Molecular Asistido

por Computadoras (DIMAC).

3.2. Qué es el DIMAC

Un algoritmo de DIMAC se utiliza para sintetizar compuestos quimicos que cumplan
con ciertas propiedades deseadas. Estas propiedades son estimadas por modelos
termodindmicos a contribucion grupal cuyas unidades estructurales (grupos
submoleculares) son los bloques de construccion utilizados para la sintesis, los cuales
estan conformados por un conjunto predefinido de atomos y poseen una contribucioén
especifica e identificable a los distintos tipos de propiedades. El problema de DIMAC
puede ser definido como: Dado un conjunto de bloques de construccion y un conjunto
de propiedades deseadas, generar estructuras moleculares que cumplan con estas
propiedades. Muchas aplicaciones han sido desarrolladas para el disefio de polimeros 2,

refrigerantes >, solventes 3 y otros.

En general, una estrategia para el DIMAC puede estar dividida en dos etapas. Una
primera etapa para la sintesis de estructuras cuyas principales caracteristicas son la
seleccion de grupos que participaran en la sintesis, la caracterizacion de estos grupos y
los criterios de factibilidad molecular; y una segunda etapa de evaluacion molecular
caracterizada principalmente por la implementacion de los métodos a contribucion
grupal para efectuar los célculos y estimar las propiedades, y de esta manera verificar el
cumplimiento de las restricciones impuestas sobre las propiedades fisicas y los criterios

de seleccion.

En la sintesis de estructuras, generalmente se procede combinando directamente los

grupos preseleccionados y conformando de este modo todas las estructuras moleculares
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posibles. Aunque atractivo, este procedimiento posee la desventaja de generar un gran
numero de combinaciones posibles, muchas de las cuales suelen ser estructuras que no
estan presentes en la naturaleza o no pueden ser sintetizadas quimicamente. El nimero
total de combinaciones posibles con una cantidad de entre 2 y N grupos en su estructura
a partir de K grupos seleccionados que pueden repetirse en la estructura esta dado por la

siguiente ecuacion ’:

(K +7—1)
Zzl 2K 1) (3.6)

La Tabla 3.1 muestra como el nimero de combinaciones puede crecer rapidamente a

valores muy grandes.

Tabla 3.1 - Explosion combinatorial (K=20)

N Numero de
estructuras

4 10,605

5 53,109

6 230,209

7 888,009

8 3,108,084

9 10,014,984

10 30,044,994

Para reducir esta explosion combinatoria, innecesaria para el objetivo de disefio
molecular aplicado, se introducen criterios que aseguran la factibilidad estructural y
quimica. A través de los criterios de factibilidad estructural se intenta evitar efectos de
proximidad. Basicamente, estas restricciones consisten en caracterizar los enlaces libres
de cada grupo sub-molecular y fijar las reglas de combinacion para determinar la forma
en que se combinaran entre ellos. Por otro lado, las restricciones de factibilidad quimica
controlan las combinaciones entre grupos, buscando asegurar que las estructuras

generadas sean quimicamente factibles.
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El procedimiento de evaluacion molecular estd estrechamente ligado al objetivo por el
cual se disenan las estructuras moleculares. En esta etapa se evaltian las estructuras
generadas durante la sintesis molecular en funcién de las restricciones impuestas sobre
las propiedades fisicas y los criterios de seleccion. Estas restricciones suelen imponer
que el valor de una propiedad no supere y/o no se encuentre por debajo de limites
predefinidos. Dependiendo de la aplicacion DIMAC en particular, las propiedades
evaluadas pueden ser de dos tipos principales: propiedades fisicas del componente puro
o propiedades de equilibrio de fases. Ambos tipos de propiedades se estiman mediante
modelos predictivos a contribucion grupal. Las primeras dependen tnicamente de la
estructura del componente y generalmente se evalian con modelos semiempiricos a
contribucion grupal. Entre ellas se encuentran el punto normal de ebullicion, viscosidad,
constantes criticas, calor latente de vaporizacion, densidad, etc. Horvath '° da una lista
de posibles aplicaciones DIMAC basadas exclusivamente en la estimacion de este tipo
de propiedades. En cuanto a las propiedades de equilibrio, son aquellas que evaluan el
comportamiento del componente en una mezcla y, por lo tanto, dependen de la
presencia de otro u otros compuestos en un sistema determinado. Para estimar estas
propiedades se utilizan modelos termodindmicos a contribuciéon grupal (Capitulo 6).
Algunas de estas propiedades son solubilidad, volatilidad relativa, coeficiente de

distribucion, selectividad, etc.

3.3. DIMAC en la selecciéon de solventes

En los procesos de separacion con agentes masicos, tales como la extraccion liquido-
liquido o la destilacion extractiva, la seleccion de un solvente dptimo es la principal
consideracion a tener en cuenta en la etapa de disefo. Esta seleccion estd sujeta a
muchos factores como el grado de pureza del compuesto a ser extraido, al tipo de
materiales presentes en las instalaciones, consideraciones medioambientales,
econdmicas, etc. Tradicionalmente, la eleccion del solvente adecuado culminaba luego
de un exhaustivo examen sobre una gran cantidad de compuestos y familias de
compuestos disponibles generalmente en bases de datos. Esta metodologia, basada en
conocimientos previos sobre los compuestos, ademas de ser costosa y de demandar
demasiado tiempo, estd restringida por la relativa baja cantidad de solventes

potencialmente seleccionables. Debido a estas limitaciones, en las ultimas décadas se
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han establecido enfoques mads sistematicos para solucionar este tipo de problemas

basados en el DIMAC.

La metodologia de DIMAC aplicada en la seleccion de solventes en procesos de
separacion fue introducida a principios de los afios 80 por Gani y Brignole !' como una
manera alternativa de utilizar el modelo termodindmico a contribucion grupal UNIFAC
12 A partir de este trabajo nace el Diseflo Molecular de Solventes cuyo origen se

encuentra en la formulacion inversa del problema de seleccion de solventes:

“Dada una mezcla a separar, sintetizar a partir del conjunto de bloques de construccion

estructuras moleculares con las propiedades solventes deseadas.”

Los grupos submoleculares son los bloques de construccion utilizados para disefiar
moléculas mientras que las propiedades solventes son estimadas mediante el modelo
termodindmico UNIFAC. Este método posee la ventaja de no limitarse al examen de un
conjunto predefinido de compuestos, ya que a partir de los grupos UNIFAC se pueden
construir y evaluar una gran cantidad de estructuras moleculares. Este algoritmo fue
disefiado para construir estructuras lineales (sin ramificaciones); se caracterizaron
grupos con valencia uno y dos tinicamente. Brignole et al. '* extienden esta metodologia
mejorando el procedimiento de sintesis y evaluacion. En base a estos trabajos, Pretel et
al. 3 presentan el programa MOLDES (Molecular Design of Solvents) que es utilizado
para la seleccion de solventes en procesos de extraccion liquido-liquido y destilacion
extractiva. El algoritmo es capaz de disefar estructuras alifaticas lineales, aromaticas y
mixtas (una parte aromatica y otra alifatica). Este programa de disefio molecular
clasifica a los grupos en intermedios (con dos o mas enlaces libres) y terminales (un
enlace libre). De esta manera se generan estructuras moleculares intermedias que luego
son completadas a una estructura molecular final con la adicion de grupos terminales.
Para conseguir estructuras moleculares factibles y evitar efectos de proximidad, se
definieron 3 tipos de enlaces en la sintesis de estructuras alifaticas: enlaces de tipo K
(enlace a un atomo o grupo electronegativo, como OH, CHO o CH3COO), de tipo L
(enlace a un atomo de carbono de un grupo parcialmente electronegativo, como CH>Cl
o CONH>) y los enlaces J; que son una generalizacion de los enlaces no restringidos
introducidos por Brignole (1985). Los enlaces Ji, J2, J3 y J4 corresponden a los grupos
CHs, CHz, CH y C respectivamente. Para la sintesis de estructuras aromaticas se

encuentran los enlaces de tipo / (enlace a un atomo de carbono aromatico con hidrégeno
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no sustituido, como ACH) y H (enlace a un atomo de carbono aromatico con hidrégeno
sustituido, como ACCH»). Las reglas para la combinacion de estos enlaces son las

siguientes:

- R1: Los enlaces K pueden combinarse solo con enlaces del tipo J..

- R2: Los enlaces L pueden combinarse con enlaces L o J..

- R3: Los enlaces remanentes J; de un grupo cambian a L luego de la combinacion
de uno de ellos con un enlace K.

- R4: Un anillo aromatico solo puede tener enlaces /'y H.

- RS5: Un anillo aromatico tiene permitido un nimero maximo de enlaces H.

Sin embargo, esta caracterizacion de grupos con sus reglas combinatoriales poseia cierta

14 presentan un

ineficacia para generar estructuras ramificadas. Cismondi y Brignole
trabajo en donde se propone una modificacion del algoritmo que perfecciona el disefo
de estructuras ramificadas. Para ello, introducen una nueva clasificacion de las
propiedades de combinacién de grupos de acuerdo con su electronegatividad.
Redefinieron las propiedades de combinacion grupal en términos exclusivamente de
enlaces de tipo J y K. Eliminaron la caracterizacion de grupos con enlaces de tipo L,
considerados ahora como una combinacion de grupos K (electronegativos) y J (neutros).
En la seccion 4.1 se muestra con mas detalle el procedimiento de sintesis de este
algoritmo. Finalmente, Cismondi et al. '° presentan ECOFAC, una version mejorada de
MOLDES que permite el disefio de estructuras lineales y ramificadas, prediccion de

propiedades de compuesto puro y de soluciones con el agregado de algunas propiedades

de interés ambiental como el coeficiente de reparto octanol-agua.

En paralelo, se realizaron otras mejoras al método propuesto inicialmente por Gani y
Brignole, como el trabajo de Gani, Nielsen y Fredenslund ¢ y Harper y Gani '°. En la
literatura existe una importante cantidad de trabajos posteriores en relacion al disefio

molecular de solventes asistido por computadora %722,

3.4. ECOFAS

Desarrollado durante la presente tesis, ECOFAS es un software para el disefio molecular

de productos basado en ECOFAC!® que permite el disefio generalizado de estructuras
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moleculares no limitdndose a las aplicaciones relacionadas con los procesos de
separacion. En esta nueva version se implementa el modelo termodindmico A-
UNIFAC? con lo cual fue necesario introducir el efecto asociativo en el disefio de
estructuras moleculares, junto con un nuevo método para la prediccion de propiedades
de compuestos puros** basado en el trabajo presentado por Pretel et al. (1992) 3.
Ademas, el disefio de estructuras aromaticas se extiende a anillos aromaticos
ramificados y se introducen el enfoque del MOLDES Invertido (ver seccion 6) y la
aplicacion para el disefio de solventes en la promocion de reacciones quimicas. Cabe
mencionar que el programa ofrece la posibilidad de predecir o buscar en las bases de
datos tanto propiedades de compuesto puro como propiedades de mezcla de compuestos
ngresados por el usuario. A continuacidn, se introducen las caracteristicas principales
del procedimiento de sintesis y evaluacion de estructuras moleculares y posteriormente

se describe el funcionamiento y la interaccion entre los distintos médulos del programa.

3.4.1 Sintesis Molecular

Basicamente, la sintesis molecular consiste en el agregado y combinacion de grupos
hasta llegar a una estructura cerrada, es decir, sin enlaces libres. Este procedimiento
necesariamente se encuentra regido por una identificacion o caracterizacion de grupos y
una serie de reglas que dirigen el proceso combinatorial, los criterios de factibilidad.
Como se describe en la seccion anterior, la caracterizacion grupal y los criterios de
factibilidad en el proceso de sintesis fueron evolucionando y ramificandose partiendo
del trabajo pionero de Gani y Brignole (1983) y, en este caso en particular, culminando

en el actual programa ECOFAS.

Caracterizacion de las propiedades de combinacion de grupos

Muchos de los grupos UNIFAC, que involucran ademas del grupo funcional un grupo
CH3, CHz, CH o C, pueden identificarse como grupos “combinados”. Algunos ejemplos
de estos grupos son CHNH, CH>CO, CH>NH», CCl, CH3N, etc. Estos grupos fueron
definidos de esta manera con el objeto de mejorar las predicciones del modelo
UNIFAC. En la caracterizacion de enlaces propuesta por Pretel et al., el enlace libre del
atomo de carbono fue definido como un enlace moderadamente electronegativo
identificado como de tipo L. La actual caracterizacion, propuesta por Cismondi y

Brignole (2004), considera a este tipo de grupos como una combinacion entre un grupo

-57 -



Capitulo 3

K (electronegativo) y un grupo J (neutro). Esto equivale a caracterizar no solamente a
los enlaces libres del grupo, sino también a sus enlaces internos. Por ejemplo, la nueva
caracterizacion aplicada al grupo CCl es (K,1)(J,4) informando que el grupo posee un
enlace del tipo K y cuatro del tipo J, uno de los cuales es un enlace interno en el grupo.
En la Tabla 3.2 pueden verse algunos ejemplos comparando ambas caracterizaciones.
Al grupo metilo también se lo caracteriza como un grupo neutral pero es identificado
como de tipo M, diferenciandolo del resto de los grupos neutrales (de tipo J) para evitar
que sea tenido en cuenta en los criterios de factibilidad como se explicard mas adelante.
La Tabla 3.3 muestra la caracterizacion de la totalidad de los grupos utilizados por
ECOFAS para la sintesis de estructuras moleculares. Los mismos se dividen en 19

metagrupos: 14 alifaticos y 5 aromaticos.

Tabla 3.2 - Redefinicion de las propiedades de combinacion

Grupos Valencia Caracterizacion Descomposicion ~ Nuevas propitredades
UNIFAC previa en subgrupos de combinacion
CH»Cl 1 (L,1) J+K; (K, 1){J,2)

CHCI 2 (L,2) J3+K; (K, 1)(J,3)

CCl1 3 (L.,3) Ji+K; (K, 1)(J,4)

CH»CO 2 (K, 1)(L,1) S+ K> (K,2)(J,2)

CHNH 3 (K, 1)(L,2) J3+ K> (K,2)(J,3)

CH:N 3 (K,2)(L,1) Jo+K; (K,3)J,2)

Teniendo en cuenta que algunos grupos pueden estar conformados por una combinacion
de grupos puros de tipo K y J, y que por lo tanto cualquier estructura molecular es en
definitiva también una combinacion de los mismos grupos, el concepto de sintesis
puede resumirse de la siguiente manera: cada grupo J no puede ser combinado con mas
de un grupo K. Es decir que la construcciéon de moléculas quimicamente factibles
requiere de la existencia de un enlace entre dos grupos J (enlace del tipo J-J) por cada
grupo K incorporado en la molécula luego del primero (esta definicion es valida para

estructuras no ciclicas).
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Criterios de factibilidad para la sintesis de estructuras
moleculares

Los criterios de factibilidad se redefinen de la siguiente manera para compuestos

ciclicos:

K<NJJ (3.7)

y para compuestos no ciclicos

K—1<NJJ (3.8)

donde NJJ es el numero de enlaces J-J en la molécula. Las condiciones son validas
tanto para las estructuras intermedias como para las estructuras finales. Los grupos
metilo, del tipo M, no se consideran en la adiciéon de nuevos grupos K puesto que no

permiten nuevas adiciones debido a su valencia unica.

Balance de enlaces de tipo |
Si se construye una estructura intermedia que contenga una cantidad de grupos K
inferior a la cantidad de enlaces libres de dicha estructura, podemos expresar un balance

para los enlaces entre dos grupos J (enlace del tipo J-J) de la siguiente manera:

D iJ,=2NJJ+NJF  cuando K < NJF (3.9)

donde J, es el nimero de grupos J de valencia i y NJF el nimero de enlaces libres del
tipo J en la estructura intermedia. Por otro lado, si la cantidad de grupos K presentes es

superior a la cantidad de enlaces libres, el balance es:

> iJ; =2NJJ+NJF+2(K—-NJF)  cuando K > NJF (3.10)
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Tabla 3.3 - Propiedades de combinacion de los grupos UNIFAC

Propiedades de
combinacion Grupos
M, 1) CHs
J,2) CHz
J,3) CH
J,4) C
J,2) (K,1) CHxCl CH:NH> CH>CN CH>SH
J,3) (K,1) CHC1 CHNH» HCON(CH2)2
J.,4) (K,1) Ccl CF
(J,2) (K,2) CH2CO CH2COO CH20O CH:NH
CONHCH: CONCH;3CH> FCH>O CH»S
C2H40,
J,3) (K,2) CH-O CHNH CON(CHz2)2 CHS
J,2) (K,3) CH2N
(K,1) CH>=CH OH CH3CO CHO
CH3COO HCOO CH30 CH3;NH
CsH4N COOH CHCl, CCl;
CH2NOz I Br CH=C
CI(C=0) SiH3 CClyF HCCIF
CCIF> C2H502 CH3S C4H3S
CONH:» CONHCH; CON(CH3)2 CF?
(K,2) CH=CH CH>=C CH3N CsH3N
CCl, CHNO> C=C COO
SiH, SiH>O C4HaS CF;
(K,3) CH=C SiH SiHO
(K.4) Cc=C Si SiO
(LD ACH ACF
(H,1) ACCH3 ACOH ACNH2 ACCI
ACNO>
(K,1) (H,1) AC ACCOO
J,2) (K,1) (H,1) ACCH;
(J,3) (K,1) (H,1) ACCH
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El numero de enlaces libres del tipo J esta dado por:

NJF=J,+2J,+2  (estructurano ciclicay J >1) (3.11)

NJF=J,+2J, (estructura ciclica) (3.12)

Multiplicando por 2 la inecuacion (3.8), despejando 2NJJ de la ecuacioén (3.9) para

K < NJF, reemplazando NJF de la ecuacion (3.11) y reordenando, se obtiene:

K<J,+J,+J, (3.13)

o por definicion

K<J (3.14)
donde ] =], + J3 +/,.

Cuando K > NJF', usamos la ecuacion (3.10) en lugar de la ecuacion (3.9) y obtenemos

la siguiente expresion:

2K <J+NJF (3.15)

Tabla 3.4 - Criterios de factibilidad para estructuras ciclicas y lineales ramificadas

K< NJF K> NJF
Estructuras no ciclicas K=<J 2K <J+NIJF
Estructuras ciclicas K<J 2K <J+NIJF
J=0 K<l
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De manera similar podemos obtener un criterio general para la factibilidad de las
estructuras ciclicas a partir de la inecuacion (2) y utilizando la ecuacion (7) en lugar de

la (6). La Tabla 3.4 resume la generalizacion de los criterios de factibilidad.

Reduccion del tamario del problema combinatorial
En la sintesis de estructuras ramificadas, el nimero de enlaces libres (NFA) viene dado

por:

NFA=2+NV,+2NV,  (compuestos no ciclicos) (3.16)

NFA= NV, +2NV, (compuestos ciclicos) (3.17)

donde NV, y NV, representan el nimero de grupos de valencia 3 y 4, respectivamente.

En comparacion con la sintesis de estructuras lineales, esta diversidad de posibilidades
en cuanto al nimero de enlaces libres incrementa fuertemente las dimensiones del
problema combinatorial. Para limitar y reducir el tamafio de este problema, se
implementaron las siguientes etapas en el algoritmo acotando, ademads, a un maximo de

12 grupos en la estructura final sintetizada:

1. Elusuario define las restricciones sobre las propiedades del producto o solvente.

2. El usuario, ademas, selecciona los grupos intermedios y terminales que
participaran en el proceso de sintesis

3. Se generan las meta-Estructuras Moleculares Intermedias (meta-IMSs) con una
cantidad de NFAs que puede estar entre 2 y 8, a partir de los meta-grupos
intermedios seleccionados, las cuales satisfacen los criterios de factibilidad.
Luego, cada meta-IMS es reemplazada por todas las combinaciones posibles de
grupos intermedios seleccionados para formar IMSs concretas.

4. De manera similar, se obtienen las pre-Estructuras Moleculares Finales (pre-
FMS) a través de la adicion de NFA-2 grupos terminales a cada IMS.

5. Seleccion de las pre-FMS de acuerdo con los criterios de seleccion (restriccion
en las propiedades fisicas) elegidos por el usuario.

6. Terminacion de las FMSs mediante la adicion de todas las combinaciones

posibles de un par de los grupos terminales seleccionados a cada pre-FMS
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aceptada en la etapa anterior, siempre y cuando se conserve su factibilidad
quimica.

7. Seleccion de las FMS de acuerdo con los criterios de seleccion elegidos por el
usuario.

8. Clasificacion y presentacion de las FMS obtenidas en funcion de su complejidad
molecular e indice de rendimiento, u otro criterio especificado por el usuario,

mostrando las propiedades fisicas estimadas.

En general, los modelos termodindmicos a contribucion grupal para el calculo de
coeficientes de actividad, tal como UNIFAC, se utilizan en un problema de disefio de
solvente. Este tipo de modelos requiere la disponibilidad de pardmetros de interaccion
binaria entre los grupos de los componentes presentes en la mezcla. Cabe agregar,
entonces, que en el caso del disefio de solventes, las etapas 3 a 7 eliminan todas aquellas
estructuras intermedias o finales que posean grupos sin parametros de interaccion
binaria con alguno de los grupos comprendidos dentro del sistema en particular que se

esté considerando.

3.4.2 Evaluacion Molecular

El éxito del algoritmo depende en gran medida de la etapa de evaluacion molecular, la
cual esta estrechamente ligada al problema de disefio que se esté resolviendo. Esta etapa
debe ser capaz de estimar con aceptable exactitud, u obtener de una base de datos, las
propiedades fisicas de mezcla o de compuesto puro necesarias para satisfacer los
requerimientos de los criterios de seleccion formulados para el disefio del proceso en
particular que se esté considerando. Ciertas propiedades de mezclas, como el coeficiente
de reparto octanol-agua, suelen ser requeridas incluso cuando el problema de disefio
consiste en la sintesis de un compuesto puro. En el caso del disefio de solventes, las
restricciones sobre las propiedades de las estructuras solventes sintetizadas pueden
requerir el céalculo del punto de ebullicion normal, viscosidad o constantes criticas
dentro de lo que se refiere a las propiedades de compuesto puro, o propiedades de
mezcla tales como la solubilidad del soluto, selectividad del solvente, pérdida de

solvente, etc.

La manera mas directa de llevar a cabo esta etapa es analizar las estructuras moleculares

finales una vez que fueron sintetizadas. Sin embargo, como puede verse en los pasos 5y
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7 del algoritmo de sintesis detallados en la seccion anterior, las pre-FMS son evaluadas
y seleccionadas antes de que estas sean terminadas, con el objetivo de disminuir el
tamafio del problema combinatorial. La potencialidad de una pre-FMS es evaluable
debido a que en general contiene las mayores contribuciones grupales de las
propiedades fisicas de la estructura final. Entonces, eliminar aquellas pre-FMS que no
satisfacen los criterios de seleccion produce una reduccion significativa del tamafio del

problema combinatorial y, en consecuencia, del tiempo y capacidad de computo.

En los capitulos 4 y 5 se estudian las diferentes aplicaciones de ECOFAS y se analizan

las propiedades para evaluar las estructuras en las distintas etapas de sintesis molecular.

3.4.3 Elementos basicos del algoritmo

La mayoria de las posibilidades que ofrece ECOFAS relacionadas al disefio molecular,
como el Disefio Molecular de Solventes, Disefio Molecular de Solutos (MOLDES
Invertido), o el Diseflo Molecular de Productos en general, utilizan, en su metodologia,
tanto la etapa de sintesis como la de evaluacion molecular. En cambio, las
caracteristicas relacionadas exclusivamente a la predicciéon de propiedades necesitan

solo la secuencia de calculos involucrados en la etapa de evaluacion molecular.

Actualmente, el algoritmo estd implementado en el lenguaje FORTRAN Yy el programa
computacional resultante consiste en tres modulos principales: Un moédulo de
especificacion de datos, un moddulo para la sintesis de estructuras moleculares y un
tercer modulo para la evaluacion de estructuras en donde estan incluidos todos los sub-

modulos relacionados con la prediccion de propiedades a contribucion grupal.

Moddulo de especificacion de datos

Este modulo se encarga de solicitar al usuario todos los datos necesarios para
especificar el problema que se est¢ corriendo. Recordemos que ECOFAS puede
utilizarse en problemas de seleccion de solventes, en procesos de separacion como la
destilacion extractiva o la extraccion liquido-liquido, en la seleccion de solventes para la
promocidn de reacciones quimicas de compuestos organicos, en el disefio de productos
en general y en el célculo de propiedades o de rendimiento de compuestos especificos.
Las etapas involucradas en la especificacion de datos y el tipo de datos solicitados

dependen exclusivamente del problema a considerar. A continuacion se detallan
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brevemente estas etapas y el tipo de datos solicitados en los distintos tipos de problemas

tratados en ECOFAS.

