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Resumen

En este estudio se desarrolld una busqueda bibliogrdfica bdsica
que abarca unos 15 anos, desde el 2000 hasta 2015 sobre
algunos aspectos conceptuales y metodoldgicos relacionados
con procesos de biocatdlisis y biotransformaciones, desde la
perspectiva de quimica eco-sustentable o quimica verde. Se
consideran los principios bdsicos de la quimica sustentable
y su aplicabilidad en el campo de la quimio-catdlisis,
biocatdlisis y de implementacion de sistemas biocataliticos
(enzimas, células completas, sistemas soportados), asi como
ventajas y desventajas de la utilizacién de los diversos sistemas
biocataliticos en la gquimica fina. Se destacan conceptos
fundamentales y algunas aplicaciones, hoy cldsicas y con
relevante significacién conceptual y metodoldgica de las
biotransformaciones, incluyendo una vision estructural-funcional
de minimo impacto ambiental. Se anadliza la aplicabilidad de
la biocatdlisis en la quimica fina y otfros procesos tecnolégicos
tales como desulfurizacién, biooxidacién avanzada, etc., y en
el desarrollo de estrategias para el fortalecimiento de esta linea
de investigacién, en Biofransformaciones, a escala nacional y
en laboratorios universitarios.

Descriptores en ciencias de la salud: Tecnologia quimica verde,
Catdlisis, Biocatdlisis.
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Abstract

In this study, a basic bibliographic search was developed that
covers about 15 years, from 2000 to 2015 on some conceptual
and methodological aspects related fto bio catalysis and
biotransformatfion processes, from the perspective of eco-
sustainable chemistry or green chemistry. The basic principles
of sustainable chemistry and their applicability in the field
of chemo-catalysis, bio catalysis and the implementation of
biocatalytic systems (enzymes, whole cells, supported systems)
are considered, as well as advantages and disadvantages of
the use of the various systems. biocatalysts in fine chemistry.
Fundamental concepts and some applications, now
classic and with relevant conceptual and methodological
significance, of biotransformation are highlighted, including a
structural-functional vision of minimal environmental impact.
The applicability of bio catalysis in fine chemistry and other
technological processes such as desulfurization, advanced
bio-oxidation, etc., and in the development of strategies to
strengthen this line of research, in Biotransformation, on a
natfional scale and in university laboratories is analyzed.

DeCS: Green Chemistry Techology, Catalysis, Biocatalysis.
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Introduccion

El crecimiento sostenido, casi exponencial, de la capacidad
destructiva, con relacién al medio ambiente, tanto a escala local
como global, de las actividades industriales-tecnoldgicas del Homo
sapiens en los Ultimos 250 anos, y especificamente desde finales
del siglo XX y primera década del siglo XXI ha generado una seria
polémicaycambiosenlosparadigmasconceptuales-metodoldgicos
y en las percepciones de sostenibilidad de la guimica como
recurso, gestor de desarrollo y base de bienestar, intensificndose la
preocupacion por el cuidado del medio ambiente y el cumplimiento
de los Objetivos de Desarrollo Sostenible y de Horizon 2030. En
este confexto, desde 1980, han surgido diferentes propuestas,
proyectos e iniciativas, desde posiciones de la sustentabilidad, para
la proteccidn y conservacion ambiental sobre la fundamentacion
de una nueva filosofia de la quimica aplicada. Una de ellas es la
llamada Quimica verde o Quimica sostenible o eco-sustentable,
definida grosso modo como el diseno, desarrollo e implementacion
de productos quimicos o procesos para reducir (y/o eliminar) la
generacién y uso de sustancias peligrosas, a cualquier escala
tecnolégica, con marcada funcionalidad moleculary control bdsico
de la contaminacién ya que cualquier modificacion estructural o
ingenieril-tecnoldgica es operacional, funcional y energéticamente
viable y escalable (Enviromental Protection Agency, 1999).

Para alcanzar sus objetivos, la Quimica Sustentable considera en
los procesos quimicos una serie de conceptos significativos, tales
como: la aplicacion integral de métodos cataliticos (heterogéneos,
homogéneos, transferencia de fases, enzimdticos-biocataliticos, y
no convencionales -fase sélida, materiales dopados, microondas-
ultrasonido, etc.), utilizacion de materias primas, insumos, y
reactivos renovables, reduccidn en la generacidén de desechos y
de volumenes criticos de residuales y su aprovechamiento méaximo,
eficiencia energética, reduccién del uso de disolventes no benignos,
economia atdmica vy eficiencia analitica, uso de reactivos no téxicos
y de reacciones mds seguras con minimo niUmero de operaciones
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sintéticas (optima ingenieria de reacciones), etc., de manera
general, la comprensién de la quimica verde como un proceso o
paradigma de reduccién ecoldégicamente racional se destacan en
las Figuras 1y 2.

En esta valoracién se tratard el tema de la catdlisis, en particular
de la Biocatdlisis y su aplicacion a la quimica, y petroguimica,
en general y la generaciéon de productos AVA (con alto valor
agregado) con significacién en esta industria y sus relacionadas. Las
reacciones cataliticas (tanto en fase hetero-, como homogénea)
son fundamentales para alcanzar los objetivos de la Quimica
Sustentable o Quimica Verde, incluyendo la formaciéon diddctico-
educativa de un cuadro quimico del mundo donde la perspectiva
ecolégica sea un punto bdsico para minimizar la contaminacion
ambiental actual; y debe destacarse que, mediante la Biocatdlisis y
Biotransformaciones selectivas se pueden reducir los requerimientos
energéticos de los procesos quimicos en las industrias petro-, agro-
y fdrmaco-quimicas, disminuir o eliminar los costos de separacion-
purificacién de productos e intermediarios avanzados, utilizar
materias primas renovables, reducir las canfidades de reactivos
toxicos y de desechos, asi como optimizar el uso de facilidades
tecnoldgicas auxiliares, etc.

La filosofia de andlisis en nuestro trabajo, y para comprender
el alcance vy significacion de la Biocatalisis como estrategia
ecoldgicamente infeligente para implementar en el sector
energético, agroquimico y/o quimico-farmacéutico en la proxima
década se fundamenta en la serie conceptual que se muestra en
la ecuacion 1.

Puede resumirse, de manera general, que los principales femas
de interés en quimica sustentable (o sostenible) son el diseno de
reacciones y procesos ecoldégicamente mds seguros; aplicacion
de sistemas cataliticos, utilizacion de recursos y materias primas
renovables, minimizacidn de desechos y volimenes criticos de
residuales orientada a la inclusidn de estos en ciclos cerrados
en calidad de nuevas materias primas ava, el incremento de la
eficiencia energética, minimizar al mdximo el uso de disolventes



EPAF — SSEA-MEA®-3E -3R - 3C (Ecuacion 1)

Donde:

- La esftructura (tanto de sistemas cataliticos complejos
multicomponentes érgano-inorgdnicos, bioldgicos, células enteras
o sus fragmentos) genera propiedades, y estas una aplicabilidad
y una funcionalidad especificas en condiciones sustentables con
posibilidad de implementarse flexiblemente en diferentes procesos
y escalas (EPAF)

- La sostenibilidad-sustentabilidad, escalabilidad y aplicacién tanto
de productos como de procesos debe constituir el basamento de
implementacion tecnoldgica de la Biocatalisis en los campos de
la actividad quimico-industrial actual que permita una interaccién
frasversal de procesos de alta flexibiidad para procesos
estructuralmente relacionados tales como oxidacion, epoxidacién,
acilaciones, esterificacion, hidroxilacién, acetoxilacién, amidacién,
desulfurizacién, desnitrogenacion, que permita minimizar toda
percepcién mega-estructural y/o generadora de volimenes o
cargas muertas no productivas y alfamente contaminantes (SSEA).

- Toda aplicacién de la biocatdlisis, biotransformaciones y quimio-
catdlisis asociadas, debe caracterizarse por una mdxima eficiencia
atdmica de los procesos, una mdxima eficiencia analitica para
control on line — all in house conjuntamente con una mdxima
eficiencia ambiental y minimo impacto ecoldgico, que permita
una estrategia multidisciplinaria y participativa para la soluciéon de
problemas durante la implementacién de secuencias de procesos
y de control de calidad in sifu y ex situ (MEA)3.

- Y debe sustentarse en una aplicacién consecuente, coherente y
sistémica de la Eficiencia, Efectividad y Eficacia como pardmetros
de calidad de procesos y servicios, intimamente relacionadas
con la capacidad de Reciclar, Reutilizar y Regenerar, incluyendo
la obligatoria capacidad educativa-formativa en aras de la
sustentabilidad consciente: Ciencia-Conciencia-Corazdn.

no benignos, incrementar la econdmica atémica del proceso, y el
empleo de reactivos no téxicos o con minimo impacto ambientdal,
todo esto vdlido, por supuesto, en el campo de la petroquimica,
guimica sintética pesada, agroguimica y quimica farmacéutica
industrial.

Procesos cataliticos y quimica sustentable
Biocatdlisis y quimio-catdlisis

Una clasificacion general de los métodos cataliticos los agrupa,
segun la naturaleza y estructuralidad de los catalizadores, en
biocatdlisis y la quimio-catdlisis, segun que los catalizadores sean
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Figura 1
Los 12 Principios de la Quimica Verde

Las sustancias y sus
formas usadas en un pro-
ceso quimico deben ser
elegidas para minimizar
potenciales accidentes
quimicos, incluyendo
liberaciones, explosiones
y fuegos.

Es necesario desarrollar
metodologias analiticas
que permitan, en fiem-
po real, el monitoreo
durante el proceso para
confrolar las sustancias.
peligrosas antes de su
formacion

Se deben disefiar
productos quimicos
que después de su

funcién no persistan en
el ambiente y que se
degraden a productos
inocuos.

Los 12
principios

Los reactivos
cataliticos (tan
selectivos como sea
posible) se prefieren
a los reactivos
estequiométricos.

dela
Quimica
Verde

Se debe reducir o
evitar la derivacion de
compuestos (grupos
bloqueadores, protec-
cién/desproteccion,
modificacién tem-

Es mejor evitar
desechos que
fratarlos después de

formados.

