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Introduccion. En la actualidad, gracias a su precision
quimica, la biocatalisis ha podido mtegrarse de manera
exitosa a numerosos procesos quimicos'. Un reto
permanente en quimica organica es desarrollar procesos
quimioselectivos con moléculas que contienen diferentes
grupos funcionales con reactividad similar 2 El area
denominada como “Ingenieria del medio de reaccién”
(IMR) ha demostrado ser una herramienta eficaz para
mejorar la selectividad en procesos enzimaticos. La IMR
enfocada a la quimioselectividad consiste en la busqueda
de medios de reaccion afines al producto deseado
mediante la modificacién de la actividad termodinamica
de las especies quimicas acumuladas al equilibrio3. En
este proyecto se plantea el uso de la IMR para el control
de la quimioselectividad en la acilacién enzimatica de
moléculas bifuncionales del tipo amino-alcohol.

Metodologia. Se realiz6 el célculo teérico de los

coeficientes de actividad () de los productos 3-5 (Fig. 2)
en diferentes medios de reaccién, buscando obtener los

valores mas bajos de 1y para el producto deseado. Esta
operaciéon se realiz6 mediante el modelo COSMO-RS
(Conductor-like Screening Model for Real Solventes).
Posteriormente se realizaron las reacciones de acilacién
entre el 6-amino-1-hexanol (1) y el acido oleico (2) en los
medios seleccionados en la etapa anterior. Se utilizé la
lipasa B de Candida antarctica como catalizador a una
temperatura de 55°C. Los productos de reaccion se
purificaron; se caracterizaron por RMN, espectrometria
de masas y espectroscopia IR; y se cuantificaron por
HPLC estableciendo la quimioselectividad en términos de
la velocidad y el equilibro de la reaccién.

Resultados. De acuerdo a la constante de equilibrio

termodinamico, definida en términos de 4; y de la fraccién
molar (X) de las especies reactivas (Fig. 1a.), la
acumulacion preferencial de un producto estara dada

cuando su ¥ adopte los valores mas bajos posibles,
teniendo como consecuencia un incremento proporcional

de X; al equilibrio. Los calculos mostraron un valor de
favorable para la acumulacién de los productos 3-5 en el
sistena 2M2B, mientras que en el sistema n-hexano este
valor seria favorable para 4-5 (Fig. 1b.). Al realizar la
reaccioén (Fig. 2.), se mostré una acumulacion mayoritaria
del producto polar amida (3) para el sistema 2M2B
mostrando una mejor afinidad por este solvente (valor

bajo de 7). En el sistema en n-hexano se presenté una
acumulacion preferente a los productos mas hidrofébicos
(4-5) (valores mas bajos de 7j). En los dos casos los
resultados coinciden satisfactoriamente con los calculos
tedricos (Tabla 1.).
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Fig. 1. a) Constante de equilibrio representada en términos de actividad
termodindmica. b) Coeficientes de actividad de los productos de la
acilacion del 6-amino-1-hexanol y el &c. Oleico catalizada por CaLB.
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Fig. 2. Acilacién catalizada por CaLB en medio organico. Productos
obtenidos N-oleilaminohexanol, (3); N,O-dioleilaminohexanol (4); (O-
oleilaminohexanol (5).

Tabla 1. Eficiencia y selectividad de la reaccion de acilacién del 6-

amino-1-hexanol (100 mM) con &c. Oleico (200 mM) al equilibrio.

Conversién en 2M2B=70%; en n-hexano=88%.
Medio de  Select d  Selectividad | Selectividad

Selectividad

reaccion (3) (4) (5) (4 +5)
2M2B 84% 11% 4% 157 %
n-Hexano 10% 66% 24% 906 %

Conclusiones. El sistema polar 2M2B, presentd una
acumulacion quimioselectiva del producto polar amida y
en n-hexano se acumularon los compuestos no polares.
El modelo COSMO-RS resulté eficaz para predecir este
comportamiento.
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