Médulo de especificacion de datos en el Disefio Molecular de Solventes en
procesos de separacion

La sintesis y seleccion de solventes puede aplicarse a procesos de extraccion liquido-
liquido o destilacion extractiva. La especificacion del problema de separacion se realiza
a través de la especificacion de la mezcla que contiene el componente que se desea
separar y del proceso de separacion que se utilizard. La mezcla a separar debe ser
identificada como una alimentacion binaria (componente a ser recuperado + principal
componente en el refinado) utilizando los grupos submoleculares UNIFAC que la
componen. Una vez identificados estos dos componentes, se verifica la disponibilidad
de los parametros de interaccion binaria para los grupos que los conforman, de manera

de hacer posible la prediccion de las propiedades de equilibrio.

Ademas de la definicion de la mezcla y el proceso de separacion, debe especificarse la
temperatura de operacion o si el sistema forma un azedtropo dependiendo de si el
proceso de separacion elegido es una extraccion liquido-liquido o una destilacion
extractiva, y deben elegirse el tipo de estructuras a generar, los grupos que participaran
en la sintesis molecular, el tipo de parametros UNIFAC (liquido-liquido, liquido-vapor
o dilucion infinita) y el modelo termodindmico a contribucion grupal a utilizar para la
prediccion de las propiedades de mezcla (UNIFAC o A-UNIFAC) . Los tipos de
estructuras que el programa permite generar son: Aromaticas (cerradas y ramificadas),
Alifaticas (lineales y ramificadas) o Ciclicas. En funcion de la familia de estructuras
elegida y de la disponibilidad de parametros de interaccidon binaria, se presenta el
conjunto de grupos disponibles a ser seleccionados para su participacion en el proceso
de sintesis. Esta seleccion se realiza en dos etapas: en primer lugar se seleccionan los
grupos que conformaran las estructuras intermedias (grupos intermedios; valencia igual
o mayor a 2) y, en segundo lugar, aquellos grupos con valencia simple (grupos
terminales). Al finalizar esta seleccion, se verifica que exista al menos un par de grupos,
uno intermedio y otro terminal, con parametros de interaccidon para garantizar la sintesis

de estructuras.
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Finalmente, debe especificarse un ultimo conjunto de datos constituido por las
restricciones sobre las propiedades fisicas de las estructuras solventes deseadas, las

cuales dependen del problema de separacion elegido.

Las etapas de este modulo en un problema de disefio molecular de solventes, se

esquematizan de la siguiente manera:

1. Seleccion del proceso de separacion
- extraccion liquido-liquido
- destilacion extractiva
2. Seleccion del modelo termodindmico que se utilizara para predecir las
propiedades de mezcla
- UNIFAC
- A-UNIFAC
3. Seleccion de la tabla de parametros binarios
- liquido-liquido
- liquido-vapor
- dilucién infinita
4. Identificacion de la mezcla binaria a separar
4.1. Composicion grupal del componente a separar (soluto)
4.2. Composicion grupal del principal componente en el refinado
4.3. Verificacion de la disponibilidad de pardmetros de interaccion binaria
para los grupos que conforman los componentes de la mezcla.
5. Seleccion del tipo de estructuras a sintetizar
5.1. Aromaticas
5.2. Aliféticas
5.3. Ciclicas
6. Seleccion de grupos que participaran en la sintesis
6.1. Seleccion de grupos intermedios
6.1.1. Eliminacion de aquellos grupos intermedios que no posean
pardmetros de interaccion con los grupos de la mezcla a separar
6.1.2. Seleccion del conjunto de grupos intermedios a partir del conjunto
de grupos remanentes en 6.1.1

6.2. Seleccion de grupos terminales
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6.2.1. Eliminacion de aquellos grupos terminales que no posean
pardmetros de interaccion con los grupos de la mezcla a separar y
cuyas funcionalidades no estén representadas en los grupos
intermedios seleccionados

6.2.2. Seleccién del conjunto de grupos terminales a partir del conjunto
de grupos remanentes de 6.2.1

6.3. Verificacion de la existencia de parametros de interaccion binaria entre
por lo menos un grupo intermedio y un grupo terminal
7. Especificacion de los criterios de seleccion (se determinan las restricciones

sobre las propiedades fisicas requeridas)

En esta tltima etapa, por defecto, el programa presenta una lista de propiedades, con
limites previamente establecidos. El usuario puede agregar o quitar propiedades de esta

lista y establecer nuevos limites en ellas.

Moédulo de especificacion de datos en el Disefio Molecular de Solutos (enfoque
MOLDES Invertido)

Este modulo de especificacion de datos es similar al anterior con la particularidad de
que las estructuras generadas seran solutos y no solventes. Deben especificarse el
principal componente en el refinado y el solvente elegido para efectuar la separacion. El
algoritmo interpreta que la mezcla a separar es un sistema binario y generard una lista
de componentes potencialmente extraibles en una mezcla con el componente presente

en el refinado por el solvente elegido. Las etapas de este mdédulo son:

1. Seleccion del proceso de separacion
- extraccion liquido-liquido
- destilacion extractiva
2. Seleccion del modelo termodindmico que se utilizara para predecir las
propiedades de mezcla
- UNIFAC
- A-UNIFAC
3. Seleccion de la tabla de parametros binarios
- liquido-liquido
- liquido-vapor

- dilucion infinita
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4. Identificacion del solvente y del principal componente en el refinado
4.1. Composicion grupal del solvente
4.2. Composicion grupal del principal componente en el refinado
4.3. Verificacion de la disponibilidad de parametros de interaccidon binaria
para los grupos que conforman estos componentes.
5. Seleccion del tipo de estructuras a sintetizar
5.1. Aromaticas
5.2. Aliféticas
5.3. Ciclicas
6. Seleccion de grupos que participardn en la sintesis (sub-etapas son
equivalentes a las de la etapa 6 del Mddulo de especificacion de datos en el
Disefio Molecular de Solventes en procesos de separacion)
7. Especificacion de los criterios de seleccion (se determinan las restricciones

sobre las propiedades fisicas requeridas)

Médulo de especificacion de datos en el Disefio de Productos

Esta opcion se utiliza para generar estructuras que cumplan con ciertos requisitos en sus
propiedades fisicas independientemente de algin proceso u operacidon en particular.
Ademés de los limites en las propiedades de compuesto puro, el usuario puede
especificar limites en propiedades de mezcla en ocasiones en que se requiera generar
estructuras que presenten solubilidades especificadas o, en relacion con lo anterior,
compuestos que generen una nueva fase con algin componente en particular. Al
hacerlo, el programa le solicitara al usuario ingresar el componente que formard el

sistema binario con las estructuras generadas.
Las etapas de este mdodulo son las siguientes:

1. Seleccion del modelo termodindmico que se utilizara para predecir las
propiedades de mezcla®
- UNIFAC
- A-UNIFAC

¢ Cabe aclarar que dentro de las propiedades de compuesto puro se encuentra el coeficiente de particion
octanol-agua, razon por la cual en este mdédulo se requiere la eleccion del modelo termodindmico que se
utilizara para predecir propiedades de mezcla.
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2. Seleccion de la tabla de parametros binarios
- liquido-liquido
- liquido-vapor
- dilucidn infinita

3. Eleccion del calculo de propiedades de mezcla. En caso de que se requieran,
el programa solicitara el componente que formara el sistema binario.

4. Seleccion del tipo de estructuras a sintetizar
4.1. Aromaticas
4.2. Alifaticas
4.3. Ciclicas

5. Seleccion de grupos que participaran en la sintesis (sub-etapas son
equivalentes a las de la etapa 6 del Mddulo de especificacion de datos en el
Disefio Molecular de Solventes en procesos de separacion)

6. Especificacion de los criterios de seleccion (se determinan las restricciones

sobre las propiedades fisicas requeridas)

Médulo de especificacion de datos en el Diseiio Molecular de Solventes en la
promocion de reacciones quimicas

Esta herramienta permite el disefio de solventes con las propiedades mas apropiadas
para la promociodn entre compuestos organicos en fase liquida (Capitulo 7). Las etapas

involucradas en este mddulo para el ingreso de datos son las siguientes:

1. Seleccion del modelo termodindmico que se utilizara para predecir las
propiedades de mezcla
- UNIFAC
- A-UNIFAC
2. Seleccion de la tabla de parametros binarios
- liquido-liquido
- liquido-vapor
- dilucidn infinita
3. Identificacion de reactivos y productos
3.1. Composicion grupal de reactivos
3.2. Composicion grupal de productos
3.3. Verificacion de la disponibilidad de parametros de interaccion binaria

para los grupos que conforman estos componentes.
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4. Especificacion de las condiciones de reaccion

5. Seleccion del tipo de estructuras a sintetizar
5.1. Aromaticas
5.2. Aliféticas
5.3. Ciclicas

6. Seleccion de grupos que participardn en la sintesis (sub-etapas son
equivalentes a la etapa 6 del Modulo de especificacion de datos en el Disefio
Molecular de Solventes en procesos de separacion)

7. Especificacion de los criterios de seleccion (se determinan las restricciones

sobre las propiedades fisicas requeridas)

Médulo de especificacion de datos en el Cdlculo de Propiedades
Esta caracteristica en ECOFAS permite estimar propiedades fisicas de un componente o

mezcla especificados. Las etapas que lo conforman se describen a continuacion:

1. Seleccion del modelo termodindmico que se utilizara para predecir las
propiedades de mezcla®
- UNIFAC
- A-UNIFAC
2. Seleccidn de la tabla de parametros binarios
- liquido-liquido
- liquido-vapor
- dilucidn infinita
3. Identificacion del componente o la mezcla
4. Especificacion de los criterios de seleccion (se determinan las restricciones

sobre las propiedades fisicas requeridas)

Modulo de sintesis y seleccion molecular
Este modulo utiliza los datos obtenidos por el médulo de especificacion de datos e
implementa los procedimientos de sintesis de estructuras moleculares factibles,

descripto en las secciones anteriores, para cada tipo de estructuras; y realiza los

f Cabe aclarar que dentro de las propiedades de compuesto puro se encuentra el coeficiente de particion
octanol-agua, razon por la cual en este mdédulo se requiere la eleccion del modelo termodindmico que se
utilizara para predecir propiedades de mezcla.
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procedimientos de evaluacion molecular basados en las propiedades fisicas calculadas y
en las restricciones determinadas sobre las mismas. La evaluacion molecular, como se
mencion6 anteriormente, se aplica en las pre-FMS, con el objetivo de reducir el numero
de las mismas que contintian el proceso de sintesis, y en las FMS de manera de efectuar
la seleccion final de moléculas. Una vez finalizado este proceso de sintesis y seleccion,
las FMS que satisfacen todas las restricciones sobre las propiedades fisicas son
ordenadas en base a alguna propiedad, combinacién de propiedades o caracteristica que

permita evaluar su funcionalidad para el proceso de disefio considerado.

Usuario ‘4\

Intput Output

' |

4 . 4 R

Moédulo de Modulo de sintesis y
especificacion de Datos seleccion molecular

N P . /
4 R

Moédulo de prediccion
de propiedades fisicas

L9 o

Figura 3.1 - Estructura del programa ECOFAS

Modulo de prediccion de propiedades
En este moédulo estan implementados los calculos y las especificaciones de todos los

modelos termodindmicos a contribucion grupal para la prediccion de propiedades. Los
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dos modulos descriptos anteriormente, requieren la informacién de estos modelos
termodinamicos y, por lo tanto, interactuan continuamente con este médulo. El médulo
de especificacion de datos, por ejemplo, necesita conocer los parametros grupales de
interaccion binaria disponibles para realizar la seleccion de grupos. El modulo de
sintesis y evaluacion molecular requiere la prediccion de propiedades efectuada por los
modelos termodindmicos para poder evaluar las estructuras sintetizadas. Con estos
objetivos, el programa accede a las subrutinas y funciones para el céalculo de
propiedades de componente puro y de equilibrio entre fases incluidas en este modulo, y
a las bases de datos que poseen la informacion de los modelos predictivos a través de

este modulo.

La Figura 3.1 esquematiza la estructura de ECOFAS vy la interaccion entre los mddulos

que lo componen.

3.5. MOLDES Invertido

Los avances realizados en esta tesis estdn motivados principalmente en el problema de
seleccion de solventes para procesos de separacion en biorrefinerias. En el capitulo
anterior se vio que la separacion de los compuestos organicos que son toxicos para el
proceso de fermentacion de azucares provenientes de la hidrélisis de biomasa a través
de la extraccion liquido-liquido difiere en algunos aspectos de los problemas de
extraccion liquida convencionales: el numero de compuestos a extraer es bastante
elevado, existe una gran variedad de estos compuestos, el extracto que los contiene
posee un interés secundario y el principal producto es el refinado. Los potenciales
solventes, ademds de evaluarse en funcion de las clasicas propiedades primarias de
solvente, deberian someterse a una seleccidn con nuevas restricciones en las
propiedades fisicas. Un solvente adecuado para la detoxificacion deberia tener una alta
volatilidad relativa en relacién con el agua, una pérdida de solvente moderada y un
relativamente bajo peso molecular con respecto a los productos extraidos. Ademas, las
estructuras seleccionadas deberan poder ser recuperadas del extracto en el destilado y
ser facilmente separados de la fase acuosa del refinado. Estas restricciones reducen
significativamente el numero de solventes apropiados para este tipo de operacion de

separacion.
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Las caracteristicas antes mencionadas permiten formular de una manera diferente el
problema de evaluacion de solventes: “Dado un solvente en particular, evaluar su
rendimiento en la remocion de todos los solutos que pueden ser derivados del conjunto
de grupos caracteristico de los compuestos presentes en el hidrolizado de biomasa
lignocelulésica”. En base a esta formulacion, se disefid un algoritmo basado en la
metodologia sintesis y evaluacion de ECOFAS que permite generar compuestos
removibles de una mezcla en particular a partir de un solvente elegido por el usuario. A
continuacion se presentaran algunos resultados que ejemplifican la estrategia del

MOLDES Invertido.

La Tabla 3.5 muestra el resultado de una corrida convencional de ECOFAS para
seleccion de solventes (MOLDES original) en el proceso de la extraccion de vainillina
de una solucidn acuosa. La vainillina es uno de los compuestos que han demostrado ser
toxicos durante la fermentacion®. Entre las estructuras mejores posicionadas en el
ranking de resultados se encuentran los primeros alcoholes de la serie de n-alcanos, el
pentanal (valeraldehido), hexanal, butirato de metilo y el acetato de etilo. A partir de
esta informacion, podriamos evaluar cada una de las estructuras generadas utilizando el
enfoque de MOLDES Invertido y, segin el analisis de los resultados, escoger aquel
solvente que haya mostrado un mejor rendimiento. Aunque un andlisis mas detallado de
este conjunto de solventes, nos permitiria hacer una selecciébn conveniente para
continuar con el estudio, reduciendo de esta manera las variables del problema. El
comportamiento solvente de la serie de n-alcanoles resulta atractivo para el proceso de
detoxificacion. Sin embargo, los primeros compuestos de esta serie deberian no ser
considerados por la formacion de mezclas azeotropicas con el agua. Existe, en esta
serie, una compensacion entre el coeficiente de distribucion en el tipo de compuestos a
separar y la pérdida de solvente; a medida que crece el tamafio de la cadena parafinica,
disminuyen el valor de pérdida de solvente como asi también el coeficiente de
distribucion. Entonces, se puede pensar que un solvente razonable para el problema de
detoxificacion es el n-pentanol debido, ademds de lo expuesto anteriormente, a su bajo
punto de ebullicion (410-412 K) y a que puede ser extraido facilmente del refinado

2728 que el

acuoso. Otro potencial candidato es el acetato de etilo. Se ha reportado
acetato de etilo es un buen solvente para la detoxificacion debido a la remocién en un
56% del acido acético y a la completa extraccion del furfural, vainillina y del acido 4-

hridobenzodico, ademas de encontrarse una gran cantidad de compuestos fenolicos de
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bajo peso molecular en el extracto. En base a estas consideraciones, elegimos al n-
pentanol y al acetato de etilo para evaluar su rendimiento segtin el enfoque de MOLDES

Invertido.

La Tabla 3.6 compara los resultados obtenidos tras la evaluacion del n-pentanol y el
acetato de etilo como solventes promisorios para la extraccion liquida de los
compuestos inhibitorios en proceso de fermentacion. Esta tabla se confecciond tomando
aquellos solutos en comun entre la lista de estructuras (solutos) generadas por ECOFAS
en ambas corridas. Se descartaron, ademads, los compuestos que no estan presentes en
las mezclas de hidrolizados o que no han sido reportados como toxicos para la

fermentacion.

Tabla 3.5 - Diseiio de solventes en la extraccion de vainillina de una soluciéon acuosa

Componente a ser recuperado: (ACH)3 (AC)2 (ACOH); (CHO); (CH30),
Temperatura de ebullicion (K) : 558

(CH2), (CH=CH), (CH2CO), (CH2COO0),

Grupos que participan en la sintesis: (CH20), (FCH20), (CH3), (OH), (CHO)

. . Pérdida de Coeficiente
Nombre Thb (K) Selectividad solvente (%) distribucion
1-Butanol 390.8 18.74 8.6 10.31
Valeraldehido 376.1 17.13 6.4 7.47
1-Pentanol 410.9 17.86 3.9 7.26
1-Hexanol 430.1 16.97 1.7 5.34
1-Hexanal 401.4 14.49 2.7 4.44
1-Heptanol 449 .4 16.14 0.72 4.06
1-Octanol 468.4 15.38 0.3 3.18
Butirato de metilo 375.9 8.1 1.8 0.88
Acetato de etilo 189.4 17.45 6.48 1.15
Solventes con dos grupos funcionales
2-butoxietanol 444.5 4.48 7 9.86
Heptanodiol 539 11.76 6.24 6.82

Examinando la Tabla 3.6, vemos que el mejor rendimiento, segun los valores de los
coeficientes de distribucion y de la pérdida de solvente para cada compuesto, lo posee el
n-pentanol. Es necesario tener en cuenta que los valores estimados para estas

propiedades de solvente fueron obtenidos utilizando el modelo UNIFAC. Este modelo
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no tiene en cuenta los posibles efectos asociativos entre las moléculas, lo cual puede
producir importantes desviaciones en las predicciones. Muchos de los grupos
funcionales presentes en los compuestos generados tras la hidrolisis del material
lignocelulosico, como el grupo carboxilo, el hidréxilo o grupo éster, poseen la
capacidad de asociar. Esta razon nos llevd a implementar un modelo termodinamico
para la prediccion de propiedades de mezcla, como A-UNIFAC, que si tenga en cuenta
los efectos de asociacion. En el siguiente capitulo desarrollaremos la metodologia para
la implementacion de este modelo en ECOFAS y compararemos los resultados

obtenidos con los presentados en esta seccion.

Tabla 3.6 - Comparacion de los coeficientes de distribucion obtenidos a partir de la
implementacion del enfoque MOLDES Invertido en la evaluacidn del acetato de etilo
y el 1-pentanol como solventes para la detoxificacion.

Grupos que participan en la sintesis:
(CH2), (CH=CH), (CH2CO), (CH2COO0), (CH20), (FCH20), (CH3), (OH), (COOH),
(CHO), (ACH), (AC), (ACOH)

Soluto Acetato de etilo 1-Pentanol
(6.48)* (3.88)*
Acido acético 0.33 0.81
Acido p-hidroxibenzoico 1.97 4.93
Vainillina 1.15 1.98
?iili(ciliosz-enzéico 0.12 0.73
Acido fertlico 10.81 10.34
Acido metilpropanediéico 0.09 0.43
Fenol 24.51 24.52

*Pérdida de solvente
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CAPITULO 4

El Efecto Asociativo en el Diseno

Molecular de Solventes

4.1. Introduccion

En ECOFAS, la seleccion de moléculas se realiza evaluando las propiedades fisicas de
las estructuras sintetizadas. Un conjunto de estas propiedades son aquellas relacionadas
con el equilibrio entre fases. Este conjunto de propiedades se calculan en base a
modelos termodindmicos a contribuciéon grupal. Entre éstas se incluyen el poder
solvente, la selectividad, el coeficiente de distribucion, la pérdida de solvente, la
volatilidad relativa y otras. En este capitulo se introducen los modelos UNIFAC y A-
UNIFAC utilizados por ECOFAS para la prediccion de propiedades de equilibrio, y se
describe la metodologia desarrollada para la introduccion del efecto asociativo en el

DIMAC.
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4.2. Propiedades Basadas en el Equilibrio
Entre Fases

4.2.1. Equilibrio liquido-vapor

El calculo del equilibrio liquido-vapor ha sido tradicionalmente enfocado desde dos

aproximaciones:

1- modelos de coeficiente de actividad (Ley de Raoult modificada o enfoque y-¢)

2- ecuaciones de estado (enfoque ¢-¢)
En ambos casos, el punto de partida es el criterio de isofugacidad en el equilibrio. Para
una mezcla de NC componentes, el criterio de isofugacidad se expresa mediante la
siguiente ecuacion:
F=fi=12..,NC (4.18)

donde

fl-V: fugacidad del componente i en la fase vapor;

f: fugacidad del componente i en la fase liquida.

Para modelos y-¢, 1a Ec. (4.18) se reescribe de la siguiente forma:

vip! P = x;yi9; P POY (4.19)
donde

Xy, Vi composiciones molares del componente i en la fase liquida y

vapor, respectivamente;
@! :  coeficiente de fugacidad del componente i en la fase vapor;
yi .  coeficiente de actividad del componente i en la fase liquida;
@; : coeficiente de fugacidad del componente i en el punto de saturacion;

P: presion total;
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P : presion de saturacion del componente i;
POY : factor de correccion de Poynting.
A presiones bajas y moderadas ¢ ~ 1 y POY =~ 1, y laEc.(4.19) se reduce a la
siguiente expresion:
yioi P =xiyiP; (4.20)

Si la fase vapor puede consdierarse como un gas ideal, entonces (p}’ = 1 y obtenemos
una Ley de Raoult modificada sdlo por el efecto de los coeficientes de actividad en fase

liquida.

En el enfoque ¢-¢, la Ec.(4.18) se escribe de la siguiente manera:

Yol = x%i0; (4.21)
donde
@¥:  coeficiente de fugacidad del componente i en la fase liquida;

En ambos enfoques de calculo o modelado, los coedicientes de fugacidad se obtienen de
ecuaciones de estado. Los coeficientes de actividad se obtienen de métodos predictivos
que representan la fase liquida. Tanto las ecuaciones de estado como los modelos de
coeficientes de actividad se usan como base para la prediccion del equilibrio entre fases

a contribucion grupal.

4.2.2. Equilibrio liquido-liquido
En general, el equilibrio liquido-liquido se ha representado utilizando modelos de
coeficientes de actividad. Cuando dos fases liquidas alcanzan el equilibrio se satisface el
criterio de isoactividad:

yi’lxi‘l = ‘yl"zxi‘z l = 1,2, ,NC (422)
donde

Yij - coeficiente de actividad del componente i en la fase j;
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x;j . fraccion molar del componente i en la fase j;

4.2.3. Modelos a contribucién grupal

Los modelos a contribucion grupal para el célculo de propiedades de equilibrio entre
fases resultan particularmente atractivos porque permiten predecir propiedades de
mezclas para las cuales no existen datos experimentales. El concepto de considerar una
mezcla como una solucion de grupos funcionales, en lugar de una solucién de
moléculas, fue introducido por Wilson y Deal (1962)!. En este caso, se utilizan
parametros que caracterizan las interacciones binarias entre grupos funcionales, en lugar
de parametros que caracterizan las interacciones binarias entre compuestos quimicos.
De esta manera, el numero de parametros de interaccion es mucho menor, dado que el
numero de grupos funcionales es mucho menor que el numero de especies quimicas. El
concepto de solucion de grupos fue utilizado para desarrollar los modelos ASOG (Derr
y Deal, 1969)? y UNIFAC (Fredenslund et al., 1975)°. El modelo UNIFAC, el maés
popular de los dos, permite obtener coeficientes de actividad de fases liquidas en
mezclas de compuestos no electrolitos, con mayor o menor grado de no idealidad. Dos
décadas mas tarde, Mengarelli ef al. (1999)* proponen una modificaciéon en el modelo
UNIFAC que tiene en cuenta de manera explicita efectos asociativos como los de tipo
puente hidrégeno, entre ciertos grupos polares. Este modelo se denomind A-UNIFAC.
A continuacion, se introducen los modelos UNIFAC y A-UNIFAC, utilizados por
ECOFAS para la prediccion de propiedades de equilibrio.