Los métodos de sintesis
se pueden disenar
para maximizar la
incorporacion de

todos los materiales
usados en el producto
final.

Procurar metodologias
sintéticas que usen y
generen sustancias
con poca o ninguna
toxicidad para el ser
humano y para el
ambiente.

Se deben disefar
nuevos productos
quimicos que
mantengan la eficacia
en su funcién, pero
con una toxicidad

poral). reducida.
Se debe evitar el
uso de sustancias
auxiliares, como
disolventes y agentes
de separacién y
cuando son inevitables
deben serinocuas.

Se debe procurar el
uso de materias primas
renovables respecto a

Los requerimientos
las agotables. d

de energia deben
minimizarse, de modo
que los métodos
sintéticos se lleven a
temperatura y presién
ambientales.

Nota: Basado en Sierra et al., 2014, con modificaciones por los autores (julio, 2021).

de origen biolégico (enzimdticos), érgano-inorgdnicos, o mixtos
(hibridos).

Los métodos cataliticos se utilizan, extensa e intensivamente,
tanto a escala de laboratorio (100 mg-500 g,) planta piloto (hasta
5-10 Kg/batch) como a nivel industrial (>1000 Kg/batch), pero su
proporcién de aplicacién y generalizacién relativa es muy diferente.
Aungue a escala industrial la biocatdlisis se ha convertido en una
estrategia y herramienta importante en la produccion de productos
quimicos, intermediarios y derivados, tanto a nivel de micro-



Figura 2

Concepcion de la Quimica Sostenible como estrategia de aplicacién a la
industria quimica.

B |

- Catdlisis
- Disefos - Disefo orientado a la degradacion
energéticamente - Reduccion de derivados
eficientes - Economia atémica
- Reduccién de derivados - Prevencion
y pasos operacionales - Andlisis de polutantes - Disefnos
- Prevencion y manejo - Inclusién en ciclos - Energéticamente
racional y ecolégico de - Productos AVA eficientes
contaminantes - Catalizadores
- Moximg economia - Sistemas CEE/M-V de
atomica. producto con MIA
IXI Resibuos \Z\
Costo ENERGIA
- Nuevos sistemas
materiales con
Quimica Verd accién catalitica,
L uimica verae
12 principios IMPACTO Reduccién e\evzsc;:;fcbfljensémio
de l?/gr;?mo <> AmsienTaL Quimica MAEIAIES <>~ Gtermica y larga
Sostenible vida dtil
- Generacién a
partir de fuentes
renovables
Puantas Y
cov
UTp
\Z\ RiEsGOs Y PELIGROSIDAD ,X/
- Utilizacién racional y - Intensificacion de
ecolégica de reactivos procesos
menos peligrosos o - Quimica
inocuos Disefios d duct inherentemente segura
- Solventes benignos - Disefios de productos seguros _ Economia atémica
- Control de - Procesos de sintesis no peligrosos y _ Disefios
confaminantes ecolog|pamente enignos energéticamente
- Solventes inocuos y degradables eficientes

- Materiales y materias primas

renovables
- Disefnos orientados a la degradacion
- Quimica inherentemente segura
- Reduccidn de toxicidad local y

global

producciones ava como producciones masivas, fratamiento de
derivados petroguimicos, farmacéuticos y agroquimicos, el nUmero
y la diversidad de las aplicaciones biocataliticas todavia es limitado;
situacion atribuible a ciertas limitaciones de la biocatdlisis, que
incluyen: baja estabilidad de los catalizadores, su elevado costo
de adquisicion comercial y la restriccion molecular asociada al tipo
y especificidad de sustratos posibles a modificar. Esta percepcion
genera desinterés en valorar la capacidad del potencial de la
biocatdlisis en una ampliac gama de procesos, reacciones o sus
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respectivosescalados.Sinembargo,lamayoriade estaspercepciones
son injustificadas. Por ejemplo, los biocatalizadores, en sus diferentes
variaciones esfructurales, o composicionales, son estables en
condiciones moderadas de temperatura (incluso algunos toleran
temperaturassuperiores a 100°Cy mdsde una 1 atmen dependencia
del origen extremodfilo o bardfilo del organismo) y soportan tanto
disolventes acuosos, orgdnicos, liquidos idnicos, fluidos supercriticos,
perfluorocarbonos, o mezclas de estos (mejor que muchos reactivos
quimicos); existen catalizadores comercialmente asequibles y otros
que son costosos, dependiendo de la pureza del catalizador y del
protocolo de purificacion, tipo de proceso y su capacidad de re-
utilizacion, y en ocasiones se pueden emplear preparados baratos
de pureza intermedia; los sistemas biocataliticos, en condiciones
y tiempo reales pueden ser poli-funcionales y poli-especificos
(promiscuidad catalitica funcional efectiva) aceptando una gran
variedad de tipos estructurales de sustratos naturales, no naturales,
sintéticos y semisintéticos, transformdndolos con alta especificidad,
esteroselectividad y rendimientos satisfactorios. Por ejemplo, desde
una perspectiva comercial, los precios oscilan entre $100,000. kg
para una enzima de diagndstico médico (ldctico-deshidrogenasa)
hasta $100. kg'para las preparaciones crudas de amilasas. Para las
enzimas mads Utiles en Biotransformaciones, los precios oscilan entre
$500 hasta $20,000.kg™", dependiendo de la pureza y procedimiento.
No obstante, no debe considerarse tanto el precio en si cuanto su
contribucién al precio final del producto: por ejemplo: Transaminasa
($20-30.kg™") para la producciéon de p-fluoro-L-fenilamina ($500.kg™).
El costo final de la penicilinacilasa en la produccién de Penicilina G
es de aproximadamente $1.kg™. El costo final de la aspartasa en la
produccién de dcido L-aspdrtico es menor de aproximadamente
$0.1.kg™.

Debe considerarse, ademds, que los avances alcanzados en el
campo de la bioingenieria, metaboldmica, protedmica, gendmica,
biologia molecular, clonacién-recombinacién de operones, asi
como los adelantos actuales de nanoquimica y nano-biomateriales,
y la conjugacion de nuevos grupos funcionales (acilacion, sililacion,
pegilacién, etc.) en los sitios reactivos de los residuos aminodcidos



de las proteinas, con propiedades Unicas y potencialmente
escalables, permitirdn el diseno y generacion de biocatalizadores
y sistemas biocataliticos con mayor resistencia a la temperatura,
presion, atmodsferas de composicidon variable, condiciones
extremas redox, variaciones de pH del medio de reaccién, inertes
a disolventes orgdnicos y con una mayor selectividad, asi como
cierto grado de promiscuidad catalitica efectiva, etc. Teniendo
esto en consideracion, se espera, en los proximos anos (2022-
2030) un cambio de paradigmas en la filosofia operativa de los
investigadores y tecndlogos sobre las capacidades, aplicacion,
significacion y limitaciones de la biocatdlisis y de sus variantes
bio-quimio-cataliticas. De esta forma, tanto la biocatdlisis, como
transformacién quimica regioselectiva y estereocespecifica que es
catalizada por sistemas bioldgicos como la catdlisis quimica, tendrd
el mismo nivel de atencidén en quimica fina preparativa, industrial,
quimica ambiental y en programas de estudios relacionados con la
guimica verde aplicada a procesos biotecnoldgicos.

Biocatdalisis

La biocatdlisis (Schmid et al., 2001) se diferencia de la quimio-
catdlisis en el uso de biocatalizadores. Un biocatalizador es una
enzima (o grupo de ellas en cascada o en red) que se puede usar
en forma pura, parcialmente purificada o dentro de un sistema
enzimdtico en una célula entera o microorganismo. Las enzimas vy
los sistemas enzimdticos son catalizadores bioldégicos de estructura
proteinica (generalmente 100-400 unidades de aminodcidos,
aungue existen verdaderos monstruos moleculares > 2 x 10 Daltons
como algunas proteinas de toxinas de reptiles) que evolucionaron
en condiciones heterogéneas, en una zona espacial interfdsica
en la naturaleza con el fin de acelerar los procesos metabdlicos.
Como todo catalizador, modifican la velocidad para alcanzar
el equilibrio, pero no cambian las coordenadas del mismo. El
incremento de la velocidad de la reaccién, o proceso, se logra
minimizando la energia de activacion del proceso global. El
sustrato, en presencia de la enzima o complejo enzimdtico, forma
un complejo sustrato-enzima que luego evoluciona a producto y
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enzima con una energia de activacion (AG*__ ) menor que la de la
reaccién no catalizada (AG* . La magnitud del efecto catalitico
estd directamente relocioncgodcc;, por supuesto, a la diferencia de
estas energias de activacién y depende de la secuencia real de
aminodcidos que luego determinan la estructura tridimensional del
sistema biocatalitico y la orientacion espacial y conformacional de

los centros cataliticamente activos.

Sus inicios se remontan a descripciones homéricas y biblicas
(manufactura de quesos de cabras) pero, en 1875, en Copenhague,
Christian Hansen crea una compania para la preparacion
industriaclmente del queso usando una mezcla enzimdtica
estandarizada llamada RENNET, que es una mezcla de quimosina
(o renina) y pepsina. En 1913, Otto R6hm (fundador de R6hm
and Haas) patentd un detergente con tripsina. En los anos 30 se
empezaron a usar pectinasas en las industrias de zumos y el primer
proceso realmente industrial, en 1955 con la comercializacion de
glucoamilasa.

Se usan a concentraciones del 0.001 al 0.0001 Tradicionalmente
se asocia el comienzo de la biocatdlisis y las biotransformaciones
con los trabajos de Zaks y Klibanov (1984, 1985) y Klibanov (1983) a
mediados de los anos 80, donde se demostraba que ciertas enzimas
(lipasas) podian trabajar de manera eficiente en disolventes
orgdnicos inmiscibles con el agua.

