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Resumen

El uso de solventes organicos en la industria tiene un papel esencial, pero sus efectos perjudiciales
para el ambiente y la salud han generado preocupacion. Esto ha llevado a buscar alternativas
sostenibles y ecolégicas, como los solventes eutécticos profundos naturales (NADES, por sus siglas
en inglés). Estos se preparan al mezclar aceptores y donadores de enlaces de hidrogeno, y destacan
por su preparacion simple y uso de metabolitos provenientes de plantas, animales y
microorganismos. Actualmente, hay estudios tedricos que contribuyen al entendimiento de los
NADES y se sabe que, gracias a su estructura supramolecular, éstos desempefian funciones
cruciales en sistemas biologicos y ademas pueden usarse como solventes sostenibles y amigables
con el medio ambiente. Las aplicaciones de los NADES son amplias e incluyen extraccion de
compuestos funcionales, tecnologia de alimentos, catdlisis enzimatica, sintesis de nanoparticulas,
biotecnologia y biorremediacion. A pesar de sus beneficios, los NADES enfrentan desafios como
una baja estabilidad térmicay electroquimica, asi como la complejidad en su seleccion y formulacion.
El objetivo de este articulo de difusién es ofrecer un panorama general del estudio, aplicaciones y
perspectivas del uso de NADES en sustitucidn de solventes organicos.

Palabras Claves: Solventes eutécticos profundos naturales (NADES), solventes organicos,
aplicaciones de los NADES, solventes amigables con el ambiente

Abstract

The use of organic solvents in industry plays an essential role, but their detrimental effects on the
environment and health have raised concerns. This has led to the search for sustainable and
environmentally friendly alternatives, such as natural deep eutectic solvents (NADES). These are
prepared by mixing hydrogen bond acceptors and donors and stand out for their simple preparation
and use of metabolites from plants, animals, and microorganisms. Currently, several theoretical
studies contribute to the understanding of NADES and it is known that, thanks to their supramolecular
structure, they play crucial roles in biological systems and can also be used as sustainable and
environmentally friendly solvents. The applications of NADES are broad and include functional
compound extraction, food technology, enzymatic catalysis, nanoparticle synthesis, biotechnology,
and bioremediation. Despite their benefits, NADES face challenges such as low thermal and
electrochemical stability, as well as complexity in their selection and formulation. This dissemination
article aims to provide an overview of the study, applications, and perspectives of the use of NADES
in the substitution of organic solvents.

Key Words: Natural deep eutectic solvents (NADES), organic solvents, applications of NADES,
environmentally friendly solvents
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Introduccion

Una gran cantidad de industrias han
dependido del uso intensivo de solventes por
cientos de afios. Entre estas industrias se
encuentra la  quimica, farmacéutica,
petroguimica, de la construccién, de
ingenieria de yacimientos, de alimentos y
bebidas, de tintes, de adhesivos y afines. El
uso de solventes por estos sectores
representa entre el 80 y 90% de la masa total
en proceso y también entre el 80 y 85% de los
residuos que generan. La mayoria de estos
solventes son compuestos organicos volatiles
con un alto grado de toxicidad y volatilidad y
CUyo usO genera contaminaciéon ambiental y
dafos a la salud (Prabhune & Dey, 2023).
Algunos de los solventes organicos mas
comunes son la acetona, el etanol, el metanol,
el tetrahidrofurano (THF), el cloroformo, el
hexano y el benceno (Cseri et al., 2018). La
demanda de solventes organicos ha
aumentado en los ultimos afios. Segin un
informe de Fortune Business Insights el
mercado global de solventes experimentd una
disminucién en 2020 debido al impacto
negativo de la pandemia de COVID-19, pero
se espera que el mercado crezca durante el
periodo 2021-2028 y alcance los 68 millones
de dolares (Fortune Business Insights, 2021).
La preocupacion que genera el uso de
solventes organicos debido a sus efectos
adversos ha llevado a buscar alternativas
sustentables que estén en concordancia con
los 12 principios de la quimica verde. Estos
principios incluyen economia atémica (los
procesos deben incorporar todos los
materiales utilizados en el producto final),
sintesis quimica menos peligrosa, el disefio y
uso de solventes y sustancias quimicas mas
seguras, el analisis en tiempo real para
prevenir la contaminacion, utilizacion de
materias primas renovables, entre otros. La
comunidad cientifica estd en una busqueda
continua para desarrollar y emplear solventes
alternativos mas ecolégicos y sustentables
que incluyen liquidos expandidos con gas,
polimeros liquidos, fluidos supercriticos,
liguidos derivados de biomasa, liquidos
idnicos y solventes eutécticos profundos
(DES, por sus siglas en inglés) (Anastas &
Eghbali, 2010; Prabhune & Dey, 2023).