Modelo UNIFAC
El modelo termodindmico a contribucion grupal UNIFAC (Fredenslund et al., 1975,

1977)*° ha demostrado ser una herramienta simple y confiable para la prediccion de
coeficientes de actividad en fase liquida. Este método combina el concepto de solucioén
de grupos con el modelo UNIQUAC, una derivacion de la teoria cuasi-quimica para

6 en el cual el coeficiente de actividad de un

mezclas liquidas de Guggenheim
componente en una mezcla se descompone en una contribucion combinatorial debida a
las diferencias de tamafio y forma entre las moléculas, y una contribucion residual
debida a las energias de interaccion entre las mismas. La contribucion combinatorial
depende de parametros de componentes puros, mientras que la contribucion residual

depende de parametros de interaccion entre las moléculas. El modelo UNIFAC conserva
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la forma de la contribucion combinatorial del modelo UNIQUAC con la diferencia de
que los parametros del componente puro son calculados mediante la suma de las
contribuciones grupales de los grupos submoleculares que componen la molécula. Por
otro lado, el término residual se basa en el modelo ASOG (Derr y Deal, 1969)?, donde
los coeficientes de actividad en una mezcla estdn relacionados con las interacciones

entre los grupos submoleculares que conforman la estructura de cada componente.

La ecuacion del modelo UNIFAC para el coeficiente de actividad del componente i en

una mezcla multicomponente es:

Iny, =InyS +Inyf (4.23)
donde

7, = coeficiente de actividad del componente i;

1

In 7 =contribucién combinatorial al Iny;, ;

In * = contribucién residual al Iny;, .

El término combinatorial se calcula de la siguiente manera:

i xi i i

lnyic=l—ﬁ+lnﬁ—5ql_ l—ﬁ+lnﬁ (4.24)
x o, 0,
con

PR

4, Nl o
1 1
ZX,-V,- ijqj
j 7

donde @ y € son las fracciones de volumen y de area molecular del componente i en la
mezcla, respectivamente, y x.es la fraccion molar del componente i en la fase liquida.

Los parametros de componente puro 7 y ¢; son, respectivamente, el volumen y la
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superficie molecular de van der Waals. En UNIFAC, estos 7; y ¢; son calculados como

la suma de los parametros grupales de volumen R,y de area superficial 0, :

r = ZVIiRk q; = ZVIiQk
T T

dondeV, es el nimero de grupos de tipo k presente en el componente i.

La contribucion residual al coeficiente de actividad del componente i en una mezcla esta

dada por la siguiente ecuacion:

Inyf=>v, (lan —In F,é) (4.25)
k

dondeT}, es el coeficiente de actividad residual del grupo k en la soluciéon y T el

coeficiente de actividad residual del grupo k en una solucion de referencia que contiene

solo moléculas del tipo i. Este ultimo término es necesario para normalizar el valor de

7X que alcanza la unidad cuando x;, > 1.

El coeficiente de actividad grupal para cada grupo & se calcula como:

InT,=0,|1- ln(z @mwmkj _ ZZ@(’;—T‘? (4.26)

Esta ecuacion también se utiliza para el calculo de I;. En la eq. (4.26), las sumatorias se
extienden sobre todos los grupos presentes en la solucion. ®, es la fraccion de area

superficial del grupo m y se calcula de manera similar a 6 :

m ZQan 4.27)

donde X, es la fraccion molar del grupo m en la muestra y se calcula a partir de la

siguiente ecuacion:
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D ovix,
X, = (4.28)

1
m i
2.2V
i n

la variable de interaccion grupal W, , entre los grupos m y n depende de la

temperatura y se calcula a partir de los parametros residuales a,,, del modelo:

Y =exp— {%} = exXp— {a—;ﬁ”} (4.29)

Los parametros de interaccion residuales a,, tienen unidades de temperatura y no son
simétricos (a,, #a,,) debido a que cuantifican la diferencia de interaccion entre dos

grupos distintos U,y entre grupos iguales U, . Originalmente, los parametros de
interacciéon eran independientes de la temperatura, pero modificaciones posteriores’
propusieron la dependencia de a,, con la temperatura. En cualquier caso estos

parametros de interaccion se obtienen a partir de datos experimentales de equilibrio
entre fases de mezclas que contengan los grupos de interés. Los primeros parametros
publicados por Fredenslund et al. (1975) fueron obtenidos a partir de datos de equilibrio
liquido-vapor (ELV), que luego fueron actualizados en sucesivos trabajos®!2. Sin
embargo, el modelo basado en la tabla de parametros de ELV arroja resultados poco
precisos para la prediccion del equilibrio liquido-liquido (ELL), debido a la incapacidad
de los modelos de energias libres de exceso en representar el equilibrio liquido-vapor y
el equilibrio liquido-liquido al mismo tiempo con aceptable exactitud. Por esta razon,
Magnussen et al. (1981)*desarrollaron una nueva tabla de parametros de interaccion

basada en datos de ELL.

En UNIFAC, los grupos submoleculares se dividen en diferentes conjuntos de grupos

principales. Cada conjunto de grupos principales contiene diferentes subgrupos que
poseen los mismos parametros de interaccion a,, . Los subgrupos, por su parte, estan

caracterizados por los pardmetros de volumen R y de area superficial O (ver Tabla 4.1).
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El modelo UNIFAC puede obtener muy buenas predicciones para una gran variedad de
sistemas debido a la disponibilidad de pardmetros de interaccidon para un vasto numero
de grupos, y por lo tanto es una herramienta muy util para resolver problemas de
equilibrio de fase como los que se encuentran frecuentemente en el disefio de procesos

14-20

quimicos Sin embargo, UNIFAC posee algunas limitaciones detalladas a

continuacion:

- El modelo no es capaz de distinguir entre isdémeros debido a que estd basado en
el concepto de solucion de grupos.

- Su aplicabilidad est4 limitada a bajas presiones y temperaturas, y a sistemas que
no posean gases condensables ni electrolitos.

- No considera los efectos de proximidad.

- No considera efectos asociativos.

A-UNIFAC

Mengarelli et al.(1999)*, proponen una modificacion del modelo UNIFAC que permite
tener en cuenta los efectos asociativos en el célculo del coeficiente de actividad. Esta
modificacién consiste en adicionar un término asociativo a las contribuciones
combinatorial y residual originales. Este término estd basado en la teoria de
P25

Wertheim?!2* y utiliza el enfoque a contribucion grupal propuesto por Zabaloy et al* y

1.2° en el modelo GCA-EOS. En la teoria de Wertheim, el mecanismo de

Gros et a
asociacion se determina a través de los sitios asociativos asignados a una molécula. De
manera similar, en un modelo a contribucion grupal la manera en que los grupos se

asocian esta determinada por el nimero y tipo de sitios asociativos de cada grupo.

La expresion general para la contribucion asociativa es una funcion de la fraccion no
asociada del grupo k a través de sitio / en la solucion (X Lk )) y en el componente puro i

(X l.(l’k )), y tiene la siguiente forma:

o NGA iMk X(l,k) Xi(l,k)_X(l,k) M, 1 1 i aX(l,k)
1n7/ ZZ szl|:ln[Xi(l>k) + 2 +Z _X(l’k)_a nk an . (430)

k=1 I= I=1 i

donder, es el niimero de moles del grupo asociativo k, el nimero de grupos del grupo

k en el componente i. X (:4) es una funcién de la densidad de cada grupo asociativo n
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presente en la solucion (o, ) y de la fuerza de asociacion entre el sitio / del grupo k y el

1k,m,n

sitio m del grupo n( Al )), y esta dada por la siguiente expresion:

NGA M,

1
X(l,k) — |:1 + Zzp:Xi(m,n)A(l,k,m,n):| (431)

n=l m=1

De forma andloga, la fraccion de sitios / del grupo & no asociada en el componente puro

Ies:

NGA M, !
X0 = [1 33 (o)) Xi(”””)A(”k””’”)} (4.32)

n=l1 1

La densidad del grupo asociativo 7 en la mezcla p, y en el componente puro (p: )l. son

adimensionales y se calculan a través de las siguientes expresiones:

NC
1
Z"nxi
_ =1
- NC
DX,
i=1

P (4.33)

(0,) = (4.34)

dondex; es la fraccion molar del componente i en la mezcla, v, es la cantidad de grupos
n contenidos en una molécula del componente i, NC es la cantidad de componentes en

la mezcla y 7, representa el volumen de van der Waals del componente i.

La fuerza de asociacién A" es una funcién de dos parametros: la energia (£ *""))

y el volumen de asociacion (x*"")):
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Tabla 4.1 - Parametros de superficie y volumen de grupos UNIFAC

Grupo principal Sub-grupos Nro. R Q Ejemplos Grupos asignados

1 "CH2" CH3 1 0.901 0.848 Hexane: 2 CH3,4 CH2
CH2 2 0.674 0.540 2-Methylpropane: 3 CH3,1CH
CH 3 0.447 0.228 Neopentane: 4CH3,1C
C 4 0.220 0.000

2"C=C" CH2=CH 5 1.345 1.176 1-Hexene: 1 CH3, 3 CH2, 1 CH2=CH
CH=CH 6 1.117 0.867 2-Hexene: 2 CH3, 2 CH2, 1 CH=CH
CH2=C 7 1.117 0.988 2-Methyl-1-butene: 2 CH3,1CH2, 1 CH2=C
CH=C 8 0.889 0.676 2-Methyl-2-butene: 2 CH3,1 CH=C
c=C 9 0.661 0.485 2,3-Dimethylbutene: 4 CH3,1C=C

3"ACH" ACH 10 0.531 0.400 Benzene 6 ACH
AC 11 0.365 0.120 Naphthalene 8 ACH, 2AC

4 "ACCH2" ACCH3 12 1.266 0.968 Toluene: 5 ACH, 1 ACCH3
ACCH2 13 1.040 0.660 Ethylbenzene: 1 CH3,5 ACH, 1 ACCH2
ACCH 14 0.812 0.348 Cumene: 2 CH3,5 ACH, 1 ACCH

5"OH" OH 15 1.000 1.200 2-Propanol: 2CH3,1CH, 1 OH

6 "CH30H" CH30H 16 1.431 1.432 Methanol: 1 CH30H

7 "H20" H20 17 0.920 1.400 Water: 1 H20

8 "ACOH" ACOH 18 0.895 0.680 Phenol: 5 ACH, 1 ACOH

9 "CH2CO" CH3CO 19 1.672 1.488 Butanone: 1 CH3, 1 CH2, 1 CH3CO
CH2CO 20 1.446 1.180 3-Pentanone: 2 CH3,1CH2,1 CH2CO

10 "CHO" CHO 21 0.998 0.948 Propionicaldehyde: 1 CH3, 1 CH2, 1 CHO

11 "CCOQO" CH3COO 22 1.903 1.728 Butylacetate: 1 CH3, 3 CH2, 1 CH3COO
CH2COO 23 1.676 1.420 Methylpropionate: 2 CH3, 1 CH2COO

12 "HCOO" HCOO 24 1.242 1.188 Ethylformate: 1 CH3, 1 CH2, 1 HCOO

13 "CH20" CH30 25 1.145 1.088 Dimethylether: 1 CH3, 1 CH30
CH20 26 0.918 0.780 Diethylether: 2 CH3,1CH2, 1 CH20




Tabla 4.1 (cont.)

Grupo principal Sub-grupos Nro. R Q Ejemplos Grupos asignados
CH-O 27 0.691 0.468 Diisopropylether: 4 CH3, 1 CH, 1 CH-O
FCH20 28 0918 1.100 Tetrahydrofuran: 3 CH2, 1 FCH20

14 "CH2NH2" CH3NH2 29 1.596 1.544 Methylamine: 1 CH3NH2
CH2NH2 30 1.369 1.236 Ethylamine: 1 CH3, 1 CH2NH2
CHNH2 31 1.142 0.924 Isopropylamine: 2 CH3, 1 CHNH2

15 "CH2NH" CH3NH 32 1.434 1.244 Dimethylamine: 1 CH3; 1 CH3NH
CH2NH 33 1.207 0.936 Diethylamine: 2 CH3, 1 CH2, 1 CH2NH
CHNH 34 0.980 0.624 Diisopropylamine: 4 CH2, 1 CH, 1 CHNH

16 "CH2N" CH3N 35 1.187 0.940 Trimethylamine: 2 CH3, 1 CH3N
CH2N 36 0.960 0.632 Triethylamine: 3 CH3,2 CH2, 1 CH2N

17 "ACNH2" ACNH2 37 1.060 0.816 Aniline: 5 ACH, 1 ACNH2

18 "Pyridine" CSH5SN 38 2.999 2.113 Pyridine: 1 C5H5N
C5H4N 39 2.833 1.833 2-Methylpyridine: 1 CH3, 1 C5H4N
C5H3N 40 2.667 1.553 2,3-Dimethylpyridine: 2 CH3, 1 C5H3N

19 "CCN" CH3CN 41 1.870 1.724 Acetonitrile: 1 CH3CN
CH2CN 42 1.643 1.416 Propionitrile: 1 CH3, 1 CH2CN

20 "COOH" COOH 43 1.301 1.224 Aceticacid: 1 CH3, 1 COOH
HCOOH 44 1.528 1.532 Formicacid: 1 HCOOH

21 "CCI" CH2Cl 45 1.465 1.264 1-Chlorobutane: 1 CH3, 2 CH2, 1 CH2Cl
CHCI 46 1.238 0.952 2-Chloropropane: 2 CH3, 1 CHCI
ccl 47 1.006 0.724 2-Chloro-2- 3CH3, 1 CCl

methylpropane:

22 "CCI12" CH2CI12 48 2.256 1.988 Dichloromethane: 1 CH2CI2
CHCI2 49 2.061 1.684 1,1-Dichloroethane: 1 CH3, 1 CHCI2
CCI2 50 1.802 1.448 2,2-Dichloropropane: 2 CH3, 1 CCI2

23 "CCI3" CHCI3 51 2.870 2410 Chloroform: 1 CHCI3
CCI3 52 2.640 2.184 1,1,1-Trichloroethane: 1 CH3, 1 CCI3

24 "CCl4" CCl4 53 3.390 2.910 Tetrachloromethane: 1 CCl4
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Grupo principal Sub-grupos Nro. R Q Ejemplos Grupos asignados
25 "ACCI" ACCI 54 1.156 0.844 Chlorobenzene: 5 ACH, 1 ACCI
26 "CNO2" CH3NO2 55 2.009 1.868 Nitromethane: 1 CH3NO2
CH2NO2 56 1.782 1.560 1-Nitropropane: 1 CH3, 1 CH2, 1 CH2NO2
CHNO2 57 1.554 1.248 2-Nitropropane: 2 CH3, 1 CHNO2
27 "ACNO2" ACNO2 58 1.420 1.104 Nitrobenzene 5 ACH, 1 ACNO2
28 "CS2" CS2 59 2.057 1.650 Carbondisulfide: 1 CS2
29 "CH3SH" CH3SH 60 1.877 1.676 Methanethiol: 1 CH3SH
CH2SH 61 1.651 1.368 Ethanethiol: 1 CH3, 1 CH2SH
30 "Furfural" Furfural 62 3.168 2.481 Furfural: 1 furfural
31 "DOH DOH 63 2.409 2.248 1,2-Ethanediol: 1 DOH
32" I 64 1.264 0.992 Iodoethane: 1 CH3,1 CH2, 11
33 "Br" Br 65 0.949 0.832 Bromoethane: 1 CH3,1CH2,1Br
34 "C=C" CH=C 66 1.292 1.088 1-Hexyne: 1 CH3,3 CH2, 1 CH°C
C=C 67 1.061 0.784 2-Hexyne: 2 CH3,2 CH2,1C°C
35 "DMSQO" DMSO 68 2.827 2.472 Dimethylsulfoxide: 1 DMSO
36 "ACRY" ACRY 69 2314 2.052 Acrylnitrile: 1 ACRY
37 "ClCC" Cl-(C=C) 70 0.791 0.724 Trichloroethene: 1 CH=C, 3 CI-(C=C)
38 "ACF" ACF 71 0.695 0.524 Hexafluorobenzene: 6 ACF
39 "DMF" DMF 72 3.086 2.736 N,N-Dimethylformamide: 1 DMF
HCON(CH2)2 73 2.632 2.120 N,N-Diethylformamide: 2 CH3, 1 HCON(CH2)2
40 "CF2" CF3 74 1.406 1.380 Perfluorohexane: 2 CF3,4 CF2
CF2 75 1.011 0.920 Perfluoromethylcyclohexane 1 CF3,5 CF2, 1 CF
CF 76 0.615 0.460
41 "COO" COO 77 1.380 1.200 Methylacrylate: 1 CH3, 1 CH2=CH, 1 COO
42 "SiH2" SiH3 78 1.604 1.263 Methylsilane: 1 CH3, 1 SiH3
SiH2 79 1.444 1.006 Diethylsilane: 2 CH3, 2 CH2, 1 SiH2
SiH 80 1.285 0.749 Heptamethyltrisiloxane: 7 CH3, 2 SiO, 1 SiH
Si 81 1.047 0.410 Hexamethyldisiloxane: 6 CH3, 1 SiO, 1 Si
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Grupo principal Sub-grupos Nro. R Q Ejemplos Grupos asignados
43 "SiO" SiH20 82 1.484 1.062 1,3-Dimethyldisiloxane: 2 CH3, 1 SiH20, 1 SiH2
SiHO 83 1.303 0.764 1,1,3,3-Tetramethyldisilioxane: 4 CH3, 1 SiHO, 1 SiH
SiO 84 1.104 0.466 Octamethylcyclotetrasiloxane: 8 CH3, 4 SiO
44 "NMP" NMP 85 3.981 3.200 N-Methylpyrrolidone: 1 NMP
45 "CCIF" CCI3F 86 3.036 2.644 Trichlorofluoromethane: 1 CCI3F
CCI2F 87 2.229 1.916 Tetrachloro-1,2-difluoroethane: 2 CCI2F
HCCI2F 88 2.406 2.116 Dichlorofluoromethane: 1 HCCI2F
HCCIF 89 1.649 1.416 I-Chloro-1,2,2,2- 1 CF3, 1 HCCIF
tetrafluoroethane:
CCIF2 90 1.817 1.648 1,2-Dichlorotetrafluorocthane: 2 CCIF2
HCCIF2 91 1.967 1.828 Chlorodifluoromethane: 1 HCCIF2
CCIF3 92 2.172 2.100 Chlorotrifluoromethane: 1 CCIF3
CCI2F2 93 2.624 2.376 Dichlorodifluoromethane: 1 CCI2F2
46 "CON" CONH2 94 1.452 1.248 Acetamide: 1 CH3, 1 CONH2
CONHCH3 95 2.191 1.796 N-Methylacetamide: 1 CH3, 1 CONHCH3
CONHCH2 96 1.964 1.488 N-Ethylacetamide: 2 CH3, 1 CONHCH2
CON(CH3)2 97 2.859 2.428 N,N-Dimethylacetamide: 1 CH3, 1 CON(CH3)2
CONCH3CH2 98 2.632 2.120 N,N-Methylethylacetamide: 2 CH3, 1 CONCH3CH2
CON(CH2)2 99 2.405 1.812 N,N-Diethylacetamide: 3 CH3, 1 CON(CH2)2
47 "OCCOH" C2H502 100 2.123 1.904 2-Ethoxyethanol: 1 CH3, 1 CH2, 1 C2H502
C2H402 101 1.895 1.592 2-Ethoxy-1-propanol: 2 CH3, 1 CH2, 1 C2 H402
48 "CH2S" CH3S 102 1.613 1.368 Dimethylsulfide: 1 CH3, 1 CH3S
CH2S 103 1.386 1.060 Diethylsulfide: 2 CH3, 1 CH2, 1 CH2S
CHS 104 1.159 0.748 Diisopropylsulfide: 4 CH3, 1 CH, 1 CHS
49 "Morpholine" MORPH 105 3.474 2.796 Morpholine: 1 MORPH
50 "Thiophene" C4H4S 106 2.857 2.140 Thiophene: 1 C4H4S
C4H3S 107 2.691 1.860 2-Methylthiophene: 1 CH3, 1 C4H3S
C4H2S 108 2.525 1.580 2,3-Dimethylthiophene: 2 CH3, 1 C4H2S
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A(l’k’m’n) — K.(l,k,m,n) g(l’k””a") |
_ T (4.35)

(l,k,m,n) (0,k,m,n

Los valores para x ) pueden verse en la Tabla 4.2.

yé¢

La estimacion de y“*requiere el calculo de las fracciones no asociadas de los grupos
asociativos y de sus derivadas parciales. Aplicando el procedimiento de minimizacion
propuesto por Michelsen y Hendriks (2001)%’, se simplifica el calculo de esta derivada

parcial y la Ec.(4.23) se reduce a:

e NGA [Mk X(l,k) X(z,k)_l M, I_ng,k)
Iny®=>"v;> lr{ ol R +rp Y | — (4.36)
= o X 2 a 2

k i

Esta expresion final para la contribucion asociativa al coeficiente de actividad en el
modelo A-UNIFAC dependera de la cantidad y tipo de sitios asociativos y de los

componentes presentes en la mezcla.

4.3. Diseno molecular asistido por
computadoras con A-UNIFAC

Con el objetivo de encontrar nuevas herramientas para hacer frente al problema de la
busqueda de solventes en la separacion de los compuestos toxicos para los procesos de
fermentacion generados a partir de la hidrolisis de biomasa en el contexto de la
produccion de combustibles liquidos de segunda generacion, uno de los desarrollos
llevados a cabo en esta tesis fue la implementacion de un modelo termodindmico a
contribucion grupal para el calculo de coeficientes de actividad que tenga en cuenta los
efectos de asociacion, tal como A-UNIFAC. Este trabajo fue motivado por la necesidad
de encontrar predicciones confiables en las mezclas encontradas en los hidrolizados de
biomasa, compuestas por estructuras asociativas tales como acidos carboxilicos,

derivados furdnicos y compuestos oxigenados.
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Tabla 4.2 - Parametros de autoasociaciéon y de asociacién cruzada

elk (K) K
Autoasociacion
COOH 4100.0 0.0020
OH 3125.0 0.0062
H>O 3125.0 0.0062
i J giilk (K) Kjj
Asociacion cruzada
COOH OH 3612.5 0.0035
H,O? 3612.5 0.0035
COOR 2912.0 0.0038
Aring 1810.0 0.0030
OH COOR 1975.0 0.0710
Aring 1690.0 0.0635
H>O 3125.0 0.0062

2 Con kCOOH,HZO =(.63.

De acuerdo con lo discutido en la seccion anterior, puede notarse que el principal
inconveniente en la implementacion del modelo A-UNIFAC en un algoritmo de disefio
de estructuras a partir de grupos funcionales, es la identificacion automatica del tipo de
interaccion (asociacion) que existird entre los grupos presentes en la solucion. Estas
interacciones dependeran esencialmente del tipo de sitio y grupo asociativo

considerado. A continuacion se describen las estrategias y el algoritmo utilizado.

4.3.1. Caracterizacion de los sitios asociativos

En el modelo A-UNIFAC, lo primero que debe hacerse para realizar los calculos de
asociacion es definir y especificar los sitios de asociacion presentes en una molécula o
grupo funcional, y determinar la fuerza de asociacion entre estos sitios. A partir de
algunas simplificaciones hechas en el modelo de asociacion, Ferreira et al
(2005)**definieron cuatro tipo de grupos asociativos, con sus respectivos sitios de
asociacion, con la intencién de poder utilizar el modelo en mezclas que contienen

alcoholes, agua, acidos carboxilicos, esteres, hidrocarburos aromaticos y alcanos:

- Grupo acido (COOH). Posee un sitio asociativo el cual puede autoasociarse y

tener asociacion cruzada.
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- Grupo hidroéxilo (OH). Posee dos sitios de asociacion, uno electropositivo y
otro electronegativo, que le permiten tanto autoasociar como asociarse con otros
compuestos. Este grupo es usado para representar enlaces por puente hidrogeno
en agua y alcoholes.

- Grupo éster (COOQO). Este grupo posee un sitio asociativo electronegativo que le
permite formar asociaciones cruzadas con otros compuestos pero no puede
autoasociarse.

- Grupo anillo aromatico (Aring). Posee un sitio electronegativo incapaz de

autoasociar pero que le permite asociarse a sitios electropositivos.

Existen, dentro de los grupos definidos en el modelo UNIFAC, otros grupos asociativos
que atn no han sido parametrizados tales como grupos amina, cetona, aldehidos y

halégenos.

Tabla 4.3 - Caracterizacion de grupos asociativos

Nuamero de Tipo de sitio
Grupo cps .
sitios asociativo
COOH 1 I
OH 2 I -1II
H>O 2 I —1II
COOR 1 II
Aring 1 II

Con el objetivo de implementar las definiciones anteriores en el contexto del disefio
molecular de solventes, se identificaron y caracterizaron tres tipos distintos de sitios de

asociacion:

L. Positivo/Negativo (+/-): caracteristico del grupo COOH. Este sitio es capaz
de asociarse con los otros dos tipos de sitios, II y III, y posee
autoasociacion.