Ventajas y desventajas de los biocatalizadores

Lo sistemas enzimdticos, o biocatalizadores, como resultado de
una larga evolucién y seleccidén quimicas en espacios altamente
constrenidos, muestran una gran eficiencia y selectividad. Las
ventajas funcionales de su uso como catalizadores se pueden
resumir de la manera siguiente:

- Son muy eficientes. Comparada con la reaccién no co’rollzcdo
el incremento de la velocidad es del orden de 1O a 10 mucho
mayor que cualquier catalizador guimico convencional en
igualdad de condiciones.



Actlan, generalmente, en condiciones suaves de temperatura
(20- 40 °C) en un intervalo de pH entre 5 y 8, minimizdndose
reacciones secundarias que disminuyan el rendimiento del
producto deseado.

Son benignos desde el punto de vista ambiental, al ser
completamente degradables dada su estructura polipeptidica,
manifestando baja toxicidad.

Las enzimas y complejos enzimdticos pueden catalizar un
amplio espectro de reacciones orgdnicas, mostrando una
amplia tolerancia hacia diferentes tipos estructurales de
sustrato (solamente para algunas cicloadiciones no existen
biocatalizadores enzimdticos).

Son altamente selectivas en mezclas complejas, sin producir
reacciones secundarias. Por ejemplo, con lipasas se puede
realizar la hidrdlisis de ésteres sin afectar a los grupos funcionales
acetales, que son mds sensibles quimicamente en el rango de
pardmetros de trabajo.

Muestran una alta quimio-, regio- y enantio-selectividad,
propiedades altamente valoradas en las enzimas vy
biocatalizadores, ya que, al ser catalizadores quirales, pueden
reconocer cualquier tipo de quiralidad o proquiralidad presente
en el sustrato una vez que se formd el complejo sustrato-enzima.

Son reciclables. Cuando se usan en forma liofilizada vy las
reacciones o procesos se desarrollan en medios orgdnicos,
los biocatalizadores son insolubles en el medio de reaccién,
recuperdndose por filfracion y reutilizables en otros ciclos
cataliticos, de manera similar se opera con los biocatalizadores
o enzimas inmovilizados sobre soportes insolubles en el medio
reaccionante o en lechos (fijos) de reactores, incrementdndose
estabilidad y actividad de estos sistemas, o que facilita la
direccionalidad funcional durante el diseno de biocatalizadores,
frente a los catalizadores quimicos (0.1-1%).

La flexibilidad metabdlica tipica para los sistemas enzimdticos
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(biocatdliticos) de los microorganismos (capacidad de producir
enzimas diferentes para toda clase de reacciones), su inter-
relacion a escala de microorganismo y su capacidad para actuar
simultdneamente sin generar interferencias entre ellas, potencian su
capacidad de uso en diferentes procesos.

Estas caracteristicas permiten considerar que la Biocatdlisis (y los
procesos biocataliticos) es menos riesgosa, mds productivamente
selectiva, consume menos carga energética y genera menos carga
contaminante al medio ambiente (Faber, 2000).

Pero también presentan algunas desventajas que limitan
la extension de su aplicacién: tienen una limitada estabilidad
operacional ya que desarrollan su mdaxima actividad en sistemas
acuosos con limitada actividad catalitica en otros sistemas de
solventes, los biocatalizadores o sistemas enzimdticos durante los
procesos biotecnoldgicos se pueden desactivar o sufrir fendbmenos
de inhibicién y solamente estdn disponibles en una forma
enantiomérica. Debido a su alta selectividad, se requieren muchos
y estructuralmente diversos catalizadores para cubrir la gran
diversidad de reacciones orgdnicas, constituyendo esto un serio
factor limitante en la disponibilidad de los biocatalizadores.

Procesos biocataliticos

Los procesos biocataliticos se pueden diferenciar, grosso modo,
en biofransformaciones (el precursor se transforma en el producto
ava enantiopuro o se modifican grupos funcionales proquirales),
y fermentaciones (utilizacion de fuentes de carbono natural para
la sintesis ad novo del producto). Las fermentaciones se usan
comUnmente para la transformacion mediante varias etapas
biosintéticas de las fuentes de carbono renovables y la generacion
compuestos bioldgicamente activos secundarios representativos
de ciclos metabdlicos tales como alcoholes y derivados, esteroides,
dcidos grasos, cetonas, vitaminas, antibidticos o aminodcidos.
Las biotransformaciones emplean una estrategia diferente: el
compuesto precursor puede ser natural o xenobibtico (sustrato
no natural) y es convertido en el producto deseado usando el



potencial enzimdtico del microorganismo a tfravés de uno (o unos
pocos) pasos bioguimicos (Straathof et al., 2002).

Sistemas biocataliticos

En biocatdlisis, la diversidad estructural del estado fisico del
catalizador que se emplea en el proceso biotecnolégico permite,
condicionalmente, dividir los sistemas biocataliticos en enzimas
agisladas y células enteras. Las enzimas aisladas no requieren
facilidades auxiliares especiales (fermentadores, bioreactores) vy, al
estar solamente una enzima presente, la posibilidad de reacciones
secundarias es limitada, alcanzédndose una mayor productividad
debido a la mayor tolerancia a la concentracidn en un medio
sin células. Si no se dispone comercial o tecnolégicamente de la
enzima, es mds prdactico usar células enteras (con sus cofactores
metabdlicos biogenerados in situ). Los sistemas de células enteras se
pueden subdividir en tres tipos: células en crecimiento, inmovilizadas,
y células en reposo (resting cells). Las células en crecimiento se
caracterizan por poseer mayor actividad enzimdtica y generar
mds reacciones secundarias, siendo el aislamiento de los productos
mds laborioso y extenso en tiempo; siendo preferible la utilizacion
de células en reposo. Las células en crecimiento se deben usar
si el sustrato induce continuamente la enzima que cataliza la
reaccién o las enzimas necesarias para la regeneracién de
cofactores. La eleccién entre una enzima aislada o células enteras
(microorganismos) para un proceso de biocatdlisis depende de
las caracteristicas y objetivos del proceso o reaccién a escalar o
implementar. Estas particularidades se detallan, en la Tabla 1.

Biocatdlisis y Quimica sustentable. Importancia

Los procedimientos biocataliticos y las ventajas de los sistemas
biocataliticos son esenciales para alcanzar los objetivos de la
guimica sustentable en los proximos 5-10 afos. En este sentido su alta
selectividad (quimio-, regio, y estereoselectividad) permite reducir
los volumenes criticos de efluentes y su composicion, modificar
los contaminantes o fracciones especificas de estos y disminuir o
eliminar los costos de separaciéon de productos, sus condiciones
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Tabla 1

Comparacién entre los sistemas de células enteras y enzimas aisladas

Sistema
biocatalitico

Enzimas aisladas

Células enteras

Ventajas
operacionales

Equipamiento
y operacion
simples.
Mejor
productividad
(mayor
tolerancia ala
concentracién).

Menos costoso,
ya tienen los
cofactores.

Mayor estabilidad
de los sistemas
biocataliticos
enzimdticos (mds
de 120 dias).
Se pueden
realizar en
presencia
de solventes
orgdnicos

(suspensidn en

sistemas bifdsicos
agua-solvente no
polar).

Desventajas
operacionales

Los costos de
aislamiento son
caros y es menor
la estabilidad.
Puede ser
necesario agregar
cofactores (se
requiere su
reciclado).
Pardmetros
operacionales
estrechos.

Equipo especial
complejo
(fermentador).
Work-up tedioso.
Las reacciones
secundarias
pueden interferir.
Menor
tolerancia ala
concentracion
y efecto de los
disolventes.
Necesitan
nufrientes para
crecimiento.

Ejemplos de procesos

Proteasas, hidrolasas y
lipasas en la hidrdlisis
de proteinas y
triglicéridos. Industria de
detergentes y jabones.
Celulasas para
degradacién de fibras
de celulosa (telas y
Stonewashed).
Oxidoreductasas en
la industria panadera.
Lactasa en la industria
de derivados ladcteos
y degradacién de
lactosa.

Ampliamente
utilizadas en procesos
de reduccién (uso
de reductasas
celulares). Reducciéon
quimioselectiva y
estereoselectiva
de R-cetoesteres
(Restereoisomero
$>>) en presencia del
dimérfico Mucor rouxii.
Hidrdlisis de grupos ester
en nucleos esteroidales
5-en- acetoxi-3,16,17
sustituidos con lipasas
de Candida antartica 'y
Candida rugosa.

Nota: Basado en Liese et al., 2006, con modificaciones por los autores (julio, 2021).

suaves de operacién en disolventes acuosos y bifdsicos de diferente
polaridad media no téxicos permiten reducir los requerimientos
de energia de los procesos quimicos, su gran eficiencia ayuda a
reducir las cantidades de reactivos toxicos y operaciones, y ademds
permiten la utilizacidén de materias primas renovables.

De manera general en la Tabla 2 se detallan aspectos relevantes
de la biocatdlisis relacionados con la quimica sustentable.

El ciclo de la biocatdlisis aplicada y biotransformaciones

La obtencién, produccidn o modificacién por medios

biocataliticos de un producto ava de interés, o una fraccién de



Tabla 2

Aspectos relevantes de la biocatdlisis relacionados con la quimica sustentable o
quimica verde.

Relevancia para la quimica sustentable o

Propiedades quimica verde

Reacciones rdpidas debido a la Procesos de tamizado rdpido y
correcta orientacion espacial del generacién de quimiotecas aplicables y
catalizador. escalables.
La orientaciéon de los sitios activos Posibilidades de desarrollar procesos
permite una elevada estéreo- de sintesis quiral y asimétrica en medios
especificidad. acuosos y/o bifdsicos.

Elevado grado de especificidad
por el substrato debido a la limitada
fliexibilidad conformacional del sitio

activo.

Alto grado de selectividad.

) Oportunidad para disenar e
implementar procesos y reacciones en
fase acuosa.