Los DES se consideran un tipo mejorado de
liquidos iénicos y aunque ambos tipos de
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solvente tienen propiedades fisicas similares
se les puede considerar como distintos tipos
de sustancias debido a sus propiedades
guimicas diversas. Los DES han ganado
mucha  popularidad como solventes
alternativos y sustentables, lo que se debe a
gue sus caracteristicas fisicas se pueden
ajustar y a su baja toxicidad. El primer DES se
formul6 con cloruro de colina y urea, y
actualmente es posible utilizar metabolitos
secundarios obtenidos de fuentes vegetales y
animales, tales como acidos organicos,
azucares, polioles y aminoacidos. Cuando se
formulan a partir de metabolitos provenientes
de plantas y/o animales los DES se
denominan solventes eutécticos profundos
naturales (NADES, por sus siglas en inglés)
(Dai et al., 2013; Koh et al, 2023).
Actualmente, se ha probado la aplicacion de
NADES en la extraccién de compuestos con
valor agregado, en tecnologia de alimentos,
en sintesis de nanoparticulas, en
biotecnologia y en biorremediacion. El objetivo
de este articulo de difusion es enfatizar dichas
aplicaciones, asi como ofrecer un panorama
general de las caracteristicas, ventajas y
limitaciones de los NADES en comparacion
con el uso de solventes convencionales.

Caracteristicas de los DES y NADES

Los DES se pueden clasificar en cuatro
grupos (tipo I, II, 11y IV). Los DES de tipo | se
componen de una sal de amonio cuaternario y
un haluro metalico o sal de imidazolio. Los
DES de tipo Il se formulan con una sal de
amonio cuaternario y un haluro metalico
hidratado, asi como cloruro de colina. Los de
tipo 1l estan formados por un donador de
enlaces de enlaces de hidrégeno (HBD, por
sus siglas en inglés) y cloruro de colina que
actla como aceptor de enlaces de hidrégeno
(HBA, por sus siglas en inglés). Los de tipo IV
se componen de un haluro metdlico y urea
(Koh et al., 2023). Los DES se caracterizan
por tener un punto de fusién muy por debajo
de los puntos de fusion de sus constituyentes
en estado puro. En la Figura 1 se ilustra en
especifico el descenso en el punto de fusién
de un DES de tipo lll. Se puede observar que
al mezclar el HBD y el HBA en una proporcion
molar especifica el descenso en el punto de
fusién es méas pronunciado, lo que se define
como punto eutéctico (Hansen et al., 2021).
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Figura 1. Representacion de un diagrama de fases para mezclas eutécticas. Se ilustran los enlaces de hidrogeno entre el
HBD y el HBA (cloruro de colina, uno de los HBA mas reportados en estudios de DES).

