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Resumen 
La selección de solventes para procesos de separación resulta desde hace mucho tiempo 
un problema de gran relevancia para las industrias química, petroquímica, farmacéutica, 
alimenticia, etc., y ha dado origen a áreas de investigación y desarrollo, como la del 
Diseño Molecular de Solventes. 
Una familia de problemas de separación de gran interés está vinculada a la separación 
de productos derivados de la hidrólisis de biomasa lignocelulósica debido a que una 
gran cantidad de estos compuestos resultan inhibidores de la actividad de enzimas y 
microorganismos involucrados en el proceso de fermentación alcohólica. En general, la 
extracción con solventes de estos compuestos es una alternativa factible para el proceso 
de detoxificación. En particular, el problema de extracción líquido–líquido posee 
características especiales debido a que en este caso el producto de interés es el refinado 
(caldo de fermentación) y no el extracto. El extracto obtenido es  una mezcla de 
compuestos parafínicos, heterocíclicos y aromáticos que provienen fundamentalmente 
de la degradación de la lignina y de la hemicelulosa. En consecuencia la selección de 
solventes es complicada por el gran número y variedad de los compuestos que deben ser 
recuperados y por la necesidad de una eficiente recuperación 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 búsqueda y selección de solventes para el 
proceso de detoxificación en biorrefinerías estudiando la combinación de un enfoque de 
diseño molecular asistido por computadoras, basado en el análisis de estructuras 
moleculares y de las interacciones entre grupos, con una sistematización de la evolución 
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 lignocelulósico, se desarrolló una 
plataforma computacional para la estimación de propiedades de mezcla, acoplada al 
algoritmo de síntesis de estructuras moleculares, basada en el modelo termodinámico A-
UNIFAC.  
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Considerando la gran variedad de compuestos aromáticos inhibidores de la 
fermentación, se extendieron las reglas de combinación y de factibilidad en la síntesis 
de estructuras moleculares ramificadas a la familia de compuestos aromáticos.  
Además, en esta tesis se amplió el rango de condiciones a cubrir por los modelos a 
contribución grupal utilizados y se mejoró la capacidad predictiva de propiedades 
físicas de compuestos puros. Finalmente, desarrolló una nueva metodología de diseño y 
selección de solventes para llevar a cabo síntesis orgánicas. 
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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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CAPIƵTULO 1 

Introducción 

En el diseño de productos, el objetivo es encontrar uno a más compuestos químicos que 
presenten un conjunto de propiedades deseadas. La identidad del producto final es 
desconocida pero se posee cierto conocimiento de cómo deberá comportarse, y el 
problema radica en encontrar aquellos compuestos químicos más apropiados que 
exhiban las características requeridas. Tradicionalmente, la búsqueda de nuevos 
compuestos químicos para aplicaciones específicas (tales como drogas, productos de 
substitución, solventes, refrigerantes, polímeros, 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 búsquedas en 
bases de datos hasta ensayos condicionados por prueba y error. Desde hace 
aproximadamente tres décadas, el avance en el uso de metodologías computacionales ha 
permitido un enfoque más sistemático para la solución de este tipo de problemas, 
basado en el Diseño Molecular Asistido por Computadoras (DIMAC). 
Las propiedades de los compuestos diseñados se estiman utilizando modelos a 
contribución grupal. En estos modelos predictivos, la estructura de los compuestos 
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químicos se descompone en grupos sub-moleculares característicos y a partir de la 
información previamente asignada a cada grupo es posible estimar las propiedades 
físicas de una estructura molecular determinada. En otras palabras, los modelos a 
contribución grupal permiten calcular las propiedades de una sustancia en función de su 
estructura molecular. En las metodologías DIMAC, se invierte el concepto utilizado por 
estos modelos buscando diseñar compuestos para los cuales se han especificado 
previamente sus propiedades. 
Una de las principales aplicaciones que utilizan el enfoque DIMAC es el diseño 
molecular de solventes, que consiste en la síntesis y selección de estructuras que 
cumplan con determinadas propiedades solventes para ser utilizadas industrialmente en 
procesos de separación basados en agentes másicos. El diseño de estos procesos de 
separación generalmente se realiza en dos etapas: la primera etapa consiste en la 
evaluación de los potenciales solventes a utilizar, mientras que en la segunda etapa se 
diseñan las secuencias de separación para los solventes más promisorios identificados. 
La primera etapa es fundamental porque un diseño óptimo con un solvente promedio 
puede significar costos de operación mucho más elevados que un diseño promedio con 
un solvente óptimo. En consecuencia, en el diseño molecular de solventes el objetivo 
fundamental es encontrar los agentes másicos de separación que presenten las mejores 
características físicas y que, además, reduzcan los costos de operación de un proceso de 
separación.  
Entre los problemas de separación existentes en la actualidad, uno de los más 
importantes tanto por el desafío tecnológico que ofrece como por la significancia social, 
económica y ambiental del proceso global en el que están inmersos, es el proceso de 
detoxificación implicado en biorrefinerías para la producción de etanol. Durante la 
hidrólisis de biomasa, especialmente de aquella con alto contenido en lignina, se 
generan una gran variedad de compuestos que son tóxicos para el organismo que 
posteriormente se utilizará durante la etapa de fermentación. La extracción líquida es 
una alternativa factible para separar estos compuestos de la mezcla generada en la 
hidrólisis (hidrolizado). A diferencia de los procesos de extracción líquido-líquido 
convencionales, la detoxificación implica la extracción 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 metodologías, basadas en un algoritmo DIMAC, que permiten 
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enfrentar los desafíos implicados en la selección de solventes para este particular 
proceso de separación.  
En el capítulo 2, se presenta una breve introducción sobre biocombustibles, su 
clasificación y se describen las principales características del proceso de extracción 
líquido-líquido aplicado a la detoxificación del hidrolizado.  
En el capítulo 3, nos introducimos en el diseño molecular asistido por computadoras y 
en su aplicación para la selección de solventes. Se presenta ECOFAS, un programa para 
la síntesis y selección de estructuras moleculares cuya principal aplicación es la 
selección de solventes en procesos de extracción líquido-líquido, destilación extractiva 
y en la promoción de reacciones orgánicas en fase líquida. Al final de este capítulo se 
desarrolla un enfoque invertido al convencional para la selección de solventes asistida 
por computadoras en procesos de extracción líquida, que permite afrontar las 
características particulares del problema de detoxificación.  
En el capítulo 4, se introducen los modelos UNIFAC y A-UNIFAC para el cálculo de 
propiedades de mezcla y se desarrolla una nueva metodología que permite tener en 
cuenta el efecto asociativo en el contexto DIMAC. Esta metodología permite la 
implementación del modelo termodinámico a contribución grupal A-UNIFAC. 
Finalmente se ilustra, con algunos ejemplos, los resultados de su aplicación en la 
selección de solventes para el problema de detoxificación. 
En el capítulo 5, presentamos un nuevo algoritmo para la construcción de estructuras 
aromáticas ramificadas. Este algoritmo, motivado por la aplicación del enfoque 
invertido tratado en el capítulo 3, permite generar muchas de las estructuras producidas 
durante el hidrolizado de la biomasa lignocelulósica. Al final del capítulo se describen 
las aplicaciones y principales características de ECOFAS ejemplificadas en problemas 
estudiados en la literatura. 
En el capítulo 6, se presentan dos metodologías para la predicción de temperaturas de 
ebullición y viscosidades de compuestos puros y sus resultados se comparan con 
métodos clásicos y actuales.  
En el capítulo 7, desarrollamos una metodología implementada en ECOFAS que 
permite la aplicación del enfoque DIMAC a la selección de solventes para la promoción 
de reacciones en fase líquida de compuestos orgánicos. Finalmente, mostramos algunos 
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ejemplos que demuestran la aplicación de esta metodología en problemas estudiados en 
la literatura. 
Finalmente, en el capítulo 8, se enuncian las conclusiones principales de esta tesis y se 
sugieren áreas de trabajo a futuro en los temas expuestos. 



CAPIƵTULO 2 

Biocombustibles 

2.1. Introducción 
La creciente industrialización del mundo y la consecuente motorización masiva han 
conducido a un fuerte aumento en la demanda de combustibles fósiles1. Durante el siglo 
XX se generaron importantes desarrollos en refinerías de petróleo, carbón y gas que 
permitieron la explotación de la por ese entonces barata y accesible materia prima de 
origen fósil 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 
plásticos, las fibras sintéticas, solventes, lubricantes, asfaltos, etcétera2,3.  
En la actualidad, los combustibles fósiles abarcan el 80% de la energía primariaa 
consumida mundialmente, de los cuales el 58% es destinado al sector de transporte4. En 
                                                 
 
a La CEPAL (Comisión Económica para América Latina y el Caribe) define la energía primaria 
como57:...los recursos naturales disponibles en forma directa o indirecta que no sufren ninguna 
modificación química o física para su uso energético. Las principales fuentes normalmente consideradas 
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paralelo al agotamiento de las fuentes de petróleo, en el mundo aumentan las emisiones 
de gases de efecto invernadero (GEI) debidas principalmente a los gases liberados 
durante la quema de combustibles fósiles5–7,lo cual conlleva numerosos efectos 
negativos que incluyen el cambio climático, el retroceso de glaciares, el aumento del 
nivel del mar, la pérdida de la biodiversidad, etc.8. El incremento de la demanda de 
energía conduce a un aumento en el precio del petróleo crudo, afectando directamente la 
actividad de la economía global9. Este progresivo agotamiento de los combustibles 
fósiles convencionales, aumento del consumo de energía, costos y emisiones de GEI 
han impulsado el desarrollo de nuevas fuentes de energías renovables, eficientes, 
rentables y con menos emisiones netas de gases perjudiciales para el 
medioambiente10,11. 
Entre la gran variedad de energías alternativas, los biocombustibles, el gas natural y el 
gas de síntesis o Sintegas (Syngas, en inglés) sean quizás, en un futuro cercano, las 
cuatro fuentes de energía sustentable de mayor importancia estratégica. Dentro de estas 
cuatro, los biocombustibles son la fuente de energía más favorable al medioambiente 
debido a su capacidad de renovación, la biodegradabilidad y emisión de gases de buena 
calidad12. 

2.2. Biocombustibles 
Cuando hablamos de biocombustibles, hacemos referencia a combustibles líquidos, 
gaseosos y sólidos derivados principalmente de material orgánico originado en un 
proceso biológico. Una gran variedad de biocombustibles pueden ser generados a partir 
de biomasa, como el etanol, butanol, biodiesel, Fischer-Tropsch diésel, hidrógeno y 
metano13.  Las principales ventajas en la utilización de biocombustibles radican en los 
recursos renovables necesarios para su producción. Estas materias primas se encuentran 
distribuidas de manera más homogénea que los recursos fósiles explotados en la 
producción de combustibles convencionales, lo cual favorece la  independencia y 
seguridad en el suministro de energía de una población. Además, se verían reducidas las 
                                                                                                                                               
 
por los balances energéticos de los países de América Latina y el Caribe son: petróleo, gas natural, 
carbón mineral, hidroelectricidad, leña y otros subproductos de la leña, biogás, geotérmica, eólica, 
nuclear, solar y otras primarias como el bagazo y los residuos agropecuarios o urbanos. 
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emisiones de GEI, debido a que el dióxido de carbono, uno de los principales gases 
implicados en el efecto invernadero, liberado en la combustión, se equipara con el 
secuestrado durante la fotosíntesis balanceando el incremento neto de este gas en la 
atmósfera.  

2.2.1 Clasificación 
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 producción de electricidad; mientras que los 
biocombustibles secundarios son generados a partir del procesamiento de la biomasa. 
Estos pueden ser utilizados en vehículos y en muchos procesos industriales. Los 
biocombustibles secundarios además se dividen en biocombustibles de primera, segunda 
y tercera generación según el tipo de biomasa y la tecnología utilizada para su 
producción. En esta tesis trataremos problemas implicados en la producción del 
bioetanol como un biocombustible líquido de 2da generación y como adaptar una 
estrategia de diseño de productos para la selección de solventes en el procesamiento de 
biomasa. 
Los biocombustibles líquidos han sido estudiados e investigados principalmente para 
reemplazar a los combustibles líquidos tradicionales (diésel y naftas). En los últimos 
años se ha popularizado una nueva clasificación  que los divide en biocombustibles de 
Primera Generación y Segunda Generación14. La principal distinción entre ellos es la 
materiaprima utilizada en su producción. Existen nuevos trabajos de investigación que 
apuntan a la producción de biocombustibles de tercera generación15.  

Biocombustibles líquidos de primera generación 
La primera generación de biocombustibles líquidos incluye a aquellos combustibles 
generalmente producidos a partir de azúcares16–23, granos o semillas5,24–26y que 
requieren un proceso relativamente simple para la generación del producto final. Los 
más conocidos son el etanol producido a partir de la fermentación de azúcares extraídos 
de plantas de cultivo y del almidón contenido en los granos de maíz u otros cultivos 
ricos en almidón14. El bioetanol se produce generalmente a partir de materia orgánica 
con alto contenido de azúcares fermentables por enzimas generadas a partir de 
levaduras. Las levaduras convierten los azúcares de 6 carbonos (principalmente 
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glucosa) en etanol. La destilación y la deshidratación son los últimos pasos para 
conseguir la concentración deseada de etanol, que luego puede ser mezclado con 
combustibles fósiles o utilizado directamente como combustible. Cuando la materia 
prima utilizada son granos, se utiliza generalmente un proceso de hidrólisis para 
convertir el almidón en glucosa27. Los procesos convencionales utilizan solamente el 
germen de las semillas o granos para la producción de etanol lo cual representa un 
pequeño porcentaje de la masa total de la planta, generando grandes cantidades de 
residuos4. El biodiesel producido a partir de aceites vegetales de plantas oleaginosas a 
través de procesos de transesterificación es otro de los biocombustibles de primera 
generación más utilizados. La transesterificación puede utilizar catalizadores alcalinos, 
ácidos o enzimáticos, y etanol o metanol y producir esteres de ácidos grasos (biodiesel) 
y glicerina como subproducto4. También en el proceso de producción de biodiesel una 
pequeña fracción de la biomasa es utilizada, y en consecuencia se generan grandes 
cantidades de residuos.  
La primera generación de biocombustibles se genera en cantidades comerciales 
significativas en muchos países. La viabilidad de la producción de estos 
biocombustibles sin embargo es cuestionada debido a su conflicto con el suministro de 
alimentos15.  

Biocombustibles líquidos de segunda generación 
Los biocombustibles líquidos de segunda generación son producidos a partir de biomasa 
lignocelulósica proveniente de residuos no comestibles de la producción de cultivos 
alimenticios o de la totalidad de la biomasa generada en el cultivo de vegetales no 
comestibles (hierbas o árboles específicamente cultivados para la producción de 
energía). La principal ventaja de la producción de biocombustibles de segunda 
generación es finalizar con la competencia directa entre alimentos y combustibles 
asociada a los de primera generación. La materia prima involucrada en estos procesos 
puede ser generada específicamente con propósitos energéticos, permitiendo una mayor 
producción por unidad de superficie. Como resultado, aumenta la eficiencia del uso del 
suelo en comparación con los combustibles de primera generación. De acuerdo a lo 
expresado por Larson14, esta materia prima posee un alto potencial para reducir los 
costos, e importantes beneficios energéticos y medioambientales. 
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La producción de biocombustibles de segunda generación requiere equipos de 
producción más sofisticados, mayor inversión por unidad de producción  e instalaciones 
a gran escala para reducir costos. Para conseguir la inclusión definitiva de este tipo de 
biocombustibles aún son necesarias nuevas investigaciones, desarrollos y aplicaciones 
sobre la producción de materias primas y tecnologías de procesamiento.  
La segunda generación 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 bioquímicos o termoquímicos. Algunos de 
estos biocombustibles, como el etanol y el butanol, son producidos a través de procesos 
bioquímicos. De los que se obtienen tras la utilización de un proceso termoquímico, 
muchos son producidos comercialmente a partir de combustibles fósiles, entre los que 
se encuentran el metanol, diésel Fischer-Tropsch (FTL), y DME. También son 
producidos termoquímicamente combustibles sin refinar (como los aceites de pirólisis) 
pero requieren un considerable procesamiento adicional para poder ser utilizados en 
motores de combustión interna14.  
La conversión de la biomasa a través de métodos termoquímicos involucra procesos que 
requieren temperaturas y presiones mucho más elevadas que las necesarias en los 
procesos bioquímicos, aunque los primeros poseen una mayor flexibilidad en cuanto a 
la materia prima que puede ser utilizada y una mayor diversidad en los combustibles 
producidos28.  
En resumen, la producción de biocombustibles de segunda generación permite un uso 
más eficiente del suelo debido al aprovechamiento total de la biomasa en comparación 
de los biocombustibles de primera generación. Además, los bajos costos de la materia 
prima y el uso de biomasa no comestible favorecen y promueven la utilización de este 
tipo de combustibles.  

Biocombustibles líquidos de tercera generación 
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 tecnología de proceso es la misma que la utilizada para la producción de 
biocombustibles de primera y segunda generación. Dentro de esta categoría, también se 
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incluyen la producción de bio-propanol y bio-butanol. Para estos últimos dos productos 
se estima que su producción no será comercialmente viable antes del 205027. 
La Tabla 2.1 resume las tecnologías básicas y materias primas utilizadas para la 
producción de las tres generaciones de biocombustibles utilizados en el transporte.  

2.3. Biorrefinerías de lignocelulosa 
Las refinerías de petróleo convencionales utilizan distintos procesos físicos y químicos 
para refinar el (petróleo) crudo en diferentes fracciones que luego serán utilizadas para 
la producción de combustibles y diferentes materiales y productos químicos. Además de 
la materia prima, estos productos poseen en común un relativamente bajo valor 
económico, razón por la cual son ampliamente producidos. Conceptualmente, no existen 
grandes diferencias entre las tradicionales refinerías de petróleo y las biorrefinerías, en 
las cuales también se producen, a partir de biomasa, combustibles y diferentes productos 
químicos de valor agregado. Las principales diferencias entre estos dos tipos de 
refinerías yacen en la materia prima utilizada, las técnicas de conversión y en los 
productos generados. Sin embargo, algunos de los productos que hoy en día son 
producidos en las refinerías de petróleo, potencialmente pueden también ser producidos 
en biorrefinerías. El objetivo de las biorrefinerías radica en crear y producir substitutos 
sustentables para los combustibles y productos químicos producidos actualmente en las 
refinerías de petróleo.  



Tabla 2.1 - Combustibles para el transporte 
Biocombustible Tecnología básica Materia prima principal Co-productos 
Biocombustibles de Primera 
Generación 

Bioetanol Fermentación (de azúcares). 
Hidrólisis y fermentación (de 
almidón) 

EEUU: maiz. América del Sur: 
caña de azúcar. Europa: cereales, 
remolacha azucarera. Canadá: 
maiz, cereales. 

Alimentos para animales (maiz y 
cereales), bagazo de caña para 
energía. 

Biodiesel Transesterificación de aceites y 
grasas Aceite de oleaginosas. EEUU: 

soja, girasol. Europa: colza. 
Canadá: soja, colza. América del 
Sur: soja.  

Glicerina 

Biocombustibles de Segunda 
Generación 

Bioetanol Separación de biomasa en varias 
etapas, hidrólisis, detoxificación, 
fermentación. 

Biomasa lignocelulósica, cultivos 
o biomasa especiales, bagazo de 
caña de azúcar, otros. 

 

Biodiesel, metanol, FTL, DME, otros. Gasificación de biomasa de baja 
humedad de la que se derivan 
combustibles líquidos y químicos 
básicos 

Biomasa lignocelulósica tales 
como madera y paja, materias 
primas secundarias como desechos 
de plástico. 

La síntesis de Fisher.Tropsch 
puede usarse como materia prima 
para la industria química. 

Biocombustibles de Tercera Generación    
       Biodiesel, combustibles para 

aviación, bioetanol, biobutanol Bioreactores para etanol, 
transesterificación para biodiesel, 
otras técnicas en desarrollo 

Microalgas marinas, microalgas de 
estanque Alimentos de alta proteína para 

animales, biopolímeros, 
fertilizantes agrícolas 
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En adición a los beneficios actuales y potenciales expuestos hasta el momento con 
respecto a la utilización de biocombustibles, desde un punto de vista económico, las 
biorrefinerías de lignocelulosa poseen grandes ventajas debido al bajo costo de la 
materia prima utilizada. Los trabajos presentados por Lynd et al.(2008)29 y Lynd 
(2011)30 declaran que el costo del materia prima, con un petróleo crudo a U$S 50-75 por 
barril, ronda los U$S 8,7-13,5 por giga-joule. Además, el valor agregado en el refinado 
de petróleo es de alrededor del 25% desde la materia prima hasta el producto 
terminado30. 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 lignocelulósica podría costar alrededor entre 50 y 60 dólares por tonelada seca, 
valores que corresponden a un precio de U$S 3-4 por giga-joule29,30.  
Aunque en la actualidad los costos en la refinación de biomasa puedan ser hasta tres 
veces más caros que en el refinado de petróleo, las diferencias en los valores de la 
materia prima mencionadas en el párrafo anterior, podría concluir en precios 
competitivos para los productos finales. Además, los avances tecnológicos que se 
vienen desarrollando en los últimos años permiten prever que los costos productivos en 
biorrefinerías disminuyan en tanto que el precio del petróleo crudo sea más barato en el 
futuro. De cualquier manera, aún es necesario contar con innovaciones y desarrollos 
tecnológicos que permitan realizar todo el potencial que posee el biorrefinado de 
material lignocelulósico para que realmente sus productos se vuelvan competitivos 
contra productos del mismo tipo derivados del petróleo. 

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 combustión 
interna adaptados a su uso31. Aunque un litro de etanol contiene el 66% de la energía 
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 combustión de los vehículos permitiendo, de esta manera, reducir la 
emisión de monóxido de carbono, de hidrocarburos sin combustionar y de compuestos 
cancerígenos. El bioetanol sólo posee una pequeña cantidad de azufre, en comparación 
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con las naftas y, por lo tanto, su mezcla ayuda a reducir el azufre contenido en las 
mismas minimizando la emisión de óxido de azufre, un compuesto cancerígeno y el 
principal componente de la lluvia ácida32.  
El bioetanol es, con mucho, el biocombustible más ampliamente utilizado en el mundo. 
Según la Agencia Internacional de Energía (IEA, por sus siglas en inglés)b, en su 
segundo informe anual sobre el mercado de energías renovables en 2012, la producción 
mundial de biocombustibles se incrementará de 300 millones de litros por día en 2012 a 
377 millones de litros por día para el año 2018. El mismo informe estima que el etanol 
seguirá siendo, para ese año, el biocombustible dominante con una producción diaria de 
289 millones de litros. Como puede verse en la Figura 2.1, la perspectiva para la 
producción mundial de biocombustibles, especialmente para el bioetanol y el biodiesel, 
es que continúen expandiéndose rápidamente en los próximos años33.  
La complejidad del proceso de producción de etanol depende esencialmente de la 
materia prima utilizada. De esta manera, las tecnologías implementadas van desde la 
simple conversión de azúcares por fermentación a las múltiples etapas de conversión de 
biomasa lignocelulósica a etanol. Existen tres tipos de biorrefinerías para la producción 
de etanol a partir de biomasa: están las que utilizan el maíz como materia prima, las que 
parten de biomasa lignocelulósica básica y las de biomasa lignocelulósica integrada en 
donde, además de etanol, se obtienen otros subproductos incluyendo el concepto de 
biorrefinería forestal integrada34,35. 
La selección de la materia prima más apropiada para la producción de etanol depende 
fuertemente de las condiciones locales. En América del Norte y en muchos países 
europeos, la principal fuente de bioetanol son los cultivos ricos en almidón. Mientras 
que en países con climas tropicales como Brasil, Colombia y la India poseen una 
producción de bioetanol basada principalmente en el cultivo de la caña de azúcar. Este 
tipo de materia prima, que requiere de procesos relativamente sencillos para su  
conversión 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 generación: 

                                                 
 
b IEA: http://www.iea.org/ 
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combustibles procedentes de materias primas que no compiten con la industria 
alimenticia.  