Catalizadores no téxicos, de bajo riesgo

Solubilidad en agua y en sistemas
bifdsico de polaridad intermedia.

Origen bioldgico (natural).

ambiental
) i o Reacciones y procesos
Operaciones natfurales bajo condiciones energétficamente eficientes bajo
fisioldgicas. condiciones moderadas de pH,

temperatura, presion.

Posibilidades de reacciones y procesos Posibilidades de desarrollar y escalar
t&dndem cuando se utilizan organismos  reacciones y procesos secuenciales en
completos. un solo volumen o paso.

componentes, constituyen procesos multietapas que forman
un ciclo de biocatdlisis (Figura 3). Primeramente, se establecen
las reacciones enzimdticas y biocatalizadores involucrados.
Posteriormente se determina la disponibilidad y efectividad del
catalizador, ya sean enzimas o células enteras. Paralelamente, se
valoran alternativas de biocatalizadores mediante el aislamiento-
purificacion de enzimas o nuevas cepas de microorganismos
Una vez obtenido el catalizador se valora su posible optimizacion
via molecular docking e ingenieria genética, para aumentar su
estabilidad, selectividad y/o eficiencia. Finalmente se desarrollan
las aplicaciones sintéticas y de campo para preparar el compuesto
de interés o tratar fracciones policomponentes. De manera general
esta secuencia metodoldgica se detalla a continuacion.

Existen aproximadamente unas 25000 enzimas en la naturaleza
y sélo unas 3000 han sido estudiadas y reconocidas por la IUB
(International Union of Biochemistry); de las cuales solo el 10%
estd disponible comercialmente, constituyendo esto un desafio
conceptual y metodolégico real para la aplicacion de estos
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Figura 3
Clases de enzimas y su utilidad en la academia y la industria

Condiciones suaves
y moderadas. Sintesis
quirales complejas.

Producto a sintetizar
o modificar

Procedimientos

Aplicaciones sintéticas para ; e
de Biocatdlisis.

generacién de productos
ava y modificacion de
fracciones policomponentes.
Tratamiento de residuales y
contaminantes especificos. Fuente de

biocatalizadores.

!

Ingenieria de L L,
catalizadores. Quimio-bioprospeccién de
la biodiversidad endémica o
estudios de genotecas. Enfasis en
nuevos ambientes (sedimentos
marinos, extremafilos y especies
Procesos de endofiticas, para potenciar
inmovilizacién. el aislamiento de enzimas o
Organismos nuevos microorganismos con
recombinantes. marcada actividad biocatalitica
Evolucién dirigida. I y escalabilidad.
T Nanodiseno y sistemas de
inmovilizacién organo-inorgdnicos

Nota: Basado en Arroyo et al., 2014, con modificaciones por los autores (julio, 2021).

sistemas a diferentes ramas de la quimica. De acuerdo al tipo de
reaccién que catalizan, las enzimas se clasifican en seis categorias:
oxidoreductasas, transferasas, hidrolasas, liasas, isomerasas vy
ligasas. La importancia de los usos sintéticos no estd distribuida en
forma homogénea entre las distintas clases, (ver Tabla 3), siendo
predominantes las enzimas hidroliticas en la industria, principalmente
debido a su uso en detergentes, alimentos y especialmente
productos farmacéuticos y procesamiento de materias primas
renovables y biomasa.

Fuentes de biocatalizadores

Poseer un arsenal funcional de biocatalizadores adecuados
implica la evaluacién de gran cantidad de organismos (plantas,



Tabla 3
Clases de enzimas y su utilidad en la academia y la industria.

Clase de enzimas
(biocatalizadores)

Tipo de reaccion Cantidad’

Oxidacién-reduccion y
peroxidacion, oxidaciones
selectivas de alcoholes,
grupos amino y derivados
de azufre, procesos de
deshidrogenacion de
Oxidoreductasas alcanos funcionalizados 90 25% 30%

hasta alquenos e
hidroxilacién oxidativa
de substratos aromdticos.
Deshidrogenasas,
oxigenasas y oxidasas.

Transferencia intra- e
intfermolecular de grupos
funcionales, procesos
de transmetilacion 90 5% 14%
y fransaminacion.
Transaminasas.
Hidrdlisis-formacion de
derivados de dacidos.
Hidrdlisis de glucdsidos,
esteres, anhidridos y
amidas. Resoluciones
quirales y liberacion 150 65% 55%
de azlcares. Lipasas,
esterasas, acilasas,
proteasas, fosfolipasas,
glicosidasas.
Adicion - eliminacion
de moléculas pequenas
en C-sp? y procesos
de descarboxilacién
Liasas y des-aminacién,
remocién de grupos
CN, deshidrataciones,
condensaciones alddlicas.
Aldolasas, fumarasas.

Isomerizacién
(racemizacién), incluyendo
procesos cis/trans y
E/Z y otros procesos
de modificaciones
geométricas y 6 1% 7%
estructurales, procesos
de inversiéon de
monosacdridos.
Fosfoglucosa isomerasa.

Formacién - ruptura de
C- sp® en procesos de
condensacion. Piruvato 5 1% 3%
carboxilasa.

Transferasas

Hidrolasas

85 5% 15%

Isomerasas

Ligasas

Nota: (1) nUmero de enzimas disponibles comercialmente en 1990; (*) porcentaje
de lo publicado en revistas cientificas durante 1987-99; (**) porcentaje de las
aplicaciones industriales en 2002-2008.

Basado en Castellanos et al., 2006, con modificaciones por los autores (julio, 2021).
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animales o microorganismos), o enzimas, que puedan desarrollar el
proceso biocatalitico o la biotransformacién deseada. La principal
fuente de enzimas son los microorganismos, desde Archaea
hasta hongos, debido a que pueden cullivarse en forma simple
y reproducible mediante procesos fdciles de escalar y han sido
agislados con frecuencia de ambientes extremos (extremofilos,
de tal forma que sean mds resistentes a condiciones variables de
aplicacién y escalado), y en menor proporcién las células animales
(deshidrogenasas, esterasas y quinasas de higado o musculo
esquelético de vacas y cerdos) y de plantas (papaina del Idtex de
Carica papaya, peroxidasa de rdbano picante, ascorbato oxidasa
de Papaver sp., o ureasa de harina de Phaseolus). La explotacion
o quimio-bioprospeccidén de la biodiversidad autdctona es una
herramienta muy importante en la buUsqueda y expansién de
nuevos biocatalizadores mds selectivos y mds eficientes, tanto
a nivel funcional como genético, para usos industriales, control
medioambiental y docente-investigativos.

Deben destacarse tres lineas actuales en este campo de
la busqueda mediante la quimio-bioprospeccion, de nuevos
biocatalizadores: microorganismos endofiticos que habitan en
especies botdnicas tipicas endémicas o de reducida distribucion
ecogeogrdfica, para hdbitats desérticos o costeros capaces
de desarrollar procesos metabdlicos en sistemas bifdsicos
multicomponentes; microorganismos extremdfilos que habitan
en entornos ecoldgicos con temperatura, pH, presion, salinidad,
fuerza idnica, concentracion de gases y xenobidticos extremos.
En este grupo existen ejemplos espectaculares como Pyrolobus
fumarii con capacidad de crecimiento a temperaturas superiores
a 105 °C y Thermus aquaticus localizado en los geiseres del parque
Yellowstone en Wyoming, USA, donde una de sus enzimas, la
polimerasa tag constituye la base de la técnica PCR en biologia
molecular; y microorganismos marinos que habitan en sedimentos
bentos y abisales, o como simbiontes intra- y extracelulares cuya
biodiversidad ha generado el concepto de hiperbiocatalizadores
o extremoenzimas para procesos industriales y farmacéuticos que
requieren pardmetros tecnoldgicos donde las enzimas mesdfilas u



organismos meséfilos son no funcionales y/o se inactivan. En este
campo un ejemplo cldsico es la bacteria marina Gram-negativa
Marinomonas mediterranea y especies del género Thermotoga sp
con glicosidasas hipertermoresistentes

Ingenieria de biocatalizadores

Esta etapa incluye distintos procesos orientados a la optimizacion
del desempeno de los biocatalizadores, desde mejoras en su
diseno y formulacién, incluyendo la inmovilizaciéon, hasta técnicas
de ingenieria genética como la sobre-expresion, la produccion de
organismos recombinantes o la evolucién dirigida.

- Inmovilizacion de biocatalizadores. En el caso de las enzimas
(biocatdlisis) pueden usarse de varias maneras: pueden ser de
tipo salvaje, recombinadas, o genéticamente modificadas para
incrementar su actividad o especificidad. Alternativamente, las
enzimas pueden estar en solucién, en condiciones de proceso
continuo, en un reactor de membrana, como suspensidén, cross-
linked o inmovilizadas (Brena y Batista-Viera, 2006). El medio
de reaccién puede ser acuoso, orgdnico o en dos fases Los
biocatalizadores inmovilizados (tanto enzimas como células
enteras) se caracterizan por su restringida movilidad espacial y
constrefimiento de los grados de libertad. La inmovilizacion se
lleva a cabo mediante la unidn del catalizador a un soporte sélido
de naturaleza polimérica, inorgdnica o mixta (Ogawa, 1999). La
principal ventaja de esta técnica consiste en la obtencidén de
un sistema catalitico reutilizable, recuperable y que facilita los
pasos de separacién y purificacién de la mezcla de reaccién.
Ademds, los catalizadores inmovilizados son mds fdciles de
manipular y conservar, y resultan en una estabilizacién de la
enzima involucrada (debido a los enlaces con el soporte) por
lo que se prefiere usar enzimas inmovilizadas cuando se hacen
reacciones en disolventes orgdnicos o a altas temperaturas.
Cuando las células son usadas como los agentes biocataliticos,
el sistema permite velocidades adecuadas de penetracion
y difusidn de los reactivos y productos al interior de la célula;
mientras que en las reacciones con enzimas la formacion de
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subproductos indeseables o la degradacion de los productos
deseados, son inhibidos o minimizados. Adicionalmente, el uso
de células o enzimas inmovilizadas es mds ventajoso, puesto que
permite el uso de concentraciones mayores de compuestos que,
normalmente son téxicos, unido a que la densidad celular es
superior, lo que implica una mayor proporcion de bioconversién y
se evita la pérdida de biocatalizadores en el caldo de extraccion.
No obstante, la inmovilizacién produce unainevitable pérdida de
actividad que incrementa los costos de produccién y una menor
eficiencia de produccion debida alimitaciones enla transferencia
de masa durante el proceso. En dependencia del tipo de enlace
con el soporte hay varios métodos de inmovilizacién, clasificados
en fres fipos:

1 De unién covalente entre el catalizador y el soporte.

2 De unidon no covalente (fuerzas de van der Waals, enlaces de
hidrégeno, interacciones hidrofébicas, enlaces electrostdticos)
mediante el establecimiento de interacciones multipuntuales.