IL. Negativo (-): no autoasocia. Puede asociarse con los otros dos tipos de sitios;

Iy IIL
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I11. Positivo (+): no autoasocia. Puede asociarse con los otros dos tipos de sitios;

Iyll

La Tabla 4.3 resume los grupos con sus sitios de asociacion identificados y

caracterizados hasta el momento.

4.3.2. Algoritmo para el calculo de la contribucion

asociativa al coeficiente de actividad

Examinando la Ec. (4.35), vemos que la principal dificultad para la automatizacion del
calculo radica en la confeccion de la matriz de fuerzas de asociacion para la cual es
necesario confeccionar las matrices de parametros de energia y volumen de asociacion.
El algoritmo que se encarga de esta tarea, en primer lugar deberd identificar aquellos
grupos que poseen la capacidad de asociar, sus sitios asociativos y luego el tipo de
asociacion entre ellos. La identificacion de los grupos asociativos, y de sus sitios de
asociacion, se realiza de acuerdo con lo descripto en la seccidon anterior, recorriendo
todos los grupos constitutivos de cada componente en la mezcla y reconociendo como
capaces de asociar a aquellos que aparecen en la Tabla 4.3. La caracterizacion del sitio o
los sitios asociativos de cada grupo en el conjunto de grupos identificados con la
capacidad de asociar, condicionard la interacciéon entre ellos y determinard los
parametros que contendran las matrices de energia y volumen de asociacion. Para
conseguirlo, el algoritmo examina todas las interacciones posibles y determina, en base
a las siguientes tres condiciones, si existe o no interaccion (y, en consecuencia,

parametros de interaccion) entre el sitio A del grupo k y el sitio B del grupo j:

- Sielsitio A es del tipo I o el sitio Bes del tipo I, ¢** #0 y x*%#0
- Sielsitio A y el sitio B son de distinto tipo, £** #0 y &% £0

- Si el sitio A es del mismo tipo que el sitio B y ese tiponoesel I, £** =0 y

AB;
=0

Puesto que el sitio de asociacion del tipo I puede tanto autoasociar como asociar con
cualquiera de los otros dos tipos de sitios, los pardmetros de asociacion cuando esté
presente un sitio de este tipo seran siempre distintos de cero. También puede verse que,

segun la caracterizacion de sitios y sus capacidades para asociar, sitios de distinto tipo
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){ £ )y KB
= B YK.-'KQ,# 0

Figura 4.1 - Algoritmo para el cilculo de la contribucidn asociativa. AGN y ASGi son
variables de entrada. AGN = niimero de grupos asociativos; ASGi = nimero de sitios
de cada grupo asociativo, coni=koi =j.
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siempre podran asociarse y, por lo tanto, sus pardmetros de asociacion seran distintos de
cero. Solo en el caso en que se consideren dos sitios idénticos (con excepcion del sitio
tipo I), los pardmetros de asociacion serdn iguales a cero. La Figura 4.1 muestra un

diagrama de flujo que resume lo explicado aqui.

Por ejemplo, en una mezcla que contiene solamente moléculas de un 4cido parafinico y
agua, los grupos asociativos seran el COOH (1) y H>O (2). Las matrices de parametros

de volumen y energias tendran la siguiente forma:

1(1,1,1,1) 1(1,2 1,1) 1(2,1,1,1) l(z 2,1,1) 20 20 — =0
z(l,k,m,n) _ 1(1,1,1,2) Z(I,ZI,Z) z(z,l,l,z) 1(2,2,1,2) _ 20 =0 — =0
1(1,1,2 1) Z(I,Z 2,1) z(z,l,z,l) Z(z,z 2,1) _ o
z(l,l,z 2) z(l,z,z,z) Z(z,l,z,z) z(z,z,z,z) 20 =20 — =0

donde y representa a ¢ y k. Los elementos [2,2] y [4,4] representan la interaccion
entre los mismos sitios del grupo 2, los cuales al ser sitios del tipo II y III no
autoasocian y, por lo tanto su energia y volumen de asociacion son iguales a 0. No
existen elementos en la fila y columna 3 debido a que el grupo 1 solo posee un sitio
asociativo. Una vez conformadas estas dos matrices, utilizando la Ec. (4.35) pueden

averiguarse los elementos de la matriz de fuerzas de asociacion.

4.4, ECOFAS como herramienta en el
problema de seleccion de solventes en los
procesos de detoxificacion en biorrefinerias

Sobre el trabajo presentado por Gani y Brignole en 1983, se han propuesto e
implementado muchos desarrollos que permitieron ampliar su campo de aplicacion. En
esta tesis, motivados por las particularidades de los problemas de separacion
involucrados en la produccion de biocombustibles de segunda generacion, se introducen
nuevas modificaciones con el objetivo de proponer una nueva herramienta que permita
hacer frente a este tipo de problemas. Entre ellas se encuentra la implementacién en
ECOFAS del modelo A-UNIFAC, un enfoque a contribucion grupal que tiene en cuenta

los efectos de asociacion. En la seccion anterior hemos desarrollado la metodologia que
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nos permiti6 introducir el efecto asociativo en el disefio molecular y por consiguiente la
implementacion de A-UNIFAC. A continuacion mostraremos los resultados obtenidos y
los compararemos con UNIFAC, el modelo que hasta ahora habia sido implementado en

el programa para el calculo de las propiedades de equilibrio de fases.

Examinando los tipos de compuestos inhibidores de la fermentacién generalmente
presentes en el hidrolizado lignoceluldsico (ver capitulo 2), pueden encontrarse una gran
variedad de grupos con la capacidad de asociar. La presencia de estos efectos
asociativos entre los compuestos en la mezcla del hidrolizado conduce a una menor
exactitud en las predicciones de las propiedades de equilibrio de fase hechas por
UNIFAC, al no poseer éste informacion sobre dichos efectos en el calculo de los
coeficientes de actividad. Esta incapacidad inherente al modelo y la necesidad de
encontrar predicciones confiables a la hora de encontrar solventes adecuados en los
procesos de extraccion de biorrefinerias justifica la inclusion de un modelo como A-

UNIFAC en el disefio de solventes.

En ECOFAS, las propiedades primarias de los solventes se estiman en base a los
coeficientes de actividad a dilucion infinita calculados con el modelo UNIFAC o A-
UNIFAC, seglin se muestra en la Tabla 4.4. La seleccion de la tabla de pardmetros ELL
13 para calcular las propiedades de los solventes pareceria adecuada, ya que dicha tabla
fue especialmente desarrollada para predecir el equilibrio liquido-liquido. Sin embargo,
Gupte y Danner (1987)* han encontrado que las predicciones de coeficientes de
distribucion de solutos son poco confiables. Por otro lado, no se ha realizado ninguna
revision, ni extension de esa tabla desde su publicacion original. La misma posee 32
grupos, frente a los 64 grupos que componen la tabla original de parametros de ELV
ademas de haber sido esta revisada y extendida en varias ocasiones desde su publicacion
original® 12, En consecuencia, las predicciones realizadas para las propiedades primarias
de solvente para el disefio molecular en problemas de extraccion liquido-liquido
presentadas en este capitulo, fueron efectuadas aplicando los parametros de la tabla de

ELV.
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Tabla 4.4 - Propiedades primarias masicas para la extraccion liquido-liquido

Proiedades Estimacion
> MW
Selectividad p=Trs
Ve A,SM Wy
s MW,
Ceficiente de distribucion m= yflTjB—B
Vs MWy
| L MW,
Pérdida de solvente Sl=—
Vs MW,
Pod | P L MW,
oder solvente =
Vas MW
PS
Volatilidad relativa (solvente/refinado) Qs =Vsp P—SS
B
PS
Volatilidad relativa (solvente/soluto) Qs 4 =V P—SS
A

En el capitulo anterior comparamos el rendimiento del 1-pentanol y el acetato de etilo
como solventes para la detoxificacion utilizando el enfoque de MOLDES Invertido. La
Tabla 4.5 se muestran los coeficientes de distribucion estimados con A-UNIFAC y se

comparan con los resultados obtenidos previamente con UNIFAC.

En la literatura, hasta el momento, existen escasos datos de equilibrio para los
compuestos encontrados en la mezcla proveniente del hidrolizado de biomasa
lignoceluldsica. De los compuestos presentados en la Tabla 4.5 se encontraron datos del
equilibrio solo para los sistemas agua/acido acético/acetato de etilo®®, agua/acido

1! y agua/fenol/acetato de etilo *>. Los coeficientes de distribucion

acético/1-pentano
basados en estos datos son 1.73, 3.56 y 170.75, respectivamente. Como ya se ha
mencionado, las predicciones de ECOFAS se basan en relaciones de los coeficientes de
actividad a dilucion infinita del soluto en el solvente y en el agua, mientras que los datos

experimentales se miden a concentraciones de soluto diluidas, pero finitas. Es
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importante destacar, ademds, que los coeficientes de distribucion de solutos que
presentan efectos de asociacion varian significativamente con la concentracion en la
region diluida. La Figura 4.2 muestra un ejemplo tipico de las variaciones del

coeficiente de distribucion del 2-propanol en el sistema agua/benceno.

Tabla 4.5 - MOLDES Invertido en la evaluacidon del rendimiento del etil acetato y el
1-pentanol como solventes para la detoxificacion. Comparacion de sus coeficientes
de distribucion.

Grupos que participan en la sintesis:
(CH2), (CH=CH), (CH2CO0), (CH2C0O0), (CH20), (FCH20), (CH3), (OH), (COOH),
(CHO), (ACH), (AC), (ACOH)

UNIFAC A-UNIFAC

eAﬁclztato de 1-Pentanol giclztato de 1-Pentanol
Soluto (6.48)* (3.88)* (6.22)* (2.34)*
Acido acético 0.33 0.81 0.22 0.39
Acido p-hidroxibenzoico 1.97 4.93 6.34 2.48
Vainillina 1.15 1.98 13.43 2.13
Acido 3,4-dihidroxibenzoico 0.12 0.73 0.92 0.15
Acido ferulico 10.81 10.34 29.92 28.21
Acido metilpropanedi6ico 0.09 0.43 0.05 0.095
Fenol 24.51 24.52 101.93 29.34

*Pérdida de solvente

Si bien las predicciones deberian ser confirmadas por datos experimentales, teniendo en
cuenta lo mencionado en el parrafo anterior, podemos concluir que, segin los resultados
obtenidos con A-UNIFAC, el acetato de etilo muestra mejores condiciones solventes
para la remocion liquida de estos compuestos toxicos que el 1-pentanol. En
concordancia con estas predicciones, la extraccion liquida con acetato de etilo ha
demostrado mejorar el rendimiento de la fermentacién por P. stipitis®® debido a la
extraccion en un 56% de acido acético y a la completa remocion de furfural, acido
vanillinico y al acido 4-hidroxibenzoico. También se ha reportado que la extraccidon con

acetato de etilo incrementa, con un factor de 12, la velocidad de consumo de glucosa del
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hidrolizado proveniente de pino®*. El 84% de los compuestos fendlicos fueron
removidos del hidrolizado de madera de Eucalyptus luego de la extraccion liquida con
acetato de etilo *°. Cabe destacar que los compuestos fendlicos de bajo peso molecular
fueron sugeridos como los mayores inhibidores de la fermentacion encontrados en el

extracto de acetato de etilo °.

4.0
3.5 * 4

3.0 3 +
2.5 * *
2.0 + +h

1.5 +

1.0

m, Coeficiente de distribucion

0.5

0.0
0 5 10 15 20 25

X, Fraccion molar % de propanol

Figura 4.2 - Variacidn del coeficiente de distribucion para el 2-propanol en el
sistema benceno/agua

Algunos de los compuestos listados en la Tabla 4.5, como el &acido ferulico o la
vainillina, no hubiesen podido ser sintetizados con el algoritmo para la sintesis de
estructuras aromaticas existente en ECOFAC. Por esta razén, en ECOFAS se
implementa una nueva metodologia para la sintesis de estructuras aromaticas
ramificadas que nos permiti6 disefiar muchas de las estructuras presentes en el
hidrolizado de material lignocelulosico. Esta y otras nuevas caracteristicas presentadas

en ECOFAS se desarrollan en el siguiente capitulo.
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CAPITULO 5

Sintesis de estructuras aromaticas

ramificadas

5.1. Introduccién

La gran cantidad y variedad de compuestos aromaticos generados en la hidrélisis de
material lignocelulosico y la necesidad de conseguir estructuras que representen con
mayor fidelidad los compuestos toxicos a la hora de implementar el enfoque de
MOLDES Invertido, impulsaron el desarrollo de una nueva metodologia para la sintesis
de estructuras aromaticas. Esta metodologia permite la sintesis de anillos aromaticos
ramificados no limitdndose a las simples ramificaciones encontradas en los grupos

UNIFAC, como por ejemplo: ACCH3, ACOH, ACCOO, etc.

En la primera parte de este capitulo presentamos el nuevo enfoque para la sintesis de

estructuras aromaticas ramificadas implementado en el proceso de sintesis de ECOFAS



Capitulo 5

y posteriormente describimos algunas de las principales aplicaciones y caracteristicas

del programa.

5.2. Procedimiento de sintesis

A partir de la caracterizacion de los grupos UNIFAC, se puede dividir una estructura
aromatica con ramificaciones alifdticas en 2 partes: por un lado el anillo aromatico
conformado por 6 grupos aromdticos con o sin hidrégenos sustituidos, y la o las
estructuras alifaticas que conforman las ramificaciones del anillo. Si estas ultimas
estructuras no contienen ramificaciones, se pueden identificar los dos tipos de grupos
que las componen: grupos de valencia doble y grupos de valencia simple. Se puede ver,
entonces, que para la construccion de compuestos aromaticos con ramificaciones
lineales se requieren tres conjuntos de grupos con caracterizaciones distintas:

aromaticos (Gar), de valencia doble (Gal) y grupos de valencia simple (Grer).

El proceso de sintesis consiste en la combinacion de los grupos pertenecientes a los
diferentes conjuntos para generar estructuras intermedias que a su vez seran luego
combinadas entre si para obtener las estructuras finales. Debido a que el nimero de
combinaciones aumenta de manera exponencial a medida que crece la cantidad de
elementos que se combinan, se establecen algunos criterios que eliminan, o “filtran”,
aquellas combinaciones que representen moléculas o estructuras moleculares

intermedias inexistentes en la naturaleza o fisicamente imposibles de sintetizar.

La sintesis comienza con la combinacion de los grupos individuales para generar
estructuras intermedias que luego serdn combinadas de manera sistemadtica para obtener
las estructuras moleculares finales. A continuacion, se detallan cada una de las etapas
del procedimiento de sintesis y se describen los tipos de estructuras intermedias que se

obtienen en cada una de ellas.

5.2.1 Combinacion de grupos

Los grupos pertenecientes a los conjuntos Gar, Gar y Grer—seleccionados previamente

para el disefio- son combinados entre si para generar estructuras aromaticas intermedias
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(ARIs), alifaticas intermedias (ALIs) y terminaciones (TERs), respectivamente. El

tamafio combinatorial en esta etapa estd dado por la siguiente ecuacion:

(NG + i —1)!

NG — D! (5.37)

i=1

donde £ es la cantidad maxima de grupos que pueden aparecer en una estructura y NG el

nimero de grupos que fueron seleccionados para el proceso de combinacion.

5.2.2 Estructuras aromaticas intermedias

En la sintesis de las estructuras ARIs participan exclusivamente aquellos grupos
caracterizados como grupos aromaticos, mostrados en la Tabla 5.1. Cada estructura

estara constituia por 6 grupos, por lo que la Ec. (5.37) se reduce a:

(NG + 6 — 1)!
6! (NG — 1)!

(5.38)

Al conjunto de grupos aromaticos se lo puede dividir en dos subconjuntos: grupos no
restrictivos y grupos restrictivos. Se consideran grupos no restrictivos a los carbonos
aromaticos sin hidrégenos sustituidos (con propiedad de combinacion /) y grupos
restrictivos a los que poseen hidrégenos sustituidos (con propiedad de combinacion H).
Segun las propiedades de combinacion propuestas por Cismondi y Brignole!, los grupos
pertenecientes al subconjunto de grupos aromaticos restrictivos pueden poseer, ademas
de enlaces del tipo H, otros enlaces del tipo J y K. En la etapa de sintesis de ARIs, solo
se tienen en cuenta los enlaces / y H. Mas adelante, en la etapa de terminacion de las
estructuras aromaticas ramificadas, se tendran en cuenta la cantidad de enlaces J y K

presentes en estos grupos.

Para eliminar no solo posibles estructuras inestables o reactivas sino también aquellas
que podrian conducir a predicciones de UNIFAC poco confiables debido a efectos de

proximidad, solamente se sintetizardn estructuras ARIs con un maximo de ng

carbonos con hidrogenos sustituidos, es decir:
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Tabla 5.1 - Grupos aromaticos UNIFAC

Propiedades de

combinacion Grupos
(L1) ACH ACF
(H,1) ACCHs ACOH ACNH; ACCI
ACNO2
(K1) (H,1) AC ACCOO
J,2) (K1) HID ACCH:
J,3) (K1) (H]D ACCH

(5.39)
0 < H < ngys

donde H es el numero de grupos restrictivos y nsus puede tomar valores entre 0 y 3 segin
el procedimiento de sintesis que se esté ejecutando. Teniendo en cuenta la presencia de
grupos como (ACCH), con dos enlaces libres, se afiade un nuevo criterio de factibilidad
que impide la sintesis de anillos aromaticos con mas de 3 enlaces libres en su estructura

(NFAu), es decir:

NFA, <3 (5.40)

El conjunto de estructuras ARIs (Ear) generado a partir de la combinacion de los grupos
pertenecientes al conjunto Gar puede contener, entonces, estructuras que no permiten
ramificaciones, es decir con NFA,=0, y estructuras con enlaces libres que permitiran,
mas adelante, el agregado de grupos terminales o cadenas alifaticas que completen la
molécula. A partir de la Ec. (5.40), podemos dividir al conjunto E. en 4 nuevos
conjuntos: E%;, E'4,E%: y Ear, compuestos por estructuras ARIs con 0, 1, 2 y 3 enlaces

libres respectivamente.

Considérese, por ejemplo, el problema de sintesis de estructuras aromaticas intermedias

a partir del siguiente conjunto de grupos aromaticos seleccionados:

Gor = {(ACH), (ACH3), (ACH,), (ACOH)}
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A partir del conjunto anterior se obtienen los subconjuntos de grupos no restrictivos,

Gyr »y de grupos restrictivos,Gr:
Gnr = {(ACH)}

La Tabla 5.2 muestra los conjuntos E', con todas las ARIs factibles sintetizadas a partir

del conjunto G,, que cumplen con los criterios de factibilidad de lasEcs. (5.39) y (5.40),

para ng.s= 3.

Tabla 5.2 - Estructuras aromaticas intermedias obtenidas a partir del conjunto G.-

i Estructuras aromaticas intermedias

0 (ACH)s (ACH)s (ACCH3),
(ACH)s (ACOH), (ACH)s (ACCH3),
(ACH)4 (ACCH3): (ACOH): (ACH)4 (ACOH)>
(ACH)3 (ACCH3)3 (ACH)3 (ACCH3), (ACOH);
(ACH)3 (ACCH3); (ACOH): (ACH)3 (ACOH)3

1 (ACH)s (ACCH2), (ACH)4 (ACCH3): (ACCH2)1
(ACH)4 (ACCH2): (ACOH): (ACH)3 (ACCH3), (ACCH2)1
(ACH)3 (ACCH3): (ACCH2)
( Acoﬁ)l ! ! (ACH); (ACCH2); (ACOH),

2 (ACH)4 (ACCH2), (ACH)3 (ACCH3); (ACCH2),
(ACH)3 (ACCH2), (ACOH);

3 (ACH)3 (ACCH2)3

De las estructuras ARIs obtenidas, algunas constituyen compuestos aromaticos
completos, dado que no poseen enlaces libres, y otras requieren de un proceso de
terminacion.Como se menciond anteriormente, este proceso de terminacion tiene por
objeto completar los enlaces alifaticos libres periféricos al anillo aroméatico que en
general corresponden a grupos mixtos (con hidrégeno sustituido), salvo en el caso del

grupo (AC).
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5.2.3 Estructuras alifaticas intermedias

La sintesis de una estructura ALI sigue basicamente el procedimiento descripto por
Cismondi y Brignole con la particularidad, en este caso, de que solo participan grupos
de valencia doble; lo cual significa que se sintetizaran exclusivamente estructuras
alifaticas lineales. Ademas, estas estructuras ALIs estan restringidas a una cantidad
maxima de dos grupos. Esta restriccion es implementada debido a que los compuestos
aromaticos que motivaron el desarrollo de este algoritmo de sintesis, aquellos que se
encuentran generalmente en el hidrolizado de biomasa lignoceluldsica, poseen
ramificaciones lineales de no mas de 4 grupos funcionales?, por lo que teniendo en
cuenta el grupo terminal que completara la ramificacion ademasde los subgrupos
aportados por grupos aromaticos mixtos, no es necesario que la estructura ALI cuente

con mas de dos grupos.

Una vez generadas todas las combinaciones posibles a partir de los grupos intermedios
del conjunto Gai, se seleccionan aquellas que cumplan con el criterio de factibilidad

para estructuras no ciclicas propuesto por Cismondi y Brignole:

K<] cuando K < NJF, (5.41)

2K <]+ NJF, cuando K > NJF, (5.42)

En este contexto, se construyen estructuras lineales no ciclicas, por lo tanto el numero

de enlaces libres NJF,; = 2.

Las ALIs factibles sintetizadas conforman el conjunto E.. Este conjunto posee una
cantidad NE de estructuras factibles sintetizadas. Estas estructuras deben ser afiadidas a
cada anillo ARI segun la cantidad de enlaces libres que posea el mismo.Puesto que la
cantidad maxima de enlaces libres en una ARI es 3, se generan 3 nuevos conjuntos E'4,
EZ. y B2, cuyos elementos sean combinaciones de 1, 2 y 3 elementos, respectivamente,
del conjunto E,. La cantidad de elementos Na en cada conjunto E'y, con 1 <i < 3, esto

dada por:
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_(NE+i-1)!

Nat = T oNEZ D)1 (5.43)

Consideremos que se seleccionan dos grupos alifaticos para la sintesis de estructuras

lineales intermedias. El conjunto de grupos intermedios seleccionados es el siguiente:
Ga = {(CH,), (CH = CH)}

Partiendo del conjunto Gai, las Unicas estructuras lineales factibles con una longitud

maxima de dos grupos que conforman el conjunto Ejson:

I- (CHy),

II- (CH = CH),

1I- (CHz)2y

IV-  (CH;) — (CH = CH).

Puesto que la combinacion(CH = CH), no cumple con los criterios de factibilidad.

Los 4 elementos del conjuntoEa, segun la Ec. (5.43), generan las 4, 10 y 20

combinaciones que conformaran los conjuntos E'a;, E%a y Ea, respectivamente.

5.2.4 Estructuras aromaticas intermedias ramificadas

Cada ARI del conjunto E'y serd combinada con todos los elementos (ALI) del conjunto
E'sr para conformar el conjunto AR' cuyos elementos seran las estructuras aromaticas
intermedias ramificadas (EAR), de las cuales se seleccionardn so6lo aquellas que
cumplan con los criterios de factibilidad y las restricciones en las propiedades fisicas
impuestas en el problema de disefio que se esté corriendo. El nimero de elementos
méximo en el conjunto AR est4 dado por el producto de la cantidad de elementos de E,

y Eial.

5.2.5 Terminaciones

El conjunto Grer esta constituido por todos los grupos terminales (de valencia simple)
seleccionados para el disefio. A partir de este conjunto, de igual manera en que se

generan los conjuntos E'a, se obtienen los conjuntos G'rer, conl < i < 3, que contienen
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todas las combinaciones posibles de i grupos terminales o terminaciones (TERs). A
cada elemento (a cada EAR) del conjunto AR' se lo combina con todos los elementos

del conjunto Gi., para obtener, de esta manera, las EAFs.

Estas combinaciones también se encuentran restringidas a los criterios de factibilidad de
estructuras lineales simples, de modo que si con el agregado de una TER a una EAR es
imposible conseguir que al menos una de las posibles combinaciones entre las
ramificaciones alifaticas del anillo aromatico y los grupos terminales cumpla con las
Ecs. (5.41) y (5.42), la combinacion TER-EAR serd descartada. Recordemos que este
proceso de sintesis al igual que el modelo termodinamico a contribucién grupal
UNIFAC, no distinguen entre los isdbmeros que puedan formar un mismo conjunto de

grupos.

Una vez, entonces, conformadas todas las combinaciones factibles entre EARs y TERs,
las estructuras finales se seleccionan de acuerdo a las restricciones en las propiedades

fisicas impuestas en el problema de disefio.

La Figura 5.1 muestra un diagrama de flujo que resume el procedimiento de sintesis

para estructuras aromaticas ramificadas.