 
Figura 2.1 - Producción mundial diaria promedio de biocombustibles. Estimaciones futuras según informe 2012 de la IEA c 

Una de las más importantes materias primas para la producción de biocombustibles de 
segunda generación 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 producción alimenticia, entre otras38. La 
Tabla 2.2 muestra algunos materiales lignocelulósicos testeados para la producción de 
bioetanol. En general, estos materiales suelen dividirse en seis grupos principales: 
residuos de cultivos, maderas duras (como el álamo), maderas blandas (pino, picea), 
desechos de celulosa (imprentas, papeles de oficina, etc…), biomasa herbácea (alfalfa, 
grama, etc…), y residuos sólidos municipales. La composición de estos materiales 
puede ser encontrada en la bibliografía, en trabajos como el publicado por Sun and 
Cheng (2002)39.   
  

                                                 
 
c Agencia Internacional de Energía: https://www.iea.org/ 
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Tabla 2.2 - Importancia de algunos desechos agrícolas para la producción de etanol 
Residuo Agrícola Importancia Referencia 
   Mazorca de maíz Rica en hemicelulosa, producida a partir de la 

cáscara de maní durante su molienda. Gulati et al. (1996)36 

Cáscara de girasol Bajo valor comercial, trae problemas para su 
eliminación debido a su baja densidad, 
contiene un 53% de celulosa, 17,5% de 
hemicelulosa y 11,4% de lignina. 

Sharma et al. (2004)37 

Paja de arroz Disponible como residuo agrícola a granel, 
contiene 40% de celulosa, 18% de 
hemicelulosa y 5,5% de lignina. 

Kaur et al. (1998) 

Fibra de alfalfa Consiste principalmente en celulosa, 
hemicelulosa, lignina y solo posee pequeñas 
cantidades de pectinas y proteínas. 

Austin et al. (1994), 
Hatfield (1990), 
Koegel and Straub 
(1996) 

 

4.1 Bioetanol convencional 
Para la producción de bioetanol a partir de la caña de azúcar el lavado, corte y 
trituración de la materia prima son suficientes para la liberación de los azúcares que se 
utilizarán en la fermentación. El uso de maíz como materia prima requiere, además, una 
etapa de molienda (seca o húmeda) del cultivo40. El etanol producido a partir de estas 
materias primas, se conoce como bioetanol convencional, y es en la actualidad el 
proceso industrial más utilizado mundialmente para la producción de etanol a partir de 
biomasa. El etanol proveniente de cultivos de maíz genera grandes polémicas. Además 
de competir con la industria alimenticia, muchas críticas lo acusan de ser un dispendio 
de recursos. Se afirma que el maíz es uno de los cultivos que mayor demanda de agua y 
energía requiere para crecer y que su utilización como materia prima para la producción 
de biocombustibles significa balance energético nulo o muy poco significativo41. La 
producción de etanol a partir de la caña de azúcar no ha sido criticada tan fuertemente 
como la del etanol proveniente del maíz, sin embargo las zonas de cultivo de esta 
materia prima requiere de suelos fértiles y muchas veces involucra la deforestación de 
bosques y selvas.  
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4.2 Bioetanol a partir de biomasa lignocelulósica 
El proceso para la producción de bioetanol a partir de material lignocelulósico, también 
conocido como etanol celulósico, consiste básicamente en cuatro etapas: pretratamiento 
de la materia prima, conversión de los polisacáridos presentes en la biomasa en 
monosacáridos por medio de hidrólisis ácida o enzimática, conversión de estos 
monosacáridos en etanol por fermentación y un proceso de destilación o purificación42. 
Uno de los mayores problemas de este proceso es que la mezcla que se genera a partir 
de la hidrólisis (el hidrolizado) no solo contiene azúcares fermentables sino también un 
amplio espectro de compuestos que poseen efectos inhibidores sobre los 
microorganismos de fermentación.  
La materia prima lignocelulósica para la producción de etanol es la fuente de biomasa 
renovable más abundante en el planeta. Los materiales lignocelulósicos contienen 
azúcares polimerizados en celulosa y hemicelulosa que pueden ser liberados a través de 
la hidrólisis del material para luego ser fermentados a etanol a partir de 
microorganismos como la Saccharomyces cerevisiae. Sin embargo, la fermentación del 
hidrolizado de este material es limitada por una amplia gama de compuestos tóxicos 
generados principalmente durante hidrólisis del material lignocelulósico43,44. Estos 
efectos inhibitorios sobre los microorganismos de fermentación reducen 
significativamente el rendimiento y la productividad del proceso, aumentando los costos 
de producción. Por estas razones, en las biorrefinerías que utilizan material 
lignocelulósico para la producción de etanol, se introduce una importante etapa de 
separación para eliminar estos compuestos de la mezcla de hidrolizados: la 
detoxificación.  
El etanol producido a partir de biomasa lignocelulósica, comprendido dentro de los 
biocombustibles de segunda generación, 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 producción de 
bioetanol convencional, no genera efectos de importancia en los precios mundiales de 
productos destinados a la alimentación humana y animal, y las zonas de cultivo que 
requieren no compiten con las tierras agrícolas45–47. A pesar de los beneficios que 
presenta el bioetanol lignocelulósico en comparación con el bioetanol producido por 
métodos convencionales, aún se requieren nuevos desarrollos tecnológicos para que este 
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biocombustible sea comercialmente competitivo. Como se mencionó anteriormente, uno 
de los principales problemas en la producción de bioetanol se encuentra en la separación 
de los compuestos inhibidores de la fermentación que se generan en la hidrólisis del 
material lignocelulósico. 

4.3 Lignocelulosa como materia prima para la 
producción de bioetanol 
La lignocelulosa posee una compleja estructura y composición. Está principalmente 
compuesta por celulosa (38-50%), hemicelulosa (23-32%) y lignina (10-25%)48. Se 
calcula que la biomasa lignocelulósica comprende alrededor del 50% de la biomasa 
mundial y su producción anual fue estimada en un rango de entre 10 a 50 mil millones 
de toneladas en todo el planeta38, por lo que es un recurso casi ilimitado para la 
producción de biocombustibles. La celulosa es un polímero lineal compuesto 
exclusivamente por unidades de β-glucosa unidas por enlaces β-1,4-glucosídico49. 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 hidrógeno que surgen de 
la interacción entre los grupos hidroxilo en las cadenas de celulosa50. Estos enlaces de 
hidrógeno contribuyen a crear una estructura cristalina en la macromolécula de 
celulosa49. Se sugiere que la estructura altamente cristalina de la celulosa puede tener un 
efecto negativo en la hidrólisis enzimática de la celulosa en azúcares fermentables48. La 
macromolécula de celulosa, sin embargo, también posee áreas con un orden inferior de 
agregación, regiones amorfas50, más susceptibles a la hidrólisis enzimática48. EN 
contraste con la celulosa, la hemicelulosa no es una macromolécula homogénea 
consistente principalmente en diferentes tipos de azúcares de 5 o 6 átomos 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 ácidos urónicos y 4-O-metil ésteres48. La composición química de la hemicelulosa 
está fuertemente ligada al tipo de material lignocelulósico al que pertenece. En 
herbáceas 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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arabinoglucuronoxilano51. En contraste con la celulosa, la hemicelulosa es 
principalmente amorfa, lo que le otorga una mayor reactividad y, por lo tanto, es más 
fácilmente de hidrolizable que la celulosa48. La lignina es el tercer principal componente 
de los materiales lignocelulósicos. A diferencia de la celulosa y la hemicelulosa, la 
lignina no está compuesta por azúcares. Es un polímero amorfo, tridimensional y 
ramificado formado por alcoholes aromáticos que da soporte estructural, rigidez, 
impermeabilidad y protección a los polisacáridos estructurales (celulosa y hemicelulosa) 
y es altamente resistente a la degradación química y biológica52. Al igual que en la 
hemicelulosa, la composición de la lignina depende del tipo de material lignocelulósico 
del que proviene. La Figura 2.2 muestra una sección típica de una molécula de lignina. 

Tabla 2.3 - Contenido de celulosa, hemicelulosa y lignina en residuos comunesa 
Materiales Lignocelulósicos Celulosa (%) Hemicelulosa (%) Lignina 

(%) 
Maderas duras 40–55 24–40 18–25 
Maderas blandas 45–50 25–35 25–35 
Cáscaras de nuez 25–30 25–30 30–40 
Mazorca de maíz 45 35 15 
Pastos 25–40 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 algodón (fibras) 80–95 5–20 0 
Periódicos 40–55 25–40 18–30 
Residuos de papeleras 60–70 10–20 5–10 
Sólidos de aguas residuales 8–15 NDb 24–29 
Residuos porcinos 6.0 28 NDb 
Estiércol sólido del ganado 1.6–4.7 1.4–3.3 2.7–5.7 
a Fuentes: Sun and Cheng (2002) 
b ND - no disponible  
Los enlaces químicos entre la celulosa, hemicelulosa y lignina que componen la 
estructura del material lignocelulósico consisten en enlaces de hidrógeno y enlaces 
covalentes. Se cree que la unión entre la hemicelulosa no ramificada y microfibrillas de 
celulosa está formada exclusivamente por enlaces de hidrógeno, mientras que las 
cadenas laterales de hemicelulosa ramificada forman enlaces covalentes con la lignina48. 
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En la Tabla 2.3 se indican los contenidos típicos de celulosa, hemicelulosa y lignina de 
algunos materiales.  

 
Figura 2.2 - Estructura de la lignina 

2.5. Detoxificación del hidrolizado 
La formación de compuestos que inhiben enzimas o el crecimiento de microorganismos 
es un problema importante asociado con la producción de bioetanol lignocelulósico. 
Estos inhibidores interfieren con el proceso de hidrólisis enzimática53 y, principalmente, 
con la fermentación54. Pueden clasificarse dentro de tres diferentes tipos de estructuras: 
ácidos carboxílicos, aldehídos furánicos y compuestos aromáticos55. La Figura 2.3 
muestra algunos de los compuestos inhibidores en diferentes tipos de materias primas 
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lignocelulósicas. El proceso de detoxificación para la eliminación de estos compuestos 
es fundamental si se quiere conseguir una fermentación eficiente. 
La detoxificación comprende una fracción importante dentro de los costos totales de 
producción de etanol. Por ejemplo, el estudio realizado por von Sivers et al.56 muestra 
que la etapa de detoxificación para la obtención de etanol a partir del sauce representa 
más del 20% del costo total de producción. Se hace evidente, entonces, que la 
detoxificación es una etapa clave en el diseño de procesos de biorrefinerías que utilizan 
material lignocelulósico.  

 
Figura 2.3 - Estructuras químicas de algunos compuestos inhibidores. 

Una alternativa factible para el proceso de detoxificación es la extracción líquido-
líquido (ELL). A diferencia de los convencionales problemas de separación, en la ELL 
de los compuestos inhibidores de la fermentación, el producto de valor es el refinado y 
no el extracto. El extracto será una mezcla de compuestos aromáticos y parafínicos 
provenientes principalmente de la degradación del material lignocelulósico.  
El problema de selección de solventes encuentra nuevos desafíos en este contexto. Por 
un lado, el solvente debe ser capaz de extraer un gran número y una gran variedad de 
compuestos y, además, deberá poder recuperarse del extracto y del refinado. En esta 
tesis se propone una aplicación para la selección de solventes en el proceso de 
detoxificación de hidrolizados de material lignocelulósico en el contexto del diseño 
molecular de solventes asistido por computadoras. 
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2.6. Extracción líquido-líquido como proceso de detoxificación 
El proceso de la ELL está basado en la diferencia de solubilidad de un soluto en 
diferentes solventes. En un sistema dado, el soluto se distribuirá entre los solventes en 
una cierta relación de partición que se mantendrá constante mientras no se altere el 
equilibrio del sistema.  
En el proceso convencional, una mezcla, la alimentación, se contacta con un líquido 
inmiscible o parcialmente inmiscible, el 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, el soluto es transferido 
hacia el solvente conformando una nueva solución, que se encontrará a la salida del 
extractor, conocida como extracto. El refinado?, es la solución residual que contendrá 
pequeñas cantidades del soluto y del solvente.  En general, es necesario agregar a la 
etapa de extracción dos columnas de destilación para recuperar el solvente del extracto 
y del refinado. Además, suele adicionarse una tercera columna de destilación para 
purificar el soluto.  
El solvente escogido para conseguir una exitosa ELL será el resultado de una situación 
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 continuaciónd: 
Coeficiente de distribución: es la propiedad fundamental a considerar en una 
operación de ELL. Esta propiedad evalúa la proporción relativa de distribución del 
soluto entre las fases del refinado y el extracto cuando se alcanza un estado de 
equilibrio, y es expresada mediante la siguiente ecuación: 

݉ = ݕ
ݔ

= ,ߛ
,ௌߛ

 (2.1) 

donde 
                                                 
 
d En el Capítulo 4 se da una breve descripción de los fundamentos termodinámicos para la obtención de 
estas propiedades 
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A: soluto; 
B: principal componente en la alimentación; 
S: solvente; 

Am :  coeficiente de distribución del componente A; 

Ay : concentración de A en la fase extracto; 

Ax : concentración de A en la fase refinado; 
 ;,: coeficiente de actividad de A en la fase refinadoߛ
 .,ௌ: coeficiente de actividad de A en la fase extractoߛ

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 
alimentación. 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 
razón entre los coeficientes de distribución entre dos componentes:  

B
ABA m

m,  (2.2) 

donde 

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

Am  = coefieiente de distribución del componente A; 

Bm  = coefieiente de distribución 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 ecuación que se utilizada para definir esta 
propiedad: 
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ܵ = 1
,ௌߛ

 (2.3) 

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

݈ܵ = 1
ௌ,ߛ

 (2.4) 

Volatilidad relativa: esta propiedad es fundamental para poder seleccionar solventes 
fácilmente recuperables tanto del refinado como del extracto en un sistema dado. 
Mientras mayor sea la diferencia entre las volatilidades más fácilmente se conseguirá la 
separación entre ellos. Se define entonces la volatilidad relativa como una medida que 
compara las presiones de vapor entre dos componentes: 

ߙ = ௌ,ߛ ௦ܲ௧ௌ
௦ܲ௧  (2.5) 

donde 
 ௌ,: coeficiente de actividad a dilución infinita del solvente (s) en el refinadoߛ
o extracto(b); 

 ௦ܲ௧ௌ : presión de saturación del solvente; 
 ௦ܲ௧ : presión de saturación del refinado o compuesto B. 
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Figura 2.4 - Esquema de un proceso global de ELL en la etapa de detoxificación 

Como se menciona anteriormente, en una ELL diseñada para extraer los compuestos 
inhibidores de la fermentación presentes en el hidrolizado, la corriente de interés es el 
refinado. En esta corriente acuosa estarán los azúcares que serán convertidos en etanol 
durante el proceso de fermentación y deberá estar libre de los compuestos tóxicos que 
habrán sido extraídos por el solvente. La Figura 2.4 esquematiza el proceso de 
detoxificación en donde la alimentación es el hidrolizado, una mezcla compuesta por 
agua (B), azúcares y compuestos inhibidores (A). En el extracto se encontrarán el 
solvente (S) y el soluto (los inhibidores) que deberán ser separados posteriormente en 
una columna de destilación para recuperar el solvente, y en el refinado estarán presentes 
los azúcares y una pequeña cantidad de solvente que también deberá ser recuperada en 
otra columna de destilación.  
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La búsqueda sistemática de solventes de detoxificación de hidrolizados nos llevará a 
generar una nueva estrategia para la síntesis y selección de solventes y la predicción de 
propiedades tal como se desarrolla en las próximas secciones de esta tesis. Así en el 
Capítulo 3, luego de introducirnos en la estrategia del Diseño Molecular Asistido por 
Computadoras y su aplicación en el diseño y selección de solventes, presentamos una 
estrategia invertida para la selección de solventes motivada por las particularidades ya 
mencionadas en los problemas de separación durante el proceso de detoxificación. En el 
Capítulo 4 desarrollaremos la metodología utilizada para tener en cuenta los efectos 
asociativos en una estrategia DIMAC y la implementación del modelo A-UNIFAC en el 
diseño y selección de solventes. Más adelante, en los capítulos 5 y 6, presentaremos una 
nueva estrategia para el diseño de estructuras aromáticas ramificadas y un nuevo 
método para la predicción de propiedades físicas de compuesto puro.  
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CAPIƵTULO 3 

Diseño Molecular Asistido por 
Computadoras para la Selección de 

Solventes en Procesos de 
Separación 

3.1. Introducción 
Tradicionalmente, la selección de un producto para una aplicación específica estuvo 
precedida por estudios e investigaciones sobre una gran cantidad de compuestos y 
familias de compuestos que involucran desde búsquedas 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 años ’80 Gani y Brignole 
(1983)1 propusieron una nueva metodología para resolver estos problemas basada en 
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modelos predictivos a contribución grupal. En general, este nuevo y sistemático enfoque 
consiste en diseñar estructuras moleculares que cumplan con un conjunto de 
propiedades específicas a partir de grupos submoleculares previamente definidos.  Para 
ello, es necesario generar distintas combinaciones de los grupos submoleculares para 
conformar diferentes estructuras que serán evaluadas y seleccionadas de acuerdo a sus 
propiedades físicas estimadas por métodos a contribución grupal. Este procedimiento 
conlleva un gran número de cálculos e iteraciones por lo que solo es viable cuando es 
implementado en una computadora. De esta manera nace el Diseño Molecular Asistido 
por Computadoras (DIMAC). 

3.2. Qué es el DIMAC 
Un algoritmo de DIMAC se utiliza para sintetizar compuestos químicos que cumplan 
con ciertas propiedades deseadas. Estas propiedades son estimadas por modelos 
termodinámicos a contribución grupal cuyas unidades estructurales (grupos 
submoleculares) son los bloques de construcción utilizados para la síntesis, los cuales 
están conformados por un conjunto predefinido de átomos y poseen una contribución 
específica e identificable a los distintos tipos de propiedades. El problema de DIMAC 
puede ser definido como: Dado un conjunto de bloques de construcción y un conjunto 
de propiedades deseadas, generar estructuras moleculares que cumplan con estas 
propiedades. Muchas aplicaciones han sido desarrolladas para el diseño de polímeros 2, 
refrigerantes 3,4, solventes 5–8 y otros. 
En general, una estrategia para el DIMAC puede estar dividida en dos etapas. Una 
primera etapa para la síntesis de estructuras cuyas principales características son la 
selección de grupos que participarán en la síntesis, la caracterización de estos grupos y 
los criterios de factibilidad molecular; y una segunda etapa de evaluación molecular 
caracterizada principalmente por la implementación de los métodos a contribución 
grupal para efectuar los cálculos y estimar las propiedades, y de esta manera verificar el 
cumplimiento de las restricciones impuestas sobre las propiedades físicas y los criterios 
de selección. 
En la síntesis 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 
número de combinaciones posibles, muchas de las cuales suelen ser estructuras que no 
están presentes en la naturaleza o no pueden ser sintetizadas químicamente. El número 
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 está dado por la 
siguiente ecuación 9:  
 

   
N

i Ki
iK

2 !1!
!1
 (3.6) 

 
La Tabla 3.1 muestra cómo el número de combinaciones puede crecer rápidamente a 
valores muy grandes.  

Tabla 3.1 - Explosión combinatorial (K=20) 

N Número 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 explosión combinatoria, innecesaria para el objetivo de diseño 
molecular aplicado, se introducen criterios que aseguran la factibilidad estructural y 
química. A través de los criterios de factibilidad estructural se intenta evitar efectos de 
proximidad. Básicamente, estas restricciones consisten en caracterizar los enlaces libres 
de cada grupo sub-molecular y fijar las reglas de combinación para determinar la forma 
en que se combinarán entre ellos. Por otro lado, las restricciones de factibilidad química 
controlan las combinaciones entre grupos, buscando asegurar que las estructuras 
generadas sean químicamente factibles.  
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El procedimiento de evaluación molecular está estrechamente ligado al objetivo por el 
cual se diseñan las estructuras moleculares. En esta etapa se evalúan las estructuras 
generadas durante la síntesis molecular en función de las restricciones impuestas sobre 
las propiedades físicas y los criterios de selección. Estas restricciones suelen imponer 
que el valor de una propiedad no supere y/o no se encuentre por debajo de límites 
predefinidos. Dependiendo de la aplicación DIMAC en particular, las propiedades 
evaluadas pueden ser de dos tipos principales: propiedades físicas del componente puro 
o propiedades de equilibrio de fases. Ambos tipos de propiedades se estiman mediante 
modelos predictivos a contribución grupal. Las primeras dependen únicamente de la 
estructura del componente y generalmente se evalúan con modelos semiempíricos a 
contribución grupal. Entre ellas se encuentran el punto normal de ebullición, viscosidad, 
constantes críticas, calor latente de vaporización, densidad, etc. Horvath 10 da una lista 
de posibles aplicaciones DIMAC basadas exclusivamente en la estimación de este tipo 
de propiedades. En cuanto a las propiedades de equilibrio, son aquellas que evalúan 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 termodinámicos a contribución grupal (Capítulo 6). 
Algunas de estas propiedades son solubilidad, volatilidad relativa, coeficiente de 
distribución, selectividad, etc. 

3.3. DIMAC en la selección de solventes 
En los procesos de separación con agentes másicos, tales como la extracción líquido-
líquido o la destilación extractiva, la selección de un solvente óptimo es la principal 
consideración a tener en cuenta en la etapa de diseño. Esta selección está sujeta a 
muchos factores como el grado de pureza del compuesto a ser extraído, al tipo de 
materiales presentes en las instalaciones,  consideraciones medioambientales, 
económicas, etc. Tradicionalmente, la elección 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 metodología, basada en 
conocimientos previos sobre los compuestos, además de ser costosa y de demandar 
demasiado tiempo, está restringida por la relativa baja cantidad de solventes 
potencialmente seleccionables. Debido a estas limitaciones, en las últimas décadas se 
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han establecido enfoques más sistemáticos para solucionar este tipo de problemas 
basados en el DIMAC.  
La metodología de DIMAC aplicada en la selección de solventes en procesos de 
separación fue introducida a principios de los años 80 por Gani y Brignole 11 como una 
manera alternativa de utilizar el modelo termodinámico a contribución grupal UNIFAC 
12. A partir de este trabajo nace el Diseño Molecular de Solventes cuyo origen se 
encuentra en la formulación inversa del problema de selección de solventes:  
“Dada una mezcla a separar, sintetizar a partir del conjunto de bloques de construcción 
estructuras moleculares con las propiedades solventes deseadas.”  
Los grupos submoleculares son los bloques de construcción utilizados para diseñar 
moléculas mientras que las propiedades solventes son estimadas mediante el modelo 
termodinámico 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 
diseñado para construir estructuras lineales (sin ramificaciones); se caracterizaron 
grupos con valencia uno y dos únicamente. Brignole et al. 13 extienden esta metodología 
mejorando el procedimiento de síntesis y evaluación. En base a estos trabajos, Pretel et 
al. 5 presentan el programa MOLDES (Molecular Design of Solvents) que es utilizado 
para la selección de solventes en procesos de extracción líquido-líquido y destilación 
extractiva. El algoritmo es capaz de diseñar estructuras alifáticas lineales, aromáticas y 
mixtas (una parte aromática y otra alifática). Este programa de diseño molecular 
clasifica a los grupos en intermedios (con dos o más 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 adición de grupos terminales. 
Para conseguir estructuras moleculares factibles y evitar efectos de proximidad, se 
definieron 3 tipos de enlaces en la síntesis de estructuras alifáticas: enlaces de tipo K 
(enlace a un átomo o grupo electronegativo, como OH, CHO o CH3COO), de tipo  L 
(enlace a un átomo de carbono de un grupo parcialmente electronegativo, como CH2Cl 
o CONH2) y los enlaces Ji que son una generalización de los enlaces no restringidos 
introducidos por Brignole (1985). Los enlaces J1, J2, J3 y J4 corresponden a los grupos 
CH3, CH2, CH y C respectivamente. Para la síntesis de estructuras aromáticas se 
encuentran los enlaces de tipo I (enlace a un átomo de carbono aromático con hidrógeno 
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no sustituido, como ACH) y H (enlace a un átomo de carbono aromático con hidrógeno 
sustituído, como ACCH2). Las reglas para la combinación de estos enlaces son las 
siguientes: 

- R1: Los enlaces K pueden combinarse sólo con enlaces del tipo Ji. 
- R2: Los enlaces L pueden combinarse con enlaces L o Ji. 
- R3: Los enlaces remanentes Ji de un grupo cambian a L luego de la combinación 

de uno de ellos con un enlace K. 
- R4: Un anillo aromático solo puede tener enlaces I y H. 
- R5: Un anillo aromático tiene permitido un número máximo de enlaces H. 