3 Inmovilizacién mecdnica por medios fisicos con gran movilidad
espacial dentro de una jaula producida por polimerizacion,
encapsulacién, membranas, o generacién in situ de sub-
esfructuras fipo somas.

Produccién de organismos recombinantes y evolucidon dirigida.
Los genes que codifican una determinada enzima (o conjunto
de ellas) se sobreexpresan en un organismo hospedero
(generalmente un microorganismo) haciendo los procesos de
biotransformacidén-biocatdlisis mds econdmicos y eficientes.
El organismo recombinante resultante posee un nivel elevado
de la enzima deseada, asi como niveles reducidos o nulos de
enzimas que catalicen reacciones secundarias. Asi, una vez
una enzima ha sido encontrada y su secuencia de aminodcidos
(o la secuencia de dcidos nucléicos que codifica la proteina)
analizada, se puede hacer uso de la precisién quirlrgica de la
ingenieria genética o el clonado de genes. En los procesos de
evolucién dirigida se realizan distintas mutaciones sobre la enzima,



ya sea especifica en unssitio o de menor selectividad, con el fin de
mejorar las caracteristicas deseadas del biocatalizador. Cuando
la ingenieria genética se aplica ala modificacién de las proteinas
se utiliza el término de ingenieria de proteinas. De manera similar,
cuando se modifica un proceso metabdlico se emplea el término
de ingenieria metabdlica. Las herramientas de la ingenieria de
proteinas y de la metabdlica se han desarrollado no solo para
ampliar el conocimiento de la bioquimica, sino para optimizar
diversos procesos biocataliticos y producir compuestos de interés
quimico y sobre todo farmacéutico (Kulla & Chimia, 1991, como
se citdé en Luna, 2004, pp. 81-85). Junto con estas herramientas
se han desarrollado nuevos conceptos y metodologias, como
la evolucién dirigida o la genética combinatorial en sus distintas
versiones, que pretenden conseguir nuevas formas de proteinas
o de sistemas metabdlicos mediante la inclusién al azar en un
organismo de distintos genes o librerias génicas (biblioteca o
conjunto de genes clonados en un vector). La posterior seleccion
del organismo recombinante mediante el empleo de sistemas
robotizados de cribado masivo (high-throughput screening)
de muestras permite obtener en poco tiempo la proteina, el
biocatalizador o el organismo deseado

Los procesos biocataliticos estdn favorecidos particularmente
si el sustrato o el producto son inestables ya que la reaccidn
enzimdtica se realiza en condiciones suaves de temperatura y
pH. Otra caracteristica de los biocatalizadores es su habilidad
para promover reacciones que son verdaderos desafios en sintesis
orgdnica convencional, como la formacién de enlaces C-C sin usar
grupos protectores, la funcionalizacidon remota, la dioxigenacién
de aromdticos, etc. Pero la mayor ventaja derivada del uso de
biocatalizadores proviene de su naturaleza quiral, que les permite
promoverreacciones estero-y enantioselectivas con gran eficiencia.

Las aplicaciones industricles de la biocatdlisis han crecido
sostenidamente en los Ultimos anos, desde algo mds de 50 en 1990
a 134 ejemplos en 2002, hasta mds de 600 en 2009-2015.
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Un ejemplo impactante de lo que pueden hacer los procesos
biocataliticos es la produccién de L-carnitina o vitamina Bt, utilizando
células de un microorganismo, el cual utiliza una ruta natural
que involucra cuafro enzimas en el proceso. En este proceso la
4-butirobetaina, es tfransformada a L-carnitina, la cual es excretada
por las células al medio, facilitando su aislamiento. En este proceso
se utilizé un nuevo microorganismo, relacionado con los géneros
Agrobacterium y Rhizobium, en su fase de crecimiento estacionaria.
Como se observa en la (Figura 4), las cuatro enzimas fienen una
funcién particular, la introduccién de la quiralidad por la liasa,
crotonobetainil-CoA hidrolasa. Bajo este procedimiento se produce
L-carnitina a escala de 50 m?, con un rendimiento volumétrico de 80
g.L", con una conversidon analitica del 99.5% y un ee del 100%.

Otro ejemplo de la capacidad de la biocatdlisis aplicada es
la generacién de acido adipico. Este dcido de gran importancia
comercial (> 9 000 000 t. ano™) se produce a partir de benceno.
La etapa inicial involucra la hidrogenacion hasta ciclohexano
seguida de una ineficiente oxidacién para obtener una mezcla
de ciclohexanol y ciclohexanona (KA mezcla) que se oxida
después hasta dcido adipico utilizando grandes volimenes de
&cido nitrico (HNO,), proceso altamente contaminante, pero una
de las preocupaciones tecnoldgicas graves es la generacion
de cantidades estequiométricas de &xido nitroso, un gas con
potente efecto invernadero y reductor de la capa de ozono.
Alternativamente el dcido adipico puede ser producido mediante
una simple hidrogenacion catalitica del dcido cis, cis-mucdnico
el cual puede ser directamente sintetizado a partir de un material
sustentable y ecolégicamente viable como la glucosa utilizando
E.coli genéticamente modificada.

La via del dcido shikimico es una ruta metabdlica natural
ampliamente conocida para la sintesis de importantes aminodcidos
aromdaticos como triptdfano, tirosinay fenilalanina a partirde glucosa.
Elintermediario clave en este proceso es el dcido 3-dehidroshikimico;
a partir de la produccidn de este sustrato, la via natural puede
divergir en varas direcciones utilizando E. coli genéticamente



modificada. Mediante la insercién de genes que producen el dcido
dehidroshikimico dehidrogenasa y decarboxilasa PCA a partir
de Klebsiella pneumoniae y 1,2-deoxigenasa de Acinefobacter
calcoaceticus la via biosintética puede modificarse para producir
dcido mucdnico con elevado rendimiento como se evidencia en
la (Figura 5), el catecol es un intermediario en la sintesis del dcido

Figura 4
Sintesis de vitamina Bt a partir de 4-butirobetaina

( i : debuansobetaamdel oA ~ debrutrobetarzeL 0A
SN seus N _SCOA destadrogenasa SN ~._ _-SCoA
- - - Y — Y
0 0 | 0
4-butirobetaina
crotonobetamalC oA
hodrolasa
P T l V"o ; woesierasa E{ ‘V SCOA
OH O OH O
L-camitina
vitamina Bt
Nota: Tomado de Luna (2004).
Figura 5
Sintesis del acido adipico a partir de glucosa utilizando E. coli.
OH COOH COOH
0. _OH acido dehidroshikimico dehidrogenasa
- -
OH oH o oH HQ
OoH OH OH
S-adencsilmationing
CHO COOH .
= PCA decarboxilasa
MeO Mad
vainilira  OH OH ‘
calecol
HOY
OH
1,2-dioxigenasa
¥
Ha HOOC
- COOH = o
Pd/C
Acido adipico cido &%, Gis-mucdnico

Nota: Tomado de Lancaster (2002/2016).
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mucdnico, y mediante la remocidn del gen de la 1,2-dioxigenasa
el proceso puede dirigirse hacia la produccion de catecol. Este
derivado es un derivado quimico de gran importancia ampliamente
utilizado en quimica fina industrial de perfumes y fragancias, en la
produccién de saborizantes como vainilina, y en la produccion
de L-Dopa, un fadrmaco de amplio uso en el tratamiento de la
enfermedad de Parkinson. Actualmente se desarrollan estudios de
factibilidad técnico-econdmica para su comparacion con las rutas
petroquimicas y validar el disefio de plantas pilotos multipropdsito.

Biocatdlisis y biotransformaciones en América Latina

Sehandescritovariosprocesosbiocataliticosybiotransformaciones
de sustratos aromdaticos carboxilicos, sustratos de gran importancia
para la industria quimica pesada, agroquimica, farmacéutica vy
petroquimica por la amplia distribucién en la naturaleza de estos
derivados y su importancia econdémica. Casos cldsicos se detallan
en la Tabla 4.

En Latinoamérica, a escala continental, se investiga profusamente
en todas las etapas del ciclo biocatalitico. En varios paises (Brasil,
Meéxico, Argentina, Venezuela, Colombia, Cuba, etc.) se estudian las
distintas reacciones biocatdaliticas, principalmente las reacciones de
oxidoreductasas, lipasas y algunas liasas (Solis et al., 1998; Menéndez
et al., 2002; Vidal et al., 2001). La evaluacion, cribado composicional,
explotacion y quimio-bioprospeccion de la biodiversidad endémica

Tabla 4
Biocatdlisis aplicada y biotransformaciones de sustratos aromdticos carboxilicos

Producto generado via

Sustrato biocatalitica o mediante Organismo
biotransformacién selectiva

Levadura
Acetofenona Alcohol R-y S feniletilico Saccharomyces
cerivisiae
Bacteria
Streptomyces caeruleus

Lipasas inmovilizadas de
Candida antartica y
Rhizomucor miehei

Acido p-cumdarico Acido p-hidroxibenzoico

Esteres con alcoholes

Aclde elnarice dlifaticos (1-octanol)

Nota: Tomado de Velasco et al. (2009).



es una linea de investigacion-aplicacién obligatoria de los grupos
de investigacion que tfrabajan en el aislamiento e identificacién de
nuevas cepas de microorganismos obtenidos de distintos hdbitats,
desde ambientes contaminados hasta la selva tropical amazdnica;
asi como de nuevas enzimas de origen vegetal o animal, total o
parcialmente purificadas.