Los NADES son un nuevo tipo de DES que se
componen de metabolitos encontrados en
microorganismos, animales y/o vegetales. Se
sabe que los NADES forman una tercera fase
liquida en los organismos, ademas del agua y
los lipidos, la cual funciona como medio de
transporte, de reacciones de biosintesis y de
almacenamiento. Asimismo, los NADES
juegan un papel importante en la resistencia a
temperaturas extremas, asi como en la
germinacion de semillas (Choi et al., 2011).
Los NADES pueden utilizarse en sustitucion
de solventes organicos en diversos procesos
quimicos y tienen diversas ventajas: sus
componentes son baratos, de facil acceso,
sostenibles y de nula toxicidad, son faciles de
producir, biocompatibles, amigables con el
medio ambiente, extraordinarios agentes
solubilizantes y sus propiedades (viscosidad y
densidad, por ejemplo) pueden ajustarse para
volverlos muy especificos dependiendo de la
operacion en la que seran utilizados. Para su
produccion sélo se requiere de mezclar los
componentes en una relacion molar especifica
y aplicar calor moderado (Jesus et al., 2023;
Piotka-Wasylka et al., 2020).

Seleccién y formulacion de NADES

Para la seleccién y/o disefio de los NADES se
han propuesto varios enfoques como la
aplicacion de redes neuronales (“‘machine
learning”) y el modelo de cribado conductor
para disolventes reales (COSMO-RS por sus
siglas en inglés). En el caso de redes
neuronales, éstas permiten ajustar modelos
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predictivos de las propiedades del NADES en
funcion de la temperatura y composiciéon de
este (Shahbaz et al., 2012). En contraste,
COSMO-RS es una metodologia de modelado
a macro escala que no requiere de datos
experimentales y hace posible obtener
estimaciones de las propiedades de una
mezcla liquida como solubilidad, coeficiente
de particién y equilibrio liquido-liquido. Lo
anterior hace a COSMO-RS una metodologia
adecuada para selecciones preliminares de
NADES (Kovacs et al., 2020). Actualmente,
también se han probado otros enfoques
computacionales que pueden requerir de
datos experimentales y/o de diversos modelos
tedricos (Chen et al., 2022).

Para la formulacién de los NADES se necesita
un HBD y un HBA. El cloruro de colina es el
HBA més reportado en investigacién, pero
también pueden utilizarse otros compuestos
como la betaina y sales de aminoacidos como
prolina, glicina y alanina (Suthar et al., 2023).
Como HBD se han reportado acidos organicos
como el acido citrico, el acido malénico y el
acido malico, asi como alcoholes y polioles
como el glicerol, el sorbitol y el xilitol. AzGcares
como la glucosa, la xilosa y la fructosa
también se pueden utilizar como HBD en la
formulacién de este tipo de solventes, en cuyo
caso suelen denominarse como NADES
basados en azulcar (Koh et al., 2023).

Estructura de los NADES

Mediante resonancia magnética nuclear y
metodologias computacionales puede
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obtenerse evidencia tedrica y experimental

que confirma las interacciones
intermoleculares en los NADES. Por ejemplo,
en NADES formados por &cido lactico-
glucosa, &cido citrico-fructosa y acido citrico-
glucosa se confirmaron interacciones entre
ambas moléculas mediante puentes de
hidrégeno, incluso al diluir con agua. En el
caso de 4&cido lactico-glucosa, al afadir
quercetina al medio se registraron
interacciones lo suficientemente fuertes para
alterar la supraestructura del NADES. Cabe
resaltar que la quercetina es un compuesto
fendlico con propiedades funcionales (Pisano
et al.,, 2018). A los métodos mencionados
anteriormente pueden sumarse mediciones
de viscosidad, conductividad y polaridad, lo
que permite caracterizar al NADES de interés
de manera completa y a establecer posibles
relaciones entre las variables medidas. En el
caso de NADES formados con cloruro de
colina y acidos carboxilicos con distintas
longitudes de cadena de carbono se reportd
que al aumentar el tamafio de dicha cadena
se aumento la viscosidad y se redujeron la
conductividad y la polaridad (Man Zhang et al.,
2022).