Sin embargo, esta caracterización de grupos con sus reglas combinatoriales poseía cierta 
ineficacia para generar estructuras ramificadas. Cismondi y Brignole 14 presentan un 
trabajo en donde se propone una modificación del algoritmo que perfecciona el diseño 
de estructuras ramificadas. Para ello, introducen una nueva clasificación de las 
propiedades de combinación de grupos de acuerdo con su electronegatividad. 
Redefinieron las propiedades de combinación grupal en términos exclusivamente de 
enlaces de tipo J y K. Eliminaron la caracterización de grupos con enlaces de tipo L, 
considerados ahora como una combinación de grupos K (electronegativos) y J (neutros). 
En la sección 4.1 se muestra con más detalle el procedimiento de síntesis de este 
algoritmo. Finalmente, Cismondi et al. 15 presentan ECOFAC, una versión mejorada de 
MOLDES que permite el diseño de estructuras lineales y ramificadas, predicción 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 6 y Harper y Gani 16. En la 
literatura existe una importante cantidad de trabajos posteriores en relación al diseño 
molecular de solventes asistido por computadora 9,17–22. 

3.4. ECOFAS 
Desarrollado durante la presente tesis, ECOFAS es un software para el diseño molecular 
de productos basado en ECOFAC15 que permite el diseño generalizado de estructuras 
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moleculares no limitándose a las aplicaciones relacionadas con los procesos de 
separación. En esta nueva versión se implementa el modelo termodinámico A-
UNIFAC23 con lo cual fue necesario introducir el efecto asociativo en el diseño de 
estructuras moleculares, junto con un nuevo método para la predicción de propiedades 
de compuestos puros24 basado en el trabajo presentado por Pretel et al. (1992) 25. 
Además, el diseño de estructuras aromáticas se extiende a anillos aromáticos 
ramificados y se introducen el enfoque del MOLDES Invertido (ver sección 6) y la 
aplicación para el diseño de solventes en la promoción de reacciones químicas. 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 continuación, se introducen las características principales 
del procedimiento de síntesis y evaluación de estructuras moleculares y posteriormente 
se describe el funcionamiento y la interacción entre los distintos módulos del programa.  

3.4.1 Síntesis Molecular 
Básicamente, la síntesis molecular consiste en el agregado y combinación de grupos 
hasta llegar a una estructura cerrada, es decir, sin enlaces libres. Este procedimiento 
necesariamente se encuentra regido por una identificación o caracterización de grupos y 
una serie de reglas que dirigen el proceso combinatorial, los criterios de factibilidad. 
Como se describe en la sección anterior, la caracterización grupal y los criterios de 
factibilidad en el proceso de síntesis fueron evolucionando y ramificándose partiendo 
del trabajo pionero de Gani y Brignole (1983) y, en este caso en particular, culminando 
en el actual programa ECOFAS.  

Caracterización de las propiedades de combinación de grupos 
Muchos de los grupos UNIFAC, que involucran además del grupo funcional un grupo 
CH3, CH2, CH o C, pueden identificarse como grupos “combinados”. Algunos ejemplos 
de estos grupos son CHNH, CH2CO, CH2NH2, CCl, CH3N, etc. Estos grupos fueron 
definidos de esta manera con el objeto de mejorar las predicciones del modelo 
UNIFAC. En la caracterización de enlaces propuesta por Pretel et al., el enlace libre del 
átomo de carbono fue definido como un enlace moderadamente electronegativo 
identificado como de tipo L. La actual caracterización, propuesta por Cismondi y 
Brignole (2004), considera a este tipo de grupos como una combinación entre un grupo 
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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 
caracterización 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, diferenciándolo del resto de los grupos neutrales (de tipo J) para evitar 
que sea tenido en cuenta en los criterios de factibilidad como se explicará más adelante. 
La Tabla 3.3 muestra la caracterización de la totalidad de los grupos utilizados por 
ECOFAS para la síntesis de estructuras moleculares. Los mismos se dividen en 19 
metagrupos: 14 alifáticos y 5 aromáticos.  

Tabla 3.2 - Redefinición de las propiedades de combinación 
Grupos  
UNIFAC Valencia Caracterización 

previa Descomposición 
en subgrupos Nuevas propiedades 

de combinación 
CH2Cl 1 (L,1) J2 + K1 (K,1)(J,2) 
CHCl 2 (L,2) J3 + K1 (K,1)(J,3) 
CCl 3 (L,3) J4 + K1 (K,1)(J,4) 
CH2CO 2 (K,1)(L,1) J2 + K2 (K,2)(J,2) 
CHNH 3 (K,1)(L,2) J3 + K2 (K,2)(J,3) 
CH2N 3 (K,2)(L,1) J2 + K3 (K,3)(J,2) 
 
Teniendo en cuenta que algunos grupos pueden estar conformados por una combinación 
de grupos puros de tipo K y J, y que por lo tanto cualquier estructura molecular es en 
definitiva también una combinación de los mismos grupos, el concepto de síntesis 
puede resumirse de la siguiente manera: cada grupo J no puede ser combinado con más 
de un grupo K. Es decir que la construcción de moléculas químicamente 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 definición es válida para 
estructuras no cíclicas).  
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Criterios de factibilidad para la síntesis de estructuras moleculares 
Los criterios de factibilidad se redefinen de la siguiente manera para compuestos 
cíclicos:  

NJJK   (3.7) 

y para compuestos no cíclicos 

NJJK 1  (3.8) 

donde NJJ  es el número de enlaces J-J en la molécula. Las condiciones son válidas 
tanto para las estructuras intermedias como para las estructuras finales. Los grupos 
metilo, del tipo M, no se consideran en la adición de nuevos grupos K puesto que no 
permiten nuevas adiciones debido a su valencia única. 

Balance de enlaces de tipo J 
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:   

NJFNJJJi ii  2       cuando NJFK   (3.9) 

donde iJ  es el número de grupos J de valencia i y NJF el número 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: 

 NJFKNJFNJJJi ii  22       cuando NJFK   (3.10) 

 
  



Capítulo 3 

- 60 - 
 

Tabla 3.3 - Propiedades de combinación de los grupos UNIFAC 
Propiedades de 
combinación Grupos 
(M,1)   CH3    (J,2)   CH2    (J,3)   CH    (J,4)   C    (J,2) (K,1)  CH2Cl CH2NH2 CH2CN CH2SH 
(J,3) (K,1)  CHCl CHNH2 HCON(CH2)2  (J,4) (K,1)  CCl CF   (J,2) (K,2)  CH2CO CH2COO CH2O CH2NH 
   CONHCH2 CONCH3CH2 FCH2O CH2S 
   C2H4O2    (J,3) (K,2)  CH−O CHNH CON(CH2)2 CHS 
(J,2) (K,3)  CH2N    
 (K,1)  CH2=CH OH CH3CO CHO 
   CH3COO HCOO CH3O CH3NH 
   C5H4N COOH CHCl2 CCl3 
   CH2NO2 I Br CH≡C 
   Cl(C≡C) SiH3 CCl2F HCClF 
   CClF2 C2H5O2 CH3S C4H3S 
   CONH2 CONHCH3 CON(CH3)2 CF3 
 (K,2)  CH=CH CH2=C CH3N C5H3N 
   CCl2 CHNO2 C≡C COO 
   SiH2 SiH2O C4H2S CF2 
 (K,3)  CH=C SiH SiHO  
 (K,4)  C=C Si SiO  
  (I,1) ACH ACF   
  (H,1) ACCH3 ACOH ACNH2 ACCl 
   ACNO2    
 (K,1) (H,1) AC ACCOO   (J,2) (K,1) (H,1) ACCH2    (J,3) (K,1) (H,1) ACCH       
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El número de enlaces libres del tipo J está dado por: 

22 43  JJNJF       (estructura no cíclica y 1J ) (3.11) 

o 

43 2JJNJF        (estructura cíclica) (3.12) 

Multiplicando por 2 la inecuación (3.8), despejando 2NJJ de la ecuación (3.9) para 
NJFK  , reemplazando NJF de la ecuación (3.11) y reordenando, se obtiene:  

432 JJJK   (3.13) 

o por definición 

JK   (3.14) 

donde ܬ = ଶܬ + ଷܬ +  .ସܬ
Cuando NJFK  , usamos la ecuación (3.10) en lugar de la ecuación (3.9) y obtenemos 
la siguiente expresión: 

NJFJK 2  (3.15) 

 

Tabla 3.4 - Criterios de factibilidad para estructuras cíclicas y lineales ramificadas 
  K ≤ NJF K > NJF 
Estructuras no cíclicas K ≤ J 2K ≤ J + NJF 
Estructuras cíclicas K ≤ J 2K ≤ J + NJF 
J=0   K ≤ 1 
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De manera similar podemos obtener un criterio general para la factibilidad de las 
estructuras cíclicas a partir de la inecuación (2) y utilizando la ecuación (7) en lugar de 
la (6). La Tabla 3.4 resume la generalización de los criterios de factibilidad.  

Reducción del tamaño del problema combinatorial 
En la síntesis de estructuras ramificadas, el número de enlaces libres (NFA) viene dado 
por: 

43 22 NVNVNFA        (compuestos no cíclicos) (3.16) 
o  

43 2NVNVNFA      (compuestos cíclicos) (3.17) 
 

donde 3NV  y 4NV  representan el número de grupos de valencia 3 y 4, respectivamente. 
En comparación con la síntesis de estructuras lineales, esta diversidad de posibilidades 
en cuanto al número de enlaces libres incrementa fuertemente las dimensiones del 
problema combinatorial. Para limitar y reducir el tamaño de este problema, se 
implementaron las siguientes etapas en el algoritmo acotando, además, a un máximo de 
12 grupos en la estructura final sintetizada:   

1. El usuario define las restricciones sobre las propiedades del producto o solvente. 
2. El usuario, además, selecciona los grupos intermedios y terminales que 

participarán en el proceso de síntesis 
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 adición de NFA-2 grupos terminales a cada IMS.  

5. Selección de las pre-FMS de acuerdo con los criterios de selección (restricción 
en las propiedades físicas) elegidos por el usuario. 

6. Terminación de las FMSs mediante la adición 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 
química.  

7. Selección de las FMS de acuerdo con los criterios de selección elegidos por el 
usuario.  

8. Clasificación y presentación de las FMS obtenidas en función de su complejidad 
molecular e índice de rendimiento, u otro criterio especificado por el usuario, 
mostrando las propiedades físicas estimadas.  

En general, los modelos termodinámicos a contribución grupal para el cálculo de 
coeficientes de actividad, tal como UNIFAC, se utilizan en un problema de diseño de 
solvente. Este tipo de modelos requiere la disponibilidad de parámetros de interacción 
binaria entre los grupos de los componentes presentes en la mezcla. Cabe agregar, 
entonces, que en el caso del diseño de solventes, las etapas 3 a 7 eliminan todas aquellas 
estructuras intermedias o finales que posean grupos sin parámetros de interacción 
binaria con alguno de los grupos comprendidos dentro del sistema en particular que se 
esté considerando.  

3.4.2 Evaluación Molecular 
El éxito del algoritmo depende en gran medida de la etapa de evaluación molecular, la 
cual está estrechamente ligada al problema de diseño que se esté resolviendo. Esta etapa 
debe ser capaz de estimar con aceptable exactitud, u obtener de una base de datos, las 
propiedades físicas de mezcla o de compuesto puro necesarias para satisfacer los 
requerimientos de los criterios de selección formulados para el diseño 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 diseño 
consiste en la síntesis de un compuesto puro. En el caso del diseño de solventes, las 
restricciones sobre las propiedades de las estructuras solventes sintetizadas pueden 
requerir el cálculo del punto de ebullición normal, viscosidad o constantes críticas 
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 más 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 5 y 
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7 del algoritmo de síntesis detallados en la sección anterior, las pre-FMS son evaluadas 
y seleccionadas antes de que estas sean terminadas, con el objetivo de disminuir el 
tamaño del problema combinatorial. La potencialidad de una pre-FMS es evaluable 
debido a que en general contiene las mayores contribuciones grupales de las 
propiedades físicas de la estructura final. Entonces, eliminar aquellas pre-FMS que no 
satisfacen los criterios de selección produce una reducción significativa del tamaño del 
problema combinatorial y, en consecuencia, del tiempo y capacidad de cómputo.  
En los capítulos 4 y 5 se estudian las diferentes aplicaciones de ECOFAS y se analizan 
las propiedades para evaluar las estructuras en las distintas etapas de síntesis molecular.  

3.4.3 Elementos básicos del algoritmo 
La mayoría de las posibilidades que ofrece ECOFAS relacionadas al diseño molecular, 
como el Diseño Molecular de Solventes, Diseño Molecular de Solutos (MOLDES 
Invertido), o el Diseño Molecular de Productos en general, utilizan, en su metodología, 
tanto la etapa de síntesis como la de evaluación molecular. En cambio, las 
características relacionadas exclusivamente a la predicción de propiedades necesitan 
sólo la secuencia de cálculos involucrados en la etapa de evaluación molecular.  
Actualmente, el algoritmo está implementado en el lenguaje FORTRAN y el programa 
computacional resultante consiste en tres módulos principales: Un módulo de 
especificación de datos, un módulo para la síntesis de estructuras moleculares y un 
tercer módulo para la evaluación de estructuras en donde están incluidos todos los sub-
módulos relacionados con la predicción de propiedades a contribución grupal. 

Módulo de especificación de datos 
Este módulo se encarga de solicitar al usuario todos los datos necesarios para 
especificar el problema que se esté corriendo. Recordemos que ECOFAS puede 
utilizarse en problemas de selección de solventes, en procesos de separación como la 
destilación extractiva o la extracción líquido-líquido, en la selección de solventes para la 
promoción de reacciones químicas de compuestos orgánicos,  en el diseño de productos 
en general y en el cálculo de propiedades o de rendimiento de compuestos específicos. 
Las etapas involucradas en la especificación de datos y el tipo de datos solicitados 
dependen exclusivamente del problema a considerar. A continuación se detallan 
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brevemente estas etapas y el tipo de datos solicitados en los distintos tipos de problemas 
tratados en ECOFAS. 
Módulo de especificación de datos en el Diseño Molecular de Solventes en 
procesos de separación 
La síntesis y selección de solventes puede aplicarse a procesos de extracción líquido-
líquido o destilación extractiva. La especificación del problema de separación se realiza 
a través de la especificación de la mezcla que contiene el componente que se desea 
separar y del proceso de separación que se utilizará. La mezcla a separar debe ser 
identificada como una alimentación 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 parámetros de interacción binaria para los grupos que los conforman, de manera 
de hacer posible la predicción de las propiedades de equilibrio. 
Además de la definición de la mezcla y el proceso de separación, debe especificarse la 
temperatura de operación o si el sistema forma un azeótropo dependiendo de si el 
proceso de separación elegido es una extracción líquido-líquido o una destilación 
extractiva, y deben elegirse el tipo de estructuras a generar, los grupos que participarán 
en la síntesis molecular, el tipo de parámetros UNIFAC (líquido-líquido, líquido-vapor 
o dilución infinita) y el modelo termodinámico a contribución grupal a utilizar para la 
predicción de las propiedades de mezcla (UNIFAC o A-UNIFAC) . Los tipos de 
estructuras que el programa permite generar son: Aromáticas (cerradas y ramificadas), 
Alifáticas (lineales y ramificadas) o Cíclicas. En función de la familia de estructuras 
elegida y de la disponibilidad de parámetros de interacción binaria, se presenta el 
conjunto de grupos disponibles  a ser seleccionados para su participación en el proceso 
de síntesis. Esta selección se realiza en dos etapas: en primer lugar se seleccionan los 
grupos que conformarán 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 selección, se verifica que exista al menos un par de grupos, 
uno intermedio y otro terminal, con parámetros de interacción para garantizar la síntesis 
de estructuras. 
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Finalmente, debe especificarse un último conjunto de datos constituido por las 
restricciones sobre las propiedades físicas de las estructuras solventes deseadas, las 
cuales dependen del problema de separación elegido. 
Las etapas de este módulo en un problema de diseño molecular de solventes, se 
esquematizan de la siguiente manera: 

1. Selección del proceso de separación 
- extracción líquido-líquido 
- destilación extractiva 

2. Selección  del modelo termodinámico que se utilizará para predecir las 
propiedades de mezcla 
- UNIFAC 
- A-UNIFAC 

3. Selección de la tabla de parámetros binarios 
- líquido-líquido 
- líquido-vapor 
- dilución infinita 

4. Identificación de la mezcla binaria a separar 
4.1. Composición grupal del componente a separar (soluto) 
4.2. Composición grupal del principal componente en el refinado 
4.3. Verificación de la disponibilidad de parámetros de interacción binaria 

para los grupos que conforman los componentes de la mezcla. 
5. Selección del tipo de estructuras a sintetizar 

5.1. Aromáticas 
5.2. Alifáticas 
5.3. Cíclicas 

6. Selección de grupos que participarán en la síntesis 
6.1. Selección de grupos intermedios 

6.1.1.  Eliminación de aquellos grupos intermedios que no posean 
parámetros de interacción con los grupos de la mezcla a separar 

6.1.2. Selección del conjunto de grupos intermedios a partir del conjunto 
de grupos remanentes en 6.1.1 

6.2. Selección de grupos terminales 
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6.2.1.  Eliminación de aquellos grupos terminales que no posean 
parámetros de interacción con los grupos de la mezcla a separar y 
cuyas funcionalidades no estén representadas en los grupos 
intermedios seleccionados 

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

6.3. Verificación de la existencia de parámetros de interacción binaria entre 
por lo menos un grupo intermedio y un grupo terminal 

7. Especificación de los criterios de selección (se determinan las restricciones 
sobre las propiedades físicas requeridas) 

En esta última etapa, por defecto, el programa presenta una lista de propiedades, con 
límites previamente establecidos. El usuario puede agregar o quitar propiedades de esta 
lista y establecer nuevos límites en ellas. 
Módulo de especificación de datos en el Diseño Molecular de Solutos (enfoque 
MOLDES Invertido) 
Este módulo de especificación de datos es similar al anterior con la particularidad de 
que las estructuras generadas serán solutos y no solventes. Deben especificarse el 
principal componente en el refinado y el solvente elegido para efectuar la separación. El 
algoritmo interpreta que la mezcla a separar es un sistema binario y generará una lista 
de componentes potencialmente extraíbles en una mezcla con el componente presente 
en el refinado por el solvente elegido. Las etapas de este módulo son:  

1. Selección del proceso de separación 
- extracción líquido-líquido 
- destilación extractiva 

2. Selección  del modelo termodinámico que se utilizará para predecir las 
propiedades de mezcla 
- UNIFAC 
- A-UNIFAC 

3. Selección de la tabla de parámetros binarios 
- líquido-líquido 
- líquido-vapor 
- dilución infinita 
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4. Identificación del solvente y del principal componente en el refinado 
4.1. Composición grupal del solvente 
4.2. Composición grupal del principal componente en el refinado 
4.3. Verificación de la disponibilidad de parámetros de interacción binaria 

para los grupos que conforman estos componentes. 
5. Selección del tipo de estructuras a sintetizar 

5.1. Aromáticas 
5.2. Alifáticas 
5.3. Cíclicas 

6. Selección de grupos que participarán en la síntesis (sub-etapas son 
equivalentes a las de la etapa 6 del Módulo de especificación de datos en el 
Diseño Molecular de Solventes en procesos de separación) 

7. Especificación de los criterios de selección (se determinan las restricciones 
sobre las propiedades físicas requeridas) 

Módulo de especificación de datos en el Diseño de Productos 
Esta opción se utiliza para generar estructuras que cumplan con ciertos requisitos en sus 
propiedades físicas independientemente de algún proceso u operación en particular. 
Además de los límites en las propiedades de compuesto puro, el usuario puede 
especificar límites en propiedades de mezcla en ocasiones en que se requiera generar 
estructuras que presenten solubilidades especificadas o, en relación con lo anterior, 
compuestos que generen una nueva fase con algún componente en particular. Al 
hacerlo, el programa le solicitará al usuario ingresar el componente que formará el 
sistema binario con las estructuras generadas. 
Las etapas de este módulo son las siguientes: 

1. Selección  del modelo termodinámico que se utilizará para predecir las 
propiedades de mezclae 
- UNIFAC 
- A-UNIFAC 

                                                 
 
e Cabe aclarar que dentro de las propiedades de compuesto puro se encuentra el coeficiente de partición 
octanol-agua, razón por la cual en este módulo se requiere la elección del modelo termodinámico que se 
utilizará para predecir propiedades de mezcla. 
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2. Selección de la tabla de parámetros binarios 
- líquido-líquido 
- líquido-vapor 
- dilución infinita 

3. Elección del cálculo de propiedades de mezcla. En caso de que se requieran, 
el programa solicitará el componente que formará el sistema binario. 

4. Selección del tipo de estructuras a sintetizar 
4.1. Aromáticas 
4.2. Alifáticas 
4.3. Cíclicas 

5. Selección de grupos que participarán en la síntesis (sub-etapas son 
equivalentes a las de la etapa 6 del Módulo de especificación de datos en el 
Diseño Molecular de Solventes en procesos de separación) 

6. Especificación de los criterios de selección (se determinan las restricciones 
sobre las propiedades físicas requeridas) 

Módulo de especificación de datos en el Diseño Molecular de Solventes en la 
promoción de reacciones químicas 
Esta herramienta permite el diseño de solventes con las propiedades más apropiadas 
para la promoción entre compuestos orgánicos en fase líquida (Capítulo 7). Las etapas 
involucradas en este módulo para el ingreso de datos son las siguientes: 

1. Selección  del modelo termodinámico que se utilizará para predecir las 
propiedades de mezcla 
- UNIFAC 
- A-UNIFAC 

2. Selección de la tabla de parámetros binarios 
- líquido-líquido 
- líquido-vapor 
- dilución infinita 

3. Identificación de reactivos y productos 
3.1. Composición grupal de reactivos 
3.2. Composición grupal de productos 
3.3. Verificación de la disponibilidad de parámetros de interacción binaria 

para los grupos que conforman estos componentes. 
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4. Especificación de las condiciones de reacción 
5. Selección del tipo de estructuras a sintetizar 

5.1. Aromáticas 
5.2. Alifáticas 
5.3. Cíclicas 

6. Selección de grupos que participarán en la síntesis (sub-etapas son 
equivalentes a la etapa 6 del Módulo de especificación de datos en el Diseño 
Molecular de Solventes en procesos de separación) 

7. Especificación de los criterios de selección (se determinan las restricciones 
sobre las propiedades físicas requeridas) 

Módulo de especificación de datos en el Cálculo de Propiedades 
Esta característica en ECOFAS permite estimar propiedades físicas de un componente o 
mezcla especificados. Las etapas que lo conforman se describen a continuación: 

1. Selección  del modelo termodinámico que se utilizará para predecir las 
propiedades de mezclaf 
- UNIFAC 
- A-UNIFAC 

2. Selección de la tabla de parámetros binarios 
- líquido-líquido 
- líquido-vapor 
- dilución infinita 

3. Identificación del componente o la mezcla  
4. Especificación de los criterios de selección (se determinan las restricciones 

sobre las propiedades físicas requeridas) 

Módulo de síntesis y selección molecular 
Este módulo utiliza los datos obtenidos por el módulo de especificación de datos e 
implementa los procedimientos de síntesis 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 partición 
octanol-agua, razón por la cual en este módulo se requiere la elección del modelo termodinámico que se 
utilizará para predecir propiedades de mezcla. 
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procedimientos de evaluación molecular basados en las propiedades físicas calculadas y 
en las restricciones determinadas sobre las mismas. La evaluación molecular, como se 
mencionó anteriormente, se aplica en las pre-FMS, con el objetivo de reducir el número 
de las mismas que continúan el proceso de síntesis, y en las FMS de manera de efectuar 
la selección final de moléculas. Una vez finalizado este proceso de síntesis y selección, 
las FMS que satisfacen todas las restricciones sobre las propiedades físicas son 
ordenadas en base a alguna propiedad, combinación de propiedades o característica que 
permita evaluar su funcionalidad para el proceso de diseño considerado.  