En la regién, algunos colectivos de investigadores realizan
mutaciones aleatorias en microorganismos, aplican técnicas
de ingenieria genética para la produccidn de organismos
recombinantes que expresen varios fipos de enzimas, o desarrollan
procesos de inmovilizacidon de enzimas o de células enteras, con el
objetivo de optimizar la eficiencia catalitica de los biocatalizadores
(Trelles et al., 2003; Cagnon et al., 1999; Rodriguez y Kayser, 2001;
Ovsejevi et al., 1998; De-Lima et al., 1996; Porto et al., 2002).

Las aplicaciones sintéticas también son diversas; se han
descrito sintesis quimioenzimdaticas de productos de quimica fina
(aromas, farmacos, polimeros sintéticos y biodegradables), de
compuestos con actividad biolégica y productos naturales, tales
como nucledsidos (naturales y modificados) (Rogert et al., 2002),
feromonas, compuestos polioxigenados de estructura diversa
(ciclitoles, precursores de alcaloides y metabolitos marinos, etc.), asi
como sistemas para tratamiento ambiental, y algunas vinculadas
a la problemdtica energética (Baldessari, Maier et al., 1995; Seeger
et al., 2003; Santos et al., 2003; Limberger et al., 2003; Baldessari,
Bruttomesso et al., 1996; Pilli y Riatto, 1998).

Enzimas hidroliticas

Las enzimas hidroliticas representan practicamente el 50% de
las enzimas aplicadas a escala industrial, principalmente amidasas,
esterasas y lipasas dado que no requieren de cofactores, y
muestran una pobre especificidad de sustrato, permitiendo la
ruptura o formacién de enlaces éster R-O-CO- y amida R-NH-CO-
en compuestos orgdnicos con estructuras muy variadas. En los
ultimos anos la creciente atencién de los investigadores ha estado
orientada hacia la catdlisis enzimdtica aplicada a la hidrdlisis
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regio- y enantioespecifica de epdxidos y epdxidos substituidos y la
transformacién enzimdtica de nitrilos para generar amidas, con el
objetivo de substituir el proceso via quimica convencional. Un caso
de estudio y aplicacién cldsico es el uso comercial de la biocatdlisis
en la produccién de acrilamida a escala industrial utilizando nitrilo-
hidratasas para transformar el acrilonitrilo en acrilamida (Baldessari y
Mangone, 2001). El proceso inicial desarrollado por Nitto Chemicals
en 1985 utilizando Rhodococcus sp N-774 sufria de inestabilidad
térmica. Los desarrollos posteriores utilizan la especie Rhodococcus
rhodoccocus J1 con concentraciones de acrilamida superiores
al 50% sin generar acido acrilico como producto colateral. En
comparacién con el proceso convencional que emplea cobre
como catalizador, opera a 80-140 °C, la ruta biotecnoldgica opera
a temperaturas mds bajas evita el uso de reactores de presion y
genera un producto con menos &cido acrilico residual (Figura é).

Un ejemplo inferesante es el Proceso one pot de LONZA en
un biorreactor de 15m3, empleando amidasa de Comomonas
acidovorans expresada en E.coli, el enantidmero no reconocido del
dcido se recicla y el producto generado es un inhibidor de la beta-
galactosidasa (Figura 7).

Un ejemplo fehaciente de la aplicacion de esterasas a
escala industrial es la produccidén de naproxiderivados segun el
proceso Chirotec de la planta piloto de Shansun, India, con una
concentracién de sustrato de 150 g.L' donde se emplea una
esterasa recombinante (Figura 8).

El mecanismo de accién hidrolitica de este grupo de
sistemas cataliticos enzimdticos (tipo serina-hidrolasas) ha sido
completamente elucidado vy la triada catalitica Asp-His-Ser juega
un rol preponderante (Figura 9).

Aproximadamente, el 35-37% de todas las biotransformaciones
descritas se desarrollan con sistemas enzimdticos tipo lipasas, serina-
hidrolasas ubicuas fisioldgicamente relevantes y con gran potencial
industrial y académico (Roberts et al., 1992). Fisioldbgicamente,
catalizan la hidrdlisis de triacilglicéridos a glicerol y dcidos grasos



Figura 6
Transformacion de acrilamida

®
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Nota: Tomado de Lancaster (2002/2016)

Figura 7
Transformacion con amidasa
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Nota: Tomado de Luna (2004).
Figura 8
Reaccién con esterasa recombinante
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= CO,Et COH
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Nota: Proceso Chirotec (India).

Figura 9
Coordinacion de la triada catalitica de serina hidrolasas
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Nota: Tomado de Roberts et al. (1992).
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de ahi su significativa importancia en el diseio de biocatalizadores
aplicables a la sintesis de biodiesel o combustibles alternativos
a partir de substratos natfurales o aceites (Pessagno y Baldessari,
2000; Patel, 2001; Monteiro et al., 2003). Estos sistemas enzimdaticos
no hidrolizan substratos disueltos en el medio de reaccién y se
activan en presencia de una inferfase agua-aceite, mostrando
muy baja actividad en soluciones acuosas que confengan
sustratos hidrosolubles (Martinelle et al., 1995). La interaccion lipasa-
lipidos a nivel de la interfase aln no estd totalmente esclarecida
y sigue siendo objeto de investigacion (Ferndndez-Llorente et
al., 2001). Numerosos intentos al respecto han sido impulsados
en Latinoamérica. Investigadores cubanos y europeos, han
logrado lipasas inmovilizadas con una excelente selectividad,
reportando excelentes resultados para la hidrdlisis enantioselectiva
de K-hidroxiésteres via procesos de inmovilizacién: (a) unidén a
dextrano covalentemente unido a agarosa; (b) inmovilizaciéon
covalente multipunto sobre agarosa activada con glutaraldehido;
(c) adsorcion interfacial sobre soporte hidrofébico de cadenas de
octilo, (d) adsorcidn ibnica sobre resinas poliméricas recubiertas
de polietilenimina. Las lipasas inmovilizadas se encuentran en un
entorno hidrofilico (acuoso) observdndose complejos cambios
conformacionales entre sus conformaciones activa e inactiva. En la
Tabla 5 se detallan algunas reacciones y procesos biocataliticos en
los que se emplean actualmente biocatalizadores.

Tabla 5
Productos fabricados utilizando procesos de biocatdlisis

Producto Mercado mundial aprox. MM $

Aceites Acidos Grasos/Triglicéridos 1000
Sirope de fructosa de maiz 1000
Aspartame 800
Acrilamida 300
6-Apa/7-Adca 200
Aminodcidos 150
Acido S-2-Cloropropandico 10
Ciclodextrinas 10

Nota: Tomado de Gavrilescu y Chisti (2005).



Actualmente se observa un creciente interés por las companias
farmacéuticas y agroquimicas en la utilizacion de bloques de
construccidén quirales, ya que el concepto de quiralidad a nivel
molecular es clave para la eficacia de muchos principios bioactivos,
aditivos industriales y derivados quimicos de amplio espectro
funcional (enantio-funcionalidad especifica). Esto fundamenta la
tendencia a generar, via biotecnoldgica o mediante biocatdlisis, los
derivados e intermediarios homoquirales, fomentando el desarrollo
de procedimientos y rutas sintéticas aplicando sistemas enzimdaticos
a partir de una perspectiva polifuncional: obtencién a partir del pool
quiral, constituido por sinfones quirales existentes en la naturaleza
generados mayoritariamente por procesos de fermentacion
econdmicamente accesibles; resolucion quimica o bioquimica de
compuestos racémicos; y preparacion de los sintones quirales via
sintesis asimétrica mediante procesos convencionales o biolégicos
empleando tanto enzimas aisladas como células enteras. En este
contexto, un ejemplo cldsico es la preparacién de la cadena lateral
del taxol, un diterpeno policiclico reconocido agente antimitético y
efectivo agente utilizado en la terapia del cdncer, como se muestra
en la (Figura 10).

En sintesis orgdnica asimétrica (petrogquimica, agroguimica
y farmacéutica industrial) la elevada estereoselectividad de las
hidrolasas (hidrdlisis enzimdticas) se aplica de tres formas diferentes:
(a) Preparacién de moléculas quirales a partir de sustratos proquirales
con lipasas, esterasas, amidasas y proteasas, (b) Asimetrizacion de
compuestos meso y su conversidn asistemas quirales, y (c) Resolucion
de mezclas racémicas.

En el escenario latinoamericano continental, la Universidad
Federal Fluminense, en Rio de Janeiro, Brasil desarrolla resoluciones
cinéticas con satisfactoria estereoselectividad (> enantidmero
S) de mezclas racémicas con lipasas de Pseudomonas (Amano
PS) en presencia de ultrasonido, especificamente acilaciones
estereoselectivas de 1,2-azidoalcoholes, compuestos ava que
se sintetizan por métodos sintéticos convencionales en forma
racémica, siendo precursores de 1,2-aminoalcoholes como la
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efedrina y el Salmeterol, con importantes propiedades bioldgicas
y farmacoldgicas. En la Universidad Federal de Santa Catarina
se desarrollan interesantes trabajos sobre la aplicabilidad de la
regioselectividad de lipasas de Rhizomucor miehiei (Lipozyme 1M)
en la obtenciéon de monoacilgliceroles (Figura 11).