La adicibn de agua puede tener un papel
fundamental al formular NADES, ya sea que
se agregue durante la preparacion, en cuyo
caso forma parte de la estructura
supramolecular, o después de la preparacion
con el objetivo principal de reducir la
viscosidad. Ademas de la viscosidad, la

adicion de agua puede tener un efecto
considerable en la conductividad, densidad,
indice de refraccion y estabilidad térmica,
como lo reportado en un NADES formulado
con &cido citrico, fructosa y agua (Lorenzetti et
al., 2022).

Aplicaciones de los NADES

La preparacion de NADES se considera un
proceso simple y escalable, lo que haria
posible utilizar estos solventes en el
procesamiento a escala industrial para la
recuperacion de productos con valor agregado
provenientes de diversas fuentes. Por
ejemplo, los NADES pueden utilizarse para
obtener biomasa agricola, compuestos
funcionales de bajo peso molecular y residuos
lignoceluldsicos, que posteriormente podrian
ser utilizados para producir fibras dietéticas,

productos comestibles, recubrimientos,
biopolimeros, envases de alimentos,
suplementos  alimenticios 'y  extractos

funcionales (Suthar et al., 2023).

Extraccion de compuestos funcionales de
vegetales

Los NADES pueden utilizarse como medio de
extraccion para la obtencién de compuestos
funcionales de bajo y alto peso molecular
provenientes de distintas fuentes (Tabla 1). En
particular, los NADES basados en azucares
han sido utilizados para la extraccion de
compuestos fendlicos, flavonoides, cafeina y
vainillina (Koh et al., 2023).

Tabla 1. Extraccion de compuestos de origen vegetal mediante la utilizacion de NADES como solventes (Koh et al., 2023;
Ling & Hadinoto, 2022; Meenu et al., 2023; Socas-Rodriguez et al., 2021).

Compuesto de

Compuestos para la

interés Matrices Tipo de extraccion formulacion de NADES
Desechos de uva y otras bayas Agitacion Cloruro de colina, acido
Antocianinas Distintas partes de flores 9 citrico, glucosa, maltosa, acido
: . EAUy EAM o
Zanahorias purpuras oxalico y agua
Flavonoides, Hojas y tallos de distintas Cloruro de colina. betaina
compuestos especies Agitacion SR ’
fendlicos, vainillina y Granos de café EAU y EAM glucosa, e_amdo malico,
- ] fructosa, prolina, urea y agua
cafeina Piel de uva
’C_)ompuestos_ Cloruro de colina, acido
fendlicos, alcaloides, . . . o - : . e
. o Hojas de Ginkgo biloba, romero Agitacion citrico, prolina, glicerol, acido
acido rosmarinico, : PO P
vitaminas y algunas especies de bayas EAU y EAM lactico, acido oxalico, acido
- y citrico, glucosa y agua
minerales
. Avena, soya, granos de desecho Extraccion sélido-liquido y Cloruro de colina, glicerol, sal
Proteinas de la produccién de cerveza y

albumina sérica bovina

extraccion liquido-liquido

de carboxilato y urea

Frutos, caparazén de langosta y

Polisacaridos
algas pardas

Extraccion solido liquido

Cloruro de colina, acido
citrico, acido malénico y
glicerol

Carotenoides y otros Calabaza, albaricoque y
lipidos microalgas

Extraccién soélido-liquido

EAM Cloruro de colina, acido
tartarico, timol, acido oleico

EAU: Extraccion asistida por ultrasonido; EAM: Extracci6n asistida por microondas.
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Aplicaciones en alimentos