 
Figura 3.1 - Estructura del programa ECOFAS 

Módulo de predicción de propiedades 
En este módulo están implementados los cálculos y las especificaciones de todos los 
modelos termodinámicos a contribución grupal para la predicción de propiedades. Los 
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dos módulos descriptos anteriormente, requieren la información de estos modelos 
termodinámicos y, por lo tanto, interactúan continuamente con este módulo. El módulo 
de especificación de datos, por ejemplo, necesita conocer los parámetros grupales de 
interacción binaria disponibles para realizar la selección de grupos. El módulo de 
síntesis y evaluación molecular requiere la predicción de propiedades efectuada por los 
modelos termodinámicos para poder evaluar las estructuras sintetizadas. Con estos 
objetivos, el programa accede a las subrutinas y funciones para el cálculo de 
propiedades de componente puro y de equilibrio entre fases incluidas en este módulo, y 
a las bases de datos que poseen la información de los modelos predictivos a través de 
este módulo.  
La Figura 3.1 esquematiza la estructura de ECOFAS y la interacción entre los módulos 
que lo componen. 

3.5. MOLDES Invertido 
Los avances realizados en esta tesis están motivados principalmente en el problema de 
selección de solventes para procesos de separación en biorrefinerías. En el capítulo 
anterior se vio que la separación de los compuestos orgánicos que son tóxicos para el 
proceso de fermentación de azúcares provenientes de la hidrólisis de biomasa a través 
de la extracción líquido-líquido difiere en algunos aspectos de los problemas de 
extracción líquida convencionales: el número 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, además de evaluarse en función de las clásicas propiedades primarias de 
solvente, deberían someterse a una selección con nuevas restricciones en las 
propiedades físicas. Un solvente adecuado para la detoxificación debería tener una alta 
volatilidad relativa en relación con el agua, una pérdida de solvente moderada y un 
relativamente bajo peso molecular con respecto a los productos extraídos. Además, las 
estructuras seleccionadas deberán poder ser recuperadas del extracto en el destilado y 
ser fácilmente separados de la fase acuosa del refinado. Estas restricciones reducen 
significativamente el número de solventes apropiados para este tipo de operación de 
separación.  
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Las características antes mencionadas permiten formular de una manera diferente el 
problema de evaluación de solventes: “Dado un solvente en particular, evaluar su 
rendimiento en la remoción de todos los solutos que pueden ser derivados del conjunto 
de grupos característico de los compuestos presentes en el hidrolizado de biomasa 
lignocelulósica”. En base a esta formulación, se diseñó un algoritmo basado en la 
metodología síntesis y evaluación de ECOFAS que permite generar compuestos 
removibles de una mezcla en particular a partir de un solvente elegido por el usuario. A 
continuación se presentarán algunos resultados que ejemplifican la estrategia del 
MOLDES Invertido. 
La Tabla 3.5 muestra el resultado de una corrida convencional de ECOFAS para 
selección de solventes (MOLDES original) en el proceso de la extracción de vainillina 
de una solución acuosa. La vainillina es uno de los compuestos que han demostrado ser 
tóxicos durante la fermentación26. Entre las estructuras mejores posicionadas en el 
ranking de resultados se encuentran los primeros alcoholes de la serie de n-alcanos, el 
pentanal (valeraldehído), hexanal, butirato de metilo y el acetato de etilo. A partir de 
esta información, podríamos evaluar cada una de las estructuras generadas utilizando el 
enfoque de MOLDES Invertido y, según el análisis de  los resultados, escoger aquel 
solvente que haya mostrado un mejor rendimiento. Aunque un análisis más detallado de 
este conjunto de solventes, nos permitiría hacer una selección 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 
detoxificación. Sin embargo, los primeros compuestos de esta serie deberían no ser 
considerados por la formación de mezclas azeotrópicas con el agua. Existe, en esta 
serie, una compensación entre el coeficiente de distribución en el tipo de compuestos a 
separar y la pérdida de solvente; a medida que crece el tamaño de la cadena parafínica, 
disminuyen el valor de pérdida de solvente como así también el coeficiente de 
distribución. Entonces, se puede pensar que un solvente razonable para el problema de 
detoxificación es el n-pentanol debido, además de lo expuesto anteriormente, a su bajo 
punto de ebullición (410-412 K) y a que puede ser extraído fácilmente del refinado 
acuoso. Otro potencial candidato es el acetato de etilo. Se ha reportado 27,28 que el 
acetato de etilo es un buen solvente para la detoxificación debido a la remoción en un 
56% del ácido acético y a la completa extracción del furfural, vainillina y del ácido  4-
hridobenzóico, además de encontrarse una gran cantidad de compuestos fenólicos 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 según el enfoque de MOLDES 
Invertido. 
La Tabla 3.6 compara los resultados obtenidos tras la evaluación del n-pentanol y el 
acetato de etilo como solventes promisorios para la extracción líquida de los 
compuestos inhibitorios en proceso de fermentación. Esta tabla se confeccionó tomando 
aquellos solutos en común entre la lista de estructuras (solutos) generadas por ECOFAS 
en ambas corridas. Se descartaron, además, los compuestos que no están presentes en 
las mezclas de hidrolizados o que no han sido reportados como tóxicos para la 
fermentación.  

Tabla 3.5 - Diseño de solventes en la extracción de vainillina de una solución acuosa 
Componente a ser recuperado: (ACH)3 (AC)2 (ACOH)1 (CHO)1 (CH3O)1 
Temperatura de ebullición (K) : 558   
Grupos que participan en la síntesis: (CH2), (CH=CH), (CH2CO), (CH2COO), 

(CH2O), (FCH2O), (CH3), (OH), (CHO) 

Nombre  Tb (K) Selectividad Pérdida de 
solvente (%) 

Coeficiente 
distribución 

1-Butanol 390.8 18.74 8.6 10.31 
Valeraldehído 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, según los valores de los 
coeficientes de distribución 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 hidrólisis del material 
lignocelulósico, como el grupo carboxilo, el hidróxilo o grupo éster, poseen la 
capacidad de asociar. Esta razón nos llevó a implementar un modelo termodinámico 
para la predicción de propiedades de mezcla, como A-UNIFAC, que sí tenga en cuenta 
los efectos de asociación. En el siguiente capítulo desarrollaremos la metodología para 
la implementación de este modelo en ECOFAS y compararemos los resultados 
obtenidos con los presentados en esta sección. 

Tabla 3.6 - Comparación de los coeficientes de distribución obtenidos a partir de la implementación del enfoque MOLDES Invertido en la evaluación del acetato de etilo y el 1-pentanol como solventes para la detoxificación. 
Grupos que participan en la síntesis:   
(CH2), (CH=CH), (CH2CO), (CH2COO), (CH2O), (FCH2O), (CH3), (OH), (COOH), 
(CHO), (ACH), (AC), (ACOH) 

Soluto Acetato de etilo 1-Pentanol 
(6.48)* (3.88)* 

Ácido acético 0.33 0.81 
Ácido p-hidroxibenzóico 1.97 4.93 
Vainillina 1.15 1.98 
Ácido 3,4-
dihidroxibenzóico 0.12 0.73 
Ácido ferúlico 10.81 10.34 
Ácido metilpropanedióico 0.09 0.43 
Fenol 24.51 24.52 
*Pérdida de solvente    
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CAPIƵTULO 4 

El Efecto Asociativo en el Diseño 
Molecular de Solventes 

4.1. Introducción 
En ECOFAS, la selección de moléculas se realiza evaluando las propiedades físicas 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 termodinámicos a contribución grupal. Entre éstas se incluyen el poder 
solvente, la selectividad, el coeficiente de distribución, la pérdida de solvente, la 
volatilidad relativa y otras. En este capítulo se introducen los modelos UNIFAC y A-
UNIFAC utilizados por ECOFAS para la predicción de propiedades de equilibrio, y se 
describe la metodología desarrollada para la introducción del efecto asociativo en el 
DIMAC. 
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4.2. Propiedades Basadas en el Equilibrio Entre Fases 
4.2.1. Equilibrio líquido-vapor 
El cálculo del equilibrio líquido-vapor ha sido tradicionalmente enfocado desde dos 
aproximaciones: 

1- modelos de coeficiente de actividad (Ley de Raoult modificada o enfoque γ-ϕ) 
2- ecuaciones de estado (enfoque ϕ-ϕ) 

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 ecuación: 

መ݂ = መ݂  ݅ = 1,2, … ,  (4.18) ܥܰ

donde 
 መ݂: fugacidad del componente i en la fase vapor; 
 መ݂: fugacidad del componente i en la fase líquida. 
Para modelos γ-ϕ, la Ec. (4.18) se reescribe de la siguiente forma:  

߮ݕ  ܲ = ߮ௌߛݔ ܲௌ  ܱܻܲ (4.19) 

donde 
 : composiciones molares del componente i en la fase líquida yݕ ,yݔ

vapor, respectivamente; 
߮ : coeficiente de fugacidad del componente i en la fase vapor; 
 ; : coeficiente de actividad del componente i en la fase líquidaߛ
߮ௌ : coeficiente de fugacidad del componente i en el punto de saturación; 
ܲ : presión total; 
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ܲௌ : presión de saturación del componente i; 
ܱܻܲ  : factor de corrección de Poynting. 

A presiones bajas y moderadas ߮ௌ ≈ 1 y ܱܻܲ ≈ 1, y laEc.(4.19) se reduce a la 
siguiente expresión: 

߮ݕ  ܲ = ߛݔ ܲௌ (4.20) 

Si la fase vapor puede consdierarse como un gas ideal, entonces φ୧ = 1 y obtenemos 
una Ley de Raoult modificada sólo por el efecto de los coeficientes de actividad en fase 
líquida. 
En el enfoque ϕ-ϕ, la Ec.(4.18) se escribe de la siguiente manera: 

߮ݕ =  ߮ (4.21)ݔ

donde 
߮ : coeficiente de fugacidad del componente i en la fase líquida; 

En ambos enfoques de cálculo 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 líquida. Tanto las ecuaciones de estado como los modelos de 
coeficientes de actividad se usan como base para la predicción del equilibrio entre fases 
a contribución grupal. 

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

,ଵݔ,ଵߛ = ݅   ,ଶݔ,ଶߛ = 1,2, … ,  (4.22) ܥܰ

donde 
 ; : coeficiente de actividad del componente i en la fase jߛ
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 ; : fracción molar del componente i en la fase jݔ

4.2.3. Modelos a contribución grupal 
Los modelos a contribución grupal para el cálculo 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 solución de grupos funcionales, en lugar de una solución de 
moléculas, fue introducido por Wilson y Deal (1962)1. En este caso, se utilizan 
parámetros que caracterizan las interacciones binarias entre grupos funcionales, en lugar 
de parámetros que caracterizan las interacciones binarias entre compuestos químicos. 
De esta manera, el número de parámetros de interacción es mucho menor, dado que el 
número de grupos funcionales es mucho menor que el número de especies químicas. El 
concepto de solución de grupos fue utilizado para desarrollar los modelos ASOG (Derr 
y Deal, 1969)2 y UNIFAC (Fredenslund et al., 1975)3. El modelo UNIFAC, el más 
popular de los dos, permite obtener coeficientes de actividad de fases líquidas en 
mezclas de compuestos no electrolitos, con mayor o menor grado de no idealidad. Dos 
décadas más tarde, Mengarelli et al. (1999)4 proponen una modificación en el modelo 
UNIFAC que tiene en cuenta de manera explícita efectos asociativos como los de tipo 
puente hidrógeno, entre ciertos grupos polares. Este modelo se denominó A-UNIFAC. 
A continuación, se introducen los modelos UNIFAC y A-UNIFAC, utilizados por 
ECOFAS para la predicción de propiedades de equilibrio. 

Modelo UNIFAC 
El modelo termodinámico a contribución grupal UNIFAC (Fredenslund et al., 1975, 
1977)3,5 ha demostrado ser una herramienta simple y confiable para la predicción de 
coeficientes de actividad en fase líquida. Este método combina el concepto de solución 
de grupos con el modelo UNIQUAC, una derivación de la teoría cuasi-química para 
mezclas líquidas de Guggenheim6, en el cual el coeficiente de actividad de un 
componente en una mezcla se descompone en una contribución combinatorial debida a 
las diferencias de tamaño y forma entre las moléculas, y una contribución residual 
debida a las energías de interacción entre las mismas. La contribución combinatorial 
depende de parámetros de componentes puros, mientras que la contribución residual 
depende de parámetros de interacción entre las moléculas. El modelo UNIFAC conserva 
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la forma de la contribución combinatorial del modelo UNIQUAC con la diferencia de 
que los parámetros 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)2, donde 
los coeficientes de actividad en una mezcla están relacionados con las interacciones 
entre los grupos submoleculares que conforman la estructura de cada componente.  
La ecuación del modelo UNIFAC para el coeficiente de actividad del componente i en 
una mezcla multicomponente es: 

R
i

C
ii  lnlnln   (4.23) 

donde 

i  = coeficiente de actividad del componente i; 
C
iln =contribución combinatorial al iln ; 
R
iln = contribución residual al iln . 

El término combinatorial se calcula de la siguiente manera: 
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donde i  y i  son las fracciones de volumen y de área molecular del componente i en la 
mezcla, respectivamente, y ix es la fracción molar del componente i en la fase líquida. 
Los parámetros de componente puro ir  y iq  son, respectivamente, el volumen y la 
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superficie molecular de van der Waals. En UNIFAC, estos ir  y iq  son calculados como 
la suma de los parámetros grupales de volumen kR y de área superficial kQ :  


k

k
i
ki Rr   

k
k

i
ki Qq   

donde i
k  es el número de grupos de tipo k presente en el componente i.  

La contribución residual al coeficiente de actividad del componente i en una mezcla está 
dada por la siguiente ecuación: 

  
k

i
kk

i
k

R
i lnlnln   (4.25) 

donde k  es el coeficiente de actividad residual del grupo k en la solución y i
k  el 

coeficiente de actividad residual del grupo k en una solución de referencia que contiene 
solo moléculas del tipo i. Este último término es necesario para normalizar el valor de 

R
i que alcanza la unidad cuando 1ix .   

El coeficiente de actividad grupal para cada grupo k se calcula como: 
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(4.26) 

Esta ecuación también se utiliza para el cálculo de i
k . En la eq. (4.26), las sumatorias se 

extienden sobre todos los grupos presentes en la solución. m es la fracción de área 
superficial del grupo m y se calcula de manera similar a i : 


n

nn
mmm XQ

XQ
 

(4.27) 

donde mX es la fracción molar del grupo m en la muestra y se calcula a partir de la 
siguiente ecuación: 
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(4.28) 

 
la variable de interacción grupal mn entre los grupos m y n depende de la 
temperatura y se calcula a partir de los parámetros residuales mna  del modelo:  







  T
a

RT
UU mnnnmnmn expexp  (4.29) 

Los parámetros de interacción residuales mna  tienen unidades de temperatura y no son 
simétricos ( nmmn aa  ) debido a que cuantifican la diferencia de interacción entre dos 
grupos distintos mnU y entre grupos iguales nnU . Originalmente, los parámetros de 
interacción eran independientes de la temperatura, pero modificaciones posteriores7 
propusieron la dependencia de mna  con la temperatura. En cualquier caso estos 
parámetros de interacción se obtienen a partir de datos experimentales de equilibrio 
entre fases de mezclas que contengan los grupos de interés. Los primeros parámetros 
publicados por Fredenslund et al. (1975) fueron obtenidos a partir de datos de equilibrio 
líquido-vapor (ELV), que luego fueron actualizados en sucesivos trabajos8–12. Sin 
embargo, el modelo basado en la tabla de parámetros de ELV arroja resultados poco 
precisos para la predicción del equilibrio líquido-líquido (ELL), debido a la incapacidad 
de los modelos de energías libres de exceso en representar el equilibrio líquido-vapor y 
el equilibrio líquido-líquido al mismo tiempo con aceptable exactitud. Por esta razón, 
Magnussen et al. (1981)13desarrollaron una nueva tabla de parámetros de interacción 
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 parámetros de interacción mna . Los subgrupos, por su parte, están 
caracterizados por los parámetros de volumen R y de área superficial Q (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 parámetros de interacción para un vasto número 
de grupos, y por lo tanto es una herramienta muy útil para resolver problemas de 
equilibrio de fase como los que se encuentran frecuentemente en el diseño de procesos 
químicos14–20. Sin embargo, UNIFAC posee algunas limitaciones detalladas a 
continuación:  

- El modelo no es capaz de distinguir entre isómeros debido a que está basado en 
el concepto de solución de grupos. 

- Su aplicabilidad está 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)4, proponen una modificación del modelo UNIFAC que permite 
tener en cuenta los efectos asociativos en el cálculo del coeficiente de actividad. Esta 
modificación consiste en adicionar un término asociativo a las contribuciones 
combinatorial y residual originales. Este término está basado en la teoría de 
Wertheim21–24 y utiliza el enfoque a contribución grupal propuesto por Zabaloy et al25 y 
Gros et al.26 en el modelo GCA-EOS. En la teoría de Wertheim, el mecanismo de 
asociación se determina a través de los sitios asociativos asignados  a una molécula. De 
manera similar, en un modelo a contribución grupal la manera en que los grupos se 
asocian está determinada por el número y tipo de sitios asociativos de cada grupo.  
La expresión general para la contribución asociativa es una función de la fracción no 
asociada del grupo k a través de sitio l en la solución (  klX , ) y en el componente puro i 
(  kl

iX , ), y tiene la siguiente forma: 
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(4.30) 

donde *
kn  es el número de moles del grupo asociativo k, i

k el número de grupos del grupo 
k en el componente i.  klX ,  es una función de la densidad de cada grupo asociativo n 



El Efecto Asociativo en el Diseño Molecular de Solventes 

- 87 - 
 

presente en la solución ( *
n ) y de la fuerza de asociación entre el sitio l del grupo k y el 

sitio m del grupo n(  nmkl ,,, ), y está dada por la siguiente expresión:  

      1

1 1
,,,,*, 1
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(4.31) 

De forma análoga, la fracción de sitios l del grupo k no asociada en el componente puro 
i es: 
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La densidad del grupo asociativo n en la mezcla *
n  y en el componente puro  in

*  son 
adimensionales y se calculan a través de las siguientes expresiones: 
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donde ix  es la fracción molar del componente i en la mezcla, i
n  es la cantidad de grupos 

n contenidos en una molécula del componente i, NC es la cantidad de componentes en 
la mezcla y ir representa el volumen de van der Waals del componente i.  

La fuerza de asociación  nmkl ,,,  es una función de dos parámetros: la energía (  nmkl ,,, ) 
y el volumen de asociación (  nmkl ,,, ):  



Tabla 4.1 - Parámetros 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, 1 CH 
 CH 3 0.447 0.228 Neopentane: 4 CH3, 1 C 
 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, 1 CH2, 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, 1 C=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: 2 CH3, 1 CH, 1 OH 
6 "CH3OH" CH3OH 16 1.431 1.432 Methanol: 1 CH3OH 
7 "H2O" H2O 17 0.920 1.400 Water: 1 H2O 
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, 1 CH2, 1 CH2CO 
10 "CHO" CHO 21 0.998 0.948 Propionicaldehyde: 1 CH3, 1 CH2, 1 CHO 
11 "CCOO"  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 "CH2O"  CH3O 25 1.145 1.088 Dimethylether: 1 CH3, 1 CH3O 
  CH2O 26 0.918 0.780 Diethylether: 2 CH3, 1 CH2, 1 CH2O 
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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 
 FCH2O 28 0.918 1.100 Tetrahydrofuran: 3 CH2, 1 FCH2O 
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"  C5H5N 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 "CCl"  CH2Cl 45 1.465 1.264 1-Chlorobutane: 1 CH3, 2 CH2, 1 CH2Cl 
 CHCl 46 1.238 0.952 2-Chloropropane: 2 CH3, 1 CHCl 
 CCl 47 1.006 0.724 2-Chloro-2-

methylpropane: 3 CH3, 1 CCl 
22 "CCl2"  CH2Cl2 48 2.256 1.988 Dichloromethane: 1 CH2Cl2 
 CHCl2 49 2.061 1.684 1,1-Dichloroethane: 1 CH3, 1 CHCl2 
 CCl2 50 1.802 1.448 2,2-Dichloropropane: 2 CH3, 1 CCl2 
23 "CCl3"  CHCl3 51 2.870 2.410 Chloroform: 1 CHCl3 
 CCl3 52 2.640 2.184 1,1,1-Trichloroethane: 1 CH3, 1 CCl3 
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 "ACCl" ACCl 54 1.156 0.844 Chlorobenzene: 5 ACH, 1 ACCl 
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" I 64 1.264 0.992 Iodoethane: 1 CH3, 1 CH2, 1 I 
33 "Br" Br 65 0.949 0.832 Bromoethane: 1 CH3, 1 CH2, 1 Br 
34 "C=C"  CH=C 66 1.292 1.088 1-Hexyne: 1 CH3, 3 CH2, 1 CHºC 
 C=C 67 1.061 0.784 2-Hexyne: 2 CH3, 2 CH2, 1 CºC 
35 "DMSO" DMSO 68 2.827 2.472 Dimethylsulfoxide: 1 DMSO 
36 "ACRY" ACRY 69 2.314 2.052 Acrylnitrile: 1 ACRY 
37 "ClCC" Cl-(C=C) 70 0.791 0.724 Trichloroethene: 1 CH=C, 3 Cl-(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"  SiH2O 82 1.484 1.062 1,3-Dimethyldisiloxane: 2 CH3, 1 SiH2O, 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 "CClF"  CCl3F 86 3.036 2.644 Trichlorofluoromethane: 1 CCl3F 
 CCl2F 87 2.229 1.916 Tetrachloro-1,2-difluoroethane: 2 CCl2F 
 HCCl2F 88 2.406 2.116 Dichlorofluoromethane: 1 HCCl2F 
 HCClF 89 1.649 1.416 1-Chloro-1,2,2,2-

tetrafluoroethane: 1 CF3, 1 HCClF 
 CClF2 90 1.817 1.648 1,2-Dichlorotetrafluoroethane: 2 CClF2 
 HCClF2 91 1.967 1.828 Chlorodifluoromethane: 1 HCClF2 
 CClF3 92 2.172 2.100 Chlorotrifluoromethane: 1 CClF3 
 CCl2F2 93 2.624 2.376 Dichlorodifluoromethane: 1 CCl2F2 
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"  C2H5O2 100 2.123 1.904 2-Ethoxyethanol: 1 CH3, 1 CH2, 1 C2H5O2 
 C2H4O2 101 1.895 1.592 2-Ethoxy-1-propanol: 2 CH3, 1 CH2, 1 C2 H4O2 
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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Los valores para  nmkl ,,,  y  nmkl ,,,  pueden verse en la Tabla 4.2. 

La estimación de asoc requiere el cálculo de las fracciones no asociadas de los grupos 
asociativos y de sus derivadas parciales. Aplicando el procedimiento de minimización 
propuesto por Michelsen y Hendriks (2001)27, se simplifica el cálculo de esta derivada 
parcial y la Ec.(4.23) se reduce a:  
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Esta expresión final para la contribución asociativa al coeficiente de actividad en el 
modelo A-UNIFAC dependerá de la cantidad y tipo de sitios asociativos y de los 
componentes presentes en la mezcla.  

4.3. Diseño molecular asistido por computadoras con A-UNIFAC 
Con el objetivo de encontrar nuevas herramientas para hacer frente al problema de la 
búsqueda de solventes en la separación de los compuestos tóxicos para los procesos de 
fermentación generados a partir de la hidrolisis de biomasa en el contexto de la 
producción de combustibles líquidos de segunda generación, uno de los desarrollos 
llevados a cabo en esta tesis fue la implementación de un modelo termodinámico a 
contribución grupal para el cálculo de coeficientes de actividad que tenga en cuenta los 
efectos de asociación, 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 ácidos carboxílicos, 
derivados furánicos y compuestos oxigenados. 
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Tabla 4.2 - Parámetros de autoasociación y de asociación cruzada 
        ε/k (K)   κ 
Autoasociación 

COOH 4100.0 0.0020 
OH 3125.0 0.0062 
H2O 3125.0 0.0062 

  i   j   εij/k (K) κij 
Asociación cruzada 

COOH OH 3612.5 0.0035 
H2Oa 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 

      H2O   3125.0 0.0062 
a Con kCOOH,H2O = 0.63.  