Reacciones enzimaticas de 6xido-reduccién

Aungue las reacciones hidroliticas se aplican mds extensamente
en biocatdlisis que las transformaciones &xido-reductivas, las
reacciones enzimdticas redox son de gran importancia dados
las extraordinarias modificaciones moleculares prdacticamente
inalcanzables por medios convencionales. En este contexto,
debe destacarse que una de las reacciones biocataliticas de
oOxido-reduccién mds reconocidas e importantes, la hidroxilacion
del C-17 del nucleo esteroidal, se concibid y fue desarrollada en
Latinoamérica, porla compania Syntex durante la segunda mitad del
siglo XX. Esta biotransformacién permitié la preparacion comercial
de anftiinflamatorios esteroidales y anticonceptivos orales. Para los
procesos redox enzimdaticos se requiere de cofactores en cantidades
estequiométricas. En la Figura 12, se representa esquemdticamente
una reaccion cldsica de dxido-reduccién enzimdatica: la reduccién
de una cetona al alcohol correspondiente catalizada por una
deshidrogenasa con participacién de un cofactor. Este se tfransforma
reversiblemente en la forma reducida (cofoc’ror-Hz) U oxidada
(cofactor*) en sentido inverso a la fransformacién del sustrato.

Los cofactores mds utilizados en los procesos redox enzimdaticos
son nicotinamida adenina dinucledtido (NAD) y nicotinamida
adenina dinucledtido fosfato (NADP), que pueden existir tanto
en forma oxidada (NAD*y NADP*) como reducida (NADH vy
NADPH) con una minima modificacién de la estructura molecular
permitiendo la reversibilidad del proceso en el sitio activo de la
enzima. Estos cofactores cataliticos de procesos redox se regeneran
via enzimdtica (método de substrato acoplado auxiliar), dada la
imposibilidad de cantidades estequiométricas. Este procedimiento,
no obstante, posee una dificultad: se observa, en ocasiones, una
inhibicion competitiva y retardo del proceso redox debido a la



saturacion del sitio activo por el sustrato auxiliar. Mds eficiente es

el procedimiento de enzima acoplada o reaccién acoplada el

cofactor se regenera mediante el acoplamiento de una segunda

reaccion enzimdtica catalizada por un complejo enzimdtico

diferente al utilizada para acelerar la reaccién principal, evitdndose

la inhibicidn de la actividad enzimdtica por inhibicion competitiva y

Figura 10

Hidrdlisis enzimdtica estereoselectiva de cis-3-acetiloxi-4-fenil-2-azetidinona y
generacién de la lactama homoquiral I, precursora de la cadena lateral del taxol

enCl3
AcO) PR | ipasa, A%, P HO Ph HO,  Ph
L . Y
Dj/:NH DHH Dj/:NH GJ;‘LH
acetato racémico = 04% sa
MNaHCO 5 (pH = g.4)
metanal [ H 0 T
Nota: Tomado de Patel (2001).
Figura 11
Reaccidén con lipasas
OH o OAc
oYt s oyt
R Lipasa PS R
racemico
R =0CH. H

Nota: Tomado de Souza & Nogueira (2003).

Figura 12

—_— cadena latera
= del taxol
OH
MNx
+ R
R

Ejemplo tedrico de una reaccidn redox catalizada enzimdticamente.

Catalizador

deshidrogenasa

(7 oty [ cotace Y

Nota: Tomado de Castellanos et al. (2006).

UN ESPACIO PARA LA CIENCIA, vol. 4 - nUm. 1 (diciembre, 2021), pp. 38-85



O CRUEL, J., CANCHINGRE, E., BERNAL, C., Y TACORONTE, J.

Biocatalisis y biotransformaciones | (2000-2012): Una alternativa eco-sustentable en

quimica fina en Ecuador

se alcanzan velocidades de reaccion aceptables con cantidades
cataliticas de cofactor. Esquemdticamente, esta percepcion se
detalla en la Figura 13.

Este procesohasidoampliamente utilizado enladeshidrogenacion
reductiva de cetonas hasta alcoholes secundarios, via biocatdlisis
con deshidrogenasa, con elevado exceso enantiomérico y
satfisfactorio rendimiento global (Neuberg y Lewite, 1918). Detalles
de este proceso se muestran en la Tabla 6.

No obstante, la eficiencia de los procedimientos de regeneracion
de cofactores, resulta muy promisoria la utilizacién de cultivos
de microorganismos y cultivos celulares capaces de regenerar
eficientemente los cofactores utilizando el complejo metabdlico
de un organismo vivo para desarrollar las reacciones biocataliticas
redox. Debe destacarse que la reduccidén enantioselectiva de
cetonas y cetoésteres mediante levaduras como la oxidacion
regioselectiva de polioles estdn entre las reacciones mds antiguas
descritas en la literatura de biofransformaciones (Magasanik vy
Chargaff, 1948). Lasreducciones de cetonas (aromdticas y alifaticas)
catalizadas por Saccharomyces cerevisiae se caracterizan por
elevados rendimientos y estereoselectividad (Navarro-Ocana et al.,,
2001). Enla Tabla 7 se presentan algunos ejemplos seleccionados de
reducciones de cetonas con levaduras.

Figura 13
Dos estrategias para la regeneracién enzimdtica de cofactores

sustrato = sustrato-H; sustrato SnIima = sustrato-H,

/ \m:,t.,,. / \

enzima
s | MAD(PIH MAD(P)*
4 |
\ |
:t::i[;t,n -— ::iti:i;tr{:H sustrato Enzim3/ sugtrate
Y auxiliar T4 awaliar auxiliar-H,

sustrato auxiliar reaccion auxiliar



Un ejemplo fehaciente de la viabilidad de reduccién de cetonas
con levaduras (células intactas de Saccharomyces cerevisiae)
para obtener materiales de partida asimétricos (sinfones) para
productos naturales, es la sintesis de la feromona de insectos
(-)-serriconina por el grupo de R. A. Pilli en la Universidad de
Campinas, Brasil, alcanzando un rendimiento estereoselectivo del
80% ee a partir de (R)-3-hidroxipentanoato de metilo mediante
reduccion de 3-oxopentanoato de metilo. Saccharomyces se ha

Tabla 6
Reduccidén de cetonas con una deshidrogenasa aislada de Thermoanaerobium

e} OH OH

TBADH* ' n =
reciclaje de NADPH /\ /\
R, R, R, R, R, R,

_ Especificidad % e.e.
Me Efilo Anti-Prelog 48
Me Isopropilo Anti-Prelog 86
Me Propilo Prelog 79
Me Cl-propilo Prelog 98
CF, Pentilo Prelog 98
Me Heptilo Prelog 99
Efilo Propilo Prelog 97

Nota: (*) Thermoanaerobium brockki-alcohol deshidrogenasa.
Tomado de Faber (2000).

Tabla 7
Reduccién de cetonas catalizada por levaduras del género Saccharomyces

e) OH OH
)I\ Saccharomices cerevislae /‘\ /g\
R, R, R, R, R R,
Me Etilo Prelog 67
Me Butilo Prelog 82
Me Fenilo Prelog 89
Me CF, Prelog 80
CF, CH_Br Prelog 80
Me 3-Hexenilo Prelog 94
Etilo Ciclohexilo Prelog 95

Nota: Tomado de Faber (2000).
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utilizado también para la reduccién de otfros grupos funcionales.
Por ejemplo, un grupo de investigadores mexicanos ha descrito
la reduccidn de nitroacetanilidas para la produccion de
bencimidazoles. Frecuentemente, las reducciones enzimdticas de
cetonas permiten obtener el isdmero termodindmicamente menos
estable de un alcohol secundario. Por ejemplo, en la reduccion
de 4-tert-butilciclohexanona mediante una cepa brasilena de la
bacteria Serratia rubidaea (CCT 5742) se aislé el compuesto cis-4-
metilciclohexanol con 96% de exceso diastereomérico (Souza vy
Nogueira, 2003).

Las oxidaciones de alcoholes catalizadas por deshidrogenasas
no han sido objeto de estudio continuo (Gonzdlez et al., 1997). Mas
significativas son las reacciones de hidroxilacion y dihidroxilaciéon
(catalizadas por oxigenasas) donde sustratos aquirales son oxidados
para proporcionar alcoholes, dioles y epdxidos con estereoquimica
definida, incorpordndose, al menos, un dtomo de oxigeno al sustrato
utilizando oxigeno molecular como co-sustrato en la reaccion.
Los productos obtenidos via oxigenacion enzimdtica mediante
oxigenasas se utilizan en sintesis orgdnica y modificacion de
mezclas policomponentes como fracciones aromdticas de petrdleo
permitiendo minimizar el niUmero de etapas en procedimientos
sintéticos asimétricos (Figura 14).

Se destaca la oxigenacion catalitica regioespecifica del nicleo
esteroidal por cepas de hongos, que permitid la transformacion
de progesterona en cortisona desarrollada en Syntex en los anos
cincuenta del siglo XX (Mancera et al., 1952). Esta transformacion
enzimdtica habilité la sintesis de antiinflamatorios esteroidales (Figura
15).

En Latinoamérica las reacciones enzimdticas de oxigenacién o
hidroxilacion han recibido, como objeto de estudio de procesos
enzimdticos, una especial consideraciéon, especificamente la
hidroxilacion de varios hidrocarburos bioactivos de origen natural,
especialmente terpenos, mediante cepas de microorganismos
(bacterias y hongos). La capacidad de enzimas monooxigenasas
de hidroxilar metilenos no-activados permite obtener alcoholes



secundarios derivados de productos naturales a menudo con
alto grado de estéreo- y regioselectividad. En la Universidad
Nacional de San Juan, Argenting, se ha estudiado la hidroxilacion
regio- y estereoselectiva del compuesto antimicrobiano d&cido
dehidroabiético catalizada por dos cepas de hongos del género
Fusarium (Figura 16).

Ofro ejemplo que avala la aplicabilidad y versatiidad de
procesos de hidroxilacidon enzimdtica se describe por quimicos de
Minas Gerais, Brasil, donde la hidroxilacidon remota de esqueletos
de kaurano catalizada por Verticillium lecanii produce tres trioles
isémeros, (Figura 17).