Los estudios en alimentos que involucran la
utilizacion de NADES se han enfocado
principalmente en la obtencion de compuestos
funcionales de bajo y alto peso molecular, la
cuantificacion de metales pesados y toxinas,
asi como en la produccion de recubrimientos
para el envasado, para lo cual se aprovecha
que los NADES pueden funcionar como
plastificantes al solubilizar polisacaridos como
el quitosano. En adicion, los NADES también
pueden ser utilizados como medio no acuoso
para catalisis enzimatica (Suthar et al., 2023).
Si los NADES se formulan con compuestos
con denominacibn GRAS (generalmente
reconocido como seguro, por su traduccion al
espafiol), los extractos obtenidos con la
utilizacion de estos solventes tienen el
potencial de ser aplicados directamente en
alimentos, sin necesidad de etapas
adicionales de purificacién, y conferirles
propiedades funcionales. Esto ya ha sido
probado en la elaboracion de bebidas
fortificadas con extractos ricos en polifenoles
obtenidos de granos de cocoa utilizando
NADES como solventes (Pani¢ et al., 2020).
Este tipo de extractos “listos para usar” y ricos
en polifenoles también pueden obtenerse a
partir de otras fuentes vegetales como el
bagazo de uva obtenido de la produccién de
vino y residuos de aceituna derivados de la
produccion de aceite (Pani¢ et al., 2019).

Al estar formulados con compuestos de origen
vegetal y aprovechando sus propiedades, los
NADES se han probado recientemente como
agentes anticongelantes en pechugas de
pollo, lo que contribuye a ampliar las posibles
aplicaciones de estos solventes en el sector
alimentario (Tian et al., 2022).

Sintesis de nanoparticulas inorganicas

Los NADES pueden ser utlizados como
medio de reaccién para la sintesis de
nanoparticulas inorganicas sin necesidad de
aumentar la presién y temperatura durante la
reaccién. Ademas, pueden actuar como
reactantes y hacen posible controlar el tamafio
y estructura de la nanoparticula, permitiendo
obtener productos con altos grados de pureza.
Al poder formularse con  distintos
componentes, los NADES ofrecen un amplio
rango de valores de pH, de viscosidad, de
densidad, de indice de refraccién, de potencial
redox y de tensién superficial, lo que en suma
permite optimizar el proceso para obtener
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nanoparticulas con formas y tamafios bien
definidos a partir de oro, plata, cobre, niquel y
platino, asi como nanoparticulas de éxidos
metdlicos (zinc, manganeso, cobalto,
magnesio, entre otros) y nanoparticulas de
distintas sales. Para la formulacion de los
NADES, en este tipo de estudios se han
utilizado principalmente cloruro de colina
como HBA y urea, acidos organicos, glicerol y
etilenglicol como HBD (Dtugosz, 2023).

Cabe resaltar que las nanoparticulas
inorganicas tienen varias aplicaciones
industriales, tanto ya establecidas como
potenciales, tales como aditivos
guimicamente inertes para la elaboracién de
pigmentos y ceramica, particulas
quimicamente activas (catalizadores,
biomateriales y agentes antimicrobianos),
componentes para la fabricacion de celdas
solares vy filtros para la proteccién contra la
radiaciéon ultravioleta (Stark et al., 2015).
Ademas, tienen aplicaciones clinicas como
portadoras de farmacos, agentes de contraste
para diagnésticos por imagen y tratamientos
contra distintos tipos de cancer (mama y
cerebro, principalmente) (Aghebati-Maleki et
al., 2020).