 
De acuerdo con lo discutido en la sección anterior, puede notarse que el principal 
inconveniente en la implementación del modelo A-UNIFAC en un algoritmo de diseño 
de estructuras a partir de grupos funcionales, es la identificación automática del tipo de 
interacción (asociación) que existirá entre los grupos presentes en la solución. Estas 
interacciones dependerán esencialmente del tipo de sitio y grupo asociativo 
considerado. A continuación se describen las estrategias y el algoritmo utilizado. 

4.3.1. Caracterización de los sitios asociativos 
En el modelo A-UNIFAC, lo primero que debe hacerse para realizar los cálculos de 
asociación es definir y especificar los sitios de asociación presentes en una molécula o 
grupo funcional, y determinar la fuerza de asociación entre estos sitios. A partir de 
algunas simplificaciones hechas en el modelo de asociación, Ferreira et al. 
(2005)28definieron cuatro tipo de grupos asociativos, con sus respectivos sitios de 
asociación, con la intención de poder utilizar el modelo en mezclas que contienen 
alcoholes, agua, ácidos carboxílicos, esteres, hidrocarburos aromáticos y alcanos: 

- Grupo ácido (COOH). Posee un sitio asociativo el cual puede autoasociarse y 
tener asociación cruzada. 
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- Grupo hidróxilo (OH). Posee dos sitios de asociación, uno electropositivo y 
otro electronegativo, que le permiten tanto autoasociar como asociarse con otros 
compuestos. Este grupo es usado para representar enlaces por puente hidrógeno 
en agua y alcoholes. 

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

- Grupo anillo aromático (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 aún no han sido parametrizados tales como grupos amina, cetona, aldehídos y 
halógenos. 

Tabla 4.3 - Caracterización de grupos asociativos 
Grupo Número de 

sitios 
Tipo de sitio 

asociativo 
COOH 1 I 
OH 2 II – III 
H2O 2 II – III 
COOR 1 II 
Aring 1 II 

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

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

II. Negativo (-): no autoasocia. Puede asociarse con los otros dos tipos de sitios; 
I y III. 
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III. Positivo (+): no autoasocia. Puede asociarse con los otros dos tipos de sitios; 
I y II 

La Tabla 4.3 resume los grupos con sus sitios de asociación identificados y 
caracterizados hasta el momento. 

4.3.2. Algoritmo para el cálculo de la contribución 
asociativa al coeficiente de actividad 
Examinando la Ec. (4.35), vemos que la principal dificultad para la automatización del 
cálculo radica en la confección de la matriz de fuerzas de asociación para la cual es 
necesario confeccionar las matrices de parámetros de energía y volumen de asociación. 
El algoritmo que se encarga de esta tarea, en primer lugar deberá identificar aquellos 
grupos que poseen la capacidad de asociar, sus sitios asociativos y luego el tipo de 
asociación entre ellos. La identificación de los grupos asociativos, y de sus sitios de 
asociación, se realiza de acuerdo con lo descripto en la sección 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 caracterización del sitio o 
los sitios asociativos de cada grupo en el conjunto de grupos identificados con la 
capacidad de asociar, condicionará la interacción entre ellos y determinará los 
parámetros que contendrán las matrices de energía y volumen de asociación. Para 
conseguirlo, el algoritmo examina todas las interacciones posibles y determina, en base 
a las siguientes tres condiciones, si existe o no interacción (y, en consecuencia, 
parámetros de interacción) entre el sitio A del grupo k y el sitio B del grupo j: 

- Si el sitio A es del tipo I o el sitio B es del tipo I, jk BA  ≠ 0  y  ≠ 0 
- Si el sitio A y el sitio B son de distinto tipo, jk BA  ≠ 0  y  ≠ 0 
- Si el sitio A es del mismo tipo que el sitio B y ese tipo no es el I, jk BA  = 0  y  

= 0 
Puesto que el sitio de asociación del tipo I puede tanto autoasociar como asociar con 
cualquiera de los otros dos tipos de sitios, los parámetros de asociación cuando esté 
presente un sitio de este tipo serán siempre distintos de cero. También puede verse que, 
según la caracterización de sitios y sus capacidades para asociar, sitios de distinto tipo  

jk BA
jk BA

jk BA
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Figura 4.1 - Algoritmo para el cálculo de la contribución asociativa. AGN y ASGi son variables de entrada. AGN = número de grupos asociativos; ASGi = número de sitios de cada grupo asociativo, con i = k o i = j. 
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siempre podrán asociarse y, por lo tanto, sus parámetros de asociación serán distintos de 
cero. Solo en el caso en que se consideren dos sitios idénticos (con excepción del sitio 
tipo I), los parámetros de asociación serán iguales a cero. La Figura 4.1 muestra un 
diagrama de flujo que resume lo explicado aquí. 
Por ejemplo, en una mezcla que contiene solamente moléculas de un ácido parafínico y 
agua, los grupos asociativos serán el COOH (1) y H2O (2). Las matrices de parámetros 
de volumen y energías tendrán la siguiente forma: 
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2,2,2,22,2,1,22,2,2,12,2,1,1
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2,1,2,22,1,1,22,21,12,1,1,1
1,1,2,21,1,1,21,1,2,11,1,1,1

,,,






 nmkl

 
donde   representa a   y  . Los elementos [2,2] y [4,4] representan la interacción 
entre los mismos sitios del grupo 2, los cuales al ser sitios del tipo II y III no 
autoasocian y, por lo tanto su energía y volumen de asociación 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 asociación. 

4.4. ECOFAS como herramienta en el problema de selección de solventes en los procesos de detoxificación en biorrefinerías 
Sobre el trabajo presentado por Gani y Brignole en 1983, se han propuesto e 
implementado muchos desarrollos que permitieron ampliar su campo de aplicación. En 
esta tesis, motivados por las particularidades de los problemas de separación 
involucrados en la producción de biocombustibles de segunda generación, 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 implementación en 
ECOFAS del modelo A-UNIFAC, un enfoque a contribución grupal que tiene en cuenta 
los efectos de asociación. En la sección anterior hemos desarrollado la metodología que 
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nos permitió introducir el efecto asociativo en el diseño molecular y por consiguiente la 
implementación de A-UNIFAC. A continuación mostraremos los resultados obtenidos y 
los compararemos con UNIFAC, el modelo que hasta ahora había sido implementado en 
el programa para el cálculo de las propiedades de equilibrio de fases. 
Examinando los tipos de compuestos inhibidores de la fermentación generalmente 
presentes en el hidrolizado lignocelulósico (ver capítulo 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 información sobre dichos efectos en el cálculo 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 extracción de biorrefinerías justifica la inclusión de un modelo como A-
UNIFAC en el diseño de solventes.  
En ECOFAS, las propiedades primarias de los solventes se estiman en base a los 
coeficientes de actividad a dilución infinita calculados con el modelo UNIFAC o A-
UNIFAC, según se muestra en la Tabla 4.4. La selección de la tabla de parámetros ELL 
13 para calcular las propiedades de los solventes parecería adecuada, ya que dicha tabla 
fue especialmente desarrollada para predecir el equilibrio líquido-líquido. Sin embargo, 
Gupte y Danner (1987)29 han encontrado que las predicciones de coeficientes de 
distribución de solutos son poco confiables. Por otro lado, no se ha realizado ninguna 
revisión, ni extensión de esa tabla desde su publicación original. La misma posee 32 
grupos, frente a los 64 grupos que componen la tabla original de parámetros de ELV 
además de haber sido esta revisada y extendida en varias ocasiones desde su publicación 
original8–12. En consecuencia, las predicciones realizadas para las propiedades primarias 
de solvente para el diseño molecular en problemas de extracción líquido-líquido 
presentadas en este capítulo, fueron efectuadas aplicando los parámetros de la tabla de 
ELV. 
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Tabla 4.4 - Propiedades primarias másicas para la extracción líquido-líquido 
Proiedades Estimación 

Selectividad 
BSA
ASB

MW
MW




,
,


 

Ceficiente de distribución 
S
B

SA
BA

MW
MWm 


,
,


 

Pérdida de solvente 
B
S

BS MW
MWSl 

,
1
  

Poder solvente 
S
A

SA MW
MWSp 

,
1
  

Volatilidad relativa (solvente/refinado) S
B

S
SBSBS P

P ,, 
 

Volatilidad relativa (solvente/soluto) S
A

S
SASAS P

P ,, 
 

 
En el capítulo anterior comparamos el rendimiento del 1-pentanol y el acetato de etilo 
como solventes para la detoxificación utilizando el enfoque de MOLDES Invertido. La  
Tabla 4.5 se muestran los coeficientes de distribución 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 
lignocelulósica. De los compuestos presentados en la Tabla 4.5 se encontraron datos del 
equilibrio solo para los sistemas agua/ácido acético/acetato de etilo30, agua/ácido 
acético/1-pentanol31 y agua/fenol/acetato de etilo 32.  Los coeficientes de distribución 
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 dilución 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, además, que los coeficientes de distribución de solutos que 
presentan efectos de asociación varían significativamente con la concentración en la 
región diluida. La Figura 4.2 muestra un ejemplo típico de las variaciones del 
coeficiente de distribución del 2-propanol en el sistema agua/benceno.  

Tabla 4.5 - MOLDES Invertido en la evaluación del rendimiento del etil acetato y el 1-pentanol como solventes para la detoxificación. Comparación de sus coeficientes de distribución. 
Grupos que participan en la síntesis:       
(CH2), (CH=CH), (CH2CO), (CH2COO), (CH2O), (FCH2O), (CH3), (OH), (COOH), 
(CHO), (ACH), (AC), (ACOH) 
 UNIFAC A-UNIFAC 
 

Acetato de 
etilo 1-Pentanol Acetato de 

etilo 1-Pentanol 
Soluto (6.48)* (3.88)* (6.22)* (2.34)* 
Ácido acético 0.33 0.81 0.22 0.39 
Ácido p-hidroxibenzóico 1.97 4.93 6.34 2.48 
Vainillina 1.15 1.98 13.43 2.13 
Ácido 3,4-dihidroxibenzóico 0.12 0.73 0.92 0.15 
Ácido ferúlico 10.81 10.34 29.92 28.21 
Ácido metilpropanedióico 0.09 0.43 0.05 0.095 
Fenol 24.51 24.52 101.93 29.34 
*Pérdida de solvente      
Si bien las predicciones deberían ser confirmadas por datos experimentales, teniendo en 
cuenta lo mencionado en el párrafo anterior, podemos concluir que, según los resultados 
obtenidos con A-UNIFAC, el acetato de etilo muestra mejores condiciones solventes 
para la remoción líquida de estos compuestos tóxicos que el 1-pentanol. En 
concordancia con estas predicciones, la extracción líquida con acetato de etilo ha 
demostrado mejorar el rendimiento de la fermentación por P. stipitis33 debido a la 
extracción en un 56% de ácido acético y a la completa remoción de furfural, ácido 
vanillinico y al ácido 4-hidroxibenzóico. También se ha reportado que la extracción con 
acetato de etilo incrementa, con un factor de 12, la velocidad de consumo de glucosa del 
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hidrolizado proveniente de pino34. El 84% de los compuestos fenólicos fueron 
removidos del hidrolizado de madera de Eucalyptus luego de la extracción líquida con 
acetato de etilo 35. Cabe destacar que los compuestos fenólicos de bajo peso molecular 
fueron sugeridos como los mayores inhibidores de la fermentación encontrados en el 
extracto de acetato de etilo 36. 

 
Figura 4.2 - Variación del coeficiente de distribución para el 2-propanol en el sistema benceno/agua 

Algunos de los compuestos listados en la Tabla 4.5, como el ácido ferúlico o la 
vainillina, no hubiesen podido ser sintetizados con el algoritmo para la síntesis de 
estructuras aromáticas existente en ECOFAC. Por esta razón, en ECOFAS se 
implementa una nueva metodología para la síntesis de estructuras aromáticas 
ramificadas que nos permitió diseñar muchas de las estructuras presentes en el 
hidrolizado de material lignocelulósico. Esta y otras nuevas características presentadas 
en ECOFAS se desarrollan en el siguiente capítulo. 
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CAPIƵTULO 5 

Síntesis de estructuras aromáticas 
ramificadas 

5.1. Introducción 
La gran cantidad y variedad de compuestos aromáticos generados en la hidrólisis de 
material lignocelulósico y la necesidad de conseguir estructuras que representen con 
mayor fidelidad los compuestos tóxicos a la hora de implementar el enfoque de 
MOLDES Invertido, impulsaron el desarrollo de una nueva metodología para la síntesis 
de estructuras aromáticas. Esta metodología permite la síntesis de anillos aromáticos 
ramificados no limitándose a las simples ramificaciones encontradas en los grupos 
UNIFAC, como por ejemplo: ACCH3, ACOH, ACCOO, etc. 
En la primera parte de este capítulo presentamos el nuevo enfoque para la síntesis de 
estructuras aromáticas ramificadas implementado en el proceso de síntesis de ECOFAS 
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y posteriormente describimos algunas de las principales aplicaciones y características 
del programa. 

5.2. Procedimiento de síntesis 
A partir de la caracterización de los grupos UNIFAC, se puede dividir una estructura 
aromática con ramificaciones alifáticas en 2 partes: por un lado el anillo aromático 
conformado por 6 grupos aromáticos con o sin hidrógenos sustituidos, y la o las 
estructuras alifáticas que conforman las ramificaciones del anillo. Si estas últimas 
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 construcción de compuestos aromáticos con ramificaciones 
lineales se requieren tres conjuntos de grupos con caracterizaciones distintas: 
aromáticos (Gar), de valencia doble (Gal) y grupos de valencia simple (GTer). 
El proceso de síntesis consiste en la combinación de los grupos pertenecientes a los 
diferentes conjuntos para generar estructuras intermedias que a su vez serán luego 
combinadas entre sí para obtener las estructuras finales. Debido a que el número 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 físicamente imposibles de sintetizar. 
La síntesis comienza con la combinación de los grupos individuales para generar 
estructuras intermedias que luego serán combinadas de manera sistemática para obtener 
las estructuras moleculares finales. A continuación, se detallan cada una de las etapas 
del procedimiento de síntesis y se describen los tipos de estructuras intermedias que se 
obtienen en cada una de ellas. 

5.2.1 Combinación de grupos 
Los grupos pertenecientes a los conjuntos Gar, Gal y GTer–seleccionados previamente 
para el diseño- son combinados entre sí para generar estructuras aromáticas intermedias 
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(ARIs), alifáticas intermedias (ALIs) y terminaciones (TERs), respectivamente. El 
tamaño combinatorial en esta etapa está dado por la siguiente ecuación: 

 ܩܰ) + ݅ − 1)!
݅! ܩܰ) − 1)!



ୀଵ
 (5.37) 

donde k es la cantidad máxima de grupos que pueden aparecer en una estructura y NG el 
número de grupos que fueron seleccionados para el proceso de combinación. 

5.2.2 Estructuras aromáticas intermedias 
En la síntesis de las estructuras ARIs participan exclusivamente aquellos grupos 
caracterizados como grupos aromáticos, mostrados en la Tabla 5.1. Cada estructura 
estará constituía por 6 grupos, por lo que la Ec. (5.37) se reduce a: 

ܩܰ) + 6 − 1)!
6! ܩܰ) − 1)!  (5.38) 

Al conjunto de grupos aromáticos se lo puede dividir en dos subconjuntos: grupos no 
restrictivos y grupos restrictivos. Se consideran grupos no restrictivos a los carbonos 
aromáticos sin hidrógenos sustituidos (con propiedad de combinación I) y grupos 
restrictivos a los que poseen hidrógenos sustituidos (con propiedad de combinación H). 
Según las propiedades de combinación propuestas por Cismondi y Brignole1, los grupos 
pertenecientes al subconjunto de grupos aromáticos restrictivos pueden poseer, además 
de enlaces del tipo H, otros enlaces del tipo J y K. En la etapa de síntesis de ARIs, solo 
se tienen en cuenta los enlaces I y H. Más adelante, en la etapa de terminación de las 
estructuras aromáticas ramificadas, se tendrán 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 podrían conducir a predicciones de UNIFAC poco confiables debido a efectos de 
proximidad, solamente se sintetizarán estructuras ARIs con un máximo de susn  
carbonos con hidrógenos sustituidos, es decir:  
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Tabla 5.1 - Grupos aromáticos UNIFAC 
Propiedades de 

combinación 
  Grupos   

  (I,1)  ACH ACF   
  (H,1)  ACCH3 ACOH ACNH2 ACCl 
    ACNO2    
 (K,1) (H,1)  AC ACCOO   

(J,2) (K,1) (H,1)  ACCH2    
(J,3) (K,1) (H,1)   ACCH       

 

0 ≤ ܪ ≤ ݊௦௨௦  (5.39) 

donde H es el número de grupos restrictivos y nsus puede tomar valores entre 0 y 3 según 
el procedimiento de síntesis que se esté ejecutando. Teniendo en cuenta la presencia de 
grupos como (ACCH), con dos enlaces libres, se añade un nuevo criterio de factibilidad 
que impide la síntesis de anillos aromáticos con más de 3 enlaces libres en su estructura 
(NFAar), es decir: 

ܣܨܰ ≤ 3 (5.40) 

El conjunto de estructuras ARIs (Ear) generado a partir de la combinación de los grupos 
pertenecientes al conjunto Gar puede contener, entonces, estructuras que no permiten 
ramificaciones, es decir con NFAar=0, y estructuras con enlaces libres que permitirán, 
más adelante, el agregado de grupos terminales o cadenas alifáticas que completen la 
molécula. A partir de la Ec. (5.40), podemos dividir al conjunto Ear en 4 nuevos 
conjuntos: E0ar, E1ar,E2ar y E3ar, compuestos por estructuras ARIs con 0, 1, 2 y 3 enlaces 
libres respectivamente. 
Considérese, por ejemplo, el problema de síntesis de estructuras aromáticas intermedias 
a partir del siguiente conjunto de grupos aromáticos seleccionados: 

ܩ = ,(ܪܥܣ)} ,(ଷܪܥܣ) ,(ଶܪܥܣ)  {(ܪܱܥܣ)
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A partir del conjunto anterior se obtienen los subconjuntos de grupos no restrictivos,
NRG  ,y de grupos restrictivos,GR: 

ேோܩ =  {(ܪܥܣ)}
ோܩ = ,(ଷܪܥܣ)} ,(ଶܪܥܣ)  {(ܪܱܥܣ)

La Tabla 5.2 muestra los conjuntos Eiar, con todas las ARIs factibles sintetizadas a partir 
del conjunto arG  que cumplen con los criterios de factibilidad de lasEcs. (5.39) y (5.40), 
para nsus= 3. 

Tabla 5.2 - Estructuras aromáticas intermedias obtenidas a partir del conjunto Gar 
i Estructuras aromáticas intermedias   

0 (ACH)6 (ACH)5 (ACCH3)1 
 (ACH)5 (ACOH)1 (ACH)4 (ACCH3)2 
 (ACH)4 (ACCH3)1 (ACOH)1 (ACH)4 (ACOH)2 
 (ACH)3 (ACCH3)3 (ACH)3 (ACCH3)2 (ACOH)1 
 (ACH)3 (ACCH3)1 (ACOH)2 (ACH)3 (ACOH)3 
      1 (ACH)5 (ACCH2)1 (ACH)4 (ACCH3)1 (ACCH2)1 
 (ACH)4 (ACCH2)1 (ACOH)1 (ACH)3 (ACCH3)2 (ACCH2)1 
 

(ACH)3 (ACCH3)1 (ACCH2)1 (ACOH)1 (ACH)3 (ACCH2)1 (ACOH)2 
   2 (ACH)4 (ACCH2)2 (ACH)3 (ACCH3)1 (ACCH2)2 
 (ACH)3 (ACCH2)2 (ACOH)1     3 (ACH)3 (ACCH2)3   
 
De las estructuras ARIs obtenidas, algunas constituyen compuestos aromáticos 
completos, dado que no poseen enlaces libres, y otras requieren de un proceso de 
terminación.Como se mencionó anteriormente, este proceso de terminación tiene por 
objeto completar los enlaces alifáticos libres periféricos al anillo aromático que en 
general corresponden a grupos mixtos (con hidrógeno sustituido), salvo en el caso del 
grupo (AC).  



Capítulo 5 

- 112 - 
 

5.2.3 Estructuras alifáticas intermedias 
La síntesis de una estructura ALI sigue básicamente 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 sintetizarán exclusivamente estructuras 
alifáticas lineales. Además, estas estructuras ALIs están restringidas a una cantidad 
máxima de dos grupos. Esta restricción es implementada debido a que los compuestos 
aromáticos que motivaron el desarrollo de este algoritmo de síntesis, aquellos que se 
encuentran generalmente en el hidrolizado de biomasa lignocelulósica, poseen 
ramificaciones lineales de no más de 4 grupos funcionales2, por lo que teniendo en 
cuenta el grupo terminal que completará la ramificación ademásde los subgrupos 
aportados por grupos aromáticos mixtos, no es necesario que la estructura ALI cuente 
con más de dos grupos. 
Una vez generadas todas las combinaciones posibles a partir de los grupos intermedios 
del conjunto Gal, se seleccionan  aquellas que cumplan con el criterio de factibilidad 
para estructuras no cíclicas propuesto por Cismondi y Brignole: 

ܭ ≤ ܭ cuando  ܬ ≤ ܨܬܰ  (5.41) 

y 

ܭ2 ≤ ܬ + ܨܬܰ  cuando ܭ > ܨܬܰ  (5.42) 

En este contexto, se construyen estructuras lineales no cíclicas, por lo tanto el número 
de enlaces libres NJFal = 2. 
Las ALIs factibles sintetizadas conforman el conjunto Eal. Este conjunto posee una 
cantidad NE de estructuras factibles sintetizadas. Estas estructuras deben ser añadidas a 
cada anillo ARI según la cantidad de enlaces libres que posea el mismo.Puesto que la 
cantidad máxima de enlaces libres en una ARI es 3, se generan 3 nuevos conjuntos E1al, 
E2al y E3al, cuyos elementos sean combinaciones de 1, 2 y 3 elementos, respectivamente, 
del conjunto Eal. La cantidad de elementos Nal en cada conjunto Eial, con 1 ≤ i ≤ 3, esto 
dada por: 
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ܰ = ܧܰ) + ݅ − 1)!
݅! ܧܰ) − 1)!  (5.43) 

Consideremos que se seleccionan dos grupos alifáticos para la síntesis de estructuras 
lineales intermedias. El conjunto de grupos intermedios seleccionados es el siguiente: 

ܩ = ,(ଶܪܥ)} ܪܥ) =  {(ܪܥ
Partiendo del conjunto Gal, las únicas estructuras lineales factibles con una longitud 
máxima de dos grupos que conforman el conjunto Ealson:  

I- (ܪܥଶ), 
II- (ܪܥ =  ,(ܪܥ
III- (ܪܥଶ)ଶy 
IV- (ܪܥଶ) − ܪܥ) =   .(ܪܥ

Puesto que la combinación(ܪܥ =  .ଶ no cumple con los criterios de factibilidad(ܪܥ
Los 4 elementos del conjuntoEal, según la Ec. (5.43), generan las 4, 10 y 20 
combinaciones que conformarán los conjuntos E1al, E2al y E3al, respectivamente. 

5.2.4 Estructuras aromáticas intermedias ramificadas 
Cada ARI del conjunto Eiar será combinada con todos los elementos (ALI) del conjunto 
Eiar para conformar el conjunto ARi cuyos elementos serán las estructuras aromáticas 
intermedias ramificadas (EAR), de las cuales se seleccionarán sólo aquellas que 
cumplan con los criterios de factibilidad y las restricciones en las propiedades físicas 
impuestas en el problema de diseño que se esté corriendo. El número de elementos 
máximo en el conjunto ARi está dado por el producto de la cantidad de elementos de Eiar 
y Eial. 