5.3. Aplicaciones de ECOFAS

Desde sus comienzos, ECOFAS ha demostrado ser una confiable herramienta para la
busqueda y seleccion de solventes en procesos de separacion con agentes masicos'==.
Ademas de permitir el disefio de estructuras, el programa ofrece la posibilidad tanto de
predecir como de buscar en su base de datos propiedades fisicas de compuestos
especificos. En esta nueva edicion de ECOFAS se incorporaron nuevas caracteristicas
que permiten obtener resultados mas confiables y amplian su campo de aplicacion.
Algunas de ellas se han desarrollado en los capitulos precedentes y otras se presentaran

en los capitulos 6 y 7.
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G G G 1. Ingresos de datos: Seleccion de
ar al TE
grupos.
4
2. Combinacion de grupos y sintesis
E E
ar al de estructuras.

3. Combinacion entre anillos

Y
= aromaticos intermedios y
ar estructuras alifaticas intermedias.

4. Combinacién de anillos
aromaticos ramificados con las

terminaciones.

Figura 5.1 - Diagrama de flujo de la sintesis de estructuras aromaticas ramificadas.
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En esta seccion exponemos algunos ejemplos que ilustran las principales aplicaciones
del programa. En el Anexo II se puede encontrar un instructivo que introduce en el uso
de las nuevas y preexistentes caracteristicas d¢ ECOFAS y complementa lo desarrollado

a continuacion.

5.3.1. ECOFAS aplicado en problemas de separacion

con agentes masicos

La principal herramienta de ECOFAS es su aplicacion del disefio molecular de
estructuras para la seleccion de solventes en problemas de separacion con agentes
masicos. En esta seccion ilustramos con algunos ejemplos el desempefio de ECOFAS en

problemas tipicos de extraccion liquido-liquido y destilacion extractiva.

Recordemos que esta caracteristica puede ser utilizada aplicando alguno de los

siguientes enfoques:

- Enfoque tradicional: Dada una mezcla a separar y un conjunto de grupos
submoleculares, sintetizar aquellas estructuras moleculares con las propiedades
solvente deseadas.

- Enfoque invertido: Dado un solvente en particular, evaluar su rendimiento en la
remocion de todos los solutos que pueden ser derivados del conjunto de grupos

caracteristico de los compuestos presentes en una mezcla especificada.

Extraccion liquida
En el Capitulo 3 se desarroll6 el enfoque invertido y se dio un ejemplo de su aplicacion
en el problema de separacion de compuestos inhibidores de la fermentacién generados a

partir de la hidrélisis de biomasa.

Tomamos como ejemplo, aplicando el enfoque tradicional, el problema de extraccion de
benceno de una mezcla con hexano. La definicién y los limites de este problema se
detallan en la Tabla 5.3. El amplio margen permitido en la pérdida de solvente se debe a

la naturaleza del problema de separacion.
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Tabla 5.3 - Definicion del problema y restricciones de propiedades para la seleccién
de solventes con ECOFAS en la recuperacion de benceno de una mezcla con hexano.

Definicion del problema

Componente a ser recuperado: (ACH)s

Componente principal en el refinado: (CH3)(CH2)4

Tipo de operacion de separacion: extraccion liquido-liquido
Temperatura de operacion (K): 320

Grupos intermedios seleccionados: C, CH, CH,, DMF-2
Grupos terminales seleccionados: CH3, CH,=CH, OH, CHO,

CH;COO, HCOO,
CH2CN, CH>SH

Restricciones del problema

minima selectividad para pre-FMS (g/g): 1.00
maxima pérdida de solvente para pre-FMS (g/g %): 8.00
minima selectividad para FMS (g/g): 6.00
minimo poder solvente para FMS (g/g %): 20.00
maxima pérdida de solvente para FMS (g/g %): 4.00
minimo coeficiente de distribucion (g/g): 0.60
maximo peso molecular: 260.00

En la Tabla 5.4 se muestra un resumen de los resultados del disefio y seleccion de
estructuras moleculares. En la Tabla 5.5 se detalla una lista con los solventes que
presentan mejor rendimiento. En esta lista aparecen dialdehidos, triésteres y diferentes
combinaciones de estos grupos funcionales en una misma estructura. Deberia
considerarse que, en algunos casos, los compuestos que presentan s6lo un grupo
funcional, esté o no repetido en su estructura, son mas faciles y menos costosos de

obtener en comparacion con los que presentan diferentes grupos funcionales.

La Figura 5.2 muestra como las restricciones en las propiedades solventes limitan la
sintesis de estructuras. Se grafican la evolucion del punto de ebullicion, la selectividad,
el coeficiente de distribucion y la pérdida de solvente en funcidén del peso molecular
para diferentes series homologas de solventes. Con excepcion de la familia de
dialdehidos, las selectividades disminuyen con el aumento del peso molecular mientras
que los coeficientes de distribucion aumentan. Esta caracteristica, junto con los bajos

valores de pérdida de solvente, posicionan a los dialdehidos de bajo peso molecular
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entre las estructuras con mejor rendimiento como solventes en este problema de
separacion. Sin embargo, la reactividad de estos compuestos impide que sean usados en

la practica.

Tabla 5.4 - Resultados del procedimiento de sintesis

estructuras meta-intermedias generadas: 255
estructuras intermedias generadas: 255
solventes meta-prefinales generados: 1664
solventes prefinales generados: 25595
solventes prefinales rechazados con elevado peso molecular: 16247
solventes prefinales rechazados sin informacion completa de 4156
parametros de interaccion binaria:

solventes prefinales evaluados: 5192
solventes prefinales aceptados: 4622
solventes meta-finales generados: 4638
solventes finales generados: 42436
solventes finales rechazados con elevado peso molecular: 21887
solventes finales rechazados sin informacion completa de 10846
pardmetros de interaccion binaria:

solventes finales evaluados: 9703
solventes que satisfacen todos los limites en las propiedades: 742

Las tres familias restantes muestran comparativamente buenos valores en sus
coeficientes de distribucion. De estas familias, los diésteres presentan muy alta pérdida
de solvente y baja selectividad. Los triésteres y dicianuros, por su parte, poseen bajos

valores de pérdida de solvente y una alta selectividad.

Es importante mencionar que los resultados del disefio de solventes asistido por
computadoras deben tomarse como una guia preliminar en el proceso de seleccion. Se
debe tener en cuenta que aqui las propiedades son estimadas por lo que deberian ser
confirmadas con valores experimentales. Ademas, es necesario realizar una evaluacion

econdémica para conseguir un 6ptimo resultado en la seleccion del solvente.
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Figura 5.2 - Rendimiento de diferentes familias de solventes con un solo grupo
funcional para el problema de separacion de benceno / hexano.

Destilacion extractiva

Para ilustrar la aplicacion de ECOFAS utilizamos como ejemplo la recuperacion de

acetato de n-propilo (4) de alcohol n-propilico (B) estudiada por Cepeda y Resa®. En

este problema, el acetato de n-propilo forma un azedtropo con el alcohol n-propilico (x4

= 0.38, Tawze = 368 K). El solvente seleccionado deberd cumplir con las siguientes

propiedades:

Selectividad = 3.0;
Poder solvente> 30.0 (g/g%);
Tbs— Th4= 50 K.
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Tabla 5.5 - Clasificacion de solventes generada por ECOFAS para la separacion de
benceno de una mezcla con hexano por de extraccion liquida2

Selectividad Poder solv. Pérd. solv. Coef.

Solvente (@)  (¥g%) (%) Dist. (g/g)
(CH3)(CH2)(CH)(CHO). 10.04 71.96 3.10 1.21
(CHs)2(CHa)3(CH)3(CH3;COO)(HCOO), 7.68 64.87 2.10 1.10
(CH3)4(CH)s(CHO)(HCOO) 6.29 63.60 2.59 1.07
(CH3)(CH2)2(CH)(CHO)(HCOO) 6.85 62.54 3.17 1.06
(CH3)3(CH2)(CH)4(CHOY(CH;COOYHCOO)  6.85 61.92 3.46 1.05
(CHa)s(CH)(CHO)(HCOO0), 6.46 60.90 1.63 1.03
(CH:)2(CH,)(CH)3(CH;COO)(HCOO) 8.45 60.83 3.37 1.03
(CH3)(CH2)s(C)1(HCOO)2(CH,SH) 6.03 60.60 3.14 1.02
(CH3)(CH2)(CH)2(CH2=CH)(CHO)(HCOO) 6.51 58.04 3.34 0.98

aDatos estimados con UNIFAC

La Tabla 5.6 muestra los mejores solventes encontrados por ECOFAS junto con los

valores obtenidos por Cepeda y Resa®.

Etilbenceno, noneno, n-decano y los xilenos muestran los mejores rendimientos para
este problema de separacion. A partir de sus estudios experimentales, Cepeda y Resa®
recomiendan el uso de xilenos y de hidrocarburos saturados con mas de 9 atomos de

carbono.

5.3.2. Predicciéon de propiedades y utilizacion de la

base de datos

Ademas de los métodos a contribucion grupal utilizados para predecir propiedades tanto
de compuestos puros como de mezclas, a través de ECOFAS es posible acceder a una
amplia base de datos de propiedades fisicas. Entre estas propiedades se encuentran, por
ejemplo, densidades de liquidos, presiones de vapor, temperaturas de ebullicion,
constantes criticas, entalpias de vaporizacion, entre otras. Utilizando esta caracteristica
de ECOFAS, en complemento con sus métodos predictivos, es posible obtener

informacion sobre las propiedades de una vasta variedad de estructuras y, ademas,
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generar tablas que muestren la variacion de una dada propiedad en funcién de una
variable, como por ejemplo la variacion de presion de vapor en funcion del peso
molecular para una serie homologa de compuestos organicos especificada a una
temperatura dada o la variacion de la presion de vapor en funcion de la temperatura para
un compuesto en particular. En adicidén a esto ultimo, es posible obtener tablas que
muestren los cambios de una propiedad de mezcla en funcién de una variable
especificada, como la variacion del coeficiente de distribucion de una familia de
compuestos en funcion del peso molecular. Al mismo tiempo, ECOFAS permite evaluar
el rendimiento de uno o mas solventes especificados por el usuario para la separacion de
uno o mas solutos de una mezcla dada. Cabe agregar que el programa posee una
herramienta que posibilita la modificacién de sus bases de datos de manera interactiva.
En el Anexo I se detallan el formato y la manera en que ECOFAS hace uso de estas

bases de datos.

Entre las propiedades de mezcla, se destacan aquellas que permiten el analisis del
posible impacto ambiental de un compuesto. ECOFAS permite estimar el coeficiente de
particion (o de reparto) octanol-agua, una medida del caracter hidréfobo de una
sustancia. A continuacion, debido a la importancia de esta propiedad, damos un ejemplo
que ilustra la aplicacion de ECOFAS en estimarla para un grupo de solventes que

demostraron poseer un buen rendimiento en el proceso de detoxificacion.

Coeficiente de reparto octanol-agua

El logaritmo del coeficiente de particion de un componente en una mezcla formada por
octanol y agua (Log P.w), ademéds de ser una propiedad que indica el impacto
medioambiental de un compuesto, tradicionalmente es utilizado como una regla general
para la seleccion de solventes organicos en bio-procesos desde el punto de vista de la
bio-compatibilidad’, una medida relacionada con la produccién de CO,. Generalmente,
los solventes que poseen valores de Log P,. superiores a 4 son considerados bio-
compatibles. Como el valor de Log P, de un solvente esta en funcion de su polaridad,
puede considerarse que los coeficientes de particion para diferentes solutos en una

mezcla solvente-agua estén también relacionados con este valor.
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Tabla 5.6 - Clasificacion de solventes generada por ECOFAS para la recuperacion de
acetato de n-propilo de una mezcla con alcohol n-propilico por dedestilacion
extractiva. T=368 Ky P=1 atm.2

Solvente Select. fg‘“ﬁt‘ fg(;geoz?lv. PIx100¢
Etilbenceno 5.40 4.23 80.60 14.20
Noneno 4.64 46.45 10.31
n-decano 5.26 4.63 35.70 9.84
Clorobenceno 3.71 4.70 86.00 9.78
Decalina 4.64 4.63 42.60 9.71
cloro octano 4.95 47.11 9.57
Xileno 3.95 4.37 67.10 9.10
Diclorobenceno 3.10 4.79 60.93 6.89
Mesitileno 2.32 4.24 35.70 4.05

2 Datos estimados con UNIFAC

b Datos experimentales tomados de Cepeda y Resa®

°PI = ag s/ (MWsxms)®

La Tabla 5.7 muestra las predicciones hechas por ECOFAS para las series de alcanos y
alcoholes alifaticos estudiadas por Zautsen et al.®como posibles solventes en la
extraccion liquida de compuestos inhibidores durante el proceso de fermentacion. Al
desarrollarse la fermentacion en simultdneo con el proceso de extraccion, es necesario
que el solvente sea altamente bio-compatible. Zautsen et al. estudiaron la bio-

compatibilidad de estos solventes organicos y encontraron que la misma aumenta con el

incremento del valor del Log P,.. La Figura 5.3 muestra los resultados de este trabajo.

Es evidente la importancia de la prediccion de esta propiedad no solamente, como se
mencion6 anteriormente, por la informacion que puede suministrar en cuanto al
coeficiente de particion de solutos entre la fase del refinado y el extracto, sino también,
y principalmente, en bio-procesos como lo es la produccion de bioetanol. Por lo tanto,
debe utilizarse un modelo que ofrezca predicciones confiables. La Tabla 5.7 muestra
que los valores del Log P, obtenidos a través de A-UNIFAC fueron més precisos que
los obtenidos con UNIFAC. Estos resultados son esperables debido a la cantidad de
grupos asociativos que se encuentran en este tipo de mezclas. Entre los resultados, se
introducen ademas los valores de Log P, para el alcohol oleico y el acido oleico puesto
que se ha demostrado poseer una completa bio-compatibilidad en procesos de

extraccion in situ de etanol®!°.
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Figura 5.3 - Biocompatibilidad durante una hora de fermentacion de alcanos,
alcoholes y acido oleico en funcién del valor de Log Pow &.

Tabla 5.7 - Coeficientes de reparo octanol-agua

Log P,y
Solvente UNIFAC A-UNIFAC Experimental
hexano 2.72 3.35 3.90
octano 3.59 4.42 4.27
decano 4.46 5.49 5.25
dedecano 5.33 6.56 6.10
tetradecano 6.20 7.64 7.20
hexadecano 7.07 8.71 8.20
pentanol 1.34 1.58 1.51
hexanol 1.78 2.12 1.82
octanol 2.65 3.19 2.82
decanol 3.52 4.26 4.57
alcohol oléico 6.13 7.90 7.50
acido ol¢ico 6.53 8.59 7.73

¢ Adaptacion del grafico publicado en el trabajo presentado por Zautsenet al. (2008)
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CAPITULO 6

Prediccion de Propiedades de
Compuesto Puro en el Diseno

Molecular De Solventes

6.1. Introduccion

Para afrontar cualquier problema de disefio en la industria quimica, es necesario tener
acceso a un confiable conjunto de propiedades fisicas y quimicas tanto de compuesto puro
y como de mezclas. Una enorme cantidad de datos han sido recolectados y correlacionados
en los ultimos afos, pero el constante y rapido avance tecnoldgico mantiene siempre una
importante brecha entre la demanda y la disponibilidad de esta informacion. Por estas
razones, el ingeniero debe contar siempre con uno o varios métodos para predecir estas

propiedades.
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Las propiedades macroscopicas se encuentran relacionadas con la estructura molecular y el
tipo de interaccion entre dtomos, lo cual determina la magnitud y la predominancia del tipo
de fuerzas intermoleculares. Por ejemplo, el tipo de unidén y estructura de una molécula
determina su capacidad de almacenar energia y, por lo tanto, su capacidad calorifica. Este
concepto sugiere que una propiedad macroscopica puede ser calculada a partir de
contribuciones grupales. Las caracteristicas relevantes de una estructura estan relacionadas
con el tipo de atomos, grupos de atomos, tipos de enlaces, etc.; a estas caracteristicas se les
asignan ciertos factores de peso para luego determinar una propiedad, usualmente a través
de una operacion algebraica, sumando las contribuciones de las distintas partes de la

molécula.

Desde mediados de la década del 50 se han desarrollado métodos a contribucién grupal
para predecir tanto propiedades de compuesto puro como de mezcla. Entre los métodos
desarrollados para la prediccion de propiedades de compuesto puro se encuentran:
Lydersen et al.(1995)!, Spencer y Daubert (1973)?, Joback y Reid (1987)°, Constantinou y
Gani (1994)*, Marrero y Pardillo (1999)°, entre otros. Una vasta revision de métodos de
prediccion de propiedades fisicas estd disponible en la tltima edicion de “The Properties of

Gases and Liquids” de Poling et al.(2001)°.

El éxito del DIMAC depende en gran medida de la capacidad de los métodos empleados
para prediccion de propiedades fisicas. En el capitulo 3 se introdujeron los modelos
UNIFAC y A-UNIFAC empleados por ECOFAS para la prediccion de propiedades de
mezcla. En este capitulo desarrollaremos los modelos que ECOFAS emplea para la
prediccion de propiedades de compuesto puro. Se presenta un nuevo modelo para la
prediccion de temperaturas de ebullicion basado en el método presentado por Pretel et al.
(1992)”, y un modelo para la estimacion de viscosidades propuesto por Sastri y Rao (1992)®

es revisado y adaptado para su implementacion con grupos UNIFAC.
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6.2. Temperatura de ebullicibn normal vy
propiedades criticas

En las tltimas décadas, varios métodos a contribucion grupal han sido desarrollados para
predecir propiedades de compuesto puro. Algunos de estos métodos emplean un gran
nimero de contribuciones grupales con el objetivo de mejorar la exactitud de sus
predicciones. Constantinou y Gani*, por ejemplo, emplean un enfoque de dos niveles
basado en contribuciones de primer y segundo orden. Ericksen et al.® utilizan mas de 300
grupos en su metodologia. Otros métodos mas recientes, como el presentado por Marrero-

10" emplean un enfoque de 3 niveles con 167 contribuciones de primer

Morejon y Gani
orden, 160 de segundo orden y 51 de tercer orden (324 en total). Este gran numero de
contribuciones, aunque ayudan a conseguir predicciones mdas precisas, hacen mas
dificultosa la codificacion de las estructuras moleculares y, en consecuencia, la prediccion
de propiedades en el marco del DIMAC basado en grupos UNIFAC. En el método que
desarrollaremos a continuacion, se utilizan s6lo 60 contribuciones grupales,

correspondientes a los grupos UNIFAC, mas 10 contribuciones que tienen en cuenta los

efectos de asociacion que pueden ser consideradas como de segundo orden.

6.2.1. Temperatura de ebullicion normal

En el disefio de solventes para procesos de extraccion liquida y destilacion extractiva, una
propiedad de componente puro fundamental es la temperatura de ebullicion normal (7b).
Las diferencias de 7b entre el solvente y los componentes a separar permiten determinar las
condiciones de operacion en los procesos de recuperacion del solvente y las posibilidades

de formacion de azedtropos.

El desarrollo de un método predictivo de 76 en el contexto de ECOFAS requiere el uso de
contribuciones grupales. Araya'! propuso el siguiente método basado en la ecuacion de

Riedel'?:
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V. = RT, [3.72+0.26(ac —7.0)]" (6.44)
donde
_ (Tb/TC)lnPc
ac = 0.9076 1.0 + Wb/’rc)

R = 82.06 cm® atm / K molg;
Tc: temperatura critica, K;

Pc:  presion critica, atm;

Ve:  volumen critico, cm?.

Esta ecuacion provee una manera de obtener 7h a partir de las propiedades criticas. Se ha
demostrado® que esta ecuacion arroja buenos resultados cuando se utilizan valores
experimentales de las propiedades. Introduciendo la definicion de ac en la Ec. (6.44), el

valor de la constante R y reordenando, se obtiene:

T, =V.P(T,/T. ){O.O28761n((T”/T")J + 0.02603} (6.45)

Uy c

La Ec. (6.45) permite calcular 76 una vez conocidas las propiedades criticas Ve, Pc y la
relacion 7b/Tc. Los dos primeros valores, Ve y Pc, se estiman a partir de las técnicas a
contribucion grupal propuesta por Araya'! que se describen a continuacién. Posteriormente,
presentaremos la nueva ecuacion para el calculo de la relacion 7h/Tc desarrollada durante

esta tesis.

6.2.2. Volumen critico

El volumen critico estd relacionado con el volumen molar de ebullicion normal (Vb) a

través de la ecuacion propuesta por Tyn y Calus'3:
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Vb = 0.285 V1048 (6.46)

Donde Vb esta dado en [cm3/mol]. Invirtiendo el sentido de la Ec. (6.46), se obtiene Vc a
partir de Vb. El valor de Vb puede alternativamente estimarse utilizando las técnicas de
voltimenes aditivos de Schroeder o Le Bas'2. Transformando las contribuciones atémicas y
de tipos de enlaces de Schroeder y de Le Bas en contribuciones de grupos UNIFAC, el Vc

puede estimarse a partir de:

1.048
Ve = 3.5088 (Z AVL-> (6.47)
i

Las unidades de Ve estan dadas en [cm3/mol]. La sumatoria en la Ec. (6.47) da el valor de
Vb y la variable AV; es la contribucion del grupo i para el computo de Vb. Los valores de
estas contribuciones grupales para los grupos UNIFAC se muestran en la Tabla 6.1. En el
caso de los compuestos aromaticos, Vb debe incrementarse en 12 mientras que para

compuestos ciclicos en -7.

6.2.3. Presion critica

Para calcular la presion critica se utiliza el método desarrollado por Lydersen' que presenta

una relacion simple y muy confiable:

PM

Pc =
€T (3P + 0.34)?

(6.48)

Aqui Pc esta dado en [atm]. AP; es la contribucion grupal del grupo i a la Pc, y PM es el
peso molecular del compuesto. Las contribuciones AP; de los grupos utilizados por el
método de Lydersen se adaptaron a los grupos UNIFAC. La Tabla 6.1 muestra los valores

obtenidos.
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Tabla 6.1 - Contribuciones grupales para la estimacion de temperatura normal de

ebullicién y propiedades criticas.

Grupo AT;? AP;® AVi©
(CH3) 0.81657 0.227 27.0
(CH2) 0.21255 0.227 21.0
(CH) -0.47637 0.210 14.0
(©) -1.12485 0.210 7.0

(CH2=CH) 0.72378 0.328 42.0
(CH=CH) 0.41659 0.396 35.0
(CH2=C) 0.36748 0.396 35.0
(CH=C) -0.16239 0.396 28.0
(C=0) -1.36322 0.396 14.0
(ACH) 0.32794 0.154 14.0
(AC) -0.14141 0.154 7.0

(ACCH3) 0.53988 0.381 37.0
(ACCH2) -0.06893 0.381 28.0
(ACCH) -0.74388 0.364 21.0
(OH) 0.34054 0.060 12.0
(ACOH) -0.15581 0.134 3.0

(CH3CO) 0.80272 0.517 48.0
(CH2CO) -0.14346 0.517 46.0
(CHO) 0.69690 0.330 33.0
(CH3COO) 0.03480 0.697 58.0
(CH2COO0) 0.06700 0.697 52.0
(HCOO) 0.04700 0.470 38.0
(CH30) 0.66342 0.387 38.5
(CH20) 0.06030 0.387 31.5
(CH-0O) -0.38482 0.370 24.5
(FCH20) 0.02700 0.304 31.5
(CH2NH2) 0.75214 0.322 42.0
(CHNH?2) 0.00928 0.305 35.0
(CH3NH) 1.02921 0.362 42.0
(CH2NH) 0.07506 0.362 35.0
(CHNH) -0.60478 0.345 28.0
(CH3N) 0.11552 0.397 35.0
(CH2N) -0.33848 0.397 28.0
(ACNH2) 0.91529 0.249 28.0
(C5H4N) 1.23375 0.900 92.6
(C5H3N) 0.46621 0.900 85.6
(CH2CN) 0.14900 0.587 49.0
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Tabla 6.1 (cont.)