Aplicaciones en biotecnologia

La biotecnologia es un campo de
investigacién donde se utilizan sistemas
biolégicos y organismos vivos para desarrollar
nuevos productos. Dentro de este campo los
NADES se han utilizado principalmente como
medios para solubilizar compuestos activos de
naturaleza hidrofébica, particularmente en
aplicaciones farmacéuticas. Sin embargo,
recientemente se ha reportado la aplicacion
de estos solventes como crio preservadores
en distintas lineas celulares y como
estabilizadores de proteinas, enzimas y ADN.
Cuando los NADES se utlizan como crio
preservadores, éstos evitan la formacién de
cristales de agua y por tanto contribuyen a
mantener la integridad de las membranas
celulares a temperaturas por debajo del punto
de congelacion del agua. En cuanto a la
estabilizacion de proteinas y ADN, se ha
sugerido que los NADES son capaces de
remplazar moléculas de agua alrededor de las
macromoléculas, lo que contribuye a disminuir
reacciones de degradacion quimica, como la
hidrolisis, y fisica, agregacion por altas
temperaturas (Jesus et al., 2023).
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Cabe resaltar que los NADES también han
sido utilizados como medio para llevar a cabo
reacciones enzimaticas, para la extraccion de
compuestos con  actividad fisiologica
provenientes de distintas matrices, para el
pretratamiento de biomasa lignoceluldsica y
como plastificadores para la obtencion de
bioplasticos a partir de polisacaridos como el
almiddn, la celulosa, el quitosano y la pectina,
asi como de proteinas como la queratina, el
colageno, la elastina, entre otras (Morozova et
al., 2023).

Como medio para llevar a cabo reacciones
enzimaticas, los NADES pueden utilizarse en
reacciones tipo redox, de hidrdlisis, de
esterificacion y de transesterificacion, tanto
con enzimas aisladas como con células
completas. Esto puede ofrecer mayores
rendimientos y menores tiempos de reaccion,
dependiendo de las propiedades y porcentaje
del NADES, en comparacion con las mismas
reacciones enzimdticas llevadas a cabo en
agua y soluciones amortiguadoras (Arnodo et
al., 2023).

Para el pretratamiento de biomasa
lignoceluldsica, los NADES se utilizan como
medio de extraccién para la separacion de
lignina y celulosa. La celulosa separada se
somete posteriormente a hidrolisis enziméatica
para producir mono y oligosacaridos, mientras
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que la lignina se caracteriza por su gran
purezay bajo peso molecular, lo que facilita su
uso como materia prima para la obtencién de
productos de valor agregado tales como
bioplasticos (Morozova et al., 2023).

Produccion de biocombustibles

La biomasa lignoceluldsica proveniente de
desechos o de distintas fuentes vegetales es
una materia prima con un gran potencial para
produccion de biocombustibles como el
biodiesel y el gas natural. Los NADES pueden
tener un papel importante en las distintas
etapas de la produccibn de estos
biocombustibles al utilizarse como solventes,
cosolventes o medios de reaccién enzimatica.
El uso de NADES también se ha reportado en
el preprocesamiento de biomasa para obtener
celulosa y lignina. Posteriormente, productos
como la celulosa son sometidos a procesos de
hidrélisis enzimatica y fermentacion para
producir bio-butanol, bioetanol y/o biogas
(Figura 2). En adicidn, la utilizacion de NADES
para el preprocesamiento de biomasa puede
reducir la produccibn de metabolitos
secundarios no deseados durante la
fermentacion, asi como reducir el consumo de
energia en comparacion con métodos
convencionales de preprocesamiento
(Amesho et al., 2023).
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Figura 2. Esquema general de una biorrefineria. Los NADES pueden utilizarse en el procesamiento de la materia prima 'y
posteriormente en cada una de las plataformas de biorrefineria (modificado de Gavrilescu, 2005).

En cuanto a la produccion de biodiesel a partir
de aceites o lipidos de origen vegetal o de
microalgas, los NADES pueden utilizarse
como catalizadores en reacciones
transesterificacion y posteriormente como
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solventes para la purificacion y separacion de
impurezas (Najaf-Abadi et al., 2022).

Resulta importante considerar las limitaciones
o desventajas de la aplicacion de NADES para
el preprocesamiento de biomasa. En particular
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su baja estabilidad térmica y electroquimica,
asi como su alta higroscopicidad. Lo anterior
es relevante ya que el preprocesamiento
requiere mantener temperaturas de entre 60y
130 °C por tiempos prolongados y la
higroscopicidad de los NADES puede tener un
impacto negativo sobre sus propiedades.
Estas limitaciones pueden evitarse con el
disefio y formulacién de NADES para tareas
especificas. Por ejemplo, actualmente se ha
probado el uso de DES y NADES hidrofébicos,
con lo que se supera el problema de
higroscopicidad (Amesho et al., 2023).