5.2.5 Terminaciones 
El conjunto GTer está constituido por todos los grupos terminales (de valencia simple) 
seleccionados para el diseño. A partir de este conjunto, de igual manera en que se 
generan los conjuntos Eial, se obtienen los conjuntos GiTer, con1 ≤ 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 ARi se lo combina con todos los elementos 
del conjunto iTERG  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 alifáticas del anillo aromático y los grupos terminales cumpla con las 
Ecs. (5.41) y (5.42), la combinación TER-EAR será descartada. Recordemos que este 
proceso de síntesis al igual que el modelo termodinámico a contribución grupal 
UNIFAC, no distinguen entre los isómeros 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 
físicas impuestas en el problema de diseño. 
La Figura 5.1 muestra un diagrama de flujo que resume el procedimiento de síntesis 
para estructuras aromáticas ramificadas. 

5.3. Aplicaciones de ECOFAS 
Desde sus comienzos, ECOFAS ha demostrado ser una confiable herramienta para la 
búsqueda y selección de solventes en procesos de separación con agentes másicos1,3–5. 
Además de permitir el diseño de estructuras, el programa ofrece la posibilidad tanto de 
predecir como de buscar en su base de datos propiedades físicas de compuestos 
específicos. En esta nueva edición de ECOFAS se incorporaron nuevas características 
que permiten obtener resultados más confiables y amplían su campo de aplicación. 
Algunas de ellas se han desarrollado en los capítulos precedentes y otras se presentarán 
en los capítulos 6 y 7.  
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Figura 5.1 - Diagrama de flujo de la síntesis de estructuras aromáticas ramificadas. 
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En esta sección 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 características de ECOFAS y complementa lo desarrollado 
a continuación. 

5.3.1. ECOFAS aplicado en problemas de separación 
con agentes másicos 
La principal herramienta de ECOFAS es su aplicación del diseño molecular de 
estructuras para la selección de solventes en problemas de separación con agentes 
másicos. En esta sección ilustramos con algunos ejemplos el desempeño de ECOFAS en 
problemas típicos de extracción líquido-líquido y destilación extractiva. 
Recordemos que esta característica 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 
remoción de todos los solutos que pueden ser derivados del conjunto de grupos 
característico de los compuestos presentes en una mezcla especificada. 

Extracción líquida 
En el Capítulo 3 se desarrolló el enfoque invertido y se dio un ejemplo de su aplicación 
en el problema de separación de compuestos inhibidores de la fermentación generados a 
partir de la hidrólisis de biomasa.  
Tomamos como ejemplo, aplicando el enfoque tradicional, el problema de extracción de 
benceno de una mezcla con hexano. La definición y los límites 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 separación. 
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Tabla 5.3 - Definición del problema y restricciones de propiedades para la selección de solventes con ECOFAS en la recuperación de benceno de una mezcla con hexano. 
Definición del problema     

Componente a ser recuperado: (ACH)6 
Componente principal en el refinado: (CH3)2(CH2)4 
Tipo de operación de separación: extracción líquido-líquido 
Temperatura de operación (K): 320 
Grupos intermedios seleccionados: C, CH, CH2, DMF-2 
Grupos terminales seleccionados: CH3, CH2=CH, OH, CHO, 

CH3COO, HCOO, 
CH2CN, CH2SH 

Restricciones del problema 
mínima selectividad para pre-FMS (g/g): 1.00 
máxima pérdida de solvente para pre-FMS (g/g %): 8.00 
mínima selectividad para FMS (g/g): 6.00 
mínimo poder solvente para FMS (g/g %): 20.00 
máxima pérdida de solvente para FMS (g/g %): 4.00 
mínimo coeficiente de distribución (g/g): 0.60 
máximo peso molecular:   260.00 

 
En la Tabla 5.4 se muestra un resumen de los resultados del diseño y selección de 
estructuras moleculares. En la Tabla 5.5 se detalla una lista con los solventes que 
presentan mejor rendimiento. En esta lista aparecen dialdehídos, triésteres y diferentes 
combinaciones de estos grupos funcionales en una misma estructura. Debería 
considerarse que, en algunos casos, los compuestos que presentan sólo un grupo 
funcional, esté o no repetido en su estructura, son más fáciles y menos costosos de 
obtener en comparación con los que presentan diferentes grupos funcionales.  
La Figura 5.2 muestra cómo las restricciones en las propiedades solventes limitan la 
síntesis de estructuras. Se grafican la evolución del punto de ebullición, la selectividad, 
el coeficiente de distribución y la pérdida de solvente en función del peso molecular 
para diferentes series homólogas de solventes. Con excepción de la familia de 
dialdehídos, las selectividades disminuyen con el aumento del peso molecular mientras 
que los coeficientes de distribución aumentan. Esta característica, junto con los bajos 
valores de pérdida de solvente, posicionan a los dialdehídos de bajo peso molecular 
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entre las estructuras con mejor rendimiento como solventes en este problema de 
separación. Sin embargo, la reactividad de estos compuestos impide que sean usados en 
la práctica.  

Tabla 5.4 - Resultados del procedimiento de síntesis 
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 información completa de 
parámetros de interacción binaria: 

4156 
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 información completa de 
parámetros de interacción binaria: 

10846 
solventes finales evaluados: 9703 
solventes que satisfacen todos los límites en las propiedades: 742 
 
Las tres familias restantes muestran comparativamente buenos valores en sus 
coeficientes de distribución. 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 diseño de solventes asistido por 
computadoras deben tomarse como una guía preliminar en el proceso de selección. Se 
debe tener en cuenta que aquí las propiedades son estimadas por lo que deberían ser 
confirmadas con valores experimentales. Además, es necesario realizar una evaluación 
económica para conseguir un óptimo resultado en la selección del solvente. 
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Figura 5.2 - Rendimiento de diferentes familias de solventes con un solo grupo funcional para el problema de separación de benceno / hexano. 

 

Destilación extractiva 
Para ilustrar la aplicación de ECOFAS utilizamos como ejemplo la recuperación de 
acetato de n-propilo (A) de alcohol n-propílico (B) estudiada por Cepeda y Resa6. En 
este problema, el acetato de n-propilo forma un azeótropo con el alcohol n-propílico (ݔ 
= 0.38, Taze = 368 K). El solvente seleccionado deberá cumplir con las siguientes 
propiedades: 

- Selectividad ≥ 3.0; 
- Poder solvente≥ 30.0 (g/g%); 
- TbS – TbA≥ 50 K. 
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Tabla 5.5 - Clasificación de solventes generada por ECOFAS para la separación de benceno de una mezcla con hexano por de extracción líquidaa 

Solvente Selectividad 
(g/g) 

Poder solv. 
(g/g%) 

Pérd. solv. 
(g/g%) 

Coef. 
Dist. (g/g) 

(CH3)(CH2)(CH)(CHO)2 10.04 71.96 3.10 1.21 
(CH3)2(CH2)3(CH)3(CH3COO)(HCOO)2 7.68 64.87 2.10 1.10 
(CH3)4(CH)5(CHO)2(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(CHO)(CH3COO)(HCOO) 6.85 61.92 3.46 1.05 
(CH2)8(CH)(CHO)(HCOO)2 6.46 60.90 1.63 1.03 
(CH3)2(CH2)(CH)3(CH3COO)2(HCOO) 8.45 60.83 3.37 1.03 
(CH3)(CH2)4(C)1(HCOO)2(CH2SH) 6.03 60.60 3.14 1.02 
(CH3)(CH2)(CH)2(CH2=CH)(CHO)(HCOO) 6.51 58.04 3.34 0.98 
a Datos estimados con UNIFAC 

    
La Tabla 5.6 muestra los mejores solventes encontrados por ECOFAS junto con los 
valores obtenidos por Cepeda y Resa6.  
Etilbenceno, noneno, n-decano y los xilenos muestran los mejores rendimientos para 
este problema de separación. A partir de sus estudios experimentales, Cepeda y Resa6 
recomiendan el uso de xilenos y de hidrocarburos saturados con más de 9 átomos de 
carbono.  

5.3.2. Predicción de propiedades y utilización de la 
base de datos 
Además de los métodos a contribución 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 físicas. Entre estas propiedades se encuentran, por 
ejemplo, densidades de líquidos, presiones de vapor, temperaturas de ebullición, 
constantes críticas, entalpías de vaporización, entre otras. Utilizando esta característica 
de ECOFAS, en complemento con sus métodos predictivos, es posible obtener 
información sobre las propiedades de una vasta variedad de estructuras y, además, 
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generar tablas que muestren la variación de una dada propiedad en función de una 
variable, como por ejemplo la variación de presión de vapor en función del peso 
molecular para una serie homóloga de compuestos orgánicos especificada a una 
temperatura dada o la variación de la presión de vapor en función de la temperatura para 
un compuesto en particular. En adición a esto último, es posible obtener tablas que 
muestren los cambios de una propiedad de mezcla en función de una variable 
especificada, como la variación del coeficiente de distribución de una familia de 
compuestos en función del peso molecular. Al mismo tiempo, ECOFAS permite evaluar 
el rendimiento de uno o más solventes especificados por el usuario para la separación de 
uno o más solutos de una mezcla dada. Cabe agregar que el programa posee una 
herramienta que posibilita la modificación 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 análisis del 
posible impacto ambiental de un compuesto. ECOFAS permite estimar el coeficiente de 
partición (o de reparto) octanol-agua, una medida del carácter hidrófobo de una 
sustancia. A continuación, debido a la importancia de esta propiedad, damos un ejemplo 
que ilustra la aplicación de ECOFAS en estimarla para un grupo de solventes que 
demostraron poseer un buen rendimiento en el proceso de detoxificación. 

Coeficiente de reparto octanol-agua 
El logaritmo del coeficiente de partición de un componente en una mezcla formada por 
octanol y agua (Log Pow), además de ser una propiedad que indica el impacto 
medioambiental de un compuesto, tradicionalmente es utilizado como una regla general 
para la selección de solventes orgánicos en bio-procesos desde el punto de vista de la 
bio-compatibilidad7, una medida relacionada con la producción de CO2. Generalmente, 
los solventes que poseen valores de Log Pow superiores a 4 son considerados bio-
compatibles. Como el valor de Log Pow de un solvente está en función de su polaridad, 
puede considerarse que los coeficientes de partición para diferentes solutos en una 
mezcla solvente-agua estén también relacionados con este valor.  
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Tabla 5.6 - Clasificación de solventes generada por ECOFAS para la recuperación de acetato de n-propilo de una mezcla con alcohol n-propílico por dedestilación extractiva. T = 368 K y P = 1 atm.a 

Solvente Select. Select.  
exp.b 

Poder solv. 
(g/g %) PIx100c 

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 
a Datos estimados con UNIFAC 
b Datos experimentales tomados de Cepeda y Resa6 
c ܲܫ = ,ஶߙ ܯ) ௦ܹݔ௦)⁄ 3 
 
La Tabla 5.7 muestra las predicciones hechas por ECOFAS para las series de alcanos y 
alcoholes alifáticos estudiadas por Zautsen et al.8como posibles solventes en la 
extracción líquida de compuestos inhibidores durante el proceso de fermentación. Al 
desarrollarse la fermentación en simultáneo con el proceso de extracción, es necesario 
que el solvente sea altamente bio-compatible. Zautsen et al. estudiaron la bio-
compatibilidad de estos solventes orgánicos y encontraron que la misma aumenta con el 
incremento del valor del  Log Pow. La Figura 5.3 muestra los resultados de este trabajo.  
Es evidente la importancia de la predicción de esta propiedad no solamente, como se 
mencionó anteriormente, por la información que puede suministrar en cuanto al 
coeficiente de partición de solutos entre la fase del refinado y el extracto, sino también, 
y principalmente, en bio-procesos como lo es la producción de bioetanol. Por lo tanto, 
debe utilizarse un modelo que ofrezca predicciones confiables. La Tabla 5.7 muestra 
que los valores del Log Pow obtenidos a través de A-UNIFAC fueron más 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 además los valores de Log Pow para el alcohol oleico y el ácido oleico puesto 
que se ha demostrado poseer una completa bio-compatibilidad en procesos de 
extracción in situ de etanol9,10.  
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Figura 5.3 - Biocompatibilidad durante una hora de fermentación de alcanos, alcoholes y ácido oleico en función del valor de Log Pow g. 

Tabla 5.7 - Coeficientes de reparo octanol-agua 
  Log Pow 
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 
ácido oléico 6.53 8.59 7.73 

 
 
                                                 
 
g Adaptación del gráfico publicado en el trabajo presentado por Zautsenet al. (2008) 
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CAPIƵTULO 6 

Predicción de Propiedades de 
Compuesto Puro en el Diseño 

Molecular De Solventes 

6.1. Introducción 
Para afrontar cualquier problema de diseño en la industria química, es necesario tener 
acceso a un confiable conjunto de propiedades físicas y químicas tanto de compuesto puro 
y como de mezclas. Una enorme cantidad de datos han sido recolectados y correlacionados 
en los últimos años, pero el constante y rápido avance tecnológico mantiene siempre una 
importante brecha entre la demanda y la disponibilidad de esta información. Por estas 
razones, el ingeniero debe contar siempre con uno o varios métodos para predecir estas 
propiedades. 
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Las propiedades macroscópicas se encuentran relacionadas con la estructura molecular y el 
tipo de interacción entre átomos, lo cual determina la magnitud y la predominancia del tipo 
de fuerzas intermoleculares. Por ejemplo, el tipo de unión y estructura de una molécula 
determina su capacidad de almacenar energía y, por lo tanto, su capacidad calorífica. Este 
concepto sugiere que una propiedad macroscópica puede ser calculada a partir de 
contribuciones grupales. Las características relevantes de una estructura están relacionadas 
con el tipo de átomos, grupos de átomos, tipos de enlaces, etc.; a estas características se les 
asignan ciertos factores de peso para luego determinar una propiedad, usualmente a través 
de una operación algebraica, sumando las contribuciones de las distintas partes de la 
molécula.  
Desde mediados de la década del ’50 se han desarrollado métodos a contribución grupal 
para predecir tanto propiedades de compuesto puro como de mezcla. Entre los métodos 
desarrollados para la predicción de propiedades de compuesto puro se encuentran: 
Lydersen et al.(1995)1, Spencer y Daubert (1973)2, Joback y Reid (1987)3, Constantinou y 
Gani (1994)4, Marrero y Pardillo (1999)5, entre otros. Una vasta revisión de métodos de 
predicción de propiedades físicas está disponible en la última edición de “The Properties of 
Gases and Liquids” de Poling et al.(2001)6. 
El éxito del DIMAC depende en gran medida de la capacidad de los métodos empleados 
para predicción de propiedades físicas. En el capítulo 3 se introdujeron los modelos 
UNIFAC y A-UNIFAC empleados por ECOFAS para la predicción de propiedades de 
mezcla. En este capítulo desarrollaremos los modelos que ECOFAS emplea para la 
predicción de propiedades de compuesto puro. Se presenta un nuevo modelo para la 
predicción de temperaturas de ebullición basado en el método presentado por Pretel et al. 
(1992)7, y un modelo para la estimación de viscosidades propuesto por Sastri y Rao (1992)8 
es revisado y adaptado para su implementación con grupos UNIFAC. 
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6.2. Temperatura de ebullición normal y propiedades críticas 
En las últimas décadas, varios métodos a contribución grupal han sido desarrollados para 
predecir propiedades de compuesto puro. Algunos de estos métodos emplean un gran 
número de contribuciones grupales con el objetivo de mejorar la exactitud de sus 
predicciones. Constantinou y Gani4, por ejemplo, emplean un enfoque de dos niveles 
basado en contribuciones de primer y segundo orden. Ericksen et al.9 utilizan más de 300 
grupos en su metodología. Otros métodos más recientes, como el presentado por Marrero-
Morejon y Gani10, emplean un enfoque de 3 niveles con 167 contribuciones de primer 
orden, 160 de segundo orden y 51 de tercer orden (324 en total). Este gran número de 
contribuciones, aunque ayudan a conseguir predicciones más precisas, hacen más 
dificultosa la codificación de las estructuras moleculares y, en consecuencia, la predicción 
de propiedades en el marco del DIMAC basado en grupos UNIFAC. En el método que 
desarrollaremos a continuación, se utilizan sólo 60 contribuciones grupales, 
correspondientes a los grupos UNIFAC, más 10 contribuciones que tienen en cuenta los 
efectos de asociación que pueden ser consideradas como de segundo orden. 

6.2.1. Temperatura de ebullición normal 
En el diseño de solventes para procesos de extracción líquida y destilación extractiva, una 
propiedad de componente puro fundamental es la temperatura de ebullición normal (Tb). 
Las diferencias de Tb entre el solvente y los componentes a separar permiten determinar las 
condiciones de operación en los procesos de recuperación del solvente y las posibilidades 
de formación de azeótropos.  
El desarrollo de un método predictivo de Tb en el contexto de ECOFAS requiere el uso de 
contribuciones grupales. Araya11 propuso el siguiente método basado en la ecuación de 
Riedel12: 
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1)]0.7(26.072.3[  cP
RTV

c
cc 

 (6.44) 

donde  

ܿߙ  = 0.9076 1.0 + ൫் ்ൗ ൯ ୪୬ 
ଵ.ି൫் ்ൗ ൯ ൨ 

 ܴ = 82.06 cm3 atm / K molg; 
 ܶܿ : temperatura crítica, K; 
 ܲܿ:  presión crítica, atm; 
 ܸܿ: volumen crítico, cm3. 
Esta ecuación provee una manera de obtener Tb a partir de las propiedades críticas. Se ha 
demostrado2  que esta ecuación arroja buenos resultados cuando se utilizan valores 
experimentales de las propiedades. Introduciendo la definición de ܿߙ en la Ec. (6.44), el 
valor de la constante R y reordenando, se obtiene:  




 



 02603.0)/(1

)/(ln02876.0)/(
cb

cbcbccb TT
TTTTPVT

 
(6.45) 

La Ec. (6.45) permite calcular Tb una vez conocidas las propiedades críticas Vc, Pc y la 
relación Tb/Tc. Los dos primeros valores, Vc  y Pc, se estiman a partir de las técnicas a 
contribución grupal propuesta por Araya11 que se describen a continuación. Posteriormente, 
presentaremos la nueva ecuación para el cálculo de la relación Tb/Tc desarrollada durante 
esta tesis. 

6.2.2. Volumen crítico 
El volumen crítico está relacionado con el volumen molar de ebullición normal (Vb) a 
través de la ecuación propuesta por Tyn y Calus13: 
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ܸܾ = 0.285 ܸܿଵ.ସ଼ (6.46) 

Donde Vb está 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 
volúmenes aditivos de Schroeder o Le Bas12. Transformando las contribuciones atómicas y 
de tipos de enlaces de Schroeder y de Le Bas en contribuciones de grupos UNIFAC, el Vc 
puede estimarse a partir de: 

ܸܿ = 3.5088 ൭ ∆ ܸ


൱
ଵ.ସ଼

 (6.47) 

Las unidades de Vc  están dadas en [cm3/mol]. La sumatoria en la Ec. (6.47) da el valor de 
Vb y la variable ∆ ܸ es la contribución del grupo i para el cómputo 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 aromáticos, Vb debe incrementarse en 12 mientras que para 
compuestos cíclicos en -7. 

6.2.3. Presión crítica 
Para calcular la presión crítica se utiliza el método desarrollado por Lydersen1 que presenta 
una relación simple y muy confiable: 

ܲܿ = ܯܲ
(∑ ∆ ܲ + 0.34)ଶ (6.48) 

Aquí Pc está dado en [atm]. ∆ ܲ es la contribución grupal del grupo i a la Pc, y PM es el 
peso molecular del compuesto. Las contribuciones ∆ ܲ 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 estimación de temperatura normal de ebullición y propiedades críticas. 
Grupo ΔTi a ΔPi b ΔVi c 
(CH3) 0.81657 0.227 27.0 
(CH2) 0.21255 0.227 21.0 
(CH) -0.47637 0.210 14.0 
(C) -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=C) -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 
(CH2COO) 0.06700 0.697 52.0 
(HCOO) 0.04700 0.470 38.0 
(CH3O) 0.66342 0.387 38.5 
(CH2O) 0.06030 0.387 31.5 
(CH-O) -0.38482 0.370 24.5 
(FCH2O) 0.02700 0.304 31.5 
(CH2NH2) 0.75214 0.322 42.0 
(CHNH2) 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 ΔTi ΔPi ΔVi 
(COOH) 0.94178 0.400 38.0 
(CH2Cl) 0.04200 0.547 45.5 
(CHCl) 0.03150 0.530 38.5 
(CCl) 0.017 0.53 31.5 
(CHCl2) 0.049 0.85 63 
(CCl2) 0.03400 0.850 56.0 
(CCl3) 0.05100 1.170 80.5 
(ACCl) 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 
(I) 0.01200 0.830 38.5 
(Br) 0.07015 0.500 31.5 
(CH=-C) 1.28148 0.306 21.0 
(C=-C) 0.87037 0.306 14.0 
Cl-(C=C) 0.01700 0.320 35.5 
(ACF) 0.02900 0.378 19.5 
(DMF-2) 0.06200 0.954 29.3 
(CF3) 0.05400 0.882 38.5 
(CF2) 0.03600 0.658 28.0 
(CF) 0.01800 0.434 17.5 
(COO) 0.04700 0.470 21.0 
a Para la estimación de Tb/Tc 
b Para la estimación de Pc en [atm] 
c Para la estimación de Vc en [cm3/mol] 

6.2.4. Relación Tb/Tc 
La siguiente ecuación fue la utilizada anteriormente para el cálculo de la relación Tb/Tc, 
presentada por Pretel et al. (1992)7: 

ܾܶ ܶܿൗ = 0.567 +  ∆ ܶ


− ൭ ∆ ܶ


൱
ଶ

 (6.49) 
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Donde ∆ ܶ es la contribución grupal del grupo i a la relación Tb/Tc. La Ec. (6.49), basada 
en el método de Lydersen1, 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 homólogas, 
como la de los n-alcanoles o la de ácidos grasos insaturados, el efecto relativo de la 
asociación es mayor cuanto menor es el peso molecular del compuesto. Estos efectos 
asociativos incrementan los valores experimentales en la Tb  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 Tb puede observarse en la Figura 6.1 donde se comparan valores 
experimentales para la serie de n-alcanos y n-alcanoles.  

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

Las Figura 6.2 Figura 6.3 muestran predicciones del valor de Tb por algunos de los 
métodos mencionados hasta aquí para las familias de n-alcanos y n-alcoholes. Las curvas 
conformadas por los valores estimados por el método de Pretel en ambos gráficos muestran 
un máximo que no representa cualitativamente los datos experimentales. Además, en la  
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Figura 6.2 - Valores experimentales del punto de ebullición para n-alcanos14 (), junto con los resultados de algunos métodos predictivos ((JR)3, (MP)5,(CG)4,(PR)7) 

Figura 6.3, puede observarse la desviación para los primeros compuestos de la serie de n-
alcoholes relacionada con los efectos de asociación descriptos en el párrafo anterior. 
Por las razones expuestas anteriormente, y debido a que las predicciones realizadas por el 
modelo para la Pc y el Vc fueron suficientemente satisfactorias, el cálculo para la relación 
Tb/Tc fue revisado y modificado. La nueva ecuación propuesta tiene la siguiente forma: 

ܾܶ ܶܿൗ = 1 − ܯܲ
ܾ + ∑ ߂ߥ ܶ

+ ∑ ܣ߂ߥ
ܿ +  ௗ݁ (6.50)ܯܲ

donde  
 Δ ܶ:  la contribución grupal del grupo i (Tabla 6.1); 
 ΔA: la contribución grupal asociativa del grupo i; 
 ܽ: 0.0268; 
 ܾ: 1.0 para compuestos no cíclicos y 3.0 para compuestos cíclicos; 

300

400

500

600

700

800

6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

No
rma

l bo
ilin

g p
oin

t [K
] 

Número de átomos de C

CG

MP

PR

JR



Capítulo 6 

- 134 - 
 

 ܿ:  0.122; 
 ݀: 1.3769; 
 ݁: 0.1219. 
La Tabla 6.2 muestra los típicos grupos asociativos y sus respectivas contribuciones. 
La Ec. (6.50) toma en cuenta el efecto asociativo cuando uno o más grupos con capacidades 
para asociar están presentes en la estructura. Como ya se ha mencionado, a medida que el 
peso molecular del compuesto se incrementa, el efecto relativo de asociación disminuye. La 
modificación propuesta incorpora claramente este efecto para las predicciones de Tb en 
compuestos asociativos. 
 