Grupo AT; AP; AVi
(COOH) 0.94178 0.400 38.0
(CH2C)) 0.04200 0.547 45.5
(CHCI) 0.03150 0.530 38.5
(CCl) 0.017 0.53 31.5
(CHCI2) 0.049 0.85 63

(CC12) 0.03400 0.850 56.0
(CCI13) 0.05100 1.170 80.5
(ACQCI) 0.02800 0.474 33.5
(CH2NO2) 0.07500 0.647 53.2
(CHNO2) 0.06700 0.630 46.2
(ACNO2) 0.06600 0.574 41.2
(CH2SH) 0.03500 0.497 49.0
(1) 0.01200 0.830 38.5
(Br) 0.07015 0.500 31.5
(CH=-0) 1.28148 0.306 21.0
(C=-0) 0.87037 0.306 14.0
CI-(C=0) 0.01700 0.320 355
(ACF) 0.02900 0.378 19.5
(DMF-2) 0.06200 0.954 293
(CF3) 0.05400 0.882 38.5
(CF2) 0.03600 0.658 28.0
(CF) 0.01800 0.434 17.5
(CO0O) 0.04700 0.470 21.0

2 Para la estimacion de 7b/Tc
b Para la estimacion de Pc en [atm]
¢ Para la estimacién de Ve en [cm’/mol]

6.2.4. Relacion Tb/Tc

La siguiente ecuacion fue la utilizada anteriormente para el calculo de la relacion 7h/Tc,

presentada por Pretel ez al. (1992)’:

2
T/, . =0567 + Z AT; — (Z ATi) (6.49)
i i
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Donde AT; es la contribucion grupal del grupo i a la relacion 7h/Tc. La Ec. (6.49), basada
en el método de Lydersen!, presenta dos desventajas: en primer lugar, no tiene en cuenta
los efectos asociativos entre las moléculas y, en segundo lugar, su funcionalidad no
reproduce cualitativamente la tendencia de los datos experimentales. En series homologas,
como la de los n-alcanoles o la de acidos grasos insaturados, el efecto relativo de la
asociacion es mayor cuanto menor es el peso molecular del compuesto. Estos efectos
asociativos incrementan los valores experimentales en la 7 con respecto a los predichos
por el modelo. Esta diferencia disminuye con el aumento del peso molecular en la serie,
puesto que las fuerzas de van der Waals comienzan a prevalecer. Esta incidencia del efecto
asociativo en la 7b puede observarse en la Figura 6.1 donde se comparan valores

experimentales para la serie de n-alcanos y n-alcanoles.

700
X
X
X
600 f L ox X4 8"
.g 500 x = A &
g X A A
en X A
£ 400 | x X a
= X A
8 x A
= 300 | A 4 n-alcanos
g a x n-alcanoles
A
“ 200 A
100 1 1 1 1
0 5 10 15 20

Numero de atomos de C

Figura 6.1 - Valores experimentales del punto de ebullicion normal para n-alcanos y n-
alcanoles.

Las Figura 6.2 Figura 6.3 muestran predicciones del valor de 7h por algunos de los
métodos mencionados hasta aqui para las familias de n-alcanos y n-alcoholes. Las curvas
conformadas por los valores estimados por el método de Pretel en ambos graficos muestran

un maximo que no representa cualitativamente los datos experimentales. Ademas, en la
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Figura 6.2 - Valores experimentales del punto de ebullicién para n-alcanos!4 (A), junto
con los resultados de algunos métodos predictivos ((JR)3, (MP)5,(CG)4,(PR)7)

Figura 6.3, puede observarse la desviacion para los primeros compuestos de la serie de n-

alcoholes relacionada con los efectos de asociacion descriptos en el parrafo anterior.

Por las razones expuestas anteriormente, y debido a que las predicciones realizadas por el
modelo para la Pc y el Ve fueron suficientemente satisfactorias, el calculo para la relacion

Th/Tc fue revisado y modificado. La nueva ecuacion propuesta tiene la siguiente forma:

PM4 ZiviAAi

Th/ —1_
/1c b+ Y;v;AT; = ¢ + PMde

(6.50)

donde
AT;:  la contribucion grupal del grupo i (Tabla 6.1);
AA;: la contribucion grupal asociativa del grupo i;
a: 0.0268;
b: 1.0 para compuestos no ciclicos y 3.0 para compuestos ciclicos;
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c: 0.122;
d: 1.3769;
e: 0.1219.

La Tabla 6.2 muestra los tipicos grupos asociativos y sus respectivas contribuciones.

La Ec. (6.50) toma en cuenta el efecto asociativo cuando uno o mas grupos con capacidades
para asociar estan presentes en la estructura. Como ya se ha mencionado, a medida que el
peso molecular del compuesto se incrementa, el efecto relativo de asociacion disminuye. La

modificacion propuesta incorpora claramente este efecto para las predicciones de 7h en

compuestos asociativos.
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Figura 6.3 - Valores experimentales del punto de ebullicion para n-alcanoles!4 (A),
junto con los resultados de algunos métodos predictivos ((JR)3, (MP)5,(CG)4,(PR)7)
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Tabla 6.2 - Contribuciones asociativas

Grupo AA; Grupo AA;
(OH) 3.2699 (CH3NH) 0.42421
(ACOH) 6.72246 (CH2NH) 1.35171
(CH3CO) 3.12579 (CHNH) 0.54872
(CH2CO) 5.24096 (CH3N) 1.10779
(CHO) 2.56732 (CH2N) 0.69218
(CH30) 1.52582 (ACNH2) -2.37065
(CH20) 1.33862 (C5H4N) -0.40481
(CH-0O) -1.18554 (C5H3N) 0.06607
(CH2NH2) 0.92518 (COOH) 2.80158
(CHNH2) 0.86706 (Br) -13.63086

Tabla 6.3 - Comparacion de estimaciones entre el método original y el propuesto.
E.AP.! E.R.P.2

Compuestos Nro. De B.AP.! ERP.: (Método (Método
compuestos (Pretel et al.) (Pretel et al.)
propuesto)  propuesto)
alcanos 94 26.97 4.41% 3.67 0.92%
alquenos 75 16.13 4.21% 3.34 0.90%
alquinos 16 50.16 15.34% 10.37 3.30%
cicloalcanos 14 28.32 8.73% 10.92 3.22%
alcoholes 45 17.04 3.90% 5.8 1.35%
aldeidos 29 22.72 531% 8.21 2.09%
éteres 31 8.66 2.56% 2.94 0.82%
cetonas 27 20.67 4.91% 10.24 2.38%
acidos 49 17.69 3.33% 12.78 2.21%
aminas 30 15.39 3.87% 5.63 1.17%
aromaticos’ 63 14.96 3.02% 4.4 0.91%
aromaticos* 77 24.65 4.51% 21.69 3.84%
Terpenos 6 93.28 20.61% 41.58 9.19%
Total 556 27.43 6.52% 10.89 2.49%

'E.A.P.: Error absoluto promedio
2E.R.P.: Error relativo promedio

3Compuestos aromaticos con hidrogenos sustituidos por cadenas alifaticas sin grupos funcionales.
4Compuestos aromaticos con hidrdgenos sustituidos por grupos funcionales y cadenas alifaticas con
grupos funcionales.
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6.2.5. Resultados

La Tabla 6.3 compara las predicciones para 7b utilizando las Ecs. (6.49) y (6.50) para
predecir la relacion 7h/Tc. EN todos los casos, el método basado en la Ec. (6.50) arooja
predicciones mas precisas. Ambos métodos demuestran dificultades en las predicciones
realizadas sobre compuestos aromaticos con hidrogenos sustituidos por el grupo COOH, y
en compuestos ciclicos con dobles enlaces dentro de su estructura. Esto evidencia la
necesidad de introducir nuevos grupos tales como ACCOOH dentro de los aromaticos y
CH=CH, CH=C, C=C para la conformacion exclusiva de estructuras ciclicas. La Figura 6.4
muestra algunos graficos con las predicciones realizadas sobre distintas series homologas
por el método propuesto, y sus comparaciones con valores experimentales. Las Tabla 6.4 a,
b y ¢ ejemplifican la aplicacion del nuevo método en tres compuestos que no participaron

en el proceso de ajuste de parametros.
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Figura 6.4 - Valores experimentales del punto de ebullicion normal?4 para familias
homodlogas de compuestos organicos junto con las estimaciones del método
propuesto?s

Cabe mencionar que aunque alguno de los métodos mas complejos mencionados al

principio de esta seccion, con un enfoque multinivel, puedan llegar a obtener resultados atn
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mas precisos*>%!®  nuestro método ha demostrado ser lo suficientemente confiable, a pesar
de encontrarse limitado al uso de los grupos UNIFAC, como para ser utilizado en el

contexto del disefilo molecular.

Tabla 6.4a

Estimacion de la temperatura normal de ebullicion del 2,2,4,4,6,8,8-Heptametilnonano

. Contribuciones
Grupo Frecuencia - - ; -
ATi AP1 AV1 AA1
1 9 0.81657 0.23 27 0
2 3 0.21255 0.23 21 0
3 1 -0.47637 0.21 14 0
4 3 -1.12485 0.21 7 0
Estimada Tb= 523.810 K; Experimental Tb=519.5 K
Tabla 6.4b
Estimacion de la temperatura normal de ebullicion de la Bencidina
HAN—( »—( )—NH,
. Contribuciones
Grupo Frecuencia ; ; . ;
ATi AP1 AV1 AA1
10 8 0.32794 0.15 14 0
11 2 -0.14141 0.15 7 0
34 2 0.91529 0.25 28 -2.37

Estimada Tb= 685.19 K; Experimental Tb= 674.85 K
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Tabla 6.4c

Estimacion de la temperatura normal de ebullicion del acido Levulinico

? o
A Y
HO™ \
G . . Contribuciones

rupo rectencia ATi APi  AVi AAi
2 2 0.21255 0.23 21 0
17 1 0.80272 0.52 48 3.13
38 1 0.94178 0.4 38 2.8

Estimada Tb=499.89 K; Experimental Tb=518.15 K

6.3. Viscosidad

La viscosidad de liquidos es una propiedad clave en muchos procesos de separacion como
la cromatografia liquido-liquido, la extraccion liquida y la absorcion de gases. En general,
la eficiencia de la separacion se reduce con el aumento de la viscosidad. Usualmente es

preferible una viscosidad no mayor a 0.5 cp.

En esta tesis se ha revisado y extendido un modelo a contribucion grupal basado en grupos
UNIFAC para la prediccion de viscosidades de liquidos organicos puros a partir de la
relacion entre la viscosidad y la presion de vapor presentada por Sastri y Rao®. Los autores
observaron que el grafico de la viscosidad en funcidon de la presion de vapor es una linea

recta, en coordenadas logaritmicas, y por lo tanto puede ser expresada como:

w=APZN (6.51)

donde u (mPa s) es la viscosidad del liquido a una temperatura T, Py, es la presion de
vapor del liquido a la misma temperatura y 4 y N son constantes. Si P, estd dada en
(atm), la constante 4 es igual a la viscosidad del liquido en su punto de ebullicion normal

ug. Entonces, la Ec. (6.51) toma la forma:
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1= ppPsgf (6.52)

Se ha encontrado que los valores de up y de N no varian significativamente entre liquidos

similares, como los encontrados en series homologas.

La presion de vapor puede ser estimada a partir de la siguiente expresion'’:

(3 _ 2T/];7 )0A19

-0383-27/T. V" In(T/T,
T, ( ) In(T/T)| (6.53)

InP, = (4.5398+1.0309lnTb){1—

Los valores de up y de N pueden ser obtenidos a partir de parametros a contribucion de

grupos funcionales que son correlacionados utilizando datos experimentales de viscosidad:
Hy =D Vit + D VM, (6.54)

N=02+) VAN, +> VAN, (6.55)

donde up; y AN; son las contribuciones grupales del grupo funcional i a la viscosidad
molecular del liquido a su temperatura de ebullicion normal y al exponente N,
respectivamente. Ademads, pup. y AN, son correcciones relacionadas con las estructuras
espaciales de distintos grupos funcionales. Las contribuciones de los grupos funcionales
considerados en este modelo fueron transformadas a contribuciones de grupos UNIFAC.
Estos nuevos parametros son presentados en la Tabla 6.6. La funcion objetivo utilizada para

la optimizacion de parametros fue la clasica sumatoria de minimos cuadrados.

En resumen, predicciones de viscosidad de compuestos quimicos orgénicos a diferentes
temperaturas por debajo del punto de ebullicion normal pueden obtenerse facilmente

utilizando las ecuaciones (6.52) a (6.55) junto con los parametros de la Tabla 6.6.
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Figura 6.5 - Predicion de viscosidades de familias homélogas de liquidos organicos a
313 °K junto con sus valores experimentales!4 (n-alcanoles (x), acidos grasos(A),
cetonas(M), aldehidos(4) y n-alquenos(®)).

Tabla 6.5 - Prediccion de viscosidades para algunas series homologas (los valores se
estimaron para cada compuesto a 100 diferentes puntos entre su punto de
congelamiento y su punto de ebullicién).

Porcentaje acumulativo de los valores estimados con errores
Compuestos Cant. menores al

10% 20% 30% 40% 50% 60%
n-alcanos 29 93.1 96.6 100
alcan
rafnif?csados 37 87.5 100
alifaticos
insaturados 34 7738 100
aromaticos 78 78.9 85.3 94.1 100
alcoholes 45 68.4 78.9 78.9 89.5 100
acidos 31 77.8 88.9 100
aminas 54 53.3 80 86.7 93.3 100
cetonas 26 61.5 76.9 88.5 100
aldehidos 29 60.9 78.3 91.3 100
éteres 31 79.2 87.5 95.8 100
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Los errores para los valores predichos de viscosidad en diferentes series homologas se
presentan en la Tabla 6.5, donde para cada familia, el porcentaje de compuestos con un
error relativo menor a un valor dado es reportado. Por ejemplo, para alcanos ramificados, el
error es menor al 20% en todos los compuestos analizados. Los datos experimentales
fueron tomados de la base de datos DIPPR'*. La Figura 6.5 muestra los valores estimados
de viscosidad para varias series homologas en funcion del numero de atomos de C a una

temperatura de 313K.

Tabla 6.6 - Contribuciones grupales para la prediccion de viscosidades de liquidos
organicos

Grupo Api AN; Grupo Api AN;

(CH3)®D 0.105 0.000 (C5H3N) -0.150 0.050
(CH2) 0.00 0.00 (CH3CN)® 0.345 0.000
(CH) -0.110 0.050 (CH2CN) 0.110 0.050
© -0.180 0.100 (COOH)® 0.220 0.100
(CH2=CH)®  0.085 0.000 (HCOOH) 1.630 0.000
(CH=CH) -0.005 0.000 (CH2CL) 0.185 0.000
(CH2=C) 0.085 0.000 (CHCL) 0.060 0.050
(CH=C) -0.005 0.000 (CCL) -0.010 0.100
(C=0) -0.100 0.000 (CH2CL2) 0.180 0.000
(ACH) 0.050 0.000 (CHCL2) 0.230 0.050
(AC) -0.120 0.000 (CCL2) 0.160 0.100
(ACCH3) -0.015 0.050 (CHCL3) 0.540 0.000
(ACCH2) -0.120 0.025 (CCL3) 0.330 0.100
(ACCH) -0.230 0.000 (CCL4) 0.920 0.000
(OH)® 0.280 0.350 (ACCL) 0.030 0.025
(CH30H) 0.544 0.000 (CH3NO2) 0.640 0.000
(H20) 0.900 0.000 (CH2NO2) 0.180 0.050
(ACOH) 0.090 0.275 (CHNO2) 0.070 0.050
(CH3CO) 0.135 0.025 (ACNO2) 0.040 0.050
(CH2CO) 0.030 0.025 (CS2) 0.345 0.000
(CHO) 0.140 0.050 (CH3SH) 0.180 0.000
(CH3COO0) 0.145 0.050 (CH2SH) 0.150 0.025
(CH2COO0) 0.040 0.050 (FURF) 1.480 0.000
(HCOO) 0.205 0.050 (CH20H)2 17.500 0.000

- 141 -



Capitulo 6

Tabla 6.6 - Cont.

Grupo Api AN; Grupo Api AN;

(CH30) 0.125 0.050 D 0.000 0.000
(CH20) 0.020 0.050 (BR) 0.000 0.000
(CH-O) -0.090 0.100 (CH=-0O) 0.190 0.000
(FCH20) 0.080 0.050 (C=-0) 0.190 0.000
(CH3NH2)®  0.180 0.000 (ME2S0) 2.098 0.000
(CH2NH2) 0.170 0.100 (ACRY) 0.336 0.000
(CHNH2) 0.090 0.100 CL-(C=0) 0.150 0.000
(CH3NH) 0.125 0.075 (ACF) -1.020 0.025
(CH2NH) 0.020 0.075 (DMFA) 0.800 0.000
(CHNH) 0.090 0.075 (DMEF-2) 0.185 0.300
(CH3N) -0.010 0.050 (CF3) 0.210 0.150
(CH2N) -0.115 0.050 (CF2) 0.000 0.150
(ACNH2) 0.030 0.100 (CF) -0.080 0.200
(C5H5N) 0.920 0.000 (CO0) 0.460 0.000
(C5H4N) 0.020 0.050

(1) Para n-alcanos con C>8 AN.=0.05; (2) Para n-alquenos C>8 ANc=0.05; (3) Para n-alcoholes C<11 Apc= 0.615-
0.092C+0.004C2-10-0.58C;(4) Ani=0.220 en NH2-(CH2)n-NH2; (5) Api=0.135 en CN-(CH2)n-CN; (6) Api=0.250 en
acidos saturados, Api=0.195 y ANi=0.175 en acidos aromaticos; (7) Para n-alquinos C>8 ANc=0.
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CAPITULO 7

Diseno y Seleccion de Solventes para

Llevar a Cabo Sintesis Organicas

7.1. Introduccion

Los solventes pueden ejercer diversas influencias sobre las reacciones quimicas. En
reacciones endotérmicas, por ejemplo, el calor podria ser suministrado a través de un
solvente inerte precalentado con una alta capacidad calorifica, mientras que en reacciones
exotérmicas, el excedente energético puede ser removido permitiendo que un solvente
hierva o absorba calor. En reacciones que involucran reactivos sélidos, un solvente puede
utilizarse para disolver a los reactivos y permitir el contacto entre ellos. Cuando existe
equilibrio liquido-liquido entre los reactivos un solvente adecuado que no intervenga en la
reaccion puede garantizar que en todo el trayecto reactivo el sistema continte siendo

homogéneo. De manera similar, las reacciones en fase gaseosa, que generalmente se llevan
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a cabo en condiciones de elevada temperatura y/o presion, pueden producirse en una fase
liquida a temperaturas y/o presiones significativamente menores. También, aquellos
reactivos que presentan una alta reactividad en cierto solvente, podrian ser estudiados de
forma segura en otro solvente. Finalmente, un solvente puede ser utilizado para influenciar

una reaccion a través de la remocion de uno o mas productos del medio de reaccion.

En contraposicion a los beneficios que pueden obtenerse en el uso quimico de un solvente,
éstos suelen presentar numerosos riesgos medioambientales y de toxicidad en seres
humanos; por lo que generalmente estin sometidos a continuas regulaciones
gubernamentales. Siguiendo los Principios de Quimica Verde de Anastas y Warner!, si un
solvente organico debe ser empleado, su utilizacion deberia estar minimizada y optimizada
para conseguir un minimo impacto medioambiental y maximizar su rendimiento

operacional.

En la industria, la seleccion de solventes en procesos que involucran reacciones quimicas
comunmente se realiza en base a los conocimientos y experiencias. Sin embargo, resulta
necesario desarrollar metodologias que combinen estos enfoques basados en la experiencia
con enfoques basados en el célculo. Esta metodologia combinada, con la ayuda de
computadoras, ha demostrado®* ser muy eficaz a la hora de formular y resolver problemas

de disefio y seleccion de solventes para la concrecion de reacciones organicas.

En estos ultimos afios se han estudiado varias metodologias para la seleccion de solventes
en sistemas reactivos> . Sin embargo, ain son escasas las metodologias que implementen
un enfoque donde los solventes seleccionados sean clasificados y comparados en términos
de su rendimiento con respecto a diferentes tipos de reacciones orgénicas. En este capitulo
se presenta una metodologia DIMAC 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, 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 mdas adecuados,
clasificados en funcion de ciertos criterios preestablecidos, para la promocion de una

reaccion organica en fase liquida.
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7.2. Caracteristicas de la metodologia para la
seleccidon de solventes en sistemas reactivos

El enfoque para la seleccion de solventes en sistemas reactivos organicos podria resumirse
como: Dada una reaccion organica (reactivos, productos, cinética de reaccion, etc.) y un
conjunto de bloques de construccion (grupos submoleculares), sintetizar estructuras

moleculares que, utilizadas como solventes, permitan promover la reaccion.

A continuacion, en esta seccion, se describen las propiedades de reaccion y solvente que
permiten definir el problema junto con una breve descripcion del papel que juegan en la

metodologia.

7.2.1. Reactividad del solvente

El solvente seleccionado deberia ser neutral frente a los reactivos, productos y compuestos
inertes que participan en la reaccion. Una opcion para determinar su neutralidad, es
examinar una base de datos de reacciones y determinar si en alguna de las reacciones
listadas se encuentra el solvente candidato como un reactivo o producto junto con alguno de
los compuestos presentes en el sistema reactivo. Sin embargo, esta opcion no ofrece las
garantias suficientes puesto que no todas las posibles reacciones entre el solvente y los
compuestos en el sistema reactivo pudieron haber sido testeadas y listadas en la base de
datos.Una segunda posibilidad consiste en verificar si existen pardmetros binarios de
interaccién entre los grupos funcionales que participan en el solvente y los grupos
funcionales de los reactivos. La existencia de pardmetros de interaccion estd indicando que
entre esos grupos no hay reaccion a menos que intervenga un catalizador especifico. Sin
embargo la falta de pardmetros no necesariamente implica que haya reaccién pues puede
deberse a falta de informacion experimental. Esta tltima alternativa es la utilizada en esta

primera version de la metodologia que presentamos.
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7.2.2. Estado de agregaciéon del solvente en las

condiciones de reaccion

El solvente deberia estar en fase liquida en las condiciones de temperatura y presion de la
reaccion. Para ello, serd necesario emplear métodos predictivos de propiedades de
compuesto puro (punto normal de ebullicion, punto de fusidon y presion de vapor) y, de
manera complementaria verificar la existencia de los valores de estas propiedades en una
base de datos con el fin de verificar si el solvente estard en estado liquido en las

condiciones en que se efectuara la reaccion, es decir si 7/< T <ThH(P).

7.2.3. Separacion de fases

La adicion del solvente seleccionado podria ocasionar la formacion de una nueva fase
liquida. Para tener una primera aproximacion, podrian analizarse los valores del coeficiente
de actividad para todos los sistemas binarios reactivo-solvente y, a partir de esta seleccion,
llevar a cabo un calculo mas preciso de estabilidad de fases!®. Dependiendo de los
resultados de este analisis, es posible averiguar si la adicion de un solvente causara o no
una separacion de fases. Un andlisis andlogo puede llevarse a cabo con los pares solvente-
producto. La generacion de una nueva fase por la adicién de un solvente puede utilizarse
para desplazar el equilibrio de la reaccion eliminando, por ejemplo, un producto del sistema
reactivo. Esto seria posible cuando los coeficientes de actividad de los reactivos en el

solvente son mucho mayores que los del producto.

7.2.4. Selectividad

La selectividad es, como se ha mencionado previamente (Ec. 2.2), la relacion entre los
coeficientes de distribucion dos componentes en un sistema especifico. Esta propiedad es
muy importante en situaciones en donde es preferible eliminar a los productos del sistema
de reaccion (alta selectividad del solvente hacia los productos) o, de manera contraria, que
el producto de una reaccion sea insoluble en el sistema en donde esta presente el solvente.

Por ejemplo, la adicion de una mezcla solvente/anti-solvente donde el solvente posee una

- 148 -



Disefio y Seleccion de Solventes para Llevar a Cabo Sintesis Organicas

alta selectividad hacia los reactivos y el anti-solvente promueve la precipitacion de los

productos es utilizada en la produccion de Ibuprofeno!!.

7.2.5. Propiedades medioambientales

Las propiedades medioambientales podrian utilizarse, en determinadas situaciones, como
un criterio para realizar una seleccion preliminar de solventes. Entre estas,propiedades
como la LCsp'? o el log K, deberian verificarse para asegurar que el solvente cumple con
las regulaciones locales. En esta metodologia, es posible estimar, a partir de los modelos

UNIFAC y A-UNIFAC, el valor del log K, para las estructuras sintetizadas (Capitulo 5).

7.2.6. Otras propiedades

El conocimiento de otras propiedades podria ayudar a seleccionar los solventes candidatos
para promover una reaccion. Como se describe en el Capitulo 5, ECOFAS permite estimar
diversas propiedades tanto de compuesto puro como de mezclas, tales como viscosidad,

constantes criticas, presiones de vapor, etc.

7.2.7. Etapas del algoritmo para el disenio y seleccion de

solventes

En esta seccion presentaremos las etapas involucradas en la metodologia desarrollada para
la identificacion de potenciales solventes para un sistema de reaccion especifico. El
algoritmo consiste en una secuencia de pasos, algunos de ellos interactivos, que conducen
al usuario hacia la solucion.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 clasificacion (selectividad, poder

solvente, Kow, etc...) en funcidn del cual se listaran los solventes seleccionados.
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- 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 pardmetros de
interaccion 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.