La combinacién de estrategias sintéticas tipo combinacién de
hidroxilaciones enzimdticas y quimicas se describe por el grupo de
Aranda et al., de la Pontificia Universidad Catdlica de Chile. Para
acceder al diterpeno buscado, hidroxilado en C-1, se prepard
primero el isbmero correspondiente hidroxilado en C-3 utilizando
células intactas de una cepa de Aspergillus niger. Este producto fue
consecutivamente transformado mediante dos pasos de sintesis en
el compuesto blanco (Figura 18).

Los procedimientos de dihidroxilacion enzimdtica de
compuestos aromdticos catalizadas por dioxigenasas producen
cis-ciclohexadiendioles &pticamente puros, siendo altamente
enantioselectivos y muy tolerantes a una variada serie de sustratos
aromdticos. Este hecho ha permitido la preparaciéon de un universo
de mds de doscientos metabolitos homoquirales, que se enriquece
continuamente con el descubrimiento de nuevas dioxigenasas con
selectividades mds amplias. El cis-ciclohexadiendiol producto de
la dihidroxilacidn es una molécula particularmente apta para su
funcionalizacién controlada, que facilita la transformacion de estos
sinfones quirales en una diversa gama de productos ava naturales y
no-naturales dpticamente puros, (Figura 19).

La Universidad de la Republica de Uruguay ha sintetizado una
serie estructural de ciclohexenonas asimétricas empleando una
dioxigenasa de Pseudomonas para la transferencia de quiralidad
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Figura 14

Empleo de cofactores en enzimas en la hidroxilacidon-oxigenacién de
hidrocarburos

H H
R‘l R2

OH

: Hy,,
R enzima, O, ’

R
/—\ Ri R OH

R R cofactor-H o]
1_ 2 cofactor 2 Ry /ARy OH
Rs R4 \/ Ra  Rs

Nota: Tomado de Hudlicky et al., (1999).

Figura 15
Oxigenacién enzimdatica del anillo esteroidal

1. Rhizopus sp
2. quimica convencional

10 pasos

progesterona cortisona

Nota: Tomado de Peterson y Murray (1952).

Figura 14
Obtencién enzimdtica del dcido 1-B-hidroxidehidroabiético

Fusarium oxysporum
0
Fusarium moniliforme

CO,H
Nota: Tomado de Tapia (1997).

Figura 17
Productos de hidroxilacién de un derivado reducido del dcido kaurdnico

CH,0OH

V. lecani
11 dias

Nota: Tomado de Vieira et al. (2002).



Figura 18
Sintesis quimioenzimdtica de un kaurano hidroxilado

CH 08 CH,0hc o OH CHs0Ae
‘__’_HJ/L Jt sintesis E 1
| \f"DK- A, niger ATCC 9142 i iy MLOB(: quimica [""“‘ - ‘“J*OK.
1 T T 3 F, L
%_, - 4 dias, T0-85% Gl -
! !

Nota: Tomado de Aranda et al. (2001).

Figura 19
Uso de productos metabdlicos de dioxigenasas en sintesis asimétrica

alcaloides
R i sintesis azucares
Ny dioxigenasas ,___,,-.a“-‘.,#‘:’H organica ciclitoles
[ —— prostaglandinas
R e P terpenos
polimeros

. . . oligomeros
R = alquilo, arilo. haldgeno d

Nota: Tomado de Hudlicky et al. (1999).

(De-Conti et al., 2001; Shapiro, 2002). Estas enonas pueden ser
utilizadas como sintones para la preparacion de productos naturales
como forscolina, inhibidores de tirosinasas, agentes anfifouling y
diterpenos relacionados (Figura 20).

Garcia-Garibay et al. (2000), de la Facultad de Quimica de la
UNAM, demuestran la importancia del agua en la biocatdlisis en
medios de humedad baja, considerando la significacion de la
saturacion previa con agua de los solventes o medios hidréfobos en
estos procesos biocataliticos para alcanzar un grado de activacion
de los biocatalizadores, dada su participacion en todas las
interacciones covalentes y de menor contenido energético entre
el substrato y el complejo catalitico enzimdtico. Este argumento
se fundamenta en los resultados de hidratacién progresiva de
enzimas y biocatalizadores para generar estructuras moleculares
activas y en la necesidad de correlacionarlo con la actividad
acuosa (A,) relacionada a su vez con el deteriore de productos
por microorganismos y la posibiidad de desarrollar procesos
biocataliticos a elevadas temperaturas o temperaturas criticas de
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reaccién superiores a 80 °C. En este contexto, debe destacarse,
que es factible desarrollar reacciones de sintesis de glicdsidos
con actividad fensioactiva a 90 °C, mediada por una glicosidasa
hipertermdfila siendo la conversion del proceso una funcion del
contenido de agua en el sistema (Figura 21).

Hasta ahora hemos descrito algunos conceptos bdsicos que
ejemplifican la importancia de la biocatdlisis en la quimica orgdnica
fina y presentado algunos ejemplos seleccionados de frabajos que
se estdn llevando adelante en Latinoamérica. La lista no pretende
ser exhaustiva, sino confrontar al lector con ejemplos que dada su
belleza conceptual pueden constituir materiales de referencia para
proyectos de | + D en esta fascinante temdtica.

En este contexto deben destacarse los trabajos del grupo de la
Dra. Alicia Baldessari, de la Universidad de Buenos Aires, Argenting,
sobre la biocatdlisis aplicada a esteroides, terpenos, dicetonas y
la sintesis de poliamidoamidas lineales con actividad tensioactiva,
emulsionante y catalitica. Bajo suliderazgo se logré sintetizar el cloruro
de 1-[(2-Dodecanoiloxietilicarbamoil)-metil]  piridinio, conocido
comercialmente como cloruro de lapirio. Este compuesto es un

Figura 20
Sintesis quimioenzimdtica de enonas quirales a partir de tolueno

CH3 CHa HO, CHs3

P.putida F39/D R C\CﬁO%
OH OR,

Nota: Tomado de Schapiro et al. (2002).

Figura 21
Sintesis de glicésidos mediada por una glicosidasa hipertermaofila

OH

G — G AR

Nota: Tomado de Ramirez et al. (2006).



tensioactivo y bactericida de amplio espectro, Util en cosmética y
esterilizacion, asi como en el tratamiento de efluentes domiciliarios e
inhibidores de corrosion.

Este grupo de trabajo desarrolld una ruta sintética alternativa
en cuatro pasos, fres de los cuales fueron catalizados por lipasas,
ventajas claras con respecto a sus predecesores no enzimdticos
tales como empleo de reactivos y solventes mdas econdmicos vy los
pasos proceden en condiciones suaves y se evita el uso de cloruros
de dcido, ademds el producto final tiene menor acidez, con lo
gue su dislamiento resulta mds sencillo y posee una mejor aptitud
para su uso en formulaciones farmacéuticas y cosméticas. La Figura
22 muestra ambas rutas, tradicional (no enzimdtica) y quimio-
enzimdtica mds benigna y eficiente.

Figura 22

Ruta sintética tradicional y quimioenzimdtica para la obtencién de cloruro de
lapirio I-7

4] [a}
| |
C'M..,IJL»M C'\MJJ‘“«NF"M..-‘DH = c'w-’“w-'“‘»,-*g\[%"}k
H H 1]
]

Ruta no enzimética
[ ]
[ ~ .
@r«r&}x " /\,E\E{.»\L &t
H 10
L7
&

Ruta quimicenzimatica R ] L

[+
o] EXOH =] Hﬂa"-‘.,.-ﬂ" \/ﬁ\ R= H, Et ':'“\j‘« a \
= o = Upaza = H"“—-":"' Lipasa N"ﬁ“‘*" \T{A}

Lipasa

Nota: Tomado de Monsalve (2009).

UN ESPACIO PARA LA CIENCIA, vol. 4 - nUm. 1 (diciembre, 2021), pp. 38-85



O CRUEL, J., CANCHINGRE, E., BERNAL, C., Y TACORONTE, J.

Biocatalisis y biotransformaciones | (2000-2012): Una alternativa eco-sustentable en

quimica fina en Ecuador

Conclusiones

Las biotransformaciones y la biocatdlisis constituyen hoy una
alternativa conceptual, y metodolégica, para fundamentar el
desarrollo sustentable a escala mundial y en especial para los paises
en vias de desarrollo con economias emergentes. La degradacion
del medio ambiente asociada a los modelos de desarrollo cldsicos
no puede ser una opcién para las sociedades latinoamericanas,
gue aun buscan un modelo de crecimiento econdmico asociado a
un aumento de la calidad de vida de sus habitantes y la aplicacién
sistémica e integral de la ciencia y la tecnologia en condiciones de
sostenibilidad. La quimica sustentable, la quimica verde, y en especial
las biotransformaciones y los procesos de biocatdlisis centradas en la
convergencia con la quimica eco-sustentable, por la relativamente
baja inversion econdmica requerida para su despegue y por la
enorme riqueza representada por la biodiversidad autdéctona que
existe en los ecosistemas latinoamericanos, es capaz de contribuir
a la transiciéon desde una economia esencialmente basada en la
extraccion de productos naturales hacia una de elaboracion de
productos de alto valor agregado.

Se ha intfentado demostrar, en el curso de este trabgjo, la
significacion de la biocatdlisis, las biotransformaciones y la
biotecnologia en la quimica sustentable y en la quimica fina,
remarcando su potencialimpacto futuro en el desarrollo de procesos
ecolégicamente benignos, energéticamente mds eficientes y
sustentables. Esperamos que la lectura de este material, junto al
disfrute conceptual de todo el nUmero, le aporte al lector interesado
en quimica sostenible y quimica biotecnoldgica aplicada elementos
para la construccidn de nuevas ideas cientificas unidas a una ética
de sustentabilidad en aras del progreso de la industria quimica
nacional, petroquimica y biotecnoldgica ambiental en condiciones
de excelencia competitiva en la Republica de Ecuador.

La aplicacion de la biocatdlisis, desde una perspectiva de
quimica verde, a proceso petroquimicos y agroquimicos, ambientall
y tecnolégicamente benignos, serd analizada en préximos trabajos.
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