 

 
Figura 6.3 - Valores experimentales del punto de ebullición para n-alcanoles14 (), 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 ΔAi   Grupo ΔAi 
(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 
(CH3O) 1.52582  (ACNH2) -2.37065 
(CH2O) 1.33862  (C5H4N) -0.40481 
(CH-O) -1.18554  (C5H3N) 0.06607 
(CH2NH2) 0.92518  (COOH) 2.80158 
(CHNH2) 0.86706   (Br) -13.63086 
 

Tabla 6.3 - Comparación de estimaciones entre el método original y el propuesto. 

Compuestos Nro. De 
compuestos 

E.A.P.1 
(Pretel et al.) 

E.R.P.2 
(Pretel et al.) 

E.A.P.1   
(Método 

propuesto) 
E.R.P.2    

(Método 
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% 
aldeídos 29 22.72 5.31% 8.21 2.09% 
éteres 31 8.66 2.56% 2.94 0.82% 
cetonas 27 20.67 4.91% 10.24 2.38% 
ácidos 49 17.69 3.33% 12.78 2.21% 
aminas 30 15.39 3.87% 5.63 1.17% 
aromáticos3 63 14.96 3.02% 4.4 0.91% 
aromáticos4 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% 
1E.A.P.: Error absoluto promedio 
2E.R.P.: Error relativo promedio 
3Compuestos aromáticos con hidrógenos sustituídos por cadenas alifáticas sin grupos funcionales. 
4Compuestos aromáticos con hidrógenos sustituídos por grupos funcionales y cadenas alifáticas con 
grupos funcionales. 
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6.2.5. Resultados 
La Tabla 6.3 compara las predicciones para Tb utilizando las Ecs. (6.49) y (6.50) para 
predecir la relación Tb/Tc. EN todos los casos, el método basado en la Ec. (6.50) arooja 
predicciones más precisas. Ambos métodos demuestran dificultades en las predicciones 
realizadas sobre compuestos aromáticos con hidrógenos sustituidos por el grupo COOH, y 
en compuestos cíclicos con dobles enlaces dentro de su estructura. Esto evidencia la 
necesidad de introducir nuevos grupos tales como ACCOOH dentro de los aromáticos y 
CH=CH, CH=C, C=C para la conformación exclusiva de estructuras cíclicas. La Figura 6.4 
muestra algunos gráficos con las predicciones realizadas sobre distintas series homólogas 
por el método propuesto, y sus comparaciones con valores experimentales. Las Tabla 6.4 a, 
b y c ejemplifican la aplicación del nuevo método en tres compuestos que no participaron 
en el proceso de ajuste de parámetros. 

 
Figura 6.4 - Valores experimentales del punto de ebullición normal14 para familias homólogas de compuestos orgánicos junto con las estimaciones del método propuesto15 

Cabe mencionar que aunque alguno de los métodos más complejos mencionados al 
principio de esta sección, con un enfoque multinivel, puedan llegar a obtener resultados aún 
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más precisos4,5,9,16 , 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 diseño molecular. 

 

Tabla 6.4a 
Estimación de la temperatura normal de ebullición del 2,2,4,4,6,8,8-Heptametilnonano 

 

Grupo  Frecuencia  Contribuciones 
    ΔTi ΔPi ΔVi ΔAi 

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 
Estimación de la temperatura normal de ebullición de la Bencidina 

 

Grupo  Frecuencia  Contribuciones 
    ΔTi ΔPi ΔVi ΔAi 

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 
Estimación de la temperatura normal de ebullición del ácido Levulínico 

 

Grupo  Frecuencia  Contribuciones 
    ΔTi ΔPi ΔVi ΔAi 

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 líquidos es una propiedad clave en muchos procesos de separación como 
la cromatografía líquido-líquido, la extracción líquida y la absorción de gases. En general, 
la eficiencia de la separación 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 contribución grupal basado en grupos 
UNIFAC para la predicción de viscosidades de líquidos orgánicos puros a partir de la 
relación entre la viscosidad y la presión de vapor presentada por Sastri y Rao8. Los autores 
observaron que el gráfico de la viscosidad en función de la presión de vapor es una línea 
recta, en coordenadas logarítmicas, y por lo tanto puede ser expresada como:  

ߤ = ܣ ௦ܲ௧ିே (6.51) 

donde ߤ  (mPa s-1) es la viscosidad del líquido a una temperatura T, ௦ܲ௧ es la presión de 
vapor del líquido a la misma temperatura y A y N son constantes. Si ௦ܲ௧ está dada en 
(atm), la constante A es igual a la viscosidad del líquido en su punto de ebullición normal 
  :. Entonces, la Ec. (6.51) toma la formaߤ
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ߤ = ߤ ௦ܲ௧ିே (6.52) 

Se ha encontrado que los valores de ߤ y de N no varían significativamente entre líquidos 
similares, como los encontrados en series homólogas.  
La presión de vapor puede ser estimada a partir de la siguiente expresión17:  

       


  
bb

b
bbsat TTTTTT

TTTP /ln/2338.0/
/231ln0309.15398.4ln 81.019.0  (6.53) 

Los valores de ߤ y de N pueden ser obtenidos a partir de parámetros a contribución de 
grupos funcionales que son correlacionados utilizando datos experimentales de viscosidad: 

   BciBiiB   (6.54) 

   ciii NNN 2.0  (6.55) 

donde ߤ y  Δ ܰ son las contribuciones grupales del grupo funcional i a la viscosidad 
molecular del líquido a su temperatura de ebullición normal y al exponente N, 
respectivamente. Además, ߤ y  Δ ܰ 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 parámetros son presentados en la Tabla 6.6. La función objetivo utilizada para 
la optimización de parámetros fue la clásica sumatoria de mínimos cuadrados.  
En resumen, predicciones de viscosidad de compuestos químicos orgánicos a diferentes 
temperaturas por debajo del punto de ebullición normal pueden obtenerse fácilmente 
utilizando las ecuaciones (6.52) a (6.55) junto con los parámetros de la Tabla 6.6. 
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Figura 6.5 - Predición de viscosidades de familias homólogas de líquidos orgánicos a 313 °K junto con sus valores experimentales14 (n-alcanoles (×), ácidos grasos(), cetonas(), aldehídos() y n-alquenos()). 

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

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

10% 20% 30% 40% 50% 60% 
n-alcanos 29 93.1 96.6 100    alcanos 
ramificados 37 87.5 100     
alifáticos 
insaturados 34 77.8 100     
aromáticos 78 78.9 85.3 94.1 100   alcoholes 45 68.4 78.9 78.9 89.5 100  ácidos 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   aldehídos 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 homólogas 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 DIPPR14. La Figura 6.5 muestra los valores estimados 
de viscosidad para varias series homólogas en función del número de átomos de C a una 
temperatura de 313K.  

Tabla 6.6 - Contribuciones grupales para la predicción de viscosidades de líquidos orgánicos 
Grupo   Δµi   ΔNi   Grupo   Δµi   ΔNi 
(CH3)(1)  0.105  0.000 (C5H3N)  -0.150  0.050 
(CH2)  0.00  0.00 (CH3CN)(5)  0.345  0.000 
(CH)  -0.110  0.050 (CH2CN)  0.110  0.050 
(C)  -0.180  0.100 (COOH)(6)  0.220  0.100 
(CH2=CH)(2) 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=C)  -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)(3)  0.280  0.350 (ACCL)  0.030  0.025 
(CH3OH)  0.544  0.000 (CH3NO2)  0.640  0.000 
(H2O)  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 
(CH3COO)  0.145  0.050 (CH2SH)  0.150  0.025 
(CH2COO)  0.040  0.050 (FURF)  1.480  0.000 
(HCOO)  0.205  0.050 (CH2OH)2  17.500  0.000 
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Tabla 6.6 – Cont.         
Grupo   Δµi   ΔNi   Grupo   Δµi   ΔNi 
(CH3O)  0.125  0.050 (I)  0.000  0.000 
(CH2O)  0.020  0.050 (BR)  0.000  0.000 
(CH-O)  -0.090  0.100 (CH=-C)(7)  0.190  0.000 
(FCH2O)  0.080  0.050 (C=-C)  0.190  0.000 
(CH3NH2)(4) 0.180  0.000 (ME2SO)  2.098  0.000 
(CH2NH2)  0.170  0.100 (ACRY)  0.336  0.000 
(CHNH2)  0.090  0.100 CL-(C=C)  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 (DMF-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 (COO)  0.460  0.000 
(C5H4N)   0.020   0.050             

(1) Para n-alcanos con C>8 ΔNc=0.05; (2) Para n-alquenos C>8 ΔNc=0.05; (3) Para n-alcoholes C<11 Δµc= 0.615-
0.092C+0.004C2-10-0.58C;(4) Δµi=0.220 en NH2-(CH2)n-NH2; (5) Δµi=0.135 en CN-(CH2)n-CN; (6) Δµi=0.250 en 
ácidos saturados, Δµi=0.195 y ΔNi=0.175 en ácidos aromáticos; (7) Para n-alquinos C>8 ΔNc=0. 
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CAPIƵTULO 7 

Diseño y Selección de Solventes para 
Llevar a Cabo Síntesis Orgánicas 

7.1. Introducción 
Los solventes pueden ejercer diversas influencias  sobre las reacciones químicas. En 
reacciones endotérmicas, por ejemplo, el calor podría ser suministrado a través de un 
solvente inerte precalentado con una alta capacidad calorífica, mientras que en reacciones 
exotérmicas, el excedente energético puede ser removido permitiendo que un solvente 
hierva o absorba calor. En reacciones que involucran reactivos sólidos, un solvente puede 
utilizarse para disolver a los reactivos y permitir el contacto entre ellos. Cuando existe 
equilibrio líquido-líquido entre los reactivos un solvente adecuado que no intervenga en la 
reacción puede garantizar que en todo el trayecto reactivo el sistema continúe 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 presión, pueden producirse en una fase 
líquida a temperaturas y/o presiones significativamente menores. También, aquellos 
reactivos que presentan una alta reactividad en cierto solvente, podrían ser estudiados de 
forma segura en otro solvente. Finalmente, un solvente puede ser utilizado para influenciar 
una reacción a través de la remoción de uno o más productos del medio de reacción. 
En contraposición a los beneficios que pueden obtenerse en el uso químico de un solvente, 
éstos suelen presentar numerosos riesgos medioambientales y de toxicidad en seres 
humanos; por lo que generalmente están sometidos a continuas regulaciones 
gubernamentales. Siguiendo los Principios de Química Verde de Anastas y Warner1, si un 
solvente orgánico debe ser empleado, su utilización debería estar minimizada y optimizada 
para conseguir un mínimo impacto medioambiental y maximizar su rendimiento 
operacional.  
En la industria, la selección de solventes en procesos que involucran reacciones químicas 
comúnmente se realiza en base a los conocimientos y experiencias. Sin embargo, resulta 
necesario desarrollar metodologías que combinen estos enfoques basados en la experiencia 
con enfoques basados en el cálculo. Esta metodología combinada, con la ayuda de 
computadoras, ha demostrado2,3 ser muy eficaz a la hora de formular y resolver problemas 
de diseño y selección de solventes para la concreción  de reacciones orgánicas.   
En estos últimos años se han estudiado varias metodologías para la selección de solventes 
en sistemas reactivos3–9. Sin embargo, aún son escasas las metodologías que implementen 
un enfoque donde los solventes seleccionados sean clasificados y comparados en términos 
de su rendimiento con respecto a diferentes tipos de reacciones orgánicas. En este capítulo 
se presenta una metodología DIMAC aplicada a la selección de solventes para un sistema 
de reacción especificado, teniendo en cuenta criterios químicos y medioambientales. Esta 
metodología utiliza datos experimentales complementados con modelos predictivos de 
propiedades físicas de compuesto puro como así también de mezclas, utilizadas por un 
algoritmo sistematizado para el diseño y selección de estructuras moleculares, que en 
conjunto permiten al usuario encontrar una lista de los solventes más adecuados, 
clasificados en función de ciertos criterios preestablecidos, para la promoción de una 
reacción orgánica en fase líquida. 



Diseño y Selección de Solventes para Llevar a Cabo Síntesis Orgánicas 

- 147 - 
 

7.2. Características de la metodología para la selección de solventes en sistemas reactivos 
El enfoque para la selección de solventes en sistemas reactivos orgánicos podría resumirse 
como: Dada una reacción orgánica (reactivos, productos, cinética de reacción, etc.) y un 
conjunto de bloques de construcción (grupos submoleculares), sintetizar estructuras 
moleculares que, utilizadas como solventes, permitan promover la reacción. 
A continuación, en esta sección, se describen las propiedades de reacción y solvente que 
permiten definir el problema junto con una breve descripción del papel que juegan en la 
metodología. 

7.2.1. Reactividad del solvente 
El solvente seleccionado debería ser neutral frente a los reactivos, productos y compuestos 
inertes que participan en la reacción. Una opción 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 opción no ofrece las 
garantías 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 parámetros binarios de 
interacción entre los grupos funcionales que participan en el solvente y los grupos 
funcionales de los reactivos. La existencia de parámetros de interacción está indicando que 
entre esos grupos no hay reacción a menos que intervenga un catalizador específico. Sin 
embargo la falta de parámetros no necesariamente implica que haya reacción pues puede 
deberse a falta de información experimental. Esta última alternativa es la utilizada en esta 
primera versión de la metodología que presentamos. 
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7.2.2. Estado de agregación del solvente en las 
condiciones de reacción 
El solvente debería estar en fase líquida en las condiciones de temperatura y presión de la 
reacción. Para ello, será necesario emplear métodos predictivos de propiedades de 
compuesto puro (punto normal de ebullición, punto de fusión y presión 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 estará en estado líquido en las 
condiciones en que se efectuará la reacción, es decir si Tf< T <Tb(P). 

7.2.3. Separación de fases 
La adición del solvente seleccionado podría ocasionar la formación de una nueva fase 
líquida. Para tener una primera aproximación, podrían analizarse los valores del coeficiente 
de actividad para todos los sistemas binarios reactivo-solvente y, a partir de esta selección, 
llevar a cabo un cálculo más preciso de estabilidad de fases10. Dependiendo de los 
resultados de este análisis, es posible averiguar si la adición de un solvente causará o no 
una separación de fases. Un análisis análogo puede llevarse a cabo con los pares solvente-
producto. La generación de una nueva fase por la adición de un solvente puede utilizarse 
para desplazar el equilibrio de la reacción eliminando, por ejemplo, un producto del sistema 
reactivo. Esto sería 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 relación entre los 
coeficientes de distribución dos componentes en un sistema específico. Esta propiedad es 
muy importante en situaciones en donde es preferible eliminar a los productos del sistema 
de reacción (alta selectividad del solvente hacia los productos) o, de manera contraria, que 
el producto de una reacción sea insoluble en el sistema en donde está presente el solvente. 
Por ejemplo, la adición de una mezcla solvente/anti-solvente donde el solvente posee una 
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alta selectividad hacia los reactivos y el anti-solvente promueve la precipitación de los 
productos es utilizada en la producción de Ibuprofeno11. 

7.2.5. Propiedades medioambientales 
Las propiedades medioambientales podrían utilizarse, en determinadas situaciones, como 
un criterio para realizar una selección preliminar de solventes. Entre estas,propiedades 
como la LC5012 o el log Kow deberían verificarse para asegurar que el solvente cumple con 
las regulaciones locales. En esta metodología, es posible estimar, a partir de los modelos 
UNIFAC y A-UNIFAC, el valor del log Kow para las estructuras sintetizadas (Capítulo 5). 

7.2.6. Otras propiedades 
El conocimiento de otras propiedades podría ayudar a seleccionar los solventes candidatos 
para promover una reacción. Como se describe en el Capítulo 5, ECOFAS permite estimar 
diversas propiedades tanto de compuesto puro como de mezclas, tales como viscosidad, 
constantes críticas, presiones de vapor, etc. 

7.2.7. Etapas del algoritmo para el diseño y selección de 
solventes 
En esta sección presentaremos las etapas involucradas en la metodología desarrollada para 
la identificación de potenciales solventes para un sistema de reacción específico. El 
algoritmo consiste en una secuencia de pasos, algunos de ellos interactivos, que conducen 
al usuario hacia la solución.A continuación se describen brevemente cada uno de estos 
pasos. 

- Paso 1: especificar reactivos, productos y condiciones de reacción. 
- Paso 2: especificar las limitaciones en las propiedades solventes. Se deberá indicar 

si se requiere una separación de fases con los reactivos o con los productos. 
Además, se deberá especificar el criterio de clasificación (selectividad, poder 
solvente, Kow, etc...) en función del cual se listarán los solventes seleccionados. 
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- Paso 3: Especificar el tipo de estructuras a generar y los grupos que participarán de 
esta síntesis.  

- Paso 4: Se descartan los grupos para los que no se dispone de parámetros de 
interacción con los grupos funcionales de reactivos y productos. 

- Paso 5: se realiza la síntesis y selección de estructuras en base a la información 
suministrada en los pasos anteriores. 

- Paso 6: Clasificación y listado de los solventes seleccionados en función del criterio 
especificado en el paso 2. 

7.3. Aplicación de ECOFAS en el diseño de solventes para sistemas reactivos 
En esta sección ilustramos con algunos ejemplos la aplicación de la metodología diseño y 
selección de solventes utilizada por ECOFAS a sistemas reactivos. 

7.3.1. Esterificación de alcoholes 
La esterificación de alcoholes con ácidos grasos produce ésteres grasos y agua según el 
siguiente esquema de reacción: 

݈ℎ݈ܿܽ + áܿ݅݀ = éݎ݁ݐݏ +  ܽݑ݃ܽ
Esta reacción generalmente tiene lugar en presencia de un catalizador y puede ser 
favorecida por la remoción de productos de la fase donde se lleva a cabo la reacción. Una 
manera de remover los productos es provocando la evaporación del agua y/o extrayendo el 
éster por la adición de un solvente. En este ejemplo no serán consideradas estas opciones. 
Otra alternativa podría ser encontrar solventes que separen los reactivos de los productos. 
Para ayudar a la eliminación del agua, ciertos líquidos que son insolubles en agua y destilan 
con ella a temperaturas inferiores a su punto de ebullición normal, se añaden con frecuencia 
en mezclas de esterificación (Reid, 1952)13. En base a los resultados de ese trabajo, se 
establecen los límites y la definición del problema detallados en la Tabla 7.1. 
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Tabla 7.1 - Definición del problema y restricciones de propiedades para la selección de solventes con ECOFAS en la reacción de esterificación metanol + ácido acético. 
Definición del problema     

Reactivos: CH3OH + CH3COOH 
Producto de interés: H2O 
Modelo: A-UNIFAC 
Temperatura de operación (K): 400 
Tipo de estructuras a generar: aromáticas, alifáticas 
Grupos aromáticos seleccionados: AC, ACH, ACH2, ACH3, ACOH 
Grupos intermedios seleccionados: CH2, CH2CO 
Grupos terminales seleccionados: CH3, CH2=CH, CH3CO  

Restricciones del problema 
separación de fases: Sí (productos) 
mínima selectividad para pre-FMS (wt) (reactivos): 1.00 
mínima selectividad para FMS (wt) (reactivos): 6.00 
máximo log Kow: 4.00 
máximo peso molecular:   260.00 

 
Puesto que con la remoción de uno de los productos puede favorecerse la reacción, y para 
simplificar el problema, se considera al agua como único producto de la reacción. 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 
aromáticos seleccionados deberían descartarse por su elevada toxicidad. En relación, las 
cetonas listadas poseen menor toxicidad, son relativamente estables y muestran buenas 
propiedades solventes. En concordancia con estos resultados, se ha verificado3 que la 
adición de 2-nonanona como solvente aumenta hasta en un 20% la conversión de metanol a 
acetato de etilo con la remoción de 50% del agua a una segunda fase líquida.  
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Tabla 7.2 - Algunos de los solventes candidatos generados por ECOFAS para la promoción de la reacción de esterificación metanol + ácido acético. Modelo: A-UNIFAC. 
  Selectividad   
Nombre metanol ácido 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-transformación de tolueno a tolueno cis-glicol 
Se emplea el método fed-batch para llevar a cabo la reacción que posee el siguiente 
esquema: 

݊݁ݑ݈ݐ + ܱଶ = ݏ݅ܿ ݊݁ݑ݈ݐ − ܽݑ݃ܽ) ݈݈ܿ݅݃ + ܾ݅ −  (ݎ݀ܽݖ݈݅ܽݐܽܿ
El objetivo es crear una segunda fase orgánica, además de la fase acuosa, que permita 
remover el tolueno sin reaccionar y reciclarlo en la alimentación fresca. Es difícil la 
separación de tolueno del producto y este, a su vez, es soluble en agua. En la Tabla 7.3 se 
detalla la definición del problema y los límites impuestos en las propiedades. 
El solvente ideal para esta reacción debería 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 reacción. El análisis realizado por Gani et al.3 determina que 
la 2-heptanona posee las mejores propiedades solvente para llevar a cabo la promoción de 
esta reacción. En el trabajo citado, la verificación entre un conjunto de potenciales 
solventes se lleva a cabo examinando los diagramas de fase ternarios de equilibrio líquido-
líquido en sistemas solvente-agua-tolueno, confirmando que la 2-heptanona y el tolueno 
son totalmente miscibles entre sí mientras que la 2-heptanona es ligeramente soluble en 
agua, lo cual significa que la mayor parte del tolueno será removida hacia la fase orgánica. 
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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 más elevados de esta propiedad. Esto último 
sugiere que aunque sea eficiente la extracción de tolueno por parte de la 2-heptanona, parte 
de este solvente quedará disuelto en la fase acuosa. 