7.3. Aplicacion de ECOFAS en el disefio de
solventes para sistemas reactivos

En esta seccion ilustramos con algunos ejemplos la aplicacion de la metodologia disefio y

seleccion de solventes utilizada por ECOFAS a sistemas reactivos.

7.3.1. 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 remocion 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 que separen los reactivos de los productos.
Para ayudar a la eliminacion 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)!3. En base a los resultados de ese trabajo, se

establecen los limites y la definicion del problema detallados en la Tabla 7.1.
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Tabla 7.1 - Definicion del problema y restricciones de propiedades para la seleccion de
solventes con ECOFAS en la reaccién de esterificacion metanol + acido acético.

Definicion del problema

Reactivos: CH30H + CH3;COOH

Producto de interés: H,O

Modelo: A-UNIFAC

Temperatura de operacion (K): 400

Tipo de estructuras a generar: aromaticas, alifaticas

Grupos aromaticos seleccionados: AC, ACH, ACH;, ACH3;,
ACOH

Grupos intermedios seleccionados: CH», CH.CO

Grupos terminales seleccionados: CHs, CH2=CH, CH3CO

Restricciones del problema

separacion de fases: Si (productos)
minima selectividad para pre-FMS (wt) (reactivos): 1.00
minima selectividad para FMS (wt) (reactivos): 6.00
maximo log Kow: 4.00
maximo peso molecular: 260.00

Puesto que con la remocién de uno de los productos puede favorecerse la reaccion, y para
simplificar el problema, se considera al agua como tnico producto de la reaccion. La Tabla
7.2 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
adicion de 2-nonanona como solvente aumenta hasta en un 20% la conversion de metanol a

acetato de etilo con la remocion de 50% del agua a una segunda fase liquida.
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Tabla 7.2 - Algunos de los solventes candidatos generados por ECOFAS para la
promocion de la reaccion de esterificacion metanol + acido acético. Modelo: A-UNIFAC.

Selectividad
Nombre metanol acido acético log Kow
benceno 24.17 176.58 1.89
tolueno 29.85 151.71 1.93
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

7.3.2. Bio-transformacion de tolueno a tolueno cis-glicol

Se emplea el método fed-batch para llevar a cabo la reaccion que posee el siguiente

esquema:
tolueno + 0, = tolueno cis — glicol (agua + bio — catalizador)

El objetivo es crear una segunda fase organica, ademas de la fase acuosa, que permita
remover el tolueno sin reaccionar y reciclarlo en la alimentacion fresca. Es dificil la
separacion de tolueno del producto y este, a su vez, es soluble en agua. En la Tabla 7.3 se

detalla la definicioén del problema y los limites impuestos en las propiedades.

El solvente ideal para esta reaccion deberia ser totalmente inmiscible con el agua y evitar
que cantidades significantes de reactivo (tolueno) queden disueltas en el producto. La Tabla
7.4 muestra algunas de las estructuras seleccionadas por ECOFAS como solventes
candidatos para promover esta reaccion. El analisis realizado por Gani et al.® determina que
la 2-heptanona posee las mejores propiedades solvente para llevar a cabo la promocion de
esta reaccion. En el trabajo citado, la verificaciéon entre un conjunto de potenciales
solventes se lleva a cabo examinando los diagramas de fase ternarios de equilibrio liquido-
liquido en sistemas solvente-agua-tolueno, confirmando que la 2-heptanona y el tolueno
son totalmente miscibles entre si mientras que la 2-heptanona es ligeramente soluble en

agua, lo cual significa que la mayor parte del tolueno sera removida hacia la fase organica.
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Sin embargo, analizando las estimaciones de pérdida de solvente mostradas en la Tabla 7.4,

vemos que las cetonas poseen los valores mas elevados de esta propiedad. Esto ultimo

sugiere que aunque sea eficiente la extraccion de tolueno por parte de la 2-heptanona, parte

de este solvente quedard disuelto en la fase acuosa.

Tabla 7.3 - Definicion del problema y restricciones de propiedades para la seleccion de
solventes con ECOFAS en la reaccidon:tolueno + O; = tolueno cis-glicol (agua+bio-

catalizador).

Definicion del problema

Reactivos:

Principal componente en el medio reactivo:
Temperatura de operacion (K):

Tipo de estructuras a generar:

Grupos aromaticos seleccionados:

Grupos intermedios seleccionados:

Grupos terminales seleccionados:

Restricciones del problema

Separacion de fases:

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

minima selectividad para FMS (wt)(reactivos):
maximo log Kow
maximo peso molecular:

(ACH)5(ACHCH3)
H>O
307

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

CH», CH2CO
CH3, CH2=CH, CH3CO

Si (productos)
1.00

6.00
4.00
260.00
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Tabla 7.4 - Algunos de los solventes candidatos generados por ECOFAS para la
promocion de la reaccion:tolueno + 02 = tolueno cis-glicol (agua+bio-catalizador).

Formula Isomeros Selectividad log Kow P;’l(;(ll‘i,(el:: t(ele
(ACH)s benceno >10 1.89 0.232
(ACH)4 (ACCHs)2 m-xileno,

o-xileno,

p-xileno >10 1.95 0.02
(CHs)2 (CHa)s n-octano >10 2.81 0.01
(CH3)2 (CH2)7 n-nonano >10 3.11 <0.01
(CH3)2 (CH2)s n-decano >10 3.39 <0.01
(CH3) (CH2)3 (CH3CO) 2-hexanona >10 1.61 2.40
(CH3) (CH2)4 (CH3CO) 2-heptanona >10 1.90 0.99
(CHs) (CHz)s (CH3CO) 2-octanona >10 2.30 0.40
(CH3) (CH2)2 (CH2=CH)  1-penteno >10 1.32 0.20
(CH3) (CH2)3 (CH>=CH) 1-hexeno >10 1.61 0.08

En este capitulo se ha presentado un enfoque basado en el disefio molecular asistido por
computadoras para la seleccion de solventes aplicado a facilitar la sintesis de reacciones
organicas en fase liquida. Si bien esta primera version de la metodologia, que funciona a
partir de un procedimiento analogo al de la extraccion liquido-liquido, obtuvo resultados
similares al de otros trabajos implicados en esta problematica, atin se requiere del desarrollo
de nuevos algoritmos que permitan una mayor especificidad de la aplicacion. La seleccion
de solventes llevada a cabo mediante la aplicaciéon de esta metodologia deberia ser
considerada como un primer paso hacia la eleccion final del solvente. Los solventes aqui
identificados deben ser estudiados mas rigurosamente a través calculos cuantitativos
basados en la experimentacion. Esto ultimo sugiere que la combinacion de herramientas
computacionales para el cdlculo de propiedades con las practicas industriales puede
conducir al desarrollo de metodologias que pueden ser de gran utilidad tanto en la practica

académica como industrial.
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CAPITULO 8

Conclusiones y Recomendaciones

para Trabajo Futuro

En esta tesis se ha presentado ECOFAS, un software de disefio molecular asistido por
computadoras para la sintesis y seleccion de compuestos organicos, basado en modelos
predictivos a contribucion grupal. ECOFAS ha demostrado ser una eficiente herramienta
acotando el universo de estructuras moleculares, que pueden representarse mediante los
modelos a contribucion grupal, a un conjunto de compuestos quimicos que satisfacen las

propiedades deseadas.

Este conjunto de compuestos, segun el caso, puede resultar un importante punto de partida
para el desarrollo de investigaciones, basadas en la experimentacidon, que permitan
determinar con mayores precisiones el compuesto 6ptimo a ser utilizado en un determinado

proceso. Si bien en la literatura ha sido planteada la utilizacion de metodologias DIMAC en
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la bisqueda de compuestos que presenten caracteristicas Optimas para su rendimiento en
aplicaciones especificas, este tipo de practicas debe realizarse cuidadosamente debido a las
limitaciones de los modelos predictivos a contribucion grupal utilizados. Asimismo, lo
anterior sugiere que la practica industrial actual puede ser combinada con herramientas
computacionales permitiendo implementar métodos resolutivos que podrian resultar de
gran interés tanto para el experto (al proporcionar un conjunto integrado de herramientas y
los datos necesarios para la solucion y verificacion de problemas) como para aquellos que
enfrentan por primera vez un problema (proporcionando una metodologia sistematica, con

sus herramientas correspondientes).

La principal caracteristica de ECOFAS es aquella que permite el disefio y seleccion de
solventes. El programa ha sido aplicado a diferentes procesos de separacion con agentes
masicos, entre ellos, el proceso de detoxificacion en biorrefinerias de lignocelulosa para la
produccion de etanol. Las peculiares caracteristicas de este proceso hacen particularmente
mas complejo y complicado el problema de seleccion de solventes en relacion con la
convencional extraccion liquida. Sin embargo, los resultados obtenidos han demostrado ser
acordes con muchos de los solventes propuestos en la literatura y, ademads, se sugirieron
solventes alternativos. En el Capitulo 3 se enfrento este problema aplicando el enfoque de
Moldes Invertido, utilizando el modelo UNIFAC, para estudiar al n-pentanol y al acetato de
etilo como potenciales solventes a ser utilizados en la extraccion. Estos solventes fueron
seleccionados a partir del andlisis previo realizado con el enfoque tradicional para la
extraccion de vanillina, un compuesto toxico para la fermentacion, de una solucion acuosa.
Las mejores propiedades solventes fueron observadas en el n-pentanol. Sin embargo, en el
Capitulo 4, aplicando el mismo enfoque invertido pero con la utilizacion del modelo A-
UNIFAC, se encontrd que el acetato de etilo posee mejores caracteristicas para ser utilizado
como solvente en el proceso de detoxificacion. Este tltimo resultado coincide con los
trabajos encontrados en la literatura, lo cual demuestra lo conveniente que resulta
implementar un modelo termodinamico que tenga en cuenta los efectos asociativos, como
A-UNIFAC, en este tipo de mezclas. Cabe anadir que para conseguir la sintesis de los
compuestos aromaticos que se listaron en estas aplicaciones del enfoque invertido se debid
implementar la metodologia de sintesis de estructuras aromaticas ramificadas, desarrollada

en el Capitulo 5, evidenciando la importancia de poseer un algoritmo de sintesis molecular
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que permita el disefio de estructuras complejas como las requeridas en este tipo de
problemas. Tanto la inclusion de A-UNIFAC como la extension del algoritmo de sintesis
molecular, permitieron obtener mejores resultados en la aplicacion de ECOFAS para
enfrentar el problema de seleccion de solventes en un proceso de extraccion liquida con las
particularidades que presenta la detoxificacion del hidrolizado de material lignocelulosico.
Esto motiva a sugerir la inclusion de nuevos modelos termodindmicos, para el calculo de
propiedades tanto de compuesto puro como de propiedades de mezcla, que complementen o
mejoren las predicciones realizadas por los modelos incluidos hasta el momento en el
programa. Ademas, se hace evidente que el continuo desarrollo y perfeccionamiento del
algoritmo dedicado a la sintesis no solamente permitird la obtencién de resultados mas

confiables sino que también potenciara la aplicabilidad de esta metodologia.

Si bien en la aplicacion de ECOFAS a la seleccion de solventes para llevar a cabo sintesis
de reacciones organicas en fase liquida, presentada en el Capitulo 7, aun se requiere del
desarrollo de nuevos algoritmos que permitan una mayor especificidad de la aplicacion, los
resultados obtenidos fueron satisfactorios y comparables con metodologias mayormente
establecidas en esta tematica. Asimismo, esta nueva caracteristica del programa demuestra
la flexibilidad en cuanto al campo de aplicacion de este tipo de metodologias en general y
de ECOFAS en particular. En relacion a esto ultimo, las futuras aplicaciones de ECOFAS
son muy variadas y no deben limitarse a procesos de escala industrial. Actualmente el
programa permite diseflar y seleccionar moléculas con propiedades especificas
independizdndose de su aplicacion. Sin embrago, es necesario el desarrollo de algoritmos
que, utilizando esta caracteristica, posibiliten el disefio de compuestos con funcionalidades

especificas como polimeros, refrigerantes, aditivos y otros.

Retomando el disefio de solventes y en base a las posibilidades de aplicacion de ECOFAS,
el programa deberia ser capaz de seleccionar automaticamente el proceso mas conveniente
para separar una mezcla dada, puesto que la metodologia provee las herramientas
adecuadas para analizar la naturaleza molecular de la misma y en base a ella determinar el
proceso de separacion adecuado. Los nuevos desarrollos deberan proveerle al programa una

interfaz visual y permitir una interaccién con simuladores y optimizadores de manera de
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permitir que esta metodologia no solamente ofrezca informacion sobre qué compuestos

podrian utilizarse sino también la manera en que podrian implementarse.

Resumiendo lo expuesto hasta el momento, se propone la siguiente lista con los potenciales

trabajos futuros a realizar sobre las lineas de investigacion abordadas en esta tesis:

- Encontrar nuevas aplicaciones de ECOFAS en procesos y aplicaciones que
requieran tanto de la identificacion de un compuesto con las mejores caracteristicas
para llevar a cabo sus objetivos como alternativas al o los compuestos utilizados.

- Perfeccionar el algoritmo de sintesis de manera tal que pueda utilizar bloques de
construccion mas generales, independizandose de los grupos propios de un modelo
a contribucion grupal, y que sea capaz de codificar la estructura una vez sintetizada
en los distintos modelos implementados en el programa.

- Desarrollar una interfaz grafica amigable e intuitiva para el ingreso de datos por
parte del usuario y flexible para el analisis de resultados.

- Ampliar la base de datos Prop.pdb y reparametrizar las contribuciones grupales con
nuevos datos experimentales con el objeto conseguir resultados mas confiables por
parte de los métodos de prediccion de propiedades de compuesto puro.

- Incluir nuevas bases de datos que posean informacion sobre propiedades de mezcla
y de reacciones orgénicas.

- Ampliar el tipo de propiedades estimadas, en especial de aquellas relacionadas con
el medioambiente.

- En relacion con el punto anterior, incluir nuevos modelos predictivos a contribucion
grupal que no solamente permitan ampliar el nimero de propiedades estimadas por
el programa, sino que a su vez consigan complementar las predicciones cubriendo
algunos aspectos en donde los modelos ya implementados no aseguren resultados
confiables.

- Acoplar el programa con algoritmos de simulaciéon y optimizacién que permitan

enfrentar globalmente el problema de disefio de procesos.
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Bases de Datos

ECOFAS utiliza las siguientes bases de datos, todas implementadas en un archivo de texto

plano y sin caracteres separatorios:

- Gruposram.mds: contiene las propiedades subgrupales de cada una de las tablas de
parametros” UNIFAC.

- Intren.mds: contiene los parametros de interaccion de cada una de las tablas de
parametros UNIFAC para el calculo del término residual del coeficiente de

actividad con modelo UNIFAC.

h Tablas de parametros: 1 - liquido-liquido, 2 - liquido-vapor, 3- dilucién infinita.
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- Intrcnas.mds: contiene los pardmetros de interaccion de cada una de las tablas de
parametros UNIFAC para el calculo del término residual del coeficiente de
actividad con modelo A-UNIFAC.

- Pareneas.mds: contiene los parametros de energia de asociacion de cada una de las
tablas de parametros UNIFAC' para el calculo del término asociativo del coeficiente
de actividad con modelo A-UNIFAC.

- Parvolas.mds: contiene los parametros de volumen de asociacion de cada una de las
tablas de parametros UNIFAC/ para el calculo del término asociativo del coeficiente
de actividad con modelo A-UNIFAC.

- Prop.pdb: contiene las propiedades fisicas de compuestos puros (Daubert, Danner,

Sibul, & Stebbins, 1989).

Gruposram.mds

Esté dividida en cuatro partes: La primera corresponde a los grupos presentes en la tabla de
parametros de equilibrio liquido-liquido (ELL) del modelo UNIFAC, la segunda a la tabla
de equilibrio liquido-vapor (ELV), la tercera a la tabla de pardmetros a dilucion infinita y la
cuarta es una interseccion de las tres anteriores, es decir, contiene todos los grupos, y sus

propiedades, existentes en UNIFAC.

Cada parte posee 150 lineas. La Tabla AI.1 muestra la estructura de cada linea.

Bases con Parametros de Interaccion

Las cuatro bases de datos que contienen parametros de interaccion ([ntrcn.mds,
Intrcnas.mds, Pareneas.mds y Parvolas.mds) poseen el mismo formato. Estan divididas en
tres partes: la primera contiene la matriz de pardmetros de interaccion correspondiente a la
tabla de parametros de ELL del modelo UNIFAC, la segunda a la tabla de ELV vy la tercera

a la tabla de parametros a dilucién infinita.

! El modelo A-UNIFAC aun no ofrece datos para los grupos de las tablas 1 y 3.
i El modelo A-UNIFAC atin no ofrece datos para los grupos de las tablas 1 y 3.
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Tabla Al.1 - Estructuracion de las lineas de la base de datos Gruposram.mds.

Informacién Cantidad de Ejemplo!
caracteres

Fila nro. - 165

Grupo ppal. (nro.) 4 5

Grupo ppal. (férmula) 8 (OH)

Subgrupo (formula) 8 (OH)

SD 4 0

SD 4 0

Caracterizacion grupal 3 SvV2

Cant. de enlaces tipo m 2 0

Cant. de enlaces tipo j 2 0

Cant. de enlaces tipo k 2 1

Cant. de enlaces tipo i 2 0

Cant. de enlaces tipo h 2 0

Volumen (R) 15 0.10000000D+01

Superficie (Q) 15 0.12000000D+01

Peso Molecular 15 0.17000000D+02

Contribucion a Tb/Tc 15 0.29020000D-01

Contribucion a PC 15 0.60000000D-01

Contribucion a VC 15 0.12000000D+02

Contribucion a viscosidad () 15 0.28000000D+00

Contribucion a viscosidad (N) 15 0.34999999D+00

Contribucion asociativa a Tb/Tc 15 0.32699031D+01

Cantidad de sitios asociativos 2 2

Tipo de sitio asociativo 2 2

Tipo de sitio asociativo 2 3

! tabla de parametros de ELV

Cada parte posee 70 lineas. Cada linea posee 850 caracteres. Los primeros 8 caracteres
estan destinados a contener la formula del grupo principal seguido por 70 cadenas de 12
caracteres en donde se almacenan los parametros de interaccion con el resto de los grupos.

Al final posee dos caracteres, el primero vacio y el segundo contiene el salto de linea.

Prop.pdb
Esta base de datos contiene 1097 lineas. En cada linea se almacenan la identificacion y

propiedades fisicas de un compuesto. La estructura de cada linea se muestra en la Tabla

AL2.
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Tabla AL2 - Estructuracion de las lineas de la base de datos Prop.pdb.

Informacion Unidades Caracteres Ejemplo
Numero de identificacion 4 961

Nombre 35 agua

Formula quimica 20 H20

Formula estructural 35 HOH
Configuracion UNIFAC 60 1710 0 0 O...
Temperatura critica K 13 0.647130D+03
Presion critica Pa 13 0.220550D+08
Volumen critico m3 kmol-1 13 0.559500D-01
Factor compres. Critico Mpa 13 0.229000D+00
Punto de fusion K 13 0.273150D+03
Punto normal de ebullicién K 13 0.373150D+03
Vol. Molar liquido m3 kmol-1 13 0.180690D-01
Factor acéntrico 13 0.344900D+00
Parametro solubilidad (J/m3) % 13 0.478130D+05
Peso molecular 13 0.180000D+02
Radio de giro m 13 0.000000D+00
Momento dipolar Cm 13 0.000000D+00
Coef 1 (Pres. de Vapor) Pa 13 0.000000D+00
Coef 2 (Pres. de Vapor) Pa 13 0.000000D+00
Coef 3 (Pres. de Vapor) Pa 13 0.000000D+00
Coef 4 (Pres. de Vapor) Pa 13 0.000000D+00
Coef 5 (Pres. de Vapor) Pa 13 0.000000D+00
Temp. Min. (Pres. de Vapor) K 13 0.000000D+00
Temp. Max. (Pres. de Vapor) K 13 0.000000D+00
Coef 1 Cap. Calorifica Gas J/(kmol-K) 13 0.000000D+00
Coef 2 Cap. Calorifica Gas J/(kmol-K) 13 0.000000D+00
Coef 3 Cap. Calorifica Gas J/(kmol-K) 13 0.000000D+00
Coef 4 Cap. Calorifica Gas J/(kmol-K) 13 0.000000D+00
Coef 5 Cap. Calorifica Gas J/(kmol-K) 13 0.000000D+00
Temp. Min. (Cap. Cal. Liq.) K 13 0.000000D+00
Temp. Max. (Cap. Cal. Liq.) K 13 0.000000D+00
Entalpia formacion gas J/kmol 13 0.000000D+00
Calor de vaporizacion J/kmol 13 0.000000D+00
SD 13 0.000000D+00
SD 13 0.000000D+00
SD 13 0.000000D+00
SD 13 0.000000D+00
SD 13 0.000000D+00
SD 13 0.000000D+00
SD 13 0.000000D+00
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Documentacion de ECOFAS

Tipos de Datos

A continuacién se detallan los principales tipos de datos (objetos) presentes en ECOFAS.

FinalStructure

En este objeto se almacena toda la informacion relacionada con cada estructura aceptada en
el proceso de disefio. El programa, utilizando la subrutina /ncorporate Structure, genera
una lista simplemente enlazada a la cual se le agrega por delante un objeto del tipo
FinalStructure por cada estructura aceptada. Este objeto posee dos punteros: next,
declarado para apuntar al siguiente objeto en la lista, y nextisomer, declarado para apuntar a
un objeto del tipo isomers. A partir de este ultimo puntero es posible generar una
ramificacion de la lista principal que estard conformada por objetos del tipo isomers y

tendrd una longitud igual a la cantidad de isomeros encontrados en la base de datos
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“Prop.pdb” para la estructura almacenada en el objeto FinalStructure desde nace parte esta

segunda lista. La Figura AIl.1 ilustra lo que aqui se ha explicado.

type FinalStructure
integer: :Formula (DiffStructGroups, 2)
doubleprecision: :MolecularWeight
doubleprecision::BoilingPoint
doubleprecision: :Hvap
doubleprecision::DifferenceBP
doubleprecision: :RDER
doubleprecision::Viscosity
doubleprecision::Selectivity
doubleprecision::SolventPower
doubleprecision::RelVolatility
doubleprecision: :GroupNumber
doubleprecision::SolventLost
doubleprecision::DistCoefficient
doubleprecision: :Kow
integer: :FunctionalGroups
integer::position
integer: :NumberIsomers
type (FinalStructure) ,pointer: :next
type (isomers) ,pointer: :nextisomer
endtype FinalStructure

Isomers

En objetos de este tipo de almacena la informacion recuperada de la base de datos
“Prop.pdb” para cada isdmero encontrado por estructura generada. El atributo next permite
que este objeto se utilizado como nodo para formar una lista. Las listas formadas por
objetos isomers se disponen como ramificaciones de la lista de estructuras finales

generadas, conformada por objetos del tipo FinalStructure.

type isomers
integer: :index
character (len=35) : :name
character (1len=35) : : FormChem
integer::Formula (DiffStructGroups, 2)
doubleprecision::BoilingPoint
doubleprecision::LiquidMolarVolume
type (isomers) ,pointer: :next

endtype
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IntermediateStructures

En este objeto, de tipo similar a FinalStructure, se almacenan las estructuras intermedias

durante el proceso de disefo.

type IntermediateStructure
integer::Formula (DiffStructGroups, 2)
doubleprecision: :MolecularWeight
doubleprecision::BoilingPoint
doubleprecision::Selectivity
doubleprecision: :GroupNumber
doubleprecision::SolventLost
doubleprecision::DistCoefficient
doubleprecision: :Kow
integer: :FunctionalGroups
integer::position
integer: :NumberIsomers
type (FinalStructure) ,pointer: :next
endtype IntermediateStructure

Bound

Este tipo de datos sirve para almacenar las limitaciones en las propiedades que deberan
cumplir las estructuras disefiadas. En ¢l se almacenan los limites inferior (LowerBound) y
superior (UpperBound), la existencia de estos limites (ExistLowerBound 'y
ExistUpperBound, respectivamente), la cadena de caracteres que se imprimiran por pantalla
indicando la propiedad a limitar (cartel), las unidades en que se mide esta propiedad (unit)

y el nimero que permitira al usuario seleccionar la propiedad (/D).

type bound
character (len=8) : : ID
character (len=56) : :cartel
character (len=7) ::unit
logical: :ExistLowerBound, ExistUpperBound, ExistRunValue
double precision:: LowerBound, Upperbound, RunValue
endtype bound
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FMSs

Datos |_Datos_ 1 |_Datos_ L |_Datos_ g
nextisomer /}R}d_isome_r‘/}?aﬂaomg_r“/}mﬂsomﬂ
next

Y
Datos
nextisomar
next

Y _ o gy o
Datos | Datos i | Datos E
nextisomer / nexnsomer /\Rmsomer
next

Y _ _ _ _
Datos | Datos 1 | Datos - | Datos EL | Datos 1
nextisomer n xt|somer xt|som?/ xtlsom?/\?axtlsomer
next

Y o
Datos | Datos B

| |

nextisomar | nextisomer
next

Figura AIlL1 - Seccidn inicial de una lista simplemente enlazada con una cadena
principal formada por objetos del tipo FinalStructure (—) en donde se almacenan las
estructuras aceptadas, y ramificaciones formadas por objetos del tipo isomers (——) en
donde se almacenan todos los isémeros encontrados en la base de datos Prop.Pdb para
la estructura almacenada en el nodo desde donde nace la ramificacion.
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Ingreso de Datos

Archivo Input_Databases.f90

Subrutina: ab_ban

Abre las siguientes bases de datos:

- INTRCN.MDS (unit=13): posee los parametros de interaccion utilizados en el
término residual para el célculo del coeficiente de actividad del modelo UNIFAC.