Tratamiento de suelos y biorremediacion
La remediacion de suelos se lleva a cabo
mediante distintos métodos, principalmente
procesos fisicos, quimicos, la combinacion de
ambos y por biorremediacién. Entre los
métodos quimicos, el de lavado de suelos es
el mas implementado debido a su alta
eficiencia y tiempos reducidos de proceso. Los
agentes de lavado de suelo actiGan como
disolventes de metales pesados vy
posteriormente reaccionan con los mismos
para formar compuestos insolubles en agua,
lo que facilita su precipitacién y separacion.
Los agentes de lavado comunes son
soluciones acuosas de acidos, bases, sales
inorganicas, quelantes y surfactantes. Los
NADES pueden sustituir a estos agentes, en
especial los NADES formulados con acidos
organicos que actlan como quelantes y
facilitan la remociéon de metales pesados
como el plomo. Lo anterior permite obtener
hasta un 99% de remocion al establecer las
condiciones Optimas del proceso. Cabe
resaltar que este tipo de estudios son
escasos, lo que representa un area de
oportunidad para estudios futuros que utilicen
NADES como agentes de lavado (Lai et al.,
2023).

Otro aspecto poco 0 nada explorado es el de
la biorremediacion en combinacién con
NADES. La biorremediacion involucra el uso
de microorganismos (bacterias, hongos y
algas) y sus procesos metabolicos para
reducir o remover los contaminantes de areas
afectadas (Ojha et al., 2023). Como se
mencion6 en secciones anteriores, los
NADES pueden servir como medios de
reaccion de enzimas aisladas y células
completas, lo que puede aumentar los
rendimientos de reaccidon y reducir la
generacion de metabolitos secundarios
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indeseables. Esto podria aprovecharse para
mejorar los procesos de biorremediacion,
representando otra area de oportunidad para
mas estudios.

NADES hidrofébicos

La mayoria de los DES y NADES reportados
en distintos estudios son miscibles en medios
acuosos, asi como en solventes organicos
hidrofilicos, por tanto, sus aplicaciones se
limitan a muestras acuosas o hidrofilicas. Sin
embargo, desde 2015 se ha reportado el uso
de DES hidrofébicos en tecnologias de
deteccion para seguridad alimentaria y
proteccion del medio ambiente, en procesos
de separacién y extraccion, en biocatalisis y
aprovechamiento energético, en la
modificacion de materiales y en la industria
farmacéutica. Los DES hidrofébicos mas
reportados se formulan principalmente con
acidos grasos de cadena larga (acidos
caprilico, caprico y laurico) como HBA y
mentol o sales de amonio como HBD (Cao &
Su, 2021). En particular los DES hidrofébicos
preparados a partir de mentol y 4cidos grasos
se podrian considerar como NADES
hidrofébicos.

De forma complementaria, los NADES
hidrofébicos pueden utilizarse junto a NADES
hidrofilicos para asegurar la extraccion
completa de compuestos funcionales, como
recientemente se publicé en la extraccién en
cascaras de naranja. En este estudio se
utilizaron NADES a base de &cido
lactico:glucosa (hidrofilico) y acido
laurico:acido octanoico (hidrofébico) para
extraer compuestos fendlicos y carotenoides
de la céscara (Vifias-Ospino et al., 2023).

De igual modo, también se ha reportado el
escalamiento de un proceso hibrido de
extraccion-destilacién utilizando un NADES
hidrofébico compuesto por mentol (HBA) y
acido palmitico (HBD). Lo anterior se utilizé
para la extraccién de alcoholes (etanol, 1-
propanol y 1-butanol) de una fase acuosa
(Verma & Banerjee, 2019). Este tipo de
estudios es importante ya que contribuyen a
fomentar las posibles aplicaciones industriales
de los NADES.