Tabla 7.3 - Definición del problema y restricciones de propiedades para la selección de solventes con ECOFAS en la reacción:tolueno + O2 = tolueno cis-glicol (agua+bio-catalizador). 
Definición del problema     

Reactivos: (ACH)5(ACHCH3) 
Principal componente en el medio reactivo: H2O 
Temperatura de operación (K): 307 
Tipo de estructuras a generar: aromáticas, alifáticas 
Grupos aromáticos seleccionados: AC, ACH, ACH2, ACH3, ACOH 
Grupos intermedios seleccionados: CH2, CH2CO 
Grupos terminales seleccionados: CH3, CH2=CH, CH3CO  

Restricciones del problema 
Separación de fases: Sí (productos) 
mínima selectividad para pre-FMS (wt)(reactivos): 1.00 
mínima selectividad para FMS (wt)(reactivos): 6.00 
máximo log Kow 4.00 
máximo peso molecular:   260.00 
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Tabla 7.4 - Algunos de los solventes candidatos generados por ECOFAS para la promoción de la reacción:tolueno + O2 = tolueno cis-glicol (agua+bio-catalizador). 
Fórmula Isómeros Selectividad log Kow Pérdida de 

Solvente 
(ACH)6 benceno >10 1.89 0.232 
(ACH)4 (ACCH3)2 m-xileno,         

o-xileno,          
p-xileno >10 1.95 0.02 

(CH3)2 (CH2)6 n-octano >10 2.81 0.01 
(CH3)2 (CH2)7 n-nonano >10 3.11 <0.01 
(CH3)2 (CH2)8 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 
(CH3) (CH2)5 (CH3CO) 2-octanona >10 2.30 0.40 
(CH3) (CH2)2 (CH2=CH) 1-penteno >10 1.32 0.20 
(CH3) (CH2)3 (CH2=CH) 1-hexeno >10 1.61 0.08 
 
En este capítulo se ha presentado un enfoque basado en el diseño molecular asistido por 
computadoras para la  selección de solventes aplicado a facilitar la síntesis de reacciones 
orgánicas en fase líquida. Si bien esta primera versión de la metodología, que funciona a 
partir de un procedimiento análogo al de la extracción líquido-líquido, obtuvo resultados 
similares al de otros trabajos implicados en esta problemática, aún se requiere del desarrollo 
de nuevos algoritmos que permitan una mayor especificidad de la aplicación. La selección 
de solventes llevada a cabo mediante la aplicación de esta metodología debería ser 
considerada como un primer paso hacia la elección final del solvente. Los solventes aquí 
identificados deben ser estudiados más rigurosamente a través cálculos cuantitativos 
basados en la experimentación. Esto último sugiere que la combinación de herramientas 
computacionales para el cálculo de propiedades con las prácticas industriales puede 
conducir al desarrollo de metodologías que pueden ser de gran utilidad tanto en la práctica 
académica como industrial. 
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CAPIƵTULO 8 

Conclusiones y Recomendaciones 
para Trabajo Futuro 

En esta tesis se ha presentado ECOFAS, un software de diseño molecular asistido por 
computadoras  para la síntesis y selección de compuestos orgánicos, basado en modelos 
predictivos a contribución grupal. ECOFAS ha demostrado ser una eficiente herramienta 
acotando el universo de estructuras moleculares, que pueden representarse mediante los 
modelos a contribución grupal, a un conjunto de compuestos químicos que satisfacen las 
propiedades deseadas.  
Este conjunto de compuestos, según el caso, puede resultar un importante punto de partida 
para el desarrollo de investigaciones, basadas en la experimentación, que permitan 
determinar con mayores precisiones el compuesto óptimo a ser utilizado en un determinado 
proceso. Si bien en la literatura ha sido planteada la utilización de metodologías DIMAC en 
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la búsqueda de compuestos que presenten características óptimas para su rendimiento en 
aplicaciones específicas, este tipo de prácticas debe realizarse cuidadosamente debido a las 
limitaciones de los modelos predictivos a contribución grupal utilizados. Asimismo, lo 
anterior sugiere que la práctica industrial actual puede ser combinada con herramientas 
computacionales permitiendo implementar métodos resolutivos que podrían resultar de 
gran interés tanto para el experto (al proporcionar un conjunto integrado de herramientas y 
los datos necesarios para la solución y verificación de problemas) como para aquellos que 
enfrentan por primera vez un problema (proporcionando una metodología sistemática, con 
sus herramientas correspondientes).  
La principal característica de ECOFAS es aquella que permite el diseño y selección de 
solventes. El programa ha sido aplicado a diferentes procesos de separación con agentes 
másicos, entre ellos, el proceso de detoxificación en biorrefinerías de lignocelulosa para la 
producción de etanol. Las peculiares características de este proceso hacen particularmente 
más complejo y complicado el problema de selección de solventes en relación con la 
convencional extracción líquida. Sin embargo, los resultados obtenidos han demostrado ser 
acordes con muchos de los solventes propuestos en la literatura y, además, se sugirieron 
solventes alternativos. En el Capítulo 3 se enfrentó 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 extracción. Estos solventes fueron 
seleccionados a partir del análisis previo realizado con el enfoque tradicional para la 
extracción de vanillina, un compuesto tóxico para la fermentación, de una solución acuosa. 
Las mejores propiedades solventes fueron observadas en el n-pentanol. Sin embargo, en el 
Capítulo 4, aplicando el mismo enfoque invertido pero con la utilización del modelo A-
UNIFAC, se encontró que el acetato de etilo posee mejores características para ser utilizado 
como solvente en el proceso de detoxificación. Este último resultado coincide con los 
trabajos encontrados en la literatura, lo cual demuestra lo conveniente que resulta 
implementar un modelo termodinámico que tenga en cuenta los efectos asociativos, como 
A-UNIFAC, en este tipo de mezclas. Cabe añadir que para conseguir la síntesis de los 
compuestos aromáticos que se listaron en estas aplicaciones del enfoque invertido se debió 
implementar la metodología de síntesis de estructuras aromáticas ramificadas, desarrollada 
en el Capítulo 5, evidenciando la importancia de poseer un algoritmo de síntesis molecular 
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que permita el diseño de estructuras complejas como las requeridas en este tipo de 
problemas. Tanto la inclusión de A-UNIFAC como la extensión del algoritmo de síntesis 
molecular, permitieron obtener mejores resultados en la aplicación de ECOFAS para 
enfrentar el problema de selección de solventes en un proceso de extracción líquida con las 
particularidades que presenta la detoxificación del hidrolizado de material lignocelulósico. 
Esto motiva a sugerir la inclusión de nuevos modelos termodinámicos, para el cálculo 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. Además, se hace evidente que el continuo desarrollo y perfeccionamiento del 
algoritmo dedicado a la síntesis no solamente permitirá la obtención de resultados más 
confiables sino que también potenciará la aplicabilidad de esta metodología. 
Si bien en la aplicación de ECOFAS a la selección de solventes para llevar a cabo síntesis 
de reacciones orgánicas en fase líquida, presentada en el Capítulo 7,  aún se requiere del 
desarrollo de nuevos algoritmos que permitan una mayor especificidad de la aplicación, los 
resultados obtenidos fueron satisfactorios y comparables con metodologías mayormente 
establecidas en esta temática. Asimismo, esta nueva característica del programa demuestra 
la flexibilidad en cuanto al campo de aplicación de este tipo de metodologías en general y 
de ECOFAS en particular. En relación a esto último, las futuras aplicaciones de ECOFAS 
son muy variadas y no deben limitarse a procesos de escala industrial. Actualmente el 
programa permite diseñar y seleccionar moléculas con propiedades específicas 
independizándose de su aplicación. Sin embrago, es necesario el desarrollo de algoritmos 
que, utilizando esta característica, posibiliten el diseño de compuestos con funcionalidades 
específicas como polímeros, refrigerantes, aditivos y otros.  
Retomando el diseño de solventes y en base a las posibilidades de aplicación de ECOFAS, 
el programa debería ser capaz de seleccionar automáticamente el proceso más conveniente 
para separar una mezcla dada, puesto que la metodología provee las herramientas 
adecuadas para analizar la naturaleza molecular de la misma y en base a ella determinar el 
proceso de separación adecuado. Los nuevos desarrollos deberán proveerle al programa una 
interfaz visual y permitir una interacción con simuladores y optimizadores de manera de 
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permitir que esta metodología no solamente ofrezca información sobre qué compuestos 
podrían utilizarse sino también la manera en que podrían implementarse. 
Resumiendo lo expuesto hasta el momento, se propone la siguiente lista con los potenciales 
trabajos futuros a realizar sobre las líneas de investigación abordadas en esta tesis: 

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

- Perfeccionar el algoritmo de síntesis de manera tal que pueda utilizar bloques de 
construcción más generales, independizándose de los grupos propios de un modelo 
a contribución grupal, y que sea capaz de codificar la estructura una vez sintetizada 
en los distintos modelos implementados en el programa.  

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

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

- Incluir nuevas bases de datos que posean información sobre propiedades de mezcla 
y de reacciones orgánicas. 

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

- En relación con el punto anterior, incluir nuevos modelos predictivos a contribución 
grupal que no solamente permitan ampliar el número 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 simulación y optimización que permitan 
enfrentar globalmente el problema de diseño 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 
parámetrosh UNIFAC. 

- Intrcn.mds: contiene los parámetros de interacción de cada una de las tablas de 
parámetros UNIFAC para el cálculo del término residual del coeficiente de 
actividad con modelo UNIFAC. 

                                                 
 
h Tablas de parámetros: 1 - líquido-líquido, 2 - líquido-vapor, 3- dilución infinita. 
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- Intrcnas.mds: contiene los parámetros de interacción de cada una de las tablas de 
parámetros UNIFAC para el cálculo del término residual del coeficiente de 
actividad con modelo A-UNIFAC. 

- Pareneas.mds: contiene los parámetros de energía de asociación de cada una de las 
tablas de parámetros UNIFACi para el cálculo del término asociativo del coeficiente 
de actividad con modelo A-UNIFAC. 

- Parvolas.mds: contiene los parámetros de volumen de asociación de cada una de las 
tablas de parámetros UNIFACj para el cálculo del término asociativo del coeficiente 
de actividad con modelo A-UNIFAC. 

- Prop.pdb: contiene las propiedades físicas de compuestos puros (Daubert, Danner, 
Sibul, & Stebbins, 1989). 

Gruposram.mds 
Está dividida en cuatro partes:  La primera corresponde a los grupos presentes en la tabla de 
parámetros de equilibrio líquido-líquido (ELL) del modelo UNIFAC, la segunda a la tabla 
de equilibrio líquido-vapor (ELV), la tercera a la tabla de parámetros a dilución infinita y la 
cuarta es una intersección de las tres anteriores, es decir, contiene todos los grupos, y sus 
propiedades, existentes en UNIFAC. 
Cada parte posee 150 líneas. La Tabla AI.1 muestra la estructura de cada línea. 

Bases con Parámetros de Interacción 
Las cuatro bases de datos que contienen parámetros de interacción (Intrcn.mds, 
Intrcnas.mds, Pareneas.mds y Parvolas.mds) poseen el mismo formato. Están divididas en 
tres partes: la primera contiene la matriz de parámetros de interacción correspondiente a la 
tabla de parámetros de ELL del modelo UNIFAC, la segunda a la tabla de ELV y la tercera 
a la tabla de parámetros a dilución infinita.  
                                                 
 
i El modelo A-UNIFAC aún no ofrece datos para los grupos de las tablas 1 y 3. 
j El modelo A-UNIFAC aún no ofrece datos para los grupos de las tablas 1 y 3. 
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Tabla AI.1 - Estructuración de las líneas de la base de datos Gruposram.mds. 
Información Cantidad de 

caracteres Ejemplo1 
Fila nro. - 165 
Grupo ppal. (nro.) 4 5 
Grupo ppal. (fórmula) 8 (OH) 
Subgrupo (fórmula) 8 (OH) 
SD 4 0 
SD 4 0 
Caracterización grupal 3 SV2 
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 
Contribución a Tb/Tc 15 0.29020000D-01 
Contribución a PC 15 0.60000000D-01 
Contribución a VC 15 0.12000000D+02 
Contribución a viscosidad (μ) 15 0.28000000D+00 
Contribución a viscosidad (N) 15 0.34999999D+00 
Contribución 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 
1 tabla de parámetros de ELV 

  Cada parte posee 70 líneas. Cada línea posee 850 caracteres. Los primeros 8 caracteres 
están destinados a contener la fórmula del grupo principal seguido por 70 cadenas de 12 
caracteres en donde se almacenan los parámetros de interacción con el resto de los grupos. 
Al final posee dos caracteres, el primero vacío y el segundo contiene el salto de línea. 

Prop.pdb 
Esta base de datos contiene 1097 líneas. En cada línea se almacenan la identificación y 
propiedades físicas de un compuesto. La estructura de cada línea se muestra en la Tabla 
AI.2.  
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Tabla AI.2 - Estructuración de las líneas de la base de datos Prop.pdb. 
Información Unidades Caracteres Ejemplo 
Número de identificación  4 961 
Nombre  35 agua 
Fórmula química  20 H20 
Fórmula estructural  35 HOH 
Configuración UNIFAC  60  17  1  0   0   0   0… 
Temperatura crítica K 13 0.647130D+03 
Presión crítica Pa 13 0.220550D+08 
Volumen crítico m3 kmol-1 13 0.559500D-01 
Factor compres. Crítico Mpa 13 0.229000D+00 
Punto de fusión K 13 0.273150D+03 
Punto normal de ebullición K 13 0.373150D+03 
Vol. Molar líquido m3 kmol-1 13 0.180690D-01 
Factor acéntrico  13 0.344900D+00 
Parámetro solubilidad (J/m3) ½ 13 0.478130D+05 
Peso molecular  13 0.180000D+02 
Radio de giro m 13 0.000000D+00 
Momento dipolar C m 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. Calorífica Gas J/(kmol∙K) 13 0.000000D+00 
Coef 2 Cap. Calorífica Gas J/(kmol∙K) 13 0.000000D+00 
Coef 3 Cap. Calorífica Gas J/(kmol∙K) 13 0.000000D+00 
Coef 4 Cap. Calorífica Gas J/(kmol∙K) 13 0.000000D+00 
Coef 5 Cap. Calorífica 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 
Entalpía formación gas J/kmol 13 0.000000D+00 
Calor de vaporización 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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Documentación de ECOFAS 

Tipos de Datos 
A continuación se detallan los principales tipos de datos (objetos) presentes en ECOFAS. 

FinalStructure 
En este objeto se almacena toda la información relacionada con cada estructura aceptada en 
el proceso de diseño. El programa, utilizando la subrutina Incorporate_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 último puntero es posible generar una 
ramificación de la lista principal que estará conformada por objetos del tipo isomers y 
tendrá una longitud igual a la cantidad de isómeros 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 AII.1 ilustra lo que aquí 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 información recuperada de la base de datos 
“Prop.pdb” para cada isómero 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(len=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 diseño. 

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 deberán 
cumplir las estructuras diseñadas. En él se almacenan los límites inferior (LowerBound) y 
superior (UpperBound), la existencia de estos límites (ExistLowerBound y 
ExistUpperBound, respectivamente), la cadena de caracteres que se imprimirán por pantalla 
indicando la propiedad a limitar (cartel), las unidades en que se mide esta propiedad (unit) 
y el número que permitirá al usuario seleccionar la propiedad (ID).  

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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Figura AII.1 - Sección 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 isómeros encontrados en la base de datos Prop.Pdb para la estructura almacenada en el nodo desde donde nace la ramificación. 
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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 parámetros de interacción utilizados en el 
término residual para el cálculo del coeficiente de actividad del modelo UNIFAC. 

- INTRCNAS.MDS (unit=13): posee los parámetros de interacción utilizados en el 
término residual para el cálculo 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 parámetros de volumen de asociación de 
los grupos asociativos del modelo A-UNIFAC. 

- PARENEAS.MDS(unit=16): posee los parámetros de energía de asociación 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) sólo si se elige el modelo A-UNIFAC. La elección 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 leídas 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 parámetros de interacción leídos de la unidad 13 o las unidades 13, 14 y 
15.La lectura de parámetros se consigue llamando a las funciones Leer_In, Leer_Vo, 
Leer_En. 

Subrutina Inter  
Controla la existencia de parámetros de interacción entre los grupos que participan en el 
problema que se esté ejecutando.  

Subrutina car_car 
Carga los números de los subgrupos según su valencia para  el  diseño  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 información de los parámetros de interacción.  Si la familia  
es  de  subgrupos  de valencia simple  se realiza  una  pre-selección  para  eliminar aquellos 
grupos que forman estructuras isómeras con los subgrupos ingresados. 

Subrutina Car_Combprop 
Devuelve las propiedades de combinación del subgrupo ingresado de tabla de parámetros 
UNIFAC correspondiente. 

Funciones Leer_In, Leer_Vo, Leer_En 
Leen los parámetros de interacción para dos grupos ingresados de las unidades 13 
(Leer_In), 14 (Leer_Vo) y 15 (Leer_En). 

Función Mainsg 
Devuelve el número de grupo principal del subgrupo ingresado. 

Función Max_Sub 
Devuelve el número máximo de subgrupos en la tabla de parámetros UNIFAC 
correspondiente. 
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Función Max_Sub_Int  
Devuelve el número máximo de grupos principales en la tabla de parámetros UNIFAC 
correspondiente. 

Archivo Input_User.f90 
Subrutina Ingresar_Componentes 
Presenta por pantalla los subgrupos disponibles de la tabla de parámetros correspondiente 
permitiendo al usuario seleccionar hasta 10 de estos subgrupos para el ingreso de un 
componente. 

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

Subrutina Rec_inf 
Recupera la información 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 según la familia de compuestos a generar elegida, y permitir al usuario 
seleccionar aquellos que participarán en el diseño molecular.  

Subrutina Ingresar_Problema 
Esta subrutina se utiliza cuando se desea resolver un problema de extracción líquido-líquido 
o destilación extractiva, y permite al usuario ingresar las características particulares del 
proceso. 

Subrutina Constraints_Selection 
Esta subrutina pide al usuario que especifique qué tipo de propiedades serán evaluadas y 
cuáles serán sus límites. Algunas propiedades y sus límites están cargadas por defecto en 
función de la aplicación que se esté corriendo.   
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Diseño Molecular 
La principal subrutina de este módulo es Strcture_Generator. Esta subrutina es la 
encargada de llamar a todas las demás funciones y subrutinas involucradas en el diseño 
molecular. Strcture_Generator permite el diseño de estructuras aromáticas, alifáticas y 
cíclicas 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 cálculo de propiedades de 
mezcla. La temperatura de operación es una variable de entrada opcional puesto que esta 
subrutina puede ser llamada para diseñar estructuras independientemente de su aplicación.  
Variables: 

- MS: arreglo que contiene los dos principales componentes de la mezcla. 
- Top: temperatura de operación. 
- FMSs: puntero que apunta al inicio de la lista que contiene todas estructuras 

diseñadas y aceptadas. 
- jist: Cantidad de estructuras diseñadas 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 alifáticas intermedias ramificadas. 
Variables: 

- mdv: cantidad de grupos intermedios seleccionados. 
- NGK4: cantidad de grupos intermedios seleccionados con propiedad de 

combinación K4. 
- NGK3: cantidad de grupos intermedios seleccionados con propiedad de 

combinación K3. 
- NGK3J2: cantidad de grupos intermedios seleccionados con propiedad de 

combinación K3, J2. 
- NGK2J3: cantidad de grupos intermedios seleccionados con propiedad de 

combinación K2, J3. 
- NGK1J4: cantidad de grupos intermedios seleccionados con propiedad de 

combinación K1, J4. 
- NGJ3: cantidad de grupos intermedios seleccionados con propiedad de combinación 

J3. 
- NGK2: cantidad de grupos intermedios seleccionados con propiedad de 

combinación K2. 
- NGK2J2: cantidad de grupos intermedios seleccionados con propiedad de 

combinación K2, J2. 
- NGK1J3: cantidad de grupos intermedios seleccionados con propiedad de 

combinación K1, J3. 
- NGJ2: cantidad de grupos intermedios seleccionados con propiedad de combinación 

J2. 
- IMSs: puntero que apunta al inicio de la lista simplemente enlazada que contiene 

todas las estructuras alifáticas 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,O-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 alifáticas lineales o anillos aromáticos 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,O-Z) !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 
Además de Genestin, el archivo posee otras 7 pequeñas subrutinas que son llamadas desde 
StructureGenerator. A continuación se listan y describen brevemente cada una de ellas. 

- Alif_Fact: elimina todas las estructuras alifáticas intermedias no factibles. 
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- Arom1 y Arom2: son subrutinas que controlan la existencia de casos especiales para 
compuestos aromáticos. 

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

- Aromn: determina el número de grupos terminales que deben agregarse a una 
estructura aromática 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.  

Evaluación Molecular 
Este módulo hereda todas las subrutinas y funciones de los módulos que contienen los 
modelos de predicción de propiedades. La subrutina Evaluate se encarga de aceptar o 
rechazar una estructura en función de los límites impuestos en las propiedades.  

Archivo Evaluation.f90 
Subrutina Evaluate 
Es utilizada para evaluar cualquier tipo de estructura en cualquier instancia del diseño. 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 así poder aceptar o 
rechazar estructuras. Las estructuras aceptadas serán agregadas por delante a la lista 
simplemente enlazada donde apunta el puntero Struct. 
Variables: 

- FinalStruct: variable lógica que indica si se trata de una estructura intermedia 
(False) o final (True). 

- Mezcla: Variable lógica que indica si se deben (True) o no (False) evaluar 
propiedades de mezcla. 



Anexo II 

- 176 - 
 

- Puro: Variable lógica 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 última 
posición de la primera dimensión del arreglo) a evaluar y los restantes componentes 
de la mezcla. 

- NC: número de componentes en el vector MS (cantidad de posiciones en la primera 
dimensión del arreglo). 

-  Top: temperatura de operación. 
- icomp: tipo de estructura (1 - aromática, 2 – molécula de un grupo, 3 - alifática, 4 - 

cíclicas). 
- 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 PropertiesData   use MixtureProp   use PureProp   use 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 módulo PureProp el cual alberga a la subrutina Calc_Prop_Pure 
desde donde es posible llamar a todas las demás funciones de este módulo involucradas en 
el cálculo de alguna propiedad de compuesto puro. 



Documentación de ECOFAS 

- 177 - 
 

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 deberán estimar sus 
propiedades, el tipo de estructura molecular del compuesto (alifática, aromática, etc.) y un 
valor de temperatura (generalmente la temperatura de operación de un proceso) para el 
cálculo de la presión de vapor y viscosidad. El resto de los argumentos son de salida 
opcionales y se utilizan para indicar qué y cuántas 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::MW,TC,PC,VC,BP,VISC,DENS,&   HVAP,Pvap   integer,intent(out),optional::FuncGroup  endsubroutie Calc_Prop_Pure 

Función 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 

Función 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 

Función Critical_Volume 
Devuelve el volumen crítico de la estructura ingresada. El segundo argumento indica el tipo 
de estructura  (1 - aromática, 2 – molécula de un grupo, 3 - alifática, 4 - cíclica). 

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

Función Critical_Pressure 
Devuelve la presión crítica 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 

Función TbTc_Ratio 
Devuelve la relación Tb/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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Función Normal_Boiling_Point 
Devuelve la temperatura normal de ebullición. No requiere el ingreso de la estructura pero 
si las valores de Vc, Pc y de la relación Tb/Tc de la misma. 

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

Función Vapor_Pressure 
Devuelve la presión de vapor de una estructura molecular con punto de ebullición Bp a la 
temperatura T. 

doubleprecision function Vapor_Pressure(T,Bp)    implicit none   doubleprecision,intent(in)::T,Bp  endfunction Vapor_Pressure 

Función 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 

Función Viscosity 
Devuelve la viscosidad de la estructura ingresada del tipo icomp a la temperatura T. Deben 
ingresarse su punto normal de ebullición (Bp) y su presión de vapor (Pvap). 

doubleprecision function Viscosity(compuesto,icomp,T,Bp,Pvap)    implicit none 
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  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 
operación de separación. La variable Top, la temperatura de operación 

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 
análisis de estabilidad de fases. 
Devuelve el valor de la volatilidad relativa de un compuesto con respecto a otro. 

Función Rel_Vol_Pro 
Función ow_Partition_Coeficient 
 Devuelve el valor del coeficiente de partición octanol-agua del compuesto ingresado. 
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Archivo UNIFAC.f90 
Este archivo contiene todas las subrutinas involucradas en el cálculo de coeficientes de 
actividad utilizando los modelos UNIFAC o A-UNIFAC. 
La subrutina UNIFAC realiza el cálculo del termino combinatorial y llama a las subrutinas 
Gamma_Res y Gamma_Assoc para el cálculo de los dos restantes términos. El llamado de 
la segunda dependerá si se utiliza o no el modelo A-UNIFAC. 

Subrutina UNIFAC 
Realiza el cálculo 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 lógica. “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)::lnGamma  endsubroutine UNIFAC 

Subroutina Gamma_Res 
Calcula el término residual del logaritmo del coeficiente de actividad. 
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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 diseño y evaluación 
molecular. 
Variables 

- FMSs: vector que apunta al principio de la lista simplemente enlazada que contiene 
los objetos en donde están guardadas las estructuras diseñadas junto con sus 
propiedades. 

- mop: informa el tipo de aplicación elegida al ejecutar el programa. 
- idev: índica 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 - aromática, 2 – molécula de un 

grupo, 3 - alifática, 4 - cíclicas) 
- nsol: contiene el número máximo 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 módulo de evaluación molecular en función de la propiedad 
seleccionada por el usuario. Una vez realizado este ordenamiento, se reacomodan los 
objetos en función del número de grupos funcionales contenidos en la estructura (o de 
carbonos sustituidos si se trata de estructuras aromáticas).  
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 función 
de la propiedad seleccionada, se ordenan las primeras nsol estructuras según el 
número 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 MolvesInvertido 
Esta subrutina invierte las posiciones entre el soluto y el solvente en el arreglo MS para 
poder estimar las propiedades de mezcla según 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 posición en la que se ubicó el 
subgrupo en ngrup. Por ejemplo, si se ingresan, en este orden, los subgrupos 3, 6 y 1, el 
contenido de ngrup y npunt será 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 análogas 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 módulo StructuresDesign) por cada isómero encontrado en la base de 
datos “Prop.pdb”. La búsqueda de isómeros 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 
más compuestos cuya estructura de grupos según UNIFAC sea igual a la que contiene el 
vector de entrada comp.  La variable de salida nisom indica el número de diferentes 
isómeros que satisfacen tal condición. Sus números 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 

 