- INTRCNAS.MDS (unit=13): posee los parametros de interaccion utilizados en el
término residual para el célculo del coeficiente de actividad del modelo A-UNIFAC.

- GRUPOSRAM.MDS (unit=14): posee las propiedades de todos los grupos
UNIFAC.

- PARVOLAS.MDS (unit=15): posee los pardmetros de volumen de asociacion de
los grupos asociativos del modelo A-UNIFAC.

- PARENEAS.MDS(unit=16): posee los parametros de energia de asociacion de los
grupos asociativos del modelo A-UNIFAC.

La unidad 13 puede contener o la base INTRCN.MDS o INTRCNAS.MDS dependiendo si
se elige el modelo UNIFAC o A-UNIFAC, respectivamente. Las unidades 14 y 15 son
abiertas (y utilizadas) solo si se elige el modelo A-UNIFAC. La eleccion del modelo se

consigue llamando a la subrutina MODEL.

Subrutina ci_ban

Cierra las bases de datos abiertas por ab_ban.

Subrutina Store_Pr
Almacena las propiedades grupales leidas de la unidad 14. La lectura de esta unidad se

consigue llamando a la subrutina Leer Pr.
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Subrutina Store_In
Almacena los pardmetros de interaccion leidos de la unidad 13 o las unidades 13, 14 y
15.La lectura de parametros se consigue llamando a las funciones Leer In, Leer Vo,

Leer En.

Subrutina Inter
Controla la existencia de parametros de interaccion entre los grupos que participan en el

problema que se esté ejecutando.

Subrutina car_car
Carga los nimeros de los subgrupos segiin su valencia para el disefio molecular de

solventes y los nombres de todos los subgrupos de la base de datos correspondiente.

Subrutina Sel_Gru_Fam

Lee los subgrupos de la familia de componentes a generar por pantalla, seleccionando
aquellos para los cuales existe informacion de los parametros de interaccion. Si la familia
es de subgrupos de valencia simple se realiza una pre-seleccion para eliminar aquellos

grupos que forman estructuras isémeras con los subgrupos ingresados.

Subrutina Car_Combprop
Devuelve las propiedades de combinacion del subgrupo ingresado de tabla de pardmetros

UNIFAC correspondiente.

Funciones Leer_In, Leer_Vo, Leer_En
Leen los pardmetros de interaccion para dos grupos ingresados de las unidades 13

(Leer _In), 14 (Leer Vo) y 15 (Leer En).

Funcién Mainsg

Devuelve el namero de grupo principal del subgrupo ingresado.

Funcion Max_Sub
Devuelve el nimero maximo de subgrupos en la tabla de parametros UNIFAC

correspondiente.

- 170 -



Documentacion de ECOFAS

Funcion Max _Sub_Int

Devuelve el nimero maximo de grupos principales en la tabla de pardmetros UNIFAC

correspondiente.

Archivo Input_User.f90

Subrutina Ingresar_Componentes
Presenta por pantalla los subgrupos disponibles de la tabla de parametros correspondiente
permitiendo al usuario seleccionar hasta 10 de estos subgrupos para el ingreso de un

componente.

Subrutina Model
Permite al usuario elegir el modelo termodinamico (UNIFAC o A-UNIFAC).

Subrutina Rec_inf

Recupera la informacion almacenada en el archivo de entrada *.mdi.

Subrutina Seleccion_Grupos
Se encarga de llamar a las subrutinas encargadas de presentar por pantalla los grupos
disponibles segin la familia de compuestos a generar elegida, y permitir al usuario

seleccionar aquellos que participaran en el disefio molecular.

Subrutina Ingresar_Problema
Esta subrutina se utiliza cuando se desea resolver un problema de extraccion liquido-liquido
o destilacion extractiva, y permite al usuario ingresar las caracteristicas particulares del

Proceso.

Subrutina Constraints_Selection
Esta subrutina pide al usuario que especifique qué tipo de propiedades serdn evaluadas y
cudles seran sus limites. Algunas propiedades y sus limites estan cargadas por defecto en

funcion de la aplicacion que se esté corriendo.
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Diseno Molecular

La principal subrutina de este modulo es Strcture Generator. Esta subrutina es la
encargada de llamar a todas las demds funciones y subrutinas involucradas en el disefio
molecular. Strcture Generator permite el disefio de estructuras aromadticas, alifaticas y

ciclicas a partir del conjunto de grupos seleccionados por el usuario.

Archivo Design.f90

Subrutina Structure_Generator
Requiere el ingreso de los componentes de la mezcla para el célculo de propiedades de
mezcla. La temperatura de operacion es una variable de entrada opcional puesto que esta

subrutina puede ser llamada para disefar estructuras independientemente de su aplicacion.

Variables:

- MS: arreglo que contiene los dos principales componentes de la mezcla.

- Top: temperatura de operacion.

- FMSs: puntero que apunta al inicio de la lista que contiene todas estructuras
disefiadas y aceptadas.

- jist: Cantidad de estructuras disefiadas y aceptadas.

subroutine STRUCTURE GENERATOR (MS,Top,FMSs,jist)

use StructureDesign
use constantes
implicit none

!'Variables de ENTRADA
integer,dimension (NCOMP, DIFFSTRUCTGROUPS, 2) , intent (in) : : MS
doubleprecision, intent (in) : : Top

!Variables de SALIDA
type (FinalStructure) ,pointer, intent (out) : : FMSs
integer, intent (out) : :jist

endsubroutine STRUCTURE GENERATOR
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Archivo Design_Satellites.f90

Subrutina Genestintram

Esta subrutina genera estructuras alifaticas intermedias ramificadas.

Variables:

- mdv: cantidad de grupos intermedios seleccionados.

- NGK4: cantidad de grupos intermedios seleccionados con propiedad de
combinacion K4.

- NGK3: cantidad de grupos intermedios seleccionados con propiedad de
combinacion K3.

- NGK3J2: cantidad de grupos intermedios seleccionados con propiedad de
combinacién K3, J2.

- NGK2J3: cantidad de grupos intermedios seleccionados con propiedad de
combinacion K2, J3.

- NGKI1J4: cantidad de grupos intermedios seleccionados con propiedad de
combinacién K1, J4.

- NGJ3: cantidad de grupos intermedios seleccionados con propiedad de combinacion
J3.

- NGK2: cantidad de grupos intermedios seleccionados con propiedad de
combinacion K2.

- NGK2J2: cantidad de grupos intermedios seleccionados con propiedad de
combinacién K2, J2.

- NGKI1J3: cantidad de grupos intermedios seleccionados con propiedad de
combinacién K1, J3.

- NGJ2: cantidad de grupos intermedios seleccionados con propiedad de combinacion
J2.

- IMSs: puntero que apunta al inicio de la lista simplemente enlazada que contiene
todas las estructuras alifaticas intermedias generadas.

- jis: cantidad de nodos en la lista a la que apunta IMSs.
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subroutine Genestintram (mdv,NGK4,NGJ4,NGK3,NGK3J2,NGK2J3,NGK1J4, &
NGJ3,NGK2,NGK2J2,NGK1J3,NGJ2, IMSs, jis)

use constantes

implicit doubleprecision (A-H,0-Z)

!Variables de ENTRADA
ineger, intent (in) : : mdv,NGK4,NGJ4,NGK3,NGK3J2,NGK2J3,NGK1J4, &
NGJ3,NGK2, NGK2J2,NGK1J3,NGJ2

!Variables de SALIDA
type (IntermediateStructure),pointer, intent (out) : : IMSs
integer, intent (out) : :jis

endsubroutine Genestintram

Subrutina Genestin
Genera estructuras intermedias alifaticas lineales o anillos aromaticos intermedios con hasta

tres ramificaciones.

Variables:

- ifam: tipo de estructuras intermedias a generar.

- mdv: cantidad de grupos intermedios seleccionados.

- IMSs: puntero que apunta al inicio de la lista simplemente enlazada que contiene
todas las estructuras intermedias generadas.

- jis: cantidad de nodos en la lista a la que apunta IMSs.

subroutine genestint (ifam,mdv, IMSs, jis)

use constantes
implicit double precision (A-H,0-2)
!'Variables de ENTRADA

integer,intent (in) : :ifam, mdv

!'Variables de SALIDA
type (IntermediateStructure), pointer, intent (inout) : : IMSs
integer, intent (out) : :jis

endsubroutine genestint

Otras subrutinas
Ademas de Genestin, el archivo posee otras 7 pequefias subrutinas que son llamadas desde

StructureGenerator. A continuacion se listan y describen brevemente cada una de ellas.

- Alif Fact: elimina todas las estructuras alifaticas intermedias no factibles.
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- Aroml y Arom2: son subrutinas que controlan la existencia de casos especiales para
compuestos aromaticos.

- Aromi: realiza el test de factibilidad y controla los casos especiales de estructuras
aromaticas intermedias.

- Aromn: determina el nimero de grupos terminales que deben agregarse a una
estructura aromatica intermedia.

- Comb_Term: genera todas las combinaciones posibles de grupos terminales para
completar estructuras lineales y ramificadas.

- Ingresar _Terminal: agrega grupos terminales a una estructura intermedia.

Evaluacion Molecular

Este modulo hereda todas las subrutinas y funciones de los mddulos que contienen los
modelos de prediccion de propiedades. La subrutina Evaluate se encarga de aceptar o

rechazar una estructura en funcion de los limites impuestos en las propiedades.

Archivo Evaluation.f90

Subrutina Evaluate

Es utilizada para evaluar cualquier tipo de estructura en cualquier instancia del disefio. Esta
subrutina llama a las subrutinas y funciones necesarias para estimar las propiedades (tanto
de componente puro como de mezcla) que se estén evaluando y asi poder aceptar o
rechazar estructuras. Las estructuras aceptadas serdn agregadas por delante a la lista

simplemente enlazada donde apunta el puntero Struct.

Variables:

- FinalStruct: variable légica que indica si se trata de una estructura intermedia
(False) o final (True).
- Mezcla: Variable logica que indica si se deben (True) o no (False) evaluar

propiedades de mezcla.
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Puro: Variable l6gica que indica si se deben (True) o no (False) evaluar propiedades
de compuesto puro.

MS: Arreglo de tres dimensiones que contiene el compuesto (ubicado en la ultima
posicion de la primera dimension del arreglo) a evaluar y los restantes componentes
de la mezcla.

NC: numero de componentes en el vector MS (cantidad de posiciones en la primera
dimension del arreglo).

Top: temperatura de operacion.

icomp: tipo de estructura (1 - aromatica, 2 — molécula de un grupo, 3 - alifatica, 4 -
ciclicas).

Struct: puntero que apunta a la cabeza de la lista formada por los objetos de tipo
FinalStructure. En esta lista se almacenan las estructuras aceptadas junto con sus

propiedades estimadas.

subroutine Evaluate (FinalStruct, Mezcla, Puro, MS, NC, Top, icomp, &
Struct)

use
use
use
use

PropertiesData
MixtureProp
PureProp
StructuresDesign

implicit none

!Variables de ENTRADA
integer, intent (in) : : icomp, NC
double precision,intent (in) ::Top
logical, intent (in) : :Mezcla,Puro,FinalStruct

!Variables de ENTRADA/SALIDA
type (FinalStructure) ,pointer, intent (inout) : : Struct
integer,dimension (NC, DIFFSTRUCTGROUPS, 2) ,intent (inout) : : MS

endsubroutine Evaluate

Archivo Pure_Properties.f90

Este archivo contiene el mdodulo PureProp el cual alberga a la subrutina Calc_Prop Pure

desde donde es posible llamar a todas las demés funciones de este modulo involucradas en

el calculo de alguna propiedad de compuesto puro.
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Subrutina Calc_Prop_Pure

El llamado de esta subrutina permite calcular cualquiera de las propiedades de compuesto
puro que permiten estimar los modelos implementados hasta el momento en ECOFAS. Para
hacer el llamado es necesario indicar el compuesto al cual se le deberan estimar sus
propiedades, el tipo de estructura molecular del compuesto (alifatica, aromatica, etc.) y un
valor de temperatura (generalmente la temperatura de operacion de un proceso) para el
calculo de la presion de vapor y viscosidad. El resto de los argumentos son de salida

opcionales y se utilizan para indicar qué y cudntas propiedades se deben calcular.
subroutine Calc Prop Pure (compuesto, icomp, Top, MWT, TCT, PCT, VCT, &
BPT, VISCT, DENST, HVAPT, PvapT, FuncGroup)

use constantes
implicit none
!'Variables de ENTRADA
integer,dimension (DiffStructGroups,2),intent (in) : : compuesto
integer, intent (in) : : ICOMP
doubleprecision, intent (in) : : Top
!Variables de SALIDA (opcionales)
doubleprecision,intent (out),optional::MwW,TC, PC,VC,BP,VISC,DENS, &
HVAP, Pvap
integer, intent (out) ,optional: :FuncGroup

endsubroutie Calc Prop Pure

Funcién Group_Number

Devuelve la cantidad de subgrupos distintos de la estructura ingresada.

integer function Group Number (compuesto)

implicit none
integer,dimension (DiffStructGroups,2),intent (in) : : compuesto

endfunction Group Number

Funcién Molecular_Weight

Devuelve el peso molecular de la estructura ingresada.

doubleprecision function Molecular Weight (compuesto)

implicit none
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integer, dimension(DiffStructGroups,2),intent (in) ::compuesto

endfunction Molecular Weight

Funcién Critical_Volume
Devuelve el volumen critico de la estructura ingresada. El segundo argumento indica el tipo

de estructura (1 - aromatica, 2 — molécula de un grupo, 3 - alifatica, 4 - ciclica).

doubleprecision function Critical Volume (compuesto, icomp)
implicit none
integer,dimension (DiffStructGroups,2),intent (in) : : compuesto

integer: :icomp

endfunction Critical Volume

Funcion Critical_Pressure
Devuelve la presion critica de la estructura ingresada. El segundo argumento almacena el

peso molecular del compuesto.

doubleprecision function Critical Pressure (compuesto,pmol)
implicit none
integer, dimension(DiffStructGroups,2),intent (in) ::compuesto

doubleprecision,intent (in) : :pmol

endfunction Critical Pressure

Funcién TbTc_Ratio
Devuelve la relacion Th/Tc de la estructura ingresada. El segundo y tercer argumento

almacenan el tipo de estructura y el peso molecular de la misma, respectivamente.

doubleprecision function TbTc Ratio (compuesto, icomp, pmol)
implicit none
integer, dimension(DiffStructGroups,2),intent (in) ::compuesto
integer::icomp

doubleprecision,intent (in) : :pmol

endfunction TbTc Ratio
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Funcion Normal_Boiling_Point
Devuelve la temperatura normal de ebullicion. No requiere el ingreso de la estructura pero

si las valores de Ve, Pcy de la relacion 7H/Tc de la misma.

doubleprecision function Normal Boiling Point (Vc, Pc, TbTc)

implicit none
doubleprecision, intent (in) : :Vc, Pc, TbTc

endfunction Normal Boiling Point

Funcion Vapor_Pressure
Devuelve la presion de vapor de una estructura molecular con punto de ebullicion Bp a la

temperatura 7.

doubleprecision function Vapor Pressure (T,Bp)

implicit none
doubleprecision, intent (in) : : T, Bp

endfunction Vapor Pressure

Funcion Functional_Groups
Devuelve la cantidad de grupos funcionales o la cantidad de carbonos sustituidos de la

estructura ingresada. El segundo argumento indica el tipo de estructura.

integer function Functional Groups (compuesto, icomp)
implicit none
integer,dimension (DiffStructGroups,2),intent (in) : : compuesto

integer, intent (in) : : icomp

endfunction Functional Groups

Funcion Viscosity
Devuelve la viscosidad de la estructura ingresada del tipo icomp a la temperatura T. Deben

ingresarse su punto normal de ebullicion (Bp) y su presion de vapor (Pvap).

doubleprecision function Viscosity (compuesto,icomp, T, Bp, Pvap)

implicit none

- 179 -



Anexo II

integer,dimension (DiffStructGroups,2),intent (in) : : compuesto
integer, intent (in) : : icomp
doubleprecision, intent (in) : : T, Bp, Pvap

endfunction Viscosity

Archivo Mixture_Properties.f90

Subrutina Solvent_Properties

Devuelve las propiedades solvente estimadas para un componente frente a una mezcla
binaria especificada. El arreglo de entrada MS (i,:) contiene el soluto (i=1), principal
componente en el refinado (i=2) y solvente (i=3). La variable mop informa el tipo de

operacion de separacion. La variable Top, la temperatura de operacion
subrutine Solvent Properties (MS, mop, Top, Select, SolPow, SolLost, &
RelVol, DistCoef)

use Constantes
implicit none

!'Variables de ENTRADA

integer,dimension (NCOM, DIFFSTRUCTGROUPS, 2) ,intent (in) : : MS
integer, intent (in) : :mop
doubleprecision,intent (in) : : Top

!Variables de SALIDA (OPCIONALES)
doubleprecision, intent (out),optional::Select, SolPow, SolLost, &
RelVol, DistCoef

endsubrutine Solvent Properties

Subrutina Solbin

Recibe un vector con dos componentes, una variable con la temperatura y realiza un

analisis de estabilidad de fases.

Devuelve el valor de la volatilidad relativa de un compuesto con respecto a otro.

Funcion Rel Vol Pro

Funcion ow_Partition_Coeficient

Devuelve el valor del coeficiente de particion octanol-agua del compuesto ingresado.
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Archivo UNIFAC.f90

Este archivo contiene todas las subrutinas involucradas en el calculo de coeficientes de

actividad utilizando los modelos UNIFAC o A-UNIFAC.

La subrutina UNIFAC realiza el calculo del termino combinatorial y llama a las subrutinas
Gamma_Res y Gamma_Assoc para el calculo de los dos restantes términos. El llamado de

la segunda dependera si se utiliza o no el modelo A-UNIFAC.

Subrutina UNIFAC

Realiza el calculo del logaritmo natural del coeficiente actividad utilizando el modelo

UNIFAC o A-UNIFAC.

Variables:

- Compuestos: contiene los componentes de la mezcla

- x: contiene las fracciones molares de cada componente en la mezcla

- NC: cantidad de componentes en la mezcla

- asoc: variable l6gica. “True” indica que debe utilizarse el modelo A-UNIFAC

- LnGamma: guarda los valores del logaritmo natural de los coeficientes de actividad

estimados.

subroutine UNIFAC (Compuestos,x,NC,T,assoc,lnGamma)

use constantes
implicit none

!Variables de ENTRADA
integer, intent (in) : :NC
integer,dimension (NC, DIFFSTRUCTGROUPS, 2) ,intent (in) : : Compuestos
double precision,dimension (NC),intent (in) ::x
logical, intent (in) : :assoc

!'Variables de SALIDA
double precision,dimension (NC), intent (out) ::1nGamma

endsubroutine UNIFAC

Subroutina Gamma_Res

Calcula el término residual del logaritmo del coeficiente de actividad.

- 181 -



Anexo II

Subroutina Gamma_Assoc

Calcula el término asociativo del logaritmo del coeficiente de actividad.

Otras Subrutinas

Archivo write.f90

Subrutina Write_Results
Escribe por pantalla o en un archivo las estructuras resultantes del disefio y evaluacion

molecular.

Variables

- FMSs: vector que apunta al principio de la lista simplemente enlazada que contiene
los objetos en donde estan guardadas las estructuras disefiadas junto con sus
propiedades.

- mop: informa el tipo de aplicacion elegida al ejecutar el programa.

- idev: indica si debe los resultados deben escribirse por consola (idev=6) o en un
archivo de texto (idev=unit).

- ifam: informa el tipo de estructuras generadas (1 - aromatica, 2 — molécula de un
grupo, 3 - alifética, 4 - ciclicas)

- nsol: contiene el nimero maximo de estructuras a ser listadas.

subroutine Write Results (FMSs,mop,idev,ifam,nsol)
use StructuresDesign
use constantes
implicit none
!Varibles de ENTRADA
type (FinalStructure) ,pointer, intent (in) : : FMSs

integer, intent (in) : :mop, idev, ifam,nsol

endsubrutine Write Results
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Subrutina Groups_Present
Escribe por pantalla los grupos ingresados en el arreglo de entrada grupos. En el arreglo fs

se guarda el nombre de cada grupo.

subroutine Groups Present (fs,grupos)

use constantes
implicit none

!Variables de ENTRADA
character (len=8),dimension (NMG) , intent (in) : : fs

integer,dimension (NMG) , intent (in) : :grupos

endsubroutine

Archivo DataHandlind.f90

Subrutina Score

Se encarga de ordenar, en una primera instancia, los objetos de la lista que contiene las
estructuras seleccionadas en el modulo de evaluacion molecular en funcion de la propiedad
seleccionada por el usuario. Una vez realizado este ordenamiento, se reacomodan los
objetos en funcion del nimero de grupos funcionales contenidos en la estructura (o de

carbonos sustituidos si se trata de estructuras aromaticas).

Variables:

- punt: vector que apunta a la cabeza de la lista de objetos de tipo FinalStructure que
contienen las estructuras a ordenar y sus propiedades.

- nsol: cantidad de estructuras a imprimir. Una vez clasificadas los objetos en funcion
de la propiedad seleccionada, se ordenan las primeras nsol estructuras segun el

numero de grupos funcionales.

subroutine score (punt,nsol)
use StructuresDesign
use PROP PDB,only:Properties DataBase

implicit none

!Variables de ENTRADA/SALIDA
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type (FinalStructure) ,pointer, intent (inout) : :punt
integer,intent (in) : :nsol

endsubroutine score

Subrutina Molveslnvertido
Esta subrutina invierte las posiciones entre el soluto y el solvente en el arreglo MS para

poder estimar las propiedades de mezcla segun el enfoque "Moldes Invertido".

Subrutina CR_PUNTF

Esta subrutina es llamada cada vez que un subgrupo es ingresado y lo agrega en el vector
ngrup. Al mismo tiempo, agrega en el vector npunt la posicion en la que se ubico el
subgrupo en ngrup. Por ejemplo, si se ingresan, en este orden, los subgrupos 3, 6 y 1, el

contenido de ngrup y npunt sera el siguiente:

ngrup:

3 6 1 0 0 0 0 0 0
npunt:

3 0 1 0 0 2 0 0 0

Se realizan acciones analogas a los vectores ngrup y npunt con los vectores npint y nintt,
respectivamente, pero con los grupos principales correspondientes a cada subgrupo

ingresado.

subrutine CR_PUNTF (group,npunt,ngrup,npint,nintt)

use canstantes
implicit none

!Variables de ENTRADA

integer, intent (in) : :group

!Variables de ENTRADA/SALIDA
integer,dimension (NMG) , intent (inout) : :npunt, ngrup
integer,dimension (NMGP), intent (inout) :: npint,nintt

endsubroutine CR PUNTF
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Archivo CheckData.f90

Subrutina Search_Isomers
Agrega a cada objeto de la lista que contiene las estructuras finales seleccionadas, un objeto
del tipo isomers (ver médulo StructuresDesign) por cada isomero encontrado en la base de

datos “Prop.pdb”. La busqueda de isémeros se realiza llamando a la subrutina

Check_Datos.

Subrutina Chack_Datos

Esta subrutina chequea o confirma la existencia en el banco de datos "Prop.pdb" de uno o
mas compuestos cuya estructura de grupos segin UNIFAC sea igual a la que contiene el
vector de entrada comp. La variable de salida nisom indica el numero de diferentes
isomeros que satisfacen tal condicion. Sus numeros identificatorios y nombres se

almacenan en los vectores ident y nombre respectivamente.

subroutine checkdatos (comp,nisom,ident,nombre)

use constantes
implicit none

integer,dimension (DiffStructGroups,2),intent (in) : : comp

integer, intent (out) : :nisom

integer,dimension (8),intent (out) : :ident

character (len=35) ,dimension(8), intent (out) : :nombre
endsubroutine
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