Limitaciones y perspectivas de la
aplicacion de NADES

La mayor parte de las publicaciones
relacionadas con la investigacion y aplicacion
de NADES hacen hincapié en las numerosas

37



Articulos

ventajas y bondades de este tipo de solventes.
Sin embargo, al aplicar una nueva tecnologia
derivada de la investigacion cientifica es
importante tomar en cuenta sus posibles
limitaciones y/o desventajas. Mas que ir en
detrimento, lo anterior contribuira a mejorar y
ampliar el conocimiento y sus posibles
aplicaciones.

Como se menciond en secciones anteriores,
una de las desventajas de los NADES es su
baja estabilidad térmica y electroquimica, asi
como su alta higroscopicidad. Lo anterior
puede limitar sus aplicaciones sobre todo en
el procesamiento de biomasa para la
produccion de biocombustibles, ya que en
este proceso suelen requerirse temperaturas
de entre 60 — 130 °C por tiempos prolongados.
Para afrontar esta limitacibn se puede
aprovechar el hecho de que las propiedades
de los NADES pueden modificarse al variar el
tipo y proporcién de sus componentes.

También seria relevante incluir estudios de
estabilidad térmica de estos solventes bajo
distintas temperaturas, lo que ha sido
abordado escasamente (Chen et al., 2018).

Otro aspecto que puede considerarse como
una desventaja de los NADES es
precisamente el hecho de que sus
propiedades son “personalizables”. Esto se
debe al inmenso nimero de combinaciones
posibles de HBA y HBD, lo que hace dificil y
tardado determinar las mezclas éptimas para
una aplicacion dada si se sigue un enfoque de
ensayo y error. Lo anterior limita las supuestas
propiedades ajustables de los NADES y su
aplicacién practica (Hansen et al., 2021).

Como se menciond anteriormente, para
superar esta limitacion existen enfoques
computacionales como el machine learning y
el COSMO-RS, que pueden ayudar en el
disefio y seleccién racional de componentes
para la elaboracion de NADES (Kovacs et al.,
2020).
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A lo expuesto anteriormente también se suma
la escasez de estudios que contribuyan al
entendimiento tedrico y ofrezcan evidencia
experimental acerca de los mecanismos
microscopicos que rigen las relaciones
estructura-propiedades de los NADES, asi
como del equilibrio termodinamico entre fases
durante procesos de extraccién. Mas estudios
que aborden lo anterior contribuiran a reducir
los tiempos de disefio y seleccién, y
posibilitaran el modelado general de
ingenieria quimica, lo que a su vez permitira la
aplicacibn a gran escala de este tipo de
solventes (Castillo-Santos et al.,, 2016;
Hansen et al., 2021).

Finalmente, el papel de los NADES como
solventes no toxicos y biodegradables es
resaltado en muchos estudios y revisiones
debido a que se formulan con compuestos
biodegradables provenientes de plantas,
microrganismos y animales. No obstante,
actualmente hay una falta de estudios
toxicolégicos y ambientales que confirmen
dicha premisa. Hay varios puntos a resaltar: 1)
el efecto sinérgico entre los componentes
utilizados para la formulacion de estos
solventes los haria menos amigables con el
ambiente de lo que se pensaba inicialmente;
2) debido a su elevada viscosidad, algunos
tipos de ensayos para determinar la
toxicidad/biodegradabilidad no son aplicables
para la evaluacion de NADES; 3) se necesitan
mas estudios de toxicidad/biodegradabilidad
que utilicen una amplia gama de tipos de
microorganismos y/o lineas celulares para
cada tipo de NADES evaluado. Al abordar los
puntos sefialados se podria afirmar que un
NADES en particular no es toxico o es
amigable con el ambiente (Martinez et al.,
2022).

En la figura 3 se resumen de manera visual los

puntos relevantes en el estudio y aplicacion de
los NADES.
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